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1. Uvod

1.1 Patogeneze Fabryho choroby

Fabryho choroba (FCH) patii do skupiny vrozenych stiadavych lyzozomalnich onemocnéni,
glykosfingolipid6z. Zakladnim genetickym defektem je na chromozom X vazand porucha
aktivity lyzozomalniho enzymu a-galaktoziddzy A s ndslednou intraceluldrni akumulaci
neutralnich glykosfingolipidi, predev§im globotriaosylceramidu (oznacovaného jako Gbs
nebo GL3), zvaného téz ceramid trihexosid (1,2). Onemocnéni bylo klinicky poprvé popsano
vroce 1898 dvémi I€kafi, némeckym dermatologem Johannesem Fabrym a anglickym
chirurgem Williamem Andersonem, ktefi nezavisle na sob¢ sledovali nemocné s typickymi
koznimu projevy choroby (3,4). Proto je také onemocnéni nékdy nazyvano Anderson-Fabryho
choroba. Enzymaticka podstata FCH a jeji vazba na chromozom X byla objasnéna koncem
60tych let minulého stoleti Roscoe Bradym se spolupracovniky (1).

Lyzozomalni a-galaktozidaza A je relativné termolabilnim homodimérickym glykoproteinem,
sestavajicim ze 2 identickych podjednotek o velikosti 49 kDa. Enzym existuje v n€kolika
formach, které se lisi mnozstvim kyseliny sialové v karbohydratovém ftetézci. Gen pro
a-galaktozidazu A je lokalizovan na dlouhém raménku chromozému X, v oblasti Xq22, a
obsahuje 7 exond. Primdrnim genovym produktem je polypeptid o 429 aminokyselinach,
ktery podstupuje glykosylaci v endoplazmatickém retikulu s naslednym zkradcenim
polypeptidového fetézce a modifikaci oligosacharidu (vcetné 6-0-fosforylace mandzovych
zbytktl), které jsou nutné pro lokalizaci v lyzozému. Cast fosforylovaného enzymu je
sekretovana vné buiiky a pfes man6zo-6-fosfatové receptory plazmatické membrany je znovu
transportovana intracelularné na podkladé endocytézy (5,6). Zpétny transport a-galaktozidazy
A do bun¢k predstavuje mechanizmus, ktery umoziiuje enzymatickou substitu¢ni 1éCbu

rekombinantnimi peptidy podavanymi intravendzni cestou.



Fabryho choroba je onemocnéni panetnické, s odhadovanou incidenci 1:40 000 az 1:60 000
narozenych muza (7). Nedavna skriningova studie italskych autorti, provedena na 30 000
muzskych novorozencti, v§ak naznacuje daleko vétsi incidenci mutaci genu a-galaktozidazy
A 1:4600 (8). Dosud bylo popsano vice nez 300 mutaci genu a-galaktozidazy A. Kazda
mutace je prakticky specifickd (privatni) pro jednu, maximalné nékolik malo postizenych
rodin (9,10). Vice nez polovinu zndmych mutaci predstavuji jednoduché ,,missense* mutace,
které vedou k zdméné jedné aminokyseliny za druhou. Pfiblizné 10% mutaci pak tvori
inzerce, duplikace a komplexni zmény genové informace (11).

U hemizygotnich muzii s klasickym fenotypem FCH je aktivita a-galaktoziddzy A nulova
nebo velmi nizkd. U Zen, které byly az donedédvna oznacovany jako pfenasecky, je aktivita
enzymu v pruméru polovi¢ni, ojedin¢le mize dosahovat i zcela normalnich hodnot ¢i naopak
se blizit nule. Pfi¢inou postizeni heterozygotnich Zen je ndhodna inaktivace jednoho ze dvou
chromozomul X, kterd u ¢asti bunék ponechava aktivni deficitni gen pro a-galaktoziddzu A
(tzv. lyonizace) (12). Nedavno publikovana data ukazuji, Ze i Zeny maji ¢etné manifestace
choroby, pouze jejich vyskyt je ve srovnani s muzi mén¢ intenzivni a zpravidla je asi o 10 let

opozdén (13,14).

1.2  Enzymaticka a molekularni diagnostika

Diagnéza FCH je u hemizygotnich muzii zaloZzena na urceni aktivity o-galaktoziddzy A
v plazmé¢, v perifernich leukocytech a fibroblastech. U heterozygotnich Zen, které mohou mit
normalni az velmi nizkou hladinu a-galaktozidazy A, vznika pfi zvySeném vylucovani Gb; do
moci pouze podezieni na pritomnost onemocnéni, pro definitivni potvrzeni diagnézy je nutny
prikaz pfitomnosti specifické rodinné mutace na piisluSném genu (15). Diagndza je
problematicka zejména u tzv. kardidlni varianty, typicky spojené s ,,missense* mutaci N215S,

kdy postizeni jedinci nemaji vyznamné dalSi manifestace, a to ani sekreci Gbs do moci. Pti



podezieni na FCH je proto v nejasnych ptipadech indikovano bioptické vySetteni, které pfti
svételné mikroskopii prokazuje extenzivni vakuolizaci postizenych bunék a piedev§im
typické lyzozomalni inkluze s koncentrickou lameldrni konfiguraci patrné pii vySetfeni
elektronovou mikroskopii (2).

Fabryho choroba miiZze byt diagnostikovéana prenatalné priikkazem karyotypu XY a deficientni

aktivity a-galaktozidazy A v amniocytech ¢i choriovych klcich (16).

1.3 Manifestace onemocnéni mimo kardiovaskularni systém

Fabryho choroba je onemocnénim progresivnim a multiorgdnovym. Prvni klinické
hromadéni Gbs v endoteliich, podocytech a kardiomyocytech (2). Prvnimi pfiznaky byvaji
akroparestézie, neuropatické bolesti postihujici dlané a plosky. Akroparestézie mohou byt
prechodné nebo pretrvavaji nékolik hodin a jsou Casto vyvoldvany zménami okolni teploty,
febriliemi, fyzickou a psychickou zatézi. Ackoli akroparestézie piedstavuji specifickou
manifestaci FCH, jejich bizarni a intermitentni charakter, absence fyzikdlnich zmén a
vSeobecné nizkd povédomost o FCH vedou k prodlevé ve spravné diagnostice onemocnéni az
v horizontu desetileti (17).

Nemocni dale trpi hypohidrézou a Spatné proto toleruji teplo a fyzickou zatéz. U nékterych
jedincii se ovSem muze paradoxné vyskytovat i hyperhidréza (18). V prubéhu dospivani se
postupné objevuji angiomy ¢i angiokeratomy. Jedna se o malé, tmavorudé papuly, které se
typicky vyskytuji v oblasti penisu, skréta, dolnich zad a vnitfni strany stehen a jsou
charakteristickym projevem FCH (2). Podkladem angiokeratomii je akumulace Gb; ve
sténach malych cév, se sekundarni ektazii a hyperkeratézou. S narGstajicim v€kem dochézi
k jejich vysévani i v jinych lokalizacich na kiizi ¢i na sliznicich, napf. sliznici rtd ¢i dutiny

ustni.



Casté byvaji nespecifické gastrointestinalni potize s tendenci k hypermotilité ¢i ke spastickym
projevim. Vyskytuji se prijmy ¢i rekurentni epizody abdomindlnich bolesti lokalizovanych
do mezo- a hypogastria (tzv. abdomindlni krize).

Oc¢i jsou postizeny u vétSiny nemocnych s FCH. Typickym nalezem je vznik kornedlniho
postizeni v podobé¢ tzv. cornea verticellata, dale dochazi k pred¢asnému vyvoji subkapsularni
katarakty a tortuéznich zmén kapilar na ofnim pozadi, tj. sitnici, a ve spojivce. Tyto
vaskularni zmény mohou byt pficinou t€zké poruchy vizu (19).

Obvyklym postizenim je ztrata sluchu v oblasti vysokych frekvenci (20), castymi obtizemi
jsou tinnitus a vertigo v diisledku dysfunkce vestibuldrniho aparatu.

Recentné¢ bylo autory z 1. lékafské fakulty Univerzity Karlovy popsdno postizeni
bronchopulmonalni, vedouci k az t€zké obstrukéni ventilacni poruse (21).

Rendlni postizeni je typické predev§im pro hemizygotni muze a v dobach pied zavedenim
dialyzacni 1écby predstavovalo termindlni selhani ledvin hlavni pfi¢inu amrti jedincti s FCH.
Prvym ptiznakem byva izostenurie, ktera se objevuje ve tieti az ¢tvrté dekade zivota. Posléze
dochdzi k proteinurii, ¢asto velmi vyrazné, a progresivnimu zhorSovani renalnich funkei (22).
Terminalni selhani ledvin s nutnosti dialyzacni 1é¢by, resp. transplantace ledvin je pfitomno u
poloviny nemocnych s FCH ve véku 47 let (23).

ischemické ataky a dokoncené cévni mozkové piihody jsou Casté a mohou se vyskytnout jiz
vmladém véku a to i u heterozygotnich Zen (24). Vzhledem k vaskularni podstaté
cerebrovaskuldrnich manifestaci FCH je tato problematika podrobnéji rozvedena v kapitole

1.4.3.



1.4 Kardiovaskularni manifestace Fabryho choroby

Podkladem kardiovaskularniho postizeni u FCH je depozice Gb; v kardiomyocytech, burikach
pfevodniho systému, chlopennich fibroblastech a endotelidlnich a svalovych buikach

vaskulatury (25).

1.4.1 Strukturalni a funkc¢ni postiZzeni myokardu a chlopenniho aparatu

O strukturadlnim a funkénim postizeni myokardu a chlopenniho aparatu u FCH, které je jednim
z hlavnich témat této dizertacni prace, byly ptfed rokem 2000 publikovany pouze 2 vétsi studie
a n¢kolik kazuistickych sdéleni. Ve vSech téchto pracich, kromé studii zalozenych na analyze
post mortem, byla k charakterizaci myokardialniho a wvalvularniho postizeni vyuzita
transthorakalni echokardiografie, ktera predstavuje zakladni neinvazivni zobrazovaci metodu
v kardiologii.

Bass a spol. vysetiili vroce 1980 pomoci jednorozmérného zptisobu M, tehdy jediné
echokardiografické modality, 32 pacienti s FCH (26). Postizeni jedinci star$i 26 let méli
vyznamné vétsi rozmér kotfene aorty a tloustky zadni stény levé komory (LK) v porovnani
nejen s mladSimi pacienty s FCH, ale i snormativnimi hodnotami vé&kové srovnatelné
populace. U hemizygotnich muzii bez anamnézy arteridlni hypertenze tito autoii dale nalezli
signifikantni korelaci mezi tloustkou zadni stény LK, mezikomorové piepazky, rozmérem
kotene aorty a narlstajicim vékem nemocnych. U vyznamného poctu vySetfenych jedinct
byla popséana systolickd dysfunkce LK, definovana jako snizend hodnota frakéniho zkraceni
LK. Vroce 1986 Goldman a spol. uvetejnili studii, vniZ pomoci jednorozmérné a
dvourozmérné echokardiografie vysetfili 35 jedinci s FCH obojiho pohlavi (27). U
hemizygotnich muza byl v porovnani s Zenami pfitomen vét§si rozmér kotfene aorty, véEtsi
tloustka mezikomorové piepazky a hmotnost LK. Hmotnost LK indexovana na povrch téla

vykazovala vyznamnou korelaci s klinickym indexem tize onemocnéni. U Zen heterozygotek



star§ich 25 let bylo kardidlni postiZeni vyraznéjsi nez u mladsich jedinci muzského pohlavi, u
zadné z zen vSak nebyla zjiSténa hypertrofie LK. Prolaps mitralni chlopné byl detekovan u
vice nez 50% muzil i Zen, jeho ptitomnost vSak nekorelovala s klinickou tizi choroby c¢i
jinymi echokardiografickymi parametry. Na rozdil od prace Basse a spol. nebyla popsana
systolickd dysfunkce LK hodnocena identicky na zdkladé meéteni frakéniho zkraceni LK.
Diastolicka funkce LK nebo strukturalni a funkéni zmény komory pravé (PK) nebyly v zadné
z téchto praci studovany.

V 90tych letech 20.stoleti byla publikovana dvé kazuistickd sdéleni, kterd na zakladé
dopplerovskych métfeni u nemocnych s pokrocilym stupném choroby popisovala restriktivni
fyziologii plnéni LK, neboli téZkou formu diastolické dysfunkce (28,29).

Valvularni postizeni u FCH bylo popsano Desnickem a spol. jiz v roce 1976 (30). Tito autofi
na zaklad¢ patologickych analyz demonstrovali, Ze nejcastéji postizenou chlopni je chlopeni
mitralni, makroskopicky se manifestujici difuznim zesilenim cipi a zbytnénim papilarnich
svali. Ultrastrukturdlni vySetfeni chlopni prokézalo elektrondenzni inkluze v lyzozomech,
predstavujici zvySenou koncentraci Gbs.

Lze shrnout, Ze v dobé zahdjeni naSich studii, zabyvajicich se myokardidlnim a valvularnim
postizenim u FCH, bylo zndmo, Ze ztluSténi stén LK ptedstavuje zdkladni morfologickou
abnormalitu, ktera se zhorSuje se zvySujicim se vékem nemocnych a pravdépodobné odpovida
tizi onemocnéni. Piesnéjsi charakteristika strukturdlnich zmén LK vSak nebyla do té doby
provedena. Nejednotné byly ndzory na funkéni dopad zbytnéni stén LK. Nekterymi autory
uvadéna systolicka dysfunkce LK nebyla v jinych pracich potvrzena. V kazuistickych
sdélenich popsand restriktivni diastolickd dysfunkce LK vedla k ¢astému tazeni
kardiomyopatie vzniklé na podkladé FCH mezi skupinu kardiomyopatii restriktivnich (31).
Postizeni PK nebylo v literatufe popisovano viibec. Za dominujici valvularni patologii byl

povazovan prolaps mitralni chlopné.
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Nezodpovézenou otazkou byl i samotny vznik hypertrofie LK. Jiz autoptické studie Elledera
a spol. a von Scheidta a spol. totiz ukdzaly, Ze intracelularni depozita Gb; predstavuji jen
priblizne 1-2% celkové masy myokardu LK (32,33). Bylo tedy mozné ptredpokladat, ze za
zbytnénim stén komory v podobé¢ vlastni hypertrofie myocytt stoji i jiné pficiny nez prosta

akumulace substratu.

1.4.2 Ostatni kardialni manifestace

Akumulace Gbs postihuje také bunky prevodniho systému (34). V casnych stadiich a u
mirngjSich forem onemocnéni je charakteristickym nalezem zkrdceni PR intervalu v
povrchovém EKG (35). To, Ze se jedna o urychleni pfevodu impulzu ze sini na komory a
nikoli o existenci aberantnich atrioventrikularnich spojek, bylo potvrzeno invazivnimi
elektrofyziologickymi studiemi (36). S postupujicim hromadénim Gbs vSak postupné dochéazi
k poruse tvorby a Sifeni elektrického impulzu a v pokro€ilych stadiich FCH se lze setkat
s dysfunkci sinusového uzlu a riznymi formami sinokomorovych blokdd, vyZzadujicimi
trvalou kardiostimulaci (37).

Prevalence a klinicky vyznam arytmii u nemocnych s FCH byly recentné popsany v praci
Shaha a spol. (38). Tito autofi zjistili Casty vyskyt jak supraventrikularnich, tak i komorovych
arytmii, a to pfedevSim u starSich jedinci. Vzhledem k vysoké incidenci implantace
kardiostimulatorti a vyskytu ndhlé srdecni smrti v této studii Ize predpokladat, ze arytmie maji
vyznamny vliv na ptirozeny prubéh onemocnéni.

Pti vyjadieném zbytnénim myokardu nachazime v povrchovém EKG pravidelné¢ voltazové
zmény sveédcici pro hypertrofii LK. Velmi vyrazné byvaji také deprese useku ST a inverze vin
T (39) (obr.1). Tento EKG nélez je pro FCH typicky a je jednim z dualezitych voditek
v diferencialni diagnostice, piredev§im vaci amyloidoze, u které je naopak typickd nizka

voltaz QRS komplexu. Podkladem téchto riznych EKG obrazl je odlisné postizeni myokardu
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(u FCH intracelularni stfadani substratu s hypertrofii myofibril, u amyloidozy intersticialni

infiltrace) (39).

Obr.1 12ti svodovy EKG ziaznam jedince s FCH demonstrujici kratky PQ interval,

voltazova kritéria hypertrofie LK a zmény tiseku ST a vin T
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Néamahové 1 klidové bolesti na hrudi charakteru anginy pectoris patii mezi Casté obtize
nemocnych s FCH (40,13). Pii absenci stenotického postizeni koronarnich tepen, které nepatii
do klasického obrazu FCH, je myokardialni ischémie diisledkem nékolika mechanizmti. Jedna
se 0 zvysené naroky zbytnélého myokardu na dodavku kysliku, elevaci diastolickych plnicich
tlak@i LK a snizenou koronarni rezervu. U jedinci s FCH dochézi navic k podstatné akumulaci
Gb; v endotelidlnich buiikach, kterda vede k endotelidlni dysfunkci (41). Prace hodnotici
myokardidlni perfizi pomoci pozitronové emisni tomografie opakované prokazaly abnormalni
funkci korondrni mikrocirkulace ve smyslu klidové hypoperfize myokardu a snizené koronarni

rezervy (42,43).
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V mnoha ucebnicich je u jedinct postizenych FCH uvadéna vysoka incidence pred¢asného infarktu
myokardu. Dosud provedené studie piirozeného vyvoje onemocnéni vsak vyssi vyskyt nefatalniho
infarktu myokardu neprokazaly (13,40). Nicméné v nékolika pitevnich ndlezech byla popsana
nekroza srdecniho svalu ukazujici na to, Ze prolongovana ischémie vedouci k infarktu myokardu
mize byt jednou z fatdlnich komplikaci onemocnéni (44). Zde je ovSem nutno zdlraznit, Ze
dominantnimi pfi¢inami umrti jsou u nemocnych s FCH cerebrovaskularni ptihody (ob¢ pohlavi) a
rendlni selhani a zdvazné poruchy srde¢niho rytmu typu brady- i tachyarytmii (muzi) (13,40).

