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1.Uvod

1.1 Definice a zaiazeni zanétlivé kardiomyopatie

Pojem zanétliva kardiomyopatie (ZKMP) byl poprvé uveden ve WHO/ISFC Kklasifikaci
kardiomyopatii v roce 1995, kdy byla ZKMP definovana jako myokarditida spojend se srde¢ni
dysfunkci (1). V soucasné klasifikaci kardiomyopatii Evropské kardiologické spole¢nosti z roku
2008 je ZKMP ftazena mezi nefamilidrni formy dilataéni kardiomyopatie (2). Dilata¢ni
kardiomyopatie je charakterizovana dilataci a systolickou dysfunkci levé komory (LK) srde¢ni,
které nelze vysvétlit abnormalitou zatizeni LK v disledku arteridlni hypertenze, chlopenni

a vrozené srde¢ni vady, nebo stupném onemocnéni koronarnich tepen.



1.2 Etiologie zanétlivé kardiomyopatie

Myokarditidu vedouci ke vzniku ZKMP piedstavuje akutni ¢i chronicky zanétlivy proces
myokardu, ktery mtize mit celou fadu infekénich (Tabulka ¢islo 1) ¢i neinfekénich pficin.
Podstatné Castéji se na rozvoji myokarditidy podileji infekéni agens. Za nejcastéjsi pricinu
myokardidlniho zanétu je vSeobecné povazovana virova infekce (3). Do souvislosti s rozvojem
myokarditidy byva dévano pomérné Siroké spektrum virovych agens, pfiCemz zastoupeni
a Cetnost téchto patogent se podle jednotlivych praci velice 1isi. V minulosti byly publikovany
studie poukazujici na vyznam enterovirti (4), v novéjsich pracech z pocatku tohoto tisicileti jsou
naopak jako Castd pfi¢ina myokarditidy uvadény adenoviry, parvovirus B19, herpetické viry,
virus hepatitidy C, ¢i virus HIV (5). V Jizni Americe naopak dominuje protozoalni infekce
myokardu vyvoland Trypanosoma Cruzi, tzv. Chagasova choroba (6).

Ze S§iroké skupiny neinfekénich pfi¢in myokarditidy je nutné uvést predevSim systémova
onemocnéni pojiva (systémovy lupus erytematodes, sklerodermie, revmatoidni arthritis,
dermato/polymyositis), vaskulitidy, ptipady lékové toxicity (chemoterapeutika), reakce 1ékové
hypersenzitivity (napf. v souvislosti s podavanim sulfonamidd, penicilinovych

¢i cefalosporinovych antibiotik, digoxinu, diuretik, tricyklickych antidepresiv ¢i dobutaminu) (7).



Tabulka ¢islo 1 Infekéni agens asociovand s myokarditis (8)

Viry:

Parvovirus B 19, Adenovirus, Coxsackie virus, Echovirus, Herpes simplex virus 1 a 2, virus
Epsteina a Barrové, Cytomegalovirus, lidsky herpesvirus virus 6, virus hepatitidy B a C,
HIV, virus influenzy, repiracné syncycidlni virus, Arbovirus, Arenavirus, virus
encephalomyelitidy, virus poliomyelitidy, virus rubeoly, virus parotitidy, virus varioly,

varicella-zoster virus

Bakterie:
Borrelia, Leptospira, Treponema, Brucella, Clostridium, Corynebabacterium, Francisella,
Streptococcus, Staphylococcus, Neisseria, Legionella, Mycobacterium, Mycoplasma,

Tropheryma, Rickettsie

Fungi:

Candida, Cryptococcus, Coccidiodes, Aspergillus, Blastomyces, Histoplasma

Protozoa:

Trypanosoma, Toxoplasma, Entamoeba, Leishmania

Helminti:

Cysticercus, Echinococcus, Schistosoma, Toxocara, Trichinella




1.3 Patogeneze zanétlivé kardiomyopatie

Patogeneze ZKMP je odvozovana pfedevsim z vysledki studii provadénych na zvifecich, hlavné
mysich, modelech virové myokarditidy. VSeobecné je pfijiman t¥istupiiovy model vyvoje ZKMP,
kdy na akutni zanét navazuje faze chronického poSkozeni myokardu, které je charakterizovano

remodelaci srdce a vyvojem systolické dysfunkce levé komory (9).

1) Akutni faze virové myokarditidy

Tato faze trva 0 az 3 dny a je zahajena internalizaci viru. Pfesny mechanismus internalizace byl
popsan u enterovirii a adenovir. Coxsackie viry, resp. vétSina dalSich enterovirti a adenoviry se
dostavaji do nitra kardiomyocytli vazbou na spolecny receptor nazyvany CAR (z anglictiny
cocxsackie-adenoviral receptor) (10). CAR receptor je jednim z imunoglobulinovych receptort
a fadi se mezi adhezivni molekuly. Vazba na tento receptor je sice klicova k rozvoji virové
infekce, k internalizaci viru je vSak nutnd i vazba na ko-receptory. Ko-receptorem pro enteroviry
je CD 55 (z anglic¢tiny DAF- decay accelerating factor) a pro adenoviry pak integriny oyg; a Ogs.
(11). V této fazi se na poskozeni kardiomyocytl podili také pifimé cytotoxické pulsobeni
jednotlivych virti. Dochazi k indukci transkripce mRNA pro interleukin (IL)-18, tumour necrosis
factor (TNF)-a a interferon (IFN)-y (12). Titry virG v myokardu dosahuji svého maxima kolem

3. dne infekce.

2) Subakutni faze

Toto obdobi trva od 4. do 14. dne od pocatku virové infekce. Poté, co doslo k invazi viru
do myokardu, je srdecni sval infiltrovan NK (z anglictiny natural killer) bunkami. NK bunky

aktivované IL-2 maji klicovou roli v zabran¢ dal$i virové invaze a inhibici virové replikace.
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Alterace NK bunék vedla v mySich modelech nejen k prolongaci virové infekce, ale i k vzestupu
virovych titrti a rozvoji tézkych forem myokarditidy .

V subakutni fazi je také zvySena produkce IL-1B, TNF-a a IFN-y. Tyto cytokiny potencuji
aktivitu inducibilni NO syntdzy v myokardu. Produkovany NO hraje pozitivni tlohu v ramci
obrannych protiinfekénich mechanismi a pfi usmrceni vird. Na druhou stranu tyto cytokiny
mohou zhorSovat priitbéh myokarditidy svym negativné inotropnim ucinkem (13).

V subakutni fazi je vétSinou zaznamenavan pokles virovych koncentraci v myokardu a vzestup
titrG neutralizacnich protilatek. Vy$si titry neutraliza¢nich protilatek byvaji spojeny s lepsi
prognozou jedinct postizenych myokarditidou (13). V této etapé se také zdsadnim zplisobem na
protivirové obrané podili i bunéénd imunita. Na rozdil od bakteridlnich infekei, kde zasadni
slozku celularni imunity pfedstavuji granulocyty, se zde uplatiuji téméf vyhradné lymfocyty
a monocyty, resp. makrofagy. Nicméné u fulminantnich virovych myokarditid mohou byt
diilezitou slozkou protivirové obrany rovnéz neutrofilni granulocyty (14). V buiikdch napadenych
viry dochazi k fragmentaci virovych proteinti a ty jsou pak jako peptidy exprimovany na
bunéénych membranach spolu s MHC 1. tiidy (z angliCtiny major histocompatibility complex).
Na infikovanych kardiomyocytech jsou dale prezentovany adhezivni molekuly ICAM I (z
angli¢tiny intercellular adhesion molecule), B7-1 (CD 80), B7-2 (CD 86) a CD (cluster of
differentiation) 40. Tyto adhezivni molekuly se podileji spolu s TCR (z angli¢tiny T cell-

receptor), které interaguji s MHC 1. tfidy, na rozpoznani bunék uréenych k usmrceni.

3). Chronicka faze

Tato faze za¢ina 15. dnem a konc¢i 90. dnem po invazi viru do myokardu, mize ale pokracovat

1 déle. Jedna se o velice dilezité obdobi, béhem kterého miuze dochazet k remodelaci srdce
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a rozvoji chronického zanétlivého postizeni myokardu, tj. ZKMP. K vyvoji ZKMP dochazi vSak
pravdépodobné jen v necelé poloving ptipadi akutni myokarditidy (15).

Pokracujici postizeni myokardu mitize byt zplsobeno perzistenci kardiotropnich vird,
autoimunitnim zanétem ¢i jejich kombinaci. Perzistujici virova infekce muize vést k postizeni
myokardu pfimou cytotoxicitou, indukci apoptdzy (jak bylo prokazano napiiklad u adenovirt
¢i CMV a EBV) nebo se mlze podilet na rozvoji autominunitnich reakei (10) .

Pro autoimunitni reakce probihajici v myokardu v ndvaznosti na virovou, resp. i nevirovou
infekci svéd¢i fada faktorti. U 25-73% nemocnych se ZKMP Ize v krvi prokdzat ptitomnost
antimyokardidlnich protilatek (16). Protilatky byly nejcastéji zjiStovany proti B1 adrenergnim
receptorim, M2 typu muskarinovych receptort, a a B fetézclim myosinu a jednotlivym slozkdm
mitochondrii (17). Nazory na pii¢inu vzniku autoreaktivnich protilatek se rizni. Casto byvaji
uvadény tzv. molekuldrni mimikry, kdy se urcité epitopy jednotlivych antigenii obsaZenych
v kardiomyocytech a ve virovych partikulich natolik podobaji, Ze mohou vést ke zkiizené reakci
tvorby protilatek. Tato teorie je podepiena existenci shodnych epitopli a-myosinu a VP1 proteinu
Coxsackie B virti ¢i proteinu pp71 (transkripéni faktor) CMV viru a tézkého fetézce myosinu
(18). Dalsi mozna pfiCina je spatfovdna v mobilizaci endogenniho myosinu ¢i jiné substance
z intracelularniho prostiedi a v disledku toho navozeni zanétlivého autoimunitniho procesu (19).

Pro chronickou fazi je typicky ubytek kardiomyocytl. Jelikoz kardiomyocyty jsou terminalné
diferencované buiilky neschopné dalSiho déleni a regenerace myokardu cirkulujicimi zarode¢nymi
bunikami je minimalni, vede ztrata kontraktilnich elementti k negativni remodelaci komorového
myokardu. Pfi tomto procesu dochazi k makroskopickym i mikroskopickym zménach srde¢ni
svaloviny.

Diky pievazné sériové replikaci sarkomér se LK dilatuje a ziskava sféricky tvar Postupné se

rozSifuje prstenec mitralni chlopng, coz spole¢né¢ s oddalenim papilarnich svald v dasledku

12



remodelace LK vede ke vzniku sekundédrni mitralni regurgitace. Tato funk¢éni nedomykavost vede
k objemovému pretizeni LK a dale snizuje efektivni minutovy vyde;j.

Krom¢ téchto makroskopickych zmén dochazi k Sirokému spektru zmén na celularni a
subcelularni Grovni. V disledku zvySeni mechanického napéti v myokardu je aktivovana fada
humorélnich ptsobkl a transkripénich faktorti. Mezi humoralni ptsobky vedouci k hypertrofii
kardiomyocytl a plisobici pfes signalni cestu zprostfedkovanou Gq proteinem patii angiotenzin
I, endotelin—I, vasopresin ¢i noradrenalin (20). Mimo toto humoralni piisobeni dochézi k aktivaci
receptorovych tyrosinkinaz vedoucich k fosforylaci mitogeny aktivované proteinkindzy (MAPK),
stresem aktivované kindzy, proteinu p38 a dalSich kindz, které se po aktivaci translokuji do jadra
a ovliviiuji transkripci ptislusnych gend.

