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1. WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

ACE-I — (angiotensin-converting enzyme inhibitor) - inhibitor konwertazy angiotensyny |
BMI — (body mass index) - wskaznik masy ciala

CMR — (cardiac magnetic resonance) - rezonans magnetyczny serca

EKG — 12-odprowadzeniowe badanie elektrokardiograficzne

ESC — (European Society of Cardiology) - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne

LAS — (left atrial strain) - odksztalcenie $ciany lewego przedsionka

LASI — (left atrial stiffness index) - indeks sztywnos$ci lewego przedsionka

LAFI — (left atrial filling index) - indeks napelniania lewego przedsionka

LASr — (left atrial strain during reservoir phase) - odksztalcenie (strain) lewego przedsionka
w fazie rezerwuarowej (napetniania)

LASct — (left atrial strain during contraction phase) - odksztalcenie (strain) lewego
przedsionka w fazie jego skurczu

LAScd — (left atrial strain during conduit phase) - odksztalcenie (strain) lewego przedsionka
w fazie konduitowej (zwanej rowniez przewodowa)

LGE — (late gadolinium enhancement) - pézne wzmocnienie kontrastowe

LVIDd — (left ventricular internal diameter in diastole) - wymiar koncoworozkurczowy lewej
komory

LVEF — (left ventricular ejection fraction) - frakcja wyrzutowa lewej komory

LV MPI — (left ventricular myocardial performance index) - wskaznik sprawnosci migsnia sercowego
NT-proBNP — (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) - fragment koncowy peptydu
natriuretycznego typu B

Tnl - Troponina I

ZMS - zapalenie mig$nia sercowego



2. STRESZCZENIE

Zapalenie migs$nia sercowego (ZMS) jest chorobg rzadka, w ktorej ztozone procesy
immunologiczne mogg doprowadzi¢ do uszkodzenia kardiomiocytéw 1 obnizenia ich funkcji
skurczowej. Z uwagi na skapoobjawowy przebieg, rozpoznanie na wczesnym etapie bywa
utrudnione, a u czesci pacjentdw po zakonczeniu fazy ostrej moze dojs¢ do rozwoju kardiomiopatii

rozstrzeniowej o niepewnym rokowaniu.

Celem prezentowanej rozprawy doktorskiej, sktadajacej si¢ z cyklu 3 publikacji byta analiza
roli echokardiografii w algorytmie diagnostycznym zapalenia mig$nia sercowego u dzieci, ze
szczegolnym uwzglednieniem parametrow shuzacych do oceny funkcji lewej komory serca.
Dodatkowo podjeto probe identyfikacji nowych parametrow echokardiograficznych mogacych
charakteryzowac si¢ wigcksza czutosciag diagnostyczng w wykrywaniu ZMS u nastolatkow ze skapa
manifestacjg kliniczng, umozliwiajac tym samym ich réznicowanie wzgledem zdrowej populacji
pediatrycznej. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono retro-prospektywne badanie
obserwacyjne dzieci z ZMS. Badania diagnostyczne obejmowaly: oznaczenie st¢Zenia troponiny I
(Tnl) w surowicy krwi, 12-odprowadzeniowy elektrokardiogram (EKG), 24 godzinne
monitorowanie EKG metoda Holtera, dwuwymiarowe przezklatkowe badanie echokardiograficzne
z oceng wskaznika sprawnosci migsnia serca (left ventricle myocardial performance index - LV
MPI) oraz pomiary odksztatcenia i funkcji lewego przedsionka (left atrial strain - LAS). U
wszystkich badanych rozpoznanie potwierdzono w oparciu o badanie rezonansu magnetycznego
serca (cardiac magnetic resonance - CMR) z oceng zakresu obrzgku miokardium i1 po6znego
wzmocnienia kontrastowego (late gadolinium enhancement - LGE). Wyniki badan u dzieci z ZMS
poréwnano z wynikami zdrowych dzieci grupy kontrolnej, ktore nie roznity si¢ pod wzgledem

wieku 1 plci.

W pierwszej opublikowanej pracy przeprowadzono retrospektywng analize¢ objawow
klinicznych, wynikow badan laboratoryjnych, czynnosciowych i obrazowych 81 pacjentow z
tagodnym oraz skapoobjawowym przebiegiem ZMS. U wszystkich pacjentow rozpoznanie
potwierdzono w CMR, zgodnie z kryteriami Lake Louise. Wykazano brak charakterystycznego
obrazu klinicznego ostrej fazy ZMS u pacjentdw w wieku nastoletnim. Sposrod wykonanych badan
diagnostycznych, EKG oraz stezenie troponiny I (Tnl) wykazaly najwyzsza czuto$¢ w ustaleniu

wstepnego rozpoznania. Wigkszos$¢ pacjentow miata prawidlowe parametry wielkosci i funkcji



lewej komory w badaniu echokardiograficznym, a jego czuto$¢ jako testu diagnostycznego
wyniosta jedynie 28%. Nie uzyskano istotnej korelacji pomigdzy stezeniem markerow sercowych
(Tnl, NT-proBNP), a funkcja skurczowa lewej komory (r =- 0,07, p <0,05), przy czym wykazano
umiarkowang istotng statystycznie dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem Tnl, a wymiarem
koncoworozkurczowym lewej komory (r = 0,42, p < 0,05). Nadwaga wystepowata u niemal
polowy badanych, w tej podgrupie obserwowano wigkszg czgstos¢ utrzymywania si¢ zmian
zapalnych w kontrolnym badaniu CMR po uptywie 9 miesiecy. Ponadto wsrdéd uczestnikow
badania wyodrebniono dwie podgrupy pacjentdéw: A — leczonych inhibitorem konwertazy
angiotensyny (ACE-I) oraz B — pozostajacych bez leczenia farmakologicznego, po czym
porownano wartosci funkcji skurczowej (LVEF) i wymiaru koncoworozkurczowego (LVIDd)
lewej komory w fazie ostrej choroby oraz po uptywie 3 miesigcy. Stwierdzono istotne statystycznie
zmniejszenie LVIDd (51,1 mm + 4,5 mm vs 48,8 mm + 5,1 mm, p = 0,016) oraz statystycznie
istotng poprawe LVEF (56,8% + 5,6% vs 67,6% + 6,3%, p <0,001) po 3 miesigcach leczenia ACE-
I, czego nie zaobserwowano w podgrupie nie otrzymujacej leczenia: LVIDd (47,5 mm + 4,2 mm

vs 47,4 mm £ 5,3 mm, p = 0,42); LVEF (66,6 % + 7,6% vs 69,5% £ 5%, p = 0,05).

Druga publikacja obejmowata analize parametrow badania echokardiograficznego u 32
pacjentdw z zapaleniem mig$nia sercowego w porownaniu z 34 zdrowymi dzie¢mi stanowigcymi
grupe kontrolng. Do oceny funkcji lewej komory poza standardowymi parametrami
echokardiograficznymi uzyto wskaznika sprawnos$ci migsnia serca (LV MPI), oceniajac go w 4
wybranych segmentach, w ktérych najczgsciej obserwowano zmiany w CMR w ostrej fazie
zapalenia mig$nia sercowego. W przeprowadzonym badaniu czuto$¢ standardowych parametrow
echokardiograficznych takich jak: LVEF, LVIDd w procesie diagnostycznym osiaggneta
odpowiednio 34% 1 6%, natomiast czulo$¢ wskaznika LV MPI byta ponad dwukrotnie wyzsza i
wyniosta 75%. Analiza nie wykazala istotnych statystycznie réznic w wartos$ciach LVEF oraz
LVIDd pomiedzy grupa badang a kontrolng. Uzyskano natomiast istotne statystycznie roznice
pomiedzy $rednimi warto$ciami LV MPI w grupie badanej w poréwnaniu do $rednich wartosci
uzyskanych w grupie kontrolnej dla segmentu podstawnego przegrody miedzykomorowe;j
(intraventricular septum - IVS) odpowiednio 0,52 + 0,07 vs. 0,40 + 0,08 (p < 0,003); dla segmentu
podstawnego $ciany bocznej 0,48 £ 0,02 vs. 0,40 = 0,08 (p <0,019) oraz dla segmentu srodkowego
IVS 0,50 = 0,01 vs. 0,39 = 0,09 (p < 0,001). Nie wykazano istotnej statystycznie r6znicy dla
srednich wartos$ci LV MPI dla segmentu podstawnego $ciany dolnej 0,40 + 0,02 vs. 0,42 = 0,08 (p
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= 0,048) pomigdzy obiema grupami. Ponadto stwierdzono dodatnig, umiarkowang statystycznie

istotng korelacj¢ pomigdzy LV MPI, a LVIDd (r = 0,001, p < 0,01).

W trzeciej z prezentowanych publikacji porownano wyniki badania echokardiograficznego
z uwzglednieniem parametréw funkcji lewego przedsionka u 30 nastolatkéw z zapaleniem migsnia
sercowego oraz 30 dzieci z grupy kontrolnej. Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic w
konwencjonalnych parametrach echokardiograficznych stuzacych do oceny funkcji zaréwno
skurczowej jak i1 rozkurczowej lewej komory pomiedzy grupa badang a kontrolng. Pacjenci z
zapaleniem mig$nia sercowego wykazywali istotnie statystycznie nizsze warto$ci
wczesnorozkurczowej predkosci ruchu czesci przegrodowej oraz czgsci bocznej pierScienia
mitralnego w poréwnaniu do grupy kontrolnej (E’ sep 12,16 cm/s vs. 13,6 cm/s; p < 0,01; E’ lat
15,66 cm/s vs. 17,9 cm/s; p <0,018). Wyniki odksztalcenia $ciany lewego przedsionka (LAS) we
wszystkich 3 fazach (rezerwuarowej, konduitowej i skurczowej) rdznity si¢ istotnie statystycznie
pomigdzy grupa badang a kontrolng. Wartosci odksztatcenia w fazie rezerwuarowej (LASr)
wyniosty odpowiednio: 23,5% (14,4%—34,1%) vs. 49,4% (40,1%—-61,1%) p < 0,0001, w fazie
konduitowej (LAScd) : —22% (—30,1% do —16,8%) vs. —37,1% (—48,2% do —27%) p < 0,0001 oraz
w fazie skurczu (LASct): 2% (-10,4%-3,1%) vs. —11,25% (-17,8% do -9,8%) p < 0,0001.
Pacjenci z zapaleniem mig¢$nia sercowego mieli wyzszy wskaznik napelniania lewego przedsionka
(LAFI) odpowiednio: 3,51 (2,76-4,67) vs 1,75 (1,39-1,97) p < 0,05 oraz wyzszy indeks
sztywnosci lewego przedsionka (LASI) odpowiednio: 0,26 (0,23-0,40) vs. 0,13 (0,11-0,15) p <
0,05.

Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja na tagodny przebieg zapalenia migsnia
sercowego u wigkszosci pacjentow pediatrycznych w wieku nastoletnim. Zaobserwowano, ze u
dzieci z nadwaga zmiany zapalne w mig$niu sercowym utrzymujg si¢ dhuzej, co moze wskazywac
na zwigzek migdzy zaburzeniami metabolicznymi, a przebiegiem choroby. Na podstawie
uzyskanych wynikow mozna rowniez wnioskowac¢, ze stosowanie inhibitorow konwertazy
angiotensyny u dzieci z zapaleniem mig$nia sercowego przyczynia si¢ do szybszej normalizacji
wielkosci 1 funkcji skurczowej lewej komory. Ponadto przeprowadzona analiza wykazala, ze
wskaznik funkcji lewej komory serca jest przydatny w diagnostyce zapalenia mig$nia sercowego
u nastolatkow. Dodatkowo zgromadzone w badaniu dane pozwalajg wnioskowac, ze u nastolatkow

z tagodnym przebiegiem =zapalenia mig$nia sercowego funkcja lewego przedsionka jest



uposledzona co wyraza si¢ obnizonymi warto$ciami odksztalcenia lewego przedsionka oraz

zwigkszona jego sztywnoscia 1 wskazuje na zaburzenia funkcji rozkurczowej lewej komory serca.



3. SUMMARY

Myocarditis is a rare disease involving complex immune processes that can result in
damage to cardiomyocytes and impaired contractility. The condition could be characterized by an
asymptomatic course, which can make an early diagnosis difficult. In some cases, patients may

develop dilated cardiomyopathy after the acute phase, resulting in an uncertain prognosis.

The aim of the presented doctoral dissertation, consisting of a series of three publications,
was to analyze the usefulness of echocardiography in the diagnostic algorithm for myocarditis in
children, with particular emphasis on parameters used to assess left ventricular function.
Additionally, an attempt was made to identify new echocardiographic parameters that may be
characterized by greater diagnostic sensitivity in detecting myocarditis in adolescents with sparse
clinical manifestations, thus enabling their differentiation from the healthy pediatric population.
Consequently, a retro-prospective observational study of children diagnosed with myocarditis
was conducted. At the time of inclusion in the study, patients underwent serum troponin I (Tnl)
testing, a 12-lead electrocardiogram (ECG), 24-hour Holter ECG monitoring, two-dimensional
transthoracic echocardiography (TTE) with extension to assess left ventricle muscle performance
index (LV MPI) and left atrial strain and function (LAS). In all cases, the diagnosis was
confirmed by cardiac magnetic resonance (CMR) with assessment of late gadolinium
enhancement (LGE) and myocardial oedema. The results of the tests conducted on children
diagnosed with myocarditis were then compared with those of the control group, which exhibited

no significant differences in terms of age or gender.

