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Existuje specificka SARS-CoV-2 myokarditida?

(Specific SARS-CoV-2 myocarditis — does it exist?)
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Pandemie onemocnéni COVID-19 pfinesla fadu otazek, které dosud nemaiji jasnou odpovéd. Jednou z nich je
také etiologie akutniho myokardialniho poskozeni, které se mGze manifestovat pouze elevaci troponinu, ale
muze byt spojeno i s rozvojem dysfunkce levé komory srdecni doprovazené pfiznaky srdec¢niho selhani. Bylo
popsano, ze nemocni s pfitomnosti myokardidlniho postizeni maji hor$i prognézu nez nemocni, u nichz jsou
hodnoty troponinu normalni. Neni jasné, zda jde o pfic¢inu Spatné progndzy ¢i dusledek tézkého prabéhu
onemocnéni. Neni také objasnéno, co je podkladem tohoto stavu. Jednou z moznosti je vznik myokarditidy,
alternativnim vysvétlenim maze byt poskozeni srdecniho svalu cytokinovou boufi, podobné jako tomu je
u tzv. septické kardiomyopatie. V tomto ¢lanku jsou stru¢né analyzovana néktera dosud publikovana kazui-
sticka sdéleni a na jejich podkladé se autor nepfiklani k zavéru, Ze by poskozeni myokardu bylo zplsobeno
specifickou myokarditidou indukovanou SARS-CoV-2.

© 2020, CKS.

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has raised a number of questions that do not have yet a clear answer. One of them
is also the etiology of acute myocardial injury, which may be manifested only by troponin level elevation,
but sometimes may be associated with the development of left ventricular dysfunction accompanied by
symptoms of heart failure. Patients with myocardial injury have been reported to have a worse prognosis
than patients with normal troponin levels. It is not clear whether this is the cause of a poor prognosis or the
result of a severe course of the disease. It is also not clear what is the etiology of this condition. One of the
possibilities is the development of myocarditis, an alternative explanation may be that myocardial damage
is caused by a cytokine storm, similar to the so-called septic cardiomyopathy. In this article, some published
case reports are briefly analyzed and based on them, the author does not assume that myocardial damage
would be caused by specific SARS-CoV-2-induced myocarditis.
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Uvod

Myokarditidou rozumime zanét srde¢niho svalu, ktery
se muze manifestovat fadou odlisnych klinickych obrazu.
Za nejtypictéjsi byvaji pokladany pfiznaky srde¢niho se-
Ihani, jez byvaji doprovazeny poruchou funkce srde¢niho
svalu; dalsimi manifestacemi jsou bolesti na hrudi, které
mohou imitovat akutni koronarni syndrom, a také aryt-
mické priznaky jako palpitace, zavraté ¢i synkopy.' Myo-
karditidy jsou nehomogenni skupinou onemocnéni s fa-
dou ruznych etiologickych pfic¢in — ty mohou byt infek¢ni
povahy (virové, méné casto bakteridlni nebo protozoalni
infekty), ale také neinfek¢ni (napf. myokarditidy dopro-
vazejici autoimunitni onemocnéni nebo hypersenzitivita
na nékteré noxy véetné rady farmak).

V roce 2013 bylo publikovdano odborné stanovisko
Pracovni skupiny pro onemocnéni myokardu a perikar-
du Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC), které bylo
zaméreno pravé na problematiku myokarditid. Obsahuje
mimo jiné diagnosticky algoritmus vychazejici z klinic-
kého obrazu a neinvazivnich diagnostickych metod, na
jehoz podkladé je mozné vyslovit klinické suspicium na
myokarditidu. Soucasné zdlrazriuje roli invazivni dia-
gnostiky zalozené na endomyokardidlni biopsii (EMB),
protoze pro stanoveni definitivni diagnézy je nezbytny
histologicky (¢i 1épe soucasné imunohistochemicky) pri-
kaz zanétlivych zmén v srde¢nim svalu s jasné definova-
nymi kvantitativnimi kritérii. Nedilnou a klicovou soucasti
hodnoceni bioptickych vzork( je také patrani po potencial-
nim infek¢nim agens v myokardu (coz jsou v nasich kon-
¢inadch zpravidla viry), nejcastéji metodou polymerazové
retézové reakce (PCR)."?