Pietizeni komorového myokardu vede ke zménam ve slozeni kontraktilnich proteint
kardiomyocytl. ZvySuje se podil fetdlnich kontraktilnich proteini charakterizovany ptedevsim
zaménou V1 izoformy myosinu s vysokou ATPéazovou aktivitou za V3 izoformu s nizkou
aktivitou ATPazy. Dochazi také ke zménam lehkych forem myosinu a izotopli troponinu.
Kontrakce a relaxace myokardu zacinad podstatné vice zaviset na presunech kalciovych iontt
mezi extraceluldrnim prostorem a cytosolem nez na jejich sméné mezi cytoplazmou a
sarkoplasmatickym retikulem. ZvySuje se pocet a aktivita L-kanalli v sarkolemé¢, klesa aktivita
sarkoplazmatické Ca>* ATPazy (SERCA) a fosfolambanu a sniZuje se mnoZstvi ryanodin
senzitivniho Ca® v sarkoplasmatickému retikulu (21).

Meéni se rovnéz metabolismus srdecniho svalu. Snizeny jsou zasoby energie ve formé ATP
a fosfokreatinu a misto prevazujici utilizace volnych mastnych kyselin se hlavnim zdrojem
energie stava glykolyza (22,23).

Mimo vySe popsanych zmén kardiomyocytl dochdzi rovné€z k zménam v extracelularni matrix

(ECM). V ECM se v duasledku porusené rovnovahy mezi aktivitou metaloproteinaz a jejich
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inhibitord zvySuje mnozstvi kolagenu. ZvySené mnozstvi kolagenu vede k snizeni poddajnosti

komorového myokardu, a tak dale negativné ovliviiuje adaptaci srde¢niho svalu na zatizeni.
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1.4 Tradi¢ni diagnostika a 1é¢ba zanétlivé kardiomyopatie

K definitivnimu prikazu zénétu srde¢niho svalu je u jedincti s klinickym podezienim na ZKMP
tradi¢né provadéna endomyokardialni biopsie (EMB).

Prvym vSeobecné uzivanym klasifika¢nim schématem hodnoceni pfitomnosti zdnétu v myokardu,
zalozenym na histopatologickém vySetfeni vzorkd srde¢ni tkané, byla tzv. Dallaskd kritéria
publikovand Aretzem et al. v roce 1986 (24). Podle téchto kritérii byla pfitomna jista diagndza
myokarditidy v pripad€, ze v srdeCnim svalu byla nalezena leukocytarni infiltrace doprovazena
nekrozou ¢i destrukci kardiomyocytii neischemické povahy. Jestlize byla detekovana méné
intenzivni zanétliva infiltrace s absenci znamek poskozeni kardiomyocyti, byl nalez povazovan
za hrani¢ni (tzv. borderline myocarditis). Absence zanétlivého infiltratu a myocytarni nekrozy
pak indikovala negativni nédlez pro pfitomnost myokarditis.

Na zakladé takto stanoveného histopatologického pritkkazu myokarditidy byli nemocni ¢asto
léceni imunosupresivy v podob& monoterapie kortikoidy, pifipadné jejich kombinaci s jinym
imunosupresivem, napft. azathioprinem nebo cyklosporinem. Strategie této 1écby byla zaloZzena na
vysledcich malych nerandomizovanych studii, ve kterych byly popisovany pfiznivé U€inky
imunosupresivni terapie na regresi zanétlivého postizeni myokardu a na zlepSeni systolické
funkce LK (25,26,27).

Entuziasmus spojeny s provadénim EMB a moznosti nasledné ,,cilené” imunosupresivni 1écby
srdecniho zanétu byl vyrazné oslaben v 90. letech 20. stoleti, kdy byla publikovéana fada vétSich
praci, demonstrujicich zadny ¢i minimalni pfinos této 1é€by u myokarditidy diagnostikované na
zaklad¢é Dallaskych histopatologickych kritérii. Nejzasadnéjsi vysledky v tomto ohledu pfinesla
multicentrickd studie Myocarditis Treatment Trial, ktera byla uskute¢néna ve Spojenych statech,

Kanad¢ a Japonsku a publikovana v roce 1995 (28) . V ramci této rozsahlé studie bylo provedeno
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histopatologické vysetfeni 4 vzorkit EMB ziskanych z pravé komory srde¢ni u 2333 pacientd,
kteti dle oSetiujicich Iékatti vykazovali klinicky obraz myokarditidy. Jista diagn6za myokarditidy
vsak byla podle Dallaskych kriterii prokazana pouze u 214 jedincii (cca 10% celkové populace
studie). Z 214 jedinct byla déle velka ¢ast jedincii vyfazena z divodu nesplnéni dalSich vstupnich
kriterii ¢i odmitnuti ve studii pokracovat. Studie tedy findln¢ probihala u celkového poctu 111
nemocnych. Jednalo se o jedince, u kterych byla vyloucena ischemicka choroba srde¢ni, s ejekcni
frakci (EF) LK pod 45% hodnocenou radionuklidovou ventrikulografii a anamnézou srde¢niho
selhani krat$i nez 2 roky. VSech 111 pacienti dostavalo tehdy uzivanou 1écbu srde¢niho selhéni,
64 jedincii bylo randomizovdno ke kombinované lé€bé imunosupresivy skladajici se bud’
z prednisonu a azathioprinu, ¢i prednisonu a cyklosporinu. Kombinovana imunosuprese byla
podavana po dobu 24 tydnh. Pfi porovnani obou skupin za 28 a 52 tydni sledovani nedoslo
k signifikantnimu rozdilu ve zlepSeni EF LK, end-diastolického rozméru LK a tlaku v zaklinéni.
Nedoslo ani k vyznamnému rozdilu v mortalité, kdy mortalita v celém souboru ¢inila za 1 rok
20% a za 4,3 roky 56%.

Zaveéry této dilezité studie je ovSem nutno interpretovat v celém jejim kontextu. Jiz skutecnost,
ze pouze 214 jedinci z pivodnich vice nez 2000 pacientl s klinickym obrazem myokarditidy
spliiovalo Dallaskd kritéria, poukazuje na nizkou vypovédni hodnotu takto provadéné
histopatologické diagnostiky myokarditis, resp. zanétlivého postizeni srdecniho svalu obecné.
Na nizkou vypovédni hodnotu takto hodnocené EMB a na zna¢nou interindividudlni variabilitu
pti hodnoceni EMB dle Dallaskych kriterii poukazal i Shanes se svymi spolupracovniky (29).
DalSim, velice podstatnym nedostatkem studie Myocarditis Treatment Trial, ktery byl dobové
podminény, byla nemoznost diagnostiky pfitomnosti perzistence infekéniho, pfedevsim virového

agens v myokardu. V souvislosti stim lze spekulovat o negativnim efektu podavané
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imunosupresivni 1é€by u jedincl s histopatologickym obrazem myokarditidy, kterd byla
stanovena bez moznosti prokazat ptipadnou perzistujici virovou infekci srde¢niho svalu.

Publikace této velké studie a fady dalSich praci, poukazujicich na omezené moznosti klasického
histopatologického hodnoceni EMB, vedla na obdobi témét 10 let k vyraznému oslabeni pozice
EMB v diagnostice ZKMP. Na fadé pracovist po celém svété véetnd Ceské republiky nebyla
proto EMB provadéna vibec, i vzhledem k jeji minimalni vypovédni hodnoté stran moznosti

cilené 1é¢by myokardialniho zanétu.
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1.5 Moderni metody hodnoceni endomyokardialni biopsie

V souvislosti s narGistem znalosti o patogenezi ZKMP a predevSim srozvojem novych
patologickych a mikrobiologickych diagnostickych metod, které vyrazné zvySuji vytéznost
hodnoceni vzorklt EMB, dochazi v poslednich letech ke zméné nazoru na provadéni EMB
v diagnostice ZKMP. Analyza vzorki EMB je krom¢ standardniho histopatologického vysetfeni
rozSifovana o vySetfeni imunohistochemické, citlivgjsi k prikazu znamek zénétu myokardu,
a mikrobiologické, zaméfené na pritkaz perzistujici infekce v myokardu (30).

Je znamo, Ze detekce myokarditidy zaloZend pouze na histopatologickém priikazu leukocytarni
infiltrace myokardu mé nizkou vypovédni hodnotu. Pfi¢inou nizké senzitivity je predevSim tzv.
chyba vzorkovéni (z anglitiny sampling error), kdy pii fokdlnim postizeni srdecni svaloviny
leukocyty nemusi byt pfi omezeném odbéru vzorkii myokardu EMB zénét prokazan. Dalsi
vyznamné omezeni pfedstavuje slozité rozpoznavani typu infiltrujicich bunck.

Tyto zasadni limitace histopatologického hodnoceni EMB vedly k rozvoji imunohistochemickych
metod zalozenych na piimé detekci infiltrujicich T lymfocyti a na analyze exprese
cytoadhezivnich molekul na endoteliich a bufikach intersticia. Jednou ze zasadnich praci, které
prokédzaly vyrazné vétsi vytéznost bioptické diagnostiky ZKMP pii pouziti modernich
imunohistochemickych metod, pfedstavuje studie Kiihla et al. (31). Tito autofi provedli EMB
u 170 pacientd s dilatacni kardiomyopatii, anamnézou srde¢niho selhani del$i nez 6 mésict
a absenci klinicky jasn¢ prodélané virové infekce a dale u 85 kontrolnich jedincd. Jen 5%
pacientl s dilatacni kardiomyopatii vykazovalo nalez hrani¢ni myokarditidy dle Dallaskych
kriterii, jasnd myokarditida nebyla pfitomna ani u jednoho nemocného. Histopatologicky

detekovatelna zanétliva infiltrace myokardu nebyla pfitomna u zadného jedince z kontrolni
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skupiny. Pfi imunohistochemickém vySetieni zaméfeném na hodnoceni ptitomnosti CD2 a CD3
znakt T lymfocytd v srdecnim svalu bylo zjisténo,ze u kontrolni skupiny byl nalezen méné nez
1 lymfocyt na HPF (z angli¢tiny high power field- zorné pole) pii zvétseni 400x a méné nez
4 lymfocyty na mm’ . Ve skupiné nemocnych s dilataéni kardiomyopatii byla myokarditida
imunohistochemicky pfitomna u 48% jedinct, pficemz tato diagnoza byla stanovena pii detekci
vice nez 2 T lymfocytd / HPF resp. vice nez 7 T lymfocytd / mm’. Vtéto a v dalsich
nasledujicich studiich bylo zjisténo, Ze u pacientli se ZKMP vykazujicich zvySenou expresi CD
znakt T lymfocytil jsou rovnéz vyznamné exprimovany antigeny MHC 1. ttidy a MHC 2. tiidy
a nckteré adhezivni molekuly (napt. VCAM-1, ICAM-1) a Ze tyto molekuly nebyvaji pfitomny
v myokardu jen fokaln¢ , nybrz diftizné, a tak dale zvySuji senzitivitu vySetteni vzorki myokardu
ziskanych EMB (32,33).

Imunohistochemické vysetieni ZKMP tedy v soucasnosti vyuziva detekce Sirokého spektra
cytoadhezivnich molekul (napt. ICAM 1 a VCAM 1), antigenti lidskych leukocytt tiidy I a II
(HLA - anglicky human leucocyte antigen), a prikazu CD znak infiltrujicich zadnétlivych bunék
(lymfocytl, makrofagh aj.). Timto zplsobem je vyrazné¢ zvySena senzitivita hodnoceni
ptitomnosti zadnétlivého infiltratu v myokardu.

Moderni mikrobiologické vySetfeni je postaveno na prikkazu pfitomnosti kardiotropnich virti
¢i nevirovych patogenti v myokardu. Tato mikrobidlni agens jsou v srde¢nim svalu nejcastéji
prokazovana metodou polymerazové tetézové reakce (PCR) .