Je nutno si také uvédomit, ze primérny vek, kterého se postizeni jedinci dozivaji, je jen lehce
pres 50 let u muzskych hemizygoti a 70 let u zen heterozygotek. V téchto vékovych
skupinach predstavuje ischémie myokardu a jeji nasledky hlavni pfi¢inu umrti ve vSeobecné
populaci. VétSina jedinci s FCH je také navic nositeli tradi¢nich kardiovaskularnich

rizikovych faktord, jako arteridlni hypertenze, dyslipidémie, rendlni insuficience a jiné.

1.4.3 Vaskularni postiZeni

Akumulace Gb; je zvlasté vyjadiena v bunkach vaskularnich endotelii prakticky vSech
organovych systémii téla (45). Prvni vaskularni abnormalitou popsanou u FCH byly
angiokeratomy, typickd kozni manifestace onemocnéni. Abnormality cévniho zasobeni jsou
spolecnym znakem rendlniho, kardidlniho a cerebrovaskuldrniho postizeni. Jak bylo jiz
uvedeno, predstavuji cerebrovaskularni piihody v soucCasnosti jednu z hlavnich pficin
mortality pro nemocné s FCH (46). Cerebrovaskularnimi ptihodami je v prabéhu Zivota
postizeno az 24% jedincli s FCH a to Casto jiz v raném véku. Nejcastéji, ve dvou tfetinach
piipadii, se jedna o symptomatologii z vertebro-bazilarniho povodi (47). Recentné byla
publikovana prace Rolfse a spol.,, vniz incidence FCH u jedinct s kryptogenni cévni
mozkovou piithodou mladSich 55 let cinila cela 4%, opét s vysokym zastoupenim

ischemickych ptihod v povodi bazilarni artérie (48).
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Mechanizmy, kterymi depozice glykolipidi vede k vaskulopatii u FCH, nejsou dosud
kompletné znamy. Zvazovany jsou anatomické abnormality, porucha funkce endotelu a
krevniho proudéni, prokoagulacni faktory aj.

Angiografické studie prokazaly u jedinci s FCH a anamnézou cerebrovaskularni piihody
dolichoektazie, elongace a tortuozity cerebralnich tepen, predevSim bazilarni artérie (46).
Tato dilatace jist¢ mize predisponovat k stagnaci proudéni a zvySenému riziku vzniku trombu
a embolizace. Pomoci ultrazvukového vySetieni byla u hemizygotnich muzl popsana zvySena
tloustka komplexu intima-media radialni artérie, kterd je predstavitelem muskularni tepny
sttedn¢ velkého kalibru, doprovdzena hyperdistenzibilitou cévni stény, a také zesileni stény
spolecné karotické tepny, artérie elastického typu (49).

Funkce endotelu a s ni spojend regulace krevniho proudéni byly pfedmétem fady praci. Stemper
se spol. za pouziti mé&feni perfize po ischémii navozené vendzni okluzni pletyzmografii popsali
snizenou hyperémii v oblasti ptedlokti, ale zvySenou hyperperfuzi kize (50). Jinymi autory
vSak byla pomoci ultrazvukového hodnoceni brachidlni tepny demonstrovdna normélni az
zvySena vaskularni reaktivita na acetylcholinovy stimulus, ale sniZzena vazodilatacni odpovéd’
koronarnich artérii na dipyridamol zjisténa radionuklidovym vysetfenim perfize myokardu
(42,43,51). Dysfunkce cerebralni cirkulace byla prokazéna v nékolika studiich, které popsaly
vyznamnou hyperperfizi CNS u nemocnych s FCH v porovnani s kontrolnimi jedinci a to
dominantné v oblasti zadni mozkové cirkulace (52,53). Tyto nélezy v souhrnu ukazuji na
heterogenni odpovéd’ riznych cévnich systému na depozici glykospingolipidi.

U nemocnych s FCH byly dale zjistény zvysené plazmatické hladiny cytoadhezivnich molekul
jako P-selektinu, ICAM-1, VCAM-1 (51,54). Zvysené hladiny téchto latek mohou odrazet
aktivaci endotelu a leukocytl a jejich zvySenou vzdjemnou interakci, kterd ma za nésledek
vznik protrombogenniho endotelidlniho povrchu charakterizovaného tvorbou tkanového faktoru

a protrombogennich cytokind.
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2 Cile a hypotézy

Zamgéteni naSich praci, zabyvajicich se ultrasonografickou charakterizaci morfologického a
funk¢éniho postizeni kardiovaskularniho aparatu u FCH, vychazelo ze znalosti této
problematiky z konce 90tych let 20.stoleti, tak, jak byly popsany v kapitolach 1.4.1 a 1.4.3 a
které byly ve vétsSin€ netiplné a mnohdy kontroverzni. VSeobecné bylo znamo, ze FCH je
spojena se vznikem hypertrofie LK, ktera jevi souvislost s vékem a pohlavim nemocnych,
presnéjsi charakteristika strukturalnich zmén LK vSak nebyla do té doby provedena.
Rozporuplné byly nazory na dopad zbytnéni stén komory na systolickou i diastolickou funkci
LK. Postizeni PK nebylo v literatufe v té dobé popisovano vibec. Podobné jako v oblasti
myokardialni, i vaskularni postizeni u FCH je morfologicky spojeno se zbytnénim stény cév.
Vlastni mechanizmy vedouci k progresivni hypertrofii stén srdce a cév vSak nebyly

objasnény.

V prvé praci jsme si proto dali za cil detailnéji popsat charakter a prevalenci strukturalnich a
funkénich zmén LK a chlopenniho aparatu a posoudit jejich vztah k véku a celkové tizi
onemocnéni u postizenych jedincii s FCH. Vychazeli jsme z téchto hypotéz: stupen postizeni
LK by mél jevit progresi s vékem a v disledku k multiorgdnovému charakteru FCH odpovidat
celkové tizi onemocnéni; hypertrofie LK by méla vzhledem k difuznimu postizeni

kardiomyocytt depozici patologického substratu prevazné vykazovat koncentricky charakter.

Druhd studie byla nésledné zaméfena na srovnani diagnostické piesnosti novych
echokardiografickych metod, tkanové dopplerovské echokardiografie a barevného mapovani
vtoku LK, v hodnoceni zmén diastolické funkce LK. Diastolickd dysfunkce se v nasi prvni
praci ukéazala byt dominantni funkéni poruchou myokardu u FCH. Jeji echokardiografické

hodnoceni je vSak mnohdy obtizné pro znacnou zavislost tradi¢nich dopplerovskych
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parametrti na plnicich podminkdch LK. Tkéanova dopplerovska echokardiografie a barevné
mapovani vtoku LK predstavuji relativné nové metodické ptistupy k hodnoceni diastolické
funkce LK, jejichz vyhodou by méla byt pravé mensi zavislost jimi méfenych ukazateld na
predtizeni, ktera byla dokumentovana pro ob¢é metody fadou autort. Pfedpokladali jsme proto,
7ze by ptesnost hodnoceni charakteru diastolické funkce LK méla byt pro obé metody

srovnatelnd.

Ve spolupréci s kolegy z Univerzitni nemocnice v Lausanne byly uskutecnény dalsi dvé prace
zabyvajici se postizenim karotick¢ého ftecist¢ u FCH, jeho vztahem k postizeni
myokardidlnimu a hypotézou spole¢né patogeneze morfologickych zmén kardiovaskularniho
aparatu. Soucasti téchto praci byla proto i studie in vitro, zkoumajici na zvifecich
kardiomyocytech a hladkych buiikach cévni svaloviny aorty mozny proliferativni efekt

plazmy odebrané od pacientli s FCH.

V posledni studii jsme se zaméfili na zhodnoceni charakteru strukturalnich a funkénich zmén

PK s hypotézou jejich obdobného charakteru jako u LK, vychazejici z podstaty FCH jakozto

progresivniho stfadavého onemocnéni.
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3 Metodika

3.1  Soubor nemocnych

V nasich pracich jsme vychéazeli z prospektivné nartstajici populace jedinci s FCH,
sledovanych na II. interni klinice VSeobecné fakultni nemocnice a 1. lékarské fakulty
Univerzity Karlovy od poloviny 90tych let 20.stoleti. Tato populace v soucasnosti ¢itd 102
jedinci. Ve studiich zabyvajicich morfologickym postizenim karotického fecist¢ a jeho
vztahem k postizeni myokardidlnimu byly soucasti studovanych skupin i nemocni s FCH
diagnostikovani a sledovani v Univerzitni nemocnici v Lausanne ve Svycarsku. Jelikoz se
pocet jedinct zahrnutych v jednotlivych pracich lisil, je pfesna charakteristika jednotlivych
soubort pacientii vzdy podana v metodice vénované ptislusné studii.

Diagnéza FCH byla u muzskych hemizygotii stanovena na zakladé hodnoceni aktivity
a-galaktozidazy A v leukocytech periferni krve (extrémné nizka az nulova), detekce
zvySenych hladin Gbs; vmoc¢i a u obou pohlavi pak genetickou analyzou s prikazem
specifické mutace.

U vsech nemocnych byl ziskan informovany souhlas s uc¢asti v jednotlivych studiich, ptipadné

s jednotlivymi vysetfenimi.
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3.2 Hodnoceni struktury a funkce levé komory, chlopenniho aparatu

V této studii bylo klinicky a echokardiograficky vysetfeno 30 jedinct s FCH, ztoho 12
muzskych hemizygott. Pti fyzikdlnim vySetieni byla zvlastni pozornost vénovana ptitomnosti
a rozsahu vysevu angiokeratomd. Hodnoty krevniho tlaku byly zaznamenéany jako pramér ze
tii konsekutivnich méteni provedenych vsedé po 10 minutach klidu. Laboratorni vySetieni
zahrnovalo stanoveni hodnot rendlnich funkci, proteinurie, plazmatické aktivity
a-galaktozidazy A a detekci Gbs v moci. U vSech jedinch bylo natocen 12ti svodovy zaznam
EKG. Ptitomnost hypertrofie LK podle EKG byla hodnocena podle indexu Sokolowa-Lyona
(55). Hypertrofie LK nebyla takto hodnocena u jedincti s raménkovou blokdadou nebo
stimulovanym rytmem. Pro zhodnoceni klinické tize onemocnéni byl vytvofen skoérovaci
systém, zalozeny na pfitomnosti nasledujicich symptomli a znadmek kardiovaskularniho a
rendlniho postizeni: namahovad angina pectoris, vazospastické symptomy (vazospasticka
angina pectoris a/nebo Raynaudiiv fenomén), duSnost a/nebo zndmky srde¢niho selhdvani
(klinické ¢i dle RTG snimku hrudniku), klaudikace, pfitomnost angiokeratoma, proteinurie >
300mg/24 hod, rendlni selhani (hladina kreatininu > 200 pmol/l). Klinické hodnoceni a
skorovani tize onemocnéni byly provedeny bez znalosti vysledku echokardiografického

vySetfeni.

3.2.1 Echokardiografické hodnoceni struktury a funkce levé komory

Echokardiograficka vysetieni byla provadéna bez znalosti vysledki klinickych a laboratornich
vySetfeni.

Podle doporuceni Americké Spolecnosti pro Echokardiografii byla pomoci jednorozmérného
zpusobu ziskaného z parasternalni projekce na dlouhou osu provadéna nasledujici mefeni LK:
maximalni tloustka mezikomorového septa (IVS), kone¢ny diastolicky (LKd) a konecny

systolicky (LKs) rozmér LK a maximalni tloustka zadni stény LK (zsLK) (56) (obr.2).
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Hmotnost LK byla spoctena pomoci rovnice krychle modifikované Devereuxem (57) a

indexovéna vyskou™' (LKMI) (58):

Hmotnost LK (g) = 0,8. 1,04 . [(IVS + LKd + zsLK)* — LKd*] + 0,6

Obr.2 Ukiazka jednorozmérného zaznamu struktur LK ziskaného v parasternalni

projekci na dlouhou osu (IVS- mezikomorové septum, LK- dutina levé komory, zsLK-

zadni sténa LK)

Hypertrofie LK byla definovana jako LKMI > 50 g/m*’ pro muZe a > 47 g/m*’ pro Zeny (59).
Relativni tloustka stény LK (RTS) byla kalkulovéna jako (IVS+zsLK)/LKd. Koncentricka
remodelace nebo hypertrofie LK byly pfitomny, pokud RTS > 0,45 (60). Geometrie LK pak
byla nasledn¢ klasifikovana jako normdlni (normdlni hmotnost LK a normdlni RTS),

koncentricka remodelace (normalni hmotnost LK a vys§i RTS), excentrickd hypertrofie (vyssi
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hmotnost LK a normalni RTS) a koncentricka hypertrofie (zvySena hmotnost LK i RTS).
Asymetricka septalni hypertrofie byla definovdna pfitomnosti IVS > 15mm a pomérem IVS
k zsLK > 1,5. Dilatace LK byla ptitomna, pokud LKd vztaZeny na povrch t&la > 30mm/m? (61).
Systolicka funkce LK byla hodnocena podle frakéniho zkraceni (FZ), vypoctené¢ho podle
rovnice:

FZ LK = (LKd-LKs)/LKd

a podle ejekéni frakce (EF), ziskané méfenim konecnych diastolickych (EDV) a kone¢nych
systolickych (ESV) objemti LK pomoci dvourozmérné echokardiografie v apikalni 4-dutinové

projekci za pouziti metody plocha-délka (61,62):

EF LK (%) = (EDV-ESV)/EDV

Me¢fteni vrcholovych rychlosti vin ¢asného (E) a pozdniho (A) transmitralniho pritoku,
poméru E/A a deceleracniho ¢asu viny E (DT-E) pulznim dopplerovskym zplisobem byla
zakladem k hodnoceni diastolické funkce LK (obr.3). Tézk4 diastolicka dysfunkce byla

definovéna jako restriktivni typ plnéni LK: E/A > 2 spole¢né s DT-E < 150ms (63).
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Obr. 3 Pulzné dopplerovsky zaznam transmitralniho pritoku ziskany z apikalni

4-dutinové projekce (E- vina ¢asného transmitralniho pritoku, A- vina pozdniho

transmitralniho pritoku, DT-E- deceleracni ¢as viny E)

Dopplerovskym zplsobem byla také méfena maximalni rychlost ve vytokovém traktu LK.
Spole¢n¢ s hodnocenim pfitomnosti doptedného pohybu cipti mitrdlni chlopné v systole
v dvourozmérném obraze byla tato méfeni provadéna k posouzeni pfitomnosti dynamické

obstrukce vytokové ¢asti LK.

3.2.2 Echokardiografické hodnoceni chlopenniho aparatu levé komory

Pomoci dvourozmérné echokardiografie byly hodnoceny strukturdlni zmény cipti aortalni a
mitralni chlopné. Pfitomnost prolapsu mitralni chlopné byla definovana jako prolabovani cipti
a/nebo bodu jejich koaptace pod trovei mitralniho anulu v dvourozmérném obraze ziskaném
v parasternalni projekci na dlouhou osu a apikalni 2-dutinové projekci (64). Rozmér kotene

aorty byl méfen pomoci jednorozmérného zptisobu v parasternalni projekci na dlouhou osu na
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urovni cipt aortalni chlopné (56). Semikvantitativni hodnoceni zavaznosti regurgitacnich vad
aortdlni 1 mitrdlni chlopné bylo provadéno podle 4-stupniové klasifikace vychazejici
z propagace regurgitacniho proudéni do pfislusného srdecniho oddilu, posuzované barevnym

dopplerovskym mapovanim (65,66).
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3.3 Nové echokardiografické metody hodnoceni diastolické funkce levé komory

V praci zaméfené na srovnani novych echokardiografickych metod hodnoceni diastolické
funkce LK byla retrospektivné analyzovana data z 81 echokardiografickych vySetieni
provedenych u 35 nemocnych s FCH (pramérny vék 41+12 let, 63% muza). Pfi zatfazeni
vySetfeni opakovanych u jednoho nemocného bylo vyzadovano, aby mezi dvémi
konsekutivnimi vySetienimi byl ¢asovy interval minimalné 1 rok. Vzhledem k progresivnimu
charakteru zdkladniho onemocnéni byla tato opakovana vysetieni pro tcely studie brana jako
nezavisla pozorovani.

VSsichni vySetfovani jedinci vykazovali sinusovy rytmus, byly hemodynamicky stabilni a
nebyla u nich ptfitomna hemodynamicky vyznamna patologie aortalni ani mitralni chlopné.
Rozmér levé siné byl méfen pomoci jednorozmérného zpusobu v parasterndlni projekci na
dlouhou osu.

Jednorozmérnd méfeni LK a stanoveni hmotnosti LK byla provadéna podle stejné metodiky
jako v kapitole 3.2.1. Index hmotnosti LK byl ziskan podilem hmotnosti LK a povrchu téla
(BSA) (67). Hodnoty LKMI > 125 g/m? u muz a > 111 g/m” u Zen indikovaly pfitomnost
hypertrofie LK (68). RTS byla stanovena jako (2x zsLK)/LKd. Asymetricka septalni
hypertrofie byla pfitomna, pokud IVS > 12 mm a pomér IVS/zsLK > 1,5. Systolicka funkce
LK byla hodnocena podle EF, ziskané z méfeni objemi LK v apikéalni 4-dutinové projekci
pomoci modifikované Simpsonovy metody, jak bylo uvedeno v kapitole 3.2.1.