COVID-19 a poskozeni myokardu

Na konci roku 2019 se v Ciné objevila epidemie respira¢-
nich viréz s velmi komplikovanym prabéhem zpdsobena
novym koronavirem nazvanym SARS-CoV-2, kterd se v re-
lativné kratké dobé prenesla i do Evropy a také na dalsi
svétadily, a byla tak klasifikovana jako pandemie. Ne-
mocni s kardiovaskularnimi onemocnénimi byli, podobné
jako u jinych virovych epidemii, ¢asto témi, u nichz mélo
onemocnéni zavazny, ¢i dokonce fatalni prabéh. Kdyz se
objevily prvni publikace ¢inskych autorl, ukazalo se, ze
pfiblizné 20-30 % nemocnych s onemocnénim COVID-19
mélo elevované hodnoty troponinu, ¢imz byla naplnéna
kritéria akutniho myokardidlniho postizeni. Bylo také
pozorovano, zZe tito nemocni méli horsi prognézu nez ti,
u nichz zdstaly hodnoty troponinu v normalnim rozme-
zi.*> Rozbéhla se vina spekulaci, zda je poskozeni myo-
kardu pficinou zdvazného prabéhu nemoci nebo zda je
naopak myokardidlni postizeni dasledkem tézce probiha-
jiciho onemocnéni.®

Jak bylo uvedeno vyse, virové infekce jsou nejcastéj-
$i pricinou vzniku myokarditid. Logicky se tedy objevila
otdzka, zda nemocni s COVID-19 spojenou s elevaci tro-
poninu ¢i pfipadné dysfunkci levé komory (LK) srdec-
ni nemaji myokarditidu specificky vyvolanou infekci
SARS-CoV-2?

Pojdme se kratce podivat na nékolik ilustrativnich ka-
zuistickych sdéleni, kterd naznacuji moznou spojitost za-

nétlivého postizeni myokardu u nemocnych s COVID-19,
a soucasné ukazuji nékteré nejasnosti ¢i diagnostické
rozpaky.

Kazuistiky

1. Sedmatficetilety muz z Ciny pfijaty pro bolesti na hru-
di a dusnost, soucasné trpél prjmy, doslo k rozvoji
Sokového stavu, na CT hrudniku byly zjevné infiltrace
v plicnim parenchymu, dilatace srdce a pleurdlni vypo-
tky. Elevace Useku ST na EKG, CT koronarografie vylou-
Cila postizeni korondrnich tepen. Laboratorné vyrazna
elevace troponinu, MB-frakce kreatinkindzy (CK-MB)
i N-terminalniho fragmentu natriuretického propep-
tidu typu B (NT-proBNP). Echokardiograficky byla po-
tvrzena dilatovana a dysfunkcni LK s ejek¢ni frakei (EF)
27 %. Pomoci PCR z nosohltanu byl prokdzan SARS-
-CoV-2. Po tydnu doslo k Upravé rozmérl i funkce LK,
poklesu hodnot biomarkeru. Pfipad byl uzavien jako
fulminantni myokarditida s plicni infekci a kardiogen-
nim Sokem.” Je ale skutecné tento zavér tak jednoznac-
ny? Nebyla provedena magnetickd rezonance srdce,
chybi biopticky prakaz myokarditidy, stejné jako pru-
kaz pfitomnosti SARS-CoV-2 v myokardu.

2. Jednadvacetiletd Zena z Jizni Koreje byla hospitali-
zovana pro teploty, kasel, dusnost a prdjem. Pomoci
PCR pfi vytéru z nosohltanu byla prokdzana poziti-
vita pro SARS-CoV-2. Doslo k elevacim troponinu
a NT-proBNP. Na RTG je patrnd konsolidace v plic-
nim parenchymu a kardiomegalie, echokardiogra-
ficky byla potvrzena systolickd dysfunkce LK s EF
29 %. Bylo provedeno CT hrudniku s typickym obra-
zem opacit charakteru mlé¢ného skla v obou plicich.
CT koronarografie ukdzala normalni nalez na vénci-
tych tepnach, magnetickd rezonance (MR) se znam-
kami edému myokardu a rozsahla loZiska pozdniho
syceni gadoliniem. MR obraz je tedy kompatibilni
s moznou myokarditidou.® Nicméné pro stanoveni
definitivni diagnézy nam chybi histologicky/imuno-
histochemicky prikaz myokarditidy a také prlkaz
pfitomnosti SARS-CoV-2 v myokardu.