Otazkou prevalence ptitomnosti virovych agens v myokardu a jejim vztahem k patogenezi
ZKMP se zabyvala celd tada studii. Bowles et al. provedli EMB u 773 jedinct s dilatacni
kardiomyopatii, resp. myokarditidou (34). Diagnéza myokarditidy byla v této studii zaloZena bud’
na histopatologickém prikazu tzv. jasné, ¢i hrani¢ni myokarditidy pfi hodnoceni podle

Dallaskych kritérii, anebo na zaklad¢ klinického podezieni na myokarditis u nemocnych
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s obrazem dilataéni kardiomyopatie a nov€ vzniklym srdecnim selhanim navazujicim
na prodélanou virovou infekci. U 624 nemocnych byla takto zjiSténa dilata¢ni kardiomyopatie
a u 149 jedinct akutni myokarditis. Jednalo se o nemocné Sirokého vékového spektra,
zahrnujicitho od novorozenct ptes dospivajici déti az po dospélé. Dospéli jedinci tvofili pouze
20% celé¢ zkoumané populace. Vzorky EMB byly vySetfeny metodou PCR na pfitomnost
frekventné se vyskytujicich kardiotropnich vird: herpetickych virli, enterovir, adenovirt,
parvoviru B19, respiratné syncycialniho viru a viru influenzy A. Pozitivni néalez virového
genomu v myokardu byl pfitomen u 38% pacientii s myokarditidou a u 20% pacientt s dilatac¢ni
kardiomyopatii. Nejcastéji se vyskytujicim patogenem byly v této praci adenoviry a enteroviry.

V jiné studii byla Kiihlem et al. pfi vySetfeni 245 dospélych jedinct s dilatacni kardiomyopatii
popséna jesté podstatne vyssi prevalence virovych genomu v myokardu (35). Virové agens bylo
nalezeno u 67,4% nemocnych. VétSinu pozitivnich ndlez predstavoval parvovirus B19, Casta
byla i pfitomnost lidského herpetického viru 6 a také soucasny nalez dvou virovych genomi
u jednoho nemocného.

Perzistence virového agens v myokardu jedinct s dilataéni kardiomyopatii je dle fady praci
spojena s hor$i prognézou nemocnych (36,37). Existuji ovSem 1 studie, které toto popiraji
a pfitomnosti virového genomu v srde€nim svalu nepfipisuji funkéni ani prognosticky vyznam
(27,38). Interpretace pozitivnich nalezt infek¢nich agens v myokardu, jmenovité virovych, tedy
neni jednozna¢ni. Samotnd pifitomnost virovych agens v myokardu zifejmé nemusi vzdy
znamenat kauzalni souvislost s morfologicko-funkénim obrazem dilatace a systolické dysfunkce
LK. Napfiklad herpetické viry pietrvavaji v organismu po cely Zivot a dosud neexistuje
spolehlivy laboratorni ukazatel jejich aktivity. V ptipad¢ infekce HHV-6 (lidsky herpeticky virus

6) se mize jednat o genom integrovany v hostitelské buiice (39). Genom fady virti byl navic
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prokdzan i1 u jinych typid kardiomyopatii, u nichz infekéni, resp. zanétlivy plvod neni
predpodkladan, napt. u hypertrofické kardiomyopatie(40,41).

Dalsi metodou, kterd se vyuziva v detekci virovych mikroorganismi, ptredstavuje elektronova
mikroskopie. Jednd se o metodu, kterd se pouzivd k vySetfeni rtiznych typl tkdni a tekutin,
vySetfeni srdecni tkané se v literarnich pramenech obvykle nepopisuje a nejsou znamy prace
systematicky hodnotici pfinos elektronové mikroskopie v diagnostice zanétlivé kardiomyopatie.
Vysetfeni virovych agens se zaklada predevS§im na hodnoceni tvard, velikosti a dalSich
morfologickych atributl virovych ¢astic, na zdklad¢ kterych lze tyto mikroorganismy fadit do
jednotlivych celedi.

Tato diagnosticka metoda ma ve srovnani s PCR urcita specifika. Mezi hlavni vyhody tohoto
vySetieni patii predev§im to, ze se neomezuje cilen¢ jen na detekci pfedem stanoveného, a tudiz
omezeného, mnoZzstvi mikroorganismii a navic neni limitovdna ur¢itym antigennim vybavenim
mikroorganismll, a tak miize danou virovou resp. nevirovou c¢astici detekovat i1 v pripade,
ze u mikroorganismu dojde v pribehu vyvoje ke zmén¢ antigenni vybavy. Na druhé stran¢ mezi
hlavni limitace tohoto vySetfeni patii to, Ze mikrobidlni agens byva ve vySetfovaném vzorku
diagnostikovano pouze, pokud se ve vzorku vyskytuje v dostate¢né koncentraci (vétSinou vice
nez 10°/ml) a déle , e tato metodika zavisi vyrazn& na zkugenostech vysettujiciho (42).

Znalosti o prevalenci nevirovych kardiotropnich mikrobidlnich agens v myokardu jedinct
s klinickym obrazem myokarditis ¢i ZKMP je podstatné méné. Nejvice zkoumanou nevirovou
kardiomyopatii v Latinské Americe je Chagasova choroba. Tato choroba postihuje okolo 8
miliontl obyvatel Jizni Ameriky a je zptisobena Trypanosomou cruzi (43).

V nasich klimatickych podminkach bylo dosud publikovano jen minimélni mnozstvi biopticky
zamé&fenych praci zkoumajicich pfitomnost nevirovych mikrobidlnich agens v myokardu jedincti

s dilata¢ni kardiomyopatii. V jedné z recentnich praci zabyvajich se vyskytem borreliové infekce
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v myokardu by se genom této spirochety mél vyskytovat u méné néz 1% nemocnych s DKMP
(44). V praci Suedkampa et al. provedené u 68 pacienti s DKMP podstupujici srdecni
transplantaci pro terminalni fazi srde¢niho selhdni nebyla Borrelie burgdorferi v EMB dokonce

zjisténa u zadného z nich (45).
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1.6 Endomyokardidlni biopsii Fizena 1écba ZKMP

Komplexni diagnostika ZKMP zalozend na imunohistochemickém, histopatologickém
a mikrobiologickém vySetfeni EMB je nutnd nejen pro stanoveni spravné diagnozy, ale i pro
moznost zahdjeni cilené 1é€by. Je znamo, Ze u nemocnych se ZKMP a EF LK pod 35% dochazi
pti konvencni 1€cbé srde¢niho selhdni k normalizaci systolické funkce LK jen ve 25% ptipadii.
U 50% jedinct dysfunkce LK pfetrvava a v 25% tito nemocni umiraji ¢i podstupuji transplantaci
srdce (46).

Vysledky specifické 1&¢by ZKMP vedené podle vysledkli komplexné zpracovanych vzorkt EMB
byly poprvé prezentovany Wojniczem et al. v roce 2001 (47). Tito polsti autofi studovali 202
jedinct s obrazem dilata¢ni kardiomyopatie a anamnézou kardidlni insuficience del$i nez 6
mésict, znichz 84 vykazovalo pfi imunohistochemickém vySetieni vzorki EMB zvySenou
expresi HLA antigenti svéd¢icich pro pfitomnost zanétu srdec¢niho svalu. Téchto 84 nemocnych
bylo randomizovano k 1écbé placebem nebo kombinované imunosupresivni terapii prednisonem
s azathioprinem. V pribéhu 2 letého sledovani nebyl sice mezi obéma skupinami zji§tén rozdil
v celkové mortalité, u nemocnych lé¢enych imunosupresi vSak doslo k vyznamnému zlepsSeni EF
LK, zmenSeni rozmért LK a zlepSeni funkéni tftidy NYHA.

V préci italskych autorti Frustaciho et al. byl retrospektivné analyzovan efekt kombinované
imunosupresivni 1écby u 41 nemocnych s dilata¢ni kardiomyopatii a srdecnim selhanim
progredujicim i pfes optimalni konvencni farmakoterapii (48). U téméf vSech jedincii, u kterych
v pribéhu 1écby doslo k signifikantnimu zlepSeni EF LK, byla pfed zahdjenim terapie
imunosupresivy pfitomna pozitivita protilatek proti srdenimu svalu v séru a jen v malém

procentu (15%) byl u nich pomoci PCR detekovan genom kardiotropnich vird v myokardu.
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Oproti tomu nemocni, ktefi z imunosupresivni terapie neprofitovali, nevykazovali pfed zahajenim
1écby pozitivitu protilatek proti myokardu v zddném ptipadé a u 85% znich byla PCR
detekovana perzistujici infekce nékterym z kardiotropnich virt.

Na zakladé téchto poznatkl pak stejni autofi iniciovali prospektivni randomizovanou studii
imunosupresivni 1é€by biopticky verifikované ZKMP (49). Populaci studie tvotilo 85 nemocnych
s dilata¢ni kardiomyopatii, EF LK < 45% a anamnézou srde¢niho selhani del$i nez 6 mésict,
u kterych byl pii histologickém a imunohistochemickém vySetieni EMB potvrzen zanét
myokardu definovany p¥itomnosti vice neZ 14 leukocyti/mm?® resp. vice nez 2 CD3 pozitivnich
lymfocytli / zorné pole a zarovei nebyla metodou PCR zjiSténa pfitomnost vétSiny kardiotropnich
virl (specificky genomu herpetickych vird, parvoviru B19, adenovirti, viri influenzy A a B
a virt hepatitidy B a C). Nemocni byli randomizovani v poméru 1:1 k6 mésict trvajici
imunosupresivni 1é€bé zalozené na kombinovaném uzivani prednisonu a azathioprinu nebo byli
nadale 1é¢eni konvencni terapii srde¢niho selhani. Po 6 mésicich doSlo ve skupiné lécené
imunosupresivy k signifikantnimu zlepSeni EF LK, zmenSeni rozmérii a objemi LK a zlepSeni
symptomatologie srde¢niho selhdni hodnoceného NYHA klasifikaci. V kontrolni skupiné nedoslo
k zlepSeni systolické funkce LK ¢i zmenSeni rozméri a objemi LK, zhorSila se také
symptomatologie nemocnych. Pfi provedeni kontrolni EMB za 6 mé&sicti od zahajeni studie doslo
ve skupiné 1é€ené kombinovanou imunosupresi k regresi zanétlivého postizeni myokardu, kdezto
u nemocnych s konvenéni 1écbou srde¢niho selhdni znamky chronické myokarditidy pietrvavaly.
U zadného z nemocnych nemusela byt kombinovana imunosuprese vysazena pro Iékovou toxicitu
a pouze u 6 nemocnych v této skupiné¢ doslo k néartstu télesné hmotnosti vyzadujici navySeni
diuretické terapie, ¢i ke zvySeni hladin glykémie vedouci k nasazeni peroralnich anditiabetik

resp. zahajeni insulinoterapie.
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Jinou moznosti imunomodulacni 1é¢by je podavani imunoglobulint IgG, které vede k ovlivnéni
imunitnich reakci souvisejicich s aktivaci komplementu. Pfesny mechanismus ucinku
podavanych imunoglobulini neni znam. Pfedpokladd se predevSim ovlivnéni blokddy Fc
receptori a modulace produkce cytokini (50). Vysledky studii hodnoticich efekt tohoto typu
imunomodula¢ni 1écby jsou zatim nejednoznacné. Gullestad et al. zjistili u pacientd se
systolickou dysfunkci levé komory ischemické etiologie a u nemocnych s neischemickou
dilata¢ni kardiomyopatii pozitivni vliv 1é€by imunoglobuliny na zlepSeni ejek¢ni frakce levé
komory a na zmirnéni symptomatologie srde¢nich selhani (51). Naopak McNamara et al.
v podobné designované studii efekt 1écby imunoglobuliny na zlepseni EF LK neprokézali (52).

Zasadni rozdil v efektu podané imunomodulac¢ni 1é¢by na vyvoj systolické funkce LK byl
nejspise zpiisoben rozdilnou délkou trvani srdecniho selhani pied zahdjenim lécby intraven6zni
lécby imunoglobuliny. Efekt této terapie byl totiz pozorovan u nemocnych s délkou srde¢niho
selhani nad 6 mésicl, coz bylo nésledné potvrzeno i pii provedeni metaanalyzy studii
zkoumajicich vliv imunosupresivni 1é¢by v zavilosti na délce anamnézy srdecniho selhani (53).