U vsSech vySetfovanych byl na zdkladé hodnoceni standardnich parametrii transmitralniho
toku a toku v plicni Zile jasn€¢ definovan typ plnéni LK, coz bylo zékladni vstupni kritérium
do studie. Pro ucely této prace byla uvedena métfeni brana jako klinicky standard a klasifikace
diastolické funkce LK byla ur¢ena konzensem dvou vysetfujicich na zédklad¢ publikovanych a

Siroce akceptovanych doporuceni Canadian Consensus on Diastolic Dysfunction (69) (Tab.

).
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Tab.1 Schéma klasifikace diastolické funkce LK podle Canadian Consensus on

Diastolic Dysfunction

E/A DT (ms) Ardur-Adur (ms)
Diastolicka funkce
Normalni >1 150-200 <20
Porucha relaxace <1 >200 <20
Pseudonormalni >1 150-200 >20
Restriktivni >>1 <150 >20

Rychlostni profily transmitralniho prutoku byly ziskany pulzné dopplerovskou technikou
v apikalni 4-dutinové projekci. Hodnoceny byly nasledujici parametry: E, A, E/A, DT-E a
trvani viny A (Adur) (70).

Rychlosti toku v pravé horni plicni zile byly také ziskany pulzné dopplerovskym zplisobem
v apikalni 4-dutinové projekci pod kontrolou barevného dopplerovského mapovani. Méteno
bylo trvani reverzni viny Ar v plicni zile béhem sifiové systoly (Ardur) a nasledné spocten

rozdil v trvani vin Ar a A (Ardur-Adur) (70) (obr.4).

24



Obr. 4 Pulzné dopplerovsky zaznam toku v pravé horni plicni Zile ziskany z apikalni

4-dutinové projekce (Ar- reverzni vina pozdniho toku v plicni Zile)

225T=3.7
cb-2.%5
27H=z
B 723
4.0k

15SSmm
o

Studijni populaci pak bylo mozno na zaklad¢ standardniho hodnoceni diastolické funkce LK
(viz Tab. 1) rozdélit na 2 skupiny: skupinu N, vykazujici normalni diastolickou funkci LK a
Citajici 45 vySetfeni, a skupinu A, ktera zahrnovala jedince sriznym stupném poruchy
diastolické funkce (16 jedinct s poruchou relaxace, 27 nemocnych s pseudonormalizovanym

typem plnéni LK a 2 jedince s restriktivnim charakterem diastolické dysfunkce).
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3.3.1 Tkanova dopplerovska echokardiografie

Tkéanova dopplerovskd echokardiografie byla provadéna v pulznim moédu (PW-TDE) se
vzorkovacim objemem umisténym v oblasti laterdlniho okraje mitralniho anulu v apikalni
4-dutinové projekci. Pozornost byla vénovana co nejvétsi shodé ve smérovani dopplerovského
paprsku s longitudindlnim pohybem lateralni stény LK, za u¢elem minimalizace insonac¢niho
uhlu ovliviiujiciho dopplerovska méteni. TaktéZz byl pomoci filtrii a nastaveni zisku pfistroje
minimalizovdn Sum a eliminovany signaly pochazejici z transmitralniho pritoku (71).
Hodnocenou veli¢inou v PW-TDE lateralniho mitralniho anulu byla ¢asné¢ diastolicka rychlost

mitralni anulu (Em) (obr.5).

Obr.S Ukazka pulzni tkanové dopplerovské echokardiografie lateralniho mitralniho

anulu (Em- ¢asné diastolicka rychlost mitralni anulu)
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3.3.2 Barevné mapovani vtoku LK

Barevné mapovani vtoku LK bylo také provadéno v apikalni 4-dutinové projekei. Velikost
barevné dopplerovské vyseCe byla upravena tak, aby zahrnovala co nejdelsi mozny tsek
proudéni vychazejiciho z mitralniho usti smérem k hrotu LK. Po snizeni celkového zisku
pristroje za uclelem zvyraznéni barevného dopplerovského signalu byl stiedem tohoto
proudéni prolozen kurzor jednorozmérného zplsobu a vtomto modu ziskdn barevny
dopplerovsky profil vtoku LK (72). Hodnocenou veli¢inou byla rychlost propagace proudéni
(Vp), ktera byla métena jako sklon prvni linie nejednoznacnosti barevného jednorozmérného

zdznamu v prubéhu casné faze diastoly (73) (obr.6).

Obr. 6 Ukazka barevného mapovani vtoku LK jednorozmérnym zpiisobem

(Vp- rychlost propagace proudéni)
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3.4 Hodnoceni postiZeni karotického recisté

Studijni skupinu tvotilo 53 dospélych jedincti s FCH starsich 30ti let véku, z toho 29 Zen, z 15
ceskych a svycarskych rodin, sledovanych na II. interni klinice VFN a 1. LF UK a v Univerzitni
nemocnici v Lausanne ve Svycarsku. Kontrolni skupina byla sestavena ze 120 zdravych jedinct
stejného veéku jako studijni skupina. U kazdého vySetfovaného byl zmétfen krevni tlak,

provedeny laboratorni testy zaméfené na hladiny lipidd v krvi, glykémii a hodnotu kreatininu.

3.4.1 Ultrasonografické hodnoceni pritomnosti plata karotického iecisté

K hodnoceni ptitomnosti platd karotickych tepen byla pouzita linearni sonda o frekvencnim
rozsahu 7,5-9 MHz. Vysetfovana byla ob¢ karotickd povodi postupnym zobrazovanim stén
spole¢né karotické tepny (ACC), jejiho bulbu a proximalnich segmenti vnitini a zevni
karotické tepny. VySetfeni byla provadéna nejprve v horizontdlnich a poté longitudindlnich
fezech.

Pritomnost platu byla definovana jako lokalizované zesileni stény tepny v porovnani
s prilehlym segmentem, prominujici do lumina minimalné na vysku 1,2 mm (74) (obr.7). Na

obou karotickych fecistich byl zaznamenavan pocet plata a jejich vyska.

Obr.7 Ukazka aterosklerotického platu lokalizovaného v bifurkaci ACC
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3.4.2 Méreni tloustky komplexu intima-media karotické tepny

K hodnoceni tloustky komplexu intima-media (IMT) byly zaznamenany longitudindlni
ultrasonografické dvourozmérné fezy obéma ACC ve vzdélenosti 2 cm proximalné od jejich
bifurkaci. Rezy byly zaméfené na vzdalenou sténu karotickych tepen tak, aby linie této stény
probihala paraleln¢ s koznim povrchem, tedy kolmo k ultrazvukové sond¢. Celkovy zisk
pfistroje byl minimalizovéan, aby byla zvyraznéna rozhrani lumen-intima a media-adventicie
definujici vlastni IMT (75) (obr.8). Méteni IMT byla provadéna v telediastole na vzdalené
sttné ACC v segmentu o délce nejméné 1 cm, na urovni 1 cm pod bifurkaci karotidy a
transferovana do pracovni stanice dedikovaného pocitate vybaveného programem pro

automatickou analyzu obrazu.

Obr.8 Ukazka hodnoceni IMT ACC

IMT ACC
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3.5 Vztah mezi hypertrofii levé komory a tloustkou komplexu intima-media

karotické tepny

Tato prace v sobé zahrnovala dvé ¢asti, klinickou a studii in vitro, a byla opét provadéna ve
spolupraci s kolegy z Univerzitni nemocnice v Lausanne ve Svycarsku.

V klinické studii bylo vySetfeno celkem 68 nemocnych s FCH, z toho 30 muzi. U vSech
jedinct bylo provedeno kompletni echokardiografické vySetteni, méteni IMT obou ACC,
méteni krevniho tlaku a laboratorni vySetfeni zamétené na hladiny lipidi a kreatininu. Pro
ucely stanoveni normalni progrese IMT v Case byla sonograficky vySetfena IMT ACC u 324
zdravych kontrolnich jedinct, z toho 208 muza.

Metodika echokardiografického vySetieni, cileného na hodnoceni hmotnosti LK, a
ultrasonografického méfeni IMT karotickych tepen, byla stejna jako v diive provadénych
studiich a podrobné¢ popsana v kapitolach jako 3.2.1 a 3.4.2. Hypertrofie LK byla v této studii

definovéana jako hmotnost LK > 134 g/m” pro muZe a > 110 g/m” pro Zeny (56).

3.5.1 Invitro studie prolifera¢ni plazmatické aktivity

Za ucelem testovani hypotézy, ze plazma nemocnych s FCH vykazuje proliferacni aktivitu,
byly odebrany krevni vzorky od 27 normotenznich jedinct s FCH (15 muzi), ktefi nebyly
l1é¢eni enzymatickou substituéni terapii a jejich rendlni funkce nebyly postizeny, a od 45 Zen
s nov¢ diagnostikovanou arteridlni hypertenzi, dosud neléenych, u kterych byla obdobna
IMT ACC jako u vysetiovanych nemocnych s FCH. Plazma od 30 zdravych dobrovolnika
(15 muzi) obdobného véku jako zkoumané skupiny byla pouzita pro kontrolni ucely.

Krysi bunky hladké svaloviny ze stény aorty byly izolovany kolagendzou a kultivovany
v Eaglové médiu modifikovaném podle Dulbecca (DMEM), obsahujicim 10% fetalni bovinni
sérum a antibiotika. Neonatalni kardiomyocyty byly izolovany pomoci kolagenazy a

pankreatinu ze srde¢nich komor jedno- az dvoudennich C575L/6 mysi a byly kultivovany na
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zelatinou potazenych miskach v roztoku obsahujicim v poméru 3:1 DMEM a medium 199,
doplnéném o 10% koniské sérum a 5% FBS.

Po 24 hodinové inkubaci byly obé skupiny bunc¢k tiikrat promyty fyziologickym roztokem
obohacenym fosfatem a inkubovany po dobu 16 az 18 hodin s 100 ul DMEM obsahujicim
12,5% plazmu od nemocnych s FCH, hypertenznich Zen nebo od kontrolnich jedinct.
Bunééna proliferace byla kvantifikovana dvéma riznymi metodami.

Cell Titer 96 Aqueous assay (Metoda 1) je zaloZzena na meéfeni bunécné konverze
kolorimetrického reagentu soli 3,4-(5-dimethylthiazol-2yl)-5-(3-carboxymethoxyphenyl)-2-
(4-sulfophenyl)-2H-tetrazolia na formazan dehydrogendzovymi enzymy, které se nachazeji
jen v metabolicky aktivnich, proliferujicich bunikach. Absorbance byla imunoeseji métena pti
490 nm a takto stanoven proliferacni index.

Metoda 2 vychazi z neradioaktivniho techniky méfeni syntézy DNA (tj. metabolické aktivity),
jejiz podstatou je inkorporace pyrimidinového analogu BrdUrd namisto thymidinu do
bunécné syntézy DNA. Po zaclenéni do DNA je BrdUrd detekovan imunoeseji. BrdUrd byl
v koncentraci 10 mmol/l pfiddn k vySe popsanym kulturdm bunék jedinci s FCH,
hypertenznich Zen a kontrolnich jedinct. Po 12 hodinéch, kdy doslo k fixaci bunék, byla do
médii pfidana na dobu 2 hodin peroxidazou (POD) znacena protilatka proti BrdUrd (1/100).
Po opétovném trojnasobném vymyti fyziologickym roztokem obohacenym fosfatem byl
pfidin POD substrat 3,3°,5,5"- tetramethylbenzidin a kultury inkubovany 30 minut pii
pokojové teploté. Reakce byla zastavena kyselym roztokem a absorbance provedena

na 490 nm.
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3.6 Hodnoceni struktury a funkce pravé komory

V praci zabyvajici se hodnocenim strukturalnich a funkénich zmén PK byla analyzovana
echokardiograficka data 58 nemocnych (primérny veék 4016 let, 24 muzt), ktefi nebyli
1é¢eni specifickou enzymatickou terapii, neméli jiny neZ sinusovy rytmus (véetné ptedchoziho
zavedeni trvalého kardiostimulatoru), netrpéli vyznamnou levostrannou chlopenni vadou ¢i
vrozenou srde¢ni vadou a u nichz kvalita ultrazvukového zobrazeni byla dostate¢na pro
spolehlivé hodnoceni struktury a funkce PK.

Méteni rozméra levé sin€, rozmért a objemit LK a stanoveni hmotnosti LK bylo provadéno
podle stejné metodiky jako v kapitolach 3.2.1 a 3.3.

Hodnoceni diastolické funkce LK pulzné dopplerovskym vySetienim rychlosti transmitralniho
prutoku a toku v plicnich Zzildch a tkanovym pulzné dopplerovskym vySetfenim pohybu
mitralniho anulu bylo provadéno podle stejné metodiky jako v kapitolach 3.3. a 3.3.1.
Velikost PK byla hodnocena z jejiho konecného diastolického rozméru (PKd) méfeného
jednorozmérnym zptsobem v parasternalni projekci na dlouhou osu (56). Dilatace PK byla
pritomna, pokud PKd > 31 mm. Systolicka funkce PK byla hodnocena na zakladé¢
jednorozmérného zdznamu amplitudy systolického pohybu trikuspidalniho anulu (TAPSE),
ziskaného pod vedenim dvourozmérného zobrazeni v apikdlni 4-dutinové projekci (76)

(obr.9). Hodnoty TAPSE < 19 mm byly povazovany za systolickou dysfunkci PK.
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Obr.9 Jednorozmérny zaznam pohybu trikuspidalniho anulu ziskany z apikalni

4-dutinové projekce (TAPSE- amplituda systolického pohybu trikuspidalniho anulu)

ID _ ¥ 62 11-04-2001
II. INTERHMNI KLINIKA VFHN A-HEARTI1 19:20: 18

B25T32 .6

S7H=z
B 11

Velikost pravé sin¢ byla meéfena transverzalné ve stiedni fazi diastoly komor v apikélni
4-dutinové projekci. Dilatace pravé sin€ byla definovéana jako rozmér sin€ > 37 mm (77).

Pulzné¢ dopplerovsky zaznam vrcholovych rychlosti ¢asného (Et) a pozdniho (At)
transtrikuspidalniho proudéni, provedeny v apikalni 4-dutinové projekci v obdobi klidného
konce exspiria, byl zdkladem pro posouzeni diastolické funkce PK (70,78). Normalni
diastolicka funkce PK byla pfitomna, pokud pomér Et/At ¢inil > 1, deceleracni ¢as viny Et
(DT-Et) byl 150-200 ms a velikost pravé sin¢ byla normdalni. Mirnd porucha plnéni PK
charakteru poruchy relaxace byla definovana jako pomér E/A < 1 a prodlouzeni DT-Et > 200
ms, bez ohledu na velikost pravé sin€. Pseudonormdlni typ plnéni PK, indikujici stfedné

tézkou diastolickou dysfunkci, byl pfitomen, pokud pomér E/A byl 1-2 a Dt-Et 150-200 ms,
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restriktivni plnéni PK, ukazujici na jeji t€Zzkou diastolickou dysfunkci, pak bylo definovano
jako pomér E/A > 2 a zkraceni DT-Et pod 150 ms (79). Oba pokrocilé typy poruchy plnéni
PK vyzadovaly téz ptitomnost dilatace pravé sin€.

Tloustka stény PK (PKT) byla posuzovdna jednorozmérnym zplisobem ziskanym ze
subkostalni projekce na dlouhou osu (80) (obr.10). Hypertrofie PK byla pfitomna, pokud PKT

>5 mm (81).

Obr. 10 Jednorozmérny zaznam stény PK ziskany v subkostalni projekci

(PKT- tloust’ka stény PK)

Vrcholovy gradient trysky trikuspidalni regurgitace byl méfen pomoci kontinudlné
dopplerovského zptisobu v parasterndlnich i apikalnich projekcich, zaznamenana byla vzdy
maximalni ziskand hodnota rychlosti regurgitacniho proudéni. Systolicky tlak v plicnici byl
nasledné spocten jako soucet vrcholového gradientu trysky trikuspidalni regurgitace a
odhadované hodnoty tlaku v pravé sini (82). Odhad tlaku v pravé sini byl provadén na zaklade
hodnoceni rozméru dolni duté zily a ptredev$im jeho respiracni variability v subkostalni
projekci (83). Plicni hypertenze byla definovana jako systolicky tlak v plicnici vyssi nebo

rovny 40 mmHg (84).
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3.7 Statisticka analyza

Statistické zpracovani bylo ve vSech studiich provadéno za uziti statistického programu JMP
3.2.2 (SAS Institute Inc.). Hodnoty jsou uvadény jako praimér =+ standardni odchylka nebo
jako procentudlni zastoupeni. Statistické hodnoceni bylo u kontinudlnich proménnych
provadéno neparovym t-testem, u dichotomickych y” testem nebo Fischerovym testem.
K posouzeni korelaci mezi proménnymi bylo pouzivano linedrni regresni analyzy se
stanovenim Pearsonova korelacniho koeficientu. Pro hodnoceni diagnostické piesnosti
zkoumanych echokardiografickych metod byla pouzita ROC analyza se stanovenim ploch pod
ktivkou (AUC) a urCenim limitnich hodnot métfenych velicin s optimalnich pomérem

senzitivity a specificity. Hodnota p < 0,05 byla povazovana za statisticky vyznamnou.
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4  Vysledky

4.1 Struktura a funkce levé komory

Klinické charakteristiky studijni populace jsou shrnuty v Tab. 2. Dle o¢ekavani byla u muza
vys$i primérna vyska, vaha a povrch téla. U muzh byly zaznamendny vyssi hodnoty krevniho
tlaku, v ptipad€ diastolického statisticky vyznamné, naopak 24% Zen bylo kufacek, z muza
nekoufil zadny. Prevalence ostatnich hlavnich kardiovaskuldrnich rizikovych faktort byla

srovnatelna.

