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Velkobunécna myokarditida je vzacnym onemocnénim s vysokou morbiditou a mortalitou. Ve vétsiné pri-
padu probiha pod obrazem fulminantni myokarditidy. Zakladem terapie je agresivni imunosuprese kombi-
novana s lécbou srde¢niho selhdni, nezfidka je nutnd i mechanicka podpora obéhu ¢i srdecni transplantace.
V této kasuistice predkladame pripad pacienta trpiciho velkobunécnou myokarditidou, ktery, navzdory rych-
|é diagndze a okamzité agresivni 1é¢bé, zemfel kratce po srdecni transplantaci.

© 2017, CKS. Published by Elsevier Sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

Giant-cell myocarditis is an extremely rare disease with high morbidity and mortality. In the majority of
cases, the course of the disease is in the form of fulminant myocarditis. The cornerstone of the treatment is
aggressive immunosuppresive therapy in addition to heart failure treatment, however, the need for mecha-
nical circulatory support or heart transplant is high. In our case report, we present a patient suffering from
giant-cell myocarditis, who, despite rapid diagnosis and prompt aggressive treatment, died shortly after
heart transplant.
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Uvod a struéné shrnuti problematiky

Velkobunécnd myokarditida (giant cell myocarditis, GCM)
je vzacna forma myokarditidy poprvé popsand Saltyko-
wem v roce 1905 [1]. Vzhledem k jeji vzacnosti nejsou
k dispozici jednoznacna data tykajici se prevalence one-
mocnéni, nicméné pitevni studie ukazuji incidenci one-
mocnéni pfriblizné 0,007-0,053 % z pitvanych [2]. PrU-
mérny vék vyskytu GCM spada do ¢tvrté dekady Zivota,
pricemz onemocnéni neni vékové ani pohlavné specifické.

Jednoznacnd etiologie GCM neni zndma, nejspise se
jednd o autoimunitni proces spoustény mnozstvim znacné
odlisnych nox. Mimoto je pravdépodobné spojena s dalsi-
mi autoimunitnimi chorobami [3], jejichZ spektrum je vsak
velmi Siroké a neni organové specifické. Experimentalné
Ize navodit onemocnéni s obdobnym histologickym obra-
zem u Lewisovych krys imunizaci myozinem [4], coz dale
podporuje autoimunitni pivod onemocnéni. Ackoliv kli-
nické i experimentdlni prace poukazuji na zavislost spise
na bunécné nezli protilatkové imunité [5,6], imunologic-
ké abnormality jisté nejsou jedinou slozkou patogeneze
onemocnéni - je dobfe dokumentovana i cévni slozka
onemocnéni [7], stejné jako defekt desmosomu interka-
larnich disk( obdobny jako u arytmogenni kardiomyopa-
tie [8].

Klinicky obraz pacientt trpicich GCM je nespecificky,
vétsinou s rychlou progresi srde¢niho selhani odpovidajici
fulminantni myokarditidé s prmérnou dobou tfi mésice
od diagndzy k umrti ¢i srdecni transplantaci u nelécenych
pacientd. Poruchy prevodniho systému jsou castéjsi ve
srovnani s lymfocytarni myokarditidou [9], ndlez ale neni
specificky.

V soucasné dobé neni Zzadna z neinvazivnich metod
zcela specificka k urceni diagnézy GCM. Echokardiogra-

Obr. 2 - Magneticka rezonance srdce s fokalnim pozdnim sycenim
gadoliniem (bilé Sipky)

fickym nalezem jsou spiSe difuzni poruchy kinetiky ne-
odpovidajici koronarnim teritoriim. Dilatace levé komory
neni casta [10]. Magnetickd rezonance (MR), ktera se sta-
la standardni vysetfovaci modalitou pro myokarditidu, ty-
picky nalézd mnohocetna loZiska pozdniho syceni gado-
liniovym kontrastem (LGE) ,zaplatovitého” charakteru,
kterd jsou rozprostfena kdekoliv v myokardu bez predi-
lekéniho postiZzeni jednotlivych vrstev a opét neodpovida-
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Obr. 1 - AV blokada Ill. stupné
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Obr. 3 - T2 vazeny sken s edémem (bilé Sipky)

ji koronarni anatomii [11]. Podobny obraz viak muze byt
nalezen i u srdecni sarkoidézy a dalSich chorob.

Castym nalezem u GCM je pfitomnost autoprotilatek
proti myokardu, jejich vyznam ale zGstava sporny, nebot
jsou casto pFitomny jak u pacientt s lymfocytarni myokar-
ditidou, tak i u zdravych kontrol [12].

Jedinou moznosti definitivni diagnézy GCM je histolo-
gické vysetfeni pomoci endomyokardialni biopsie (EMB).
Patognomicky je nalez obrovskych mnohojadernych bu-
nék Langhansova typu a soucasné nepfitomnost granu-
loma. V pfipadé GCM je senzitivita endomyokardialni
biopsie ponékud vy3si nez pro lymfocytarni myokarditidu
diky autoimunitnimu pdvodu onemocnéni — pouze 15 %
byva falesné negativnich [13].

