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Larticolo di questo mese ci consente di affrontare un argomento -
la miocardite - che si é recentemente riproposto all’attenzione dei
pediatri in occasione della pandemia da SARS-CoV-2, sia nella
sua forma con danno miocardico acuto che nellambito delle mani-
festazioni infiammatorie sistemiche post-Covid che identificano la
MIS-C (multisystem inflammatory syndrome in children). E anche
Poccasione per analizzare le pits frequenti cause virali della mio-
cardite acuta nel bambino, gli elementi distintivi con le miocarditi
correlate all'infezione da SARS-CoV-2 e come la MIS-C possa co-
stituire un possibile anello di congiunzione tra la miocardite acuta
e la m. di Kawasaki .

Old and new myocarditis

This month’s article allows us to revisit a topic - myocarditis - that
has recently come to the attention of pediatricians during the
SARS-CoV-2 pandemic, both in its form with acute myocardial
damage and as part of the post-Covid systemic inflammatory ma-
nifestations that identify MIS-C (multisystem inflammatory syn-
drome in children). It is also an opportunity to analyze the most
[frequent viral causes of acute myocarditis in children, the distincti-
ve elements with myocarditis related to SARS-CoV-2 infection and
how MIS-C may represent a possible link between acute myocardi-
tis and Kawasaki disease.

Introduzione

La miocardite acuta (MA) nel bambino ¢ sostenuta nella mag-
gior parte dei casi da agenti virali nel corso di infezioni respira-
torie o gastrointestinali. Adenovirus ed enterovirus (coxsackie B,
in particolare) sono i pitt frequenti, ma anche epatite B e C, EBV,
CMYV, HHV-6, echovirus, HIV, varicella, VRS, virus influenzali
A/B e parainfluenzali. La miocardite si manifesta con sensazione
di malessere, mialgie e febbre, elevazione del peptide natriuretico
cerebrale (BNP) e della troponina e con alterazioni elettrocardio-
grafiche (tachiaritmia, segni di ischemia, blocco atrioventricola-
re completo). Il gold standard diagnostico ¢ la biopsia endomio-
cardica che ¢, peraltro, raramente proponibile in eta pediatrica e
si ricorre, quindi, pill frequentemente, all’ecocardiografia e alla
risonanza magnetica del cuore (RMc).

Obiettivi e metodi

Questa revisione della casistica di un Centro californiano di ter-
zo livello prende in esame le MA in pazienti di eta inferiore a 18
anni osservate in era pre-Covid dal 2000 al 2018, avendo come
obiettivi I'analisi degli agenti virali ritenuti responsabili e I'esi-
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to della malattia. Quest’ultimo era definito come “favorevole” se
non C’era stato ricorso alla circolazione extracorporea (ECMO)
con sostanziale guarigione alla dimissione, ovvero “critico” se si
era dovuto utilizzare 'TECMO, se il paziente era stato sottoposto
a trapianto di cuore o se era deceduto.

Risultati e conclusioni

Tra i 29 pazienti individuati, la maggioranza (62%) erano ma-
schi e la distribuzione per eta di tipo bimodale con due picchi
nella prima infanzia e nell'adolescenza (Figura 1). Il 62% ave-
va riportato almeno un sintomo cardiotoracico (dolore, shock
cardiogeno, insufficienza cardiaca acuta, arresto cardiaco, blocco
atrioventricolare completo), il 31% sintomi respiratori e il 7%
sintomi gastrointestinali. Anomalie ECG erano presenti nel 93%
dei soggetti, e circa la meta (52%) di questi aveva una frazione di
eiezione (FE) moderatamente (30%-55%) o gravemente (<30%)
ridotta. I virus identificati come possibili agenti causali in 23/29
pazienti erano i seguenti: rhinovirus, influenza A/B, VRS, coro-
navirus, parvovirus B19, coxsackie B5, adenovirus, enterovirus e
parainfluenza tipo 2. Nel 72% dei pazienti si & avuta guarigione
completa con normalizzazione della FE. I bambini di eta < 2 anni
hanno avuto un decorso pitt complicato (p=0.004) cosi come
quelli affetti dal virus dell'influenza A/B (p=0.052). Un terzo ha
avuto necessita di supporto farmacologico inotropo, 3/29 sono
stati sottoposti ad ECMO, 3/29 a trapianto e 2/29 sono deceduti
(1 con VRS e 1 con influenza A/B). Fattori di rischio significativi
per un decorso “critico” sono stati la giovane eta, il sesso femmi-
nile, una ridotta FE e un BNP particolarmente elevato allesordio
e al picco; tutti i soggetti con decorso “critico” avevano una tropo-
nina all'esordio >0.05 ng/ml. Il dolore toracico era presente solo