Tab. 2 Klinické charakteristiky populace studie zamérené na strukturu a funkei LK

Zeny Muzi

(n=17) (n=13)
V¢ek (roky) 35+19 39+10
Vyska (cm) 163 +5 176 £ 7%
Vaha (kg) 61+13 T1+11*
Povrch téla (m”) 1,65+0.,16 1,87+0,17 °
Systolicky tlak krve (mmHg) 122+ 16 133+ 16
Diastolicky tlak krve (mmHg) 79+ 6 859 *
Arterialni hypertenze (%) 3 (18%) 5 (38%)
Hypercholesterolémie (%) 7 (41%) 4 (31%)
Koufeni (%) 4 (24%) 0 (0%) *
Diabetes mellitus (%) 1 (6%) 0 (0%)

*p<0,05"p<0,01,*p<0,001.
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Graf 1 demonstruje prevalenci klinickych zndmek a symptomii podle pohlavi. Symptomy se
Castéji vyskytovaly u muzi, s vyjimkou ndmahové anginy pectoris a klaudikacnich obtizi.

Celkové skore tize onemocnéni ¢inilo u Zzen 1,3 £ 1,8 au muzi 3,6 + 1,2 (p < 0,001).

Graf 1 Prevalence klinickych znAmek a symptomi podle pohlavi vySetienych jedinci

100 T B Muzi
O Zeny

%
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Angio- Vazospastické Angina Klaudikace Proteinurie Renalni  Srdecni
keratomy symptomy Pectoris selhani  selhani

*p<0,05,"p<0,01,*p<0,001.

Hladiny a-galaktoziddzy A byly u muzi (2,0 £ 0,8 nmol//mg/hod) daleko niz8i nez u Zen
(31,4 £ 3,2 nmol/mg/hod; p < 0,001). Rozmezi normalnich hodnot enzymatické aktivity
v nasi laboratofi ¢ini 30 az 77 nmol/mg/hod. V ndmi studované populaci bylo rozmezi aktivity
enzymu u muzi 0,7-3,6 nmol/mg/hod a 7,9-72,0 nmol/mg/hod u Zen. Pouze 4 Zeny
vykazovaly aktivitu a-galaktoziddzy A v rozmezi normdlnich hodnot. U téchto Zen vSak byly
ptitomny klinické znamky FCH a vyznamné zvySeno mnoZstvi Gbs v moci.

Vysledky echokardiografickych méfeni jsou shrnuty v Tab. 3. Hypertrofie LK, zahrnujici 1

asymetrickou septalni hypertrofii, byla zjisténa u 11 jedinct (37%). Incidence hypertrofie LK
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byla vyznamné vys$si u muzi. U Zadného z jedinc mladsich 30ti let, kterych bylo celkem 12,

nebyla zjisténa hypertrofie ani remodelace LK.

Tab.3  Vysledky echokardiografickych méreni studie zamérené na strukturu a funkci

LK
Zeny Muzi
(n=17) (n=13)
IVS (mm) 9,1+3,9 144+5,1*
LKd (mm) 46,1 +4,7 51,9+5,8*
zsLK (mm) 7.9+ 1,6 129+23 7
RTS 0,37 0,12 0,53+0,13 "
LKMI (g/m™") 35,3 £ 15,6 65,8 +22,6"
Jedinci s hypertrofii LK (%) 3 (18%) 8 (61%)
FZ LK 0,44+ 0,10 0,41 +0,06
EF LK (%) 65+ 10 66 + 8
E (m/s) 0,80+ 0,17 0,76 + 0,20
A (m/s) 0,37 0,12 0,60 0,12
E/A 1,44 £ 0,56 1,28 0,30
DT-E (ms) 175+ 52 191 + 59

*p<0,05"p<0,01.

Prevalence jednotlivych geometrickych typi LK a jejich frekvence podle pohlavi je ukdzana
na Grafu 2. Koncentrickd hypertrofie LK byla pfitomna u 7 pacienti a koncentricka

remodelace u 4 jedincii. Koncentrickd geometrie LK byla tedy celkové zjisténa u 11 pacientl
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(37%). Asymetricka septalni hypertrofie byla popsana u 3 jedinct, z toho 2 muzi, kteii byli
bratfi. U obou téchto muzii byla asymetrickd septalni hypertrofie spojena s pfitomnosti
sttedn¢ vyznamné dynamické obstrukce LK: u jednoho z nich mid-ventrikularng, u druhého
ve vytokovém traktu komory v disledku doptedného systolického pohybu mitralnich cipti.

Excentrickd hypertrofie LK byla pfitomna pouze u jedné Zeny, bez dilatace LK.

Graf2 Prevalence geometrickych typi LK a jejich frekvence podle pohlavi
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remodelace hypertrofie septalni hypertrofie
hypertrofie

Byla zjisténa vyznamna pozitivni korelace mezi LKMI a vékem ( r = 0,63, p < 0,001) a
hodnotami krevniho tlaku (r = 0,59, p < 0,001), negativni pak s logaritmickou transformaci
aktivity oa-galaktoziddzy A (r = -0,59, p < 0,001). Korelace sv€kem a aktivitou

a-galaktozidazy A jsou ukazany na Grafu 3.
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Graf3 Korelace LKMI s vékem a aktivitou a-galaktozidazy A
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V multivariatni analyze byla zji§téna vyznamna asociace ( r* = 0,70, p < 0,001) mezi LKMI a
vekem (F ratio = 18,1, p < 0,001), aktivitou a-galaktozidazy A (F ratio = 23,2, p < 0,001) a
pohlavim (F ratio = 25,9, p < 0,001). Hodnoty krevniho tlaku nebyly v multivaria¢ni analyze
asociovany s LKMI na statistické hladin¢ vyznamnosti.

Parametry systolické funkce LK, FZ LK a EF LK, byly u vétSiny vySetfovanych jedinca
v normalnim rozmezi. Snizené hodnoty FZ LK (< 0,25) a EF LK (< 50%) byly pfitomny jen u
2 zen s hypertrofii LK. Jak je patrno z Tab. 4, nebyly zjistény rozdily v hodnotach EF LK u

jedinci s a bez hypertrofie LK, vyznamny rozdil byl zaznamenan u hodnot FZ LK.
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Tab. 4 Hodnoty parametru systolické a diastolické funkce LK dle pFitomnosti i

absence hypertrofie LK
Hypertrofie LK + Hypertrofie LK -

(n=19) (n=11)
FZ LK 0,45+ 0,06 0,39+ 0,10 *
EF LK (%) 6719 62+9
E (m/s) 0,84 +£0,15 0,69 + 0,12
A (m/s) 0,57+0,11 0,61 £0,11
E/A 1,53 £ 0,39 1,14 £ 0,30 *
E/A korigovany vékem 1,40 + 0,42 1,35+ 0,58
DT-E (ms) 155+ 30 214+62 7
DT-E korigovany vékem (ms) 161 £70 207 £ 80

*p<0,05,"p<0,01.

Tabulka 4 také shrnuje méfené parametry diastolického plnéni LK. Restriktivni typ plnéni LK
nebyl zaznamend ani u jednoho z vySetfovanych jedincti. Poméry E/A a DT-E korelovaly
vyznamné s vékem nemocnych (r= 0,72, p < 0,001, a r= 0,45, p < 0,05). Vyznamna, inverzni
korelace byla zjisténa také mezi pomérem E/A a LKMI (r=-0,50, p < 0,01). Tento vztah vSak
kompletné vymizel po adjustaci na vék (¢astecné r = -0,08, p nesignifikantni). U nemocnych s

hypertrofii LK byl pomér E/A nizsi a DT-E delsi v porovnani s jedinci bez hypertrofie LK. Tyto

rozdily se ale opét staly nevyznamnymi po korekci na vék vySetiovanych jedinct.

Vztah mezi hypertrofii LK a pfitomnosti klinickych symptomii a zndmek onemocnéni je
demonstrovan na Grafu 4. Vazospastické projevy, namahova angina pectoris a proteinurie

byly vyznamné castéji pfitomny u jedinct s hypertrofii LK. Méstnavé srde¢ni selhani bylo
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pfitomno jen u jednoho nemocného s excentrickou hypertrofii LK. Celkové skore tize
onemocnéni bylo signifikantné vyssi u nemocnych s hypertrofii LK v porovnani s jedinci
s normalni hmotnosti LK (3,5 £ 1,6 vs. 1,6 £ 1,7, p < 0,01). Byla zji§téna vyznamna korelace
mezi skorem tize onemocnéni a LKMI (r = 0,62, p < 0,001), kterd zGstala signifikantni 1 po

korekci na vék vySetfovanych jedinct (Castecné r = 0,45, p < 0,05).

Graf4 Vztah mezi hypertrofii LK a pritomnosti klinickych symptomii a znamek

onemocnéni
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Voltazovy EKG index Sokolow-Lyon vyznamné koreloval s LKMI (r = 0,76, p < 0,001).
Pritomnost echokardiograficky definované hypertrofie nebo remodelace LK byla spojena
s vysSim vyskytem abnormalit useku ST a vin T (93% vs. 27% u jedincii s normalni morfologii
LK, p < 0,001). U 8 jedinct byly zaznamenany rtizné stupné pievodnich poruch (2 piipady
kompletni atrioventrikularni blokady s trvalou kardiostimulaci, 2 ptipady kompletni a 3 ptipady
inkompletni blokady pravého raménka Tawarova a 1 piipad levé prfedni hemiblokady). Tyto

abnormality byly pfitomny pfedevsim u nemocnych s hypertrofii LK (6 jedinct, p < 0,01).
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4.2  Zmény chlopenniho aparatu levé komory

Strukturalni zmény mitralni chlopnég, charakterizované predevS§im mirnym zesilenim cipt a
jejich redundanci, byly popsany u 17 jedinct (57%). Zmény mitralnich cipti byly pfitomny
pouze u nemocnych starSich 18ti let. Jedinci s abnormalitami mitralni chlopné byli vyznamné
starSi (42 = 15 let) nez ti, u nichz byla pfitomna normalni valvuladrni morfologie (29 £ 15, p <
0,05). Ztetelny prolaps mitralni chlopné byl popsan jen u jednoho pacienta. U 7 nemocnych
(23%) bylo pfitomno ztluSténi a hyperechogenita papilarnich svalli. Mitralni regurgitace se
vyskytovala u 17 jedincti (57%), z toho u 5 s normalni morfologii mitralni chlopné. Prakticky
u vSech jedinct se jednalo o stopovou nebo malo vyznamnou regurgitaéni vadu, nepiesahujici
stupen 2 v Ctyistupiiové klasifikacni Skéle. Stiredn€ vyznamny stupen mitralni regurgitace 2-3
byl pfitomen pouze u jednoho muZze. Skére tize onemocnéni bylo u nemocnych
s abnormalitami mitralni chlopné¢ hranicné¢ vyS$i v porovnani s jedinci bez postizeni
mitralniho aparatu (2,9 £ 1,8 vs. 1,5 £ 1,9, p = 0,05).

Mirné strukturalni zmény aortalni chlopné byly popsany u 14 jedinct. Tito nemocni byli
vyznamn¢ star$i (> 41 let) v porovnéni s jedinci vykazujicimi normalni morfologii aortalni
chlopné (50 £ 8 vs. 25 £ 11 let, p < 0,001). U 5 nemocnych byly strukturdlni zmény aortalni
chlopné doprovazeny mirnou az stfedné vyznamnou regurgitac¢ni vadou (17%), neptesahujici
stupent 2 v Ctytstupiiové klasifikacni Skale. U nemocnych se strukturdlnimi zménami aortalni
chlopné bylo celkové skore tize onemocnéni vyznamné vysSi nez u jedincl s normalni
valvularni morfologii (3,6 £ 1,5 vs. 1,1 £ 1,4, p< 0,001). Muzsti hemizygoti vykazovali vétsi
rozmér aortalniho kofene korigovany na povrch téla v porovnani s zenami (19,8 + 2,8 mm/m’
vs. 16,6 £ 2,3 mm/mz, p <0,01). U 6 nemocnych, z toho 5 muzi, byla zaznamenana zietelna

dilatace kotene aorty > 40 mm. U vSech téchto jedinct byla také ptitomna hypertrofie LK.
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4.3 Nové echokardiografické metody hodnoceni diastolické funkce levé komory

Klinické charakteristiky obou studijnich skupin jsou shrnuty v Tab. 5. Jedinci s diastolickou
dysfunkci LK byli vyznamné starsi a jejich télesny povrch byl vétsi v porovnani s jedinci
s normalni diastolickou funkci LK. Nebyl zjistén vyznamny rozdil v hodnotidch tepové

frekvence a krevniho tlaku.

Tab.5 Klinické charakteristiky studijnich skupin z prace zamérené na srovnani

diagnostické presnosti novych echokardiografickych metod hodnoceni diastolické

funkce LK

Skupina N Skupina A

(n=36) (n=45)

Vek (roky) 33+11 46+ 10 *
Muzi (%) 50 70
Povrch téla (m?) 1,70 + 0,13 1,86+ 0,16 %
Tepova frekvence () 64+9 65+9
Systolicky krevni tlak (mm/Hg) 121+ 14 120+ 19
Diastolicky krevni tlak (mm/Hg) 75+9 76 £12
*p<0,001.

Parametry LK a levé sin¢ ziskané a odvozené zméfeni pomoci jednorozmérné a
dvourozmérné echokardiografie ukazuje Tab. 6. U nemocnych s diastolickou dysfunkci LK
byl zjistén vyznamné vétsi rozmér levé siné (p < 0,001). Také LKd a LKEDV (p < 0,05),
IVS, zsLK, RTS a LKMI (p < 0,001) byly signifikantn¢ vétsi u skupiny A. V rdmci studijni

skupiny A byly pfitomny vyznamné rozdily mezi jedinci s poruchou relaxace indikujici
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mirnou diastolickou dysfunkci a nemocnymi s pseudonormalizovanym ¢i restriktivnim typem

plnéni, neboli pokro&ilymi formami diastolické dysfunkce LK, stran LKMI (234 + 8 g/m® vs.

174 £ 53 g/mz; p <0,01) aRTS (0,70 + 0,23 vs. 0,53 + 0,09; p <0.01).

Tab. 6 Zakladni parametry levé siné a LK obou studijnich skupin

Skupina N Skupina A

(n =36) (n =45)
Levé sifi (mm) 35+5 45+5%
LKd (mm) 49+5 524 5%
LKs (mm) 315 315
RTS 0,39 + 0,06 0,60+ 0,18 *
LKMI (g/m?) 101 + 24 195+70
LKEDV (ml) 100 + 22 116 + 32%
LKESV (ml) 36+ 14 40+ 17
LK EF (%) 65+9 67+7

*p<0,05"p<0,01,*p<0,001.

V Tab. 7 jsou podle jednotlivych studijnich skupin a subtypt diastolické dysfunkce LK

shrnuty méfené standardni parametry transmitralniho pratoku a toku v plicni zile, spolecné

s hodnotami zkoumanych parametrit Em a Vp. Z Tab. 7 vyplyva, Ze vySetfovani jedinci

spliiovali vSechna kritéria zatazeni do jednotlivych subtypii diastolické funkce, resp.

dysfunkce LK, tak, jak jsou uvadéna v doporu€eni Canadian Consensus on Diastolic

Dysfunction, detailn¢ rozebraném v metodické ¢asti.
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Tab.7 Parametry transmitralniho pratoku a toku v plicni Zile obou studijnich skupin

dle subtypu diastolické funkce

Skupina N Skupina A
(n=36) (n=45)
Normalni Porucha Pseudonorma- | Restriktivni typ
typ plnéni relaxace lizovany typ plnéni
(n=36) (n=16) (n=27) (n=2)
E (m/s) 0,83 £0,17 0,52 £ 0,09 0,82 £0,14 1,0 £0,32
A (m/s) 0,54 £0.13 0,68 £0,13 0,56 £ 0,12 0,40 £ 0,01
E/A 1,58 £0,32 0,79 £0,17 1,49 £0,27 2,5+0,71
DT-E (ms) 85125 234 £ 48 191 £33 150+ 4
Ardur-Adur(ms) 26 £ 25 9+28 28 £ 11 -29+0
Em (m/s) 0,16 £ 0,04 0,09 £ 0,03 0,11+0,02 0,09 £ 0,01
Vp (m/s) 0,69 £0,15 0,48 £0,15 0,69 + 0,19 0,63 £ 0,05

Priimérné hodnoty Em ¢inily 0,16 £ 0,04 m/s ve skupina N a 0,10 £ 0,03 m/s ve skupiné A (p

< 0,001). Primérné hodnoty Vp byly 0,70 + 0,15 m/s ve skupiné N a 0,60 = 0,19 ve skupiné

A (p < 0,05). Pro porovnani relativni pfesnosti Em a Vp v odliSeni normalni a abnormalni

diastolické funkce LK byla provedena ROC analyza, jejiz vysledky ukazuje Graf 5. Plocha

pod kiivkou pro Em C¢inila 0,90 (95% konfiden¢ni interval 0,82-0,96) a pro Vp 0,67 (95%

konfiden¢ni interval 0,55-0,77). Rozdil mezi obéma plochami pod kiivkou byl vysoce

statisticky vyznamny (p < 0,001).
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Graf5 ROC analyza relativni presnosti Em a Vp v odliSeni normalni a abnormalni

diastolické funkce LK
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Z ROC analyzy vzeslé limitni hodnoty s optimalnim pomérem senzitivity a specificity pro
odliseni diastolické dysfunkce LK ¢inily pro Em 0,13 m/s (80% senzitivita, 81% specificita) a
pro Vp 0,53 m/s (44% senzitivita, 90% specificita). Pfi pouziti takto stanovenych limitnich
hodnot Em a Vp byla na zaklad¢ tkanové pulzné dopplerovské analyzy diagnéza normalni
diastolické funkce LK fale$sné negativni v 9 ptipadech, u barevného mapovani vtoku LK pak
v celych 25 pripadech. Z téchto 25 ptipadt vykazovalo 72% jedincti pseudonormalizovany

typ plnéni, 20% poruchu relaxace a 8% restriktivni typ plnéni LK. V porovnani s jedinci, u
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kterych byla na zakladé hodnoceni Vp spravné stanovena normalni diastolické funkce LK,
byla faleSna negativita Vp asociovana s vy$si prevalenci hypertrofie LK (92% vs. 29%),
vy§§im LKMI (178 + 59 g/m? vs. 101 + 25 g/m?), vyssi RTS (0,54 + 0,12 vs. 0,40 + 0,06),
vetsim rozmérem levé sin€ (45 £ 5 mm vs. 35 £ 5 mm) a vysSim vékem (43 £ 8 let vs. 34 + 11

let) (vie p < 0,001).
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4.4 Postizeni karotického recisté

Demografické a klinické charakteristiky studijni a kontrolni skupiny jsou uvedeny v Tab. 8.
Mezi muzi a Zenami s FCH byly pfitomny vyznamné rozdily ve véku, systolickém krevnim
tlaku, hladiné celkového cholesterolu a kreatininu. Dvanact muza (50%) a 9 zen (31% s FCH
bylo 1é¢eno antihypertenzni medikaci. Diabetem mellitem 2. typu trpély 2 Zzeny s FCH (6,8%).
Osmnact nemocnych (5 muza) uzivalo statiny. Jeden muz s FCH byl na pravidelné dialyzacni
1¢¢bé a 4 muzi v minulosti podstoupili transplantaci ledvin. Dvanact nemocnych (7 muzi)
bylo léCeno enzymatickou substitucni terapii, z toho 11 agalsidazou alfa, kterd byla zahajena
po vysetieni vaskuldrniho systému. U 9 muzii (37,5%) a 4 zen (13,7%) s FCH nebyl ptitomen
zadny tradi¢ni kardiovaskulérni rizikovy faktor.