Vzacnost onemocnéni prakticky znemoznuje stanoveni
optimalniho terapeutického postupu. Na zakladé publi-
kovanych dat je zdkladem farmakoterapie kombinovana
imunosuprese cilend na buné¢nou imunitni reakci, obsahu-
jici cyklosporin A nebo sirolimus (v pfipadé prakazu toxici-
ty cyklosporinu) [14]. Samotna terapie kortikosteroidy ne-
pfinasi prodlouzeni preziti a navzdory kombinované |é¢bé
u tretiny nemocnych lze v prlbéhu prvniho roku predpo-
klddat progresi onemocnéni vyzadujici srdecni transplan-
taci. Mimoto existuje i vyznamné riziko setrvalych komoro-
vych tachykardii’/komorové fibrilace ¢i nahlé srde¢ni smrti,
jez dosahuje v publikovanych souborech kumulativni inci-
dence az 69 % [15]. Z tohoto dlvodu je na rozdil od lym-
focytdrni myokarditidy implantace kardioverteru-defibri-
latoru obecné doporucovana. Mechanicka podpora obéhu
slouzici jako premosténi k nasledné transplantaci je dobre
zavedenou metodou terapie velmi pokrocilého srdecniho
selhani. V souvislosti s GCM nebyl pozorovan rozdil ve tfile-
tém preziti oproti jinym pacientdim po srdecni transplanta-
ci [3], tudiz by pacienti s GCM neméli byt vyfazeni z progra-
mu transplantace srdce pouze z dlvodu existujiciho rizika
rekurence onemocnéni ve stépu [16].

Kasuistika

Osmactyricetilety muz, bélosského puvodu, vyhledal Ié-
karské vysetfeni pro synkopu a progredujici dusnost.
Vstupni fyzikalni vysetfeni bylo bez pozoruhodnosti
kromé bazélnich chrapkl a lehké bradykardie s pulsni
frekvenci kolem 50 stah( za minutu. Na EKG byla patr-
na atrioventrikuldrni (AV) blokada Ill. stupné se Sirokym
komplexem QRS (193 ms) tvaru blokady levého Tawarova
raménka (obr. 1). Pfi laboratornim vysetieni byly nasledné
zjistény vyrazné zvyseni hodnoty troponinu | a lehce zvy-
Send hodnota C-reaktivniho proteinu. Radiogram hrud-
niku prokdzal intersticidlni plicni edém st. IIC (klasifikace
dle Meszarosze) a echokardiografickym vysetfenim byla
nasledné zjisténa hypokineze bdze interventrikularniho
septa a akineze spodni stény, zaroven byla vylou¢ena di-
latace srdec¢nich oddild. Pacient podstoupil selektivni ko-
ronarni angiografii, kterd vyloucila stenézu koronarnich
tepen. Terapie byla zahajena klickovymi diuretiky s dob-
rym ucinkem.

Diagnéza myokarditidy se zdala velmi pravdépodob-
nd, proto byla provedena magnetickd rezonance srdce
a nasledné endomyokardialni biopsie. Magneticka rezo-
nance prokdzala transmuralni pozdni syceni gadoliniem
v mnohocetnych lokalizacich (obr. 2) a edém zejména
v oblasti komorového septa (obr. 3), coz bylo ve shodé
s vysledky 2D longitudinalniho strain echokardiogramu
(obr. 4). Pti EMB byly vzorky odebrany z pravé strany ko-
morového septa, hrotu, baze a vytokového traktu pravé
komory s nalezem ndpadného lymfocytarniho infiltratu.
Ve vzorku z baze pravé komory byly pfitomny vicecet-
né mnohojaderné CD68 pozitivni obrovské bunky, které
stanovily diagnézu GCM (obr. 5). Bezodkladné byla za-
hajena kombinovana imunosupresivni terapie kombinu-
jici kortikosteroidy a cyklosporin, ktera vedla ke snizeni
spotreby diuretik a regresi AV blokady z Ill. na I. stupen.
Ctvrty den hospitalizace v3ak byl zachycen béh setrvalé
komorové tachykardie s hemodynamickou nestabilitou
vyzadujici urgentni elektrickou kardioverzi (obr. 6) a stav
byl dale komplikovan opétovnou progresi AV prevodni
poruchy az do kompletni AV blokady, a proto byla indi-
kovana implantace biventrikularniho kardioverteru-de-
fibrilatoru (BiV-ICD). Pacient byl propustén a sledovan
formou ¢astych ambulantnich kontrol, avsak po pfiblizné
dvou mésicich doslo k rapidnimu zhorseni a pacient byl
rehospitalizovan pro tézkou dusnost. Echokardiografic-
ké vysetfeni potvrdilo vyraznou progresi dysfunkce levé
komory srde¢ni a z paméti BiV-ICD byly vyvolany cetné
béhy komorovych tachykardii ve vech pfipadech ukonce-
né antitachykardickym pacingem. Opakovana EMB opét
potvrdila pfitomnost velkobuné¢ného infiltratu.

