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Uvod: Priblizné u poloviny nemocnych s dilata¢ni kardiomyopatii (DKMP) je biopticky detekovan zanét srde¢niho svalu (myokarditida).
Stanoveni této diagnozy je mnohdy obtizné, nicméné vyuziti modernich vysetfovacich metod, zejména endomyokardiélni biopsie a také
magnetické rezonance, znamena vyrazny posun v diagnostickych moznostech.

Cil prace: Zhodnotit bioptické nalezy u nemocnych s cerstvé vzniklym srde¢nim selhdnim neischemické etiologie a nasledné srovnat
vstupni klinické, echokardiografické, hemodynamické a nékteré laboratorni parametry ve skupinach s prikazem a bez priikazu zanétu
v myokardu.

Metodika: Soubor tvofilo 50 nemocnych s DKMP, u nichz byly kromé standardnich vysetieni provedeny také podrobné echokardiografické
vysetfeni s vyuzitim pulsnich tkdrnové dopplerovskych metod (TDI), pravostranna katetrizace a endomyokardialni biopsie (EMB) z pravé
komory. Bioptické vzorky byly vyhodnoceny histologicky, imunohistologicky a molekularné geneticky metodou polymerazové fetézové
reakce (PCR). Podle vysledku EMB byli nemocni rozdéleni do skupiny se zanétlivou kardiomyopatii (ZKMP) a dilatacni kardiomyopatii
bez zdnétu v myokardu (DKMP); obé skupiny byly vzajemné porovnany.

Vysledky: Zanét v myokardu byl piitomny u 28 nemocnych z 50 (tj. 56 %), ktefi byli klasifikovéani jako ZKMP, 22 (44 %) pacient( bylo
zafazeno do skupiny nezanétlivé DKMP. U 29 nemocnych (58 %) byl v myokardu detekovan virovy genom. Nejcastéji zachycenym virem
byl parvovirus B19 (PVB19). Pacienti s DKMP méli vétsi diastolicky rozmér levé komory nez pacienti se ZKMP (70 £ 8 mm vs. 64 £ 9 mm),
a také systolicky rozmér LK (61 £ 8 mm vs. 56 + 10 mm). Statisticky vyznamné se v obou skupinach lisily rovnéz end-diastolicky objem
LK (EDV) 262 + 63 ml (DKMP) vs. 218 + 67 ml (ZKMP), resp. end-systolicky objem LK (ESV) 197 + 55 ml (DKMP) vs. 160 + 59 m| (ZKMP),
a také rozmér pravé komory 36 + 5 (DKMP) vs. 33 £ 5 mm (ZKMP) (ve viech pfipadech p < 0,05). Nemocni se ZKMP méli kratsi dobu
trvani symptom0 nez skupina s DKMP (2,9 + 3,2 vs. 4,3 + 3,0 mésice; p < 0,05). Ve skupiné ZKMP byly naméreny nizsi hodnoty stfedniho
tlaku v plicnici nez ve skupiné DKMP (22 £ 8 mm Hg vs. 30 = 10 mm Hg; p < 0,01), resp. tlaku v zaklinéni (PCW) (15 £ 7 mm Hg vs.
20 £ 9 mm Hg; p < 0,05).

Zavér: Recentni DKMP méla v nasem souboru v 56 % piipad(i zanétlivou etiologii. Virovy genom byl nalezen v myokardu 58 % nemocnych.
Pacienti s nezanétlivou DKMP méli ve srovnani se skupinou nemocnych se ZKMP vétsi systolicky i diastolicky rozmér LK, vétsi EDV a ESV LK,
a také vétsi rozmér PK. Nemocni s ZKMP méli kratsi dobu trvani symptomu a nizsi hodnoty MPA a PCW.V dalsich klinickych, laboratornich
a echokardiografickych parametrech vcetné charakteristik TDI se obé skupiny vyznamné nelisily.
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katetrizace

Krejéi J, Hude P, Spinarova L, et al. Endomyocardial biopsy in recent dilated cardiomyopathy - evaluation of baseline characteristics
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Introduction: In about one half of patients with dilated cardiomyopathy (DCM), myocardial inflammation (myocarditis) is detected on
biopsy. It is often challenging to diagnose myocarditis but modern evaluation methods including endomyocardial biopsy (EMB) and
magnetic resonance imaging make the diagnosis much easier.

Prdce byla vypracovdna s podporou vyzkumného zdméru MSMT — MSM 0021622402.
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Aim: To evaluate bioptic findings in patients with recent non-ischemic heart failure and to compare the baseline clinical, echocardiographic,
hemodynamic and some laboratory parameters in the groups with and without confirmed myocarditis.

