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Uvodnik | Editorial
Zanétliva kardiomyopatie:

stale mnoho otazek zlistava nezodpovézeno

(Inflammatory cardiomyopathy: Still many questions await answers)

Tomas Palecek?®

2|l. interni klinika kardiologie a angiologie, 1. lékafska fakulta Univerzity Karlovy a VSeobecna fakultni nemocnice, Praha,

Ceska republika

bInternational Clinical Research Center, Brno, Ceska republika

Srdecni selhani predstavuje zdvazny problém verejného
zdravotnictvi, protoze v prlmyslové vyspélych zemich
patfi mezi nejvyznamnéjsi pri¢ciny morbidity a mortality.
Castou pfitinou srde¢niho selhani je dilata¢ni kardiomyo-
patie (DKMP). Dilatac¢ni kardiomyopatie je definovana
jako dilatace a systolicka dysfunkce levé komory (LK) pfi
nepfitomnosti abnormalni zatéZe obéhového systému
(arteridlni hypertenze, chlopenni vada) nebo korondrni
nemoci natolik zavaznych, aby mohly zpUsobit takovou
globalni poruchu systolické funkce [1]. Dlouhodoba pro-
gndza tohoto onemocnéni se v poslednich 20 letech vy-
znamné zlepsila [2]. Nicméné i pres veskery pokrok jak
ve farmakoterapii, tak i v nefarmakologickych lé¢ebnych
postupech (napf. srde¢ni resynchronizacni 1é¢bé) je i na-
dale DKMP nejcastéjsim divodem pro transplantaci srdce
u dospélych jedincua i u déti [3].

Dilata¢ni kardiomyopatie nepfedstavuje samostatnou
chorobu per se, ale jde o heterogenni skupinu poruch
zahrnujici familiarni i ziskané formy onemocnéni. Fami-
lidrni formy DKMP tvoti pfiblizné 20 % pripady; na jejich
rozvoji se pritom podili vice nez 40 genu [4]. Myokarditi-
da predstavuje jednu z hlavnich ziskanych pfi¢cin DKMP
[5]. Etiologie myokarditidy je multifaktoridlni a zahrnuje
virové, bakterialni, rickettsiové, parazitdrni, mykotické
a protozoarni infekce, ale i neinfekéni, napf. autoimu-
nitni, toxické a alergické, faktory. Za nejcasté;jsi pricinu

