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Sazetak

Akutni miokarditis u djece i adolescenata
Nina Sapunar
Uvod: Miokarditis je upalno stanje srediSnjeg sloja srca, miokarda, koji se sastoji od sréanih
miSi¢nih stanica odgovornih za sréane kontrakcije, a nalazi se medu vode¢im uzrocima
iznenadnih sr¢anih smrti mladih. Istrazivanje je analiziralo sluCajeve akutnog miokarditisa
medu djecom i adolescentima na Klinici za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb s
ciljem da se prepoznaju trendovi u dijagnosti¢kim postupcima i laboratorijskim nalazima te da

se postigne opcenito bolje razumijevanje ovoga stanja.

Ispitanici i metode: Ispitanici istrazivanja bili su djeca i pacijenti u dobi 0-18 godina
zaprimljeni s dijagnozom akutnog miokarditisa u Klini¢kom bolnickom centru Zagreb od
sije¢nja 2012. godine do ozujka 2024. godine. Od pocetno identificiranih 38 ispitanika njih 13
iskljuceno je zbog isklju€enja dijagnoze tijekom obrade. Podatci su prikupljeni retrospektivno
iz BIS-a 1 medicinskih arhiva, a ukljucivali su laboratorijske nalaze, patohistoloske nalaze
biopsije srca, nalaze direktnih i indirektnih metoda dokazivanja prisutnosti virusa te radioloSke

1 EKG nalaze. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Klinickog bolnickog centra Zagreb.

Rezultati: U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 25 pacijenata od kojih je 84% bilo muskog
spola, a 68% su bili adolescenti u dobi 16-17 godina. Laboratorijski nalazi pokazali su poviSene
razine troponina u 96% slucajeva, CK-a u 87%, CK-MB-a u 100%, NT-proBNP-a u 85% i
CRP-a u 88% pacijenata. Kardiotropni virusi otkriveni su u 38% pacijenata, a ukljucuju
influencu tip A 1 B, Epstein-Barr virus, enteroviruse i parvovirus B19. Od 25 pacijenata, samo
ih je 11 bilo podvrgnuto biopsiji endomiokarda ili MR-u. Statisticki testovi povezanosti nisu
pokazali znacajnu povezanost izmedu poviSenih razina NT-proBNP-a i troponina s patoloskim

nalazima TTE-a i EKG-a, vjerojatno zbog malog uzorka.

Zakljucak: Rezultati istrazivanja pokazali su poviSene vrijednosti markera oSte¢enja miokarda
1 upale u vecini slucajeva potvrdujuéi povezanost ovih markera s akutnim miokarditisom.
Istrazivanje nije potvrdilo povecanje broja slucajeva povezanih s pojavom SARS-CoV-2 virusa
i uvodenjem cjepiva za tu bolest. UoCena je nedosljednost u provedbi dijagnostickih pretraga

Sto ukazuje na potrebu za standardizacijom postupaka i proSirenjem uzorka istrazivanja.

Kljucne rijeci: pedijatrijska kardiologija, akutni miokarditis, dijagnostic¢ki postupci



Summary

Acute myocarditis in children and adolescents
Nina Sapunar
Introduction: Myocarditis is an inflammatory condition of the central layer of the heart, the
myocardium, composed of cardiac muscle cells responsible for heart contractions and is among
the leading causes of sudden cardiac death in young individuals. The study analyzed cases of
acute myocarditis among children and adolescents at the Department of Pediatric Cardiology
of the University Hospital Centre Zagreb with the aim of identifying trends in diagnostic

procedures and laboratory findings to achieve a better understanding of this condition overall.

Patients and methods: Participants in the study were children and patients aged 0-18 years
admitted with a diagnosis of acute myocarditis at the University Hospital Centre Zagreb from
January 2012 to March 2024. Of the initially 38 identified patients, 13 were excluded due to
exclusion of diagnosis during the evaluation. Data were collected retrospectively from BIS and
medical archives, including laboratory findings, histopathological findings from heart biopsies,
results from direct and indirect methods for virus detection and radiological and ECG findings.

The study was approved by the Ethics Committee of the University Hospital Centre Zagreb.

Results: A total of 25 patients participated in the study of which 84% were male and 68% were
adolescents aged 16-17 years. Laboratory findings showed elevated levels of troponin in 96%
of cases, CK in 87%, CK-MB in 100%, NT-proBNP in 85% and CRP in 88% of patients.
Cardiotropic viruses were detected in 38% of patients and included influenza type A and B,
Epstein-Barr virus, enteroviruses and parvovirus B19. Of the 25 patients, only 11 underwent
endomyocardial biopsy or MRI. Statistical tests did not show a significant correlation between
elevated troponin and NT-proBNP levels with pathological findings on TTE and ECG, likely

to the small sample size.

Conclusion: The study results showed elevated troponin, CK, CK-MB, NT-proBNP and CRP
in most cases, confirming the association of these markers with acute myocarditis. The research
did not confirm an increase in the number of cases related to the emergence of the SARS-CoV-
2 virus and the introduction of vaccines for this disease. Inconsistencies in the use of diagnostic
tests were observed, indicating the need for standardization of procedures and expansion of

research sample.

Keywords: pediatric cardiology, acute myocarditis, diagnostic procedures



1. Uvod

1.1. Definiranje akutnog miokarditisa

Miokarditis je upalno stanje miokarda, sredi$njeg sloja srca gradenog od sr¢anih misi¢nih
stanica, miocita, odgovornih za kontrakciju srca. Miokarditis moze nastati kao posljedica
infekcije, najceS¢e virusne, neadekvatnog odgovora imunoloskog sustava ili izlaganja
toksinima. Svjetska zdravstvena organizacija definirala je 1995. godine miokarditis kao upalnu
kardiomiopatiju ¢ija se dijagnoza postavlja prema utvrdenim histopatoloskim, imunoloskim i
imunohistokemijskim kriterijima.(1,2) Ovo se stanje moze prezentirati akutnim, subakutnim,
kroni¢nim te fulminantnim oblikom.(3) Akutni miokarditis definiran je kao onaj u kojem je
proSlo manje od mjesec dana od pojave prvih simptoma do postavljanja dijagnoze.(4) U
subakutnom miokarditisu prisutno je kontinuirano osSte¢enje miokarda zbog perzistentnog ili
rekurentnog poticaja za upalu miokarda, a definira se kao bolest koja traje u razdoblju duZzem
od mjesec dana, ali kracem od tri mjeseca izmedu pojave prvih simptoma i postavljanja
dijagnoze.(3) O kronicnom miokarditisu govori se kada je nastupila upala miokarda s
prisutnom dilatativnom kardiomiopatijom ili je miokard poprimio hipokineti¢ni nedilatirani
fenotip, a trajanje simptoma je duze od mjesec dana.(4) Iz prethodnoga se vidi da ne postoji
jasna granica izmedu subakutnog i kroni¢nog oblika miokarditisa. Jednako je nejasna situacija
kada je u pitanju fulminantni miokarditis. lako stanje nije to¢no definirano, moze se re¢i da se
ne radi o zasebnom entitetu, ve¢ o inacici akutnog miokarditisa koju karakterizira dramatican

1 brzoprogresivan klinic¢ki tijek s hemodinamskom nestabilnosti pacijenta.(5)

1.2. Epidemiologija

Akutni miokarditis stanje je koje u najve¢em broju zahvaca djecu i mlade odrasle. Na svjetskoj
razini prevalencija akutnog miokarditisa iznosi izmedu 10,2 1 15,6 slucajeva na 100 000
stanovnika, odnosno oko 1,8 milijuna sluc¢ajeva godi$nje. To¢nu incidenciju 1 prevalenciju
akutnog miokarditisa u pedijatrijskoj populaciji teSko je precizno izracunati zbog velikog broja
sluc¢ajeva koji ostaju neprepoznati ili ne zahtijevaju medicinsku intervenciju, stoga budu
nezabiljezeni. Akutni miokarditis odgovoran je za 0,05% pedijatrijskih hospitalizacija.
NajceS¢e zahvacena skupina su adolescentni musSkarci s prevalencijom od 81% medu

oboljelima. Dobna distribucija pokazuje bimodalni obrazac s vrhuncem pojavnosti u djece u

dobi od 11 16 godina.(6-8)