The first published study conducted was a retrospective analysis of clinical symptoms,
laboratory test results, functional tests and imaging studies in 81 patients with mild and
asymptomatic myocarditis. In all patients, the diagnosis was confirmed by CMR in accordance
with the Lake Louise criteria. The acute phase of myocarditis was not characterized by any
distinctive clinical picture in adolescent patients. Among the diagnostic tests performed,
electrocardiography (ECG) and troponin I (Tnl) concentration exhibited the highest sensitivity in
establishing the initial diagnosis. The majority of patients (72%) exhibited normal left ventricular
size and function on echocardiography, and the test's diagnostic sensitivity was only 28%. No
significant correlation was found between cardiac marker levels (Tnl, NT-proBNP) and left

ventricular systolic function (r = -0.07, p < 0.05), although a moderate statistically significant
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positive correlation was found between Tnl concentration and left ventricular internal diameter in
diastole (r = 0.42, p < 0.05). A significant proportion of the patient cohort, approximately 50%,
were found to be overweight. Within this subgroup, persistent inflammatory changes were
observed more frequently in the follow-up CMR examination after a period of 9 months.
Furthermore, the study identified two distinct subgroups of patients within the study group.
Group A was treated with angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE-I), while group B was
not given any pharmacological treatment. The left ventricular internal diameter in diastole
(LVIDd) and left ventricular ejection fraction (LVEF) values were then compared in the acute
phase of the disease and after three months. A statistically significant reduction in LVIDd (51.1
mm £ 4.5 mm vs 48.8 mm £ 5.1 mm, p =0.016) and a statistically significant improvement in
LVEF (56.8% £ 5.6% vs 67.6% + 6.3%, p <0.001) were observed after three months of ACE-I
treatment. These observations were not made in the subgroup not receiving treatment: LVIDd
(47.5 mm £ 4.2 mm vs 47.4 mm + 5.3 mm, p = 0.42) and LVEF (66.6% + 7.6% vs 69.5% + 5%,

p = 0.05) were also analyzed.

The second publication included an analysis of echocardiographic parameters in 32 patients
with myocarditis compared to 34 healthy children in the control group. In addition to standard
echocardiographic parameters (LVEF, LVIDd), left ventricular function was assessed using the
left ventricular myocardial performance index (LV MPI), evaluating it in four segments where
changes in CMR most commonly were located in the acute phase of myocarditis. The study
revealed that the sensitivity of the standard echocardiographic parameters: LVEF and LVIDd in
the diagnostic process reached 34% and 6%, respectively. In contrast, the sensitivity of the LV
MPI index was more than twice as high, at 75%. The analysis did not reveal any statistically
significant differences in LVEF and LVIDd values between the study group and the control
group. However, statistically significant differences were obtained between the mean LV MPI
values in the study group compared to the values obtained in the control group for the
intraventricular septum (IVS) basal segment (0.52 £ 0.07 vs. 0.40 = 0.08, p < 0.003); for the basal
segment of the lateral wall (0.48 + 0.02 vs. 0.40 = 0.08, p < 0.019); and for the middle segment of
the IVS (0.50 £ 0.01 vs. 0.39 + 0.09, p < 0.001). The investigation revealed no statistically
significant difference for the basal segment of the inferior wall (0.40 + 0.02 vs. 0.42 £ 0.08; p =
0.048). Furthermore, a positive, moderately statistically significant correlation was identified

between LV MPI and LVIDd (r = 0.001; p < 0.01).
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The third publication compared the results of echocardiographic examinations, taking into
account the parameters of left atrial function in 30 adolescents with myocarditis and 30 children
from the control group. A statistical analysis revealed that conventional echocardiographic
parameters, utilized for the evaluation of systolic and diastolic left ventricular function, exhibited
no statistically significant disparities between the study group and the control group. Patients
diagnosed with myocarditis exhibited statistically significantly lower values of early diastolic
velocity of the septal and lateral mitral annulus when compared to the control group (E' sep 12.16
cm/s vs. 13.6 cm/s; p < 0.01; E' lat 15.66 cm/s vs. 17.9 cm/s; p < 0.018). The values of left atrial
wall strain (LAS) in all three phases differed statistically significantly between the study group and
the control group. The strain in the reservoir phase (LASr) was 23.5% (14.4%—34.1%) as compared
to 49.4% (40.1%—61.1%), with a p-value < 0.0001, in the conduit phase (LAScd) was -22% (—
30.1% to —16.8%) vs. -37,1% (—48.2% to —27%), with p-value < 0.0001, in the systolic phase
(LASct) was found to be -2% (-10.4% to -3.1%) compared with -11.25% (-17.8% to -9.8%), p <
0.0001. Patients diagnosed with myocarditis exhibited a higher left atrial filling index (LAFI) of
3.51 (2.76—4.67) in comparison to 1.75 (1.39-1.97); p <0.05, and a higher left atrial stiffness index
(LASI) 0f 0.26 (0.23-0.40) in contrast to 0.13 (0.11-0.15); p < 0.05, respectively.

The results of the study indicate a mild course of myocarditis in most adolescent patients. It
has been observed that in overweight children, inflammatory changes in the heart persist longer,
which may indicate a link between metabolic disorders and the course of the disease. Based on the
results obtained, it can also be concluded that the use of angiotensin-converting enzyme inhibitors
in children with myocarditis contributes to a faster normalization of left ventricular size and systolic
function. Furthermore, the analysis showed that the left ventricular function index is useful in the
diagnosis of myocarditis in adolescents. The data collected in the study suggest that in adolescents
with mild myocarditis, left atrial function is impaired, as evidenced by reduced left atrial strain and

increased stiffness what indicates left ventricular diastolic dysfunction.
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4. WSTEP:

Juz u schytku XIX wieku zaczeto podejrzewac i opisywacé pierwsze przypadki zapalenia
migs$nia sercowego w badaniach autopsyjnych, ale dopiero rozwdj badan histopatologicznych,
immunohistochemicznych i obrazowych pozwolil na wspdtczesne rozumienie choroby [1]. W
1987 opublikowano pierwsze kryteria (tzw. Dallas criteria) rozpoznania zapalenia mig$nia
sercowego (ZMS) na podstawie biopsji endomiokardialnej podkreslajac istotng role naciekow
limfocytarnych w patogenezie tej choroby oraz wskazujac na inng niz niedokrwienna etiologi¢
martwicy miocytow [2]. W 1995 Swiatowa Organizacja Zdrowia wraz z Miedzynarodowym
Towarzystwem 1 Federacja Kardiologii uscislita definicje ZMS i rozszerzyta powyzsze kryteria o
analiz¢ immunohistochemiczng i testy molekularne [3]. Opracowane w latach 2009-2018
pierwotne, a nastepnie zmodyfikowane kryteria Lake Louise (Lake Louise criteria)
zapoczatkowaly kluczowa role rezonansu magnetycznego serca (cardiovascular magnetic
resonance - CMR) w diagnostycznym algorytmie zapalenia mi¢$nia sercowego [4,5,6]. W 2013 r.
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (European Society of Cardiology - ESC) opublikowato
pierwsze wytyczne poswigcone ZMS, w ktorych uznano CMR za zloty standard w rozpoznawaniu
ZMS [7]. Z uwagi na ryzyko powiklan biopsji endomiokardialnej aktualnie badaniem pierwszego
wyboru w potwierdzeniu ZMS nadal pozostaje CMR, a biopsja jest wykonywana w przypadku
pacjentow z ciezkim lub podostrym przewlektym przebiegiem celem rozszerzenia diagnostyki o
analize immunohistochemiczng i molekularng, co ma istotne znaczenie w doborze optymalnej

strategii leczniczej [8,9,10,11].

ZMS jest rzadka jednostkg chorobowa, szacuje sie, ze globalna czestos¢ jej wystepowania w
populacji pediatrycznej wynosi 7,7 przypadkéw na 100 000 dzieci rocznie, ale z uwagi na
zrdznicowany obraz kliniczny sprawiajacy trudnosci diagnostyczne liczba przypadkéw moze by¢

niedoszacowana [12].

Etiologia ZMS u dzieci jest najcz¢s$ciej wirusowa (parwowirus B19, enterowirusy, HHV-6)
lub autoimmunolgiczna (toczen, choroby uktadowe naczyn), rzadziej wystepuje wtornie infekeji
bakteryjnej lub w wyniku toksycznego dzialania np. lekéw [13]. W populacji pediatrycznej
wyroznia si¢ dwa szczyty wystgpowania ZMS: w wieku wezesno-niemowlgcym i nastoletnim. W
przypadku ZMS u niemowlat obserwuje si¢ czesto cigzki przebieg, co nie stanowi wyzwania

diagnostycznego z uwagi na petnoobjawowa niewydolno$¢ serca. W przypadku nastolatkéw obraz
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kliniczny nie jest homogenny, a przebieg ZMS jest zazwyczaj tagodny, co opdznia postawienie
rozpoznania. U cze$ci pacjentow faza ostra ZMS moze przej$¢ w postac przewlekta doprowadzajac
do postepujacych zmian strukturalnych oraz czynno$ciowych i1 ostatecznie do rozwoju
rozstrzeniowej kardiomiopatii pozapalnej. Nie jest do konca zrozumiate dlaczego tylko u
nielicznych pacjentow ZMS doprowadzi do rozstrzeni lewej komory serca stad poszukiwane sg

czynniki ryzyka progresji w tym kierunku.

Wedlug wytycznych Europejskiego 1 Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(American Heart Association - AHA) ZMS nalezy podejrzewaé u pacjenta w przypadku
wystapienia co najmniej jednego objawu klinicznego oraz co najmniej jednego odchylenia w
badaniach diagnostycznych takich jak: EKG, Holter EKG, stezenie Tnl, echokardiografia lub CMR
[14,15]. Nieswoiste objawy kliniczne oraz mato charakterystyczne odchylenia w EKG mogace by¢
manifestacja innych chordb znacznie utrudniaja wczesna identyfikacje nastolatkow z ZMS.
Echokardiografia nalezy do najczesciej wykonywanych badan obrazowych wykorzystywanych do
oceny funkcji serca, a najbardziej uznanym parametrem pozostaje frakcja wyrzutowa lewej
komory, ktora w przypadku nastolatkow z ZMS w wigkszos$ci przypadkow miesci si¢ w granicach
normy, co zmusza do poszukiwania nowych, bardziej czulych parametrow diagnostycznych w
echokardiografii, ktére umozliwig wczesne rozpoznanie choroby oraz objecie pacjenta przewlekta

opieka.

Publikacja I stanowi ocen¢ przydatno$ci badan laboratoryjnych, czynno$ciowych i
obrazowych w rozpoznawaniu ZMS poprzez analiz¢ ich czutosci jako testow diagnostycznych.
Analizie poddano takze pomiary antropometryczne, ktore skorelowano z wybranymi parametrami
badania echokardiograficznego 1 stg¢zeniem Tnl. Zbadano dynamike ustgpowania zmian w
kontrolnych CMR po uplywie ostrej fazy ZMS. Ponadto przeprowadzono poréwnanie normalizacji
parametrow echokardiograficznych pomiedzy: podgrupa pacjentow otrzymujacych inhibitor

konwertazy angiotensyny oraz podgrupg pozostajaca bez leczenia.

Publikacja II  przedstawia ocen¢ poréwnawcza standardowych  parametrow
echokardiograficznych (funkcji skurczowej - LVEF 1 wymiaru koncoworozkurczowego - LVIDd
lewej komory) oraz wskaznika sprawno$ci mig$nia serca (left ventricular myocardial performance
index - LV MPI) w wybranych segmentach mig$nia sercowego u pacjentéw z ZMS oraz u dzieci z

grupy kontrolnej. Przeanalizowano czulo$¢ 1 swoisto$§¢ poszczegdlnych parametréw w procesie

14



diagnostycznym oraz skorelowano poszczeg6élne standardowe parametry echokardiograficzne z
LV MPI. Badania dotyczace zastosowania LV MPI w populacji dzieci¢cej sg nieliczne i dotycza

glownie pacjentow z chorobg Kawaskiego [16,17].

Publikacja III stanowi rozszerzenie poprzednich badan o ocen¢ nowoczesnych parametrow
funkcji lewego przedsionka w echokardiografii, stanowigc uzupetnienie dotychczasowej analizy
czynnosci lewej komory serca u pacjentow pediatrycznych z ZMS. U nastolatkow z tagodnym
przebiegiem ZMS standardowe parametry funkcji skurczowej i1 rozkurczowej lewej komory
mieszczg si¢ w zakresie warto$ci referencyjnych dla populacji zdrowej. W zwigzku z powyzszym
przeprowadzono pordwnanie konwencjonalnych parametréw echokardiograficznych oraz
parametréw odksztatcenia lewego przedsionka (left atrial strain — LAS) pomigdzy grupa badang a
grupa kontrolng. Dane literaturowe odnoszace si¢ do oceny odksztalcenia lewego przedsionka
metoda Sledzenia markeréw akustycznych (speckle tracking echocardiography - STE) w badaniu
echokardiograficznym wskazuja na jego przydatno$¢ w ocenie dysfunkcji rozkurczowej lewej
komory u dorostych z niewydolno$cia serca i prawidlowa wielko$cia lewego przedsionka [18].
Badania oceniajgce LAS u dzieci sg nieliczne 1 dotycza wylacznie pacjentow z kardiomiopatiamii
1 chorobg Kawasakiego [19,20]. Nie opublikowano jak dotad prac dotyczacych analizy tego

parametru w ostrej fazie ZMS u dzieci dlatego zostal on zbadany w badaniu wtasnym.
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5. ZALOZENIA I CEL PRACY

Pomimo znacznego rozwoju wiedzy na temat patogenezy i przebiegu ZMS w populacji
pediatrycznej, grupa nastolatkow, u ktorych kliniczna manifestacja jest skapoobjawowa nadal

stwarza wiele trudno$ci diagnostycznych.