Jind situace nastavd v pfipad¢, ze ve vzorcich EMB je prokazéna perzistujici pfitomnost
kardiotropniho infekéniho agens. V ptipadé prikazu virového genomu v myokardu se na prvém
misté nabizi cilend 1écba antivirotiky. Je zajimavé, ze doposud bylo na toto téma publikovano jen
minimum praci, a to vyhradné v podobé kazuistickych sdéleni (54, 55,56). Svou tlohu zde jisté
sehrava skutecnost, Ze terapie specifickym antivirotikem je v soucasnosti mozna jen proti velice
omezenému spektru virovych patogenii. Pokud je biopticky zjisténa pfitomnost nevirového
infek¢niho agens, napft. bakteridlniho ¢i spirochety, logickou by se jevila 1é€ba antibioticka. I zde
je literarni evidence minimalni (57,58). Vyznam podévani antibiotické¢ 1écby u nemocnych
s DKMP a pozitivni sérologii borreliozy prokéazali rakousti autofi. Ze 46 jedinci s DKMP

prokézali pozitivitu protilatek u 11 z nich a ty poté 1€€ili intraven6zné ceftriaxonem po dobu 14
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dni. Pti této 1écbe zjistili po 6 mésicich normalizaci systolické funkce LK u 6 z nich a zlepSeni EF
LK u dal$ich 3 jedincti. V souhrnu tedy doslo k normalizaci ¢i zlepSeni EF LK u 82% nemocnych
cilen¢ 1écenych antibiotiky, coz bylo v kontrastu se skupinou nemocnych DKMP bez pozitivni
sérologie lymeské borreliozy léCenych pouze konvencni terapii srde¢niho selhani, kde takovéto
zlepSeni bylo pozorovano jen u 26% jedinct (59).

Jinou moznosti 1é¢by ZKMP charakterizované perzistujici virovou infekei je snaha o potenciaci
imunomodula¢nich mechanizm, které vedou k eliminaci viru z myokardu. Kiihl et al. podavali
interferon f po dobu 24 tydnd u 22 pacientl s dilatacni kardiomyopatii, u kterych byl v EMB
pomoci PCR prokdzan adenovirovy ¢i enterovirovy genom (60). Jednalo se o jedince
s anamnézou srde¢niho selhdni delSi nez 1 rok, u kterych i pfes adekvatni 1écbu srde¢niho selhani
nedoslo k zlepSeni systolické funkce LK. Pfi 1écbé interferonem B bylo zaznamenano vyznamné
zmenSeni end-diastolického rozméru LK, zvySila se EF LK a doslo i ke zlepSeni v NYHA
klasifikaci. Velice zajimavou skutecnosti je, ze pii kontrolni EMB nebyl prokazan virovy genom
ani u jednoho nemocného. Lécba interferonem [ vedla sice pomérné casto k navozeni flu-like
syndromu v prvnich tydnech jeho podavani, ale tyto nezddouci G€inky odeznély bud’ spontdnné,
nebo pfi terapii nesteroidnimi antirevmatiky a jiné vaznéj$i nezddouci U€inky zaznamenany
nebyly.

Vysledky vyse uvedenych studii tedy souhrnné naznacuji efektivitu imunosupresivni terapie
biopticky verifikovan¢ ZKMP bez soucasného prikazu perzistujici virové ¢i jiné infekce
v myokardu. Naopak v ptipadé ptetrvavajici virové infekce se jako slibnd jevi imunomodulacni
lécba interferonem P. Alternativou by mohla byt terapie antivirotiky. Pro tu, stejné jako pro
cilenou 1écbu nevirovych infekénich agens antibiotiky, vSak doposud neexistuji tdaje ze studii

provedenych na vétSich souborech nemocnych.
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I nedavno publikovana spolecna doporuceni Evropské a Americké kardiologické spolecnosti
povazuji provedeni EMB u jedinct s nové vzniklym srde¢nim selhanim, trvajicim méné nez 3
meésice a nereagujiciho na konvencni 1é¢bu v pritbé¢hu 1 az 2 tydntl, za jasn¢ indikované (tiroven
doporuceni IB), pfi anamnéze nad 3 mésice pak za spiSe doporu¢ované (aroven doporuceni Ila C)

(61).
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2. Cile a hypotézy

Cil ¢islo 1:

Zjistit u nemocnych s dilata¢ni kardimyopatii nejasné etiologie a anamnézou srde¢niho selhani
krat$i nez 1 rok prevalenci ZKMP, a to na zdklad¢ komplexniho vySetfeni EMB s hodnocenim:

- pfitomnosti imunohistochemickych znamek zdnétu myokardu;

- ptitomnosti genomu fady kardiotropnich virti (herpetickych vird, enterovirii, adenovirt
a parvoviru B 19) a genomu Borrelia burgdorferi;

- elektronmikroskopické pfitomnosti mikrobidlnich agens, a to piedevSim virovych

mikroorganismd.

Hypotéza ¢islo 1:

Jedinci se ZKMP predstavuji vyznamnou podskupinu nemocnych s morfologicko-funkénim
obrazem dilata¢ni kardiomyopatie. Pfitomnost virového agens v myokardu je Castd, virova agens
se navic nemusi vyskytovat v myokardu izolované, kdy lze neziidka prokazat pozitivitu dvou
i vice virovych patogenti u jednoho jedince. Ceska republika je vysoce endemickou oblasti
lymeské borreliézy a Borrelia burgdorferi se tak mlize vyznamnou mérou podilet na etiologii
ZKMP. Elektronova mikroskopie miize byt ptinosna v diagnostice ZKMP, protoze se na rozdil

od PCR neomezuje na detekci jen pfedem ur¢enych mikrobialnich agens.
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Cil ¢islo 2:

Zhodnotit vyznam sérologického vysetfeni protilatek proti kardiotropnim virtim a Borrelia

burgdorferi v diagnostice biopticky zjisténé ZKMP.

Hypotéza ¢islo 2:

Pozitivni nélez protilatek v tfidach IgM a IgG je uzite¢ny pro diagnostiku a hodnoceni aktivity

virového, resp. nevirového infekéniho onemocnéni. Sérologické vySetfeni protilatek proti

kardiotropnim virim a Borrelia burgdorferi mize byt tedy ptfinosné pii hodnoceni vyznamu

perzistence virovych a dalSich infekénich agens detekovanych v EMB.

Cil ¢islo 3:

Zhodnotit, zdali cilend 1écba vede ke zlepSeni strukturdlnich zmén a systolick¢ funkce LK

a zlepSeni symptomatologie srde¢niho selhani u nemocnych s biopticky verifikovanou ZKMP.

Hypotéza ¢islo 3:

Borrelia burgdorferi je povazovana za primarni patogen. V piipadé prikazu této spirochety

v EMB povede cilena 1é¢ba antibiotiky k vyznamnému zlepSeni morfologickych a funkénich

parametrii LK a ke zmirnéni symptomatologie srde¢niho selhani.
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Perzistence virth v myokardu mize souviset s rozvojem ZKMP a cilend 1é¢ba antivirotiky by tedy
mohla vést k pfiznivému ovlivnéni parametrii LK a ke zmirnéni obtizi nemocnych hodnocenych
NYHA Kklasifikaci.

Kombinovana imunosupresivni 1é€ba u nemocnych s prikazem zanétlivého postizeni myokardu
a absenci prikazu mikrobidlniho agens v EMB a symptomatologii srde¢niho selhdni delsi nez 6
mésici mize podle dosud provedenych studii vést ke zlepSeni morfologickych i funkénich
parametrii LK a ke zmirnéni symptomatiky nemocnych. Domnivame se, Ze podani kombinované
imunosupresivni 1é¢by skupiné nemocnych s prikazem zéanétlivého postizeni myokardu
a absenci prukazu mikrobialniho agens, ktefi budou mit dobu symptomu srde¢niho selhani kratsi
nez 6 mésicl, by mohla byt tato 1é¢ba rovnéz ucinnd, nebot’ Casna imunosupresivni terapie by u
téchto jedinci mohla efektivnéji zabranit progresi negativni srde¢ni remodelace a vzniku

irreverzibilnich zmén myokardu pfedevsim ve smyslu intersticidlni fibrozy.
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3. Metodika

3.1 Soubor nemocnych

Soubor nemocnych tvofi 56 jedinct (26 zen) pramérného veku 52410 let, kteti byli na II. interni
klinice kardiologie a angiologie 1. LF UK a VSeobecné fakultni nemocnice hospitalizovani
od 1.1.2007 do 31.12.2009 pro noveé vzniklé¢ srdec¢ni selhdni nejasné etiologie. Jednalo se
o nemocné se symptomy srde¢niho selhdvani minimdlné II. tfidy dle NYHA klasifikace,
trvajicimi maximalné 12 mésici, systolickou dysfunkci LK definovanou EF < 40%, ktera
pfetrvavala i po nejméné tydenni standardni 1écbé srde¢niho selhdvani. Za standardni 1écbu byla
povazovana terapie ACE inhibitory, resp. pifi jejich intoleranci sartany, dale betablokatory
a pfi EF < 35% a symptomatice NYHA III. ¢i IV. tfidy spironolaktonem. Jedinciim s projevy
méstnavé srdecni slabosti byla podavana klickova diuretika. U vSech nemocnych byly vylouceny
zjevné patologie, které by mohly vysvétlit systolickou dysfunkci LK. Jednalo se o vice nez 50%
stendzu na jedné z hlavnich vétvi véncitych tepen dle koronarografického vySettfeni, vyznamnou
chlopenni vadu (mimo funkéni mitralni regurgitace), dekorigovanou arterialni hypertenzi
(TK > 180/110 mmHg), supraventrikuldrni tachyarytmii (pfedev§im fibrilaci sini s rychlou
odpovédi komor), nelé€enou thyreopatii, anamnézu etylismu, kardiotoxické onkologické 1écby

a familidrni formu dilata¢ni kardiomyopatie.
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3.2 Elektrokardiografie

U vsech jedincti bylo pfi pfijeti provedeno standardni 12 svodové EKG. Hodnocenymi parametry
byly charakter srde¢niho rytmu, absence ¢i pritkaz kompletni blokady levého raménka Tawarova,

denivelace ST usekt o vice nez 1 mm a pfitomnost inverzi vin T.

3.3 Echokardiografie

Echokardiografickd vySetteni byla provadéna v den provedeni EMB a ddle za 1, 3, 6, 12 mésici.
Tloustka mezikomového septa (IVS), zadni stény LK (zsLK), end-diastolicky (LKd) a end-
systolicky rozmér (LKs) LK byly meéteny podle doporuceni Americké echokardiografické
spole¢nosti zptisobem M v parasternalni projekci na dlouhou osu LK (62) (Obrazek ¢islo 1). Za
normalni byly povazovany hodnoty LKd < 60mm a LKs < 38 mm (63). Index sfericity LK byl
hodnocen v apikélni ctyfdutinové projekci jako pomér longitudindlniho a transverzalniho
rozméru LK v end-diastole (64) (Obrazek cislo 2). End-diastolicky (EDV) a end-systolicky
(ESV) objem LK byly stanoveny Simpsonovou metodou mnoha diskl v apikalni ¢tyfdutinové
projekci a pomoci nich byla nasledné spoctena EF LK (65) (Obréazek cislo 3). Za normalni byly
povazovany hodnoty EDV < 155 ml, ESV < 58 ml a EF > 55% (63). Typ diastolické funkce,
resp. dysfunkce LK byl stanoven na zakladé kombinovaného hodnoceni parametrii
transmitralniho toku (Obrazek Ccislo 4), toku vplicni zile a pulzni tkanové dopplerovské
echokardiografie: normalni typ plnéni, lehka diastolickd dysfunkce charakteru izolované poruchy
relaxace LK, stfedné¢ tézka diastolickd dysfunkce (tzv. pseudonormalizace plnéni) a tézky,

restriktivni typ diastolické dysfunkce (66).
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Rozmér levé sing (LS) byl méfen podle doporueni Americké echokardiografické spolecnosti
zptisobem M v parasternalni projekci na dlouhou osu LK (62). K hodnoceni objemu levé siné
(LSV) bylo vyuzito biplanarni Simpsonovy metody mnoha diskii v apikalni ctyfdutinové
a dvoudutinové projekci (67). Dilatace LS byla definovana hodnotami LS > 40mm, resp.
LSV > 28ml/m2 (63).

