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Zémérem tohoto sdéleni je sezndmit kardiologickou vefejnost s designem a cili oteviené randomizované
multicentrické studie CZECH-ICIT, hodnotici efekt dvou schémat kombinované imunosupresivni 1écby predni-
sonem a azathioprinem v 1é¢bé jedincl se zanétlivou kardiomyopatii s bioptickym prikazem myokardialniho
zanétu a negativnim PCR nalezem kardiotropniho infekéniho agens. Autofi studie timto vyzyvaji kardiology
k aktivni participaci na tomto vyzkumném projektu, jehoz vysledky mohou vyznamnym zplisobem pfispét
k optimalizaci 1é¢by nemocnych se zanétlivou kardiomyopatii.
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ABSTRACT

The intent of this article is to inform cardiology community with the aims and design of the open, randomi-
zed multicentric study comparing the effect of two regimens of combined immunosuppressive therapy with
prednisone and azathioprine in the treatment of patients suffering from inflammatory cardiomyopathy
with biopsy proven presence of myocardial inflammation and negative PCR findings for infectious cardiotro-
pic agents. The authors of this study encourage cardiologists to active participation in this research project
whose results may significantly contribute to improvement of the therapy of patients with inflammatory
cardiomyopathy.
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Uvod

Dilata¢ni kardiomyopatie (DKMP) je zdvazZnym onemoc-
nénim. Jde o nejcastéjsi pficinu srdecniho selhani u mla-
dych jedincd. Asi 50 % nemocnych trpicich DKMP se
v pribéhu zivota dostane do stavu termindlniho srdec-
niho selhani, resitelného pouze srdec¢ni transplantaci. Ce-
losvétové je vice nez polovina vsech transplantaci srdce
provadéna u jedinca s DKMP [1].

K obrazu DKMP mutze vést rada onemocnéni, ktera
srdec¢ni sval postihuji primarné nebo sekundarné, v rdm-
ci systémového postizeni. Priblizné 20-30 % pfripadu
primarni DKMP je podminéno geneticky, nejc¢astéji mu-
tacemi genu pro proteiny cytoskeletu [2]. U jedinct bez
zjevné familiarni historie DKMP je casto zvazovana pfi-
¢inna souvislost s prodélanym virovym ¢i jinym zanétem
srdecniho svalu, myokarditidou [3]. Ta by tak mohla byt
nejcastéjsi pri¢cinou vzniku DKMP. Infekce myokardu
mUze probé&hnout velmi rznorodé, od zcela inaparentni-
ho pribéhu az po tézké srdec¢ni selhani ¢i ndhlou srdec¢ni
smrt. Minimalné u poloviny nemocnych s myokarditidou
s inicidlnim postizenim funkce levé komory (LK) dochazi
postupné ke kompletni normalizaci stavu. Ve zbyvajicich
pfipadech pretrvava systolickd dysfunkce LK a vyviji se ob-
raz DKMP. Ve vzorcich endomyokardialni biopsie (EMB)
je pak v radé pripadd nachdzen chronicky, organové spe-
cificky autoimunitni zanét jakozto dusledek predchozi
infekce, ktery je detekovatelny imunohistochemickymi
metodami, eventualné i perzistence virového ¢i jiného
infekéniho agens zjistovand metodou polymerazové fe-
tézové reakce (PCR). Systolicka dysfunkce LK s bioptickym
prikazem zanétlivého infiltratu v myokardu s perzistuji-
cim infekénim agens ¢i bez néj je v soucasnosti nazyvana
zanétlivou kardiomyopatii (ZKMP); izolovany nélez viro-
vého genomu v myokardu nemocnych s obrazem DKMP
je pak nékterymi autory oznacovan jako chronické virové
onemocnéni srdce [4,5].