Methods: The study population comprised 50 patients with recent DCM who underwent - besides standard investigations — a detailed
echocardiographic evaluation using pulse wave tissue Doppler imaging (TDI), right-heart catheterization and right ventricular EMB.
Bioptic specimens were examined histologically, immunohistochemically and using molecular genetic evaluation by polymerase chain
reaction (PCR) method. The patients were divided into two groups according to the EMB findings — inflammatory cardiomyopathy (ICM)
group and non-inflammatory dilated cardiomyopathy (DCM) group - and these two groups were then compared.

Results: 28 of 50 (i.e., 56%) patients suffered from myocardial inflammation and were thus classified as having ICM while 22 (44%) were
diagnosed with non-inflammatory DCM. Viral genome was detected in the myocardium of 29 (58%) patients. Of all viruses, parvovirus
B19 (PVB19) was found the most often. Patients with DCM had a larger left ventricular diastolic (70 £ 8 mm vs. 64 £ 9 mm) and systolic
(61 £8 mm vs. 56 £ 10 mm) diameter than patients with ICM. Statistically significant differences between the groups were also found
concerning left ventricular end-diastolic volume (EDV; 262 + 63 ml [DCM] vs. 218 + 67 ml [ICM]), left ventricular end-systolic volume (ESV;
197 £55 ml [DCM] vs. 160 + 59 ml [ICM]) and right ventricular diameter (36 + 5 [DCM] vs. 33 + 5 mm [ICM]; p < 0.05 in all cases). The
duration of symptoms was shorter in the ICM than in the DCM group (2.9 £ 3.2 vs. 43 £ 3.0; p < 0.05). Lower mean pulmonary artery
pressure (MPA; 22 £ 8 mmHg vs. 30 £ 10 mmHg; p < 0.01) and pulmonary capillary wedge pressure (PCW; 15 £ 7 mmHg vs. 20 + 9 mmHg;
p < 0.05) were obtained in the ICM than in the DCM group.

Conclusion: In our population, recent DCM had inflammatory origin in 56% cases. Viral genome was found in the myocardium of 58%
patients. Compared with ICM patients, non-inflammatory DCM patients had larger left ventricular systolic and diastolic diameter, larger
left ventricular EDV and ESV and also larger right ventricular dimension. ICM patients had shorter symptom duration and their MPA
and PCW pressures were lower. No significant differences between the groups were detected concerning other clinical, laboratory and
echocardiographic parameters including TDI characteristics.

Key words: Dilated cardiomyopathy - Inflammatory cardiomyopathy - Endomyocardial biopsy - Echocardiography - Right-heart
catheterization.
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Uvod
O tom, Ze srde¢ni selhdni je nartistajicim medicinskym,
ekonomickym i socidlnim problémem, bylo jiz napsano
mnohé."” Jeho zvysujici se vyskyt je obvykle davan do sou-
vislosti jednak se starnutim populace, ale také se stale lep$im
prezivanim nemocnych s akutnimi koronarnimi syndromy.
Ukazuje se vsak, Ze to neni ischemickd choroba srde¢ni
(ICHS), nybrz neischemické kardiomyopatie, které jsou
v soucasnosti nejcastéj$i pri¢inou terminalniho srde¢niho
selhani vedouciho k srde¢ni transplantaci. Podle registru
International Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT) tomu tak v poslednich letech bylo u vice nez polo-
viny nemocnych, jimz bylo srdce transplantovano (u 53 %
z nich byla pfi¢inou srde¢niho selhdni kardiomyopatie,
u 38 % pak ICHS - v Evropé je ve srovnani s USA rozdil
ve prospéch kardiomyopatii je$té vyraznéjsi).’ Drtiva vétsi-
na kardiomyopatii vedoucich k tézkému srde¢nimu selhani
jsou dilata¢ni kardiomyopatie (DKMP). Ty jsou zhruba
v jedné tretiné pokladany za geneticky podminéné, ostatni
jsou oznacovany jako idiopatické. Je tomu ale skute¢né tak?
Rada praci z poslednich let, které se zabyvaly hodnocenim
nélezt z endomyokardialnich biopsii (EMB) u nemocnych
s chronickou DKMP, ukazala, ze asi u poloviny téchto
nemocnych jsou v myokardu pritomny zanétlivé zmény.*®
Zanét srde¢niho svalu, tedy myokarditida, je tak pravdé-
podobné nejéastéj$i pricinou vzniku DKMP. Za pozornost
také stoji skutecnost, ze velka vétdina uvedenych dat po-
chazi od nemocnych s chronickou dilata¢ni kardiomyopatii
s anamnézou onemocnéni delsi nez Sest mésicti. U nemoc-
nych s cerstvé vzniklym neischemickym srde¢nim selhdnim
by se dal predpokladat vyskyt myokarditid jesté vyssi, byt
pro tuto skupinu nemocnych mame mnohem méné udajt.
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Myokarditida je onemocnéni s velmi variabilnim
klinickym obrazem, ktery muize kolisat od klinicky zcela
inaparentniho pribéhu bez zjevného postizeni funkce levé
komory (LK) srdec¢ni, pres arytmické projevy ¢i bolesti
na hrudi nerozeznatelné od klasické anginy pectoris, az
po fulminantni refrakterni srde¢ni selhani vyzadujici
mechanickou srde¢ni podporu ¢i urgentni transplantaci.
Mirné optimistickou zpravou je, ze u vice nez poloviny
nemocnych dojde pti konvenéni 1é¢bé srde¢niho selhani
k upravé systolické funkce LK, zatimco u zbytku se rozviji
DKMP. Naopak méné optimisticky vyzniva skutecnost, ze
nemocni, u nichz se myokarditida manifestuje srde¢nim
selhanim, maji horsi prognézu nez ti, u nichz v klinickém
obraze dominuji bolesti na hrudi ¢i arytmie.®” Z termino-
logického hlediska je vhodné pfipomenout, ze myokardi-
tidu spojenou s dysfunkci LK oznacujeme jako zanétlivou
kardiomyopatii (ZKMP).?

