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INFORMACE O CLANKU SOUHRN

Historie ¢lanku: Soubor nemocnych a metodika: Do sledovéni bylo zafazeno 70 nemocnych s cerstvé vzniklou dilatacni kar-
Dosel do redakce: 24. 1. 2013 diomyopatii (DKMP), s ejekéni frakei levé komory (EFLK) < 40 % a dobou trvani symptomu kratsi nez 12
Pfepracovén: 5. 2. 2013 mésicl. Ve vzorcich z endomyokardialni biopsie (EMB) byl stanoven prameérny pocet T-lymfocytl (CD3+ bu-
Prijat: 18. 2. 2013 nék) a mononuklearnich leukocytd (LCA+ bunék) v mm?2. Pfitomnost zanétu byla hodnocena jako pozitivni
Dostupny online: 24. 2. 2013 v pfipadé nalezu > 7 CD3+ bunék a/nebo > 14 LCA+ bunék v mm? Detekce patologickych agens v myokardu

byla provedena metodou kvantitativni polymerazové retézové reakce (PCR).

Klicova slova: Vysledky: Podle imunohistologického (IH) hodnoceni mélo pozitivni nalez (IH+), tedy pfitomnou zanétlivou
Dilata¢ni kardiomyopatie infiltraci v myokardu, 35 nemocnych (tj. 50 %), u zbylych nemocnych byl nélez negativni (IH-). Pfi vySetfeni
Endomyokardialni biopsie za 6 mésich doslo ve skupiné IH+ ke zlepSeni EFLK z 25 £ 9 % na 39 + 11 % a snizeni tfidy klasifikace NYHA
Myokarditida 22,8+0,5na 1,7 0,6 (obé p <0,001). Ve skupiné IH- nedoslo ke statisticky vyznamné zméné EFLK (z23 +8 % na

27 £ 10 %), na rozdil od zmény tfidy NYHA (z 2,5 £ 0,5 na 2,1 + 0,7; p < 0,05). Pfi srovnani zmény parametrd
mezi obéma skupinami se vyraznéji zlepsila skupina IH+, a to jak v ptipadé zmény EFLK (p < 0,01), tak i v pfi-
padé tiidy NYHA (p < 0,001). U 43 nemocnych (tj. v 61 %) byl v myokardu zachycen virovy genom (PCR byla
pozitivni, PCR+). Pri vySetieni za Sest mésicd doslo ke statisticky vyznamné zméné EFLK jak ve skupiné PCR+
(z25+8 % na34+12 %; p <0,01), tak ve skupiné PCR- (z 22 + 8 % na 32 + 12 %; p < 0,001), rozdil mezi
obéma skupinami nebyl statisticky vyznamny. Tfida klasifikace NYHA se statisticky vyznamné a srovnatelné
snizila v obou skupinach (z 2,6 + 0,5na 1,9+ 0,6; p < 0,001; resp.z2,7 £ 0,6 na 2,0 £ 0,7; p < 0,001).
Zavér: U nemocnych s Cerstvé vzniklou neischemickou dysfunkci LK a biopticky detekovanou myokarditi-
dou doslo ve srovnani se skupinou bez prikazu zanétlivé infiltrace v Sestimési¢nim sledovani ke statisticky
vyznamnéjsimu zlepseni funkce LK i funkcniho stavu nemocnych. Naopak pfitomnost ¢i nepiitomnost vir(i
v myokardu neméla na zménu téchto parametrd vyznamny vliv.
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Zanétliva infiltrace a pfitomnost virového genomu v myokardu
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ABSTRACT

Patients and methods: 70 patients with a recent occurrence of DCM with left ventricle ejection fraction
(LVEF) < 40 % and with the history of symptoms less than 12 months were enrolled to observation. In EMB
samples the average number of T-lymphocytes (CD3+ cells) and mononuclear leucocytes (LCA+ cells) in mm?
was determined. The presence of inflammation was evaluated as positive in case of findings > 7 CD3+ cells
and/or > 14 LCA+ cells in mm?. The detection of pathological agents in myocardium was performed by quan-
titative polymerase chain reaction (PCR).

Results: According to immunohistological (IH) assessment findings were positive (IH+) in 35 patients (i.e.
50%); thus the inflammatory infiltration was present in myocardium. In remaining patients the findings
were negative (IH-). At 6-month follow-up, in the group of IH+ patients the LVEF improved from 25 + 9%
to 39 £ 11% and NYHA class declined from 2.8 £ 0.5 to 1.7 £ 0.6 (both p < 0.001). In IH- group change in
LVEF (from 23 + 8% to 27 + 10%) in contrast to the change of NYHA class (from 2.5 +0.5t0 2.1 £0.7; p <
0.05) was not found statistically significant. Comparing changes in parameters between both groups, the
IH+ group has significantly more improved in LVEF (p < 0.01) as well as in the NYHA class (p < 0.001). Viral
genome was detected (PCR was positive, PCR+) in 43 patients (i.e. 61%). At 6-month follow-up, there were
statistically significant changes of LVEF in PCR+ group (from 25 + 8% to 34 + 12%; p < 0.01) and also in
PCR- group (from 22 + 8% to 32 + 12%; p < 0.001). The difference in changes of LVEF between these two
groups was not statistically significant. Change in NYHA class was statistically significant and comparably
reduced in both groups (from 2.6 £ 0.5 to 1.9 = 0.6; p < 0.001; and from 2.7 £ 0.6 to 2.0 = 0.7; p < 0.001,
respectively).

