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MYOCARDITIS 

• Challenging diagnosis ( extreme diversity 

of clinical manifestations). 

 

• Actual incidence is difficult to determine as 

endomyiocardial biopsy (EMB), diagnostic 

gold standard, is used infrequently. 

 

Background 

Richardson Circulation 1996 

Kindermann J Am Coll Cardiol 2012 
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Ruolo della BEM nelle Miocarditi 

• Cosa è in grado di fornire la BEM rispetto 

agli altri accertamenti diagnostici 

 

• Quando eseguirla 

 

• Aspetti operativi 
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Documento di Consenso sulle Indicazioni 

alla Biopsia Endomiocardica 

SIC 

ANMCO 

Società Italiana Cardiologia Invasiva 

Società Italiana di Cardiologia Pediatrica 

O. Leone, C. Rapezzi, G. Sinagra, A.Angelini, E. Arbustini, 

G.Bartoloni, C.Basso, A. Caforio, F, Calabrese, F. Coccolo, 

G.D’Amati, O. Milanesi, S. Nodari, F.Oliva, D. Prandstaller, 

A.Pucci, A. Ramondo, M. Valente, G Thiene.  

G Ital di Cardiol 2009; 10 (9 suppl 1): 3S-50S. 



F.Oliva 

Myocarditis  

Documento di Consenso sulle Indicazioni alla BEM 

Condizione 

patologica  

sospettata 

Potenzialità  

diagnostiche 

della BEM  

Annotazioni 

tecniche 

Standards 

diagnostici 

della malattia 

Miocarditi Diagnosi di 

certezza 

 

Altre 

informazioni: 

-grading ed 

attività della 

malattia 

 

Importante 

-timing della BEM 

-numero/ 

Rappresentatività 

BEM 

Necessarie 

-istochimica e 

immunoistochimica 

-indagini molecolari 

per genomi virali 

Importante 

-associare ricerca 

autoanticorpi anti-

cardiaci nel siero 

 

  

BEM 

 

NB: scintigrafia 

miocardica e RM 

possono contribuire 

a generare il 

sospetto diagnostico 

ma non 

sostituiscono la 

BEM 

 

La RM può guidare 

la sede topografica 

del prelievo 

Giornale Italiano di Cardiologia 2009, in press 
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BEM: informazioni 

• Istologia 

 

• Immunoistochimica 

 

• Virologia 
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BEM: luci e ombre 

• Analisi istopatologica ( criteri di Dallas):  

– Standard di riferimento 

– Limiti di accuratezza: errori di campionamento, 

variabilità interosservatore 

 

• Immunoistochimica: grado di attivazione 

immunologica 

 

• Reazione polimerasica a catena in tempo reale 

(RT-PCR): presenza di genoma virale 

 

 
Aretz Am J Cardiovasc Patholog 1987 

Chow  J Am Coll Cardiol 1989 

Baugham Circulation 2006 



A. Miocardio “normale” senza evidenza di infiltrato cellulare o di necrosi 

B. Miocardite “borderline con moderato infiltrato linfocitico 

C. Miocardite “fulminante” con infiammazione miocardica intensa e necrosi 

D. Miocardite “cronica” con importante fibrosi interstiziale e atrofia dei miociti 

Esame istologico 
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Caforio Eur Heart J 2013  



BEM: ruolo nell’iter diagnostico 

Fornire la diagnosi eziologica 

Ipereosinofilia 

Cellule giganti Fulminante Sarcoidosi 

Chagas 

Miocardite infettiva 
Batteri/Virus/Protozoi 

Miocardite non infettive  
di origine immunitaria/allergica 

Altre 

OPZIONI TERAPEUTICHE DIFFERENTI 
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BEM: risvolti gestionali sul malato 

• Forme specifiche di Miocardite con responsività 

al trattamento immunosoppressivo: 

 

– Miocardite a cellule giganti 

 

– Miocardite eosinofila necrotizzante 

 

– Coinvolgimento cardiaco in sarcoidosi 
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BEM: informazioni prognostiche 

• Infiltrato linfocitario, granulomatoso o 

gigantocellulare 

 

• Attivazione immunologica 

 

 

      Predittori indipendenti di prognosi severa 

 

McCarthy N Engl J Med 2000 

Kindermann Circulation 2008 
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BEM 

• Garanzia di massima informatività: 

 

– Numero congruo di prelievi 

 