akutni myokarditidy jsou povazovany virové infekce. Na
zékladé vysledkl ziskanych na koci¢ich modelech ente-
rovirové myokarditidy lze prabéh virové myokarditidy
rozdélit na t¥i faze [6]. Casnou fazi myokarditidy spousti
infekce kardiomyocytd, fibroblastl nebo endotelovych
bunék endocytézou zprostfedkovanou receptory. V tom-
to stadiu mize k poskozeni myocytu dojit bud pfimo ly-
tickymi procesy zprostfedkovanymi viry, nebo rozvijejici
se antivirovou imunitni odpovédi. Tato akutni faze myo-
karditidy trva pouze nékolik dni. Druhd, subakutni faze
probihd po dobu nékolika tydnt az mésict a je charak-
terizovana (auto)imunitnimi reakcemi vyvolanymi akti-
vaci virus-specifickych T-lymfocytl a tvorbou protilatek
a cytokinu (tumor necrosis factor alfa, interleukint 1 a 6).
| kdyz primarnim cilem téchto procestl je podpofit odstra-
novani vird z myokardu, mohou zhorsit poskozeni srdce
a jeho kontraktilni funkci. U fady pacientl dochdzi s ucin-
nym odstrarfiovanim vir( ke snizovani imunitni odpovédi
a obnové funkce LK. U nékterych jedincl vsak mUze chro-
nickd stimulace imunitniho systému a autoimunitni pro-
cesy — v dusledku nedostatecné potlacené virové infekce
nebo v reakci na viry ¢i poskozeni tkani zprostfedkované
imunitnim systémem — pretrvdvat. Tyto bunécné a humo-
ralni zanétlivé procesy prispivaji k progresi chronického
poskozeni myokardu a predstavuji tfeti fazi onemocnéni
charakterizovanou remodelaci LK a rozvojem DKMP.
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Stale se zlepsujici poznatky o patogenickych souvislos-
tech mezi zdnétem a poskozenim myokardu vedly k de-
finici nové, samostatné etiologické jednotky zanétlivé
kardiomyopatie (ZKMP), kterd byla poprvé prezentova-
na v klasifikaci kardiomyopatii Svétové zdravotnické or-
ganizace (World Health Organization, WHO) roku 1996.
Zanétliva kardiomyopatie byla definovana jako histolo-
gicky potvrzeny zdnét myokardu asociovany se srdecni
dysfunkci [7]. V té dobé se pro histopatologické hodno-
ceni myokardialniho zanétu pouzivala tzv. Dallaska krité-
ria rozliSujici aktivni, recidivujici, hojici se a hrani¢ni myo-
karditidu [8]. V této klasifikaci byla akutni myokarditida
definovana lymfocytarnimi infiltraty v pfitomnosti nek-
réozy myocytd. Hrani¢ni myokarditida byla charakterizo-
vadna zanétlivymi infiltraty bez prokazané nekrézy myo-
cytl. Histopatologické hodnoceni myokarditidy pomoci
Dallaskych kritérii je viak zatiZeno fadou limitaci zahrnu-
jicich predevsim nizkou senzitivitu, vysokou interindivi-
dudlni variabilitu a tzv. sampling error [9]. TéZ je nutné
zdUraznit, Ze izolované histopatologické vysetieni logic-
ky nevypovidd nic o mozné perzistujici infekci myokardu
kardiotropnim infekénim agens. Nazornym pfikladem
omezené vypovédni hodnoty Dallaskych kritérii je studie
Myocarditis Treatment Trial, ktera v 90. letech minulého
stoleti neprokazala pfinos imunosupresivni [écby myokar-
ditidy, resp. ZKMP [10]. Negativni vysledky studie mohly
byt ovlivnény malou shodou v histopatologické interpre-
taci ndlezd endomyokardidlni biopsie (EMB) a pravdépo-
dobné jesté vice absenci molekuldrnébiologickych analyz
vzorkl EMB cilenych na prukaz perzistujici (virové) infek-
ce. Imunosupresivni |[é¢bou tak mohli byt [éceni i nemoc-
ni s trvajici virovou infekci myokardu, coz mohlo naopak
podpofit virovou replikaci, a zhorsit tak poskozeni srdec-
niho svalu.

Proto bylo v diagnostice ZKMP v poslednich dvou dese-
tiletich akceptovano objektivnéjsi a komplexnéjsi vysetie-
ni vzorkd myokardu imunohistochemickymi a mikrobio-
logickymi metodami [9]. Imunohistochemické vy3etfeni
myokardu umoznuje kvantitativni charakterizaci a loka-
lizaci infiltrujicich mononukledrnich bunék. Jeho pouziti
vyrazné zvysilo ¢etnost zachytu myokarditidy ve vzorcich
EMB [11]. Ve skupiné 299 nemocnych s DKMP, u nichz byla
provedena EMB, nalezli Kuhl a spol. pozitivitu Dallaskych
kritérii aktivni nebo hrani¢ni myokarditidy u 5,6 % pa-
cientl; imunohistologické markery zanétu myokardu byly
pfitom pfitomny u 43 % nemocnych [12]. Podle konsen-
su z kongresu World Health Federation z roku 1999 je
EMB povazovana za pozitivni pro prikaz zanétu, pokud
je imunohistochemicky detekovana pfitomnost fokalnich
nebo difuznich mononuklearnich infiltratl s po¢tem > 14
bunék/mm? [13]. Tyto infiltrujici buriky mohou predstavo-
vat T- a B-lymfocyty, jejich aktivované formy a az 4 mono-
cyty nebo makrofdgy/mm?. Zaroveri musi byt zkoumana
pritomnost ¢i absence potencidlniho kauzativniho mikro-
bidlniho agens, a to molekuldrnébiologickymi metodami
zahrnujicimi polymerazovou fetézovou reakci (polyme-
rase chain reaction — PCR) nebo in situ hybridizaci [14].
Podle vysledku takto komplexné vysetfenych vzork( EMB
Ize rozlisit nékolik podtypd DKMP: 1) dilata¢ni kardio-
myopatii s negativnim nalezem v EMB (pravdépodobné
v dUsledku zhojeného zanétu s eliminaci virového agens
nebo vznikla z jinych pfic¢in, 2) ZKMP nebo autoreaktivni