Celem prezentowanych badan byta:

- Ocena czutosci 1 swoistosci badan czynnos$ciowych i obrazowych stosowanych w procesie

diagnostycznym ZMS u nastolatkow (Publikacja I).

- Poro6wnanie parametrow echokardiograficznych u pacjentow leczonych inhibitorami ACE oraz

tych, ktorzy nie otrzymywali leczenia farmakologicznego (Publikacja I).

- Ocena wskaznika funkcji lewej komory (LV MPI) jako niestandardowego parametru
echokardiograficznego uzywanego do oceny funkcji skurczowej lewej komory u nastolatkéw z

zapaleniem mig$nia sercowego oraz ocena jego przydatnosci w diagnostyce ZMS (Publikacja II).

- Ocena odksztatcenia i1 funkcji lewego przedsionka (LAS, LASI, LAFI) w badaniu
echokardiograficznym u nastolatkow z ZMS w celu poszukiwania parametru wczesnej dysfunkcji
rozkurczowej lewej komory 1 okreslenia jego potencjalnej warto$ci diagnostycznej w réZznicowaniu

z populacja zdrowa (Publikacja III).
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Streszczenie

Abstract

Wprowadzenie: Zapalenie mieénia sercowego u dzieci ciagle stwarza trudnosci diagnostyczne. Cel pracy: Celem niniejszej
pracy byla ocena przebiegu zapalenia migénia sercowego u dzieci. Material i metody: Badaniem retrospektywnym (2009-2019)
objeto 81 pacjentdéw z zapaleniem migénia sercowego, u ktérych przeanalizowano obraz kliniczny, stezenia biomarkeréw oraz
informacje uzyskane na podstawie elektrokardiograméw, echokardiografii i rezonansu magnetycznego. Wyniki: Najcze$ciej
zglaszanym objawem zapalenia mie$nia sercowego byl bdl w klatce piersiowej, ktory wystepowat u 73 (90%) pacjentow. U 66
(81,5%) pacjentéw stezenie troponiny I w surowicy przekraczalo norme, jego warto$¢ $rednia wynosita 12 539 + 11 394 ng/l
(czulo$¢ 81,5%). Podwyzszone stezenie N-konicowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (przecigtnie 866 + 976 pg/ml)
stwierdzono u 24 sposrdd 25 badanych, nieprawidlowy zapis elektrokardiogramu — u 71 0s6b (czulo$¢ 88%). U 23 (28%)
pacjentéw frakcja wyrzutowa lewej komory byta ponizej lub na dolnej granicy normy ($rednia wartos¢ 64,6 + 7,1%).
W podgrupie pacjentéw leczonych inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne zaobserwowano wzrost wartosci frakeji
wyrzutowej oraz zmniejszenie wymiaru koncoworozkurczowego lewej komory. W podgrupie badanych z nadwagg i otytoscia
u 93,3% stwierdzono nieprawidtowosci w kontrolnym rezonansie magnetycznym serca wykonanym po 6 miesigcach, przy czym
u 33,3% wystgpowaly cechy aktywnego zapalenia. W podgrupie ze wskaznikiem masy ciala ponizej 20 kg/m?* u 60% badanych
wynik rezonansu magnetycznego serca byl prawidlowy. Wnioski: Zapalenie miesnia sercowego u nastolatkow zazwyczaj ma
przebieg tagodny. U istotnego odsetka chorych wystepuje nadwaga lub otylos¢, a zmiany w migéniu sercowym utrzymuja sie
u nich dluzej. Stosowanie inhibitora enzymu konwertujacego angiotensyne powoduje poprawe funkcji skurczowej oraz
zmniejszenie wymiaru kornicoworozkurczowego lewej komory u pacjentéw z zapaleniem mie$nia sercowego.

Stowa kluczowe: zapalenie migénia sercowego, nastolatki, wskaznik masy ciata

Introduction: Myocarditis in children still poses diagnostic difficulties. Aim of the paper: Assessment of the course of myocarditis
in children. Materials and methods: Retrospective study (2009-2019) included 81 patients with myocarditis with analysis of the
clinical course, biomarker levels, electrocardiogram, echocardiography and magnetic resonance imaging. Results: The most
frequently reported symptom of myocarditis was chest pain in 73 (90%) patients. In 66 (81.5%) patients, the serum troponin
I concentration was above the norm (the sensitivity 81.5%), the mean 12,539 + 11,394 ng/L. In 24 out of 25, the concentration of
N-terminal pro-brain natriuretic peptide was above the limit (mean of 866 + 976 pg/mL). 71 patients had an abnormal
electrocardiogram (sensitivity 88%). In echocardiography, 23 (28%) patients had left ventricular ejection fraction below normal
limit, the mean 64.5 + 7.1%. In the subgroup of patients treated with an angiotensin converting enzyme inhibitor, an improvement
in left ventricular ejection fraction and end-diastolic dimension was observed. In the subgroup of overweight and obese subjects,
93.3% of patients showed abnormalities in control cardiac magnetic resonance after 6 months, including 33.3% with signs of active
inflammation. 60% patients in the subgroup with a body mass index <20 kg/m?* had normal cardiac magnetic resonance imaging.
Conclusion: Myocarditis course in adolescents is usually mild. In the overweight and obese patients the occurrence of the disease
is more frequent and myocardial abnormalities last longer. The use of an angiotensin converting enzyme inhibitor improves the left
ventricular systolic function and the end-diastolic dimension of the left ventricle in patients with myocarditis.

Keywords: myocarditis, adolescents, body mass index
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Dekada zapalenia miesnia sercowego u dzieci — jednoosrodkowe badanie retrospektywne

WSTEP

cej wciaz jeszcze stwarza wiele trudnosci diagnostycz-

nych i terapeutycznych. Najwyzsza czestos¢ wystepo-
wania ZMS stwierdza si¢ wérdd niemowlat i nastolatkéw. ZMS
moze by¢ powiklaniem kazdej infekgji o etiologii wirusowej,
najczesciej jednak rozwija si¢ w wyniku zakazenia parwowiru-
sem B19, wirusami herpes (human herpesvirus 6, 7, HHV-6,
HHYV-7), enterowirusami oraz adenowirusami. Rzadziej bywa
wywolane przez atypowe bakterie lub toksyny". ZMS moze
wystapi¢ w przebiegu choréb autoimmunologicznych, a w do-
bie pandemii choroby koronawirusowej 2019 (coronavirus dis-
ease 2019, COVID-19) jego czesta przyczyna jest dzieciecy
wielouktadowy zesp6t zapalny zwigzany z zakazeniem dru-
gim koronawirusem cigzkiego ostrego zespotu oddechowego
[paediatric inflammatory multisystem syndrome temporally as-
sociated with SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2), PIMS-TS]. Przebieg kliniczny ZMS zalezy od
nasilenia odpowiedzi zapalnej i stopnia uszkodzenia mieénia
sercowego. W wigkszosci przypadkéw objawowych pacjen-
ci zglaszajg bol w klatce piersiowej i ograniczenie tolerancji
wysitku, rzadko dochodzi do cigzkiej niewydolnosci serca®?.
Diagnostyka opiera si¢ na doktadnie zebranym wywiadzie, oce-
nie zapisu elektrokardiograficznego (EKG) i stezen enzymow
sercowych w surowicy krwi obwodowej oraz ocenie funkcji
miesnia sercowego w badaniu echokardiograficznym. Bedaca
wcigz jeszcze metodg referencyjng w rozpoznaniu ZMS biop-
sja migénia sercowego obecnie ustepuje miejsca rezonansowi
magnetycznemu serca (cardiac magnetic resonance, CMR)®.
Celem pracy byta analiza obrazu klinicznego, badan labo-
ratoryjnych i obrazowych oraz leczenia u pacjentéw pedia-
trycznych z ZMS.

Zapalenie mie$nia sercowego (ZMS) w populacji dziecie-

MATERIAL | METODY

Retrospektywne badanie objelo kolejnych 81 pacjentdw (66
chlopcéw i 15 dziewczat) z rozpoznanym ZMS, ktérych leczo-
no w Klinice Kardiologii Wieku Dzieci¢cego i Pediatrii Ogolnej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2009-2019.
Z grupy badanej wylaczono niemowleta z ciezkim przebie-
giem ZMS hospitalizowane na Oddziale Intensywnej Terapii.
U wszystkich pacjentéw z podejrzeniem ZMS przeprowadzo-
no wywiad z uwzglednieniem objaw6w klinicznych, wykonano
badanie stezenia troponiny I (TnI) w surowicy krwi ultraczuty
metodg chemiluminescencji opartej na mikroprzeciwciatach
(norma: <19 ng/l), spoczynkowy 12-odprowadzeniowy elek-
trokardiogram, dwuwymiarowe badanie echokardiograficz-
ne z oceng wymiaru koncoworozkurczowego (left ventricular
internal diameter in diastole, LVIDA) i funkji skurczowe;j le-
wej komory (left ventricular ejection fraction, LVEF). Za dol-
ng granice normy LVEF wyliczanej metoda Teichholza przy-
jeto 60%.

W celu potwierdzenia rozpoznania u wszystkich pacjen-
tow w trakcie pierwszej hospitalizacji wykonano CMR
z podaniem kontrastu gadolinowego, z wyszczegélnieniem
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segmentow z ogniskowym efektem pdZnego wzmocnienia
pokontrastowego (late gadolinium enhancement, LGE) i ce-
chami obrzgku miokardium.

U czgéci pacjentéw oznaczono stezenie N-kornicowego frag-
mentu propeptydu natriuretycznego typu B (N-terminal
pro-brain natriuretic peptide, NT-pro-BNP) testem immu-
nochemicznym (norma: <125 pg/ml) oraz st¢zenie biatka
C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP) metoda ultraczulg
(norma: <0,5 mg/dl).

U Zadnego pacjenta nie wykonano biopsji miesnia sercowego.
Wyodrebniono dwie podgrupy: A - leczong inhibitorem enzy-
mu konwertujacego angiotensyne (angiotensine converting en-
zyme inhibitor, ACE-I) oraz B - nieleczong i poréwnano war-
tosci LVIDd i LVEF w ostrej fazie choroby i po 3 miesigcach.
Przeanalizowano wyniki CMR u pacjentow, ktorzy zgtosi-
li sie na badania kontrolne po 6-9 miesigcach od ustalenia
rozpoznania.

Analiza statystyczna wynikow badan

Wyniki badan poddano analizie statystycznej, korzystajac
z programow Statistica 13.0 i Microsoft Excel. Wszystkie
zmienne zostaly pordwnane za pomocg testu t-Studenta.
Korelacje byly oceniane za pomoca wspolczynnika korela-
¢ji liniowej Pearsona.

Rozklad badanych grup byl normalny. Dla wszystkich zmien-
nych obliczono wartosci srednie oraz odchylenia standardowe.
We wszystkich zastosowanych testach statystycznych jako po-
twierdzajacy istotnos¢ statystyczna przyjeto poziom p < 0,05.
Za pomocg wykresow i tablicy czteropolowej wyliczono
czulos¢ wszystkich testow diagnostycznych przeprowadzo-
nych u pacjentéw podczas procesu diagnostycznego.

WYNIKI

W grupie 81 pacjentdw z rozpoznanym ZMS 66 (81%) osob
bylo plci meskiej. Pacjenci byli w wieku 2-17 lat ($rednia:
14,6 + 3,4 roku), przy czym 90% pacjentdw przekroczylo 14.
rok zycia. Sredni wiek chlopcéw wynosit 15,1 + 3,1 roku,
dziewczat - 12,5 + 4,2 roku.

Srednia warto$¢ wskaznika masy ciala (body mass index,
BMI) w analizowanej grupie wyniosta 23,4 + 4,7 kg/m?,
a w grupie po 13. roku zycia - 24,2 + 4,2 kg/m?. U prawie
polowy pacjentow (37/81; 45%) wystepowala nadwaga lub
otyto$¢ (BMI >24,5 kg/m?). 75 (92%) pacjentéw negowato
regularng umiarkowang lub intensywng aktywnos¢ fizyczna
w okresie kilku miesiecy przed zachorowaniem.

U 36 (44%) badanych ZMS bylo poprzedzone infekcja gor-
nych drég oddechowych, u 26 (32%) - infekcja przewodu
pokarmowego, u 3 (4%) jedynym objawem byta podwyz-
szona temperatura ciata (>37,5°C). 16 (20%) badanych nie
zaobserwowalo objawdéw poprzedzajacych ZMS. Wiekszosé¢
pacjentow (73/81; 90%) zglaszala bol w klatce piersiowej,
16 (20%) badanych odczuwalo ponadto gorsza tolerancje
wysilku. U zadnego pacjenta nie stwierdzono klinicznych
objawdéw niewydolnosci serca.
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Wirdd 81 badanych osob nieprawidtowy zapis EKG stwierdzo-
no u 71 (88%) pacjentéw. U 58 (71%) dzieci zmiany okresu re-
polaryzacji dotyczyly sciany dolnej lewej komory (odprowadze-
nia IT, IIT i aVF), a u 50 (62%) pacjentdw - éciany bocznej lewej
komory (odprowadzenia I, aVL, V5, V6). Czulo$¢ EKG jako
testu diagnostycznego w rozpoznawaniu ZMS wyniosta 88%.
Arytmie w 24-godzinnym zapisie EKG metoda Holtera za-
rejestrowano u 10 (12,5%) badanych. U 5 pacjentéw w za-
pisie holterowskim zarejestrowano pojedyncze pobudzenia
komorowe, u 3 - pojedyncze pobudzenia nadkomorowe.
W 2 przypadkach zaobserwowano tachykardie zatokowsa.
U wszystkich pacjentéw wielko$¢ sylwetki serca w badaniu ra-
diologicznym klatki piersiowej mieécita si¢ w granicach normy.
Sposérod 81 pacjentow u 66 (81,5%) badanych stezenie
Tnl w surowicy w dniu przyjecia do szpitala przekracza-
to norme. Zakres wartosci Tnl zawieral si¢ w przedzia-
le 1400-45 000 ng/l, przy czym warto$¢ srednia wynosila
12 539 + 11 394 ng/l, co odpowiada ponad 700-krotnosci
gornej granicy normy. Czulo$¢ stezenia Tnl jako testu dia-
gnostycznego w rozpoznawaniu ZMS wyniosta 81,5%.