Z variabilniho klinického obrazu vyplyvaji pochopi-
telné obtize pii diagnostice. Vétsina laboratornich metod
vysetfeni periferni krve md spie sporny vyznam. Jako
uzite¢né se podle nékterych praci ukazalo stanovovani
organové specifickych protilatek IgG proti myokardu.
Ty byvaji u myokarditid zvy$ené a mohou pomoci pii
vybéru nemocnych, u nichz lze o¢ekavat dobrou uc¢innost
imunosupresivni terapie.>!® Podle nasich zkuSenosti je
interpretace vysledkil tohoto vySetfeni v bézné klinice
velmi problematickd, zejména pro metodické nejasnosti
pii laboratornim stanovovani. Tradi¢né odebirana virova
sérologie nema pro diagnostiku myokarditid prakticky
zadny vyznam."

Pozitivita CK-MB byva sporadicka, naopak zvysené hod-
noty troponinu nachazime pomérné ¢asto. Podle literarnich
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udajit ma elevace troponinu specificitu 89 %, senzitivitu
ale jen 34 %. Byva cast¢jsi v pripadech s velmi kratkou
anamnézou (< 4 tydny).'*"® Zanétlivé markery, jako CRP
¢i sedimentace, mohou ziistat — zejména u virovych infekei,
které jsou nejcastéjsi pricinou myokarditid — v normalnim
rozmezi.

Vysledky rady béznych kardiologickych vysetfovacich
metod, napi. EKG, echokardiografie ¢i koronarografie,
neumoznuji diagnézu jednoznaéné potvrdit, ani vyvratit.
EKG muze ztstat normalni, mohou byt ale vyjadreny
zmény useku ST (elevace i deprese), 1ze vidét inverze vin
T, fadu prevodnich poruch, ale také , infarktové“ zmény, pro
které jsou nemocni mnohdy odesildni ke koronarografii.
Ta potom ukazuje normalni nédlez na véncitych tepnach,
pti soucasné provedené kontrastni ventrikulografii ¢asto
vidime poruchu kinetiky LK. Echokardiograficky lze nalézt
zminénou dysfunkci LK, astéji systolickou, ackoli v ivodu
muze byt pfitomna izolovana diastolicka dysfunkce. Nékdy
nachazime dilataci LK, jindy naopak nedilatovanou LK
s hypertrofii stén, porucha kinetiky miize byt nékdy difuzni,
a jindy naopak spise loziskova. Z téchto skute¢nosti vyplyva
komplikovanost diagnostiky ZKMP ¢i obecnéji myokarditid
uvedenymi vy$etfovacimi metodami.”

V soucasnosti mame k dispozici dvé vySetfovaci metody,
které vyznamné posouvaji nase diagnostické moznosti
a mohou zdsadnim zpusobem prispét k detekci zanétlivého
postizeni myokardu - neinvazivni magnetickou rezonanci
(MR) a invazivni endomyokardidlni biopsii (EMB). Kazda
z nich ma sva pozitiva i limitace, idedlnim diagnostickym
pfistupem je jejich kombinace.