ZKMP, charakterizovanou imunohistochemicky prokaza-
nym perzistujicim zanétem bez detekovatelného infek¢-
niho agens a 3) chronické virové srdecni onemocnéni
nebo virovou ZKMP definovanou pritomnosti chronické
virové infekce, kterd mlze (ale nemusi) byt doprovazena
zanétem myokardu [15]. Pfes veskery pokrok v neinvaziv-
ni diagnostice myokarditidy, hlavné v oblasti magnetické
rezonance, tak EMB i nadale predstavuje zlaty standard
v diagnostice raznych typd ZKMP jako nejcitlivéjsi meto-
da pro detekci zanétu myokardu a predevsim jako jediny
nastroj pro prikaz pfitomnosti nebo nepfitomnosti per-
zistujici infekce myokardu, vétSinou virového plvodu.
Je nutné znovu zdUraznit, Ze pouze komplexni vysetreni
vzorkt EMB imunohistochemicky a molekularnébiologic-
ky umoznuje specifictéjsi [écbu DKMP [16]. Jak prokazala
studie TIMIC, kombinovana imunosupresivni [écba mize
byt pro nemocné se ZKMP s negativnim vysledkem PCR na
pfitomnost infekéniho agens pfinosna [17]. Pokud se ve
vzorcich EMB zjisti pfitomnost Borrelia burgdorferi nebo
jiného nevirového infek¢niho agens, mlze Iécba antibio-
tiky zlepsit morfologicko-funkéni parametry LK [18]. Nej-
vétsi problém, co se tyce 1éCby, v soucasnosti predstavuje
virova ZKMP. Antivirotika by zfejmé v nejcasnéjsich sta-
diich myokarditidy byla ucinna, bohuzel se vsak vétsina
dospélych pacientd dostavuje k lékafi az v chronickych
fazich onemocnéni. | kdyz byla v 1é¢bé chronické virové
kardiomyopatie zkousena moznost imunomodulac¢ni 1é¢-
by interferonem B [19], nejsou zatim k dispozici vysledky
74dné randomizované, placebem kontrolované studie
prokazujici jasny klinicky efekt této lécby.

V poslednich letech se zacala vénovat pozornost také
prognostické hodnoté komplexniho vysetfeni vzorkl
EMB. Ve studii, kterou provedli Caforiova a spol., bylo
po dobu 24 mésict sledovano 174 pacientd s imunohis-
tologicky potvrzenou myokarditidou [20]. Studie proka-
zala, Ze pfitomnost virového genomu ve vzorcich EMB je
vyznamnym prediktorem nepfiznivé progndézy ve smy-
slu preziti bez nutnosti transplantace srdce nebo umr-
ti. Podobné Kihl a spol. demonstrovali, Ze pretrvavajici
pfitomnost viru v myokardu je spojena s progredujici
srdecni dysfunkci, zatimco eliminace virovych genomu
v kontrolnich vzorcich EMB po sedmimési¢nim sledovani
byla spojena se statisticky vyznamnym zlepSenim ejekéni
frakce LK [21]. Vyznam pretrvavajici pfitomnosti virovych
genomd, zvlasté RNA enterovird, pro nepfiznivy vysledny
stav pacientd s DKMP prokazali i Why a spol. [22]. P¥i-
tomnost imunohistochemicky prokdzaného zdnétu myo-
kardu (s pfitomnosti ¢i nepfitomnosti virového genomu)
predikovala umrti z kardiovaskularnich pfi¢in a nutnost
transplantace srdce v praci Kindermannové a spol., v niz
bylo po dobu 59 mésica sledovano 181 konsekutivnich
pacientu s klinickym podezienim na myokarditidu virové-
ho plvodu [23]. Zajimavou skutecnosti je, Ze v této studii
ani histopatologické hodnoceni EMB (tj. Dallaskd krité-
ria), ale ani pfitomnost virového genomu nebyly shledany
vyznamnymi prediktory nepfiznivého osudu pacienta.