Navzdory posileni imunosupresivni 1é¢by o mykofeno-
[at-mofetil se stav pacienta rychle zhorsoval do obrazu
syndromu nizkého srdec¢niho vydeje. Pacient byl z ddvodu
pocinajici multiorgdnové dysfunkce napojen na extrakor-
poralni membrdnovou oxygenaci (ECMO) a zafazen na
¢ekaci listinu k urgentni srde¢ni transplantaci. Bohuzel
dalsi prabéh byl komplikovan rozvojem sepse, konzump¢-
ni koagulopatie a hemolyzy a v tomto stavu byla 15. den
od napojeni na ECMO provedena transplantace srdce.
Odpojeni od mimotélniho obéhu vsak bylo obtizné a po
kratkodobé hemodynamické stabilizaci doslo k rozvoji
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Obr. 4 - 2D longitudinalni strain

nezvratného obéhového selhani. Pacient zemrel v den
transplantace.

Diskuse

Velkobunécnd myokarditida je vzacné, avsak zavazné
onemocnéni, které maze mit nepfiznivy pribéh i pres cas-
nou diagnézu a adekvatné volenou terapii. Pacient vyka-
zoval béZzné znamky srdecniho selhani, avsak v kombinaci
s pfevodni poruchou, ktera je pfi GCM dosti ¢astd [17,18].
Na pocatku hospitalizace byla vylou¢ena ischemicka cho-
roba srdecni selektivni koronarni angiografii, k ¢emuz
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Obr. 5 - Endomyokardialni biopsie, barveni hematoxylin-eosinem,
zvétseni 200x, ukazujici velkobunécny infiltrat (bilé Sipky)

mohla byt také vyuZzita CT koronarografie s velmi vyso-
kou negativni prediktivni hodnotou [19]. Vysledek mag-
netické rezonance také dobre odpovidal publikovanym
udajum: GCM, ve srovnani s lymfocytarni myokarditidou,
postihuje vsechny vrstvy stény a postizeni je fokalni [20].
Navic celkovy objem LGE byva u GCM vyssi (az Sestina-
sobné ve srovnani s lymfocytarni myokarditidou) [11].
Zajimavosti je ndmi pozorovana dobra korelace mezi vy-
sledkem 2D strain echokardiografie a loZisky LGE — vyuZi-
telnost speckle-tracking metod ke zlepseni diagnostické
vytéznosti EMB vsak vyZaduje dalsi ovéreni.

Ve shodé s doporu¢enym postupem [21] jsme bezod-
kladné zahdjili imunosupresivni terapii kombinujici kor-
tikosteroidy a cyklosporin. Je viak nutné poznamenat, zZe
tento reZzim nebyl nikdy ovéren v prospektivni zaslepené
studii. Pfi dalsi progresi onemocnéni byla |écba posile-
na o mykofenolat-mofetil, u néhoz, stejné jako u ritu-
ximabu, se literarné udava Uspésné vyuziti v [é¢bé GCM
[22,23]. Druhy zminény v3ak neni v CR pro tuto indika-
ci rutinné dostupny. Terapie elektrické nestability (spiSe
mnohocetné béhy monomorfnich nezli polymorfni komo-
rové tachykardie [24]) v¢etné arytmické boure je u téchto
pacientl (obvykle s téZkou systolickou dysfunkci) velmi
obtizna a selhani standardnich postupl (véetné ICD) ¢asto
vyzaduje pouziti mechanické podpory obéhu. Radiofrek-
vendni ablace incesantnich arytmii byla opakované uva-
déna v kasuistikdch a mlze byt zvdZzena jako zachranna
terapie [25,26]. Srde¢ni transplantace je zavedenou moz-
nosti lécby terminalniho srde¢niho selhani. Neni-li bez-
prostfedné dostupnd, lze pro pfemosténi vyuzit mecha-
nické srdec¢ni podpory — nezfidka formou biventrikularni
podpory z dvodu postizeni obou komor [27]. V nasem
pfipadé nebylo na vrub systémové infekce mozné vyuzit
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Obr. 6 - Monomorfni komorova tachykardie ukoncena elektrickou
kardioverzi

biventrikuldrni podporu a ECMO zUlstalo jedinou moz-
nosti. Pokracovani imunosupresivni terapie u pacientl na
mechanické podpore s sebou nese mnoho rizik (zejména
infek¢nich) a jeho vliv je vzhledem k malé nadéji na zota-
veni pfinejmensim sporny [27,28].

Zaver

Navzdory pokrokdm v terapii velkobuné¢nd myokarditi-
da stale zGstava velmi zdvaznym onemocnénim, jez posti-
huje casto mladé a jinak zdravé pacienty s dosud dobrou
Zivotni prognézou. Rychla diagnéza a promptni zahjeni
terapie hraji klicovou roli v |é¢bé tohoto onemocnéni, pfi-

¢emz neni radno vahat ani s agresivni invazivni 1é¢bou
u progresivné se zhor3ujicich pacientl. Vzhledem ke vzac-
nosti onemocnéni neni pravdépodobné, Ze se dockame
v brzké dobé prilomu v l1é¢bé a pro optimalizaci diagnos-
tickych a terapeutickych postuput je zcela nezbytna mezi-
narodni spoluprace.
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