Conclusion: Patients with a recent occurrence of non-ischemic LV dysfunction and biopsy proven myocarditis
have been found to show statistically significant improvement in the LV systolic function and functional
status in comparison to the group of patients with no evidence of inflammatory infiltration in 6-month
follow-up. On the contrary, the presence or absence of viruses in myocardium has no impact on the changes

Myocarditis in these parameters.

Uvod

Srdecni selhani je jednim z medicinsky i ekonomicky nej-
zavaznéjsich problémU soucasné kardiologie. Aktudlné
nejcastéjsi pricinou terminalniho srde¢niho selhani ve-
douciho k transplantaci srdce je dilata¢ni kardiomyopa-
tie (DKMP) [1]. Velké usili bylo v poslednich desetiletich
vénovano patradni po genetickych pficinach tohoto one-
mocnéni, nicméné ty byly identifikovany pouze ve 20-50
% pripadu. Vétsina pripadl tak byla nadale pokladana za
idiopatické DKMP [2].

Z vysledkd praci zamérenych na bioptickou diagnos-
tiku DKMP bylo zjisténo, ze priblizné 50 % pfipadud po-
klddanych pdvodné za ,idiopatické” DKMP mé v myo-
kardu pfitomnou vyznamnou zanétlivou infiltraci [3,4].
V takovém pripadé jde tedy o DKMP na podkladé myo-
karditidy; tento stav oznacujeme jako zanétlivou kardio-
myopatii (ZKMP). Myokarditida se ¢asto mlze spontan-
né vyhojit, s tim mdze byt spojeno v 50-70 % pripadu
vyznamné zlepseni systolické funkce levé komory (LK),
pfipadné i jeji uplna normalizace [5,6]. U zbylé &asti pri-
padl pavodné klasifikovanych jako ZKMP muze i pres
odeznéni zadnétu perzistovat systolickd dysfunkce LK,
¢i dokonce muze dojit k jeji dalsi progresi [7]. Dnes se
predpoklada, Ze vétsina pfipadd DKMP (jiz bez aktual-
né detekované zanétlivé infiltrace) je nasledkem diive
probéhlé myokarditidy [8]. U ¢asti nemocnych muze byt
systolicka dysfunkce LK spojena s pokracujicim ¢i reku-
rentnim zanétem myokardu — takovy stav bychom dia-
gnosticky klasifikovali jako ZKMP.

Rada praci také prokazala, ze v myokardu nemoc-
nych s DKMP jsou casto (ve 44-67 % pripadl) nalézany
viry, resp. virovad nukleova kyselina [3,9]. K detekci vira
¢i jinych patogennich agens se nejcastéji uzivd metoda

polymerdzové fetézové reakce (PCR). O vyznamu virové
pfitomnosti v myokardu mame jesté méné informaci nez
0 vyznamu pfitomnosti zanétlivé infiltrace. Podle nékte-
rych praci [3,10,11] je zachyt vird v myokardu nepfiznivym
prognostickym markerem, jini autofi naopak udavaji, ze
pfitomnost virll nema na prognézu zadny vliv [9].

S témito novymi, ¢asto prekvapujicimi, a nékdy kon-
troverznimi nalezy souvisi oZiveni zajmu o bioptickou
diagnostiku DKMP. Vedle samotného prikazu zanétu ci
virové pfitomnosti a jejich klicového vyznamu pro sta-
noveni spravné diagnozy je vysledek endomyokardialni
biopsie (EMB) dUlezity rovnéz pro odhad prognozy a také
pro dalsi terapeuticka rozhodnuti [12,13].

Cil prace

V nasi praci jsme se zaméfili na detekci zanétlivé infiltrace
a pritomnosti nukleové kyseliny fady potencialnich pato-
genu ve vzorcich EMB u nemocnych s DKMP. V 3estimé-
sicnim sledovani jsme srovnali vyvoj echokardiografickych
parametrua a funkéniho stavu ve skupinach nemocnych roz-
délenych jednak podle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti zanét-
livé infiltrace v myokardu, jednak podle pritomnosti ¢i ne-
pritomnosti vird (pfipadné jinych patogentd) v myokardu.

Soubor nemocnych

Do sledovani bylo zafazeno 70 nemocnych s cerstvé vznik-
lou DKMP s ejek¢ni frakei (EF) LK < 40 % a dobou trvani
symptomU do 12 mésicl, ktefi byli minimalné po dobu
14 dnu léceni standardni lé¢bou srdecniho selhani (pre-
devsim inhibitory enzymu konvertujictho angiotensin,
respektive blokatory receptoru AT, pro angiotensin Il
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CMV - cytomegalovirus;

EBV - virus Epsteina-Barrové;
HHV-6 - lidsky herpeticky virus 6;
HSV 1 - herpes simplex virus 1;
PVB19 - parvovirus B19.

Obr. 1 - PCR nélez se zastoupenim jednotlivych agens

a beta-blokatory, popf. antagonisty aldosteronu, diure-
tiky ¢i digoxinem). U téchto nemocnych byla jako pfici-
na dysfunkce LK koronarograficky vyloucena ischemicka
choroba srdec¢ni, pomoci echokardiografického vysetieni
byla vyloucena pfitomnost vyznamné primarni chlopenni
vady. Anamnesticky a laboratorné jsme patrali po moz-
ném toxonutritivnim poskozeni myokardu ¢i endokrinné
podminéné poruse funkce LK, coZ bylo rovnéz pokladano
za vylucovaci kritérium. Do sledovani nebyli zafazeni ani
nemocni s moznym postizenim funkce LK v dlsledku ta-
chykardie, ani nemocni, kterym byla kdykoliv v minulosti
podavana chemoterapie.