Figura 1. Distribuzione per eta dei 29 pazienti con diagnosi di mio-
cardite
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nel 45% dei casi (nella miocardio-pericardite post-vaccino con
mRNA per SARS-Cov-2 il dolore toracico ¢ pressoché una co-
stante) e nel 38% dei bambini prevalevano sintomi extra-cardiaci
che possono fuorviare da una diagnosi corretta e tempestiva [1].
Le ricerche virali, condotte con metodologie diverse (PCR, ELI-
SA e sierologia) hanno messo in evidenza una varieta di agenti
virali potenzialmente responsabili di miocardite assai pitt ampia
di quanto noto in passato. Naturalmente, non ¢é stato possibile
escludere che qualcuno di questi virus fosse semplicemente un
commensale intercorrente e non realmente patogenetico e non si
¢ rilevata alcuna correlazione tra i virus individuati e il decorso
della MA. Si conferma, tuttavia, la potenziale pericolosita della
MA nel bambino: se ¢ vero che la mortalita ¢ bassa, la gravita
¢ estremamente variabile con un rischio di trapianto nel 9-19%
dei bambini e il non improbabile ricorso allECMO prima della
guarigione o nell’attesa del trapianto stesso [2-6]. Non di minore
conto sono le limitazioni dell'attivita fisica e sportiva che ¢ gene-
ralmente sconsigliata per i 3-6 mesi successivi, ferma restando la
normalizzazione della funzione cardiaca e dei valori biochimici,
nonché una valutazione personalizzata degli esiti accertati con la
RMc post-miocardite [7].

Commento

Negli ultimi due anni, il SARS-CoV-2 ha riproposto il tema della
miocardite declinandolo in almeno tre scenari clinici ben iden-
tificabili: quello dell’infezione acuta (COVID-19), quello della
miocardite successiva alla vaccinazione, e quello della sindrome
inflammatoria multisistemica (MIS-C).

Le “nuove” miocarditi

Miocardite in corso di COVID-19. Fino dai primi mesi della
pandemia ¢ apparso chiaro che il SARS-CoV-2 - almeno negli
adulti - aveva un forte tropismo non solo per il sistema respi-
ratorio, ma anche per quello cardiovascolare con elevata (28%)
incidenza di miocardite e di danno cardiaco acuto [8,9]. Nono-
stante il quadro clinico complessivo fosse notoriamente meno
grave nei bambini, sono ben presto emerse analoghe segnalazio-
ni anche in eta pediatrica [10-12]. Nel marzo-aprile 2020 ven-
gono segnalati 5 bambini positivi per SARS-CoV-2 con febbre,
sintomi gastrointestinali, rash, congiuntivite e segni di interes-
samento cardiaco acuto in un contesto clinico di inflammazione
sistemica ed elevazione degli enzimi cardiaci [12]. In misura va-
riabile presentavano alterazioni del’ECG, ipocinesi e riduzione
della FE cardiaca, tachicardia e necessita di ricovero in terapia
intensiva. In tutti i casi la guarigione ¢ stata completa in pochi
giorni. Quadri ancora pitt complessi sono possibili in un con-
testo di infezione acuta da SARS-CoV-2 che esordisce con sin-
tomi prevalentemente gastrointestinali (addominalgia, nausea,
vomito) e si associa a grave miocardite, importante compromis-
sione della funzione cardiaca (FE 27%) e turbe del ritmo fino
all’arresto cardiaco [10]. In quest’ultimo caso descritto ¢é rilevan-
te segnalare la copresenza dell'adenovirus e del SARS-CoV-2 e
I'esito comunque favorevole grazie al supporto rianimatorio e
alla somministrazione di immunoglobuline per via endovenosa,
divenute poi elemento fondamentale anche del trattamento della
MIS-C. Alla base del danno miocardico acuto si € supposto ci
fosse un effetto citopatico diretto di SARS-CoV-2 attraverso 'in-
terazione con il recettore per ACE2 sulle cellule miocardiche e/o
un meccanismo lesivo indiretto conseguente all'iperproduzione
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di citochine infiammatorie indotta dalla risposta immunologica
al virus stesso. Rispetto alle miocarditi scatenate da altri virus,
il danno in corso di infezione da SARS-Cov-2 appare comples-
sivamente pit limitato e ad esito generalmente favorevole, con
minore necessita di supporto inotropo, ma con un maggiore in-
cremento degli indici di infiammazione [13].

Miocardite dopo vaccinazione per SARS-CoV-2

Ad Aprile del 2021 emergono le prime segnalazioni di proble-
mi cardiaci in adolescenti e giovani adulti successivamente alla
vaccinazione per SARS-CoV-2 con vaccino a mRNA [14,15]. Si
trattava di un possibile raro effetto avverso, non ancora segnalato
al momento della registrazione e successivamente evidenziatosi,
verosimilmente in seguito al grande numero di dosi sommini-
strate in tutto il mondo. La maggior parte dei casi riguardava
adolescenti e giovani adulti (12-24 anni) che avevano ricevuto la
seconda dose del vaccino. Il fenomeno, rilevato in alcuni ampi
studi di popolazione in diversi Paesi (Israele, USA, Danimarca)
si caratterizzava per: 1) un danno miocardico acuto, con edema
prevalente e funzione sostanzialmente preservata; 2) una signi-
ficativa elevazione degli enzimi cardiaci; 3) una spiccata predile-
zione per il sesso maschile; 4) un decorso clinico non grave e ad
esito favorevole [16-19]. Il meccanismo del danno miocardico si
ipotizza possa essere di tipo autoimmune indotto dal mimetismo
molecolare tra le proteine della cellula miocardica e le proteine
virali sintetizzate dopo la vaccinazione con mRNA e dalla con-
seguente risposta anticorpale. Alternativamente — e in analogia a
quanto gia detto riguardo all'infezione da SARS-CoV-2 - il dan-
no miocardico potrebbe essere causato direttamente dall’aggan-
cio della proteina spike prodotta dal mRNA vaccinale al recettore
ACE2 sulle miocellule cardiache.