– Conservazione di un campione per indagini 

virologiche molecolari o di proteonomica 

 

– Completa caratterizzazione istopatologica, 

immunoistochimica e virologia molecolare 

 

Leone Cardiovasc Pathol 2012 



F.Oliva 

Myocarditis  

Myocarditis 
Diagnostic Evaluation 

• It ‘s usually abnormal athough signs are neither specific 
nor sensitive 

 

 

• Diffuse concave (rather than convex in myocardial 
ischemia) ST-T segment elevations without reciprocal 
changes and non-specific T-wave changes are 
suggestive for myocarditis 

ECG 

Morgera  Am Heart J 1992 

Caforio   Eur Heart J 2007 
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Myocarditis 
Diagnostic Evaluation 

• It’s useful to exclude other causes of heart failure but there are no 
specific echo features of myiocarditis  

 

• LV dysfunction  69% 

 

• LV cavity enlargement  minimal or absent in Fulminant M. 

 

• RV dysfunction 23% > predictor of death or HTx 

 

• Segmental wall motion abnormalities 64% (hypokinetic, akinetic, 
dyskinetic) mimic AMI 

 

• Useful to monitor changes in cardiac chamber size, wall thickness, 
ventricula function, pericardial effusion 

 

Echocardiography 

Felker JACC 200 
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Myocarditis 
Diagnostic Evaluation 

• CK or CK-MB not useful (low predictive value) 

 

 

• Only 35% of pts with suspected myocarditis had 

elevated troponin levels 

– Using troponin T cutoff > 0.1 ng/mL :  

    positive predictive value  93% 

    negative predictive value 56% 

- Higher levels = prognostic value 

 

Cardiac Biomarkers 

Liu Circulation 2001 

Smith Circulation 1997 

Lauer JACC 1997 
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Myocarditis 
Diagnostic Evaluation 

• Utility remains unproven 

 

• Only in 5 of 124 patients  (4%) there was serological 

evidence of an infection with the same virus detected by 

nested PCR in EMB 

 

 

• …The patients are referred with a significant delay from 

the onset of the initial infection ( from some weeks to a 

few months): acute phase has already resolved.  

Virus serology 

Mahfoud Eur Heart J  2011 
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Myocarditis 
Diagnostic Evaluation 

• It can localise tissue injury,it  can quantitate tissue injury 
( oedema, hyperemia, fibrosis) 

 

• When 2 or more Lake Louise criteria are positive > 
diagnosis accuracy 78% 

 

• Biopsy of these specific myocardial regions ?? 

 

• Serial MRI for tracking the natural hystory of the disease 

CMR 

Abdel-Ary JACC 2005 
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Myocarditis 
Diagnostic Evaluation 

 

• Good correlation CMR-EMB in troponine positive 
patients, correlation is worse in pts with a longer history 
of symptoms 

 

• CMR cannot exclude viral forms of myocarditis 

 

• It is reasonable to perform CMR prior to EMB in clinically 
stable patients 

 

• It should not be performed in life-threatening 
presentations where EMB is urgently indicated 

CMR 

Cooper Am Coll Cardiol 2007 

Caforio Eur Heart J 2013 
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• Anamnesi, indagini non invasive ( 

sierologia, ECG, ECO, RM) sono 

importanti per caratterizzare il quadro e 

per una stima diagnostica pre-BEM e per 

la valutazione prognostica anche nel 

follow up seriato .. 

• …ma BEM è il gold standard 
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Ruolo della BEM nelle Miocarditi 

• Cosa è in grado di fornire la BEM rispetto 

agli altri accertamenti diagnostici 

 

• Quando eseguirla 

 

• Aspetti operativi 



2007 



BEM: indicazioni 

La specifica patologia che si vuole diagnosticare (o escludere) 

La presenza/assenza di alternative diagnostiche non invasive 

Le ricadute complessive di una diagnosi di certezza sulla 
gestione clinica del paziente 

2009 
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EMB ? 

• How to find the desirable middle between 

these two extreme recommendations ? 
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EMB : when ? 

• Well-selected cases, placing the results  in 

a management perspective and treatment 

of the patient. 



Caso clinico 

C.L. 
43 aa 
FR CV: Forte fumatore; familiarità per cardiopatia ischemica, dislipidemico 
ANAMNESI PATOLOGICA REMOTA: Non precedenti di rilievo. 
 
 

Ricovero  per la comparsa di dolore retrosternale oppressivo non irradiato, insorto a 
riposo la mattina e non modificato da movimento, esacerbatosi in serata.  
 