Metodika

U nemocnych, ktefi splnili vySe uvedend zarazovaci kri-
téria a neméli pfitomné 2adné z vyrazovacich kritérii
a ktefi podepsali informovany souhlas, byla provedena
EMB z pravé komory (PK) (preferencné z oblasti meziko-
morového septa ¢i hrotu PK). Byly odebrany ¢tyfi vzorky
na histologické a imunohistologické vyhodnoceni a Sest
vzork( na PCR analyzu. Byl stanoven prdmérny pocet T-
-lymfocytd (CD3+ bunék) a mononukledrnich leukocytd
(LCA+ bunék) v mm?2. Pfitomnost zanétu byla hodnocena
jako pozitivni v pfipadé nédlezu > 7 CD3+ bunék a/nebo >
14 LCA+ bunék v mm? [14-17]. Detekce pfitomnosti pa-
tologickych agens v myokardu byla provedena metodou
kvantitativni polymerazové retézové reakce v redlném
Case, a to pro parvovirus B19 (PVB19), cytomegalovirus
(CMV), virus Epsteina-Barrové (EBV), herpes simplex virus
1, 2 (HSV 1, 2), lidsky herpeticky virus 6 (HHV-6), adenovi-
ry (AV) a pro Borrelia burgdorferi, resp. metodou reverzni
transkripce s naslednou kvantitativni PCR v redlném case
pro enteroviry (EV).

Negativni
PVB19

PVB19 + HHV-6
Negativni PVB19 + HSV 1
PVB19 + EBV
PVB19 + CMV
CcMV

EBV

HSV 1

EROC0EOOE N

Echokardiograficka vysetfeni byla provedena na pfi-
stroji Vivid E9 (GE, Milwaukee, WI, USA) s pouzitim M5S
sondy standardné podle doporuceni American Society of
Echocardiography a European Association of Echocardio-
graphy [18]. Tkariové dopplerovské vysetfeni (TDI) bylo
provedenou pulsné-vinovou metodou v apikalni ¢tyrdu-
tinové projekci na septdlnim a laterdInim okraji mitralni-
ho anulu (uvadén je pramér z obou méreni) a na volném
okraji trikuspidalniho anulu. V3echny nélezy byly v elek-
tronické podobé archivovany. Vstupni echokardiografic-
ké vySetfeni bylo provedeno + jeden den od provedeni
EMB, kontrolni vySetfeni bylo provedeno za Sest mésicu
+ 14 dna od vstupniho vysetieni stejnym vysetfujicim na
stejném pfistroji. Soucasné bylo provedeno kardiologické
vysetfeni se zhodnocenim funkéniho stavu.

Statistika

Sledované parametry byly popsany pomoci deskriptivni
analyzy a pocatecni hodnoty byly porovnany s hodnotami
zjisténymi po Sesti mésicich. Déle bylo provedeno porov-
nani mezi skupinami pacientl jednak podle pfitomnosti
¢i nepfitomnosti zanétlivé infiltrace v myokardu a také
podle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti mikrobiadlniho (viro-
vého) genomu v myokardu.

Vysledky jsou prezentovany pomoci priiméru se smé-
rodatnou odchylkou a medidnu s jeho 95% intervalem
spolehlivosti. ProtozZe vétsina sledovanych parametrd ne-
vykazuje normalni rozlozeni (ShapirGv-Wilk(v test), byly
provedeny neparametrické testy. Zména kazdého para-
metru po Sesti mésicich od pocatku byla hodnocena po-
moci parového Wilcoxonova testu. Pro srovnani parametrd
mezi skupinami pacientl dle pozitivhiho/negativniho na-
lezu byl pouzit Mannav-Whitneyho test. Vsechny analyzy
byly provedeny na 5% hladiné vyznamnosti (tj. — hodnoty
p < 0,05 jsou povazovany za statisticky vyznamné).
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Tabulka 1 - Srovnani skupin nemocnych podle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti zanétlivé infiltrace v myokardu