1.3. Etiologija

Prema etiologiji miokarditis se moze podijeliti u sljedece skupine: infektivni, imunoloski i
toksi¢ni. U Sjevernoj Americi i Zapadnoj Europi virusi su prepoznati kao najbrojniji uzrocnici
akutnog miokarditisa. Medu njima najce$¢e se identificiraju enterovirusi, to¢nije coxsackie B
virusi i ECHO virusi. Osim enterovirusa, mogu se naci i herpes virusi, preciznije humani herpes
virus 6, Epstein-Barr virus, citomegalovirus 1 varicella-zoster virus, zatim parvovirus B19,
adenovirusi, virusi influence, rubeola virus, virus humane imunodeficijencije te SARS-CoV-2.
To su takozvani kardiotropni virusi. Bakterijski miokarditisi ucestaliji su u zemljama u razvoju.
Lijekovi mogu uzrokovati akutni miokarditis direktnim toksi¢nim djelovanjem ili pokretanjem
hipersenzitivne reakcije imunoloSkog sustava koja rezultira eozinofilnom infiltracijom
miokarda. Autoimune bolesti poput Kawasakijeve bolesti 1 sistemskog eritemskog lupusa
takoder mogu biti uzrok akutnog miokarditisa. Najucestaliji uzrocnici sazeto su prikazani u
tablici 1. Nazalost, etiologija akutnog miokarditisa ¢esto ostaje nepotvrdena, stoga se akutni

miokarditis u tom sluc¢aju oznacava kao idiopatski.(6,9—-12)

Tablica 1. Uzrocnici miokarditisa

Prema:(9-11)

infektivni neinfektivni
Virusi bakterije gljive protozoe autoimuni toksicni
CBV Mycobacterium Histoplasma Toxoplasma SLE tetraciklini
tuberculosis capsulatum gondii .
ECHO sklerodermija |1 fonamidi
Coxiella burnetii Aspergillus Trypanosoma . L
spp. cruzi juvenilni
HHV-6 Neisseria idiopatski penicilini
meningitidis Candida spp. artritis
EBV S
Staphylococcus Blastomyces reumatoidni
Spp. dermatitidis artritis
MV PP
Haemophilus nodozni
VZV influenzae periarteritis
ius B19 Legionella Takayasuov
parvovirus pneumophila arteritis
adenovirus Listeria Kawasakijeva
monocytogenes bolest
influenca virusi Leptospira spp. Churg-
Straussova
rubeola virus Borrelia bolest
burgdorferi
HIV Streptococcus spp.
SARS-CoV-2 Corynebacterium
diphtheriae




1.4. Klinic¢ka slika

Akutni miokarditis u djece moze se klinicki prezentirati rasponom od asimptomatskih
slucajeva do Zivotno ugrozavajucih stanja poput kardiogenog Soka i ventrikularne aritmije. U
anamnezi polovina do dvije tre¢ine oboljelih navodi prethodnu virusnu infekciju. Klinicka
prezentacija ovisi o dobi. Novorodencad i dojencad prezentiraju se simptomima hipoaktivnosti,
poteSko¢ama hranjenja, apnejom i cijanozom. U starije djece blazi slucajevi prezentiraju se
simptomima poput bolova u prsima i palpitacija udruzenih s prolaznim promjenama EKG-a.
Cesti su gastrointestinalni simptomi poput muénine i povra¢anja, smanjenog apetita i bolova u
abdomenu. Zbog nespecificnosti simptoma i njihove sli¢nosti s drugim ¢e$¢im stanjima poput
respiratornih infekcija, astme 1 gastroenteritisa, blaZzi slucajevi akutnog miokarditisa Cesto
ostaju nedijagnosticirani. U tezim slucajevima simptomi uklju¢uju malaksalost, tahipneju 1
dispneju, u pocetku samo u naporu, a s progresijom bolesti i u mirovanju. Prisutna je i
tahikardija koja moze biti disproporcionalna stanju djeteta. S napredovanjem bolesti i sve
izraZzenijim sr€anim zatajenjem nastupa respiratorni distres, letargija, galopni ritam srca i
hepatomegalija. U fazi zatajenja srca, za razliku od odraslih, u pedijatrijskoj populaciji najesce
izostaju periferni tjestasti edemi. Konac¢no, miokarditis moZe rezultirati zivotno ugrozavaju¢im
aritmijama i smetnjama provodenja te kardiogenim Sokom, a u najtezim sluc¢ajevima smrtnim

1shodom.

Fulminantni miokarditis puno je ¢es¢i u djece nego u odraslih. Kako bi se postavila ova
dijagnoza, moraju biti zadovoljeni odredeni kriteriji. To su zatajenje srca uz tesku
hemodinamsku nestabilnost koje zahtijeva inotropnu ili mehanicku cirkulacijsku potporu te
barem dva od sljedecih kriterija: poviSena tjelesna temperatura, nagli nastup simptoma unutar
1-2 dana razlicitih od onih kod zatajenja srca te anamnesticki virusna bolest do 2 tjedna prije
hospitalizacije. Pacijenti su loSeg opceg stanja, ekstremiteti su hladni, periferni pulsevi se tesko
palpiraju ili ne palpiraju uopce, nastupaju maligne aritmije, Cuje se galopni ritam srca 1 nastupa
hepatomegalija. Takvi su pacijenti hemodinamski nestabilni i zahtijevaju hitno zbrinjavanje.
Fulminantni miokarditis brzo moze pre¢i u multiorgansko zatajenje. Postoje i slu¢ajevi akutnog
miokarditisa bez prodromalnih simptoma kojima je prvi znak bolesti iznenadna sr¢ana smrt.
Brojne studije pokazale su da je upravo akutni miokarditis medu najc¢eS¢im uzrocima
iznenadnih sr€anih smrti u mladih, pogotovo u sportasa. Relativna incidencija miokarditisa

medu iznenadnim sréanim smrtima u mladih iznosi 3-12%.(1,6,11-18)



1.5. Dijagnosticki pristup

Pri postavljanju dijagnoze akutnog miokarditisa klinicari koriste laboratorijske, patohistoloske,
mikrobioloske 1 radioloske metode uz neizostavan EKG. KoriStenje seroloSkih markera
oSte¢enja funkcije miokarda i upale pomaze pri postavljanju dijagnoze, pracenju stanja
pacijenata i postavljanju prognoze ishoda bolesti, medutim niti jedan dostupan marker nije
specifi¢an za akutni miokarditis. [z tog se razloga samo na temelju seroloskih markera ne moze
razlikovati akutni miokarditis od bilo kojeg drugog uzroka ostecenja funkcije miokarda, no
mogu se pratiti trendovi porasta 1 snizavanja njihovih vrijednosti te su visoke vrijednosti
indikativne za teze slucajeve koji zahtijevaju daljnju dijagnosticku obradu. Promjene na EKG-
u takoder nisu specifi¢ne za akutni miokarditis. MikrobioloSke metode pruzaju uvid u mogucéu
etiologiju, no samostalno ne mogu pobuditi sumnju na akutni miokarditis. Kako bi se uspjesno
postavila dijagnoza, potrebno je uz ove nespecificne metode koristiti i za akutni miokarditis
pouzdanije patohistoloSke i radioloSke metode. Trenutno ne postoji jasan dogovor oko

smjernica za dijagnostiku akutnog miokarditisa.(3,6,11,19,20)

1.5.1. Troponin

Troponin je komponenta tankih filamenata miofibrila skeletnih i sr¢anih misi¢a te ima klju¢nu
ulogu u misiénoj kontrakciji povezuju¢i promjene u intracelularnoj koncentraciji kalcijevih
iona s uspostavljanjem kontrakcije. Sastoji se od tri podjedinice, troponina C, I 1 T. Troponin
C veze kalcijeve ione, troponin I inhibira aktivnost ATP-aze u kompleksu aktin-miozin
sprje¢avajuéi kontrakciju u odsustvu vezanja kalcijevih iona za troponin C, a troponin T
povezuje troponin s tropomiozinom i s miofibrilarnim tankim filamentom. U zdravih
pojedinaca troponini I 1 T nalaze se u srcu u specifi¢nim sréanim izoformama koje se ne mogu
naéi niti u jednom drugom tkivu. To omogucuje koriStenje ovih proteina kao visoko specificnih
markera osSte¢enja miocita.(21,22) Do otpustanja troponina dolazi jednim od sljede¢ih
mehanizama: nekroza miocita, apoptoza miocita, regeneracija i obnova miocita, povecana
propusnost stanicne membrane, otpusStanje putem vezikularnog transporta te povecana
proteolitiCka razgradnja troponinskih molekula unutar miocita i otpuStanje reduciranih
fragmenata. Nekroza miocita karakteristicna je za akutni infarkt miokarda, a ostali mehanizmi
dogadaju se u fizioloSkim procesima te reverzibilnim 1 ireverzibilnim oSte¢enjima miocita
neishemijske etiologije medu kojima je i miokarditis.(23) U slucajevima akutnog miokarditisa

u djece i1 adolescenata troponini I i T mogu biti poviSeni te se tada najcesce radi o zna¢ajnom



povisenju. Medutim, poviSene vrijednosti troponina nisu se pokazale ni dovoljno osjetljivim ni
dovoljno specificnim pokazateljima u slu¢ajevima akutnog miokarditisa potvrdenog biopsijom

srca. Normalne vrijednosti troponina ne iskljucuju dijagnozu akutnog miokarditisa.(11,13)