Magneticka rezonance ma vedle své neinvazivity jednu
podstatnou vyhodu - odpada pfi ni ,,chyba odbéru® (sam-
pling error), ktera je typicka pro endomyokardialni biopsii,
a miize tak zachytit i loziskové zmény, jez mohou uniknout
bioptické diagnostice. Nevyhodou je naopak neschopnost
zachytit diskrétni zmény zejména v oblasti volné stény pravé
komory (PK), které mohou byt pod rozli$ovaci trovni MR.
V diagnostice myokarditid se vyuzivaji predevsim T,-vazené
zobrazeni a pozdni syceni (late enhancement) s pouzitim
gadolinia. T,-vazené zobrazeni zachycuje edém tkané,
spojeny s akutni fazi zanétu (potencialné reverzibilni po-
$kozenf), a pozdni syceni gadoliniem zobrazuje nekrotické
a pozdg¢ji fibrotické okrsky v myokardu (ireverzibilni posko-
zeni)." Zasadnim nedostatkem MR ve srovnani s EMB je
skute¢nost, Ze stejné jako kterdkoli jind neinvazivni metoda
nemuze prinést pfimé informace z myokardu.

Jedinou kardiologickou metodou, jak ziskat vzorek
srde¢ni tkané in vivo je EMB. Je to pomérné jednoducha
a elegantni metoda, pfi niz transvasalné (v pripadé EMB
provadéné z PK transvendzné) odebirame nékolik vzorka
ze stény srde¢ni komory (nejéastéji pravé) k primému
vyhodnoceni pfipadnych zmén v myokardu.”” EMB je
v soucasnosti pokladana za ,zlaty standard“ v diagnostice
ZKMP, byt je jasné, ze zminovana chyba pfi odbéru vzorka
u potencialné loziskového postizeni myokardu zasadnim
zptisobem limituje senzitivitu tohoto vy$etfeni. Pfi srovnani
EMB a MR ve skupiné nemocnych s elevaci troponinu a ne-
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gativnim koronarogramem bylo konstatovano, Ze samotna
MR vedla k diagnéze myokarditidy u 58 % nemocnych,
zatimco EMB u 81 %. Pfi jejich kombinaci byla spravna
diagnédza (coz v citované praci nebyla pouze myokarditida,
ale také napt. srde¢ni amyloiddza, infarkt myokardu nebo
hypertroficka ¢i dilata¢ni kardiomyopatie) detekovana
u 95 % nemocnych sledovaného souboru.'® Dalsi zasadni
vyhodou EMB je moznost detekovat piitomnost virt (resp.
jinych patogent) v myokardu. Znalost této skute¢nosti je
pritom pro rozhodovani o moznych terapeutickych inter-
vencich zcela nezbytna.

Nahlédneme-li do historie, prvnim pokusem o vyuziti
EMB v diagnostice myokarditid bylo formulovani tzv.
Dallaskych kritérii v druhé poloviné 80. let 20. stoleti.
Ta se opirala o histologické hodnoceni vzorkii myokar-
du (obrdzek 1)."” Postupem casu bylo vsak stale ziejméjsi,
ze samotné histologické hodnoceni EMB je velmi malo
senzitivni (byt vysoce specifické). To zabranilo jeho $ir§imu
vyuziti v klinické praxi a vedlo az k tomu, Ze na vétsiné pra-
covist byla biopticka diagnostika myokarditid opusténa.'®

V druhé poloviné 90. let minulého stoleti se proto ob-
jevila snaha o vyuziti presnéjsich a senzitivnéj$ich metod
detekee a typizace infiltrujicich bunék za pouziti imunohis-
tologickych metod hodnoceni bioptickych vzorka. Pionyry
se v této problematice stali némecti autofi, ktefi navrhli
nékolik konceptt hodnoceni, aby je nakonec sjednotili v tzv.
Marburgské klasifikaci myokarditid, kde vedle stanoveni
nezbytného poctu > 14 infiltrujici leukocytt na mm? tkdné
byla zdliraznéna nutnost patrat po genomu pripadnych
patogent v myokardu.*"

Po predchozim ustupu od provadéni EMB v diagnostice
ZKMP se tato koncepce stala zakladem pro renesanci zajmu
o tuto metodu, a vlastné tak oteviela moderni éru diagnos-
tiky myokarditid zalozené na endomyokardialni biopsii.?

Cilem nasi prdce bylo zhodnotit bioptické nalezy
u nemocnych s Cerstvé vzniklym srdeénim selhanim ne-
ischemické etiologie a nasledné srovnat vstupni klinické,
echokardiografické, hemodynamické a nékteré laboratorni
parametry ve skupinach s prikazem zdnétu v myokardu
a bez néj.