V tomto disle casopisu prezentuji Krejci a spol. velmi
zajimavé vysledky prospektivni studie zamérené na sle-
dovani vyvoje echokardiografickych parametrd a kli-
nického stavu nemocnych s recentné diagnostikovanou
symptomatickou DKMP [24]. U 70 pacientl s nedavnym
rozvojem DKMP, ejekéni frakci LK < 40 % a se symptomy
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srdecniho selhani v poslednich 12 mésicich bylo provede-
no komplexni vysetifeni vzork( EMB. Ve shodé s prfedcho-
zimi studiemi byl imunohistochemicky definovany zanét
myokardu nalezen u poloviny hodnocené populace, pfi-
¢emz pfitomnost virového genomu byla zjisténa u 61 %
nemocnych, kdy zdaleka nejcastéji byl detekovan genom
parvoviru B19. Vichni nemocni byli Ié¢eni standardni me-
dikaci srde¢niho selhani podle souc¢asnych doporucenych
postupl; tzn. u zddného z nemocnych nebyla zahdjena
[écba imunosupresivnimi ani imunomodulacnimi Iéky. Pfi
kontrole po Sesti mésicich bylo u pacientl s pozitivnim
nalezem zdnétu myokardu ve vzorku EMB zjisténo statis-
ticky vyznamné zlepseni ejek¢ni frakce LK i dalSich echo-
kardiograficky hodnocenych parametrl LK, naproti tomu
u jedincud s negativnim vysledkem imunohistochemického
vySetfeni nebyla pozorovadna zadna zména morfologicko-
-funkénich parametrd LK. Statisticky vyznamné zlepseni
ejekéni frakce LK bylo prokazano bez ohledu na pfitom-
nost nebo nepfitomnost virového genomu. U viech pa-
cientl doslo ke zlepseni klinického stavu hodnoceného
podle klasifikace NYHA.

| kdyZ se vzhledem k vyse uvedenym udajim mohou
tyto vysledky zdat sporné, nejsou nijak prekvapivé. Clan-
ky publikované v posledni dobé pfinesly jednozna¢né
dukazy, Zze pouhy nélez virového genomu (¢i genom)
v myokardu, minimalné nalez DNA parvoviru B19, nelze
dat do jednoznacné kauzalni patogenetické souvislosti
s rozvojem DKMP. Kuethe a spol. zkoumali vzorky myo-
kardu levé siné u 100 pacientu, ktefi podstoupili operaci
na otevieném srdci za Ucelem revaskularizace ¢i nahrady
chlopné [25]. Genom parvoviru B19 byl zjistén v myokar-
du 85 % téchto jedincu. V jiné studii popsali Lotze a spol.
podobnou cetnost vyskytu (50 % vs. 45 %) genomU par-
voviru B19 ve vzorcich EMB odebranych 24 nemocnym
s DKMP a v myokardu ouska pravé siné 10 kontrolnich
jedinca, ktefi podstoupili kardiochirurgickou revasku-
larizaci a méli normalni ejekcni frakci LK [26]. Ve shodé
s vysledky, které publikovali Krejci a spol., prokdzali v jiné
studii Kuethe a spol. podobné zlepseni ejek¢ni frakce
LK u pacientd s akutni DKMP bez ohledu na pfitomnost
nebo nepfitomnost virového genomu pfi vstupni EMB
[27]. Intenzivni vyzkum se proto v soucasnosti zaméfuje
na presnéjsi stanoveni klinického vyznamu pfitomnosti
vird v myokardu; jednoduse feceno, jak odlisit stavy, kdy
je virus odpovédny za rozvoj dysfunkce LK a DKMP, tj.
kdy ma smysl s nim ,,bojovat” specifickymi |é¢ebnymi po-
stupy, a kdy virus v myokardu predstavuje pouze ,nevin-
ného pfihlizejiciho”. V této souvislosti je hlavni pozornost
vénovana kvantifikaci virové zatéze a moznostem hodno-
ceni replikace vira [28].