Vyznamnost  funkéni  mitrdlni = regurgitace  byla  posuzovdna  semikvantitativné
pomoci Ctyistuptiové Skaly (stupné 1+ az 4+) na zékladé komplexniho hodnoceni ftady
dopplerovskych parametri (68). Za hemodynamicky vyznamnou byla povaZzovana regurgitace
nejméng stupné 3+ (Obrazek cislo 5).

End-diastolicky rozmér pravé komory (PK) a maximélni rozmér pravé sin¢ (PS) byly méfeny
v apikdlni Ctyfdutinové projekei (69). Za normalni byly povazovany hodnoty PK < 42mm
a PS < 44mm (70). Systolickd funkce pravé komory byla posuzovana podle amplitudy pohybu
volného okraje trikuspidalniho anulu (TAPSE) métené zplisobem M v apikdlni Etyrdutinové
projekci (71). Za normalni systolickou funkci PK byly povazovany hodnoty TAPSE > 17mm
(70).

Systolicky tlak v plicnici (PASP) byl odhadovan na zékladé¢ hodnoceni vrcholového gradientu
trysky trikuspidalni regurgitace s pfipoc¢tenim odhadovaného tlaku v pravé sini (72). K odhadu
tlaku v pravé sini bylo vyuzivano hodnoceni respiracni variability rozméru dolni duté zily,
provadéné v subkostalni projekci (73). Pfitomnost plicni hypertenze byla definovana hodnotou

PASP > 40mmHg (70).
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Obrazek ¢islo 1 Ziznam M-mode =z parasterndlni projekce na dlouhou osu

(LKd — end-diastolicky rozmér levé komory, LKs — end-systolicky rozmér levé komory)

03/01/2008 15:13:13
Octave

req.: 1.7 MHz/3.4 MHz
Proc.: /11.0/10.0/5.9/0.7

PS: 33.3 15 - :
Depth: 16.0 cm ' i"ﬁ

PRRLLN
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Obrazek cislo 2 Ukazka stanoveni indexu sfericity v apikdlni ¢tyfdutinové projekei ( index

sfericity dan pomérem rozméri levé komory v dlouhé a kratké ose; index sfericity = a/b)

13/12/2007 16:31:36
Octave

Freq.: 1.7 MHz/3.4 MHz
Proc.: /11.0/10.0/5.9/0.7
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Obrazek ¢islo 3 Ukazka méfeni ejekeni frakce levé komory v apikélni ¢tyfdutinové projekei

¥

EF(A-L) 22 %
EF(MOD) 22 %
Ls 8.0 cm
As 35.9 cm2,
ESV(A-L) 137 mi
ESV(MOD) 131 mi
Ld 8.7 cmy
Ad 423 cm2
EDV(A-L) 175 mi
EDV(MOD) 169 mi
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Obrazek dcislo 4 Pulzné¢ dopplerovsky zaznam transmitralniho priatoku ziskany z apikalni

ctytdutinové projekce (E — vlna casného transmitrdlniho pritoku, A — vlna pozdniho

transmitralniho pratoku)
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Obrazek ¢islo 5 Ukazka vyznamné mitralni regurgitace zachycené barevnym dopplerovskym

mapovanim v apikalni ¢tyfdutinové projekci

19/02/2009 11:41:55
Octave

Freq.: 1.7 MHz/3.4 MHz
Proc.: /11.0/10.0/5.9/0.7
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3.4 Laboratorni vySetieni krve

Pii ptijeti k hospitalizaci byly u vSech nemocnych laboratorné stanovovany zékladni parametry
indikujici systémovou zanétlivou odpovéd’ (hladina leukocytli v krevnim obraze, C-reaktivni
protein metodou turbidimetrie), hladina B-natriuretického peptidu (BNP) (chemiluminiscen¢ni
metoda), hodnota troponinu I (chemiluminiscenéni metoda) a sérologické vysSetfeni protilatek
v tiidach IgM a IgG proti borreliim (ELISA, konfirmace pozitivnich nélezi metodou Western
blot) a vySetfeni protilatek proti HIV 1,2 (microparticle enzyme imunoassay) a proti virim
hepatitid B a C (microparticle enzyme imunoassay). U prvych 36 jedinct bylo téz provedeno
sérologické vysSetieni protilatek v tfidach IgM a IgG proti adenovirim (ADV) (komplement
fixacni reakce), parvoviru B19 (ELISA), enterovirim (echoviry a coxackie viry; komplement
fixacni reakce) a proti nasledujicim herpetickym virim: lidsky herpes virus 6 (HHV 6) metodou
imunofluoresence, herpes simplex virus 1 (HSV 1), virus Epsteina a Barrové (EBV)

a cytomegaloviru (CMV) metodou ELISA.

3.5 Endomyokardialni biopsie

VSichni nemocni zafazeni do sledovani podepsali informovany souhlas s provedenim EMB.
Endomyokardialni biopsie byla provadéna z pravé komory cestou vena jugularis interna ¢i z levé
komory cestou arteria femoralis pomoci standardné vyrabéného bioptomu (Cordis©). Rozhodnuti
o provedeni EMB z levé ¢i pravé komory zaviselo na zvyklosti katetrizujiciho 1ékate. Cilovou
oblasti pro odbér vzorkli srde¢ni svaloviny byla vzdy oblast interventrikularniho septa.
U kazdého jedince bylo EMB ziskano 8-9 vzorki srde¢ni tkand o praimémé velikosti 1-2 mm’.

Dva vzorky byly ukladdny do roztoku 10% formolu a nasledné¢ vySetfeny histologicky
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a imunohistochemicky na Ustavu patologie 1. LF UK a Vseobecné fakultni nemocnice.
Histologické hodnoceni bylo provadéno na zakladé Dallaskych kriterii, kdy za pozitivni ndlez
pfitomnosti zanétu myokardu byl povazovan prikaz zanétlivé infiltrace myokardu s pfitomnosti
degenerativnich zmén ¢i nekr6z kardiomyocyti (24). Imunohistochemické vySetfeni bylo
zalozeno na prukazu CD znakd lymfocytd a makrofaglh (74). VySetfovany byly znaky CD3
(typicky pro prikaz T lymfocytit) a CD 68 (typicky pro prikaz makrofagl). Nalez byl hodnocen
jako pozitivni pro pfitomnost myokardiadlniho zanétu v pfipadé prikazu minimalné 5 makrofagt
& 7 lymfocytt na mm?® (31). Jeden vzorek EMB byl odesilan do Statniho zdravotniho tstavu na
elektronmikroskopické vysetfeni cilené na pfitomnost virti a u 5 nemocnych jesté 1 vzorek EMB
cileny na pfitomnost Borrelii. Vzorky EMB byly transportovany ve fyziologickém roztoku a
v laboratofi byla jeho elektronmikroskopickd analyza zalozena pfedevS§im na tzv. negativnim
barveni, pii kterém se ke zlepSeni vizualizace mikrobidlnich agens pouzivaji soli tézkych kovl
jako uranyl acetat ¢i amonium molybdat (75). DalSich pét vzorkli EMB bylo vySetfeno metodou
PCR pro prikaz pfitomnosti genomu DNA virti a Borrelii nebo reverzni PCR pro prikaz
pritomnosti RNA viri. Tyto vzorky bioptického materidlu byly transportovany do piislusSnych
laboratofi Statniho zdravotniho ustavu také ve fyziologickém roztoku. Vysetifeni PCR bylo cilené
na prikaz genomu herpetickych virtl (herpes simplex virus 1 a 2, lidsky herpes virus 6, virus
Epsteina a Barrové, cytomegalovirus), enterovirt (echoviry a coxsackie typu A a B), adenovirt,
parvoviru B19 a Borrelia burgdorferi. Pro vétSinu vySetfovanych mikrobialnich agens byla
dostupnd pouze kvalitativni diagnostika (anglicky nested PCR). Kvantitativni PCR vySetfeni
metodikou tzv. real time PCR bylo dostupné jen u parvoviri a herpetickych viri a to jen

u limitovaného poc¢tu nemocnych, proto jeho vysledky nejsou uvedeny.
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3.6 Lécba

Vsichni nemocni dostavali optimalizovanou 1é¢bu chronického srde¢niho selhani podle
soucasnych doporu¢eni Ceské kardiologické spoleénosti (76), ke které byla dle nalezu v EMB
v indikovanych pfipadech ptidavana lécba cilena.

Nemocni s prikazem genomu Borrelia burgdorferi v EMB byli intravenézné 1éceni
cefalosporinem III. generace, ceftriaxonem, v davce 2 gramy 1x denné dobu 3 tydnt.

Jedinci, ktefi vykazovali v EMB imunohistochemické znamky myokarditis a neméli PCR zjiStény
genom Borrelie ¢i vySetfovanych kardiotropnich viri a negativni byl i nalez elektronové
mikroskopie, byli peroraln¢ 1é¢eni kombinovanou imunosupresivni terapii sloZzenou z prednisonu
a azathioprinu podle schématu uzit¢ého Wojniczem et al. (47). Kortikoterapie trvala celkem 90 dni
a spocivala v inicidlni davce prednisonu 1 mg/kg podavané po dobu 12 dni a poté postupné
snizované o 5 mg kazdych 5 dnil az na koncovou davku 0,2 mg/kg. Azathioprin byl podavan 100
dni v davce 1 mg/kg a tato davka nebyla béhem lécby ménéna.

Jedinci s bioptickym prikazem virového genomu v EMB byli na zakladé konzultace
s infekcionistou cilené¢ 1éCeni antivirotiky. Lécba byla u vSech nemocnych intraven6zni (u 1
z nemocnych intravendzni jen inicidln€ s naslednou terapii peroralni) a trvala 2 tydny. U jednoho
nemocného s pozitivitou genomu HSV 1 a negativnim imunohistochemickym vySetfenim byl
podavan acyclovir prvnich 5 dni intravendézné 500 mg po 8 hodindch a poté 9 dni peroralné
400 mg po 4 hodinéich s vynechanim 1 davky v pribéhu noci. Dvéma nemocnym s pozitivitou
genomu HHV 6 a prikazem zanétlivého postizeni myokardu podavan gancyclovir v déavce
5 mg/kg po 12 hodinach. Jeden nemocny s pozitivitou genomit CMV i EBV a negativni
imunohistochemii byl také 1é¢en gancyclovirem ve stejné davce. VSichni nemocni byli zaroven

léceni optimalizovanou 1é¢bou chronického srde¢niho selhani dle stavajicich doporuceni.
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3.7 Sledovani nemocnych

Vysetrovani jedinci byli po propusténi z diagnostické hospitalizace nadale pravidelné sledovani
formou ambulantnich kontrol. Ambulantni vySetfeni byla provadéna za 1, 3, 6 a 12 mé&sicl od
provedeni EMB. V pribéhu kontrol byla odebrdna anamnéza cilend na symptomy srde¢niho

selhavani, provedeno fyzikalni vySetfeni, EKG a echokardiografické vysetfeni.

3.8 Statistické hodnoceni

K statistickému hodnoceni bylo pouzito programu STATISTICA, verze 8 (Statsoft ©). Hodnoty
jsou uvadény jako primér + smérodatnad odchylka pro kontinudlni proménné ¢i jako absolutni
hodnota a procentudlni podil pro dichotomické proménné. Parovy i neparovy dvouvybérovy
Studentliv t-test a Mann-WhitneyGv U test byly vyuZity ke zhodnoceni rozdild nezavislych
proménnych. Zavislé proménné byly hodnoceny pomoci Wilcoxonova testu. Za statisticky

vyznamné byly povazovany hodnoty p < 0,05.
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4. Vysledky

4.1 Klinické, echokardiografické a EKG charakteristiky souboru

Klinické charakteristiky vySetfovaného souboru jsou uvedeny v Tabulce ¢islo 2. VétSina jedinct
byla pfi pfijeti vyrazné symptomaticka, ve funkéni tftidé NYHA III a IV (73%). Primérné délka

trvani symptomu srde¢niho selhani necinila vice nez 1,5 mésice (maximalni trvani symptomu

bylo 10 mésicii, minimalni 14 dni).