U ponad potowy pacjentéw (48) z calej grupy badanej oznaczono
stezenie CRP, stwierdzajac jego podwyzszong warto$¢ u 39 (81%)
o0sdb. Dodatkowo u 25 pacjentéw z badanej grupy oznaczono
stezenie NT-pro-BNP, uzyskujac u 24 (96%) oséb wynik powy-
Zej gornej granicy normy z wartoscig Srednig 866 + 976 pg/ml.
W dwuwymiarowym badaniu echokardiograficznym u 23
(28%) sposrdd 81 pacjentéw LVEF byla ponizej lub na dolnej
granicy normy. Wartosci LVEF w calej grupie zawieraly sie
w zakresie 37-79%, warto$¢ $rednia wynosita 64,6 + 7,1%.
Czutos¢ LVEF w badaniu echokardiograficznym jako testu
w procesie diagnostycznym ZMS wyniosta 28%.

Wartoé¢ LVIDd w badaniu echokardiograficznym byla po-
wyzej gérnej granicy normy (Z score >2) tylko u 2 pacjentow.
Plyn w worku osierdziowym zobrazowano u 4 os6b

Zmienna Wspétczynnik r Pearsona
BMI Tnl
Tnl 0,15 -
LVEF 0,01 —0,07
LvIDd - 0,42%

BMI — body mass index, wskaznik masy ciata; LVEF — left ventricular ejection
fraction, frakcja wyrzutowa lewej komory; LVIDd — left ventricular internal
diameter in diastole, wymiar koricoworozkurczowy lewej komory;

Tnl — stezenie troponiny .

* Przy poziomie istotnosci p < 0,05.

Tab. 1. Wspélczynnik korelacji r Pearsona pomiedzy zmienny-
mi BMI, Tnl, LVEF, LVIDd

U wszystkich badanych potwierdzono rozpoznanie ZMS ba-
daniem CMR z podaniem gadolinu, ze wskazaniem segmen-
tow z cechami obrzeku w obrazach T2-zaleznych i LGE w ob-
razowaniu T1-zaleznym. Warto$ci LVEF w CMR zawieraly sie
w przedziale 41-76%, warto$¢ $rednia wynosita 60,1 + 6,4%.
U 52 (90%) spo$rod 58 badanych ze zmianami okresu repo-
laryzacji znad $ciany dolnej lewej komory (odprowadzenia II,
I1IiaVF) w badaniu CMR stwierdzono cechy obrzeku mieénia
w obrazach T2-zaleznych oraz srédmie$niowo-podnasierdzio-
we obszary LGE w segmencie podstawno-dolnym. Natomiast
u 31 (62%) sposrod 50 badanych ze zmianami okresu repo-
laryzacji znad $ciany bocznej lewej komory (odprowadzenia
I, aVL, V5, V6) w CMR stwierdzono cechy obrzeku miesnia
w obrazach T2-zaleznych oraz srédmie$niowo-podnasierdzio-
we obszary LGE w segmencie podstawno-bocznym.
Zbadano korelacje pomiedzy zmiennymi: BMI, steze-
nie Tnl, stezenie NT-pro-BNP, LVEF oraz LVIDd w ostrej
fazie choroby.

Nie stwierdzono istotnej statystycznie korelacji pomigdzy BMI,
stezeniem NT-pro-BNP a LVEF i stezeniem Tnl, potwierdzono
natomiast istnienie umiarkowanej istotnej statystycznie dodat-
niej korelacji pomiedzy stezeniem Tnl a LVIDd (tab. 1).

W grupie 81 pacjentéw u 61 (75%) zastosowano ACE-I,
20 (25%) badanych nie otrzymalo za$ tego leku. W okresie
3 miesiecy leczenia tolerancja leku byla dobra.

LVIDd analizowano w podgrupie 61 pacjentoéw leczonych
ACE-I (podgrupa A) i w podgrupie 20 pacjentéw nieleczo-
nych (podgrupa B) w ostrej fazie ZMS i podczas kontroli
po 3 miesigcach od rozpoznania ZMS (tab. 2). Stwierdzono
statystycznie istotne zmniejszenie LVIDd oraz statystycz-
nie istotng poprawe LVEF po 3 miesigcach leczenia ACE-I.
Sposréd 23 pacjentéw z wyjsciowo nieprawidlowg funkejg
skurczowg lewej komory w badaniu echokardiograficznym
u 20 zastosowano leczenie ACE-I. U tych oséb poréwnano
warto$ci LVEF w ostrej fazie choroby i po 3 miesiacach terapii.
Po 3 miesigcach leczenia ACE-I stwierdzono wzrost $redniej
wartoéci LVEF (56,8 + 5,6% vs 67,6 £ 6,3%, p < 0,001) (ryc. 1).
Tylko u 2 pacjentéw wyjsciowa wartos¢ LVIDd byta po-
wyzej gornej granicy normy, niemniej u wszystkich
LVIDd istotnie si¢ zmniejszyl po 3 miesigcach leczenia
ACE-1(51,1 £4,5 vs 48,8 £ 5,1 mm, p = 0,016) (ryc. 2).

U 4 pacjentéw z wyjsciowo nieprawidtowa LVEE, u ktérych
nie zastosowano leczenia ACE-I, zaobserwowano norma-
lizacje LVEF w czasie 6 miesigcy (57,8 + 2,2 vs 68,7 + 5,2).
U 2 sposrod tych osob LVIDd sie zmniejszyt (48 > 41 mm;
54 > 51 mm), u pozostatych 2 pozostal bez zmian.

A B
- A " e B "
Parametr w ?;tr:j(ja)zle Kontrola po 3 miesigcach P w ?;t:jzg;z'e Kontrola po 3 miesigcach p
LVIDd $rednia [mm] 511+45 48,8+51 0,016 475+42 474+53 0,49
LVEF (%) 56,8 5,6 67,663 <0,001 66,6 £7,6 69,5+5 0,05

* Przy poziomie istotnosci p < 0,05.

LVEF — left ventricular ejection fraction, frakcja wyrzutowa lewej komory; LVIDd — left ventricular internal diameter in diastole, wymiar koricoworozkurczowy lewej komory;
A — podgrupa leczona inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne; B — podgrupa bez leczenia.

Tab. 2. Ocena frakcji wyrzutowej i wymiaru koticoworozkurczowego lewej komory w podgrupach: A - leczonej inhibitorem enzymu

konwertujgcego angiotensyne i B - nieleczonej
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LVEF (%) — left ventricular ejection fraction, frakcja wyrzutowa lewej komory;
ZMS — zapalenie migsnia sercowego.
Ryc. 1. Poréwnanie frakcji wyrzutowej lewej komory w ostrej
fazie choroby i po 3 miesigcach leczenia inhibitorem
enzymu konwertujgcego angiotensyng
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LVIDd - left ventricular internal diameter in diastole, wymiar

koricoworozkurczowy lewej komory; ZMS — zapalenie migsnia sercowego.

Ryc. 2. Poréwnanie Srednich wartosci wymiaru koricoworozkur-
czowego lewej komory w podgrupie w ostrej fazie cho-
roby i po 3 miesigcach leczenia inhibitorem enzymu
konwertujgcego angiotensyne

Kontrola po 3 miesiacach

25 pacjentow zglosito si¢ na kontrolne badanie CMR po 6-9
miesigcach od zachorowania. U 72% stwierdzono rezydual-
ne nieprawidtowoséci. U 28% nadal utrzymywaly sie cechy
aktywnego zapalenia migsnia sercowego wedlug kryteriow
z Lake Louise (obrzek miokardium w obrazach T2-zaleznych
oraz $rédmiesniowe/podnasierdziowe obszary LGE)®.
U 44% stwierdzono jedynie LGE, interpretowane jako prze-
trwale blizny pozapalne.

Srednia warto$¢ BMI u pacjentéw z nieprawidtowymi
wynikami kontrolnego CMR wyniosta 24,6 + 3,9 kg/m?, przy
czym u pacjentow z przetrwatym aktywnym zapaleniem $red-
ni BMI wynosit 24,1 + 3,2 kg/m? a w podgrupie z utrzymuja-
cym sie LGE - 24,9 + 4,6 kg/m?. Srednia warto$¢ BMI wéréd
pacjentéw z prawidlowym wynikiem kontrolnego CMR wy-
niosta 19,7 + 4,2 kg/m* U 78% pacjentéw z nieprawidlowym
wynikiem kontrolnego CMR wystepowato BMI >23 kg/m?.
Przeanalizowano wyniki kontrolnego CMR u pacjentdw
z BMI >23 kg/m? oraz u pacjentéw z BMI <20 kg/m* U 93%
pacjentow z wyzszym BMI stwierdzono nieprawidlowosci
w CMR wykonanym po 6-9 miesigcach, przy czym u 33%
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obecne byty cechy aktywnego zapalenia, a u 60% rezydual-
ne LGE. Prawidtowy wynik kontrolnego CMR odnotowa-
no u 7% pacjentdw z tej grupy.

Natomiast sposréd badanych z niskimi warto$ciami BMI
(<20 kg/m?) tylko u 20% (4/10) utrzymywaly sie zmiany
o cechach aktywnego zapalenia po 6-9 miesigcach, a u ko-
lejnych 20% wystepowaly jedynie niewielkie obszary dys-
kretnego wzmocnienia pokontrastowego. U 60% pacjen-
tow w tej grupie wynik kontrolnego CMR byt prawidlowy.

OMOWIENIE

Rozpoznanie ZMS u dzieci wcigz stanowi wyzwanie z uwagi
na niespecyficzne objawy i brak odchylent w badaniu przed-
miotowym w przypadku tagodnego przebiegu. U wiekszosci
pacjentéw wystepuje wywiad poprzedzajacej infekeji gornych
drég oddechowych lub przewodu pokarmowego. Niniejsze
badanie retrospektywne pokazato brak homogennego obra-
zu klinicznego ZMS u dzieci oraz pewien zakres niespecy-
ficznych objawdw. Najczestszym i najbardziej specyficznym
objawem ZMS nadal pozostaje bdl w klatce piersiowe;.
Wszyscy pacjenci z ZMS z badanej grupy powyzej 12. roku
zycia prezentowali fagodny przebieg choroby, zaledwie u 1/3
obserwowano graniczng lub obnizong LVEE a jedynie u 2 os6b
LVIDd byl powyzej granicy normy. Wyniki obserwacji auto-
réw niniejszej pracy sa zgodne z literaturg, zwracajacg uwage na
tagodny przebieg kliniczny ZMS w grupie nastolatkéw. Podobne
wyniki otrzymali Wozakowska-Kapton i wsp.?), w ktorych
badaniu pomiary LVEF i LVIDd w badaniu echokardiograficz-
nym poprawily sie u 25 (78%) pacjentéw juz podczas hospita-
lizacji. Réwniez Bejiqi i wsp.® oraz Arola i wsp.”) potwierdzili
dobre rokowanie w grupie nastolatkéw z ZMS, w ktorej przezy-
walno$¢ wynosita powyzej 93%, a u 63% zmiany w badaniach
obrazowych ustepowaly samoistnie bez leczenia.

U niewielkiego odsetka dzieci ZMS bylo rozpoznawane przy-
padkowo podczas infekeji, dzigki rozszerzonej diagnostyce.
Na tej podstawie mozna przypuszczad, ze spora grupa nastolat-
kow z ZMS jest skapoobjawowa i pozostaje niezdiagnozowana.
Interesujacy i nieopisany dotad w literaturze wplyw na zapa-
dalnos¢ i dtugos¢ wyciszania sie procesu ZMS zaobserwowali
autorzy niniejszej pracy u badanych pacjentéw w odniesieniu
do nadwagi i otylosci. U niespelna polowy badanych w ana-
lizowanej grupie warto$¢ BMI byta podwyzszona. Ponadto
u pacjentéw z nadwagg znacznie czeéciej niz u tych z pra-
widtowa masg ciala utrzymywaly sie cechy aktywnego zapa-
lenia lub pozapalne blizny w kontrolnych badaniach CMR.
Sposrdd przeprowadzonych badan diagnostycznych EKG i ste-
zenie Tnl wykazaly najwyzsza czulo$¢ w ustaleniu wstepne-
go rozpoznania®”). Podobne wyniki otrzymali Bejiqi i wsp.®,
oceniajgc czuto$¢ stezenia Tnl na 71%, a swoisto$¢ na 86%.
Zblizone obserwacje poczynili Tomik i wsp.1?, podkresla-
jac, ze u wigkszoéci dzieci z ZMS wykrywa si¢ podwyzszo-
ne stezenie Tnl.

Autorzy niniejszej pracy nie stwierdzili istotnej korela-
¢ji pomiedzy stezeniem NT-pro-BNP a LVEF w ostrej
fazie choroby. Odmienne wyniki uzyskali natomiast
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Rodriguez-Gonzalez i wsp.""V, ktorzy odnotowali, ze steze-
nie NT-pro-BNP korelowalo z LVEE, a jego czuto$¢ okresli-
li na 90% przy swoistosci 81%.