. b W~ N A
Obrdzek 1 Histologie - barveni hematoxylin-eosinem - Sipkou
oznacena leukocytarni infiltrace
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Soubor nemocnych a metodika

Do sledovani byli zatazeni pacienti se srde¢nim selhdnim
trvajicim méné nez 12 mésicti, u nichz byla vyloucena
alternativni pficina srde¢niho selhani, zejména ischemicka
choroba srde¢ni (charakterizovand hemodynamicky vy-
znamnou stenézou na hlavnich véncitych tepnach), dale
srde¢ni selhani primarné zptisobené chlopenni vadou,
toxonutritivnim poskozenim myokardu, dlouhotrvajici
nekorigovanou hypertenzi, nekorigovanou endokrinopatii,
posttachykardickou kardiomyopatii, postizenim funkce
myokardu onkologickou lé¢bou apod. U vSech nemocnych
bylo provedeno bézné laboratorni vysetteni, echokardiogra-
fické vysetteni podle obvyklych pravidel véetné zhodnoceni
tkanové dopplerovskych parametrti (TDI) systolické a dia-
stolické funkce levé i pravé komory pomoci pulsné dopple-
rovské techniky. Systolickd rychlost pohybu mitralniho anulu
(Sm) a ¢asné diastolicka rychlost pohybu mitrélniho anulu
(Em) byly vypocitany jako primér z hodnot naméfenych
na septalnim a lateralnim okraji mitralniho anulu v apikalni
¢tyrdutinové projekei, systolicka (Stri) a ¢asné diastolicka
(Etri) rychlost pohybu trikuspidalntho anulu byla hodnoce-
na na lateralnim okraji trikuspidalniho anulu v téze projekei.
Koronarografické vysetfeni k vylouceni koronarni etiologie
dysfunkce LK bylo provedeno u véech nemocnych starsich
35 let. V pripadech, kdy pretrvavala systolicka dysfunkce
levé komory po miniméalné 14denni standardni 1é¢bé sr-
dec¢niho selhani, byla provedena EMB. Za vstupni kritérium
jsme v souladu s dal$imi autory pokladali snizeni ejeké¢ni
frakce (EF) levé komory pod 40 %.*' U nemocnych, ktefi
splnili vstupni kritéria a neméli Zddné vylucovaci kritérium,
byla v lokalni anestezii z ,jednoho vpichu® cestou pravé
vena jugularis interna provedena pravostrannd katetrizace
s naslednou EMB z PK, preferen¢né z oblasti mezikomoro-
vého septa. Pfi pravostranné katetrizaci byly zméfeny tlaky
v pravostrannych srde¢nich oddilech, plicnici a v zaklinéni
a byl proveden vypocet minutového vydeje termodilu¢ni
metodou. Endomyokardialni biopsie byla provadéna
pod echokardiografickou kontrolou, jak je v brnénském
transplanta¢nim centru obvyklé.?? Odebrano bylo deset
vzorkii myokardu z rznych c¢asti PK (pét na histologické
a imunohistoloické vysetfeni, pét na molekularné genetické
vySetfeni). Vysledky byly vySetfeny histologicky, imunohis-
tologicky a molekularné geneticky metodou kvantitativni
PCR v realném ¢ase, zamétené na detekci genomu parvoviru
B19 (PVB19), lidského herpetického viru 6 (HHV 6), ade-
noviru (ADV), enterovirti (EV), viru herpes simplex 1 a 2
(HSV1, 2), cytomegaloviru (CMV) a viru Epsteina-Barrové
(EBV), a také genomu Borrelia burgdorferi (sensu lato).
Imunohistologicky nalez byl pokladan za pozitivni (tedy
za priikazny pro myokarditidu) tehdy, pokud bylo nalezeno
v priméru vice nez 14 infiltrujicich leukocyti (LCA+ bunék)
a/nebo vice nez 7 T-lymfocyti (CD3+ bunék) na mm?
tkané.'** Podle vysledku imunohistologického vysetfeni byli
nemocni zatazeni do dvou skupin - s pritomnosti zanétu
v myokardu - ti byli klasifikovani jako ZKMP, a bez znamek
zanétu (resp. s podhrani¢nim poctem infiltrujicich bunék
v myokardu), ktefi byli klasifikovani jako DKMP. Nalezy
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v obou téchto skupinach byly vzajemné srovnany. Parametry
s normalnim rozloZenim byly porovnany dvouvybérovym
t-testem, u parametr s negaussovskym rozlozenim byl
pouzit dvouvybérovy Wilcoxoniv test. Za statisticky vy-
znamné byly pokladany hodnoty p < 0,05.

Charakteristika souboru: Hodnoceno bylo 50 nemocnych
pramérného véku 45 + 12 let s prevahou muzd (38 muzi, 12
zen). EF LK byla primérné 25 + 8 %, doba trvani sympto-
mi 3,5 £ 3,2 mésice. Nemocni se pii prijeti k hospitalizaci
nachazeli ve funkéni tfidé NYHA 2,7 £ 0,5 (do t¥idy [ a I-1I
byl zafazen jeden pacient, do tfidy II a II-IIT 24 pacienti,
do ttidy III a III-IV 25 pacientit). Dalsi charakteristiky
celého souboru jsou uvedeny v prvnim sloupci tabulky 1.