Miocardite e MIS-C

Allaprile 2020 risalgono le prime osservazioni di un’anomala ri-
correnza di bambini ricoverati per una sindrome simil-Kawasaki
con uno stato di grave shock infiammatorio. Alle segnalazioni
europee si aggiungono ben presto ulteriori casistiche nord-a-
mericane fino a configurare il quadro inflammatorio sistemico
post-COVID che noi oggi conosciamo con 'acronimo di MIS-C
[20]. Nell'ambito di un interessamento multiorgano, le compli-
canze a carico del miocardio e del sistema coronarico appaiono
prevalenti e caratterizzanti questa sindrome in almeno il 70-80%
dei bambini con MIS-C [21]. Le manifestazioni cardiologiche
sono diverse — miocardite, coronaropatia, aritmie, anomalie di
conduzione - e su una scala di gravita molto ampia fino all'in-
sufficienza cardiaca e allo shock severo e rapidamente evolutivo.
Recenti dati italiani indicano un coinvolgimento cardiaco nel
71% dei casi di MIS-C, con un quadro clinico-strumentale di
miocardite nel 27%, di insufficienza cardiaca nel 16% e di shock
e/o ipotensione nel 19% dei pazienti [22]. Troponina e BNP ri-
sultano elevate ed ¢ indicato un pannello di indagini che include
ECG, ecocardiogramma e RMc. Il danno coronarico, secondario
alliperinfiammazione e alla vasculite, & presente nel 13-26% dei
casi di MIS-C, maggiormente nei maschi e nei bambini con coin-
volgimento mucocutaneo e congiuntivale. La prognosi ¢ general-
mente buona con una graduale risoluzione delle lesioni nell’arco
di un mese. La funzione ventricolare & variamente compromessa
nel 30-50% dei pazienti con segni biochimici e strumentali di
interessamento inflammatorio a livello di endocardio, miocar-
dio e pericardio. Una riduzione della FE ¢ rinvenibile nel 34-50%
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dei bambini con MIS-C. Anche in questi casi la prognosi ¢, nella
maggior parte dei casi, favorevole.

SARS-CoV-2, tra le miocarditi virali e la m. di Kawasaki

Il coinvolgimento del miocardio nell'infezione da SARS-CoV-2
sembra differenziarsi sostanzialmente da quello delle classiche
miocarditi virali e, allo stesso tempo, pur avvicinandosi nella sua
forma pit sistemica — la MIS-C - alla MK, mantiene alcune evi-
denti caratteristiche distintive da quest’ultima. Le manifestazioni
cliniche della miocardite nel bambino sono molto variabili, po-
tendo risultare pressoché asintomatica o, al contrario, dare qua-
dri di grave insufficienza cardiaca o di morte improvvisa. Nella
miocardite correlata a SARS-CoV-2 sono frequenti i sintomi
addominali fino all’'addome acuto, il rash polimorfo e la con-
giuntivite bilaterale che suggeriscono uno stato inflammatorio
sistemico piu vicino alla MK che alla MA virale (Figura 2)[13].
Anche l'entita del danno miocardico ¢ solitamente maggiore nel-
la MA, cosi come piti lenta & la risposta alla terapia e piu elevato il
rischio di miocardite fulminante. D’altra parte, rispetto alla MK,
la MIS-C colpisce bambini piu grandi e con una piu elevata fre-
quenza di sintomi neurologici e gastrointestinali, di shock e di
miocardite [23]. Il quadro complessivo della miocardite in corso
di SARS-CoV-2 - le cui manifestazioni piu eclatanti e ricono-
scibili si possono cogliere nella MIS-C - costituirebbe, per alcu-
ni, I'anello di congiunzione tra la MA virale, rispetto alla quale
mostra un quadro inflammatorio pitt marcato e una prognosi
pitl favorevole del danno cardiologico, e la MK nei cui confronti
mostra segni di atipicita clinica ed una maggiore frequenza di
miocardite [13,24,25]. Lipotesi avanzata ¢ che la MIS-C possa
rientrare nello spettro della MK piuttosto che rappresentarne
unentita clinica separata e che la MK sia da considerare non una
malattia, ma una sindrome, le cui manifestazioni cliniche e de-
corso dipendono dall’entita della risposta immune individuale e
dalle caratteristiche dell’agente scatenante [25,26].
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Figura 2. Manifestazioni cliniche della miocardite acuta correlata e
non correlata a SARS-CoV-2 (modificata da rif. 13)
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