Najczulszym testem diagnostycznym i metoda referencyjna
w rozpoznaniu ZMS pozostaje CMR z podaniem kontrastu ga-
dolinowego. Ocena zmian w przebiegu ZMS w CMR powin-
na si¢ opiera¢ na kryteriach diagnostycznych z Lake Louise®'?.
Badanie, ktdre przeprowadzili Cornicelli i wsp.!' w grupie 23
dzieci z ZMS i 39 zdrowych wykazato czuto$¢ tej metody diagno-
stycznej na poziomie 83% przy swoisto$ci 96%. Bezpieczenistwo
stosowania i rosngca dostepnos¢ CMR pozwalajg na rezygnacje
z biopsji miokardialnej w wiekszosci przypadkow ZMS.

W ciagu ostatnich 20 lat zmienilo si¢ podejscie do diagnostyki
ileczenia ZMS. W latach 1990-2005 nie obserwowano korzyst-
nego dzialania leczenia immunomodulujacego ani stosowania
interferonu w ostrej fazie ZMS. Objawowe leczenie niewydol-
nosci serca w przebiegu ZMS prowadzono przy zastosowaniu
ACE-1 i beta-adrenolitykéw; uzyskujac zadowalajace efekty 4!,
W badanej grupie stwierdzono korzystny wptyw ACE-I na prze-
bieg choroby, normalizacje LVEF i zmniejszenie wymiaru LVIDd.
U 12,5% pacjentow z badanej grupy w zapisie holterowskim
EKG zarejestrowano zaburzenia rytmu serca, u zadnego nie
potwierdzono form zlozonych arytmii. Podobne obserwacje
w swoich pracach poczynili Ling i wsp.!© oraz Rasal i wsp.
(17, rejestrujac zaburzenia rytmu u zaledwie 17% pacjentow.
Wedtug aktualnych wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (European Society of Cardiology, ESC)
przedstawionych w pracy Caforio i wsp.) pacjenci z ZMS
bez objawdéw klinicznych niewydolnosci serca powinni
otrzymywac ACE-I, a pacjenci z objawami niewydolno-
$ci serca dodatkowo beta-adrenolityk ze spironolaktonem.
Prezentowany materiat kliniczny pochodzi z okresu 10 lat,
dlatego 4 pacjentow z obnizeniem LVEF nie otrzymywalo
ACE-I (zalecenia opublikowano w 2013 roku).

OGRANICZENIA PRACY

Ograniczenia niniejszej pracy badawczej stanowig jej retro-
spektywny charakter, mata liczebnos¢ grupy, w ktorej wyko-
nano kontrolne badanie CMR, oraz brak grupy kontrolnej,
co uniemozliwito ocene swoistosci testow diagnostycznych.

WNIOSKI

Zapalenie miesnia sercowego u nastolatkow zazwyczaj ma prze-
bieg tagodny. Rokowanie po zakorczeniu fazy ostrej ZMS w tej
grupie chorych jest dobre. U istotnego odsetka pacjentow z ZMS
wystepuje nadwaga lub otylos¢, a zmiany w miesniu sercowym
utrzymujg si¢ u nich dtuzej. Stosowanie ACE-I u dzieci z ZMS
wiaze sie z poprawg LVEF oraz zmniejszeniem LVIDd.
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Abstract

Streszczenie

Introduction and objective: Myocarditis, due to its diverse clinical presentation, is a big challenge for clinicians. Aim of the
paper was to assess the left ventricular myocardial performance index by echocardiography and the relationship between left
ventricular myocardial performance index and the oedema in T2-weighted cardiac magnetic resonance imaging in children
with myocarditis. Materials and methods: The retrospective study included 32 patients with diagnosed myocarditis, in
whom echocardiographic parameters, including left ventricular myocardial performance index, were compared with cardiac
magnetic resonance imaging results. The control group consisted of 30 teenagers. Results: Statistically significant differences
were obtained between the mean values of the left ventricle myocardial performance index in the study group compared
to the values in the control group for the basal segment of the interventricular septum, respectively 0.52 + 0.07 vs. 0.4 + 0.08
(p < 0.001), the basal segment of the lateral wall 0.48 + 0.02 vs. 0.41 + 0.08 (p = 0.019) and the middle segment of the
interventricular septum 0.5 £ 0.01 vs. 0.39 £ 0.09 (p = 0.001). In 12 patients the average value of the left ventricle myocardial
performance index was <0.5, in 8 of them (66.6%), no residual changes were observed on cardiac magnetic resonance after
9 + 2 months. All patients in whom average left ventricle myocardial performance index was >0.5, residual changes persisted
in cardiac magnetic resonance. Conclusions: In children with myocarditis, the values of the left ventricle myocardial
performance index in echocardiography are increased. Higher values of left ventricle myocardial performance index indicate
a longer duration of the inflammatory process, which is reflected in cardiac magnetic resonance imaging.

Keywords: myocarditis, left ventricle myocardial performance index, cardiac magnetic resonance imaging

Wprowadzenie i cel: Zapalenie miesnia sercowego z uwagi na réznorodny obraz kliniczny stanowi duze wyzwanie dla
lekarzy. Celem pracy byta echokardiograficzna ocena wskaznika funkcji lewej komory i zbadanie zaleznoéci miedzy
warto$ciami wskaznika funkcji lewej komory a wystepowaniem obrzeku w obrazowaniu T2-zaleznym w rezonansie
magnetycznym serca u dzieci z zapaleniem miesnia sercowego. Material i metody: Badaniem retrospektywnym objeto
32 pacjentéw z rozpoznanym zapaleniem migénia sercowego, u ktérych przeanalizowano parametry echokardiograficzne,
w tym wskaznik funkcji lewej komory, i poréwnano z obrazem rezonansu magnetycznego serca. Grupe kontrolng stanowito
30 nastolatkéw. Wyniki: Uzyskano istotne statystycznie roznice miedzy $rednimi warto$ciami wskaznika funkcji lewej
komory w grupie badanej a warto$ciami uzyskanymi w grupie kontrolnej dla segmentu podstawnego przegrody
miedzykomorowej, odpowiednio 0,52 + 0,07 vs 0,4 + 0,08 (p < 0,001), dla segmentu podstawnego $ciany bocznej 0,48 + 0,02
vs 0,41 + 0,08 (p = 0,019) oraz dla segmentu srodkowego przegrody migdzykomorowej 0,5 + 0,01 vs 0,39 £ 0,09 (p = 0,001).
U 12 pacjentéw z grupy badanej usredniona warto$¢ wskaznika funkgji lewej komory wyniosta <0,5, u 8 (66,6%) z nich nie
stwierdzono zmian rezydualnych pod postacig srédmiesniowych lub podnasierdziowych obszaréw péznego wzmocnienia
kontrastowego w kontrolnym rezonansie magnetycznym serca po 9 + 2 miesigce. U wszystkich pacjentéw z zapaleniem
miesénia sercowego, u ktérych wskaznik funkeji lewej komory wynosit §rednio >0,5, utrzymywaly sie natomiast zmiany
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w kontrolnym rezonansie magnetycznym serca wykonanym w odstepie 9 + 2 miesigce. Wnioski: U dzieci z zapaleniem

miesnia sercowego wartosci wskaznika funkeji lewej komory serca w badaniu echokardiograficznym sa podwyzszone.

Wyzsze wartosci wskaznika funkcji lewej komory serca $wiadcza o dluzszym czasie trwania procesu zapalnego, co znajduje
odzwierciedlenie w badaniach rezonansem magnetycznym serca.

Stowa kluczowe: zapalenie migénia sercowego, wskaznik funkcji lewej komory serca, rezonans magnetyczny serca

INTRODUCTION

yocarditis in adolescents remains a major chal-
M lenge for clinicians due to its diverse clinical pic-

ture and ambiguous changes in electrocardio-
gram (ECG) and transthoracic echocardiography. A mild
course of the disease is usually observed in this age group.
Often the leading symptom is chest pain preceded by a vi-
ral infection. However, the course of the disease can be ful-
minating, with life-threatening consequences. Acute heart
failure can lead to the development of post-inflammatory
dilated cardiomyopathy. In predicting prognosis, the most
important is to evaluate left ventricular function.
In addition to standard echocardiographic parameters,
the left ventricle myocardial performance index (LV MPI,
Tei index) can be used to assess left ventricular function.
Previous studies using LV MPI indicate that it is a parame-
ter independent of ventricular geometry, heart rate and mi-
tral valve regurgitation.
The purpose of this study was to evaluate LV MPI by echo-
cardiography in children with myocarditis and to investi-
gate the correlations between index values for selected four
LV segments and the presence of oedema on T2-weighted
cardiac magnetic resonance imaging (CMRI).

MATERIALS AND METHODS

The retrospective study included a group of 32 patients (28
boys and 4 girls) diagnosed with myocarditis who were
hospitalized at the University Department of Paediatric
Cardiology. The age of the subjects was 16-18 years (mean
16.75 + 0.44 years).

The control group included 30 adolescents (20 boys and 10
girls) aged 15-18 years (mean 16.37 + 0.43 years).

In the study group, ultra-troponin I (TnI) concentration
was determined, resting 12-lead ECG, two-dimension-
al echocardiography and CMRI were performed. CMRI
was performed in the acute phase of the disease and 9 + 2
months since its termination.

Serum Tnl concentration was tested by microantibody-based
chemiluminescence (normal value <19 ng/L). A resting 12-
lead ECG assessed the heart rate and repolarisation period.
Echocardiography was performed with the use of Philips
EPIQ C7 ultrasound device using an S5-2 transducer with
simultaneous ECG recording.

Left ventricle ejection fraction (LVEF) was assessed using
the Simpson’s method in the apical 4-chamber and 2-cham-
ber views, with planimetric determination of the area in
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the diastolic and systolic phases and simultaneous ECG
recording. LVEF was calculated using the formula: LVEF
= (EDV - ESV) / EDV x 100%, where ESV represents left
ventricle end systolic volume and EDV represents left ven-
tricle end diastolic volume. The global EF value was auto-
matically averaged using both results from the 2-chamber
and 4-chamber views. The lower limit of normal LVEF cal-
culated by Simpson’s method was assumed as 55%.

Left ventricular end-diastolic dimension (left ventricular in-
ternal diameter in diastole, LVIDd) was assessed by two-di-
mensional echocardiography in the parasternal long-axis view.
In all adolescents with myocarditis, LV MPI was assessed by
echocardiography using the formula LV MPI = (IRT +ICT) / CT,
where: CT represents contraction time, ICT represents iso-
volumic contraction time, IRT represents isovolumic relax-
ation time. MPI was calculated in four segments: basal an-
terolateral segment (BALS), basal inferior segment (BIS), IVS
(intraventricular septum) basal inferoseptal segment (BISS)
and IVS mid inferoseptal segment (MISS).

In all patients with suspected myocarditis, the diagnosis was
confirmed by CMRI with gadolinium contrast agent, an-
alysing the same segments where LV MPI was evaluated
on echocardiography, noting late gadolinium enhancement
(LGE) and features of myocardial oedema.

Results of CMRI performed in the acute phase of myocar-
ditis were compared with follow-up CMRI performed 9 + 2
months after the disease.

In the control group, history, physical examination, rest-
ing 12-lead ECG, two-dimensional echocardiography with
evaluation of LVIDd, LVEF and LV MPI in the aforemen-
tioned segments were performed.

Statistical analysis was performed using Statistica 13.0 and
Microsoft Excel. All variables were compared using ¢-Stu-
dent test. The distribution of the study groups was assessed
as normal. Mean values and standard deviations were cal-
culated for all variables. Correlations were assessed using
Pearson’s linear correlation coefficient. A p value <0.05 was
considered statistically significant.

Using graphs and a four-field table, the sensitivity of all di-
agnostic tests performed on patients during the diagnostic
process was calculated.

Approval from the University Bioethics Committee was
obtained for the study.

RESULTS

There were 28 boys (87.5%) in the group of 32 patients
with diagnosed myocarditis. The mean age of the boys was
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16.78 + 0.2 years, and that of the girls was 16.5 + 0.57 years.
The control group included 34 adolescents, including 24
(70.5%) boys; the mean age in this group was 15.8 + 1.2
years.

Twenty (62.5%) patients with myocarditis were diagnosed
with a preceding upper respiratory tract infection on the
basis of their history, while 12 (37.5%) had a gastrointesti-
nal infection.

All patients in the study group were admitted to the hospital
for chest pain. No patient in the study group showed overt
signs of heart failure.

The ECG recordings of all subjects showed sinus rhythm
with a heart rate of 58/min to 100/min (mean 76/min).
Tachycardia >100/min was observed in 1 patient. No cardi-
ac arrhythmias were registered in any of the patients. Out
of the 32 subjects, ECG repolarisation period abnormali-
ties were recorded in 30 (93.75%) patients. In 19 (59.3%)
adolescents, the changes involved the left ventricular infe-
rior wall leads (II, III and aVF), while in 11 (34.3%) pa-
tients, the changes involved the left ventricular lateral wall
leads (I, aVL, V5, V6). The sensitivity of ECG as a diagnos-
tic test in diagnosing myocarditis was 93%. In the control
group, all subjects had sinus rhythm; repolarisation abnor-
malities in leads III and aVF were observed in 10 (29.5%)
of 34 children.

The specificity of ECG as a diagnostic test was estimated
at 70%. The positive predictive value of ECG as a diagnos-
tic test was 0.75, while the negative predictive value was 0.7
with a prevalence rate was estimated at 0.81.

Out of the 32 patients, serum Tnl concentration on the day
of admission was above standard in 31 (96.8%) patients and
amounted to 1,201-27,148 ng/L (mean 9,120 + 7,221 ng/L).
The sensitivity of Tnl concentration as a diagnostic test for
diagnosing myocarditis was 96.8%.