Lécba nemocnych se ZKMP se v poslednich letech sta-
la predmétem intenzivniho vyzkumu. Kromé obvyklé
terapie srde¢niho selhdvani dle soucasnych doporuceni
Evropské kardiologické spolecnosti [6], jejiz pilife tvori in-
hibitory enzymu konvertujiciho angiotensin (ACE), beta-
-blokatory, antagonisté aldosteronu a diuretika, Ize nyni
na zakladé komplexné provedené bioptické diagnostiky
myokardu nabidnout nékterym postizenym jedincm
cilenou I1éc¢bu, jez by mohla redukovat ¢i eliminovat pfi-
tomnost perzistujiciho infek¢niho agens nebo potladit
chronickou autoimunitni zanétlivou reakci v myokardu.
Detekce patogenu Borrelia burgdorferi ¢i bakteridlniho
agens v myokardu je obecné chapana jako jasnd indikace
k cilené ATB lécbé [7]. V pripadé chronického virového
onemocnéni srdce charakterizovaného bioptickym pra-
kazem perzistujiciho virového genomu v myokardu je
testovdno poddavani imunomodula¢ni [é¢by, zejména in-
terferonu B [8]. Intenzivné je v této souvislosti zkoumana
otazka tzv. virové naloze, tj. poctu genomovych ekviva-
lentd viru na mikrogram nukleové kyseliny, a mozZnosti
hodnoceni replikace virl v myokardu [9].

Nejvice dlkazu o efektivité cilené Iécby mame v sou-
¢asnosti u ZKMP s biopticky verifikovanym zanétlivym
infiltratem myokardu, ale bez PCR prlkazu perzistujici-
ho virového ¢i jiného infekéniho agens. Dostupna data

pochazeji ze dvou klinickych studii, které demonstrovaly
pozitivni efekt kombinované imunosupresivni terapie.
V prvni z nich Wojnicz a spol. studovali 84 nemocnych
s chronickym srde¢nim selhanim, trvajicim déle nez 3est
mésicd, na podkladé dilata¢ni kardiomyopatie s bioptic-
ky prokdzanym nélezem chronického myokardialniho
zdnétu definovaného zvysenou expresi HLA antigenu
(pfitomnost virového genomu v myokardu nebyla hod-
nocena) [10]. Jedinci, ktefi jiz podstoupili obvyklou lé¢bu
srdecniho selhani, byli randomizovani k 1é¢bé placebem
¢i ke kombinované imunosupresivni terapii prednisonem
a azathioprinem. Prednison byl poddvan 90 dnd, inicidlni
davka cinila 1 mg/kg/den a po 12 dnech byla davka pred-
nisonu kazdych pét dnu snizovdna o 5 mg/den, az bylo
dosazeno udrzovaci davky 0,2 mg/kg/den. Azathioprin
byl podavan sto dnu v davce 1 mg/kg/den. Po dvou letech
sledovani nebyl shledan statisticky vyznamny rozdil mezi
placebovou skupinou a skupinou Ié¢enou imunosupresivy
v primdrnim cilovém ukazateli studie, slozeném z morta-
lity, nutnosti transplantace srdce a pfijeti k hospitalizaci.
Vyznamny rozdil byl ale nalezen v sekundarnich cilovych
ukazatelech studie. Jiz po tfimésicnim sledovani byla
ejekéni frakce, objemy a rozméry LK signifikantné lepsi
u nemocnych lé¢enych imunosupresivy a tento vyznam-
ny rozdil perzistoval i v prvnim a druhém roce sledovani;
symptomatika srdec¢niho selhani hodnocena klasifikaci
NYHA byla u téchto jedincl vyznamné zlepSena v porov-
nani s placebovou vétvi v prvnim a druhém roce sledové-
ni. Ve druhé studii TIMIC sledovali Frustaci a spol. 85 ne-
mocnych s chronickym srde¢nim selhanim trvajicim déle
nez Sest mésicl na podkladé zanétlivé dilatacni kardio-
myopatie s bioptickym prikazem myokardidlniho zdnétu
definovaného nalezem > 14 infiltrujicich leukocytl (LCA
+ bunék)/mm? a/nebo 7 CD3-pozitivnich lymfocytd/mm?
a PCR verifikovanou absenci virového genomu [11]. Tyto
jedince, ktefi jiz podstoupili obvyklou lécbu srde¢niho
selhani, randomizovali k 1é¢bé placebem ¢i ke kombino-
vané imunosupresivni terapii prednisonem a azathiopri-
nem. V této studii byl prednison podavan v inicialni ddvce
1 mg/kg/den po dobu ¢tyf tydnd, s naslednou udrzovaci
déavkou 0,33 mg/kg/den po dobu péti mésica. Azathioprin
byl podavan Sest mésict v ddvce 2 mg/kg/den. Po 3esti
mésicich sledovani byl zjistén statisticky vyznamny rozdil
v primarnim cilovém ukazateli studie, kdy u nemocnych
lé¢enych kombinovanou imunosupresi doslo ke statisticky
signifikantnimu zlepseni ejekcni frakce, rozméra a obje-
mU LK v porovnani s pocatecnimi hodnotami. U jedincl
lécenych placebem doslo béhem Sestimeésicniho sledovani
naopak ke statisticky vyznamnému zhor3eni uvedenych
parametrt LK v porovndni s po¢ate¢nimi hodnotami.