Kontrolni skupina se mirné liSila od populace jedincti s FCH niz§imi hodnotami systolického

krevniho tlaku a triglyceridti a vyssi frekvenci byvalych i aktivnich kutéakd.
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Tab.8 Demografické a klinické charakteristiky studijni a kontrolni skupiny prace zabyvajici se postiZenim karotického recisté

Nemocni s Fabryho chorobou

Kontrolni jedinci

Muzi (n=24) Zeny (n=29) | Celkem (n=53) Muzi (n=83) Zeny (n=37) | Celkem (n=120)
Veék (roky) 45,0+ 1,7 55,0 £2,2 ** 50,0+ 1,6 52,0+ 1,7 49,0 £2,7 52,0+ 1,5
Systolicky tlak krve (mmHg) 123,0+2,8 | 131,04 3,6 ** 127 2.5 126 + 3,0 122,0 +3,9 124,0 + 2,4
Diastolicky tlak krve (mmHg) 76,0+ 1,9 78,0 £2,0 77,0 £ 1,6 79,0+ 2,2 76,0+2,9 78,0+ 1,5
Arterialni hypertenze (%) 7 (29,1) 9(31,0) 16 (30,2) 8 (9,6) 4 (10,8) 12 (10) T
Celkovy cholesterol (mmol/l) 50+0,18 590,17 ** 5,52+0,15 53+0,4 55+0,5 54+0,2
HDL-cholesterol (mmol/1) 1,48 £0,07 1,50 +0,06 1,49 £ 0,05 1,5+0,2 1,8+04 1,7+£0,3
LDL-cholesterol (mmol/l) 2,95+0,16 3,78 £ 0,17 ** 3,38+ 0,15 3,1£0,3 3,3+0,3 32+0,17
Celkovy/HDL-cholesterol 3,56 £0,22 4,13+ 0,21 3,86 £ 0,19 3,004 32403 4,13+0,21°
Triglyceridy (mmol/l) 1,25+0,12 1,47 £ 0,10 1,37 £ 0,07 0,9+0,2 0,8+0,2 09+02"
Diabetes mellitus (%) 0 2 (6,8) 2(3,7) 0 0 0

*p<0,05, ** p<0,01 Zeny vs. muii;T p < 0,05 kontrolni jedinci vs. nemocni s FCH.
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Tab.8 pokrac.

Nemocni s Fabryho chorobou

Kontrolni jedinci

Muzi (n=24) Zeny (n=29) | Celkem (n=53) Muzi (n=83) ieny (n=37) | Celkem (n=120)

Kreatinin (umol/l) 126,3 £ 18,6 86,4 £3,82 * 103,6 £ 8,1 102,2 £9,0 84,9+ 7,7 * 96,2 £ 2,1
Kouieni (%)

Nikdy 75,0 86,2 81,2 67,4 83,7 72,5

Ditive 12,5 6,8 9,4 19,2 5,5 15,0

Nyni 12,5 6,8 9,4 13,4 10,8 12,5
Medikace (%)

ACE inhibitory 7(29,1) 4 (13,7) 11 (20,7) 0 0 0

Betablokatory 5(20,8) 5(17,2) 10 (18,8) 0 0 0

Blokatory kalc. kanalu 4 (16,6) 3(6,8) 6(11,3) 0 0 0

Diuretika 3(12,5) 3(10,3) 6(11,3) 0 0 0

Statiny 5(20,8) 13 (44,8) 18 (34) 0 0 0

*p<0,05, ** p<0,01 Zeny vs. muii;T p < 0,05 kontrolni jedinci vs. nemocni s FCH.

51




Tab.8 pokrac.

Nemocni s Fabryho chorobou Kontrolni jedinci
Muzi (n=24) Zeny (n=29) | Celkem (n=53) Muzi (n=83) Zeny (n=37) | Celkem (n=120)

Karotické platy (%) 0 0 0 37,3 29,9 34,2
KV rizikové faktory (%)

0 9 (37,5) 4 (13,7) 13 (24,5) 63 (75,9) 23 (62,1) 6(71,6)"

1 6 (25,0) 11(37,9) 17 (32,1) 14 (16,8) 10 (27,1) 24 (20,0)

2 7(29,1) 9(31,0) 16 (30,1) 5(6,0) 4 (10,8) 9(7,5)"

3 2(8,3) 5017,2) 7(13,2) 1(1,3) 0 (0,0) 100,97

*p <0,05, ** p<0,01 zeny vs. muzi; " p < 0,05 kontrolni jedinci vs. nemocni s FCH.
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U muza i Zen s FCH bylo zjisténo podobné zesileni IMT ACC (706 = 211 pum [rozsah
401-1200 pm] pro muze; 749 + 395 pum [rozsah 424-2100 pum] pro Zeny) v porovnani

kontrolni skupinou (614 + 113 um [rozsah 514-1560 um]) (Graf 6).

Graf 6 Srovnani IMT ACC jedinci s FCH a kontrolnich jedincu

1200 - B Fabryho choroba
O Kontrolni jedinci
1000 -
5 800 .
3 600+
<L
£ 400-
200 +
0‘ T - T 1
Muzi Zeny Celkem
*p <0,01.

U nemocnych s FCH byla zjisténa vyznamna korelace IMT s vékem (r* = 0,066, p = 0,04).
Hodnoty systolického krevniho tlaku (r2 = 0,002, p = 0,67) a kreatininu (1r2 = 0,002, p = 0,88)
nebyly u téchto nemocnych asociovany s IMT ACC. Vyznamnd a pozitivni korelace mezi
systolickym krevni tlakem a IMT byla naopak p¥itomna u kontrolni skupiny (r* = 0,008, p =
0,001). V této skupiné, kterd vykazovala normalni rendlni funkce, nebyla zjisténa korelace
mezi IMT ACC a hodnotami kreatininu (r2 =0,007, p=0,09).

Aterosklerotické platy karotickych tepen nebyly detekovany u zaddného nemocného s FCH.

Naopak, u kontrolni skupiny byly platy popsany u 34% jedincti. Jednalo se o lokalizovana

53



nehomogenni ztlusténi, s hyperechogenni strukturou. Ve srovnani s tim vykazovali nemocni

s FCH homogenni zesileni komplexu IMT ACC.
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4.5  Vztah mezi hypertrofii levé komory a tloust’kou komplexu intima-media

karotické tepny

Demografické a klinické charakteristiky jedincti s FCH a kontrolni skupiny této studie jsou
uvedeny v Tab. 9. Mezi muzi a Zenami s FCH byly pfitomny vyznamné rozdily v hladinach
celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a kreatininu. Osm muza (27%) a 6 Zen (16%
s FCH bylo lé¢eno antihypertenzni medikaci. Diabetem mellitem 2. typu trpély 2 Zeny s FCH.
Jeden muz s FCH byl v pravidelné dialyzacni 1écbé€ a 4 muZi v minulosti podstoupili
transplantaci ledvin. Tfindct nemocnych (9 muzil) bylo 1é¢eno enzymatickou substitucni
terapii, z toho 12 agalsidazou alfa, ktera byla zahdjena po vySetfeni vaskularniho systému.
Tabulka 10 ukazuje vysledky echokardiografickych méfeni LK a hodnoceni IMT ACC.
Hypertrofie LK byla pfitomna u 18 muzi (60%) a 15 Zen (39%). Rozsah LKMI ¢inil 82-331
g/m® u muzi a 48-235 g/m” u Zen.

U muzil (693 £ 34,2 um [rozsah 401-1200 pm]) i Zen (661 £ 33,1 um [rozsah 424-1260 um])
s FCH bylo sonograficky zjisténo vyznamné zesileni IMT ACC, korigované na veék a
ptitomnost kardiovaskularnich rizikovych faktorti, v porovnani s kontrolni skupinou (609 +
104 pm, p < 0,001). Odhadovany ro¢ni nartist IMT ACC byl u nemocnych s FCH (10,1

um/rok) trikrat vyssi nez narast IMT ACC u kontrolnich jedinct (3,0 pum/rok).
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Tab.9 Demografické a klinické charakteristiky jedincii ze studie zabyvajici se vztahem mezi hypertrofii LK a IMT ACC

Nemocni s Fabryho chorobou Kontrolni jedinci
MuZi (n=30) Zeny (n= 38) p MuZi (n=208) Zeny (n=116) p

Vek (roky) 40,7+ 10,9 44,7+ 2.8 NS 50,7 £7,2 ** 49,6 £ 8,3 NS
Vyska (cm) 174 £ 6,7 163,4 +£5,8 < 0,05 176,2 + 7,5 163,4 + 6,2 < 0,05
Vaha (kg) 70,4 £ 11,0 64,8 £ 10,2 < 0,05 86,1 + 12,6 ** 80,5 + 13,2 ** < 0,05
Systolicky tlak krve (mmHg) 121,5+23 126,3 £ 2,7 NS 127,8 + 14,6 122,4 + 14,7 < 0,05
Diastolicky tlak krve (mmHg) 76,4 £ 1,5 76,5+ 1,5 NS 71,7+£9,5 76,6 £9,2 <0,05
Celkovy cholesterol (mmol/1) 4,85+0,17 5,63+0,16 0,03 551+12%* 5,62+ 1,0 NS
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,54+0,11 1,50 + 0,05 NS 1,50+ 1,2 1,69+04 * < 0,05
LDL-cholesterol (mmol/l) 2,89 +0,15 3,51+£0,14 0,02 3,35+09 * 3,39+£1,0 NS
Triglyceridy (mmol/l) 1,28 £0,14 1,32 £ 0,08 NS 1,51£2,7 % 1,21 £ 0,06 NS
Kreatinin (umol/1) 155,1 £29,6 83,2+2,8 < 0,0001 102,4 £ 9,0 ** 84,9+79 <0,05
Diabetes mellitus 0 2 0 0

Kouteni (%) 20 8 21 19

*p<0,05, ** p<0,01 nemocni s FCH vs. kontrolni jedinci.
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Tab. 10 Vysledky echokardiografickych méreni LK a hodnoceni IMT ACC u jedinci

s FCH

Muzi s FCH (n=30) Zeny s FCH (n=38) p
LKMI (g/m?) 159,7 + 11,5 1053+ 7,3 0,0004
IVS (mm) 151408 11,4+0,7 0,003
IVS > 11 mm (%) 23 (77%) 19 (50%) NS
IMT ACC (um) 693,7 + 34,2 661,1 +33,1 NS

V jednorozmérné analyze byla u normotenznich nemocnych s FCH zjisténa vyznamna

pozitivni korelace mezi IMT ACC a hmotnosti LK (1* = 0,27, p < 0,001). Nebyla p¥itomna

korelace mezi IMT ACC a hodnotami systolického krevniho tlaku. Dale byla zjiSténa

signifikantni korelace mezi IMT ACC a vékem (p < 0,001). U skupiny nelécenych Zen s nové

diagnostikovanou arterialni hypertenzi, vySetfovanych v ramci in vitro studie (viz dale) byla

pfitomna pozitivni vyznamna asociace mezi IMT ACC a v€kem a systolickym krevnim

tlakem, ale nikoli s hmotnosti LK.

V multivaria¢ni analyze mél pouze v€ék vyznamny vliv na hmotnost LK u muzt (p=0,019) a

zen (p=0,036) s FCH. V této analyze byl také jen vék vyznamné asociovan s IMT ACC

jedinci s FCH obojiho pohlavi (p < 0,001). Vek pozitivné koreloval s IMT ACC i u Zen

s noveé diagnostikovanou arterialni hypertenzi.
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4.5.1 Invitro studie prolifera¢ni plazmatické aktivity

Klinické charakteristiky neléCenych Zen s noveé zjiSténou arteridlni hypertenzi, které tvotily

kontrolni skupinu této substudie, jsou uvedeny v Tab. 11.

Tab. 11 Klinické charakteristiky nelécenych Zen s nové zjiSténou arterialni hypertenzi

Hypertenzni Zeny (n=45)

Vek (roky) 62,1 £6,1
Body mass index 26,4 +4,7
Systolicky tlak krve (mmHg) 160,4 + 12,9
Diastolicky tlak krve (mmHg) 94,5+9.1
Celkovy cholesterol (mmol/1) 5,67+0,6
HDL-cholesterol (mmol/l) 1,88 +0,5
LDL-cholesterol (mmol/1) 3,21 £0,5
Triglyceridy (mmol/l) 1,22+0,5
Kreatinin (umol/l) 88,6+ 11,2
Koufeni (%) 14
LKMI (g/m°) 91,0 +22,1
IMT ACC (um) 681,9 £ 99,0

Proliferatni indexy a metabolické aktivity krysich bunék hladké svaloviny stény aorty a
neonatalnich mysich kardiomyocytii stanovené metodami 1 a 2 po jejich inkubaci s plazmou
nemocnych s FCH, zdravych jedincii a Zen s nové zjisténou arterialni hypertenzi jsou shrnuty v Tab.
12. Je patrno, Ze plazma nemocnych s FCH vykazovala vyznamné vyssi proliferacni aktivitu

v porovnani s plazmou hypertenznich zen i kontrolnich jedinct v obou bunéénych kulturach.

58



Tab. 12 Proliferac¢ni indexy a metabolické aktivity krysich bunék hladké svaloviny

stény aorty a neonatalnich mysich kardiomyocyti u jednotlivych studijnich populaci

Buiiky hladkého svalstva stény aorty

Populace Metoda 1 Metoda 2
Zdravi jedinci 3+9 0,148 £ 0,003 0,468 £ 0,007
3 0,144 + 0,004 0,466 £ 0,013
= 0,151 0,004 0,489 + 0,014
Hypertenzni Zeny 0,168 + 0,012 0,468 + 0,008

Jedinci s FCH 3+9 0,215+0,017 * 0,734 £ 0,037 *

S) 0,245 + 0,023 0,732 £ 0,053

? 0,177 £ 0,023 0,489 £0,014
Kardiomyocyty

Hypertenzni Zeny 0,556 + 0,034 3.029 + 0,095

Jedinci s FCH 4+9
d
?

1,107 £ 0,038 *
1,088 + 0,063

1,132 £ 0,035

3,288 £ 0,049 *
3,179 £ 0,068

3,240 £ 0,074

*p < 0,05 jedinci s FCH vs. hypertenzni Zeny.

Korelace mezi proliferacnimi indexy krysich bun€k hladké svaloviny aorty a neonatalnich mysich
kardiomyocyti s IMT ACC a LKMI jsou ukazany na Grafech 7 a 8. U nemocnych s FCH byla
zjisténa vyznamna pozitivni korelace proliferanich indexi bunck hladké svaloviny aorty
stanovenych obéma metodami s IMT ACC (r2 =0,31, p=0,03 [metoda 1] a P = 0,24, p = 0,04

[metoda 2] pro muze; = 0,32, p = 0,05 [metoda 1] a = 0,32, p = 0,04 [metoda 2] pro Zeny),
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tloustkou IVS (r2 = 0,37, p = 0,007 [metoda 1] a = 0,34, p = 0,026 [metoda 2] pro muze; =
0,41, p = 0,04 [metoda 1] a 1 = 0,59, p = 0,01 [metoda 2] pro Zeny). Zadna korelace nebyla
pfitomna u hypertenznich Zen (r* = 0,002, p = 0,94 [metoda 1] ar* = 0,02, p = 0,07 [metoda 2]), a
zdravych kontrolnich jedincti (r2 =0,049, p=0,25 [metoda 1] a =0,0014, p = 0,54 [metoda 2]).
Proliferacni index nenonatdlnich kardiomyocytl také vyznamné pozitivné koreloval s LKMI
nemocnych s FCH obojiho pohlavi (r* = 0,6, p = 0,004 [metoda 1] a r* = 0,26, p = 0,04 [metoda 2]
pro muze; =037, p = 0,04 [metoda 1] a = 044, p = 0,025 [metoda 2] pro zeny). U
hypertenznich zen nebyla zjisténa zadna korelace mezi proliferaci kardiomyocytt in vitro a LKMI

(* =0,0002, p=0,93 [metoda 1] a r* = 0,033, p = 0,33 [metoda 2]).