Caselli C. 1 sur. proveli su 2016. godine istrazivanje s ciljem da prikaZu referentne vrijednosti
za troponin I u zdrave djece. Procijenili su 95. percentilu vrijednosti troponina I koja je za
novorodencad iznosila 139 ng/L, za dojencad 85 ng/L, za djecu u dobnoj skupini 1-10 godina

39 ng/L te za djecu u dobi 10-18 godina 6 ng/L.(24)

Kiess A. i sur. proveli su 2022. godine istrazivanje na uzorcima iz njemackog istrazivanja The
LIFE Child Study s ciljem da prikaZzu referentne vrijednosti za troponin T u zdrave djece,

uzimajuci u obzir spol 1 dob. U tablici 2. prikazani su njihovi rezultati.



Tablica 2. Rezultati istrazivanja Kiess A. i sur.

Procijenjene vrijednosti 5., 50., 75., 95. 1 97,5. percentile za vrijednosti troponina T u ng/L
prilagodene po spolu i dobi iskazanoj u godinama. Prema:(25)

n 5. 50. 75. 95. 97,5.

dob

N«
N«

Z M

N«
=

M| Z | M| Z | M M

025 | 20 | 17 |835]6,11 |17,71 | 16,22 | 22,25 | 20,47 | 32,38 | 28,26 | 37,72 | 31,66

05| 79 | 89 | 5,14 (3,92 10,81 | 10,12 | 13,51 | 12,71 | 19,67 | 17,49 | 23,04 | 19,61

1 88 | 107 2,56 |2,05| 532 | 504 | 6,58 | 6,26 | 9,63 | 8,58 | 11,43 | 9,64

2 | 77 |8 | 1,73[1,50| 3,59 | 345 | 437 | 421 | 6,52 | 5,75 | 8,02 | 6,50

3 74 | 76 | 1,39 | 1,44 2,90 | 3,15 | 3,49 | 3,80 | 5,33 | 5,19 | 6,83 | 5,93

4 74 | 73 | 1,39 1,37 | 291 | 2,93 | 3,47 | 3,50 | 541 | 4,81 | 7,18 | 5,56

5 93 | 102 1,36 | 1,42 | 2,81 | 2,99 | 3,31 | 3,55 | 5,20 | 4,94 | 7,05 | 5,80

6 | 111|111 )1,28|1,48| 2,58 | 3,12 | 3,02 | 3,69 | 4,70 | 5,21 | 6,36 | 6,24

7 [ 118127 | 1,36 | 1,40 | 2,64 | 2,96 | 3,08 | 3,49 | 467 | 5,04 | 620 | 6,16

8 | 130|155)1,51| 1,28 2,81 | 2,75 | 3,25 | 3,24 | 479 | 4,78 | 6,18 | 598

9 [ 142|173 1,53 1,28 ] 2,74 | 2,81 | 3,16 | 333 | 452 | 5,02 | 5,65 | 6,41

10 | 149 | 174 | 1,62 | 1,22| 2,80 | 2,74 | 3,22 | 3,26 | 4,49 | 5,04 | 547 | 6,54

11 | 152 | 155|1,66 | 1,30 | 2,81 | 3,01 | 3,23 | 3,60 | 4,42 | 5,66 | 5,27 | 7,45

12 | 157 | 172 | 1,66 | 1,25 | 2,77 | 3,00 | 3,19 | 3,61 | 4,31 | 5,78 | 5,07 | 7,67

13 | 158|154 | 1,62 | 1,25| 2,71 | 3,12 | 3,13 | 3,80 | 4,21 | 6,16 | 491 | 8,18

14 | 156|168 | 1,71 | 1,23 | 2,88 | 3,25 | 3,34 | 4,01 | 4,51 | 6,55 | 526 | 8,66

15 | 123 | 105 | 1,72 | 1,30 | 2,97 | 3,67 | 3,47 | 4,59 | 4,75 | 7,54 | 5,57 | 9,88

16 | 122 | 94 | 1,61 | 1,38 | 2,93 | 422 | 3,45 | 538 | 4,83 | 887 | 5,77 | 11,48

17 | 74 | 48 | 1,45 | 1,37 | 2,84 | 4,64 | 3,39 | 6,04 | 497 | 10,00 | 6,14 | 12,77

18 | 36 | 21 | 1,18 | 1,56 | 2,63 | 5,98 | 3,18 | 8,00 | 5,07 | 13,31 | 6,71 | 16,76

Legenda: n — broj slucajeva, M — muski ispitanici, Z — Zenski ispitanici



1.5.2. N-terminalni pro B-tip natriuretski peptid

Natriuretski peptidi skupina su vazoaktivnih hormona, a uklju¢uju ANP, BNP i CNP. Miociti
lijevog ventrikula proizvode BNP kao odgovor na rastezanje miocita zbog preopterecenja
pritiskom ili volumenom krvi u ventrikulu. Ovaj se hormon ne skladisti u miocitima, ve¢ je
njegova proizvodnja trenutacna i eksplozivna te se takav novoproizvedeni BNP brzo otpusta u
krvotok. BNP nastaje iz prekursora proBNP-a koji se cijepa u aktivni hormon BNP i neaktivni
fragment NT-proBNP. Aktivni hormon veze se na natriuretske peptidne receptore A na
membrani vaskularnog endotela i organa poput bubrega i mozga. Djeluje protiv RAAS-a i
simpatickog ziv€anog sustava svojom diuretskom, natriuretskom i1 vazodilatacijskom
funkcijom te poboljSavajuci glomerularnu filtraciju. U slu€ajevima zatajenja srca ili disfunkcije
lijevog ventrikula dolazi do pojaanog otpustanja BNP-a u krvotok, a s njim i hormonski
neaktivnog NT-proBNP-a. Tada se ti peptidi mogu myjeriti 1 koristiti kao osjetljivi i1 specificni
markeri zatajenja srca i ventrikularne disfunkcije.(26-28) U kontekstu akutnog miokarditisa u
djece 1 adolescenata, BNP 1 NT-proBNP ¢esto su poviseni i1 tada su povezani s patoloSkim

nalazom TTE-a, no normalne vrijednosti ne iskljucuju bolest.(11,12,29)

Kiess A. i sur. su 2022. godine u svome istrazivanju uz referentne vrijednosti troponina T
prikazali i referentne vrijednosti za NT-proBNP u zdrave djece, uzimajuci u obzir spol i1 dob.

U tablici 3. prikazani su rezultati.



Tablica 3. Rezultati istrazivanja Kiess A. i sur.