Je nutné také vzit v tvahu, Ze diagnéza DKMP ¢i ZKMP
byla u pacientt sledovanych ve vyse uvedenych studiich
stanovena v prvnim, maximalné pocatkem druhého dese-
tileti tohoto stoleti, a tito jedinci tak nebyli |é¢eni celym
dnes jiz dostupnym farmakologickym arzenalem terapie
srde¢niho selhani. Ve studii, kterou publikovali Kinder-
mannova a spol., uzivalo inhibitory ACE nebo blokatory
receptoru AT, pro angiotensin Il 85 % pacient(, ale pouze
57 % z nich byly podavany beta-blokatory, resp. 38 % an-
tagonisté aldosteronu; podobné hodnoty lze nalézt i ve
studii Kuhla a spol. [21,23]. Na druhé strané vsichni pa-
cienti ve studii Krej¢iho a spol. uzivali Iéky na srdecni se-

Ihani podle soucasnych doporuceni a byl prokazan rozdil
ve vyvoji ejekéni frakce LK mezi pacienty s pozitivnim a ne-
gativnim vysledkem EMB pro pfitomnost zanétu myokar-
du. Ve velmi podobné studii sledovali Zimermann a spol.
82 pacientd s DKMP po dobu sedmi mésicti po diagnostic-
ké EMB, ktefi byli |é¢eni standardni medikaci pro srde¢-
ni selhani, a nalezli vyznamné zlepseni funkcniho stavu
i echokardiograficky hodnocenych parametr bez ohledu
na pfitomnost imunohistochemickych znamek zanétu;
nicméné vyznamné lepsi vysledek z hlediska echokardio-
grafickych parametrd a klasifikace NYHA byl pozorovan
u pacientl, u nichz vstupni EMB prokazala pfitomnost
zanétu myokardu [29]. Za zminku stoji, Ze témér vsichni
pacienti v obou skupinach byli IéCeni inhibitory ACE/blo-
katory receptoru AT, pro angiotensin Il a beta-blokatory.
Na zakladé téchto faktl Ize hypotetizovat o tom, zdali by
pozitivni ndlez EMB prokazujici imunohistochemicky za-
nét myokardu nemohl predstavovat dobry prognosticky
ukazatel pozitivni odpovédi LK na moderni farmakote-
rapii srde¢niho selhani a vyssi pravdépodobnost alespon
Castecné remodelace LK a zotaveni jeji funkce. | kdyZ tuto
otdzku musi samoziejmé zkoumat dalsi studie, je jasné, ze
u znacného poctu pacientl s recentné vzniklou DKMP do-
jde k vyznamnému zlep3eni puvodné tézce snizené ejekc-
ni frakce LK, coZ prokazaly i nékteré jiné studie z posledni
doby [30,31]. Proto, jak téz uvadéji soucasné doporucené
postupy Evropské kardiologické spole¢nosti pro diagnos-
tiku a lécbu akutniho a chronického srde¢niho selhani,
je u nemocnych s nové diagnostikovanou DKMP nutno
uvazovat o primdrné preventivni implantaci kardioverte-
ru-defibrilatoru az po dostatecné dlouhé dobé optimalni
farmakoterapie (minimalné v rozsahu tfi mésicd), po niz
stdle pretrvava snizeni ejekéni frakce LK pod hodnotou
35 % [32].

Zavérem je tedy mozné konstatovat, Ze v oblasti dia-
gnostiky, prognézy a lécby ZKMP zUstava stale jesté fada
nezodpovézenych otazek. Nékteré z nich jiz byly zminény
vyse: presngjsi definice klinického a prognostického vy-
znamu pretrvdvajici pfitomnosti virového genomu v myo-
kardu i samotného zanétu myokardu, odliSeni nemoc-
nych s nové diagnostikovanou DKMP, jejichz systolicka
funkce LK se zna¢né zlepsi, nebo dokonce normalizuje pfi
moderni farmakologické 1é¢bé srde¢niho selhdni od téch,
u nichz nelze ocekavat reverzni remodelaci dysfunkéni
LK. V souvislosti s tim je dale nutné zkoumat, kdo a kdy
bude mit uzitek z individualizované antivirové, imuno-
modula¢ni nebo imunosupresivni 1é¢by. Fascinujici pfibéh
dokonalejsiho poznani ZKMP pokracuje!

Studie byla podporena granty PRVOUK-P35/LF1/5 a Evrop-
ského regionalniho rozvojového fondu — Projekt FNUSA-ICRC
(No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123).
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