Vysledky

Diagnosticka kritéria myokarditidy splnilo 28 nemocnych
z 50 (tj. 56 %), kteti byli klasifikovani jako ZKMP. Zbylych

Tabulka 1 Charakteristika souboru a porovnani vysledku
obou skupin

Primér + SD Primér +SD Primér = SD p (ZKMP

(vSichni, (ZKMP, (DKMP, Vs

n =50) n=28) n=22) DKMP)
CRP (mg/I) 16+ 42 22+55 9+19 0,38*
NT-proBNP  3480+£3560 3511+£3617 3442+3574 0,87*
(ng/l)
Trvani 35+32 29+32 43+3,0 0,012*
symptom(i
(mésice)
Vék (roky) 45+12 44+14 46+9 0,50*
Trida NYHA 2,705 2,7£0,5 26+0,5 0,33*
MPA (mm Hg) 26+10 22+8 30+10 0,008*
PCW (mm Hg) 17+8 157 20+9 0,024*
Cl (I/min/m?) ~ 2,2+0,5 22+05 21£0,5 0,29*
EF LK (%) 25+8 26+8 24+8 0,41*
Dd (mm) 67+9 64+9 70£8 0,029*
Ds (mm) 58+9 56 £10 61+8 0,047+
EDV (ml) 237 +68 218+ 67 262 +63 0,022*
ESV (ml) 176 +59 160 + 59 197 £55 0,027+
PK (mm) 356 33%£5 36+5 0,039*
Sm (cm/s) 53+1,7 5517 5116 0,47*
Em (cm/s) 62+2.2 6520 59+24 0,30*
Stri (cm/s) 10,8+2,4 10,5+2,0 11,2+£28 0,37*
Etri (cm/s) 94+33 90+24 98+39 0,64*
E (cm/s) 782+236  781%26,1 783+205 0,83*
E/Em 144 +8,2 12,748 162+106  044*
* Wilcoxondv test s t-aproximaci
* t-test

CRP - C-reaktivni protein, MPA - stredni tlak v plicnici, PCW - tlak v zaklinéni,
Cl - srdecni index, EF LK - ejek¢ni frakce levé komory, Dd - diastolicky rozmér
LK, Ds - systolicky rozmér levé komory, EDV - end-diastolicky objem LK,
ESV - end-systolicky objem LK, PK - diastolicky rozmér pravé komory, Sm -
systolicka rychlost pohybu mitralniho anulu, Em - ¢asné diastolickd rychlost
pohybu mitrélniho anulu, E - rychlost toku ¢asné diastolického plnéni LK
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22 (44 %) bylo zarazeno do skupiny nezanétlivych DKMP.
U 29 nemocnych (58 %) byl v myokardu detekovan virovy
genom. Nejcastéji zachycenym virem byl PVBI9, po-
drobnéjsi data o zachytu jednotlivych agens jsou uvedena
v tabulce 2. Virovy genom byl pfitomen v 17 pripadech
ve skupiné ZKMP (61 %) a ve 12 pripadech ve skupiné
DKMP (55 %). U nemocnych s pfitomnosti viru v myo-
kardu byl zanét detekovan v 17 pripadech z 29 pripadii
(. v 59 %), zatimco u nemocnych bez pritomnosti viru
ve 12 ptipadech (41 %). U 11 pacientt z 28, ktefi méli
ZKMBP, nebyl v myokardu nalezen virovy genom (tj. v 39 %).