Procijenjene vrijednosti 5., 50., 75., 95. 1 97,5. percentile za vrijednosti NT-proBNP-a u ng/L
prilagodene po spolu i dobi iskazanoj u godinama. Prema:(25)

5. 50. 75. 95s. 97,5.

dob n

N«

M| Z | M| Z | M| Z | M| Z | M

025 | 77 | 77 | 54,3 46,7 | 157,8 | 139,7 | 230,8 | 204,1 | 388,5 | 345,2 | 458,8 | 409,9

0,5 | 92 | 98 | 50,6 | 44,1 | 147,2 | 133,0 | 215,6 | 194,7 | 363,5 | 330,3 | 429,4 | 392,4

1 92 | 121 | 44,1 | 39,8 | 129,4 | 121,5 | 190,0 | 178,6 | 321,2 | 304,6 | 379,7 | 362,6

2 81 | 98 |35,5|33,5|1055| 1053 | 155,5|156,2 | 264,4 | 269,2 | 313,1 | 321,5

3 75 | 82 |30,8129,2| 93,0 | 94,6 | 137,7 | 141,5 | 235,4 | 246,7 | 279,3 | 295,6

4 79 | 77 | 28,6 |26,0| 87,5 | 87,0 | 130,2 | 131,3 | 223,8 | 231,4 | 265,9 | 278,3

5 | 98 [ 104|274 24,0 852 | 82,9 | 127,3 | 126,3 | 220,1 | 225,3 | 262,0 | 271,8

6 | 113|115]26,5|22,9| 83,5 | 81,6 | 1254|1254 | 218,1 | 226,2 | 260,1 | 273,9

7 | 128 | 130 | 25,4 | 21,2 | 81,3 | 78,3 | 122,6 | 121,5 | 214,5 | 221,9 | 256,2 | 269,6

8 |136]162|239|18,7| 77,8 | 71,6 | 117,8 | 112,2 | 207,4 | 207,3 | 248,1 | 252,8

9 | 146|178 |22,2|16,1| 73,1 | 63,8 | 111,3 | 101,0 | 197,0 | 189,0 | 236,2 | 231,3

10 | 155174199 | 14,1 | 66,8 | 57,9 | 102,1 | 92,7 | 181,9 | 175,6 | 2184 | 215,7

11 | 154|161 | 17,6 | 12,8 | 59,8 | 54,8 | 91,9 | 88,5 | 164,7 | 169,8 | 198,1 | 209,4

12 | 158174 154 | 11,5| 533 | 50,9 | 82,3 | 83,1 | 1484 | 161,6 | 178,9 | 200,1

13 | 163 | 160 | 13,6 | 9,5 | 48,0 | 43,8 | 74,6 | 72,3 | 1352 | 142,4 | 163,3 | 177,0

14 | 162 | 168 | 12,3 | 7,2 | 44,1 | 34,8 | 68,9 | 58,1 | 125,77 | 115,9 | 152,0 | 144,6

15 | 130 | 117 | 11,3 | 5,3 | 41,2 | 26,7 | 64,6 | 45,1 | 118,6 | 91,3 | 143,7| 1144

16 | 127 | 100 | 10,5 | 4,0 | 39,0 | 20,8 | 61,4 | 35,6 | 113,5| 73,0 | 137,8 | 91,8

17 | 78 | 50 | 10,1 | 3,1 | 37,9 | 16,8 | 60,1 | 29,0 | 111,7 | 60,3 | 135,9 | 76,2

Legenda: n — broj sluc¢ajeva, M — muski ispitanici, Z — Zenski ispitanici



1.5.3. Kreatin kinaza i kreatin kinaza MB

CK je enzim koji se nalazi u citosolu i mitohondrijima te ima ulogu regulatora energetske
homeostaze stanica. Katalizira reverznu reakciju izmedu kreatina i ATP-a pri ¢emu nastaju
fosfokreatin 1 ADP u mitohondriju, odnosno regenerira ATP iz ADP-a i fosfokreatina u citosolu.
Nalazi se u svim stanicama s velikom energetskom potraznjom, a to su miociti, mi§i¢ne stanice
skeletnih miSi¢a te moZzdane stanice. CK je graden od dvije podjedinice, M (miSi¢ni tip) 1 B
(mozdani tip), koje razli¢itim kombinacijama tvore 3 izoenzima. To su CK-MM koji se nalazi
uglavnom u skeletnim misi¢ima, CK-BB koji se nalazi u mozgu i CK-MB koji se nalazi u
miokardu. Normalno se u krvotoku nalaze manje koncentracije CK-a zbog fizioloskih
promjena skeletnog misi¢ja. PoviSene koncentracije CK-a u krvotoku prije svega govore u
prilog ostec¢enju skeletnih misica. Kako bi se provjerilo radi li se o oSte¢enju miokarda, nuzno
je uz CK myjeriti i njegov izoenzim CK-MB. Razine CK-a pocinju rasti u prvih 12 sati od
sr¢anog dogadaja, dosezu svoj vrhunac izmedu 24 i 36 sati te se normaliziraju nakon 48 do 72
sata.(30,31) Kao i ostali markeri sr€anog oSte¢enja, CK 1 CK-MB mogu biti povisSeni u akutnom
miokarditisu, no normalan nalaz ne iskljucuje dijagnozu.(11) Referentne vrijednosti za CK u
novorodencadi je 87-1175 U/L, a za dojencad i1 djecu 60-365 U/L.(9) Normalne vrijednosti
CK-MB smatraju se 3-5% vrijednosti CK.(31)

1.5.4. C-reaktivni protein

CRP je protein akutne faze upale. Radi se o plazmatskom proteinu iz porodice pentraksina koji
u upalnim stanjima pokrece klasicni put aktivacije komplementa urodenog imunosnog sustava
aktiviraju¢i Cl1q. CRP se moze vezati direktno za Clq ili djelovati kao opsonin koji se veze za
fagocitni Clqg-receptor. Indukcija transkripcije gena za CRP ve¢inom se dogada u hepatocitima
kao odgovor na poviSene koncentracije upalnih citokina, prije svega interleukina-6. Upalna
stanja koja povisuju koncentraciju CRP-a su infekcije, autoimune bolesti, traume, upalna stanja
u abdomenu, neke kardiovaskularne bolesti 1 dr. Radi se stoga o nespecificnom markeru akutne
faze upale. PocCinje rasti unutar 12-24 sata od upalnog poticaja, doseze svoj vrhunac unutar 2-

3 dana, a vrijeme poluzivota mu je 19 sati.(32-36)

Normalne vrijednosti CRP-a smatraju se onima ispod 10 mg/L. U blazim upalnim stanjima i
virusnim infekcijama vrijednosti CRP-a rastu do 20-40 mg/L, no u teZim virusnim infekcijama
mogu prec¢i i 100 mg/L. U teZzim upalnim stanjima i bakterijskim infekcijama CRP je u pravilu

znacajno povisen i iznosi 150-350 mg/L, no nije neuobicajno da se prijedu i te vrijednosti.



Medutim, samo CRP nije dovoljan kako bi se reklo radi li se o virusnoj ili bakterijskoj infekciji
ili pak upali neinfektivne etiologije. I u slu¢aju CRP-a, normalne vrijednosti ne iskljucuju

akutni miokarditis.(11,35,37,38)

1.5.5. MikrobioloSke pretrage

Dokazivanje potencijalnog infektivnog uzro¢nika vazan je dio dijagnostike akutnog
miokarditisa s obzirom na ¢injenicu da je akutni miokarditis povezan s brojnim infekcijama.
Virusi su najznacajniji infektivni uzrocnici, posebice u razvijenim zemljama. Dijagnosticiranje
virusne etiologije moguce je direktnim i indirektnim metodama. Direktne metode ispituju
prisutnost samog virusa, a indirektne ucinke virusa, primarno proizvodnju antitijela kod
zarazene osobe, odnosno virusnu serologiju. Od direktnih metoda danas se najces¢e koristi
PCR 1 brzi antigenski testovi. Uzorci za PCR mogu se uzimati periferno, naj¢esce iz krvi ili
nazofaringealnih 1 orofaringealnih brisova te tijekom biopsije endomiokarda direktno iz
miokarda. Uzorci za brze antigenske testove najceS¢e su nazofaringealni i orofaringealni
brisovi. U virusnoj serologiji prisutnost IgM protutijela na odredeni virus potvrduje akutnu
virusnu bolest. Povecanje titra IgG protutijela u uzastopnim uzorcima takoder moze ukazivati
na akutnu bolest iako IgG protutijela u pravilu ukazuju na prethodni kontakt s virusom.
Medutim, virusna serologija i PCR na temelju uzoraka iz periferne cirkulacije slabo su
povezani s kona¢nom dijagnozom pa dokazivanje virusne etiologije na temelju uzoraka

biopsije endomiokarda ostaje najpouzdanija metoda. (3,16,20,29,39,40)