Tabulka ¢islo 2 Klinicka charakteristika souboru

Pocet jedinct 56
Vék (roky) 52+10
Muzi/zeny 36/20
Vyska (cm) 174£10
Véha (kg) 87£19
sTK (mmHg) 117+15
dTK (mmHg) 71+£13
TF (min™) 81+14
NYHA ttida I/III/IV 15/15/26
Trvani symptomil srde¢niho selhdni (mésice) 1,4+0,9

Parametry zjiSténé pii vstupnim echokardiografickém vySetfeni jsou souhrnné uvedeny v Tabulce

¢islo 3. Objemy a rozméry LK byly v priméru zietelné zvySeny, systolickd funkce LK byla tézce
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snizend. Tézka diastolickd dysfunkce (restriktivni typ plnéni) byla zjisténa u 20 jedinci (36%),
sttedné¢ vyznamna dysfunkce (tzv. pseudonormalizace plnéni) u 11 nemocnych (20%). Lehkou
diastolickou dysfunkci LK (porucha relaxace) jsme nalezli u 10 jedinct (18%). U 15 nemocnych
nebylo mozné diastolickou funkci LK vzhledem k nepfitomnosti sinusového rytmu ¢i existenci
vyznamné mitralni regurgitace validné posoudit. Dilatace LS byla pfitomna u vSech nemocnych.
Vyznamna sekundéarni mitralni regurgitace (stupné 3+ a 4+) se vyskytovala u 10 jedinct (18%
souboru). Plicni hypertenze byla zjisténa u 41% souboru.

Pii elektrokardiografickém vySetieni byla pfi pfijeti u 5 jedinct pfitomna fibrilace sini s klidnou
odpovédi komor (< 100/min), u ostatnich vySetfovanych byl pfitomen sinusovy rytmus. Blokada
levého raménka Tawarova se vyskytovala u 11 jedinct (20%). Repolariza¢ni zmény, tj. deprese

usekd ST a inverze vin T, byly zjistény u 26 nemocnych (46%).
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Tabulka ¢islo 3 Echokardiografické parametry souboru

IVS (mm) 10+1
LKd (mm) 68+7
LKs (mm) 5948
zsLK (mm) 9+1
EDV (ml) 207+70
ESV (ml) 151455
EF (%) 26+6
Index sfericity LK 1,5+0,2
LS (mm) 51+7
LSV (ml) 105+34
PS (mm) 42+7
PK (mm) 37+6
TAPSE (mm) 1714
PASP (mmHg) 42+11
Mitralni reg. 1+/2+/3+/4+ 23/23/8/2
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4.2 Laboratorni vySetieni

Vys§i hladina CRP (> 7 mg/1) byla piitomna u 15 jedinct (27%) a leukocytoza (> 10.10°/1) u 11
nemocnych (20%).

Normalni hladina BNP <100ng/l nebyla pfi pfijeti zjiSténa u zddného znemocnych. U 25%
jedinc se hodnota BNP pohybovala v intervalu 100-400 ng/l a u 75% bylo BNP vyrazné
zvySeno nad 400 ng/l.

Troponin I byl zvysen nad horni hranici normy (> 0,03ug/l) u 77% vysettovanych.
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4.3 Vysledky endomyokardialni biopsie

Vysledky vysetfeni bioptickych vzorkti metodou PCR shrnuje Tabulka c¢islo 4. PCR metodou
jsme prokézali genom mikrobidlniho agens celkem u 32 jedincii (57%). Genom Borrelie
burgdorferi byl zjistén u 14 jedinct (25%). Z virovych agens byly nejcastéji detekovany
parvoviry a to v 39%, dale HHV6 v 18%, enteroviry v 14%, HSV 1 v 5%, CMV v 4%, EBV
v 2 %. U 3 nemocnych (5%) byly v EMB nalezeny soucasné¢ genomy 2 mikrobialnich agens
a u 4 (7%) genomy 3 mikrobidlnich agens. Genomy HSV 2 a adenovirti nebyly zjistény

u zadného z nemocnych.
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Tabulka ¢islo 4 Prevalence genomu virti a Borrelia burgdorferi v EMB

HSV 1 5%
HSV 2 0%
EBV 2%
CMV 4%
HHV 6 18%
Enteroviry 14%
Adenoviry 0%
Parvovirus B19 39%
Borrelia burgdorferi 25%

Elektronova mikroskopie prokazala ptfitomnost ¢astic mikrobialnich agens u 41 jedinci (73%)
(Tabulka cislo 5). V 68 % se jednalo o izolovany vyskyt mikrobii a u 32 % jedincti byla zjisténa 2
respektive 3 mikrobidlni agens soucasné. U necelé poloviny souboru (48%) se jednalo o zachyt
castic morfologie virové Celedi herpesviridae, v 23% byly zjistény Céstice morfologie virové
celedi parvoviridae (Obrazek cislo 6) , u 13% picornaviridae a u 2% paramyxoviridae.
Z nevirovych agens jsme detekovali u 4% souboru c¢éastice mykoplasmat a u 2% Borrelie
burgdorferi (Obrazek cislo 7). Vyskyt Borrelie burgdorferi byl takto zjistén u jednoho nemocného

s negativitou PCR vysetieni cilené¢ho na prikaz této spirochety.
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Tabulka ¢islo 5 Prevalence virovych ¢eledi a nevirovych agens v EMB zjisténych elektronovou

mikroskopii
Herpesviridae 48%
Parvoviridae 23%
Picornaviridae 13%
Paramyxoviridae 2%
Mycoplasma 4%
Borrelia 2%
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Obrazek ¢islo 6 Elektronmikroskopicky obraz zachytu virh celedi parvoviridae

v endomyokardialni biopsii
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Obrazek ¢islo 7 Ukéazka zachytu Borrelie burgdorferi elektronovou mikroskopii

v endomyokardialni biopsii

" e i D S el o
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Histopatologické hodnoceni EMB na zakladé¢ Dallaskych kriterii neprokazalo znamky
myokarditidy u Zadného z jednicti.

Imunohistochemické vysetfeni prokazalo zanétlivé postizeni myokardu u 26 jedinct (46%)
(Obrazek cislo 8). Pozitivitu imunohistochemického vySetieni doprovazenou soucasnym
prikazem genomu mikrobidlniho agens ¢i nalezem mikrobidlni ¢astice elektronovou mikroskopii
v myokardu jsme zjistili u 22 jedinci (39% nemocnych). U 4 jedinch (7%) byly patrny
imunohistochemické znamky zanétu myokardu bez prikazu genomu ¢i Castic mikrobidlniho
agens. U 19 jedinct (34%) byl v myokardu pfitomen genom nebo castice mikrobidlnich agens,
imunohistochemické vySetfeni vSak bylo negativni. U 11 jedincii (20%) jsme neprokazali ani
imunohistochemické znamky zanétlivé infiltrace myokardu ani mikrobidlni agens (Graf ¢islo 1).
Jednotlivé skupiny nemocnych s prikazem genomu Borrelia burgdorferi, virového genomu,
izolovaného priikazu zanétlivé infiltrace a skupina bez prikazu genomu mikrobidlniho agens
¢i znamek zanétu myokardu se navzajem statisticky vyznamné nelisily ve vétS§in€ morfologicko-

funk¢nich parametrtit LK ani v tizi symptomatologie srde¢niho selhéni.
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Obrazek cislo 8 Imunohistochemicky priikaz CD 3 pozitivnich lymfocytti v endomyokardialni

biopsii
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Graf ¢islo 1 Vztah mezi pfitomnosti mikrobialniho agens v EMB a imunohistochemickym

vySetienim

25
20 O Mikrobialni agens+
- imunohistochemie-
g 15 B Mikrobialni agens+
S imunohistochemie+
% 10 O Mikrobialni agens-
S imunohistochemie+
o O Mikrobialni agens-
5 imunohistochemie-
0
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4.4 Sérologické vySetieni

Sérologickym vySetfenim krve jsme nezjistili pozitivitu IgM protilatek proti Zadnému
z vySetfovanych virovych ¢i bakteridlnich agens. Pozitivita protilatek v tfidé IgG proti HSV 1
byla zjisténa u 100% vysettenych, proti viru EBV u 96%, proti CMV u 68%, proti HHV 6 u 56%,
proti echovirim v 67%, proti coxsackie virim v 19%, proti parvoviru B19 v 76% a proti ADV u
19% vysetienych. U 13% byla pfitomna pozitivita IgG protilatek proti Bb. Sérologické vysetfeni
HIV a hepatitid B a C byla zcela negativni.

Hodnoty senzitivity, specificity, pozitivni prediktivni hodnoty a negativni prediktivni hodnoty
stanoveni IgG protilatek ve vztahu k prikazu genomu mikrobidlniho agens v endomyokardidlni
biopsii jsou uvedeny v Tabulce ¢islo 6. Tuto analyzu nebylo mozno provést u HSV1, CMV,
EBV, enterovir a adenovirG. Mezi pfi¢iny nemoznosti statistického zpracovani patfily
nasledujici faktory: nizka prevalence téchto virovych agens v EMB (v ptipad¢ adenoviru nebylo
dokonce toto virové agens v EMB ani jednou zachyceno), nedostate¢ny pocet provedenych
sérologickych vySetteni, resp. jejich chybéni v ptipadech prikazu mikrobialniho agens v EMB.
Vyznam sérologického vysSetieni protilatek proti virim HIV a hepatitid nemohl byt hodnocen,
jelikoz tyto viry nebyly PCR hodnoceny, resp. nebyly ani detekovany pomoci elektronové

mikroskopie.
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Tabulka ¢islo 6 Vyznam stanoveni IgG protilatek pro nalez mikrobialniho agens v EMB

Senzitivita Specificita PV+ PV-
Borrelia burgdorferi 36% 95% 71% 82%
Parvovirus B 19 71% 16% 24% 60%
HHV 6 50% 39% 18% 75%
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4.5 Cilena lécba Fizena nalezem v endomyokardialni biopsii

4.5.1 Nemocni s bioptickym priikkazem Borrelia burgdorferi 1é¢eni ceftriaxonem

U 14 nemocnych (25% souboru) jsme prokézali genom ¢i ¢astice Borrelie burgdorferi v EMB.

U 2 jedinct byla elektronovou mikroskopii navic zjiSténa souCasné i1 piitomnost castic
mykoplazmat.

Vyvoj echokardiografickych parametri pfi cilené 1écbé ceftriaxonem ukazuje Tabulka Cislo 7.
Po 1é¢bé antibiotikem doslo béhem 12 mési¢niho sledovani k statisticky vyznamnému zmensSeni
rozmérd a objemi LK. Doslo téz k vyraznému zlepSeni globalni systolické funkce LK hodnocené
EF LK. Vstupné byla stfedné¢ vyznamna a tézkéa diastolickd dysfunkce (pseudonormalizované
resp. restriktivni plnéni) LK pfitomna u 8 nemocnych a po 12 mésicich jen u 2 nemocnych; ke
zlepSeni plnéni o minimaln¢ 1 stupeil klasifikace diastolické dysfunkce doslo u 8 nemocnych
(57% jedinct). Vyznamné se zmensSila mitralni regurgitace. Zaznamenano bylo i signifikantni
zlepSeni systolické funkce PK a vyznamny pokles systolického tlaku v plicnici.

Pfiznivé zmény v remodelaci LK byly zjiStény jiz béhem prvnich 3 mésict sledovani a byly
nasledovany pozitivni remodelaci pravostrannych srde¢nich oddilt.