Graf7 Korelace mezi IMT ACC a prolifera¢nim indexem bunék hladké svaloviny

aorty u jednotlivych studijnich skupin
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Graf 8 Korelace mezi IMT ACC a prolifera¢nim indexem kardiomyocytu

u jednotlivych studijnich skupin
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V multivariacni analyze, zahrnujici kromé vySe uvedenych prolifera¢nich indexti i hodnoty
systolického krevniho tlaku, vék a hodnotu kreatininu, byly pouze proliferacni plazmatické

indexy vyznamnymi determinantami narastu IMT ACC a LKMI u nemocnych s FCH.
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4.6  Struktura a funkce pravé komory

Zéakladni charakteristiky studijni populace jsou uvedeny v Tab. 13. Zeny byly vyznamné starsi
nez muzi. Nebyl zjistén rozdil v primérnych hodnotach tepové frekvence, systolického ani

diastolického tlaku krve.

Tab. 13 Zakladni charakteristiky studijni populace prace zabyvajici se strukturou

a funkci PK

Muzi Zeny

(n=25) (n=33)
Vék (roky) 35+12 44 + 18*
Tepova frekvence () 6611 69 £+ 12
Systolicky tlak krve (mmHg) 126 £ 12 126 +£20
Diastolicky tlak krve (mmHg) 74 £ 10 7111

*p<0.05.

M¢étené echokardiografické parametry jsou shrnuty v Tab. 14. Tloustka IVS, zsLK a LKd
byly vyznamné vétsi u muzi, stejné tak jako z nich odvozeny LKMI. Hypertrofie LK byla
pfitomna u 31 jedincii (53%), Castéji u muzi (n=18) nez u zen (n=13). Systolicka funkce LK
vyjadiend EF LK byla v normalnim rozmezi u vSech vySetfovanych. Mirné, ale statisticky
vyznamné byla EF LK vys$si u Zen. Normalni typ plnéni, resp. diastolické funkce LK, byl
zjistén u 35 jedincil (60%), mirna diastolicka dysfunkce LK charakteru poruchy relaxace byla
pfitomna u 13 pacientl (23%) a pseudonormalizace plnéni LK indikujici jeji sttedné téZkou
diastolickou dysfunkci byla pospadna u 10 nemocnych (17%). U zadného jedince nebyl

zaznamenan restriktivni typ plnéni LK typicky pro jeji tézkou diastolickou dysfunkci.
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Tab. 14 Vysledky echokardiografickych méreni studie zabyvajici se strukturou

a funkei PK

Muzi Zeny

(n=25) (n=33)
IVS (mm) 14+5 11+37
zsLK (mm) 13+4 10+£37
LKd (mm) 51+5 4757
LKMI (g /m™") 68 + 35 48+217
Hypertrofie LK (%) 18 (72%) 13 (39%)
LK EF (%) 65+6 69+ 5 *
Leva sin (mm) 40+ 6 39+7
PKd (mm) 24+ 5 23+5
PKT (mm) 6+2 S5+2*
Hypertrofie PK (%) 13 (52%) 10 (30%)
TAPSE (mm) 24+4 24+3
Prava sin (mm) 39+4 37+£5%*

*p<0,05"p<0,01,*p<0,001.

Hypertrofie PK byla detekovana u 23 nemocnych (40%) a jeji prevalence byla stejna u muza
(n=13) i u zen (n=10). Hypertrofie PK byla pfitomna u 65% jedincii s hypertrofii LK.
Izolovana hypertrofie PK se vyskytovala u 3 nemocnych (5% celkové studijni populace)

(Graf 9).
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Graf 9 Vztah mezi pritomnosti hypertrofie PK a LK
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Dilatace PK nebyla zjiSténa ani u jednoho vySetfovaného jedince. Systolicka dysfunkce PK
byla popsdna pouze u 1 Zeny s mirnou hypertrofii PK (2% celkové studijni populace).
Dilatace pravé sin¢ se vyskytovala u 28 nemocnych (48%). U 14 jedinct s dilataci pravé siné
(50%) byla zaroven ptitomna hypertrofie PK. Rychlosti transtrikuspidalniho proudéni byly
uspokojivé analyzovatelné u 45 jedincii (78% studijni populace). Z téchto 45 nemocnych byla
normalni diastolickd funkce PK popsdna u 53% jedincli, porucha relaxace PK u 31% a
pseudonormalizace plnéni se vyskytovala u 16% pacientl. Restriktivni typ plnéni PK nebyl
detekovan u zadného z vysetfovanych jedinct. U 17 jedinct s hodnotitelnou diastolickou
funkci PK byla ptfitomna hypertrofie PK. Z t€chto nemocnych vykazovalo poruchu relaxace 6
jedinci (35%) v porovnani s 8 jedinci bez hypertrofie PK, pseudonormalizaci plnéni pak 6

nemocnych (35%) v porovnani s 1 jedincem (3,6%) bez hypertrofie PK.
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PKT i LKMI vyznamné korelovaly s vékem nemocnych (r = 0,52 a r = 0,46, p < 0,001).
Signifikantni asociace byla také zjiSt€éna mezi PKT a IVS (r = 0,74, p < 0,001), zsLK (r =
0,67, p <0,001) a LKMI (r = 0,70, p < 0,0001) (Graf 10). VSechny uvedené korelace ziistaly

vyznamnymi i1 po korekci na vék nemocnych.

Graf 10 Korelace mezi LKMI a PKT
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Vrcholovy gradient trysky trikuspidalni regurgitace byl kromé 2 jedinch méfitelny ve vSech
pfipadech. Primérd hodnota odhadovaného systolického tlaku v plicnici Cinila 29 + 10
mmHg (rozmezi 12 — 35 mmHg). Plicni hypertenzi vykazovalo celkem 7 jedincti (12%).
Hypertrofie PK byla pfitomna u vSech nemocnych s plicni hypertenzi kromé¢ jedin¢ho. U 2
nemocnych s plicni hypertenzi byl zaznamenéan pseudonomalizovany typ plnéni LK indikujici
zvySeni klidového plniciho tlaku LK. Velmi mirnd, ale statisticky vyznamné korelace byla

zjisténa mezi PKT a odhadovanym systolickym tlakem v plicnici (r = 0.33, p=0,01).
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5 Diskuze

Vysledky nasi prvé studie ukézaly, Ze hypertrofie LK predstavuje nejcastéjsi strukturalni
zménu LK u nemocnych s FCH. Hlavnimi faktory souvisejicimi s progresi hmotnosti LK byly
vek a aktivita a-galaktozidazy A. Hypertrofie LK se v nasem souboru vyskytovala Castéji u
jedinct starSich 30ti let. Jelikoz aktivita a-galaktozidazy A je daleko mensi u muzskych
hemizygotli nez u Zen heterozygotek, l1ze tento faktor substituovat pohlavim nemocnych. Na
rozdil od hypertrofie LK pfi arteridlni hypertenzi nebyla potvrzena asociace mezi hodnotami
krevniho tlaku a hmotnosti LK u FCH (85). Pfitomnost hypertrofie LK byla spojena
s CastéjSim vyskytem symptomi a znamek onemocnéni. PfedevS§im vazospastické obtize,
namahova angina pectoris a renalni postizeni byly pfitomny Ccastéji u jedinch s vySsi
hmotnosti LK. Asociace mezi hmotnosti LK a celkovou tizi onemocnéni byla signifikantni i
po korekci na vek a je proto pravdépodobné, Ze neni podminéna efektem starnuti nemocnych.
K podobnym zavérim dospély i1 dvé piedchozi prace, zabyvajici se touto tématikou. Bass se
spol. ve své praci z roku 1980 popsali korelaci mezi v€kem a tloustkou IVS a zsLK u 32
nemocnych s FCH, pfedev§im muzskych hemizygoti (26). V praci Goldmanna a spol. se
hypertrofie LK vyskytovala u jedinci starSich 25ti let a hmotnost LK korelovala se skorem
celkové tize onemocnéni (27). Tito autofi vSak nenalezli hypertrofii LK u Zddné z
vySetfovanych Zen.

Hypertrofie LK se v nasi studii vyskytovala u 61% muZzi a 18% Zen, coz celkové ¢inilo 37%
studované populace. Nejcastéji se jednalo o koncentrickou hypertrofii LK, asymetricka
septalni hypertrofie a excentrickd hypertrofie LK byly pfitomny v daleko mensi mife.
Vzhledem k ¢astému vyskytu koncentrické remodelace u jedincti s normalni hmotnosti LK Ize

souhrnné fici, Ze koncentricky typ geometrie LK — remodelace nebo hypertrofie- predstavuje
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dominantni typ strukturalni abnormality LK u FCH. Také pfitomnost hypertrofie LK u zen
byla poprvé popsana v nasi praci a ukazala na skutecnost, ze heterozygotni zeny s FCH nejsou
pouhymi pienaseckami genetické informace, ale mohou byt ve vyznamné mife postizeny také.
Nase pozorovani o vyskytu a charakteru hypertrofie LK byly nasledné potvrzeny a doplnény
dal$imi autory. Kampmann se spol. (86) ve své praci tykajici se kardialniho postizeni u Zen
s FCH popsal pfitomnost hypertrofie LK u 75% vySetfenych probandek, s naprostou
dominanci koncentrické geometrie strukturalnich zmén, kdy koncentrickéd hypertrofie LK byla
pfitomna u 53% zen. Hypertrofie LK se vyskytovala u vSech zen starSich 45ti let. V
multivariacni analyze byla potvrzena pozitivni korelace mezi v€kem a hmotnosti LK, na
rozdil od nasi prace vSak nebyla zjiSténa korelace s aktivitou a-galaktoziddazy A. Tuto
skutecnost 1ze vysvétlit charakterem zkoumanych populaci, kdy v nasi praci byly zahrnuti
muzi i Zeny a pfitomnost muzskych hemizygoti s prakticky nulovymi hodnotami aktivity
a-galaktozidazy A ziejmé ovlivnila vysledek této korelacni analyzy. Absence asociace mezi
aktivitou a-galaktozidazy A a hmotnosti LK v Kampmannové praci ukazuje na skutecnost, Ze
hypertrofie LK u FCH neni podminéna jen prostym stfadani patologického substratu
v myocytech, ale i jinymi procesy, jak bude rozebrano v dal$i diskuzi. Velmi dilezitym
vystupem této prace bylo potvrzeni naSich pozorovani, Ze srdecni postiZzeni, jmenovité
hypertrofie LK, neni omezeno jen na muzské hemizygoty, ale prakticky ve stejné mife a tizi,
pouze v pozdé€jsim veku, postihuje 1 Zeny. Ptitomnost vékoveé zavislého postizeni byla u Zen
potvrzena fadou studii i pro jiné organové systémy typické pro FCH (12). Fabryho choroba
proto jiz neni chépana jako onemocnéni vazané na chromozém X recesivné, kdy Zeny jsou
pouhymi pienaseckami genetické informace. Exprese onemocnéni u Zen je podminéna
nadhodnou inaktivaci jednoho z chromozémi X, tzv. lyozonizaci. Lyonizace probiha na tirovni
moruly pfi poctu cca 8-32 bunék. Néhodnou inaktivaci tak vznikaji dvé populace bunék,

funkénich a defektnich. Pti asymetrické inaktivaci pfevazuje u dané heterozygotni Zeny
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aktivni defektni chromozém X, zatimco pfirozeny je inaktivovan. Diky tomu mé vétSina
bunécné populace vyjadien metabolicky defekt a jen mensSina bunck je funkéné normalni.
Vzhledem k tomu, Ze pfirozeny enzym oa-galaktoziddza (na rozdil od enzymu podavaného
terapeuticky) prostupuje do lyzozomi z plazmy jen minimalné, se v bunkach s aktivnim
defektnim chromozémem rozvine choroba pln¢. Skute¢nost, ze inaktivace funkéniho a
defektniho chromozému X je vriznych tkanich heterogenni, je podkladem vyrazné
fenotypické variability manifestaci FCH u zen (12).

Zcela recentné byla publikovana rozsahla prace, vychézejici z evropského registru FOS (z
angl. Fabry Outcome Survey) nemocnych s FCH, kterd u 480 echokardiograficky vysetfenych
jedincii zjistila pritomnost hypertrofie LK u 53% muzi a 33% Zen (87). Pfitomnost
hypertrofie LK nartstala s vékem nemocnych a byla spojena s ¢astéj$im vyskytem symptomt.
[ vtéto studii byla potvrzena pozitivni korelace mezi vékem a narGstem hmotnosti LK.
V jednorozmérné analyze byla sice nalezena pozitivni korelace mezi hodnotami krevniho
tlaku a hmotnosti LK, v multivariacni analyze vSak tato asociace nebyla potvrzena a pouze
vék, pohlavi nemocnych a hodnoty glomerularni filtrace byly vyznamné asociovany
s pritomnosti hypertrofie LK.

Vysledky nasi prace také prokazaly vyraznou korelaci mezi klasickymi EKG voltaZzovymi
kritérii hypertrofie LK a echokardiograficky stanovenou hmotnosti LK u jedinci s FCH.
Znamky hypertrofie LK v EKG tak pfedstavuji jeden z dtlezitych krokl v diferencidlni
diagnostice FCH vii¢i amyloidéze, onemocnéni s podobnou multiorganovou manifestaci a
castym srdecnim postizenim ve formé koncentrického zbytnéni stén LK. Na rozdil od FCH
jedinci se srde¢ni amyloid6zou velmi ¢asto v EKG vykazuji nizkou voltaz komplexu QRS a
to predevsim v koncetinovych svodech (88). U nemocnych s FCH a vyraznou hypertrofii LK
byly vnasi studii také Castéji pfitomny poruchy ptevodniho systému, coz ukazuje na

ubikvitérni infiltrativni charakter onemocnéni postihujici jak buiiky vlastniho myokardu, tak i
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buiiky pfevodni tkané (34). Asociace mezi zménami useku ST a vin T v EKG s ptitomnosti
hypertrofie LK byla ocekavanym nalezem. Hypertrofie LK totiz vede k ischemii myokardu i
pii Casté absenci stenotického postizeni velkych koronarnich tepen a je jednou z pficin
namahové anginy pectoris u nemocnych s FCH. Zbytn€ly myokard vykazuje zvySené naroky
na dodéavku kysliku, pfi¢emz transportni draha kysliku se prodluzuje, k ischémii pfispiva i
zvyseni diastolického tlaku LK a snizena koronarni rezerva (43).

Parametry systolické funkce LK- FZ a EF - byly v normalnich mezich u vSech zkoumanych
jedinct kromé 2 Zen, z nichz jedna vykazovala excentrickou hypertrofii LK a v minulosti byla
lécena kardiotoxickou terapii antracyklinovym preparatem, kterd jist€ mohla negativné
ovlivnit kontraktilni funkci myokardu. Globélni systolickd funkce LK se tedy na zakladé
naSich vysledkl jevi u nemocnych s FCH zachovana. Zjistili jsme vSak vyznamny rozdil
v hodnotach FZ mezi jedinci s a bez hypertrofie LK. Tento nalez by ukazoval na mirné,
subklinické postizeni radidlni systolické funkce u hypertrofické komory pii FCH, nebot’ FZ je
vysledkem zmén rozmért LK v pribéhu srdecniho cyklu v radialni ose (viz kapitola 3.2.1).
V 80tych Ilétech bylo publikovdno nékolik kazuistickych praci, popisujicich snizenou
systolickou funkci LK v podob¢ nizkych hodnot FZ u nemocnych s FCH a tézkou hypertrofii
LK (89,90). Pouze radialni systolicka funkce komory byla hodnocena také v praci Shaha a
spol. z roku 2005, ktefi provedli analyzu echokardiografickych dat u 75 nemocnych s FCH a
pfevazné tézkou hypertrofii LK a zjistili signifikantni pokles FZ v pribéhu primérné 6ti
letého retrospektivniho sledovani (91). I v této studii v§ak hodnoty FZ neklesly pod normalni
mez a nebyla tak pfitomna zjevna systolickd dysfunkce LK. V jiz zminované praci
Kampmanna a spol. nebyly zjistény rozdily v hodnotach EF a FZ LK mezi Zenami s a bez
hypertrofie LK a tyto parametry systolické funkce byly ve vSech pfipadech v normalnim
rozmezi (86). V této studii byla ovSem prvné hodnocena i systolickd amplituda pohybu

mitralniho anulu v dlouhé¢ ose LK jakoZzto ukazatel longitudinalni systolické funkce komory a
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tato byla u Zen vykazujicich hypertrofii LK vyznamné snizend. Podrobnéji se regionalni
systolické funkci LK, radidlni i longitudinalni, vénovali ve svych pracich kolegové
z Wurzburgu. V prvé znich Weidemann a spol. sledovali 16 nemocnych s FCH a 16
kontrolnich jedinci po dobu 12 mésicti, béhem niz byli jedinci s FCH nové léCeni
enzymatickou substituéni terapii (92). Regiondlni systolickou funkci analyzovali pomoci tzv.
strain rate analyzy, echokardiografické metody hodnotici regionalni deformaci myokardu ve
smyslu percentudlnim (tzv. strain) i rychlostnim (tzv. strain rate). Globalni systolicka funkce
vyjadiend EF LK se neliSila mezi obéma sledovanymi skupina pied i po zahdjeni 1éCby a byla
u vSech jedinci normdlni. Procento i rychlost deformace myokardu LK v radidlni i
longitudinalni ose vsak byly jiz bazaln¢ vyznamné nizsi u nemocnych s FCH a po 12 mési¢ni
specifické enzymatické 16cbé€ doslo k jejich signifikantnimu zlepSeni. Autofi navazali na tuto
studii dalSi praci o vétSim souboru jedincli, vniz podrobnéji zhodnotili vztah mezi
strukturdlnimi a funkénimi zménami LK (93). U 51 nemocnych s FCH, ztoho 25 Zen,
provedli echokardiografické vySetfeni vCetné analyzy regionalni myokardialni deformace a
zarovenl vySetfeni magnetickou rezonanci s podanim chelatu gadolinia k oziejméni
fibrotickych zmén myokardu. I v této praci byla globalni systolicka funkce LK zachovana u
vSech jedinct s FCH a neliSila se od kontrolni populace. Regionalni systolicka funkce vSak
vykazovala jasnou zavislost na stupni morfologickych zmén LK. U jedinci s FCH bez
hypertrofie a prikazu fibrozy LK byla zachovana radialni systolickd funkce LK,
longitudinalni kontrakce stén komory vSak byla sniZena u muzl, u Zen byla patrna redukce
systolické deformace jen na lateralni sténé¢. U nemocnych vykazujicich hypertrofii LK bez
znamek fibrozy jiz bylo patrno sniZeni jak longituddlni, tak i radidlni systolické funkce,
jejichz vyraznd redukce pak byla pfitomna v pifipadech pokrocilejsi hypertrofie LK
doprovazené zndmkami myokardidlni fibrozy. Kontraktilni dysfunkci longitudinalnich vlaken

pii zachovalé celkové systolické funkci LK dokladaji i vysledky studie Pieroniho a spol.,
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zabyvajici se subklinickym postizenim myokardu LK u FCH (94). Pulzni tkanovou
dopplerovskou echokardiografii byla u nemocnych s biopticky dokumentovanym postizenim
myokardu FCH v porovnani s kontrolni skupinou zjisténa redukce systolickych i
diastolickych rychlosti stén LK a to u jedinci s i bez hypertrofie LK.