3. TriaSedesatilety muz byl pfijat pro febrilie, kasel s ex-
pektoraci, dusnost a oprese na hrudi. Pozitivni PCR
nalez na SARS-CoV-2. PFi prijeti hypoxie, hyperkapnie,
zavazna respiracni acidéza s pH 7,049, znamky hepa-
torenalniho selhdvani. RTG obraz byl typicky pro viro-
vou pneumonii. Doslo k elevacim troponinu, myoglo-
binu a NT-proBNP. Echokardiograficky byla potvrzena
dilatace LK se systolickou dysfunkci — EF 32 %. | kdyz
byla zahdjena intenzivni Ié¢ba véetné pristrojové |écby,
doslo k postupné progresi plicniho postizeni, vzestupu
interleukinu 6 (IL-6), bylo nutné zavést extrakorporalni
membranovou oxygenaci (ECMO). Nalez je hodnocen
jako fulminantni myokarditida, pfestoze nebyla prove-
dena MR, chybi biopticky prikaz myokarditidy, chybi
prikaz pritomnosti SARS-CoV-2 v myokardu. Béhem
nékolika dnl byl patrny pokles NT-proBNP, troponinu
T (TnT), IL-6 a normalizace funkce LK. Nicméné pozdéji
dochazi k superinfekci, na niz nakonec nemocny umira.
Sekéni nalez neni k dispozici.? Slo skute¢né o koronavi-
rovou fulminantni myokarditidu?
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4. Padesatilety muz prijat s teplotou, zimnici, kaslem, sla-
bosti a dusnosti s cestovatelskou anamnézou navstévy
Wu-chanu. Na RTG byly patrné zndmky oboustranné
pneumonie, potvrzena pozitivita na SARS-CoV-2. Po 12
dnech lécby dochdzi k progresi RTG nalezu i dudnosti,
nemocny odmitl umélou plicni ventilaci (UPV). Doslo
k poklesu saturace kyslikem na 60 %, obéhové zastave,
byla zahajena kardiopulmonalni resuscitace, intubace,
UPV, stav se presto nedafi stabilizovat a nemocny umi-
ra. Sekéni ndlez potvrdil pfitomnost zavazného plic-
niho postizeni (syndrom akutni dechové tisné, ARDS)
s mononukledrnimi zanétlivymi infiltraty v intersticiu
plic. Na rozdil od vyse zminénych praci mdme histolo-
gicky nédlez z myokardu — v ném byly nalezeny pouze
ojedinélé mononukledrni zanétlivé bunky bez posko-
zeni myocytd.”® Zanétlivé zmény byly hodnoceny jako
mirné, kvantitativni biopticka kritéria pro prikaz myo-
karditidy tedy nebyla naplnéna a rovnéz chybi prikaz
pfitomnosti SARS-CoV-2 v myokardu.

5. Na zavér jedna kazuistika z nejpostizenéjsi evropské
zemé -z Italie: 69lety muz pfijaty s pfiznaky virézy s de-
chovou tisni, hypotenzi a kardiogennim Sokem s EF LK
25 %. Stav vyzadoval urgentni zavedeni UPV a ECMO,
laboratorné byla prokdzéna leukocytéza, elevace TnT
a C-reaktivniho proteinu (CRP). Byla provedena EMB,
ktera zachytila opét jen mirné zanétlivé zmény v myo-
kardu. Pomoci elektronové mikroskopie byly ve vzor-
cich z EMB detekovany virové partikule odpovidajici
koronaviru. Ty vSak nebyly zachyceny ani v myocytech
¢i endoteliich, jak tomu byva u dosud popsanych mode-
& myokarditid, ale v makrofazich, které se dle autortd
mohly do intersticia myokardu dostat v pribéhu vire-
mické faze onemocnéni nebo také migrovat z plic. Po
péti dnech doslo k tpravé funkce LK a pacient mohl byt
zbaven pfistrojové podpory obéhu, nicméné pozdéji
zemrel na bakteridlni superinfekci."" PfestoZze v tomto
pfipadé mame k dispozici biopticky nélez, jeho inter-
pretace neni jednoznacna — kvantitativni kritéria myo-
karditidy nebyla naplnéna a v myocytech ¢i endoteliich
nebyl SARS-CoV-2 nalezen.

Diskuse

Moznymi mechanismy myokardidlniho poskozeni u viro-
vych infektd véetné infekce SARS-CoV-2 se zabyva prehle-
dovy ¢lanek Madjida a spol. Konstatuje, Ze virové infekce
mohou vést k rozvoji ¢i prohloubeni ischemie myokardu,
obvykle spiSe nepfimymi mechanismy, ale existuje samo-
zfejmé i moznost destabilizace aterosklerotickych platd
a indukce prokoagula¢nich mechanismd vedouci k makro-
vaskularnimu postizeni (doklady pro tento mechanismus
v pfipadé infekce SARS-CoV-2 ovsem zadné nemame).
Déle mohou virové infekty vést k exacerbaci srde¢niho
selhani ¢i jeho akutni dekompenzaci, a to jak pfimym
postizenim myokardu pfi virové myokarditidé, tak nepfi-
mo v dlsledku nadprodukce kardiodepresorickych me-
didtora zdnétu, coz je typicka situace pfi tzv. cytokinové
boufi, k niz pfi zdvazném prabéhu COVID-19 dochazi. To
by vysvétlovalo i asociaci Spatné progndzy s pritomnosti
myokardialniho poskozeni. V neposledni fadé poskozeni
myokardu spolu se zvy$enou adrenergni stimulaci mdze