Alcuni giorni prima il ricovero infezione dell’orofaringe in assenza di febbre 
 
 



Caso Clinico 

- ECG: ST sopra in sede inferiore 
- Esami ematochimici: positività dei markers di necrosi 
miocardica con CK MB max 83 mcg/l; Trop 1600 
-Alterazione degli indici di flogosi, PCR 5.4 

-Ecocardiogramma colordoppler all’ingresso: 
 ipocinesi infero-medio-basale 
 con FE conservata 

Nel sospetto di uno STEMI infero-laterale  
viene sottoposto a studio coronarografico in emergenza con evidenza di 
coronarie angiograficamente indenni  
Alla ventricoloaortografia: FE 65% in assenza di alterazioni della cinesi 
 



Caso Clinico 

Durante la degenza sottoposto a RMN cuore con evidenza di immagini pre e 
post-contrasto indicative di  miocardite acuta, con segni di flogosi attiva, FE V. sn. 
54% 
  

-Sierologia: negativa 
-Durante la degenza paziente asintomatico e apiretico 
- Trattamento con FANS  

Rx Torace: Non evidenza di alterazioni parenchimali a focolaio in atto. 
Seni costofrenici laterali pervi. 

Cuore nei limiti volumetrici 



Caso Clinico 

ECG alla dimissione: T negative in sede inferiore 
Terapia alla dimissione:  
-Ramipril 5 mg 1/2 c ore 12 
-Bisoprololo 1,25 mg 1 c ore 8 
-Ibuprofene 400 mg 1 c ore 8 e 20 per 10 giorni, poi sospendere.  
 
 

Ecocardiogramma di controllo ai 5 mesi: Ventricolo sinistro normale per 
dimensioni, spessori, cinesi segmentaria e funzione sistolica globale (FE 60%) 

Follow up ambulatoriale: ai 3 -5 mesi, paziente asintomatico, in condizioni di 
compenso clinico ed emodinamico 



THE CLINICAL CASE:  
Mr A.D. 

• A 31-year-old man with a history of multiple 
autoimmune disorders (thyroiditis, ulcerative colitis, 
autoimmune hepatitis)  

– Influenza-like illness 1 week before onset of cardiac 
symptoms 

– progressive dyspnoea and severe biventricular 
dysfunction (left ventricular ejection fraction –LVEF- of 
30%)  

– Coronary angiogram was normal (SUSPECTED 
MYOCARDITIS) 

– VT treated with electrical cardioversion 

– After 24 hrs TRANSFERRED TO OUR CENTRE 
(HTx/MCS REFERRAL CENTRE in Milan)  

 

 

Day 1 



ECG in Coronary Care Unit 

Sinus tachycardia, left anterior hemiblock, low voltage of R wave V1-V4,  
mild ST-T elevation in D1-aVL  

Day 2 



CLINICAL AND ECO DATA 

BP: 85/40 mmHg with Dopamine 

HR 122 bpm  + Adrenaline 

SatO2 90%  NIMV 

ECHO: LVEF 20%,EDD 53 mm MR ++ 
IVS 12 PW 12 mm, RV: TAPSE 16 mm 
No pericardial effusion 
No aortic regurgitation 
 

S
U

N
D

A
Y

 
 N

IG
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T
  

ABG analysis pH 7.4 Lactate 7 
BP 80/40 HR 135 bpm 
OLIGURIA 70 ml/2hrs (<0.5 ml/kg/hr) 
UNRESPONSIVE cardiogenic shock 
after 48hrs since the onset 
1:1 IABP +A 0.12+D in CCU 
 

Day 2 



ENDOMYOCARDIAL BIOPSY  
 

multinucleated giant cells  widespread inflammatory infiltrate 

20th November: Tuesday morning (72hrs after the first hospital admission): RV biopsy 
Tuesday 4 p.m. histological diagnosis: Giant-cell Myocarditis 

Day 4 



IABP 

+inotropic agents 
Av ECMO (CO: >4 L/min) positioned 20/Nov  

Extubated 1 day after surgery 

 

Combined Immunosuppression: 

1gx3days methylprednisolone 

RATG 2.5mg/kg in 1 week 

Cyclosporine 200 mg/d (basal level 200) 

EMB: 

 GCM 

LVEF 10% 

HTx screening 

Blood  

group B 

HTx Listing 

NATIONAL  

URGENCY 

58/Dec 

 8/Dec.: 

LVEF 50% 

12/Dec 

IABP 

removal 

ECMO removal 

11/Dec: 21 days 
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CARDIOVASCULAR MR 

LGE in the  
subepicardium 

Diffuse myocardial oedema in the mid-
sub-epicardium in T2-weithed STIR 
sequences 

Diffuse areas of late gadolinium 
enhancement (LGE) 

 

One week after discharge (4 January 2013): LVEF 60% (proBNP 1.591 ng/L)  
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EMB: When ? 