Pfi srovnani obou skupin nebyl nalezen rozdil ve véku
pti prijeti, EF LK, ttidé klasifikace NYHA nebo hodnoté
CRP ¢i NT-proBNP. U pacienttt s DKMP byl nalezen vétsi
diastolicky rozmér levé komory nez u pacientt se ZKMP
(70 £ 8 mm vs. 64 = 9 mm), resp. systolicky rozmér LK
(61 £ 8 mm vs. 56 £ 10 mm). Statisticky vyznamné se
v obou skupinach lidily rovnéz end-diastolicky objem LK
(EDV) 262 + 63 ml (DKMP) vs. 218 + 67 ml (ZKMP),
resp. end-systolicky objem LK (ESV) 197 £ 55 ml (DKMP)
vs. 160 £ 59 ml (ZKMP), a také rozmér pravé komory
36 + 5 mm (DKMP) vs. 33 = 5 mm (ZKMP) (ve vsech
ptipadech p < 0,05). Ostatni echokardiografické parametry
se v obou skupinach vyznamné nelisily. Ve skupiné ZKMP
byla statisticky kratsi doba trvani symptomu nez ve skupiné
s DKMP (2,9 £ 3,2 vs. 4,3 £ 3,0 mésice; p < 0,05). Pfi pravo-
stranné katetrizaci byly ve skupiné ZKMP naméfeny nizsi
hodnoty stfedniho tlaku v plicnici (MPA) nez ve skupiné
DKMP (22 + 8 mm Hg vs. 30 £ 10 mm Hg; p < 0,01), resp.
tlaku v zaklinéni (PCW) (15 £ 7 mm Hg vs. 20 £ 9 mm Hg;
p < 0,05). Podrobné srovnani vsech vysledkii obou skupin
viz druhy a tfeti sloupec tabulky 1, statistickd vyznamnost
rozdilu je uvedena ve ¢tvrtém sloupci.

Diskuse

Prvni patologické popisy zanétlivého postizeni myokardu
pochazeji z predminulého stoleti.**** Po mnoho dalsich let
byl této problematice vénovan kolisavy zdjem, az v posled-
nich desetiletich se myokarditiddm dostdvd pomérné znacné
a narustajici pozornosti.

Podle posledni evropské klasifikace kardiomyopatii je
ZKMP zatrazena mezi nefamilidrni dilata¢ni kardiomyopa-

Tabulka 2 Cetnost zachytu jednotlivych agens

Parvovirus B19 27 (93 %)
Lidsky herpes virus 6 1(3 %)
Enteroviry 0 (0 %)
Adenovirus 0 (0 %)
Cytomegalovirus 1(3 %)
Virus Epsteina-Barrové 2(7 %)
Herpes simplex virus 1 3 (10 %)
Borrelia burgoferi 0 (0 %)
Dualni infekce 5(17 %)
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tie.? Toto zarazeni ma vak nékterd uskali ¢i rozpory, zejména
pomiji urcity geneticky podminény charakter reakce imunit-
niho systému, ktery zvysuje dispozici pro rozvoj ZKMP pri
setkani s potencialné kardiotropnim agens.” Z toho vyplyva
mozny ,familiarni“ vyskyt myokarditid, coZ jsme u nasich
nemocnych, resp. v jejich rodinach, skute¢né pozorovali.

Na nasem pracovisti jsme se o bioptickou diagnostiku
ZKMP poprvé snazili jesté v éfe Dallaskych kritérii, tyto
aktivity ale byly utlumeny mizivymi diagnostickymi
i terapeutickymi vystupy. Zustavali jsme tak dlouho po-
mérné bezradni, a tato diagnéza byla pro nas, stejné jako
tehdejsi situaci vystihl prof. Gregor v ucebnici Kardiologie
z roku 1999, kdyz napsal: ,,...ani pfi vyuZiti vsech diagnos-
tickych metod vsak nejsme casto usetfeni diagnostickych
rozpakii a v horsim pripadé i omyli.“”

I dnes stale plati, ze pres znacny a akcelerujici pokrok
v naich znalostech i diagnostickych a terapeutickych
moznostech, zlistava toto onemocnéni velmi ¢asto diagnos-
tickym ,,or{Skem™