Parametr Primér (SD) Median (95% Cl) Hodnota Primér (SD) Median (95% Cl) Hodnota Hodnota
p* p* p**
Vék Pocatecni
(roky) s 43,3 (13,44) 43,0 (36,00-49,00) 48,1(10,37) 50,0 (46,00-52,00) 0,0779
Trvani Potatetn!
symptomd | 0% * 2,6 (2,94) 1,5 (1,00-2,00) 3,8(263) 3,0 (2,50-4,00) 0,0015
(mésice)
CRP Pocatecni
(ma(l) s 21,0 (50,86) 3,3 (1,50-7,80) 7,2(13,20) 2,6 (1,30-4,20) 0,4037
Pocatecni
s 28(0,48) 3,0 (2,50-3,00) 25052  2,5(2,00-3,00) 0,0393
L Po 6 mésicich 1,7(0,58) 1,5 (1,50-2,00) 21(067) 2,0 (2,00-2,50) 0,0060
Rozdil 1,06 (0,725) -1,00 (-1,50 a2 -0,50) < 0,001 0,33 (0,819) 0,00 (~0,50-0,00) 0,0423  <0,001
ngjantgf:' 251(8,68) 25,0 (18,00-30,00) 23,1(8,08) 23,0 (17,00-28,00) 0,2986
0,
EFLK (%) pg 6 mesicich 39,1 (10,98) 38,0 (35,00-45,00) 27,2(9,87) 25,0 (23,00-30,00) <0,001
Rozdil 14,0 (13,60) 15,0 (5,00-20,00) <0,001 3,8(12,24) 2,0 (-3,00-6,00) 0,2185  0,0017
ngjantgf:' 64,3 (9,05 64,0 (60,00-71,00) 68,7(7,73) 69,0 (65,00-74,00) 0,0283
DD (mm) oo 6 mesicich 60,1(9,11) 58,0 (55,00-64,00) 66,7 (8,96) 67,5 (64,00-72,00) 0,0086
Rozdil ~4,2(7,19)  —4,0 (-5,00-0,00) 0,0012  -22(456)  -1,0 (5,00-1,00) 0,0156  0,3170
Pocatecni
s 56,3(9,75 56,0 (51,00-60,00) 60,7 (7,66) 62,0 (57,00-65,00) 0,0488
DS(mm) o 6 mesicich 48,9 (10,39) 48,0 (44,00-53,00) 57,7(9,38) 60,0 (56,00-63,00) 0,0008
Rozdil 73(863)  -6,0(-11,00a2-3,000 <0,001 -3,1(616)  -2,0 (~5,00-0,00) 0,0043  0,0476
E"fjatecn' 216,1(64,82) 207,0 (175,00-264,00) 249,9 (60,08) 245,0 (217,00-288,00) 0,0245
LVEDV et
(ml) Po 6 mésicich 187,7 (64,56) 168,0 (148,00-212,00) 233,8(69,23) 236,0 (214,00-268,00) 0,0154
Rozdil 28,4 (51,76) -25,0 (-36,00 a2 -3,00) 0,0023 -17,4(38,36) -13,5(-36,00-1,000  0,0197  0,5552
Pocatethi 1615 (59,37) 153,0 (124,00-178,00) 190,1(53,34) 196,0 (160,00-216,00) 0,0433
LVESV hodnota
(ml) Po 6 mésicich 120,4 (57,78) 109,0 (84,00-134,00) 174,1 (60,80) 181,0 (159,00-208,00) 0,0005
Rozdil 41,1 (52,12) -36,0 (-62,00a2-16,00) <0,001 ~-15,8 (40,000 -13,0 (-31,00-4,00)  0,0276  0,0439
Pocatecni
T 53(2,04) 5,0 (4,50-6,00) 49(1,48) 5,0 (4,00-5,50) 0,6545
S{m/S) o6 mesicich 6,7 (206) 6,5 (550-7,00) 55(131) 55 (500-550) 0,005
Rozdil 1,6 (2,54) 1,3 (0,50-2,50) 0,0018  05(1,61) 0,0 (~0,50-1,50) 0,1082  0,0820
Pocatecni
T 65(1,92) 65 (6,00-7,50) 55(2,06) 5.5 (5,00-6,00) 0,0178
e’ (cm/s) .
Po 6 mésicich 6,8(2,13) 6,8 (6,00-7,50) 6,0(1,77) 5,5 (500-7,00) 0,0928
Rozdil 0,4(2,66) 0,3 (-1,50-2,00) 0,4488  0,4(229) 0,5 (-0,50-1,00) 0,3404  0,8795
Pocatecni
s 12,7 (450) 11,3 (10,44 — 13,86) 159(8,93) 12,5 (11,07 - 17,08) 0,2234
= Po 6 mésicich 10,6 (5,21) 9,5 (8,00 - 11,50) 10,1 (2,69) 9,7 (8,67 - 11,40) 0,6413
Rozdil -3,1(543) -39(511a2-0,72) 0,035 -49(69) -3,6(-585a2-1,20) <0,001 0,8475
Pocatecni
hodnota 336 (565 34,0 (30,00-35,00) 36,5(511) 37,0 (33,00-39,00) 0,0264
PKMM) o0 6 mesicich 32,1 (4,92) 31,0 (29,00-36,00) 342(6,22) 34,5 (31,00-39,00) 0,1498

Rozdil -1,6 (6,41) -1,0 (-4,00-0,00) 0,1227  -2,1(5,64) -2,5 (-5,00-0,00) 0,0551  0,6687
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Tabulka 1 - Srovnani skupin nemocnych podle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti zanétlivé infiltrace v myokardu - pokracovani

_ IH pozitivni (n = 35) IH negativni (n = 35) -

Parametr Pramér (SD) Median (95% Cl) Hodnota Primér (SD) Median (95% Cl) Hodnota Hodnota
p* p* p**

E°fftem' 10,2 (1,97) 10,0 (9,00-11,00) 10,8 (2,78) 11,0 (10,00-11,00) 0,3720

s'tri odnota

(cm/s) Po 6 mésicich 13,2(3,92) 12,0 (12,00-14,00) 11,2(2,26) 11,0 (10,00-13,00) 0,0219
Rozdil 3,1 (4,26) 3,0 (1,00-4,00) <0,001 0,2(3,13) 0,0 (-2,00-2,00) 0,9201  0,0027
Pocatecni

apse hodnota 19,8 (4,23) 19,5 (17,00-21,00) 20,0 (4,58) 19,5 (18,00-22,00) 0,7712

(mm) Po 6 mésicich 22,6 (2,83) 23,0 (22,00-24,00) 20,2 (3,68) 20,0 (18,00-22,00) 0,0040
Rozdil 2,7 (5,62) 2,0 (0,00-6,00) 0,0170  -0,1(4,44)  -1,0 (-2,00-2,00) 0,7093  0,0399

Rozdil = hodnota po 6 mésicich — pocatecni hodnota.
* Hodnota p parového Wilcoxonova testu pro srovndni parametrd na pocatku a po 6 mésicich.
** Hodnota p Mannova-Whitneyho testu pro srovnani parametrd mezi skupinami nemocnych (IH pozitivni vs. IH negativni).