1.5.6. Biopsija endomiokarda

Biopsija endomiokarda invazivna je dijagnosticka metoda koja moze potvrditi dijagnozu
akutnog miokarditisa, a do pocetka upotrebe magnetske rezonancije predstavljala je apsolutni
zlatni standard u dijagnostici ove bolesti. Uzorci se obraduju histoloski i imunohistoloski te
PCR-om za identifikaciju potencijalnih infektivnih uzro¢nika. Histoloski se uzorci analiziraju
prema Dallasovim kriterijima iz 1987. godine prema kojima dijagnozu potvrduje prisutnost
upalnih stanica i1 nekroza miocita koja ne moze biti objaSnjena drugom patogenezom.
Imunohistokemija je unaprijedila osjetljivost biopsije za otkrivanje infiltrata upalnih stanica.
U slucajevima kada je osnovna histologija nejasna za postavljanje dijagnoze akutnog
miokarditisa, imunohistokemija moze pokazati povecan izrazaj humanih leukocitnih antigena

1 markera upalnih stanica, klastera diferencijacije (CD-a).(3,11,20,41) Biopsija endomiokarda,
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medutim, moZe biti lazno negativna. Naime, magnetska rezonancija pokazala je da se ZarisSta
miokarditisa predominantno nalaze u slobodnom zidu lijevog ventrikula koji je nedostupan
standardnim tehnikama uzimanja uzoraka.(11) Takoder, miokarditis Cesto ima fokalnu
distribuciju zbog ¢ega je moguce da se pri uzimanju uzorka uzme zdravi dio miokarda. Kako
bi se moguénost uzimanja krivog uzorka svela na najmanju razinu, preporuca se uzimanje vise
uzoraka veli¢ine 1-2 mm iz desne i/ili lijeve klijetke.(13) Pristup za uzimanje uzoraka iz
desnog ventrikula u djece se najcesce ostvaruje putem desne unutarnje jugularne vene. Lijevom
ventrikulu pristupa se u pravilu putem femoralne arterije. Djeca su tijekom zahvata u opcoj
anesteziji. Kao i sve druge invazivne metode, biopsija endomiokarda nosi sa sobom odredene
rizike. Komplikacije se dogadaju u 1-2% slucajeva u centrima s velikim brojem izvrSenih

procedura, odnosno u do 8,9% u centrima s malim brojem izvrSenih procedura.(4,42)

1.5.7. Magnetska rezonancija srca

MR srca je neinvazivna dijagnosticka metoda s velikom osjetljivosti (67%) 1 specifi¢nosti
(91%) u postavljanju dijagnoze i pracenju stanja akutnog miokarditisa koja sve vise zamjenjuje
invazivnu biopsiju endomiokarda. U odnosu na biopsiju velika mu je prednost Sto prikazuje
cijeli miokard te daje informacije o morfologiji i hemodinamskoj funkciji srca. Ogranicenje
MR-a je u potrebi za dubokom sedacijom male djece, koriStenju kontrasta na bazi gadolinija te
ograni¢enoj korisnosti kada je prisutna nestabilna aritmija. Postoji nekoliko metoda snimanja
MR-a koje se koriste u dijagnostici miokarditisa. To su T1 ponderirane slike za procjenu
frakcije izvanstani¢nog volumena pri ¢emu povecana frakcija govori u prilog difuzne fibroze
ili upale, T2 ponderirane slike koje se koriste za otkrivanje edema miokarda, kasno pojacanje
gadolinijem za procjenu vijabilnosti miokarda, odnosno prikazivanje fibroze ili oziljnog tkiva
te T1, nativno 1 kontrastno, 1 T2 mapiranje koji se koriste za procjenu edema, fibroze ili oziljnog

tkiva u miokardu.(1,6,12,43,44)

U postavljanju dijagnoze akutnog miokarditisa pomo¢u MR-a koriste se Lake Louise kriteriji.
Postoje dvije inacice ovih kriterija. Prva je izvorna iz 2009. godine prema kojoj se dijagnoza
akutnog miokarditisa postavlja kada su prisutna barem dva od tri glavna nalaza. Ti nalazi su
edem miokarda na T2 ponderiranim slikama, hiperemija i kapilarna propusnost koristeci
tehniku kasnog gadolinijskog pojacanja 1 nekroza ili fibroza miocita takoder na snimanju
kasnim gadolinijskim poja¢anjem. Pomoc¢ni nalazi koji govore u prilog miokarditisa su

oStecenje globalne ili regionalne sistolicke funkcije lijeve klijetke te perikardijalni izljev. 2018.
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godine objavljeni su revidirani Lake Luise kriteriji. Prema njima oba glavna kriterija moraju
biti zadovoljena kako bi se postavila dijagnoza akutnog miokarditisa, a ukljuc¢uju regionalno
ili globalno povec¢anje T2 signala u miokardu, bilo na T2 ponderiranim slikama ili T2 mapiranju
te regionalno ili globalno povecanje T1 signala u miokardu, bilo na nativnom T1 mapiranju,
T1 ponderiranim slikama ili kasnom pojac¢anju gadolinijem u pretezno neishemi¢nom uzorku.
Pomo¢ni kriteriji ukljucuju perikardijalni izljev ili visoki signal intenziteta perikarda na
snimkama kasnim pojaanjem gadolinijem, T1 ili T2 mapiranju te sistolicku abnormalnost
pokreta stijenke lijeve klijetke. lako pozitivna oba glavna kriterija povecavaju specifi¢nost
pretrage, moguce je postaviti dijagnozu i na temelju samo jednog zadovoljenog glavnog

kriterija uz odgovarajuc¢u klini¢ku sliku i laboratorijske nalaze.(12,43,45,46)

1.5.8. Transtorakalna ehokardiografija

TTE je medu najcesce koriStenim dijagnostic¢kim metodama u postavljanju dijagnoze i pra¢enju
akutnog miokarditisa. Patoloski nalaz u akutnom miokarditisu je raznolik te moze pokazivati
dilataciju lijeve klijetke sa stijenkama normalne ili blago povecane debljine 1 abnormalnih
pokreta te umjereno do ozbiljno smanjenu sistoli¢ku funkciju. Cest je i nalaz funkcionalne
insuficijencije atrioventrikularnih zalistaka, perikardijalnog izljeva te tromba unutar sréanih
komora. U fulminantnom obliku ehokardiografijom se vidi znacajno smanjena sistolicka
funkcija uz naj¢esc¢e normalnu veli¢inu lijevog ventrikula s relativno zadebljanom stijenkom
Sto se pretpostavlja da je posljedica edema miokarda. Nalaz TTE-a nije specifi¢an, odnosno
ranije navedene patologije mogu se na¢i i u drugim stanjima kao Sto su hipertrofi¢na
kardiomiopatija ili dilatativna kardiomiopatija. Bez obzira na to, TTE ostaje nezaobilazna

metoda u postavljanju dijagnoze i prac¢enju progresije akutnog miokarditisa.(10—12)

1.5.9. Rendgen

Nalaz RTG-a kod pacijenata oboljelih od miokarditisa moze pokazati kardiomegaliju, pluéni
edem 1/ili infiltrate te pleuralni izljev. Ovakav nalaz je ipak nespecifican i rijedak pa ¢e vecina

pedijatrijskih pacijenata s akutnim miokarditisom imati uredan nalaz.(1,29,47)
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1.5.10. Elektrokardiografija

Svim pacijentima sa sumnjom na akutni miokarditis radi se EKG koji u 93% slucajeva pokaze
patoloski nalaz.(1,29,48) Nalaz EKG-a nije niti osjetljiv, niti specifi¢an, no moze pobuditi
sumnju na miokarditis uz odgovarajucu klini¢ku sliku i nalaze ostalih pretraga. S druge strane,
uredan nalaz ne iskljucuje dijagnozu. U djece su u nalazu moguca sinusna tahikardija,
nespecifiéni poremecaji repolarizacije poput nespecificnih promjena i inverzije T-valova,
elevacija ST-spojnice, QRS kompleksi niskog napona u ekstremitetnim odvodima, aritmije
poput ventrikularnih i supraventrikularnih tahikardija te smetnje provodenja. ST-elevacija je
difuzna ako je miokarditis udruzen s perikarditisom, a u sluc¢aju izoliranog miokarditisa ona je

ceSc¢e lokaliziranog tipa, ovisno o zahva¢enom dijelu miokarda.(11,20,49)