K normalizaci rozmért LK a jeji globalni systolické funkce doslo konkrétné u 2 nemocnych,
u zbylych 12 jedinci (v€etné 2 jedinci sprikazem nejen Borrelie burgdorferi,
ale 1 mykoplazmat) sice nebyla zjiSténa Uplnd normalizace systolické funkce LK, ale u vSech
znich doslo ke zlepseni EF doprovazeného zmensenim end-diastolickych i end-systolickych

rozméru LK.
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Vyrazné byla také zlepSena symptomatologie srdecniho selhdni hodnocend NYHA klasifikaci
(3,2 £ 0,9 vstupné a 1,5 + 0,7 po 12 mésicich; p< 0,05). ZlepSeni v symptomatologii srde¢niho

selhani o minimalné 1 t¥idu klasifikace NYHA bylo pozorovano u vSech nemocnych.
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Tabulka ¢islo 7 Vyvoj echokardiografickych parametrii jedincti s EMB pozitivitou Borrelia

burgdorferi 1écenych ceftriaxonem (n=14)

Vstupné 1. mé&sic 3. mésic 6. mésic 12. mésic
IVS (mm) 10+1 10+£1 10+£1 10+£2 10+£2
LKd (mm) 66+5 64+£5 64+4* 58+7F 59+5%
LKs (mm) 58+7 53+8 50+8* 45+8* 45+6*
zsLK (mm) 10+1 9+2 10+£2 9+1 10+1
EDV (ml) 189437 174+50 165+42* 1504+39* 150+£47*
ESV (ml) 140+34 117+40 102433+ 84+30% 85+36%
EF (%) 26+6 33+9% 39+12% 45+9% 47+10%
LS (mm) 50+6 49+4 48+5 44+5% 45+4*
LSV (ml) 90+45 104426 87+34 64+4 70+18
PS (mm) 41+7 40+10 41+8 36+5% 39+3
PK (mm) 36+6 3546 36+6 32+4* 34+4
TAPSE (mm) 17+£3 19+3 20+5%* 21+3% 21+3%
PASP (mmHg) 42+10 34+5% 37+8 29+5% 34+4*
Mitralni reg. 1-4+ 1,9+0,9 1,5+0,9 1,5+0,8 1,2+0,3* 0,9+0,6+

* p<0,05; 1 p<0,01 vstupni vySetieni versus jednotliva nasledujici méteni v pribehu 12

mési¢niho sledovani
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4.5.2 Nemocni lé¢eni imunosupresi

Jednalo se o skupinu 4 jedincd, ktefi v EMB vykazovali imunohistochemické znamky
myokardidlniho zanétu a neméli pomoci PCR zjistény genom Borrelie ¢i vySetfovanych
kardiotropnich viri a negativni byl i nélez v elektronové mikroskopii.

Vyvoj echokardiografickych parametrti pfi 1é¢bé kombinovanou imunosupresi shrnuje Tabulka
¢islo 8. Vzhledem k malé velikosti této skupiny nebylo mozno srovnat vyvoj téchto parametrt
pomoci statistickych metod; je vSak patrné, ze v pribéhu sledovéani byly zaznamenany pozitivni
zmény ve smyslu zmenseni objemi LK a zmenSeni velikosti pravé komory a srdecnich sini,
zlepSeni systolické funkce LK i pravé komory, zmenSeni tize funkéni mitralni regurgitace i
hodnoty systolického tlaku v plicnici. Déle byly zjistény zmény plnéni LK, kdy vstupné byla
sttedné vyznamna a tézké diastolicka dysfunkce LK pfitomnd u 3 nemocnych a po 12 mésicich
jen u 1 nemocného; ke zlepSeni plnéni o minimalné 1 stupen klasifikace diastolické dysfunkce
doslo u 2 nemocnych.

U vSech nemocnych 1é€enych kombinovanou imunosupresi doslo k zmirnéni symptomatologie

srde¢niho selhani (vstupné NYHA tiida 4,0 £ 0, po 12 mésicich 1,7 + 0,9).
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Tabulka ¢islo 8 Vyvoj echokardiografickych parametri jedincti [é¢enych imunosupresi (n=4)

Vstupné 1. mésic 3. mésic 6. mésic 12. mésic

IVS (mm) 9+1 9+1 9+1 10+£1 10+1
LKd (mm) 71+£3 70+4 7342 73+1 74+2
LKs (mm) 61+£3 61+£3 61+2 60+1 63+2
zsLK (mm) 9+1 8=+1 9+1 10+£1 8=+1
EDV (ml) 195428 199+23 212419 202426 1704+22
ESV (ml) 155423 157+11 150+24 142428 121£29
EF (%) 20+4 21+3 30+6 30+£5 3048
LS (mm) 5243 59+4 50+4 46+2 46+3
LSV (ml) 116+13 110+10 100+8 73+4 79+4
PS (mm) 4542 50+7 4242 37+6 32+4
PK (mm) 4143 40+3 37£2 36+4 29+1
TAPSE (mm) 1543 18+2 18+5 18+6 20+8
PASP (mmHg) 53+7 59+6 46+7 37+8 49+6
Mitréalni reg. 1-4+ 2,9+0,7 2,0+0,3 2,2+0,8 2,3+0,3 2,2+0,3
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4.5.3 Nemocni lé¢eni antivirotiky

Ctyfi nemocné jsme na zékladé vysledku EMB cileng 16¢ili antivirotiky.

Vyvoj echokardiografickych parametrt v pribéhu sledovani shrnuje Tabulka ¢islo 9.

Vzhledem k malé velikosti této skupiny nebylo ani zde mozno srovnat vyvoj téchto parametrti
pomoci statistickych metod. K normalizaci end-diastolickych a end-systolickych rozmért
a normalizaci systolické funkce LK doslo jen u 1 nemocného. Jednalo se o jedince s prikkazem
genomu HSV 1 lé¢ené¢ho acyclovirem. U dalSich 2 nemocnych, 1écenych gancyclovirem pro
ptitomnost HHV 6, doslo k mirnému zlepSeni EF LK. U 1 nemocného, kterému byl vzhledem
k prikazu CMV a EBV podéavan rovnéz gancyclovir, se EF LK nezménila.

Vstupné byla stfedné vyznamna a tézka diastolickd dysfunkce LK pfitomna u 4 nemocnych a po
12 mésicich jen u 1 nemocného; ke zlepSeni plnéni o minimalné 1 stupen klasifikace diastolické
dysfunkce doslo u 3 nemocnych.

U vsech jedinci doslo k zlepSeni symptomatologie srdecniho selhdni (NYHA tfida vstupné

3,0+ 0,8 apo 12 mésicich 1,5 +0,5).
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Tabulka ¢islo 9 Vyvoj echokardiografickych parametrt jedinct lé€enych antivirotiky (n=4)

Vstupné 1. mésic 3. mésic 6. mésic 12. mésic
IVS (mm) 9+1 9+2 8=+1 11+1 10+1
LKd (mm) 757 74+8 74+12 72+6 66+16
LKs (mm) 67+7 65+11 62+19 59+9 30+21
zsLK (mm) 10+1 7+1 8=+1 9+1 10+1
EDV (ml) 266+100 273£122 248+145 305+178 291219
ESV (ml) 203+89 1994102 181£129 226+166 206198
EF (%) 25+4 30+9 35+13 33+12 441420
LS (mm) 53+7 51+6 47£10 46+6 5145
LSV (ml) 102420 105+13 50+14 81423 87+15
PS (mm) 38+3 41£2 3945 36+4 3945
PK (mm) 36+3 38+1 31+4 33+2 33+1
TAPSE (mm) 1942 23+1 21+1 2245 2145
PASP (mmHg) 35+4 36+4 35+4 3345 30+3
Mitréalni reg. 1-4+ 1,7+0,1 1,5+0,6 1,7+0,6 1,3+0,5 1,2+0,2
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4.5.4 Nemocni léceni standardni terapii srde¢niho selhani

Tato skupina zahrnovala celkem 34 jedinch, ktefi nebyli léceni Zadnou cilenou terapii
(antibiotika, antivirotika nebo imunosuprese) a byla jim podavéna jen optimalizovanad lécba
chronického srde¢niho selhani dle stavajicich doporuceni.

Vyvoj echokardiografickych parametri této skupiny v prubéhu sledovani zachycuje Tabulka
¢islo 10. B&hem 12 mésict doslo ke statisticky vyznamnému zmenSeni rozmérti a objema LK.
Zaznamenano bylo vyrazné zlepSeni globalni systolické funkce LK. Vstupné byla stfedné
vyznamna a tézka diastolicka dysfunkce LK pfitomna u 15 nemocnych a po 12 mésicich jen u 3
nemocnych; ke zlepSeni plnéni o minimaln¢ 1 stupei klasifikace diastolické dysfunkce doslo u 14
nemocnych (41 % jedinct).

Vyznamné se zmenSila mitralni regurgitace. ZjiSténo bylo dale signifikantni zlepSeni systolické
funkce PK. Pfiznivé zmény v pozitivni remodelaci LK se zacaly objevovat jiz v 1. mésici a
ptetrvavaly po celou dobu sledovani.

U nemocnych byla také vyrazné zlepSena symptomatologie srde¢niho selhani hodnocend NYHA

klasifikaci (vstupné NYHA ttida 3,2 + 0,8 a po 12 mésicich 1,7 = 0,9; p< 0,05).
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Tabulka ¢islo 10 Vyvoj echokardiografickych parametri jedincii bez specifické 1é€by (n=34)

Vstupné 1. mésic 3. mésic 6. mésic 12. mésic
IVS (mm) 10+1 10+£1 11+1 10+£1 10+1
LKd (mm) 68+8 67+9 65+9F 6419t 62+10F
LKs (mm) 59+8 57+£9% 55+9* 5149% 47+12%
zsLK (mm) 9+1 9+1 10+£2 10+£1 9+1
EDV (ml) 209+77 190+68 1834807 164+68 161+667
ESV (ml) 149456 1244567 118+67% 93+52% 90+57%
EF (%) 2746 368+ 39+11% 42+412% 47+14%
LS (mm) 51+7 47+6 47+6 51+7 48+9
LSV (ml) 111£31 96+30 81+32% 84428 10627
PS (mm) 43+8 38+4 40+6 40+5 39+6
PK (mm) 38+6 33+4* 35+5% 36+6 3543
TAPSE (mm) 18+4 2145 20+6 20+4 23+4*
PASP (mmHg) 41+£10 36+4 365 37+13 34+11
Mitréalni reg. 1-4+ 2,0+0,8 1,5+0,9 1,3+0,6* 1,5+0,7% 1,3+0,8F

* p<0,05; 1 p<0,01 vstupni vySetieni versus jednotliva nasledujici méteni v pribehu 12

mési¢niho sledovani
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Vzhledem k tomu, ze se jedna o skupinu heterogenni, zahrnujici jedince s riznymi vysledky
EMB, byla tato skupina stran podrobnéjsi statistické analyzy vyvoje strukturalnich a funk¢énich
parametr LK a PK a symptomatiky nemocnych dale rozdélena do 3 podskupin (Tabulka ¢islo
11):

1) Podskupina oznacend jako V+/I+ sestavala z 5 nemocnych s imunohistochemickym nalezem
zangtlivého postizeni myokardu a s prikazem virového agens, proti kterému bud’ nebyla
dostupné cilena lécba antivirotiky, anebo cilend 1écba dostupna byla a nemocni tuto terapii
odmitli.

Tato podskupina nebyla vzhledem k velikosti souboru statisticky hodnocena. Je vSak patrné,
ze krom¢ zmenseni objemi a end-systolického rozméru LK nésledovanych zménou EF LK
nebyly zaznamenany klinicky vyznamné pozitivni zmény v parametrech srde¢nich oddila.
Vstupné byla stfedné vyznamna a tézka diastolickd dysfunkce LK pfitomna u 2 nemocnych a po
12 mésicich u zadného z nemocnych; ke zlepSeni plnéni o minimaln€ 1 stupenn klasifikace
diastolické dysfunkce doslo u 2 nemocnych (40% jedincti).

U téchto nemocnych doslo ke zlepSeni symptomatologie srde¢niho selhani hodnocené NYHA
klasifikaci ( NYHA tfida vstupné 3,6 £+ 0,5, po 12 mésicich 1,8 = 0,4).

2) Podskupina oznacend V+/I- zahrnovala 18 jedincli s negativnim vysledkem
imunohistochemického vysSetfeni, ale pozitivnim PCR ¢i elektronmikroskopickym nalezem
virového agens, kteti nebyli cilené 1éCeni antivirotiky, a to opét z diivodu nedostupnosti cilené
1é¢by ¢i jejiho odmitnuti.