CRP - C-reaktivni protein; DD - diastolicky rozmér LK; DS - systolicky rozmér LK; e’ - vrcholova ¢asné diastolicka rychlost pohybu
mitralniho anulu; E/e’ - pomér ¢asné diastolické rychlosti pInéni LK a vrcholové ¢asné diastolické rychlosti pohybu mitralniho anuly;

EFLK - ejekéni frakce levé komory; IH — imunohistologie; LVEDV - end-diastolicky objem LK; LVESV - end-systolicky objem LK; PK — rozmér
pravé komory; s — vrcholova systolicka rychlost pohybu mitrélniho anulu; s’tri — vrcholova systolickd rychlost pohybu trikuspidalniho anulu;
TAPSE - amplituda exkurze trikuspidalniho anulu.

Tabulka 2 - Srovnani skupin nemocnych podle pritomnosti ¢i nepfitomnosti vird v myokardu

_ PCR pozitivni (n = 43) PCR negativni (n = 26) -

Parametr Pramér (SD) Median (95% Cl) Hodnota Primér (SD) Median (95% Cl) Hodnota Hodnota
P* p* p**
vek (roky) ngf:gf:' 459 (13,44) 49,0 (42,00-51,00) 44,8(9,89) 45,0 (41,00-50,00) 0,5154
Trvani i v .
symptomii ﬁgff:gtc:' 36(3,17)  3,0(2,00-3,50) 2,8(216) 1,5 (1,00-4,00) 0,4088
(mésice)
CRP (mg(l)) ﬁgzar;‘gtc;" 11,1 (35,06) 2,7 (1,40-4,60) 18,9 (41,06) 3,3 (1,50-4,80) 0,4557
Pocatecni
hodnota 2,6(0,49)  2,5(2,50-3,00) 2,7(0,55  3,0(2,50-3,00) 0,2257
ik Po 6 mésicich  1,9(0,63) 2,0 (1,50-2,00) 20(071) 2,0 (1,50-2,50) 0,5238
Rozdil 0,68 (0,840) 0,50 (~1,00 a2 -0,50) <0,001 -0,72(0,867) -0,50 (~1,50-0,000  0,0006  0,9526
Pocatecni
hodnota 25,3(8,46) 25,0 (20,00-30,00) 22,4(8,16) 21,0 (17,00-28,00) 0,2130
0,
EFLK (%) po 6 mesicich 34,0 (12,16) 31,5 (28,00-42,00) 32,4 (11,88) 30,0 (25,00-38,00) 0,6169
Rozdil 8,4(12,87) 5,0 (2,00-11,00) 0,0095  9,6(1556) 5,0 (1,00-20,00) <0,001 0,9122
Pocatecni
hodnota 66,2 (8,37) 66,0 (64,00-69,00) 67,2(9,36) 68,0 (62,00-74,00) 0,6376
DD (mm) b, 6 mesicich 63,1 (9,70) 63,5 (56,00-69,00) 63,6 (9,54) 64,0 (55,00-70,00) 0,9224
Rozdil 3,0(634)  -2,5 (-4,00-0,00) 0,0041 -3,6(579)  -3,0 (~6,00-0,00) 0,0020  0,5586
Pocatecni
hodnota 57,7(8,67)  58,0(56,00-62,00) 59,8 (9,70) 61,5 (52,00-68,00) 0,3273
DS(mm) o6 mesicich 52,9 (10,63) 52,0 (48,00-59,00) 53,6 (11,31) 56,0 (45,00-60,00) 0,8711
Rozdil -4,7(7,80)  -4,0 (-6,00-0,00) <0,001 -6,3(7.84)  -4,0(-9,00a2-2,00) <0,001 0,3734
FOCtedMl 2297 (62,34) 228,0(207,00-249,00) 239,6 (69,21) 250,5 (197,00-288,00) 05236
LVEDV(mD) 1, 6 masicich  208,3 (71,04)  204,5 (158,00-243,00) 212,3(70,35) 214,0 (152,00-255,00) 0,8610

Rozdil -21,0 (47,70) -16,0(-31,00 az-3,00) 0,0100  -27,7 (42,68) -26,0 (-46,00 az-5,00) 0,0020  0,4030
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Tabulka 2 - Srovnani skupin nemocnych podle pfitomnosti ¢i nepfitomnosti virti v myokardu - pokracovani

_ PCR pozitivni (n = 43) PCR negativni (n = 26) -

Parametr Primér (SD) Median (95% Cl) Hodnota Primér (SD) Median (95% Cl) Hodnota Hodnota
p* p* p**
FOCAteN! 1713 (54,15) 173,0 (153,00-196,00) 183,3(64,93) 189,0 (128,00-238,00) 04137
LVESV (ml