On two-dimensional echocardiography, LVEF values in
the entire study group of 32 patients ranged from 47%
to 65% (mean 56.5 + 5.2%). In 11 (34.37%) subjects, LVEF
was below standard and ranged from 47% to 54% (mean
51.48 + 2.5%). The sensitivity of LVEF as a test in the di-
agnostic process of myocarditis was 34%, and the specifici-
ty of LVEF was 100%. The mean LVIDd in the study group
in M-mode measurements was 49.78 + 4.6 mm. Only in
2 patients the LVIDd dimension on echocardiography in the
group with myocarditis was above the upper limit (Z score
>2). In the control group, all subjects had normal LVIDd
values (Z score <2) and LVEF in the range of 58-68%
(mean 67.63 + 3.36%). There was no statistically significant
difference in LVEF and LVIDd values in the study group,
when compared to the control group.

Statistically significant differences were obtained between
the mean LV MPI values in the study group and those ob-
tained in the control group - for the basal inferoseptal seg-
ment 0.52 £ 0.07 vs. 0.4 + 0.08 (p < 0.001), for the basal an-
terolateral segment 0.48 + 0.02 vs. 0.41 + 0.08 (p = 0.019),
and for the mid inferoseptal segment: 0.5 + 0.01 vs. 0.39
+0.09 (p = 0.001), respectively (Tab. 1, Figs. 1, 2).
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Study group | Control group p*
BISS 0.52+0.07 0.4+0.08 0.00035
BASL 0.48 +0.02 0.41+0.08 0.019
BIS 0.4+0.02 0.42+0.08 0.048
MISS 0.5+0.01 0.39+0.09 0.001

BISS — basal inferoseptal segment; BALS — basal anterolateral segment;
BIS — basal inferior segment; MISS — mid inferoseptal segment.
* At the significance level p < 0.05.

Tab. 1. Left ventricular myocardial performance index (LV MPI)
values for each segment in the study and control groups

Tei index of the study and control groups

08
07
06 052
05
y 0.4
03
02
0.1
0

Study group Control group
Fig. 1. Comparison of the left ventricle myocardial performance in-

dex (LV MPI) values in the basal septal segment in the study
and control groups with diagnosed myocarditis

Tei index of the study and control groups

0.7

0.6
05 0.48
0.41

0.4
03
0.2
0.1

0

Study group Control group
Fig. 2. Comparison of the left ventricle myocardial performance

index (LV MPI) values in the basal anterolateral segment
in the study and control groups with diagnosed myocarditis

A value of 0.4 + 0.02 was noted for the basal inferior seg-
ment, compared with 0.42 + 0.08 for the control group
(p = 0.048). LV MPI values >0.5 were considered signif-
icantly elevated. The sensitivity of LV MPI for individual
segments on echocardiography as a test in the diagnostic
process of myocarditis was 75%.

Correlations between the variables LV MPI, LVEF and
LVIDd in the acute phase of the disease were evaluated.

A positive, moderate statistically significant correlation was
found between LV MPI and LVIDd (Tab. 2). The correlation
coeflicient between LV MPI and LVEF was 0.0004, the cor-
relation was not statistically significant.
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Pearson coefficient (r)
LV MPI LVEF
LVEF 0.0004 -
LviDd 0.39 0.08

LV MPI - left ventricle myocardial performance index; LVEF — left ventricle
ejection fraction; LVIDd — left ventricular internal diameter in diastole.
* At the significance level p < 0.05.

Tab. 2. Pearson correlation coefficient (r) between the variables LV
MPI, LVEF and LVIDd

Fig. 3 A, B. Cardiac magnetic resonance imaging, T2-weighted im-
age (A) and late contrast enhancement image (B) re-
vealing subepicardial area of oedema (A) correspond-
ing to late contrast enhancement (B)

In all subjects with myocarditis, CMRI with gadolinium
contrast agent was performed with the indication of seg-
ments bearing features of oedema in T2-weighted images
and focal late contrast enhancement effect in T1-weighted
images, confirming the diagnosis. In all patients from the
study group, CMRI showed features of myocardial oede-
ma in T2-weighted images in the basal anterolateral seg-
ments (BALS), basal inferior segments (BIS), basal infero-
septal segments (BISS), and mid inferoseptal segments
(MISS) ) (Fig. 3). In 12 patients in the study group the mean
LV MPI value was <0.5, and 8 (66.6%) of them had no re-
sidual lesions in the form of endomysial or subepicardial ar-
eas of late contrast enhancement on follow-up CMRI after
9 + 2 months. However, all patients with myocarditis with
LV MPI averaging >0.5 had residual lesions on follow-up
CMRI performed after 9 + 2 months.

DOI: 10.15557/PiMR.2024.0045

DISCUSSION

The range of diagnostic tests in young patients report-
ing with chest pain usually includes ECG, Tnl and
echocardiography.

Previous retrospective studies indicate low sensitivity of
ECG diagnostic tests and low sensitivity, at 30-40%, of basic
parameters of two-dimensional echocardiography (LVEF,
LVIDd, ratio of mitral inflow velocity and mitral annular
velocity in the early diastolic phase)®.

In our study, ECG sensitivity was high at 93%, while LVEF
reached only 34%.

The recommended test to confirm the diagnosis of myo-
carditis is CMRI, and evaluation of myocardial and peri-
vascular space changes is performed according to modified
Lake-Louise criteria® (myocardial oedema in T2-weighted
images and endomysial/subepicardial areas of late contrast
enhancement).

In the last 20 years, very few studies analysing the pa-
rameter, LV MP], in the paediatric population have been
published.

The results of our own study showed significantly high-
er sensitivity of LV MPI (75%), when compared to LVEF
(34%) calculated by echocardiography in the diagnostic
process in patients with myocarditis.

The results are consistent with the study of Yadav et al. who
analysed echocardiographic parameters in children with as-
ymptomatic myocarditis in the course of dengue virus in-
fection. The cited authors showed a much lower sensitivity
in assessing left ventricular systolic fraction (48%) com-
pared to LV MPI (70%) calculated for basal segments of the
left ventricle(1).

In 2022, the results of a more than 10-yearlong study by Mirna
et al. including a group of 40 young adults (mean age 35 years)
with a confirmed diagnosis of myocarditis, a group of 29
adults with acute coronary syndrome, and a control group of
50 healthy volunteers were published. Parameters of left ven-
tricular systolic and diastolic function in the two study groups
were compared with those obtained in the control group.
A statistically significant difference was observed in the group
of patients with myocarditis, whose left ventricular function
index was 0.41, compared with the control group, where the
index value was 0.31. In the group of patients with myocardi-
al damage of ischemic origin, the mean value of left ventricu-
lar function index was 0.35, and it was not statistically signif-
icantly different from the control group®.

No publication evaluating LV MPI in paediatric popu-
lation with myocarditis was found in the available litera-
ture. Individual reports have indicated the usefulness of
LV MPI for assessing left ventricular function in inflam-
matory diseases.

Ajami et al. observed elevated LV MPI in children with
acute Kawasaki disease, which normalized after several
weeks of observation®.

In contrast, Thorburn et al. demonstrated abnormally high
LV MPI values of right ventricular segments in children
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with severe respiratory syncytial virus infection. In the cit-
ed study, no cardiac MRI was performed to confirm myo-
cardial oedema®.

The myocardial performance index is also used in foetal
cardiology. Tsutsumi et al. were the first to describe the Tei
index in foetuses. They showed a gradual decrease in the
value of the index with the duration of pregnancy, which
they explained by the improvement of myocardial perfor-
mance with foetal growth®. Currently, LV MPI is used in
prenatal cardiology centres in clinical practice to assess foe-
tal well-being.

Based on our own study, it should be emphasized that
LV MPI is a simple and accessible parameter to assess left
ventricular myocardial performance, which can be a com-
plementary method in the diagnosis of myocarditis.

LIMITATIONS OF THE STUDY

The limitations of the study involved its retrospective nature
and the small size of the study and control groups.

CONCLUSIONS

1. LV MPI values on echocardiography are elevated in chil-
dren with myocarditis.

2. LV MPI has proven to be a valuable parameter in the di-
agnosis of myocarditis in children.

3. Higher LV MPI values indicate a longer inflammatory
process, as reflected by cardiac magnetic resonance im-
aging (CMRI).

4. Continued prospective studies will allow to determine
whether LV MPI is useful to evaluate prognosis in chil-
dren with myocarditis.
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INTRODUCTION

Myocarditis may be frequently undiagnosed
in adolescents due to atypical symptoms and
no abnormalities on echocardiography. They
often have preserved left ventricular ejection
fraction (LVEF). Left atrial strain (LAS) imaging
is a non-invasive method to assess left atrial
and left ventricular relaxation function [1-4].
It is evident that left atrial strain is a valuable
diagnostic and prognostic tool in a wide range
of clinical scenarios such as cardiomyopathies,
coronary artery diseases, cardiac amyloidosis,
and valvular heart diseases. It can be useful in
heart failure with preserved systolic function,
but there are limited data concerning this in
children.

The aim of the study was to evaluate the
usefulness of LAS in pediatric patients with
myocarditis and preserved left ventricular
function.

MATERIAL AND METHODS
Patients with myocarditis were recruited
from the Department of Pediatric Cardiology
and General Pediatrics between 2022 and
2024. The study group included 30 adoles-
cents with myocarditis confirmed by cardiac
magnetic resonance (CMR). Patients with
severe heart failure symptoms, reduced
ejection fraction, and other systemic or car-
diological diseases at baseline were excluded
from the study. The control group included
30 healthy adolescents. Two-dimensional
echocardiography with LA strain meas-
urements was performed in the study and
control groups.

The University Bioethics Committee grant-
ed approval for this retro-prospective study,
which was conducted in accordance with
guidelines and regulations.

Echocardiography

Echocardiography was performed with
a Philips EPIQ CVx ultrasound device using
an S5-2 transducer with simultaneous elec-
trocardiography recording. LVEF was assessed
using Simpson’s method, and the lower limit
was assumed at 55% [5, 6].

Diastolic function was assessed using
pulsed-wave and tissue Doppler. Mitral inflow
measurements were taken, including peak
E-wave (E) and A-wave (A) velocities. Tissue
Doppler septal (E'sep) and lateral early (E’lat)
annulus velocities were also assessed.

LA deformation analysis was performed
using Philips AutoStrain software. Strain indi-
ces including reservoir strain (LASr), conduit
strain (LAScd), and contraction strain (LASct)
were recorded from the strain curve.

The non-invasive LA stiffness index (LASI)
and LA filling index (LAFI) were defined as the
ratios E/E’to LASr and E to LASr.

Statistical analysis was performed using
Statistica 13.0 and Microsoft Excel. The Kol-
mogorov-Smirnov test was used to examine
the normal distribution of all continuous
variables, and depending on the distribution
are presented as mean (standard deviation)
or as median with interquartile range. Cat-
egorical variables are expressed as counts
and percentages. Group comparisons were
performed using Fisher exact test, t test, or
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Table 1. Clinical and echocardiographic characteristics of the study and control group

Myocarditis Control
(n=30) (n=30)

Age, years 15.73(1.24) 15.27 (1.36) 0.06
Female, n (%) 4(13.3) 6 (20) 0.73
BMI, kg/m? 23.55(21.11-27.46) 20.64 (18.75-22.13) 0.001
Troponin |, ng/I 10.28 (9.35) NA NA
NT pro-BNP, pg/ml 483.3(451.11) NA NA
LVEDD, mm 49.22 (4.63) 48.31 (4.09) 0.25
LVEF, % 57.83(2.69) 58.53(2.13) 0.1

E, cm/s 82.54(14.73) 85.7 (14.7) 0.12
A, cm/s 50.15(12.18) 52.3(9.3) 0.14
E/A 1.71(0.39) 1.69 (0.41) 0.37
E’ septal, cm/s 12.16 (2.04) 13.6(1.9) 0.01
E' lateral, cm/s 15.66 (3.58) 17.9 (4.5) 0.018
LAS reservoir % 23.5(14.4-34.1) 49.4 (40.1-61.1) <0.0001
LAS conduction % -22(-30.1t0-16.8) -37.1(-48.2t0-27) <0.0001
LAS contraction % -2(-10.4-3.1) -11.25(-17.8t0-9.8) <0.0001
LASI 0.26 (0.23-0.40) 0.13(0.11-0.15) 0.01
LAFI 3.51(2.76-4.67) 1.75(1.39-1.97) 0.01

Results are given as the mean with standard deviation or median with interquartile range

Abbreviations: A, mitral peak A wave velocity; BMI, body mass index; E, mitral peak E wave velocity; E; early diastolic mitral annular peak velocity; LAFI, left atrial filling index;
LAS, left atrial strain; LASI, left atrial stiffness index; LVEDD, left ventricular end diastolic dimension; LVEF, left ventricular ejection fraction; NT-proBNP, N-terminal pro-B-type

natriuretic peptide

Mann-Whitney U test. The relationship between body
mass index (BMI) and LAS was performed using Spearman’s
rank correlation. A P-value of less than 0.05 was considered
statistically significant.

RESULTS
The clinical and echocardiographic characteristics of
patients with myocarditis (study group) and controls are
presented in Table 1.

The study group included 30 patients (26 men and
4 women), mean age 15.73 (1.24) years; the control group
included 30 adolescents (24 men and 6 women), ata mean
age of 15.27 (1.36) years.

Myocarditis patients had a higher median BMI
(23.55 kg/m?) and interquartile range (21.11-27.46) than
the control group (20.64 kg/m?[18.75-22.13]); P<0.001.The
Spearman correlation test showed that there was no ef-
fect of BMI on LASr (r = -0.103; P = 0.58), LASct (r = 0.177;
P =0.34), or LAScd (r = 0.004; P =0.97).

There were no statistically significant differences in
LVEF and conventional parameters of diastolic LV function
between the study and control group.