1.6. Lijecenje i prognoza

Lijecenje akutnog miokarditisa u dje¢joj i adolescentnoj dobi u velikoj mjeri ovisi o tezini
simptoma 1 stadiju bolesti. Osnova svakog lijeCenja je mirovanje 1 sedacija. LijecCenje
hemodinamski stabilnih pacijenata osniva se na oralnoj ili intravenskoj terapiji diureticima za
smanjenje venske kongestije, ACE inhibitorima i1 blokatorima angiotenzinskih receptora za
smanjenje naknadnog opterecenja te beta-blokatorima i antagonistima aldosterona koji
podrzavaju remodeliranje ventrikula. Po potrebi se daju i antiaritmici. O imunosupresivnoj
terapiji nesteroidnim protuupalnim lijekovima moZe se razmi$ljati kada je miokarditis
popracen perikarditisom 1 perikardijalnim izljevom, no do sada je tesko zakljuciti ima li
poboljsanja samog miokarditisa. Miokarditis se lije¢i i imunosupresijom steroidima. U djece
se pokazalo da ovakav nacin lijeCenja nema razlike u smrtnosti, ali znacajno je poboljSana
ejekcijska frakcija lijeve klijetke. Imunoloska terapija intravenskim imunoglobulinima takoder
poboljsava sistolicku funkciju lijeve klijetke, a prema nekim istraZivanjima smanjuje i smrtnost
od miokarditisa. LijeCenje antivirusnim lijekovima primjenjuje se u slucajevima aktivne
infekcije pri ¢emu nije nuzno da je poznat podatak o zahvacenosti miokarda virusnom
infekcijom. Hemodinamski nestabilni pacijenti zahtijevaju inotropnu potporu milrinonom,
inhibitorom fosfodiesteraze 3, koji poboljSava kontraktilnost srca i vazodilatacijskim u¢inkom
smanjuje opterecenje. U slucajevima hipotenzije i kardiogenog Soka primjenjuju se vazopresori
poput epinefrina. Pacijenti s fulminantnim miokarditisom ili miokarditisom refraktornim na
farmakoloSko lijecenje zahtijevaju ECMO kao hitnu 1 kratkorocnu mjeru spasavanja Zivota.

Kod pacijenata koji zahtijevaju dugoro¢nu podrsku koriste se VAD-ovi koji mogu premostiti
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vrijeme do transplantacije srca kao zadnje mjere kada sve ostale zakazu. Tijekom lije¢enja
miokarditisa vazno je imati na umu da se pacijentima stanje moze naglo i znacajno pogorsati,

stoga uvijek valja imati predvidajuci pristup.(1,6,9-12,20,29)

Prognoza akutnog miokarditisa jednako je raznolika kao i klini¢ka slika. U ve¢ine oboljelih od
akutnog miokarditisa oCekuje se potpuni oporavak, medutim manjem broju moze zaostati
dilatativna kardiomiopatija. Opcenito govoreci, oko 50% pacijenata potpuno ¢e se oporaviti
unutar 2-4 tjedna od pocetka bolesti, 30% ce razviti dilatativnu kardiomiopatiju, a preostalih
20% i¢i ¢e u smjeru pogorsanja bolesti, potrebe za transplantacijom srca i, u najgorem slucaju,
smrti. Stopa prezivljenja u djece koja nisu zahtijevala transplantaciju srca je izmedu 70 1 75%.
Novorodencad 1 dojencad imaju znatno loSiju stopu prezivljenja, odnosno stopa mortaliteta im
je 45%. Pokazatelji loSeg ishoda bolesti su ejekcijska frakcija manja od 30%, dilatacija lijeve
klijetke 1 umjerena do znafajna mitralna insuficijencija. Pacijenti s fulminantnim
miokarditisom imaju vecu vjerojatnost oporavka funkcije ventrikula nakon $to prezive akutnu
fazu s kardiogenim Sokom. Posebno je vazno pratiti mlade sportaSe nakon preboljelog
miokarditisa zbog povecanog rizika od iznenadne sr€ane smrti u intenzivnim fizickim
aktivnostima. Americka udruga za srca (AHA) preporucuje kontrolu najmanje 3-6 mjeseci
nakon bolesti pri kojoj se radi kontrolni TTE, 24-satni Holter nadzor i EKG. Sportasi se mogu
vratiti normalnoj aktivnosti nakon normalizacije upale 1 sistoliCke funkcije miokarda te

odsutnosti aritmije na Holter nadzoru.(1,12,17)
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2. Hipoteza istrazivanja

Akutni miokarditis u djece 1 adolescenata ces¢e zahvaca djecake.
Akutni miokarditis u djece i adolescenata najces¢e zahvaca adolescentnu skupinu.

S pojavom bolesti izazvane SARS-CoV-2 virusom 1 uvodenjem cjepiva za tu bolest porastao

je broj slucajeva akutnog miokarditisa medu djecom 1 adolescentima.

Pacijenti s poviSenim razinama troponina i NT-proBNP-a imat ¢e i patoloski nalaz TTE-a i

EKG-a.

3. Cilj istrazivanja
Cilj istrazivanja je prikazati sve sluCajeve akutnog miokarditisa u razdoblju od sije¢nja 2012.
godine do ozujka 2024. godine zaprimljenih na Zavod za pedijatrijsku kardiologiju Klinike za

pedijatriju Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb, s naglaskom na prikaz koristenih dijagnostickih

metoda pri postavljanju dijagnoze akutnog miokarditisa.

4. Sudionici

Sudionici u istrazivanju bili su djeca i adolescenti u dobi 0 -18 godina zaprimljeni s dijagnozom
akutnog miokarditisa na Zavodu za pedijatrijsku kardiologiju Klinike za pedijatriju u
Klinickom bolnickom centru Zagreb u razdoblju od sije¢nja 2012. godine do ozujka 2024.

godine.

U pocetku je identificirano 38 potencijalnih sudionika istrazivanja. Obradom podataka njih 13
je iskljuceno iz istrazivanja jer se dijagnostickom obradom iskljucila dijagnoza akutnog

miokarditisa.

3 ispitanika iskljuceno je jer se dijagnosti¢kom obradom potvrdilo da se radi o slucajevima

izoliranog akutnog perikarditisa.

1 ispitanik iskljucen je jer se dijagnostiCkom obradom potvrdilo da se radi o slucaju

kroni¢nog perikarditisa.
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6 ispitanika isklju¢eno je jer se dijagnostickom obradom ustanovila dilatacijska

kardiomiopatija koja nije povezana s akutnim miokarditisom.

1 ispitanik iskljuCen je jer se radilo o bolovima u prsiStu nepovezanim s akutnim

miokarditisom.
2 ispitanika iskljuceno je jer se miokarditis javio u sklopu slike SIRS-a, odnosno MIS-C-a.

Konacan broj ispitanika ukljucenih u istrazivanje bio je 25.

5. Metode

Ovo retrospektivno istrazivanje zapocelo je uvidom u knjigu upisa pacijenata glavne odjelne
sestre iz koje su se izdvojili svi pacijenti upisani s dijagnozom akutnog miokarditisa u razdoblju

od sijecnja 2012. godine do ozujka 2024. godine.

Odabranim pacijentima pristupilo se medicinskim podatcima dostupnima u BIS-u i/ili u
arhivskom gradivu te su se prikupili oni podatci koji se ticu koristenih dijagnostickih metoda.
Preciznije, prikupljali su se podatci vezani uz laboratorijske nalaze i to vrijednosti troponina T
i/ili I, CK-a, CK-MB-a, NT-proBNP-a i CRP-a, zatim podatci o patohistoloskim nalazima
biopsije srca te o seroloskim, brzim antigenskim 1 PCR nalazima prisustva kardiotropnih virusa
iz perifernih uzoraka. Uz prethodno navedene podatke promatrali su se radioloski nalazi MR-
a, TTE-a i RTG-a te nalaz EKG-a. Na kraju se pomoc¢u hi-kvadrat testa utvrdilo postoji li
povezanost izmedu povisenih vrijednosti NT-proBNP-a i patoloskih nalaza TTE-a i EKG-a,

odnosno povisenih vrijednosti troponina i patoloSkih nalaza TTE-a i EKG-a.
Za sve izracune, tabli¢ni i graficki prikaz podataka koriSteni su programi Microsoft Excel iz

paketa Microsoft Office 365 1 The jamovi project (2024).jamovi (Version 2.5 ) [Computer

Software].

Istrazivanje je dobilo odobrenje Etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centra Zagreb.
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6. Rezultati istrazivanja

6.1. Dobna i spolna struktura pacijenata

Medu pacijentima je bio 21 djecak i 4 djevojcice. Distribucija je prikazana na slici 1.

EM m7

Slika 1. Spolna distribucija pacijenata

Najmladi pacijent imao je 6 mjeseci, najstariji 17 godina. Medijan dobi iznosio je 16 godina.