(M) oo 6 masicich 14,0 (63,24) 130,5 (110,00-175,00) 150,1 (68,22) 159,0 (91,00-190,00) 0,7755
Rozdil 26,3 (46,66) —24,0 (-34,00 a2 -1,00) 0,0009  -33,2(51,04) -28,0(~40,00a2-8,00) 0,0014  0,6085

Pocatecni
hodnota 52(1,84)  50(4,50-550) 50(1,67) 4,5 (4,00-6,00) 0,5841
Sem/s) b6 mesicich 6,1(1.90) 5,5 (5,50-6,50) 64(1,77) 6,0 (550-7,00) 0,5147
Rozdil 0,9(2,07)  0,5(0,00-1,50) 00174  1,4(2,43) 1,0 (0,00-2,00) 0,0848  0,4556

Pocatecni
hodnota 6,0(1,95 6,0 (5,00-6,50) 6,0(223) 6,0 (4,50-7,00) 0,9685
& (am/s) b, 6 mesicich | 6.2 (1,88) 6,0 (5,50-7,00) 6,7 (2,18) 6,3 (5,00-8,50) 0,4030
Rozdil 02(2,18) 0,5 (-0,50-1,00) 05823 05(285) 0,0 (-1,50-3,00) 02678  0,6145

Pocatecni
e 13,9(6,19) 12,0 (11,17-15,50) 15,3(8,88) 12,2 (10,44-16,44) 0,8472
= Po 6 mésicich 10,6 (4,67) 9,8 (8,60-11,40) 9,8(3,05)  9,3(838-10,93) 0,6984
Rozdil 40611 -37(-533a2-1,33) <0001 -42(657) -3,7(-648a2-0,92) 0,0015 0,8075

Pocatecni
hodnota 348 (576) 35,0 (33,00-38,00) 355(535) 35,0 (31,00-39,00) 0,7327
PK(mm) o) 6 mesicich 33,2(5,75) 34,0 (30,00-36,00) 333(523) 31,0 (30,00-37,00) 0,8303
Rozdil -1,5(6,45  -1,0 (-4,00-0,00) 0,1308  -2,1(504)  -2,0 (-5,00-0,00) 0,0504  0,6077
Potdtelni 11 5549) 10,0 (9,00-11,00) 10,6 2,40) 11,0 (9,00-11,00) 0,8235

s'tri hodnota
(cm/s) Po 6 mésicich 11,9(2,90) 12,0 (11,00-13,00) 12,6 (4,08) 12,0 (11,00-13,00) 0,6717
Rozdil 13339  1,5(0,00-3,00) 0,0235  2,0(4,78) 1,0 (0,00-3,00) 0,0297  0,7993
Pocatecni 19,4 (4,64) 19,0 (18,00-20,00) 20,8 (3,94) 21,0 (19,00-23,00) 0,1879

T hodnota
(mm) Po 6 mésicich 21,2(322) 21,0 (20,00-23,00) 21,6(3,99) 21,5 (19,00-24,00) 0,8565
Rozdil 1,3(518) 0,5 (~1,00-4,00) 01827 1,0(23) 0,0 (-1,00-2,00) 0,5207  0,7912

Rozdil = hodnota po 6 mésicich — poc¢atecni hodnota, * hodnota p parového Wilcoxonova testu pro srovnani parametrd na pocatku
a po 6 mésicich, ** hodnota p Mannova-Whitneyho testu pro srovnani parametrd mezi skupinami nemocnych (IH pozitivni vs. IH negativni).

CRP - C-reaktivni protein; DD - diastolicky rozmér LK; DS - systolicky rozmér LK; e - vrcholova ¢asné diastolicka rychlost pohybu mitrainiho
anulu; E/e’- pomér vrcholové ¢asné diastolické rychlosti pInéni LK a vrcholové ¢asné diastolické rychlosti pohybu mitralniho anuly;

EFLK - ejekéni frakce levé komory; LVEDV - end-diastolicky objem LK; LVESV - end-systolicky objem LK; PCR — polymerdzova fetézova reakce;
PK - rozmér pravé komory; s” - vrcholova systolicka rychlost pohybu mitralniho anulu; s'tri - vrcholova systolicka rychlost pohybu
trikuspidalniho anulu; TAPSE - amplituda exkurze trikuspidalniho anulu.

Do sledovani bylo zafazeno 70 nemocnych pramér-
ného véku 46 + 12 let; EFLK byla 24 + 8 %, tfida klasifi-
kace NYHA 2,6 + 0,5 a délka trvani symptomu 3,2 + 2,8
mésice.