V souhrnu tedy obé doposud publikované randomizo-
vané, placebem kontrolované studie zkoumaijici vliv kom-
binované imunosupresivni Ié¢by u nemocnych s biopticky
verifikovanou ZKMP prokdzaly pozitivni vliv této terapie
na ejekéni frakci, objemy a rozméry LK. V obou studiich
viak byla pouzita rozdilna schémata imunosupresivni |é¢-
by jak ve smyslu davkovani 1éku, tak i co se tyce celkové
délky jejich podavani. Obé studie téZ shodné zkoumaly
efekt imunosupresivni 1écby u nemocnych s anamnézou
ZKMP trvajici minimalné Sest mésicq, tj. nezafazovaly je-
dince s recentné vzniklym srde¢nim selhanim na podkladé
nové diagnostikované DKMP. Lze pfitom spekulovat, ze
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pozitivni vlivimunosupresivni Ié¢by na morfologii a funk-
ci LK by mohl byt vyraznéjsi pfi ¢asnéjsim zahdjeni této
terapie, kdy remodelace komory podminéna maladap-
tivni hypertrofii myocytt, jejich nekrézou a apoptdzou
a nasledné se rozvijejici intersticialni fibréozou je ve svém
prvopocatku [12].

Cile a design studie CZECH-ICIT

Oteviend randomizovand multicentrickd studie CZECH-
-ICIT navazuje na dvé vyse zminéné randomizované stu-
die, které ukazaly pfiznivy vliv kombinované imunosupre-
sivni terapie na morfologii a funkci LK u nemocnych se
ZKMP [10,11]. Jak bylo jiz uvedeno vyse, obé studie se
mezi sebou lisily davkovanim a celkovou dobou podavani
imunosupresivnich 1€k a zahrnuly jedince s anamnézou
srdecniho selhani trvajictho minimalné Sest mésica.

Cilem studie CZECH-ICIT je srovnani pUsobeni dvou
schémat podavani kombinované imunosupresivni tera-
pie, uzitych v predchazejicich studiich, navzdjem a také
vudi standardni terapii srde¢niho selhani na morfologii
a funkci LK u nemocnych se ZKMP s bioptickym prakazem
myokardialniho zanétu a negativnim PCR nélezem kar-
diotropniho infekéniho agens a s rozdilnou délkou trvani
symptomU srde¢niho selhani a systolické dysfunkce LK.
Do studie CZECH-ICIT tedy budou zafazeni nejen nemocni
se symptomy srdecniho selhdvani trvajicimi déle nez 3Sest
mésicy, jak tomu bylo ve studiich Wojnicze a spol. a TIMIC
[10,11], ale i jedinci s krat$i anamnézou .

Studovanou populaci tvofi nemocni obou pohlavi ve
véku 18-65 let, se systolickou dysfunkci LK definovanou
ejekeni frakei < 40 % (trvajici minimalné dva tydny az
Sest mésict vcetné od objeveni se symptomU srde¢niho
selhani nebo vice nez Sest mésici od objeveni se sympto-
mU srdecniho selhdni), symptomatikou srdec¢niho selhé-
ni tfidy NYHA [I-1V, s pozitivnim imunohistochemickym
nalezem v EMB svédcicim pro pfitomnost myokardialniho
zdnétu a negativnim vysledkem PCR. Pozitivni imunohis-
tochemicky nélez je definovan nalezem vice nez 7 CD3-
-pozitivnich lymfocytd/mm? a/nebo vice nez 14 leukocytt
(LCA+ bunék)/mm? ve vzorku EMB. Vstupni i vylucujici kri-
téria pro nezafazeni nemocnych do klinického hodnocenf
CZECH-ICIT jsou uvedena v tabulce 1.