V souhrnu lze na zaklad¢ naSich vysledkii a vysledkli ostatnich autorti fici, ze globalni
systolickd funkce LK vyjadiena klasickym parametrem EF je u nemocnych s FCH zachovana.
Obdobn¢ jako u jinych onemocnéni vedoucich k progredujicimu postizeni myokardu, napft.
jinych forem kardiomyopatie (95), je i u FCH pfitomna latentni regiondlni systolicka
dysfunkce, postihujici nejprve longitudinalni kontrakci LK, kterd je detekovatelnd jiz u
jedincii bez vyjadiené hypertrofie LK. S postupujicim postizenim myokardu dochazi posléze i
k redukci radidlniho ztlu§tovani stén komory. Normdalni hodnoty EF jsou podminény
zménami geometrie LK v disledku jeji hypertrofie a remodelace.

Vysledky nasi studie také prokdzaly zavislost tradi¢nich echokardiografickych ukazatelti
diastolické funkce LK na v€ku postizenych jedincii a naznacily souvislost diastolické
dysfunkce s ptitomnosti hypertrofie LK, resp. nariistem jeji hmotnosti. Limitaci klasifikace
diastolické funkce LK vtéto praci byla moznost analyzovat pouze data ziskanid z
transmitralniho pratoku, jejichz vypovédni hodnota je omezena mnoha faktory, predevSim
vyraznou zavislosti na plnicich podminkdch komory. Ve studii vychazejici z rozsifené¢ho
souboru nemocnych s FCH, ve které byla diastolicka funkce podrobnéji hodnocena kombinaci
parametrtl transmitralniho pratoku a toku v plicnich zilach, jsme prokazali pfitomnost mirné
diastolické dysfunkce LK v podobé¢ izolované poruchy relaxace u 25% zkoumané populace,
14% jedincti pak vykazovalo tzv. pseudonormalizaci plnéni komory, kterd indikuje
ptitomnost stfedné tézké diastolické dysfunkce s urcitym klidovym navySenim plnicich tlakt
LK pfi zhorSené poddajnosti myokardu (70). Porucha diastolické funkce LK byla spojena

s vy$§im vyskytem namahové dusnosti. Restriktivni typ plnéni LK jakozto odraz tézké
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diastolické dysfunkce nebyl v téchto dvou pracich zaznamenan ani u jednoho nemocného,
v praci srovnavajici nové echokardiografické metody hodnoceni diastolické funkce LK,
Citajici opét veétsi pocet vysetfenych jedincti s FCH, jsme vSak restriktivni poruchu detekovali
u 2 nemocnych s tézkymi formami hypertrofie LK.

Kampmann a spol. ve své studii potvrdili ndmi reportovanou korelaci parametri
transmitralniho pratoku s vékem postizenych zen a, na rozdil od nasi prace, prokazali jejich
spojitost s progresi hmotnosti LK (86). I v jejich praci byla ptitomnost diastolické dysfunkce
LK asociovana s hypertrofii LK a ¢astéjSim vyskytem ndmahové dusnosti. Velmi zajimavé
nalezy pfinesla jiz vySe citovand prace Pieroniho a spol., ktera byla primarné zamétena na
detekci subklinického postizeni LK (94). VSichni jedinci s FCH v této studii podstoupili
levostrannou srde¢ni katetrizaci a kromé& provedeni endomyokardialni biopsie jim byl téz
zméfen konecny diastolicky tlak v levé komote, tj. jeji plnici tlak. Autofi zjistili, Ze nejen
nemocni s vyjadfenou hypertrofii LK, ale i jedinci bez hypertrofie LK s bioptickym prikazem
myokardidlniho postizeni vykazovali zvySené hodnoty kone¢ného diastolického tlaku,
prokazujici pfitomnost pomérné zietelné¢ diastolické dysfunkce komory. Diastolické
dysfunkce LK se tedy u nemocnych s FCH jevi byt dominantni hemodynamickou
abnormalitou, jejiz pfitomnost je spojena predevsim, ale nikoliv stoprocentné, s pritomnosti
hypertrofie LK a postihujici tak vyraznou ¢ast nemocnych. Diastolické srdecni selhdni, které
byva také nazyvano srdec¢ni selhani s normalni ejekéni frakei, je velmi pravdépodobné
pti¢inou ndmahové duSnosti postizenych jedincti, nikoliv vSak jedinou, jak ukazuje jind prace
znaseho pracovisté¢ zabyvajici se bronchopulmonalni manifestaci FCH (21). S nardstem
hmotnosti LK dochazi ke zhorSovani diastolickych vlastnosti myokardu, jeho relaxace a
poddajnosti, té¢zké formy diastolické dysfunkce v podobé restriktivniho postiZzeni jsou vsak
velmi vzacné a vyskytuji se ojedinéle u nemocnych s pokroc¢ilou hypertrofii LK. Tuto

skutecnost 1ze opét vysvétlit na piikladu srovnéni s amyloidotickym postizenim srdce.
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Infiltrativni kardiomyopatie pii srde¢ni amyloidéze je podminéna extracelularni depozici
patologického substratu, ktera patrné vede k vyraznému zhorSeni poddajnosti LK a restrikci
jejiho plnéni daleko diive nez intracelularni charakter ukladani Gbs; u FCH, jehoz mnozstvi
v myokardu je navic v porovnani s amyloidem zcela minimalni, jak bude diskutovano dale. V
tomto smyslu jiz tedy neni mozné fadit kardiomyopatii vzniklou na podkladé FCH mezi
kardiomyopatie Cisté restriktivni, jak tomu dosud bylo i v pfednich uéebnicich kardiologie
(31).

V nasi praci jsme prokézali, Ze strukturalni abnormality aortdlni a mitralni chlopné jsou u
nemocnych s FCH velmi ¢asté. Postizeni mitralni chlopné se projevovalo ¢asnéji, kolem 20ti
let véku, abnormality aortalni chlopné byly patrné az u jedinct starSich 40ti let. Strukturalni
zmény chlopni, pfedevSim chlopné aortalni, byly spojeny s celkovou tizi onemocnéni.
Morfologické postizeni bylo casto doprovdzeno regurgitatnimi vadami obou chlopni, u
naprosté vétsiny jedincl se vSak jednalo o vady hemodynamicky nevyznamné. Na rozdil od
predchozich praci jinych autorti (27,96) jsme nepotvrdili Casty vyskyt prolapsu mitralni
chlopng, kterym v naSem souboru trpél pouze jeden nemocny. Tento rozdil je vysvétlitelny
soucasnymi piisnéjSimi kritérii echokardiografické diagnostiky mitradlniho prolapsu, které
byly pouZity v nasi studii. V souhlase s pfedchozimi studiemi jsme vSak potvrdili Casty vyskyt
dilatace kofene aorty u jedincl s pokroCilym kardidlnim postizenim, charakterizovanym
ptitomnosti hypertrofie LK (26,27). Frekventni morfologické postizeni aortalni a mitralni
chlopné bylo potvrzeno praci Kampmanna a spol., ktefi popsali strukturdlni zmény obou
chlopni u 25% Zzen trpicich FCH (78). Hemodynamicky vyznamna chlopenni vada nebyla
zjisténa ani u jedné zprobandek. Lehky prolaps mitrdlni chlopné se vtomto souboru
vyskytoval u 10,9% z 55 vySetfenych zen. Nejnové¢jsi udaje o prevalenci chlopenniho
postizeni u FCH pochazeji z vySe zminované analyzy multicentrického registru FOS, ve

kterém se chlopenni postizeni levého srdce vyskytovalo u 15% jedinci (87). Lze tedy
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souhrnné fici, ze strukturalni postizeni aortalni a mitralni chlopné je u nemocnych s FCH
Casté, objevuje se ve treti, resp. Ctvrté dekadé zivota a jevi souvislost s celkovou tizi
onemocnéni. Morfologické abnormality chlopni vSak nevedou k hemodynamicky vyznamnym
vadam, ¢imz se FCH odliSuje od jinych stfadavych chorob, které jsou casto spojeny
s vyznamnymi chlopennimi regurgita¢nimi vadami, napt. Hurlerovou chorobou (97). Prolaps

mitralni chlopné nepatii mezi chlopenni abnormality nalézané ¢asto u nemocnych s FCH.

Jak bylo jiz uvedeno, je diastolicka dysfunkce LK velmi ¢astou u nemocnych s FCH a je
zodpovédnd za symptomy srde¢niho selhavani (41). Hodnoceni diastolické funkce LK
predstavuje proto velmi dilezitou soucdst vySetfeni nemocnych s FCH. Dopplerovska
echokardiografie piredstavuje v soucasnosti nejvice uzivanou neinvazivni metodu pro
hodnoceni diastolické funkce. Klasické parametry ziskané analyzou transmitralniho pratoku-
E, A a DT-E, definujici zékladni typy plnéni LK, jsou vSak kromé diastolickych vlastnosti
samotné¢ho myokardu (relaxace a poddajnost) ovlivnény fadou dalSich faktori a to predevsim
predtizenim, resp. tlakem v levé sini (98). Presnéjs$i analyza diastolické funkce LK proto
vyzaduje komplexnéjs$i dopplerovské vySetfeni zahrnujici i zhodnoceni parametrii toku
v plicni Zile, kdy pfedevs§im ¢asovy vztah proudéni v pribéhu sifiové systoly na mitralnim Gsti
a v plicni zile pfedstavuje velmi pfesny ukazatel vySe konecného diastolického tlaku LK a
umoziiuje tak diferencovat normalni diastolickou funkci LK od tzv. pseudonormalizace
plnéni, kterd indikuje pfitomnost stfedné t€zké diastolické dysfunkce s vyjadienou poruchou
poddajnosti, ktera zvySenim plnicich tlaki vede v pfitomnosti abnormalni relaxace komory
k obrazu transmitralniho pritoku neodliSitelného od normélniho plnéni LK (99). Velmi
dilezité je, ze tento parametr je odrazem konecného diastolického tlaku LK bez ohledu na
kvalitu jeji systolické funkce (100,101). Nevyhodou je ovSem skutecnost, ze hodnotitelny

zaznam toku v plicni zile je obecné ziskatelny asi jen u 80% jedinct (102,103). Vyzkum
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echokardiografického hodnoceni diastolické funkce LK proto v poslednich 15 letech zaméril
na hledani novych pfistupti, které by poskytovaly parametry, jez by byly méné¢ zavislé na
plnicich podminkdch komory a =zaroven jednoduse technicky ziskatelné. Tkanova
dopplerovska echokardiografie umoznuje hodnotit rychlostni profily myokardu v prib&hu
celého srde¢niho cyklu (104). Pii pulzné¢ dopplerovském zplsobu je tak ziskan zdznam
rychlostniho profilu myokardidlniho segmentu, ktery se pohybuje uvnitt vzorkovaciho
objemu. JelikoZ pohyb mitralniho anulu odrazi pohyb celé ptilehlé stény LK, je mozné z jeho
rychlostniho profilu ziskat informaci o globalnim pohybu (resp. jeho rychlosti) této stény
v systole 1 diastole a pfi absenci vyraznéjSich regionalnich poruch kinetiky lze, pfi védomi
urcitého zjednoduseni, z anuldrnich rychlosti usuzovat na chovani celé LK. V fad¢ praci bylo
shodné demonstrovano, Ze ¢asn¢ diastolicka rychlost mitralniho anulu Em v oblasti jeho
septéalniho ¢i lateralniho okraje koreluje dobfe s invazivné stanovenymi ukazateli relaxace LK
a jeji hodnoty nejsou vyrazné ovlivnény zménami predtizeni u jedinci se srdecnim
onemocnénim (105,106). Hodnoceni vrcholové rychlosti Em bylo proto navrzeno jako
parametr ukazujici na kvalitu relaxace LK bez ohledu na vysi jejich plnicich tlaka (107).
Rychlost propagace Vp ziskand pomoci jednorozmérného barevného mapovani vtoku LK je
druhym parametrem, u kterého byla dokumentovana signifikantni korelace s invazivné
méfenymi relaxacnimi charakteristikami LK a jeho relativni nezavislost na tlaku v levé sin¢,
tj. predtizeni LK (73,108). Kombinované hodnoceni c¢asné vrcholové rychlosti E
transmitralniho pritoku, kterd je kromé relaxace LK vyrazné zavisla na ptedtizeni komory,
arychlosti Em ¢i Vp se stanovenim poméru E/Em, resp. E/Vp proto nabizi moznost
jednoduse ziskatelnych neinvazivnich indexti odhadu tlaku v levé sini (103,108).

V nasi dal$i praci jsme se zaméfili na srovnani diagnostické piesnosti Em a Vp v hodnoceni
diastolické funkce u nemocnych s FCH sjasné¢ definovanym typem plnéni LK podle

standardnich kritérii transmitralniho pratoku a toku v plicni zile. Vysledky studie ukazuji, ze
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Em je spolehlivéjsim parametrem diastolické dysfunkce LK u téchto jedincti. Hodnoceni
pomoci Vp vedlo k nespravné diagnoéze normalni diastolické funkce predevsim u starSich
nemocnych s vyssi hmotnosti LK a RTS, tedy koncentrickym typem hypertrofie LK,
vykazujicich pseudonormalizovany typ plnéni. K podobnym zavérim jsme dospéli i v jiné
studii, kterd srovnavala pfesnost Em a Vp v hodnoceni diastolické funkce u jedinct s fadou
kardiovaskularnich chorob (109). V této praci byla faleSné negativni diagnéza normalni
diastolické funkce stanovend dle Vp také asociovana s pseudonormalizaci plnéni a
pritomnosti normalni EF LK. Také Ohte a spol. na souboru nemocnych s ischemickou
chorobou srde¢ni ukazali, ze Vp miize byt predev§im ovlivnéna kvalitou systolické funkce LK
a mén¢ jeji relaxaci a plnicim tlakem (110). Ve studii Barbiera a spol. bylo demonstrovano, ze
Vp neni pfesnym ukazatelem abnormalni relaxace, pokud neni zaroven pfitomna systolicka
dysfunkce nebo asynergie pohybu stén LK (111). Tito autofi také v souhlase s nasi praci
naznacuji vliv geometrie LK na hodnotu Vp. Pfimému srovnani diagnostické presnosti Em a
Vp se vénovaly dalsi studie. Rovner se spol. na populaci nemocnych s arteridlni hypertenzi
potvrdili naSe pozorovani, Ze Em je robustnéj$im parametrem pro analyzu diastolické funkce
a selhavani hodnoceni pomoci Vp v pfipadech normélni EF a hypertrofie LK (112). Studie
autorti z Houstonu ukézala, ze pomér E/Vp daleko hiife odraZzel hodnotu tlaku v zaklinéni,
resp. tlaku v levé sini, u nemocnych s normalni EF nez pomér E/Em (113). Vysledky recentni
prace Mizuna a spol. potvrdily vyznamnou zavislost Vp na systolické funkci LK a jejim
kone¢ném systolickém rozméru a naznacuji, ze ve srovnani s Em jakozto ukazatelem vlastni
relaxace komory by Vp mohla pfedstavovat parametr pro hodnoceni elastického recoilu LK
(114).

Pulzni tkanova dopplerovskéd echokardiografie s hodnocenim casné diastolické rychlosti Em
je tedy presné€js$i metodou pro hodnoceni diastolické funkce LK u jedincii s FCH, u nichz je

celkova systolicka funkce hodnocena EF typicky zachovana a ktefi casto vykazuji
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koncentrickou hypertrofii LK s malym rozmérem dutiny komory na konci systoly. Hodnoceni
diastolické funkce pomoci jednorozmérného barevného mapovani vtoku LK u téchto
nemocnych selhava z divodu zéavislosti Vp na systolické funkci a geometrickych zménach
LK a pravdépodobné vyssi zavislosti na plnicich podminkéach komory.

Vyznamnost zafazeni pulzni tkanové dopplerovské echokardiografie a hodnoceni
diastolickych (ale i systolickych) rychlosti myokardu LK do souboru standardnich méteni
provadénych pii vysSetieni nemocnych s FCH podtrhuji i vysledky jiz vySe zminiované prace
Pieroniho a spol. (94). Systolické i diastolické rychlosti mitralniho anulu byly u jedinct
s FCH signifikantné nizsi ve srovnani s kontrolni skupinou a to jak u nemocnych s vyjadienou
hypertrofii LK, tak i u probandt s normalni hmotnosti LK. Analyza myokardialnich rychlosti
by tedy mohla umoziovat identifikaci jedincii se subklinickym postizenim srde¢niho svalu a
hrat tak dilezitou ulohu pfti indikaci specifické 1écby FCH a monitoraci jejiho efektu. Tento
ptistup byl jiz vyuzit v praci Weidemanna a spol. (92), o které byla zminka v diskuzi o
systolické funkci LK a v niZ byl demonstrovan pozitivni efekt enzymatické substitucni terapie
na parametry systolické deformace myokardu hodnocené metodou strain rate analyzy,
vychézejici originalné z rychlostnich profilii tkanové dopplerovské echokardiografie. Vyuziti
tkanové dopplerovské echokardiografie, deformac¢ni analyzy myokardu a dal§ich modernich
ultrasonografickych technik v detekci subklinického myokardidlniho postizeni u FCH a
sledovani efektu cilené 1€cby piedstavuje jeden z hlavnich smérd, kterym se chceme vénovat

v nasem dal§im vyzkumu.