Pfi rozdéleni nemocnych podle imunohistologického
(IH) hodnoceni mélo pozitivni nalez (IH+), tedy pritom-
nou zanétlivou infiltraci v myokardu, 35 nemocnych (tj.
50 %), negativni (IH-) rovnéz 35 nemocnych (50 %). Ve
skupiné IH+ byla vstupné EFLK 25 + 9 % a tfida NYHA 2,8
+ 0,5; ve skupiné IH- EFLK 23 + 8 % a tfida NYHA 2,5 =
0,5. Rozdil v EFLK mezi obéma skupinami nebyl statisticky
vyznamny, zatimco rozdil ve tfidé klasifikace NYHA stati-

sticky vyznamny byl (p < 0,05). Pfi kontrolnim vysetieni za
Sest mésict doslo ve skupiné IH+ ke zlepseni EFLK na 39 +
11 % (p < 0,001) a tfidy NYHA klasifikace na 1,7 + 0,6 (p
< 0,001). Ve skupiné IH- nedoslo ke statisticky vyznamné
zméné EFLK (27 £ 10 %), zména tfidy NYHA klasifikace
vyznamna byla (2,1 = 0,7; p < 0,05). Pfi srovnani zmény
parametrd mezi obéma skupinami se vyraznéji zlepsila
skupina IH+, a to jak v pfipadé zmény EFLK (p < 0,01),
tak i v pfipadé tfidy NYHA (p < 0,001). Dalsi hodnocené
parametry jsou uvedeny v tabulce 1.

V ptipadé rozdéleni souboru podle vysledku PCR jsme
ve 43 pfipadech (tj. v 61%) ziskali PCR pozitivni (PCR+)
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nalez, tzn. Ze u téchto nemocnych byl detekovan v myo-
kardu virovy genom. U 39 z nich (tj. u 91 % ze vSech PCR+,
resp. 56 % z celého souboru) byl pfitomen PVB19 (zastou-
peni vird viz obr. 1). Vstupni charakteristiky PCR+ a PCR-
skupiny se nelisily: ve skupiné PCR+ byla EFLK 25 + 8 %,
tfida klasifikace NYHA 2,6 + 0,5; ve skupiné PCR- potom
EFLK 22 + 8 % a NYHA 2,7 = 0,6. Pfi kontrolnim vysetreni
za Sest mésicl doslo ke statisticky vyznamné zméné EFLK
jak ve skupiné PCR+ (EFLK 34 + 12 %; p < 0,01), tak ve sku-
piné PCR- (EFLK 32 + 12 %; p < 0,001), rozdil mezi obéma
skupinami statisticky vyznamny nebyl. Tfida klasifikace
NYHA se statisticky vyznamné snizila v obou skupinach,
vPCR+na1,9+0,6(p<0,001)avPCR-na20=x0,7(p<
0,001), rozdil mezi obéma skupinami statisticky vyznamny
nebyl. Dal$i hodnocené parametry viz tabulku 2.

Diskuse

Problematika zanétlivé kardiomyopatie se v poslednich
letech stala predmétem opétovného zajmu. Vedly k tomu
prfedeviim nové diagnostické moznosti, které vyrazné
zlepsily nasi schopnost tuto diagndzu stanovit a také sku-
te¢nost, Ze se na podkladé zpresnéné diagnostiky objevily
moznosti specifické cilené 1écby (protivirova Iécba, imu-
nosupresivni [écba) [8,12,13,16,17,19-21].

Pres vyznamny pokrok v neinvazivni diagnostice zalozené
na nukledrni magnetické rezonanci (MR) [22-24] je za zlaty
standard diagnostiky ZKMP pokladana EMB [5,11,17,25,26].
Rozmachu bioptické diagnostiky predchazelo zdokonale-
ni instrumentaria umoznujiciho bezpecné provedeni EMB
s nizkym rizikem periproceduralnich komplikaci, a zejmé-
na zavedeni imunohistologickych metod hodnoceni bio-
ptickych vzorkd, které pfineslo zvySenou senzitivitu tohoto
vysetieni [14,15,27]. Imunohistologické hodnoceni doplnilo
do té doby uzivané histologické hodnoceni (pouzité napr.
v Myocarditis Treatment Trial), které se samo o sobé ukdzalo
byt malo senzitivni [28-30]. Pfitomnost zanétlivé infiltrace
byla v nékolika studiich s dlouhodobym sledovanim potvr-
zena jako negativni prognosticky faktor [9,11]. Nase vysled-
ky viak ukazuji, Ze minimalné v kratkodobém horizontu je
pfitomnost myokarditidy (skupina IH+, resp. ZKMP) spojena
se statisticky vyznamnym zlepsenim echokardiografického
i klinického ndlezu, ktery jsme nepozorovali u vétsiny sledo-
vanych parametrd ve skupiné nemocnych bez prokdzaného
zanétu (IH-, resp. DKMP) — viz tabulku 1. Podobné vysled-
ky prezentoval dfive Zimmermann et al. [31], ktery stejné
jako my prokazal zlepseni echokardiografickych parametr(
u nemocnych s biopticky detekovanym zanétem myokardu.
V nasi praci se ve skupiné nemocnych se ZKMP vyznamné
zlepsila fada parametru (systolicky rozmér LK, end-systolicky
objem LK, end-diastolicky rozmér LK, end-diastolicky objem
LK, E/e’, systolicka rychlost pohybu mitralniho i trikuspidal-
niho anulu, TAPSE). Ve skupiné s nezanétlivou DKMP doslo
u nékterych parametrd rovnéz ke zlepseni — vedle klasifika-
ce NYHA se snizil systolicky i diastolicky rozmér LK, end-sy-
stolicky i end-diastolicky objem LK nebo pomér E/e’. U vét-
Siny z nich ale zména parametru nebyla tak vyrazna jako
v pfipadé ZKMP. Délka symptom0 ve skupiné IH+ byla kratsi
nez ve skupiné IH- (2,6 = 2,9; resp. 3,8 + 2,6; p < 0,01), na-
opak hodnota CRP byla v obou skupindch obdobna (median
3,3 vs. 2,6 mg/l; p = NS).