zvysovat riziko rozvoje arytmickych pfihod.? Analyza 21
nemocnych ze Spojenych statd, ktefi byli hospitalizova-
ni se zavaznym pribéhem COVID-19 (vyZzadovali v 71 %
UPV pro ARDS, 67 % z nich zemfelo, 24 % zustavalo na
UPV a jen necelych 10 % bylo propusténo z nemocnice
do domaci péce) ukazala, Ze u tretiny z nich se rozvinula
systolicka dysfunkce levé komory srdecni.'

Je dlouho zndmo, Ze existuje nosologickad jednotka
nazyvana ,kardiomyopatie kriticky nemocnych” ¢i ,se-
psi indukovand kardiomyopatie”, kde je dominujici pFi-
¢inou dysfunkce levé komory excesivni nadprodukce za-
nétlivych cytokinG a endotoxint s kardiodepresorickym
uc¢inkem.'' U ni je popisovano, Ze po odeznéni kritické
fadze onemocnéni muze v horizontu jednoho az dvou
tydnl dojit k normalizaci funkce levé komory.'® Problé-
mem pro neinvazivni diferencidlni diagnostiku s pfimym
poskozenim myokardu virem, tedy s klasickou virovou
myokarditidou, je skutec¢nost, Ze obraz na MR v pfipa-
dé septické kardiomyopatie je prakticky identicky jako
u myokarditidy.":'8

Protoze zatim nejsou k dispozici data o pfimém posko-
zeni myokardu novym koronavirem, lze se priklonit pravé
k této patofyziologické cesté alterace systolické funkce
LK pfi zadvazném pribéhu COVID-19. Jak bylo konstatova-
no v Uvodu, myokarditida muze byt vyvolana celou fadou
infek¢nich i neinfekénich podnétd, a Ize ji tedy pokladat
za relativné nespecifickou reakci na toxicky inzult. Tim-
to inzultem muUze byt i cytokinova boure doprovazejici
kritické stavy, tak jak tomu bylo ve vyse popsanych ka-
zuistickych sdélenich.’ Nicméné etiologie sepsi induko-
vané kardiomyopatie neni specificky vdzana na infekci
SARS-CoV-2, nybrz muze byt spojena s jakoukoliv infekci,
¢i dokonce i s Sokovym stavem indukovanym podnétem
neinfek¢ni povahy. To naznacuje, Ze poskozeni myokardu
u COVID-19 je skute¢né spiSe nez pri¢inou $patné progné-
zy téchto nemocnych jejim doprovodnym jevem, casto
v rdmci multiorgdnového poskozeni doprovazejiciho vaz-
ny prabéh choroby u kriticky nemocnych jedinct.

Zavér

Soucasnd data nepodporuji teorii pfimého poskozeni
myokardu SARS-CoV-2, tedy pfitomnost specifické myo-
karditidy asociované se SARS-CoV-2. Jako pravdépodob-
néjsi pricina myokardialniho postiZeni se jevi spise toxicky
a kardiodepresoricky vliv mediatord zanétu, které jsou
excesivné elevovany v ramci cytokinové boure doprovaze-
jici zadvazny prabéh onemocnéni COVID-19. Je ale nutno
mit na paméti velmi omezenou evidenci, ze které nase
aktudlni nazory vychazeji, a podpofit Usili o definici stan-
dardizovaného algoritmu pro diferencidlni diagnostiku
poskozeni myokardu v pribéhu COVID-19, v¢etné aplika-
ce doporucenych pravidel pro diagnostiku myokarditid.
Jen ziskani skute¢né podlozenych dat o mechanismech
myokardialniho poskozeni spojeného s infekci SARS-
-CoV-2 muze omezit prostor pro spekulace a predevsim
pomoci adekvatni lécbé téchto stavd.

Prohlaseni autora o mozném stietu zajmu
Autor prohlasuje, Ze nemd konflikt zajmd v souvislosti
s obsahem tohoto ¢lanku.
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