Studie bude tvofena dvéma podstudiemi, CZECH-ICIT
1 a 2, jejichz primarni a sekundarni cilové ukazatele jsou
shodné. Do podstudie CZECH-ICIT 1 budou zarazovani je-
dinci, u nichz systolicka dysfunkce LK definovana ejek¢ni
frakci <40 % a symptomatika srde¢niho selhani minimal-
né tridy NYHA Il trva dva tydny az Sest mésica a ktefi jsou
minimalné dva tydny léceni standardni medikamentdzni
lIécbou srde¢niho selhdni. V podstudii CZECH-ICIT 2 pak
budou sledovani nemocni, u kterych perzistuje systolicka
dysfunkce LK definovana ejekéni frakci <40 % a sympto-
matika srde¢niho selhani minimalné tfidy NYHA Il déle
nez Sest mésicu.

Kazda podstudie bude nejprve zahajena fazi A, v niz
budou nemocni randomizovani do tfi ramen. Ve dvou
|IéCebnych ramenech bude subjektidm poddavana kom-
binovana imunosupresivni medikace ve dvou rdznych
schématech davkovani spolu s jiz zavedenou standardni
medikamentézni lécbou srde¢niho selhdni, subjekty ve

tfetim srovnavacim rameni budou lé¢eny jen zavedenou
medikamentézni Ié¢bou srdecniho selhani dle soucasnych
doporuceni. V této fazi tak bude mozné srovnat vliv dvou
schémat kombinované imunosupresivni |é¢by pridanych
k obvyklé [écbé srdecniho selhani a samotné obvyklé lé¢-
bé srde¢niho selhani u nemocnych se ZKMP trvajici méné
nez Sest mésicl (podstudie CZECH-ICIT 1), resp. déle nez
Sest mésicl (CZECH-ICIT 2). V pfipadé potvrzeni statistic-
ky vyznamného pfiznivého vlivu imunosupresivni [écby
v obou schématech davkovani bude nasledovat faze B
jedné nebo obou podstudii, v niz bude ddle srovnavan

Tabulka 1 - Vstupni a vylucujici kritéria studie CZECH-ICIT

Vstupni kritéria pro zarazeni do studie CZECH-ICIT

1. Nemocni obou pohlavi ve véku 18 az 65 let.

2. Systolicka dysfunkce LK definovana ejekéni frakei < 40 %
trvajici minimalné dva tydny az maximalné 6 mésicii/nebo
vice nez 6 mésicl od objeveni se symptomu srde¢niho
selhani.

3. Symptomatika srdecniho selhani tridy NYHA Il a vice.

4.  Pozitivni imunohistochemicky EMB nalez prokazujici myo-
kardialni zdnét (> 7 CD3-pozitivnich lymfocytd/mm? a/nebo
> 14 infiltrujicich leukocytt (LCA+ bunék)/mm?) s negativ-
nim vysledkem PCR pro piitomnost infekéniho agens.

5. Negativni téhotensky test u fertilnich zen.

6. Ucinna forma antikoncepce u fertilnich Zen.

Vylucuijici kritéria pro zafazeni do studie CZECH-ICIT

1. Pritomnost ischemické choroby srdecni, definovana korona-
rografickym nalezem stendzy jedné i vice véncitych tepen
> 50 %, s anamnézou prodélaného infarktu myokardu
a/nebo prodélané intervencni ¢i chirurgické revaskularizace
myokardu. Koronarografické vysetfeni nesmi byt starsi nez
dva roky pred randomizaci do studie.

2. Trvald kardiostimulace véetné srdecni resynchronizacni
terapie.

3.  Pfitomnost nekorigované setrvalé supraventrikuldrni tachy-
arytmie s komorovou odpovédi > 120/min, trvajici déle nez
1 tyden pred provedenim EMB.

4. Pritomnost dlouhotrvajici nekorigované arterialni hyper-
tenze definované hodnotami systolického krevniho tlaku
> 180 mm Hg a/nebo diastolického krevniho tlaku
> 110 mm Hg po dobu vice nez 3 mésicu.

5. Prikaz hemodynamicky vyznamné primarni chlopenni
vady, vrozené srdecni vady kromé otevieného foramen
ovale a nevyznamného defektu septa sini.

6. Stav po nahradg, rekonstrukéni operaci ¢i intervencnim
zakroku na jakékoli srde¢ni chlopni pro ziskanou ci
vrozenou srdecni vadu.

7. Osobni anamnéza cytostatické |écby ¢i radioterapie.

Alkoholismus definovany ptijmem ethanolu > 90 g/den.