Jak bylo zminéno dtive, snaha vyuzit EMB pro diagnos-
tiku myokarditid je starsi nez dvé desetileti. V souvislosti
s celosvétovym rozvojem programu transplantace srdce,
kde EMB dodnes slouzi jako jedina spolehlivd metoda
pro zachyt rejekce transplantovaného $tépu, doslo k vy-
voji novych bioptomi umoznujicich bezpeéné provadéni
EMB s nizkym rizikem komplikaci. Navic jista podobnost
zanétlivé infiltrace myokardu pfi myokarditidé se situaci pti
rejekei transplantovaného srdce vedla ke snaze definovat
(podobné jako pri klasifikaci rejekce transplantovaného
srde¢niho $tépu) diagnosticka kritéria, ktera by prinesla
jasnou odpovéd na otazku pritomnosti ¢i nepfitomnosti
zanétlivych zmén v myokardu. Prvnim takovym pokusem
bylo vytvoreni Dallaskych kritérii, dal$im krokem vpred
bylo zdokonaleni hodnoceni bioptickych vzorki, a to jednak
vyuzitim imunohistologickych metod typizace leukocyta
(obrdzek 2), a také detekei zvySené exprese HLA antigent
(zejména HLA-DR), ktera je pti zanétu vyjadrena (tato
metoda je vSak limitovana subjektivnim hodnocenim zmén
stejné jako jejich semikvantitativni klasifikaci). Dal$i velmi
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dtlezitou soucdsti vySetfeni bioptickych vzorkd je patrani
po pritomnosti infekénich agens v myokardu. Nejcastéji se
k tomu pouzivd metoda PCR, dal$imi moznostmi jsou in
situ hybridizace a elektronova mikroskopie. Pro rozhodnuti
o ptipadné protivirové, antibiotické ¢i imunomodula¢nilécbé
je zasadni rovnéz urceni konkrétniho etiologického agens.
Navic, predevsim v piipadé PVB19, je dilezité stanovit také
jeho mnozstvi - tzv. virovou naloz (viral load). V poslednich
letech jsme byli svédky zajimavé zmény, kdy enteroviry
(echoviry, coxsackie viry) a adenoviry, které byly v minulosti
poklddany za nejéastéjsi pri¢inu myokarditid, byly v pozici
nejéastéji se vyskytujicich virt nahrazeny PVB19 a HHV6.%
Diskuse o vyznamu pritomnosti PVB19 v myokardu nemaji
zatim jasny zavér, v soucasnosti jde o nejcastéji zachyceny
virus v myokardu, ktery byvd ale nachazen velmi casto
(az v 85 % pripada!) i v myokardu ,zdravych® jedincug,
resp. téch, ktefi podstupuji kardiochirurgicky vykon pro
napf. chlopenni vady ¢i ICHS.? Minimalné v urcité ¢asti
ptipadii je tedy PVB19 pravdépodobné pouhym ,,nevinnym
zcastnénym" bez jakékoli etiologické souvislosti s pripad-
nym zanétem myokardu ¢i dysfunkei levé komory.* Bylo
prokazano, ze mnozstvi PVB19 v myokardu - tedy virova
néloz — musi byt nad hranici 500 genomovych ekvivalentt
(ge) na mikrogram nukleové kyseliny, jinak neni dosta-
te¢né pro indukci zanétu. Na druhou stranu je mnozstvi
genomovych ekvivalenti u nemocnych s DKMP vyssi nez
u zdravych kontrol, byt obé hodnoty jsou pod zminénou
hranici 500 ge/pg nukleové kyseliny (a také pod hodnotou
nalézanou u nemocnych s pfitomnym zanétem).*' Dalsi
metodou uréeni aktivity viru je méfeni mnozstvi mRNA,
ktera odrazi intenzitu virové replikace. Zajimavé jsou prace
¢eskych autort, ktefi nalezli velmi ¢astou pritomnost Borrelia
burgdorferi v myokardu nemocnych se ZKMP, a ktef{ refe-
ruji o vyznamném zlepseni funkce LK po antibiotické 1é¢bé
cefalosporiny.*? Ptitomnost patogenti v myokardu je dulezita
také z pohledu ptipadné imunosupresivni 1é¢by - ukazuje
se, Ze podani imunosuprese v pfitomnosti virtt v myokardu
mize vést ke zhor$eni funkce LK, zatimco u nemocnych
bez zachytu virového genomu se znamkami myokarditidy
se podle zatim spise ojedinélych praci ukazuje pfiznivy
ucinek lé¢by kombinaci kortikoidi s azathioprinem.®?>*
Tyto nalezy vsak bude nezbytné potvrdit dal$imi prospek-
tivnimi randomizovanymi studiemi, aby se imunosupresivni
1é¢ba pripadné mohla stat ,,evidence based” terapii u presné
definovanych nemocnych se ZKMP, a tim zménit stavajici
terapeutickou bezradnost pretrvavajici i v téch pripadech,
kdy jsme jiz prekonali bezradnost diagnostickou. Mnohem
delsi cesta nejspi$ ¢ekd na protivirovou 1é¢bu, kde existuje
jesté méné dat nez v pripadé imunosuprese. Nékteré prace
ukazaly priznivy G¢inek interferonu v 1é¢bé zejména ente-
rovirovych a adenovirovych myokarditid, vysledky z jinych
vétsich soubori (studie BICC) byly vsak spiSe rozpacité.***

Zaver
Recentni dilata¢ni kardiomyopatie v nasem souboru méla
v 56 % pripadt zanétlivou etiologii. U 58 % nemocnych byl
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v myokardu nalezen virovy genom. Pacienti s DKMP méli
ve srovnani se skupinou nemocnych se ZKMP vétsi systo-
licky i diastolicky rozmér LK, vétsi EDV a ESV LK, a také
vétsi rozmér PK. Nemocni se ZKMP méli kratsi dobu trvani
symptomil a niz§i hodnoty MPA a PCW. V dalsich klinic-
kych, laboratornich a echokardiografickych parametrech
vcetné charakteristik TDI se obé skupiny vyznamné nelisily.
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