• Fulminant myocarditis 

 

• Moderate-severe LV dysfunction, recent 

onset 

 

• Recurrent myocarditis 

A proposal 
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Ruolo della BEM nelle Miocarditi 

• Cosa è in grado di fornire la BEM rispetto 

agli altri accertamenti diagnostici 

 

• Quando eseguirla 

 

• Aspetti operativi 



…….once upon a time…… 



Biopsia Endomiocardica 

• Tecnica di esecuzione: 

• Ventricolo dx ( approccio venoso anterogrado 
giugulare o femorale) 

• Ventricolo sin (approccio arterioso retrogrado 
brachiale o femorale) 
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BEM: profilo di sicurezza 

• Tasso di complicanze maggiori: 0% - 0,82% 

 

• Tasso di complicanze minori: 0,20% - 5,10% 

 

 

Ragionevole rapporto rischio beneficio se motivato 

da solida indicazione clinica 

Ylmaz Circulation 2010 

Holzman Circulation 2008 



BEM: limiti 
 Limite di sensibilità diagnostica comune a tutte le metodiche 

bioptiche nei confronti di patologie multi-microfocali. 

 

 Possibilità di risultati falsi negativi per errore di campionamento 
la cui reale incidenza non è nota. 

Accorgimenti per ottimizzare l’accuratezza diagnostica 

Attinenti al cardiologo Attinenti al patologo 

•Timing adeguato 

•Campionamento bioptico 

adeguato 

•Contestualizzare la BEM in un     

programma diagnostico completo 

•Training formativo specifico 

•Affiancare all’esame 

istologico classico altre 

tecniche di indagini tissutali 

•Processare accuratamente i 

prelievi 

Attinenti al Centro 

Lettura integrata clinico-patologica 







BEM: VD o VS?  

BEM VD BEM VS 



Biopsia Endomiocardica 
Requisiti di minima 

• Centro 

• Sede di emodinamica con elevato volume 
attività (> 500 procedure/anno) in 
collegamento operativo con cardiochirurgia e 
con centro qualificato di patologia 

• Operatore 

• Esperienza documentata di training ( > 50 
BEM) 

• Centro di Patologia Cardiovascolare 

• Patologo con esperienza validata lettura BEM 

• Laboratorio istologia, diagnostica molecolare e 
ultrastrutturale 

Consensus 

Indicazioni BEM 

 2009 



Biopsia Endomiocardica 
Percorsi 

• Pz. degente in Ospedale non dotato di emodinamica 

     invio  presso Centro qualificato 

 

• Pz. Degente in Ospedale con emodinamica ( ripondente 
ai requisiti di minima e collegata a cardiochirurgia) senza 
esperienza in BEM 

     invio presso Centro qualificato 

oppure 

     intervento e tutoraggio di operatore qualificato nel 
Centro dove è ricoverato il pz.  

       Consensus 

Indicazioni BEM 

 2009 



Conclusioni 

 Nonostante i recenti 
avanzamenti della cardio-
Risonanza, la biopsia 
endomiocardica (BEM) 
rimane la metodica che 
permette, pur con limiti di 
sensibilità ed al prezzo di 
una procedura invasiva, 
una diagnosi di certezza 
ed una caratterizzazione 
di tipo istologico e 
molecolare  



Conclusioni 

QUANDO? 

……as soon as possible…… 

COME? 

prelievi adeguati, sedi accurate, 
analisi accurata 

CON QUALI OBIETTIVI? 

diagnosi di certezza e definizione 
eziologica precisa con ricadute 
sulla gestione clinica complessiva 
del paziente 

RUOLO DELLA BIOPSIA: 

QUANDO, COME, CON 

QUALI OBIETTIVI 





Questa presentazione  

sarà disponibile al più presto sul sito  

della Fondazione De Gasperis  

nella sezione Area Medici 

www.degasperis.it 