9. Pfitomnost nekorigované endokrinni ¢i metabolické
poruchy.

10. Gravidita a laktace.

11.  Znama hypersenzitivita k hodnocenym lecivym pfipravkam.

12.  VSechny kontraindikace podani imunosupresivni [écby,
zejména: nelécend systémova infekce, obtizné korigovatel-
ny diabetes mellitus, osteopordza, floridni viedové choroba
zaludku ¢i duodena, nezvladatelnd arteridlni hypertenze,
malignita s dobou od ukonceni |écby méné nez 5 let,
prokézany imunodeficit, rendlni ¢i hepatélni insuficience
(koncentrace kreatininu > 200 umol/l; aktivita ALT a/nebo
AST, vice nez trojnasobek normy), leukocytopenie (hodnota
poctu leukocytl méné nez 4 x 10%1), trombocytopenie
(hodnota poctu trombocytl méné nez 100 x 10%1), anemie
(hodnota koncentrace hemoglobinu mensi nez 100 g/l).

e
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efekt obou schémat kombinované imunosupresivni |é¢by
(pfidanych k obvyklé medikamentézni |é¢bé srde¢niho se-
lhani) mezi sebou.

Primarnim cilovym ukazatelem obou podstudii je ve
fazi A srovnani zmény ejekcni frakce LK u nemocnych se
ZKMP |écenych dvéma raznymi schématy kombinované
imunosupresivni terapie vi¢i nemocnym podstupujicim
pouze standardni [é¢bu srde¢niho selhani. Ve fazi B je pak
primdrnim cilovym ukazatelem srovnani zmény ejekéni
frakce LK mezi skupinami nemocnych se ZKMP [écenych
dvéma raznymi schématy kombinované imunosupresivni
terapie. Primarni cilové ukazatele studie budou vzdy hod-
noceny 12 mésict po zahajeni kombinované imunosupre-
sivni [écby.

Sekundarni cilové ukazatele obou podstudii zahrnuiji:
zhodnoceni zmén diastolickych a systolickych rozmért LK;
zmén v NYHA klasifikaci srde¢niho selhani; vyskytu kom-
binovaného cilového ukazatele definovaného umrtim ze
srdecnich pfFicin, transplantaci srdce, hospitalizaci pro sr-
decni selhdni, uspésnou resuscitaci pro obéhovou zastavu
a terapii ICD pro komorovou tachykardii ¢i fibrilaci ko-
mor; celkové mortality; srovnani zmén poctu infiltrujicich
zanétlivych bunék ve vzorcich myokardu ve vstupni a kon-
trolni EMB; zhodnoceni tolerance a vyskytu nezadoucich
ucinkd mezi obéma imunosupresivnimi schématy.

Klinicka studie CZECH-ICIT je projektem International
Clinical Research Center (Mezinarodniho centra klinického
vyzkumu) v Brné a prestavuje spolecny vyzkumny zamér
I. interni kardioangiologické kliniky Fakultni nemocnice
u sv. Anny v Brné a Il. interni kliniky kardiologie a angiolo-
gie V3eobecné fakultni nemocnice v Praze. Protokol studie
byl schvdlen Statnim uUstavem pro kontrolu |é¢iv v Praze
a nasledné etickymi komisemi obou fakultnich nemocnic.
Studie CZECH-ICIT je zaregistrovana v Evropské databa-
zi klinickych studii (EudraCT) pod cislem 2012-002828-33
a také v databazi klinickych studii ClinicalTrials.gov. Na&-
bor pacientd do studie byl zahdjen v lednu 2013. Je vitdna
participace dalSich kardiocenter, ktera se rutinné zabyva-
ji bioptickou diagnostikou ZKMP a jeji naslednou lécbou,
v€etné zahrani¢nich pracovist. Autofi projektu si timto
dovoluji vyzvat ceskou kardiologickou verejnost k aktivni
participaci na tomto vyzkumném projektu, jehoz vysledky
mohou vyznamnym zpUsobem ovlivnit budouci standardni
lécbu ZKMP. V pfipadé zajmu o Ucast ve studii CZECH-ICIT,
stejné jako pro konzultaci pfi vybéru nemocnych vhodnych
pro zarazeni do tohoto projektu, je mozné kontaktovat
oba prvni spoluautory tohoto sdéleni a hlavni fesitele stu-
die, MUDr. Jana Krejc¢iho, Ph.D. (krejci@fnusa.cz) a doc.
MUDr. Tomase Palecka, Ph.D. (tpalec@If1.cuni.cz).

Tato prdce byla podporena projekty: PRVOUK-P35/LF1/5,
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