Distribucija je prikazana na slici 2.
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Slika 2. Dobna distribucija pacijenata
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6.2. GodiSnja distribucija slucajeva akutnog miokarditisa

Tablica 4. Godisnja distribucija

godina broj slucajeva
2012. 3
2013.
2014.
2015.
2016.
2017.
2018.
2019.
2020.
2021.
2022.
2023.
2024.* 1
*u 2024. godini promatrali su se slu¢ajevi akutnog miokarditisa zaklju¢no s oZzujkom

RO DN (ORI IN|O

6.3. Laboratorijski nalazi serumskih markera oStefenja srca i upale

U tablici 5. prikazani su rezultati mjerenja serumskih markera oStec¢enja srca i upale. S obzirom
na to da su se od 2018. godine mjerili i troponin T 1 troponin I te od 2021. godine samo troponin
I, u tablici su prikazani pojedinacno, no konacan rezultat je li troponin poviSen ili ne prikazan
je za oba troponina zajedno. Pri odredivanju koje su vrijednosti poviSene, izmjerene vrijednosti

usporedivale su se s referentnim vrijednostima za dob navedenim u uvodnom dijelu ovoga rada.

Tablica 5. Rezultati laboratorijskih nalaza

marker n A M max min r | p(%)
troponin T (ng/L) 17 1704,6 1530,0 4404,0 151,0 24 | 96
troponin I (ng/L) 9 18440,9 18261,9 43816,5 3073,0

CK (U/L) 23 974,3 764,0 2380,0 135,0 20 | 87
CK-MB (U/L) 18 85,7 73,0 266,0 22,0 18 | 100
NT-proBNP (pg/mL) | 20 | 2980,0 737,5 34063,0 15,0 17 | 85
CRP (mg/L) 25 97,1 65,9 328,0 0,1 22 | 88

Legenda: n — broj pacijenata kojima je uCinjena pretraga, 4 — aritmeticka sredina, M —
medijan, max — najveca izmjerena vrijednost, min — najmanja izmjerena vrijednost, p — broj
poviSenih nalaza, p (%) — postotak povisenih nalaza
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6.4. Rezultati ispitivanja na kardiotropne viruse
Na kardiotropne viruse testiran je 21 pacijent. U tablici 6. prikazani su rezultati. Medu

identificiranim virusima bili su influenca virusi tip A 1 B, EBV, enterovirusi i parvovirus B19.

Tablica 6. Rezultati ispitivanja na kardiotropne viruse

n p p(%) IgM PCR BAT
kardiotropni 21 8 38 4 2 2
virusi

Legenda: n — broj pacijenata koji su testirani na kardiotropne viruse, p — broj patoloskih
nalaza, p(%) — postotak patoloSkih nalaza, [gM — virusi identificirani imunoglobulinom M,
PCR — virusi identificirani polimeraznom lan¢anom reakcijom, BAT — virusi identificirani
brzim antigenskim testom

6.5. Rezultati biopsije endomiokarda
Biopsiji srca bilo je podvrgnuto 4 pacijenata. Njih dvoje imalo je pozitivan nalaz za akutni

miokarditis.

6.6. Rezultati radioloskih pretraga i EKG-a
U tablici 7. prikazani su rezultati pretraga

Tablica 7. Rezultati radioloskih pretraga i EKG-a

pretraga n P p(%)
MR 7 6 85,7
TTE 24 15 62,5
RTG 23 1 4,3
EKG 24 20 83,3

Legenda: n — broj pacijenata kojima je ucinjena pretraga, p — broj patoloskih nalaza u skladu
s akutnim miokarditisom, p(%) — postotak patoloskih nalaza u skladu s akutnim
miokarditisom

6.7. Rezultati testa povezanosti

Tablica 8. Tablica kontigencije za NT-proBNP i TTE

TTE
NT-proBNP / u p ukupno
/ 0 4 1 5
u 0 0 3 3
p 1 5 11 17
ukupno 1 9 15 25

Legenda: / - pretraga nije ucinjena, u — uredan nalaz, p — patoloski nalaz
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Tablica 9. Hi-kvadrat test za NT-proBNP i TTE

vrijednost daf )2
X? 6,88 6 0,332

Legenda: X2- hi-kvadrat kriti¢na vrijednost, n — broj sudionika, df — stupnjevi slobode, p —
razina statistiCke znacajnosti

Tablica 10. Tablica kontigencije za NT-proBNP i EKG

EKG
NT-proBNP / u p ukupno
/ 0 1 4 5
u 0 1 2 3
p 1 2 14 17
ukupno 1 4 20 25

Legenda: / - pretraga nije u¢injena, u — uredan nalaz, p — patoloski nalaz

Tablica 11. Hi-kvadrat test za NT-proBNP i EKG

vrijednost df D
X? 1,35 4 0,852

Legenda: X2- hi-kvadrat kriti¢na vrijednost, n — broj sudionika, df — stupnjevi slobode, p —
razina statisticke znacajnosti

Tablica 12. Tablica kontigencije za troponin i TTE

TTE
troponin / u p ukupno
u 0 0 1 1
p 1 9 14 24
ukupno 1 9 15 25

Legenda: / - pretraga nije u€injena, u — uredan nalaz, p — patoloski nalaz
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Tablica 13. Hi-kvadrat test za troponin i TTE

vrijednost daf

p

X2 1,33 3

0,723

Legenda: X2- hi-kvadrat kriti¢na vrijednost, n — broj sudionika, df — stupnjevi slobode, p —

razina statistiCke znacajnosti

Tablica 14. Tablica kontigencije za troponin i EKG

EKG
troponin / u p ukupno
u 0 1 0 1
p 1 3 20 24
ukupno 1 4 20 25

Legenda: / - pretraga nije ucinjena, u — uredan nalaz, p — patoloski nalaz

Tablica 15. Hi-kvadrat test za troponin i EKG

vrijednost df

p

X2 5,47 2

0,065

Legenda: X2- hi-kvadrat kriti¢na vrijednost, n — broj sudionika, df — stupnjevi slobode, p —

razina statistiCke znaCajnosti
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7. Rasprava

S obzirom na sve veci broj slu¢ajeva iznenadnih sré¢anih smrti medu mladima, posebno medu
naizgled zdravim sportasima, 1 spoznaju da je akutni miokarditis medu vode¢im uzrocima ovih
tragicnih dogadaja, istrazivanje je zamiSljeno s ciljem da prikaze slucajeve akutnog
miokarditisa zaprimljenih na Zavod za pedijatrijsku kardiologiju Klinike za pedijatriju
Klini¢kog bolnickog centra Zagreb i pokaze eventualne trendove u dijagnostickim postupcima

1 nalazima te na taj nacin pruzi bolje razumijevanje ovoga stanja.

U uzorku u ovom istrazivanju bilo je ukupno 25 pacijenata. Od njih 25, 21 je bio djecak i 4 su
bile djevojcice, odnosno 84% ispitanika je bilo musko, a 16% Zensko. Takav uzorak u skladu
je s poznatim epidemioloskim podatcima za akutni miokarditis.(6—8) Dobna distribucija
pokazala je da su najceS¢e zahvaceni adolescenti u dobi 16-17 godina. U toj dobnoj skupini
bilo je ukupno 17 od 25 ispitanika, odnosno 68%  ispitanika. IstraZivanje nije pokazalo
bimodalni obrazac dobne distribucije koji se navodi u literaturi.(6—8) Razlog tome vjerojatno

je mali uzorak.

Istrazivanjem se nije potvrdila hipoteza da se broj slu¢ajeva akutnog miokarditisa povecao s
pojavom bolesti izazvane SARS-CoV-2 virusom i uvodenjem cjepiva za tu bolest. Na temelju
broja slucajeva kojim se raspolaze i dobivene godisnje distribucije nemoguce je prepoznati

uzorak i donositi zakljucke kojima bi se hipoteza potvrdila ili opovrgnula.