Ve studii hodnotici morfologické postizeni karotického fecist¢ bylo prokdzano zifetelné
zesileni stény ACC u nemocnych s FCH v porovnani s vékoveé srovnatelnou kontrolni
skupinou vykazujici nizkorizikovy kardiovaskularni profil. Zesileni stény ACC bylo

srovnatelné u muzl i Zen, coz ukazuje na skutecnost, ze vaskularni remodelace a hypertrofie
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je u FCH nezavisla na rezidualni aktivité a-galaktozidazy A. Tloustka IMT ACC korelovala
jen s vékem nemocnych; hodnoty krevniho tlaku ani kreatininu nejevily spojitost s tloustkou
IMT. Zesileni stény nejen ACC, ale i aorty a brachidlni tepny, spolecné s prikazem
endotelialni dysfunkce jeji stény, bylo nasledné popsano také Kalliokoskim a spol. (49).
Hypertrofie cévni stény periferniho tecisté se tedy jevi byt dalsi charakteristickou
kardiovaskularni manifestaci FCH.

Zajimavym pozorovanim je skutenost, ze u zadného jedince s FCH nebyla zjisténa
pritomnost aterosklerotickych plati v oblasti karotické bifurkace, zatimco u kontrolnich
jedinct s mensim poctem kardiovaskuldrnich rizikovych faktort se platy karotickych tepen
vyskytovaly u 34% znich. Lze spekulovat, Ze karotick¢é a pravdépodobné i jiné tepny
elastického typu mohou byt u FCH relativné ,,chranény* pted aterosklerotickym postizenim.
Potvrzeni a vysvétleni této hypotézy vSak vyzaduje provedeni dalSich studii.

V tad¢ praci bylo ukézano, Ze s narlstajicim poctem tradi¢nich kardiovaskularnich rizikovych
faktori dochazi k progresi IMT ACC (115,116,117). Bylo také demonstrovéano, Ze v obecné
populaci je nartst IMT ACC spojen s vysSim rizikem kardiovaskuldrnich pfihod a to i po
korekci na ptitomnost jinych rizikovych faktort (75,118,119). U vétSiny ze studovanych
nemocnych s FCH byl pfitomen minimalné€ jeden kardiovaskularni rizikovy faktor, ktery by
mohl byt dan do souvislosti se zbytnénim stény ACC. V kontrolni skupiné byl vSak rizikovy
profil vyrazné¢ niz§i a presto incidence aterosklerotickych plati vyssi. Prevalence
cerebrovaskularnich ptihod je u nemocnych s FCH vysoka a z valné vétSiny je jejich etiologie
ischemicka (46). Vysledky nasi studie naznacuji, Ze podkladem téchto ptfihod jsou s vysokou
pravdépodobnosti jiné mechanizmy nez kardioembolizace z nestabilnich plati karotického
fecisté. Zda-li 1 u jedinci sFCH jevi zesileni IMT ACC spojitost s vyskytem
kardiovaskularnich ptihod musi prokdzat dlouhodobé prospektivni sledovani velké kohorty

postizenych nemocnych.
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V navazujici studii jsme se zaméfili na vztah mezi hypertrofii LK a stény ACC a zkoumani
moznosti jejich spole¢né patogeneze. Deficientni aktivita a-galaktozidazy A vede u jedinct
s FCH ke stfadani nemetabolizovaného substratu Gbs v fad¢ bun¢k vcetné kardiomyocyta. Jak
vsak prokdzaly autoptické studie Elledera a von Scheidta, mnozstvi Gbs predstavuje piiblizné
pouze 1-2% celkové masy srde¢niho svalu (32,33). Dalsi komponentou podilejici se na
struktufe hypertrofickych stén srdce je fibroza. Moon a spol. (120) vySettili 26 nemocnych
s FCH pomoci magnetické rezonance s podanim chelatu gadolinia, ktery difunduje pouze do
intersticidlnich prostor. Pii expanzi extracelularniho prostoru v disledku fibrozy ¢i edému
dochdzi ke zpomaleni distribu¢ni kinetiky gadolinia v porovnani s normalnim myokardem a
jeho nahromadéni v intersticiu, které se pfi zobrazeni magnetickou rezonanci projevi jako tzv.
late enhancement (121). Jak prokézali stejni autofi, prikaz late enhancement pii vySetieni
myokardu nemocnych s FCH magnetickou rezonanci je korelatem ptitomnosti fibrozy (122).
Pritomnost fibrézy tak byla v praci Moona a spol. prokdzana u 50% muzi i Zen, jeji mnoZstvi
¢inilo primérné 6,7% celkové masy myokardu (pfi rozmezi 1,2 az 20,6%) a vyznamné
korelovalo s LKMI. Fibroza se dominantné vyskytovala v bazalni oblasti inferolateralné, a to
intramuradlné, nikoli subendokardidln€, jak je typické pro ischemické poskozeni (121).
Podobné percentudlni zastoupeni fibréozy v celkové hmoté LK a jeji typickd bazalni
inferolateralni lokalizace u FCH byla néasledn€ potvrzena i v praci Weidemanna a spol. (93).
Hlavni komponentou tvofici naprostou vétSinu zbytnélé masy LK je ovSem hypertrofie
vlastnich myokardidlnich vlaken. I v nynéjsi studii jsme v multivaria¢ni analyze potvrdili jiz
diive znamou skute€nost, Ze pouze veék jevi vyznamny vliv na hmotnost LK u nemocnych
s FCH obojiho pohlavi. Také IMT ACC jevila signifikantni asociaci pouze s vékem
nemocnych a obdobn¢ jako v nasi pfedchozi praci bylo ztlusténi stény ACC stejné u muzi i

zen s FCH. V souhlase s témito zjiSténimi byla nalezena i pozitivni korelace mezi hmotnosti
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LK a IMT ACC. Kardialni a vaskularni hypertrofie se tedy u nemocnych s FCH vyskytovaly
nezéavisle na hodnotdch krevniho tlaku a jejich tizi nebylo mozné vysvétlit ptfitomnosti
sttadaného Gbs, v piipadé¢ LK i lozisky fibrozy, které dohromady ptedstavuji primérné
desetinu, maximalné pétinu celkové masy myokardu. Uzka korelace mezi IMT ACC a
indexem hmotnosti LK ukazovala na moznost spolec¢ného patogenetického mechanizmu jejich
vyvoje.

Vin vitro substudii byla proto ovéfovana hypotéza pritomnosti dosud neznamych
proliferativnich faktord v plazmé jedincti s FCH, které by mohly souviset s rozvojem srde¢ni
a cévni hypertrofie. Jak plazma muzskych hemizygoti, tak i Zen heterozygotek indukovala
proliferaci priméarnich kultur mySich bunék hladké svaloviny stény aorty i neonatdlnich
krysich kardiomyocytd. Proliferacni efekt byl vice vyjadfen u muzské plazmy, pro niz je
charakteristickd absence vyznamné rezidualni enzymatické aktivity. Proliferacni aktivita
plazmy muzii i Zen s FCH byla také vyssi ve srovnani s plazmou obou kontrolnich skupin, t;.
hypertenznich Zen i zdravych jedincl. Tento ndlez opét potvrzuje, ze krevni tlak, ktery je
vyznamnym rizikovym faktorem vyvoje srdecni a cévni hypertrofie u nemocnych s arteridlni
hypertenzi (85), neni zietelné zodpovédnym za progresi myocytdrniho zbytnéni u FCH.
Vysledky nasi prace tedy podpotily hypotézu existence mozného cirkulujiciho, rist
stimulujiciho faktoru, ktery by podporoval progresi kardialni a vaskuldrni hypertrofie.

Aerts se spol. vznesli hypotézu, zda-li deacylovany metabolit Gbs, globotriaosylsfingosin,
jehoz koncentrace jsou v plazmé nemocnych s FCH vyrazné zvysSené, by nemohl byt onim
faktorem zodpovédnym za vyvoj myocytarni hypertrofie, jak bylo naznaceno v nasi studii.
V své praci Aerts se spol. prokazali, Ze globotriaosylsfingosin je G€¢innym inhibitorem aktivity
a-galaktozidazy A. Expozice hladkych svalovych bunék cévni stény, ale nikoli fibroblastt,
globotriaosylsfingosinu vedla k jejich proliferaci in vitro. Je tedy pravdépodobné, ze

globotriaosylsfingosin piedstavuje jeden z moznych cirkulujicich faktort, které stimuluji
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vyvoj srdecni a cévni hypertrofie. Prokazani dalsich takovychto riist podporujicich ptisobkd je

predmétem zkoumani specializovanych center.

V posledni praci, zamétené na analyzu strukturalnich a funkénich zmén PK, jsme prokézali,
ze postizeni PK je u nemocnych s FCH obvyklym nalezem a jeho charakter odpovida jiz diive
znamym, typickym morfologickym i funkénim abnormalitdim LK. Hypertrofie PK byla
detekovdna u vice nez jedné tfetiny jedinci a jeji vyskyt byla asociovan s pritomnosti
hypertrofie LK. Na rozdil od hypertrofie LK, kterd se castéji vyskytuje u muzd, byla
prevalence hypertrofie PK srovnatelnd u obou pohlavi. Stupenn hypertrofie PK, stejné jako
LKMI, vykazoval vyznamnou pozitivni korelaci s vékem nemocnych a odrazi tak progresivni
charakter onemocnéni. Tize hypertrofie PK a LKMI nicméné vyznamné korelovaly i po
korekci na vék, coz ukazuje na spolecny patogeneticky mechanizmus vedouci ke zbytnéni
stén obou srde¢nich komor. Korelace mezi PKT a systolickym tlakem v plicnici sice
naznacuje moznost vlivu tlakovych poméri v plicnici na zbytnéni PK, jedna se vSak o
asociaci mirnou a je tedy vysoce pravdépodobné, ze hlavni tlohu pfi vyvoji hypertrofie PK
hraji nehemodynamické faktory, obdobné jako je tomu u hypertrofie LK (123).

Hypertrofie PK nebyla u nemocnych s FCH doprovazena dilataci PK ¢i snizenim jeji
systolické funkce. V mnoha pracich v€etné¢ naSich bylo ukdzano, Ze i globalni systolicka
funkce LK hodnocend EF je u FCH zachovéna (86,91). Recentni studie vyuzivajici
modernéjSich echokardiografickych metod pro hodnoceni systolické deformace myokardu
vSak prokazaly, ze kontraktilni funkce LK je u nemocnych s FCH v porovnani s normalnimi
jedinci uréitym zplusobem snizena (93). Vyzkum kontraktilni funkce PK pomoci
sofistikovanych zobrazovacich metod je proto jednim z vyzkumnych cili nasi pracovni

skupiny.
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Diastolicka dysfunkce PK byla pfitomna u téméf poloviny vySetfenych jedinct a ve valné
vétsingé se vyskytovala u nemocnych s hypertrofii PK. Restriktivni typ plnéni PK indikujici
pritomnost té¢zké diastolické dysfunkce komory nebyl zaznamenén ani u jednoho nemocného.
abnormalitdm plnéni LK.

Komplexnim hodnocenim zmén PK u FCH se dosud zabyval jen Kampmann a spol. (78). Na
souboru 129 jedinct prokazal ptitomnost hypertrofie PK u 36%, jejiz prevalence naristala
s vékem nemocnych. Prakticky vSichni jedinci s hypertrofii PK (94%) vykazovali i zmény
geometrie LK. Tyto nalezy jsou zcela v souladu s vysledky nasi studie. Systolicka dysfunkce
PK vsak byla v praci Kampmanna a spol. detekovéna u 13 nemocnych. Moznym vysvétlenim
této diskrepance je rozdilnost samotné metodiky hodnoceni systolické funkce PK. Diastolicka
dysfunkce byla v této studii popsana u témét 70% nemocnych s hypertrofii PK, pficemz u 13
znich se jednalo o tzv. pseudonormalizaci plnéni ¢i restriktivni typ diastolické dysfunkce.

Vysoka prevalence poruchy plnéni PK odpovida i vysledkiim nasi prace.
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Prokazali jsme, Ze strukturdlni zmény LK jsou u nemocnych s FCH c¢asté a projevuji se
ptedevsim vyvojem hypertrofie LK. Potvrdili jsme hypotézu, Ze koncentrickd hypertrofie a
remodelace jsou dominantnimi geometrickymi typy zmén morfologie LK. Také byla
potvrzena hypotéza, ze postizeni LK jevi souvislost s vékem nemocnych a odpovida celkové
tizi onemocnéni. Prevalence a tize hypertrofie LK byla sice vy$$i u muzi, postizeni Zen vSak
bylo cast¢ a ukazalo tak na skute¢nost, Ze Zeny nejsou jen pouhymi prenaSeckami
onemocnéni. Déle jsme prokazali, ze strukturdlni zmény LK nejsou doprovazeny zhorSenim
celkové systolick¢é funkce LK hodnocené klasickymi echokardiografickymi parametry.
Diastolicka dysfunkce LK je vSak u nemocnych s FCH velmi ¢astym ndlezem a souvisi
s progresi hmotnosti LK. Tézké, restriktivni postizeni diastolické funkce LK, diive casto
uvadéné jako typické pro FCH, je ovSem zcela raritni.

Demonstrovali jsme také vysokou prevalenci morfologickych abnormalit aortdlni a mitralni

chlopné, které vSak nevedou k hemodynamicky vyznamnym vaddm. Nepotvrdili jsme Casty

vvvvvv

Pfi porovnani diagnostické ptesnosti tkdniové dopplerovské echokardiografie a barevného
mapovani vtoku LK v hodnoceni zmén diastolické funkce LK jsme nepotvrdili pfedpoklad
srovnatelné vypovédni hodnoty obou metod. Casné diastolicka rychlost mitrdlniho anulu
hodnocené tkanovou dopplerovskou echokardiografii se ukazala byt lep§im parametrem pro
odliSeni normalni a abnormalni diastolické funkce LK nez rychlost propagace proudéni vtoku
LK. Limitaci uZziti rychlosti propagace proudéni jakoZzto indexu plnéni LK u jedinct s FCH je

jeji zavislost na systolické funkci a geometrickych zménach LK a vysi predtizeni. Tkanova
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dopplerovska echokardiografie piedstavuje slibnou metodu nejen pro hodnoceni diastolické

funkce LK, ale také pro moznost identifikace subklinického myokardialniho postizeni.

Ve spolupraci s kolegy z Lausanne jsme prokazali difuzni zesileni st¢tn ACC u muzi i Zen
s FCH, vykazujici asociaci s vékem nemocnych. Tato hypertrofie stén karotického feciste se
jevi byt projevem zakladniho onemocnéni, nebot’ zjevné aterosklerotické postizeni jsme u
nemocnych s FCH nezjistili. Asociace mezi tizi zesileni stény karotickych tepen a hmotnosti
LK pak ukazuje na opravnénost hypotézy jejich spolecné patogeneze.

V experimentalni studii byl také potvrzen proliferativni efekt plazmy nemocnych s FCH na
zviteci kardiomyocyty a hladkosvalové buniky cévni stény, naznacujici pfitomnost rust
stimulujicich faktora v cirkulaci jedincti s FCH. Néslednd prace jinych autorti ukazala, Ze tuto
rist myocyti stimulujici aktivitu vykazuje metabolit Gbs, globotriaosylsfingosin. Prolifera¢ni
vliv metabolit Gb; na kardiomyocyty i buniky hladké svaloviny stény cév by mohl
vysvétlovat patogenezi kardialni i vaskularni hypertrofie, v niz vlastni intracelularni depozice

Gbs hraje minoritni ulohu.

V posledni studii jsme potvrdili hypotézu, Ze strukturalni a funkéni zmény PK maji obdobny
charakter a odpovidaji stupni postizeni LK. Hypertrofie PK se vyskytuje témét vyhradné u
jedincii s jiz vyjadienou hypertrofii LK, a jeji tize souvisi s vékem nemocnych. Zbytnéni
stény PK neni doprovéazeno systolickou dysfunkeci, castéd je ovSem pfitomnost mirné az stiedné

tézké poruchy diastolické funkce.
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8 Seznam zkratek

A - vrcholova rychlost pozdné diastolického transmitralniho toku
ACC — spolecna karoticka tepna

Adur — doba trvani pozdné diastolického transmitralniho toku

Ardur - doba trvani pozdné diastolického toku v plicni zile

At - vrcholova rychlost pozdné diastolického transtrikuspidalniho toku
DT-E — deceleracni Cas rychlosti asné diastolického transmitralniho toku
DT-Et - deceleracni ¢as rychlosti ¢asné diastolického transtrikuspidalniho toku
E — vrcholova rychlost ¢asné diastolického transmitralniho toku

EF — ejekeni frakee

Em - vrcholova rychlost mitralniho anulu v ¢asné diastole

Et — vrcholova rychlost casné diastolického transtrikuspidalniho toku
EDV - konec¢ny diastolicky objem

ESV — konec¢ny systolicky objem

FCH — Fabryho choroba

FZ — frakéni zkraceni

IMT — komplex intima-media

IVS — interventrikularni septum

LK —leva komora

LKd — konecny diastolicky rozmér levé komory

LKMI — index hmotnosti levé komory

LKs — kone¢ny systolicky rozmér levé komory

PK — prava komora

PKd — koneény diastolicky rozmér pravé komory
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PKT — tloustka stény pravé komory
TAPSE — amplituda systolického pohybu trikuspidalniho anulu
Vp — rychlost propagace ¢asného transmitralniho pritoku

zsLK — zadni sténa levé komory
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