Patients with myocarditis exhibited statistically signifi-
cantlower values of average septal mitral annulus velocity
E'sep 12.16 cm/s vs. 13.6 cm/s and lateral early mitral
annulus velocities E'lat 15.66 cm/s vs. 17.9 cm/s (Table 1).

LA reservoir strain in the study and control group
was, respectively, 23.5% (14.4%-34.1%) vs. 49.4% (40.1%-—
-61.1%), LA conduit strain -22% (-30.1% to -16.8%)
vs. =37.1% (-48.2% to -27%), and LA contraction strain
-2% (-10.4%-3.1%) vs. -11.25% (-17.8% to —-9.8%). The
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values were significantly reduced in patients with acute
myocarditis compared to healthy controls.

Patients with myocarditis had higher LAFI (3.51 [2.76-
-4.671 vs. 1.75 [1.39-1.97]; P <0.05) and LASI (0.26 [0.23-
-0.40] vs. 0.13 [0.11-0.15]; P <0.05).

DISCUSSION
Assessment of left ventricular diastolic function has changed
since the first Doppler analysis of mitral inflow. Speckle
tracking echocardiography (STE) is an imaging technique
used since the early 2000s to quantify myocardial function.

LAS may be an early marker of left ventricular dys-
function and a useful parameter in distinguishing grades
of diastolic dysfunction [4]. Its prognostic value in acute
myocarditis is unclear.

In our study, patients with acute myocarditis showed
impaired LA function, and higher LASI and LAFI, compared
to healthy controls. This indicates elevated LVEDP and
LA pressure.

The additional diagnostic function parameters, i.e. E'sep
and E' lat velocities were reduced in the myocarditis group.
Thisfinding is consistent with the results of LA strain using STE.

Research is now focused on LA strain in children,
opening new possibilities for research and advancements.

As shown by tuczak et al. [7], LAS was correlated with
impaired left ventricular muscle relaxation in pediatric
patients with cardiomyopathies. The study found a correla-
tion between LAScd and N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide, medial E, and New York Heart Association/Ross
scale score.These can help differentiate healthy individuals
from those with early left ventricular dysfunction.
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Kang et al. [8] prospectively analyzed 95 pediatric
patients in the acute phase of Kawasaki disease and com-
pared the results to those of healthy children. Patients with
Kawasaki disease showed impaired LA reservoir strain,
linked to high LVEDP.

Previous studies investigating the use of LAS in adults
with myocarditis were conducted.

In a study of 40 adults with acute myocarditis and
40 controls, Khanna et al. [9] found lower LV global longi-
tudinal strain and lower peak LA strain, this corresponds
with our results. There were no differences in conventional
LV diastolic parameters between the groups, which was
also consistent with our findings.

Meindl et al. [10] found similar results in an echocar-
diography-based study of 30 patients with myocardi-
tis. In all LASr, LAScd, LASI, and LAFI were worse than in
healthy controls.

Furthermore, studies evaluating the use of LAS assessed
by CMR to analyze left ventricular diastolic dysfunction
were published. Dick et al. [11] showed that CMR feature
tracking of the left atrium in adult patients with acute my-
ocarditis is viable. The studied patients with myocarditis
had reduced left atrium reservoir and conduit strain but
preserved contraction strain. A study by Chen et al. [12]
showed that LA conduit strain had a prognostic value in
adults with suspected myocarditis and preserved LVEF,
adding to conventional CMR outcome predictors.

Two studies investigated the correlation between LA
function and further complications of myocarditis. Cau
et al. [13] showed that LA strains on CMR independently
predicted arrhythmias, not linked to LV ejection fraction
or late gadolinium enhancement location. Lee et al. [14]
examined 47 patients with myocarditis, finding that 42.6%
had complications and that CMR-derived LA strain predict-
ed poor outcomes.

The LA strain parameters from Ma et al. [15] had good
diagnostic accuracy, being non-inferior to conventional
echocardiographic parameters in identifying adult patients
with heart failure and preserved ejection fraction. LASI had
the highest diagnostic accuracy.

No literature was found on LA strain in pediatric my-
ocarditis.

The main limitations of the study were its single-center
design, small group size, one-dimensional model of regres-
sion analysis, absence of follow-up, and no comparison
with CMR.

CONCLUSION
Adolescents diagnosed with myocarditis show impaired
left atrium function and present higher LAFI and LASI than
healthy individuals, suggesting elevated LVEDP and LV di-
astolic dysfunction.There is a key argument to incorporate
LA strain imaging into the standard diagnostic approach
of children with suspected acute myocarditis.
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7. PODSUMOWANIE

W  opublikowanych badaniach potwierdzono stosunkowo niskg czuto$¢ (28-34%)
klasycznych parametrow echokardiograficznych w wykrywaniu ostrej fazy ZMS w grupie
nastolatkow wskazujac na potrzebe poszukiwania nowych wskaznikow o wigkszej wartosci
diagnostycznej. Jednoczesnie przedstawiono nowe parametry echokardiograficzne umozliwiajace
wczesng identyfikacj¢ 1 roznicowanie nastoletnich pacjentow z ZMS wzgledem populacji zdrowe;.
Przeanalizowano rowniez wptyw leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny na normalizacj¢

parametrow echokardiograficznych.

Pierwsze badanie obj¢to retrospektywng analiza grupe 81 dzieci z rozpoznaniem ZMS w
wieku od 2 do 17 lat, w tym 66 chtopcow 1 15 dziewczynek. Wiekszos$¢ pacjentow (90%) miata
ukonczony 14 rok zycia. Z grupy badanej wylaczono dzieci z cigzkim przebiegiem ZMS. U
wszystkich pacjentdéw w pierwszych dobach fazy ostrej wykonano badanie st¢zenia troponiny [ w
surowicy, zapis elektrokardiograficzny oraz badanie echokardiograficzne. W calej badanej grupie
zapalenie mig$nia sercowego zostalo potwierdzone w oparciu o wynik badania CMR z uzyciem
zwigzkoéw gadolinu, ktére wykazalo obecno$¢ obrzgku w obrazach T2-zaleznych oraz obszarow
poéznego wzmocnienia kontrastowego w obrazach Tl1-zaleznych. Wykazano, ze prezentacja
kliniczna ZMS u nastolatkéw ma charakter niespecyficzny, a bol w klatce piersiowej byl
najczesciej notowanym objawem w fazie ostrej (73/81; 90%). Nadwaga wystepowata u blisko
polowy pacjentéw (37/81; 45%; wskaznik masy ciata >24,5 kg/m2). U wiekszosci dzieci zmiany
okresu repolaryzacji w EKG dotyczyly $ciany dolnej (71%) 1 bocznej (62%) lewej komory. Nalezy
podkresli¢, ze u pacjentéw pediatrycznych z ZMS czgsto stwierdza si¢ zmiany w EKG, jednak ze
wzgledu na ich nieswoisty charakter nie moga one stanowi¢ samodzielnego kryterium
diagnostycznego. W zwigzku z tym konieczne jest rozszerzenie diagnostyki o badania obrazowe.
U 10 nastolatkéw (12,5%) w 24 godzinnym zapisie holterowskim zarejestrowano tagodne
zaburzenia rytmu pod postaciag pojedynczych przedwczesnych pobudzen nadkomorowych i
komorowych, w 2 przypadkach obserwowano tachykardie. U 28% (23/81) pacjentéw stwierdzono
w badaniu echokardiograficznym graniczng lub nieznacznie obnizong frakcje wyrzutowa lewej
komory. Powiekszenie koncoworozkurczowego wymiaru lewej komory zaobserwowano jedynie u
dwoch badanych. Z przeprowadzonej analizy wynika, ze sposréd dostepnych metod

diagnostycznych, najwyzsza czuto§¢ w rozpoznawaniu ZMS u dzieci na etapie wstgpnym
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osiggnety: zapis elektrokardiograficzny — 88% oraz stezenie troponiny I w surowicy — 81,5%.
Natomiast badanie echokardiograficzne cechowato si¢ ograniczong wartos$cig diagnostyczng ze
wzgledu na niska czuto$¢ (28%). Powyzsze wyniki pokazuja, ze badanie echokardiograficzne
uwzgledniajgce standardowe parametry takie jak: frakcja wyrzutowa (LVEF) 1 wymiar
koncoworozkurczowy (LVIDd) lewej komory ma ograniczong warto$¢ we wczesnej identyfikacji

pediatrycznych pacjentdéw z podejrzeniem ZMS.

Niezwykle interesujaca jest analiza wynikow kontrolnego CMR przy podziale pacjentow na
podgrupy w zaleznos$ci od wartosci wskaznika masy ciata (body mass index — BMI). Po uptywie 9
miesi¢cy od ostrej fazy ZMS, kontrolne badanie CMR wykazato obecnos$¢ zmian zapalnych u 93%
pacjentow z BMI >23 kg/m?. Wynik ten byt istotnie statystycznie wyzszy w pordwnaniu z grupg
chorych z prawidlowa masg ciata (BMI <20 kg/m?), w ktorej takie zmiany stwierdzono jedynie u
20% badanych, co moze sugerowa¢ wptyw nadwagi na dtuzszy przebieg choroby. Jednoczesnie w
przeprowadzonej analizie nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji pomiedzy BMI, a
stezeniem troponiny (Tnl), NT-pro-BNP, LVEF ani LVIDd w ostrej fazie choroby. Wykazano
jedynie umiarkowang istotng statystycznie dodatnig korelacj¢ pomigdzy stezeniem Tnl a LVIDd.

W  pierwszej prezentowanej publikacji  przeanalizowano réwniez  parametry
echokardiograficzne lewej komory pomiedzy podgrupa pacjentow otrzymujacych inhibitor
konwertazy angiotensyny (61/81) oraz pacjentdw pozostajacych bez leczenia farmakologicznego
(20/81) po uptywie 3 miesiecy od rozpoznania ZMS. Stwierdzono istotne statystycznie
zmniejszenie LVIDd (51,1 mm vs 48,8 mm, p = 0,016) oraz poprawe LVEF (56,8% vs 67,6%, p <
0,001) u pacjentow otrzymujacych inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE-I), w porownaniu do
grupy nie otrzymujacej leczenia: LVIDd (47,5 mm vs 47,4 mm, p = 0,42); LVEF (66,6% vs 69,5%,
p = 0,05). Nalezy jednak interpretowaé uzyskane wyniki z ostroznoscia, ze wzgledu na mata

liczebno$¢ grupy pozostajacej bez leczenia, co klasyfikuje niniejszg analize¢ jako pilotazow3.

W drugiej pracy do grupy badanej wlaczono 32 nastolatkéw (28 chlopcéw i 4 dziewczynki)
w wieku od 16 do 18 lat, przecigtnie 16,75 lat, wytacznie z tagodnym przebiegiem ZMS. Grupg
kontrolng stanowito 34 zdrowych nastolatkéw nie r6éznigcych si¢ istotnie od grupy badanej pod
wzgledem wieku 1 ptci. W grupie pacjentow z ZMS w pierwszych dobach ostrej fazy wykonano
badanie stezenia Tnl oceniajac jego czutos¢ na 96,8%. Wykonano analize porownawcza zapisow

elektrokardiograficznych oraz parametrow echokardiograficznych obu grup. Sposrod 32 badanych
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z ZMS u 30 (93,75%) pacjentow odnotowano zaburzenia okresu repolaryzacji w EKG. U 19
(59,3%) nastolatkéw zmiany dotyczyly odprowadzen znad $ciany dolnej lewej komory, natomiast
u 11 (34,3%) pacjentow zmiany dotyczyly odprowadzen znad $ciany bocznej lewej komory. W
grupie kontrolnej nieprawidtowo$ci okresu repolaryzacji obserwowano u 10 (29,5%) z 34
zdrowych dzieci wytgcznie w odprowadzeniach znad $ciany dolnej. Parametry EKG jako testu
diagnostycznego przedstawiaty si¢ nastgpujaco: czuto$¢ - 93%, swoistos¢ - 70%, dodatnia wartos¢
predykcyjna - 0,75, ujemna warto$¢ predykcyjna - 0,7; wspotczynnik chorobowosci wyniost 81%.
W badaniu echokardiograficznym przeanalizowano konwencjonalne parametry oceniajace lewa
komor¢ (LVIDd oraz LVEF) oraz wskaznik funkcji lewej komory (left ventricular myocardial
performance index - LV MPI) dla wybranych 4 segmentéw. Przy uzyciu tkankowej techniki
dopplerowskiej (tissue Doppler imaging - TDI) zmierzono czas skurczu izowolumetrycznego
(isovolumic contraction time - IVCT), czas rozkurczu izowolumetrycznego (isovolumic relaxation
time - IVRT) 1 czas wyrzutu (ejection time - ET) lewej komory oraz obliczono LV MPI za pomoca
wzoru (IVCT + IVRT)/ET. Analizujac standardowe parametry badania echokardiograficznego nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy wymiarem koncoworozkurczowym (49,78
mm vs 48,1 mm) ani funkcja skurczowa lewej komory (56,5% vs 67,6%). Czuto$¢ parametru LVEF
w procesie diagnostycznym zapalenia migs$nia sercowego wyniosta 34%, a swoistos¢ 100%.
Wartosci $rednie LV MPI uzyskane w grupie badanej réznity si¢ istotnie statystycznie od
uzyskanych wynikow w grupie kontrolnej w segmentach: podstawnym IVS (0,52 + 0,07 vs. 0,4 +
0,08, p < 0,003); podstawnym $ciany bocznej (0,48 + 0,02 vs. 0,4 = 0,08, p < 0,019) oraz
srodkowym IVS (0,5 = 0,01 vs. 0,39 + 0,09, p < 0,001). Wyniki analizy odniesiono do obrazéw
CMR, ktore u wszystkich badanych wykazaly obecnos¢ obrzeku w wyzej wymienionych
segmentach w obrazach T-2 zaleznych. Nie wykazano natomiast roznicy istotnej statystycznie dla
srednich wartosci LV MPI dla segmentu podstawnego $ciany dolnej (0,40 + 0,02 vs. 0,42 + 0,08,
p = 0,048) pomigdzy obiema grupami. Za istotnie podwyzszona uznano wartos¢ LV MPI
przekraczajaca 0,5. W diagnostyce zapalenia mig$nia sercowego czutos¢ parametru LV MPI (75%)
byta znaczaco wigksza w poréwnaniu do standardowych parametrow echokardiograficznych.
Warto zauwazy¢, ze LV MPI jest prostym i dostgpnym parametrem stuzacym do oceny funkcji
lewej komory, ktory moze stanowi¢ metode uzupeiniajaca w diagnostyce zapalenia mig$nia
sercowego. Nalezy jednak podkresli¢, ze potwierdzenie tych obserwacji wymaga przeprowadzenia

badan na szerszej populacji pacjentow pediatrycznych.