Laboratorijski nalazi pokazali su poviSene razine troponina u 96% sluc¢ajeva, odnosno u 24 od
25 pacijenata. Vrijednosti troponina T bile su u rasponu 151,0-4404,0 ng/L s medijanom od
1530,0 ng/L. Vrijednosti troponina I bile su u rasponu 3073,0-43816,5 ng/L s medijanom od
18261,9 ng/L. Vrijednosti CK bile su izmjerene u 23 ispitanika te su se kretale u rasponu 135,0-
2380,0 U/L s medijanom od 764,0 U/L. PoviSene u odnosu na referentni interval bile su u 20
pacijenata, odnosno u 87% slucajeva kojima je CK mjeren. CK-MB bio je izmjeren u 18
pacijenata i njegove vrijednosti bile su u rasponu 22,0-266,0 U/L s medijanom od 73,0 U/L, a
povisen je bio u 100% slucajeva kada je bio mjeren. Vrijednosti NT-proBNP-a mjerene su u 20
pacijenata 1 kretale su se u rasponu 15,0-34063,0 pg/mL s medijanom od 737,5 pg/mL. NT-
proBNP bio je poviSen u 17 od 20 izmjerenih slucajeva §to je 85% slucajeva. Vrijednosti CRP-
a izmjerene su u svih 25 pacijenata. Kretale su se u rasponu 0,1-328,0 mg/L s medijanom od
65,9 mg/L. U 88%, tocnije 22 slucaja CRP je bio povisen. Ovakvi laboratorijski nalazi potvrdili
su da razine markera oSte¢enja srca i upale rastu u akutnom miokarditisu, no nisu pokazali

razlicitosti nalaza i moguénost urednih vrijednosti koje se opisuje u literaturi.(11,35) Takoder
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se pokazalo da dijagnosticki pristup nije konstantan, odnosno da se svi navedeni markeri ne

mjere rutinski kada je postavljena sumnja na akutni miokarditis.

Na akutnu infekciju kardiotropnim virusom bio je ispitan 21 pacijent. Pozitivan nalaz nasao se
u 8, odnosno 38% slu€ajeva. Od tih 8 slucajeva, 4 ih je bilo potvrdeno prisutnos¢u IgM
protutijela na kardiotropni virus, 2 ih je bilo potvrdeno PCR-om i 2 brzim antigenskim testom.
Identificirani virusi bili su influenca virusi tip A 1 B, Epstein-Barr virus, enterovirusi i
¢imbenicima akutnog miokarditisa.(9—11) VazZno je naglasiti da su rezultati dobiveni na temelju
uzoraka uzetih s periferije. Niti jedan uzorak nije uzet tijekom biopsije miokarda, stoga je tesko

definitivno potvrditi virusnu etiologiju akutnog miokarditisa u ovim sluc¢ajevima.

Biopsija endomiokarda ucinjena je u samo 4 ispitanika te je u 2 od tih 4 slucaja pokazala nalaz
u skladu s akutnim miokarditisom. Takvi rezultati mogu se objasniti dostupnom literaturom,

medutim uzorak je premalen za donoSenje ikakvih zakljucaka.(11,13)

MR srca ucinjen je u 7 pacijenata i kod njih 6 pokazao je nalaz koji potvrduje akutni

miokarditis. Jedan negativan nalaz moze se objasniti provodenjem pretrage u fazi oporavka.

Gledaju¢i zajedno broj u€injenih biopsija i MR-a, moZe se primijetiti da je samo 11 pacijenata
bilo podvrgnuto ovim pretragama, odnosno da 14 pacijenata nije ucinjena jedna od dvije
pretrage koje kardioloSka zajednica smatra zlatnim standardom u dijagnostici akutnog

miokarditisa.(3,6,11,12,20,44)

TTE je ucinjen u 24 pacijenata te je u njih 15, tj. 62,5% pokazao patoloski nalaz. RTG-u je
podvrgnuto 23 pacijenata te je samo 1 imao patoloSki nalaz. Time se postavlja pitanje
opravdanosti koriStenja RTG-a kao dijagnosticke metode u djece i adolescenata s postavljenom
sumnjom na akutni miokarditis, posebice uzimaju¢i u obzir da postoji manje Stetna, viSe
osjetljiva i specificna metoda u obliku MR-a. EKG je ucinjen u svih 25 pacijenata, no nalazi
jednog pacijenta nisu poznati. Od 24 poznatih nalaza, 20 ih je pokazalo nespecifi¢ne prolazne
patoloske promjene koje je moguce objasniti s poznatim ¢injenicama o akutnom miokarditisu

iz dostupne literature.(11,20,49)

Od testova povezanosti radio se hi-kvadrat test za NT-proBNP 1 TTE, NT-proBNP 1 EKG,
troponin i TTE te troponin i EKG kako bi se potvrdila hipoteza da su poviSene vrijednosti NT-
proBNP-a i troponina povezane s patoloskim nalazima TTE-a i EKG-a. Da bi test bio znacajan,

razina statistiCke znacajnosti (p) mora biti manja od 0,05. U svim ucinjenim testovima razina
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statisticke znacajnosti bila je ve¢a od dopustene, stoga niti jedan od tih testova nije pokazao
znacajan rezultat. To moZe i ne mora nuzno znaciti da nema povezanosti izmedu navedenih
varijabli. Naime, moguce je da je uzorak premalen i nedovoljno raznolik da bi se na temelju
njega donio zakljucak. Preciznije, troponin je bio poviSen u 96% slucajeva, a NT-proBNP u
85% 1 to zajedno sa svega 25 uzoraka pridonosi ovakvom rezultatu. Kako bi se definitivno

potvrdila ili opovrgnula postavljena hipoteza, nuzno je prosiriti uzorak.

Ogranicenje istrazivanja, uz mali uzorak, svakako je i ¢injenica da su se podatci o zaprimljenim
slu¢ajevima akutnog miokarditisa prikupljali iz knjige upisa glavne odjelne sestre, a ne
sluzbenog registra zbog cega je moguce da je odreden broj slucajeva ostao nezabiljezen, no u
trenutku istraZivanja to je bila najbolja dostupna metoda. Takoder, zbog toga Sto se radi o
retrospektivnom istrazivanju, bila je ograni¢ena dostupnost podataka, odnosno moguce je da
su dostupni podatci bili nepotpuni ili neto¢ni. Nije bilo kontrole nad na¢inom kojim su se

pretrage izvodile Sto je moglo rezultirati neuskladenos¢u u prikupljanju podataka.
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8. Zakljucak

Istrazivanje je imalo za cilj analizirati slu¢ajeve akutnog miokarditisa medu djecom i
adolescentima zaprimljene na Zavod za pedijatrijsku kardiologiju Klinike za pedijatriju
Klinickog bolnickog centra Zagreb s posebnim naglaskom na prepoznavanje trendova u
dijagnostickim postupcima i laboratorijskim nalazima. IstraZivanje je ukljuc¢ilo ukupno 25
pacijenata od kojih su 84% bili djecaci, a 68% su Cinili adolescenti u dobnoj skupini 16-17

godina.

Unato¢ malom uzorku, rezultati su pokazali poviSene vrijednosti troponina, CK-a, CK-MB-a,
NT-proBNP-a i CRP-a u vecini slu¢ajeva potvrdujuci tako povezanost ovih markera s akutnim
miokarditisom. Medutim, nisu sve laboratorijske pretrage provedene rutinski §to ukazuje na

potrebu za standardizacijom dijagnostickog postupka.

Istrazivanje nije potvrdilo povecanje broja sluc¢ajeva akutnog miokarditisa u vezi s pojavom
bolesti izazvane SARS-CoV-2 virusom i uvodenjem cjepiva za tu bolest, mogucée zbog
nedostatka znaCajnog uzorka i nedosljednosti u podatcima. Takoder, pretrage poput biopsije
endomiokarda, TTE-a i MR-a nisu bile provedene kod svih pacijenata §to je dodatno otezalo

donoSenje ¢vrstih zakljucaka o dijagnostickim metodama 1 nalazima.

Rezultati istrazivanja ukazuju na potrebu za proSirenjem uzorka i uvodenjem standardiziranih
dijagnostickih protokola za akutni miokarditis kako bi se poboljsalo razumijevanje i lijeCenje
ovog stanja. Takoder, vazno je uspostaviti sluZzbeni registar slucajeva kako bi se osigurala

potpuna i to¢na evidencija te omogucilo bolje pracenje i analiza trenda pojave bolesti.

Ograni¢enje ovog istrazivanja, ukljuuju¢i prikupljanje podataka iz knjige upisa i
retrospektivnu prirodu istrazivanja, ukazuju na potrebu za budu¢im, prospektivnim studijama
koje bi pruzile preciznije i pouzdanije podatke o akutnom miokarditisu medu djecom i

adolescentima.
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