Jak jiz bylo zduraznéno, nedilnou soucasti hodnoce-
ni bioptickych vzork( je detekce pfipadné pritomnosti
mikrobidlniho (zejména virového) genomu v myokardu,
nejcastéji pomoci metody PCR. V poslednich letech byla
popsdana zména ve vyskytu jednotlivych virG. PGvodné
byly za nejcastéjsi pficinu virovych myokarditid poklada-
ny enteroviry a adenoviry, v sou¢asnosti byvaji nejcastéji
nachazeny zejména PVB19 a také HHV-6, coZ odpovida
nasim nalez(m [3,32,33]. Pfevaha vyskytu PVB19 v nasem
souboru byla vyrazna - izolované nebo v kombinaci s dal-
$im virem se objevil u 91 % v3ech pozitivnich testovanych
jedinct (obr. 1). Patrani po vyznamu pfitomnosti PVB19
ve vzorcich myokardu je v soucasnosti jednim z nejdisku-
tovanéjsich problému. Jde totiz nejen o nejcastéji zachy-
ceny virus v myokardu nemocnych s DKMP, ale také o vi-
rus, ktery byva velmi ¢asto pfitomen (v 50-80 % pfipadi!)
v myokardu jedinct s normalni funkci LK, ktefi podstupuji
kardiochirurgicky vykon napf. pro chlopenni vadu ¢i ICHS
[32,34].Jiné prace uvadéji vyssi vyskyt PVB19 u nemocnych
se zanétlivou kardiomyopatii nez u pacientl s nezanétli-
vou kardiomyopatii [35], dalsi naopak PVB19 oznacuji za
~nevinného pozorovatele” bez souvislosti se soucasnym
postizenim myokardu [34,36,37]. Kvalitativni hodnoceni
je samoziejmym zakladem, minimdlné v pfipadé PVB19 se
zda byt nezbytné pro upiesnéni jeho vyznamu také kvan-
titativni hodnoceni. Vysledky nékterych praci ukazuji, ze
nizkd virova ndloz PVB19 neni schopna indukovat myo-
karditidu [34,38]. V této souvislosti je dllezité zdlraznit,
Ze v pfipadé vsech nasich pozitivnich ndlezd PVB19 byla
virovd naloz hodnocena jako nizkda a byla pod hranici 500
kopii/ug nukleové kyseliny, kterd se poklada za potreb-
nou pro indukci zdnétu [38]. Oviem i tato koncepce za-
loZzena na kvantifikaci virové naloze byla zcela recentné
zpochybnéna vysledky studie némeckych autorl, ktefi
hodnotili virovou aktivitu pomoci stanoveni mRNA a ktefi
prokdzali, Ze i pfi nizké virové ndlozi PVB19 mlze docha-
zet k aktivni replikaci viru, coz zvySend hodnota mRNA
odrazi (Schultheiss — Ustni sdéleni na kongresu ESC 2012).

Dal3im z dvodU pro indikaci EMB u nemocnych s DKMP
jsou moznosti indikace specifické 1écby. Pro pouziti imu-
nosupresivni ¢i antimikrobidlni 1écby je zcela nezbytné
znat ndlez z EMB (imunohistologicky i mikrobiologicky).
Pfi prokdzaném zadnétu a negativnim vysledku PCR muze
imunosupresivni l1é¢ba pridand k bézné lécbé srdecniho se-
Ihani prinést prospéch [16,19]. Naopak podani imunosupre-
se nemocnym s virovou pfitomnosti v myokardu vedlo ke
zhorseni stavu téchto jedincl [39]. V pfipadé nepfitomnosti
zdnétu nemd imunosupresivni 1é¢ba smysl. Pro podavani
protivirové lécby je mnohem méné udajl, podle nékterych
|écba interferonem vedouci k odstranéni zejména adenovi-
rd a enterovird z myokardu pfinasi zlepseni echokardiogra-
fickych parametrl [8], coZ zase jini autofi nepotvrdili [40].
Zkoumani efektu specifické 1é¢by ovsem nebylo predmétem
nasi prace, nemocni zafazeni do tohoto hodnoceni byli [é¢e-
ni pouze standardni Ié¢bou srdecniho selhdni. V soucasnosti
je zahajovdna randomizovand multicentrickd akademicka
studie CZECH-ICIT, ktery vznikla ve spolupraci dvou ceskych
pracovist (l. interni kardioangiologicka klinika, Fakultni ne-
mocnice u sv. Anny v Brné, Mezinarodni centrum klinického
vyzkumu a Il. interni kliniky kardiologie a angiologie V3e-
obecné fakultni nemocnice v Praze), ktera se bude zabyvat
imunosupresivni [é¢bou nemocnych se ZKMP.
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Zaver

U nemocnych s cerstvé vzniklou dysfunkci LK a bioptic-
ky detekovanou myokarditidou doslo ve srovnani se sku-
pinou bez prikazu zanétlivé infiltrace v Sestimési¢nim
sledovani ke statisticky vyznamnéjSimu zlepseni funkce
LK i funkéniho stavu nemocnych. Naopak pfitomnost ci
nepfitomnost vird v myokardu neméla na zménu téchto
parametrd vyznamny vliv.

Pracevzniklazapodpory Evropského regiondiniho rozvojové-
ho fondu - Projekt FNUSA-ICRC (No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123)
a grantu IGA MZ CR NT14087-3/2013.
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