37



W trzeciej  publikacji  przeprowadzono  rozszerzong analiz¢ = poréwnawcza
echokardiograficznych parametrow funkcji skurczowej i rozkurczowej lewej komory u dzieci z
ZMS oraz w grupie kontrolnej. W badaniu uwzgledniono 60 pacjentow: 30 z zapaleniem mig$nia
sercowego 1 30 zdrowych nastolatkdw. Obie grupy nie r6znity si¢ w zakresie wieku i ptci. W grupie
badanej sredni indeks masy ciata (BMI) byta istotnie statystycznie wyzszy w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, w zwigzku z tym jego powigzanie z innymi parametrami zweryfikowano testem
korelacji Spearmana. W badaniu echokardiograficznym zbadano konwencjonalne parametry
funkcji zaréwno skurczowej jak 1 rozkurczowej lewej komory oraz odksztatcenie lewego
przedsionka (strain) metodg S$ledzenia markerow akustycznych (speckle tracking
echocardiography - STE) w 3 fazach: rezerwuarowej (left atrial strain during reservoir phase -
LAST), konduitowej ( left atrial strain during conduit phase - LAScd) oraz skurczowej (left atrial
strain during contraction phase - LASct). Ponadto oceniono wskazniki: sztywnosci LA (left atrial
stiffness index - LASI) 1 wypelnienia LA (left atrial filling index - LAFI), ktore wyliczono
odpowiednio jako stosunek E/Ep/LASr oraz E/LASr.

Warto$ci standardowych parametrow oceniajacych funkcj¢ rozkurczowa lewej komory,
uzyskane na podstawie analizy spektrum przeptywu mitralnego metoda doplera pulsacyjnego — w
szczegolnosci stosunek predkosci wezesnego naptywu mitralnego (fala E) do predkosci fali
przedsionkowej (fala A, wskaznik E/A) — nie wykazywaly istotnych rdéznic pomiedzy
analizowanymi grupami. Zaobserwowano jednak rdéznice istotne statystycznie pomig¢dzy
wartosciami predkosci wezesnorozkurczowej czgsci przegrodowej- Ep sep (12,16 cm/s vs. 13,6
cm/s; p < 0,01) oraz bocznej- Ep lat (15,66 cm/s vs. 17,9 cm/s; p < 0,02) pierscienia mitralnego
tkankowa metoda dopplerowska pomiedzy obiema grupami. Nie wykazano roznic o znamiennym
znaczeniu statystycznym w pozostatych klasycznych parametrach echokardiograficznych
shuzacych do oceny funkcji zaré6wno skurczowej jak 1 rozkurczowej lewej komory pomiedzy grupa
badang a grupa kontrolng. Odksztalcenie lewego przedsionka nie bylo dotad analizowane u
pacjentow pediatrycznych z ZMS w $wietle dostepnej literatury. W badaniu wtasnym uzyskano
istotne statystycznie roznice w zakresie wartosci LASr, LAScd, LASct u nastolatkow z ZMS w
stosunku do dzieci zdrowych [odpowiednio 23,5% (IQR 14,4%; 34,1%) vs. 49,4% (IQR 40,1%;
61,1%) p <0,0001; —22% (IQR-30,1% ;—16,8%) vs. =37,1% (IQR —48,2%; —27%) p < 0,0001; —
2% (IQR-10,4%; 3,1%) vs. —11,25% (IQR -17,8% ; —9,8%) p < 0,0001]. Ponadto nastolatkowie z

zapaleniem mig$nia sercowego mieli znamiennie statystycznie wyzszy wskaznik napetniania
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lewego przedsionka (LAFI) odpowiednio: 3,51 [IQR 2,76;4,67] vs 1,75 [IQR 1,39;1,97]; p < 0,05
oraz wyzszy indeks sztywnosci lewego przedsionka (LASI) odpowiednio: 0,26 [IQR 0,23;0,40]
vs. 0,13 [IQR 0,11;0,15]; p < 0,05.

Wartos¢ prognostyczna LAS jako markera dysfunkcji rozkurczowej lewej komory w ostrym
zapaleniu mig$nia sercowego u dzieci pozostaje niewyjasniona. W badaniu wtasnym pacjenci z
ostrym zapaleniem mig$nia sercowego wykazywali uposledzong funkcje LA oraz wyzsze
wskazniki LASI i LAFI w poroéwnaniu z osobami zdrowymi z grupy kontrolnej. Wskazuje to
posrednio na podwyzszone cisnienie koncoworozkurczowe w lewej komorze. Obserwacja ta moze
stanowi¢ istotny punkt wyj$cia do dalszych badan na szerszych grupach pacjentow, zwlaszcza ze
standardowe parametry echokardiograficzne nie wykazuja wystarczajacej czutoSci w

rozpoznawaniu ZMS w populacji pediatryczne;.

Podsumowujac, przeprowadzone analizy umozliwity ocene czutosci i swoistosci dotychczas
stosowanych metod diagnostycznych we wczesnym rozpoznawaniu ZMS w grupie nastolatkow.
Na podstawie uzyskanych wynikéw zidentyfikowano nowe, obiecujagce parametry
echokardiograficzne, ktore zgodnie z analizg statystyczng wykazaty wyzsza skuteczno$¢ w
identyfikowaniu pacjentow z ZMS w porownaniu do dotychczas uzywanych klasycznych
parametréw. Laczne rozpatrywanie kilku parametrow echokardiograficznych opisujacych funkcje
skurczowa 1 rozkurczowa lewej komory niewatpliwie zwigksza ich warto$¢ prognostyczng i

istotnie wzmacnia rol¢ echokardiografii w algorytmie diagnostycznym ZMS u dzieci.
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8. WNIOSKI

1. Zapalenie mig$nia u nastolatkow najczeséciej ma tagodny przebieg i dobre rokowanie.

2. U nastolatkéw z nadwaga dluzej utrzymuja si¢ zmiany zapalne w mi¢$niu sercowym co
moze wskazywaé na zwigzek pomiedzy zaburzeniami metabolicznymi, a przebiegiem
choroby.

3. Stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny u dzieci z zapaleniem mig$nia
sercowego przyczynia si¢ do szybszej normalizacji wielkosci i funkcji skurczowej lewej
komory.

4. Wskaznik funkcji lewej komory serca okazal si¢ przydatny w diagnostyce zapalenia
mig$nia sercowego u nastolatkow.

5. U nastolatkéw z tagodnym przebiegiem zapalenia mig$nia sercowego funkcja lewego
przedsionka jest uposledzona co wyraza si¢ obnizonymi warto$ciami odksztalcenia lewego
przedsionka w fazach: rezerwuarowej, konduitowej oraz skurczu.

6. Zwigkszona sztywno$¢ lewego przedsionka i podwyzszony wskaznik jego napelniania
wskazuja na zaburzenia funkcji rozkurczowej lewej komory u nastolatkoéw z zapaleniem

mig$nia sercowego.
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9. OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ
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Warszawa, dnia 04 Lipca 2022y
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Prof. dr hab. n. med. Bozers Wemer
Klizika Kardiologii Wicku Dziecigeego
i Pedialrii Ogiine!,

k. Ewitki | Wigury DA,

0291 Warszawa

OSWIADCZENIE

Niniejszym oswiadezam, ze Komisja Bioetyczna przy Warszawskim Uniwersytecie
Medycznym w dniu 0¢ lipca 2022r, przyicta do wiadomodci informacie na temat
hadania pt ™ Znaczenie badan obrazowych w ocenie uszkodzenic micinia sorCoOWCEo w
przebicgu zapalenia u dzieci.” Przedstawioze badanie nie stanowi eksperymentu
medycznego w rozumieniu art. 21 ust, | uslawy z dnia 5 gradnia 1996 r. o zawodach
Iekarza i lekarza dentysey(Dz,U.z 2018 r. poz. 617) i nic wymage uxyskania opinii
Kornisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersyiecie Medyczaym, o ktdrej mowa w
art. 29 ust. | ww. ustawy,

TR

Prof. dr Kab. n. med. Magdalena Kuima —Kozakienics
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10. OSWIADCZENIA WSZYSTKICH WSPOLAUTOROW
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Warszawa, 29.12.2025r.

Prof. dr hab. n. med. Bozena Werner

OSWIADCZENIE

Jako wspdtautor pracy pt. ,, Dekada zapalenia mig$nia sercowego u dzieci — jednoosrodkowe
badanie retrospektywne.” oswiadczam, iz mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji

stanowi:

wklad w przygotowanie koncepcji i metodyki projektu, analiz¢ jego wynikéw oraz nadzér nad
przygotowaniem manuskryptu.

Wktad lek. Moniki Jareckiej w powstawanie publikacji obejmowat:

przygotowanie projektu i1 metodyki badania, rekrutacje pacjentéw, wykonywanie i

analizowanie badan echokardiograficznych, napisanie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czes$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Moniki Jareckiej

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

/ (podpis o$wiadczajgcego)




Warszawa, 29.12.2025r.

Dr n.med. Halszka Kaminska

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,,Dekada zapalenia mig$nia sercowego u dzieci — jednoosrodkowe
badanie retrospektywne.” o§wiadczam, iz mo6j wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie,
przeprowadzenie 1 opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie publikacji

stanowi: pomoc w przygotowaniu koncepcji projektu i analizie parametrow grupy badane;j.

Wkiad lek. Moniki Jareckiej w powstawanie publikacji obejmowat:
przygotowanie projektu 1 metodyki badania, rekrutacje pacjentow, wykonywanie i

analizowanie badan echokardiograficznych, napisanie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej

lek. Moniki Jareckiej

(imie 1 nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis o$wiadczajacego)




Warszawa, 29.12.2025r.

Prof. dr hab. n. med. Bozena Werner

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,, The usefulness of the left ventricle myocardial performance index
(LV MPI) to assess left ventricular function in children with myocarditis.” o§wiadczam, iz
mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

merytoryczny nadzor nad prowadzeniem projektu, pomoc w analizie jego wynikéw oraz w

przygotowaniu manuskryptu.

Wkiad lek. Moniki Jareckiej w powstawanie publikacji obejmowat:
przygotowanie projektu 1 metodyki badania, rekrutacje pacjentdw, wykonywanie i

analizowanie badan echokardiograficznych, napisanie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej
lek. Moniki Jareckiej

(imie i nazwisko kandydata do stopnia)

\) (podpis oswiadczajacego)




Warszawa, 29.12.2025r.

Dr n. med. Mariusz Furmanek

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,, The usefulness of the left ventricle myocardial performance index
(LV MPI) to assess left ventricular function in children with myocarditis.” o§wiadczam, iz
moj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

pomoc w interpretacji wynikow badan rezonansu magnetycznego serca.

Wktad lek. Moniki Jareckiej w powstawanie publikacji obejmowat:
przygotowanie projektu i metodyki badania, rekrutacje pacjentéw, wykonywanie i

analizowanie badan echokardiograficznych, napisanie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako cze$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Moniki Jareckiej

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)

.................................................

(podpis os’wiadczaj acego)




Warszawa, 29.12.2025r.

Prof. dr hab. n. med. Bozena Werner

OSWIADCZENIE

Jako wspodtautor pracy pt. ,,Left atrial filling index and left atrial strain — novel predictors of
left ventricular diastolic dysfunction in adolescents with acute myocarditis.” oswiadczam, iz
mdj wlasny wktad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

merytoryczny nadzér nad prowadzeniem projektu, pomoc w analizie jego wynikéw oraz w

przygotowaniu manuskryptu.

Wktad lek. Moniki Jareckiej w powstawanie publikacji obejmowat:
przygotowanie projektu i metodyki badania, rekrutacje pacjentéw, wykonywanie 1

analizowanie badan echokardiograficznych, napisanie manuskryptu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej

lek. Moniki Jareckiej

(imie i nazwisko kandydata do stopnia)

(podpis oswiadczajgcego)




Warszawa, 29.12.2025r.
(miejscowos¢, data)

Dr hab. n. med. Radostaw Pietrzak

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. ,,Left atrial filling index and left atrial strain — novel predictors of
left ventricular diastolic dysfunction in adolescents with acute myocarditis.” o$wiadczam, iz
mdj wlasny wklad merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan
oraz przedstawienie pracy w formie publikacji stanowi:

pomoc w analizie parametréw echokardiograficznych.

Wktad lek. Moniki Jareckiej w powstawanie publikacji obejmowat:
przygotowanie projektu i metodyki badania, rekrutacje pacjentéw, wykonywanie i

analizowanie badan echokardiograficznych, napisanie manuskryptu.

Jednoczes$nie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czes$¢ wozprawy doktorskiej

lek. Moniki Jareckiej

(imig i nazwisko kandydata do stopnia)
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