V této skupiné doslo béhem 12 mésict sledovani k statisticky vyznamnému zmenseni rozmért a

objemi LK a zlepSeni systolické funkce LK.
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Vstupné byla stiedné vyznamna a tézka diastolickd LK pfitomnd u 9 nemocnych a po 12
mésicich jen u 5 nemocnych; ke zlepSeni plnéni o minimaln€ 1 stupen klasifikace diastolické
dysfunkce doslo u 4 nemocnych (22% jedinct).

Dale bylo pozorovano vyznamné zmirnéni mitralni regurgitace. DoSlo rovnéZ k signifikantnimu
zmenSeni PS.

Zaznamenano bylo rovnéZz zmirnéni symptomatologie srde¢niho selhani (NYHA tfida vstupné
3,1 £0,9 apo 12 mésicich 1,6 + 0,5; p< 0,05).

3) Podskupinu oznaenou V-/I- tvofilo 11 nemocnych snegativnim vysledkem
imunohistochemického vySetfeni a absenci pritkazu mikrobialniho agens v myokardu, jednalo se
tedy o jedince s tzv. idiopatickou dilata¢ni kardiomyopatii.

V této skupiné doslo béhem 12 mésicii sledovani k zmenseni objemt a end-systolického rozméru
LK a zlepSeni jeji systolické funkce.

Vstupné byla stfedné vyznamna a tézka diastolickd dysfunkce LK pfitomna u 4 nemocnych a po
12 mésicich jen u 3 nemocnych; ke zlepSeni plnéni o minimalné 1 stupen klasifikace diastolické
dysfunkce doslo u 3 nemocnych (27% jedinct).

Zaznamenano bylo statisticky vyznamné zmensSeni rozmérii PK, zlepseni jeji systolické funkce a
pokles systolické tenze v plicnici. Vyznamné se téZ zmenSila mitralni regurgitace.

V pribéhu sledovani doslo rovnéz ke zmirnéni symptomatologie srde¢niho selhani (vstupné

NYHA tfida 3,1 + 0,8 a po 12 mésicich 1,9 + 1,1; p <0,05)
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Tabulka ¢islo 11 Vyvoj echokardiografickych parametri jednotlivych podskupin jedinct bez

cilené antimikrobidlni ¢i imunosupresivni 1éCby

V+/ 1+ V+/1- V-/I- V+/T+ V+/1- V-/I-
Om Om Om 12m 12m 12m

Pocet jedinct 5 18 11 5 18 11
IVS (mm) 10+1 10+1 9+1 10+0 10+2 10+1
LKd (mm) 69+12 65+5 71+8 71+6 5242% 64+11
LKs (mm) 62+9 56+6 64+7 57+9 34+5F 50+12F
zsLK (mm) 9+1 9+1 9+1 10+0 9+1 9+1
EDV (ml) 241£117 | 182+67 233+65 222457 | 107+13F | 162+76*
ESV (ml) 174+85 130£51 168+43 143+67 46187 95+59+
EF (%) 2743 29+7 24+6 38+12 58+14F 44+14%*
LS (mm) 51+8 51+6 52+8 5442 46+14 47+6
LSV (ml) 104+17 110+39 152+0 118+21 69+14% 127457
PS (mm) 4145 44+9 45+6 40+6 39+6* 42+6
PK (mm) 3943 38+8 40+6 36+1 34+8 3343
TAPSE (mm) 20+4 19+4 164 21+3 2242 2243+
PASP (mmHg) 41+9 41+£10 43+10 5243 40+13 29+3+
Mitralni reg. 1-4+ | 1,6+0,6 2,0+0,7 2,4+0,8 1,5+0,4 | 1,4+1,3* | 1,0+£0,27

* p<0,05; T p<0,01 vstupni vySetfeni versus jednotlivd nésledujici méteni v pribéhu 12

mési¢niho sledovani
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5. Diskuze

5.1 Obecna charakteristika souboru a nalezy v endomyokardialni biopsii

Néami zkoumany soubor zahrnoval nemocné s morfologicko-funkénim obrazem dilata¢ni
kardiomyopatie nejasné etiologie a anamnézou srde¢niho selhani krat$i nez 1 rok. Ve vétSiné
ptipadl se jednalo o nemocné s tézkou systolickou dysfunkci zfeteln¢ dilatované LK a vyrazné
vyjadfenou symptomatologii srde¢niho selhani. Pro pokrocilou formu kardidlni insuficience
svédcila i signifikantni elevace BNP zjisténa vstupné u tfi ¢tvrtin nemocnych. Jen pfiblizné 25%
nemocnych vykazovalo zvysené hladiny CRP, resp. poctu leukocytl v krevnim obraze, jakozto
tradi¢nich markeri probihajici zanétlivé reakce v organismu. Na zakladé komplexni analyzy
endomyokardialni biopsie vychézejici z imunohistochemického vySetfeni a z mikrobiologickych
metod zahrnujicich PCR a elektronovou mikroskopii jsme prokéazali pfitomnost virového ¢i
bakterialniho agens u 73% jedincii zkoumaného souboru. Elektronovou mikroskopii jsme zjistili
mikrobidlni agens u 73% jedincii (u 32% se jednalo o soucasny zachyt 2, respektive 3 patogenti
u 1 jedince) a metodou PCR u 57% nemocnych (u 3 jedincti byl zjistén soucasny vyskyt genomu
2 mikrobialnich agens a u 4 nemocnych genomu 3 mikrobidlnich patogeni). Pozitivita prikazu
mikrobidlniho agens byla u 39% nemocnych doprovazena zanétlivym postizenim myokardu.
U 7% jedinct jsme imunohistochemické znamky zanétu myokardu zjistili izolovang, t.j. u téchto
nemocnych jsme nebyli schopni metodou PCR ani elektronovou mikroskopii pfitomnost
mikrobidlniho agens zjistit. Pouze u 20% nemocnych celého zkoumaného souboru byla
endomyokardidlni  biopsie zcela negativni stran prikazu mikrobl 1 negativity

imunohistochemického vysetieni. V souhrnu lze tedy fici, ze vysledky nasi studie nasvédcuji
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skute¢nosti, ze ZKMP by mohla mit zdsadni podil na etiologii nové vzniklého srde¢niho selhédni
na podkladé dilata¢ni kardiomyopatie. NaSe vysledky Ize porovnat pfedev§im s poznatky
z nasledujicich praci zahrani¢nich autorti zabyvajicich se problematikou ZKMP. Kiihl et al.
ve své studii zahrnujici 245 nemocnych s dilatacni kardiomyopatii nejasné etiologie prokazali
metodou PCR piitomnost virového genomu u nadpoloviéni vétSiny vySetfovanych, konkrétné
u 67 % souboru (35). Nejcastéji Slo o parvoviry a herpetické viry. U kolika z vySetfovanych
jedincii byly pfitomny imunohistochemické zndmky zanétlivého postizeni myokardu neni v praci
popséano, je vSak uvedeno, Ze znamky zanétu se mezi skupinou s prikazem virového agens
a skupinou s absenci viru v myokardu od sebe neliSily. V praci americkych autort, ktera
zahrnovala jedince Sirokého vékového spektra véetné novorozenct, byl virovy genom nalezen
v EMB mén¢ casto, a to u 38 % nemocnych s diagnézou myokarditidy a u 20 % jedinct
s diagnézou dilata¢ni kardiomyopatie (34). V této praci prevazovaly, na rozdil od prace
némeckych autorti, enteroviry a adenoviry. Dilezitd je téz skutecnost, Ze imunohistochemické
metody nebyly v této studii k analyze zanétlivého postizeni myokardu vyuZity.

Zimmermann et al vySetfili endomyokardialni biopsii 82 nemocnych s dilata¢ni kardiomyopatii.
EMB byla vySetfena imunohistochemicky a metodou PCR cilenou na pfitomnost entervirti
a adenovirt. U 40% jedinct byly zjistény izolované znamky zanétlivého postizeni myokardu,
u 12% byl prokazéan virovy genom a u 48% jedinct byla EMB stran priikazu zanétu ¢i virového
agens negativni (77).

V nasi praci byly nejCastéji zachycenymi herpetické viry a parvoviry. Enteroviry (respektive
obecn¢ metodou elektronové mikroskopie nalezené picornaviry) a ostatni virové Celedi jako
paramyxoviry se nachazely v EMB mén¢ Casto a adenoviry nebyly zjistény u zadného z naSich
nemocnych. Z bakterii jsme relativné Casto, u ¢tvrtiny nemocnych, prokéazali pfitomnost Borrelia

burgdorferi, ostatni nevirova agens se vyskytovala jen velice zfidka a jednalo se o izolovany
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zachyt mykoplazmat u 4% nemocnych. Pfic¢inou vyssiho zachytu mikrobidlnich agens v nasi
studii, resp. nalezu i nevirovych agens jako jsou mykoplasmata, je skutecnost, ze analyza EMB
nebyla zalozena pouze na PCR, ale opirala se rovnéz o elektronovou mikroskopii. Elektronova
mikroskopie, tak podle nasich poznatkt skyta vyznamny piinos v diagnostice ZKMP. Bohuzel se
vSak jednd o diagnostickou metodu vyzadujici krom& patficného pfistrojového vybaveni
pfedevsim hodnotitele se zna¢n¢ vysokou mirou zkuSenosti s touto metodou, coz v dne$ni dobé
brani §ir§Simu vyuziti elektronové mikroskopie.

Vyznam izolovaného prikazu virového agens v EMB neni v sou€asnosti stale zcela vyjasnén.
Pfitomnost virového genomu v myokardu byla totiz zjiSténa nejen u jinych forem kardiomyopatii,
ale i v myokardu jedinct netrpicich zjevnou myokardialni dysfunkci.

Iglezias et al. detekovali virovy genom u 50% jedincl s endomyokardialni fibrozou (78).
Bowles et al. provedli EMB u 12 nemocnych s arytmogenni kardiomyopatii pravé komory a
zjistili u 7 jedincii genom enterovirti a u 2 jedinc genom adenoviri (79). Genom kardiotropnich
virti byl dokonce detekovan v explantovanych srdcich darcti pro srdecni transplantaci (80). V této
praci bylo metodou PCR vySetieno 499 vzorkl srde¢ni tkdné€ ziskanych od darci a recipientl pro
srdecni transplantaci. VySetfovan byl genom enterovird, adenovird, cytomegalovirt,, parvoviru
B19 a virdl influenzy. U 47% cekatelt srde¢ni transplantace a v 60% explantovanych srdcich
darct byl zjistén genom vySe uvedenych kardiotropnich virg.

Hodnoceni vyznamu nélezu virového genomu krozvoji DKMP se zdd byt nejsvizelngjsi
v piipad¢ parvoviru B19, jak je patrné z prace Lotze et al. , kteti vysetfili vzorky srde¢ni tkadn¢ 24
jedinct s dilata¢ni kardiomyopatii a 10 kontrolnich jedinci podstupujicich kardiochirurgickou
revaskularizaci myokardu a zjistili, Ze ¢etnost ndlezu genomu parvoviru B 19 se mezi obéma

vySetfenymi skupinami nelisila (81).
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Jak bylo tedy jiz uvedeno vyse, je pravdépodobné, zZe genom ¢i partikule virového agens se miize
nachazet v myokardu ur¢itého procenta populace zcela inaparentné a nemusi v téchto piipadech
byt pticinou ZKMP projevujici se dysfunkci a dilataci LK.

V této souvislosti se proto v souc¢asné dobé dostava do popiedi zajmu nejen pouhy kvalitativni
prikaz virového agens v myokardu, nybrz i kvantifikace tzv. virové naloze v EMB. Bock et al.
zkoumali pfitomnost parvoviru B19 detekovaného PCR v EMB nemocnych s myokarditidou a
dilata¢ni kardiomyopatii a dale vySetfovali pfitomnost genomu tohoto viru v autopsiich srdce
jedinct bez zanétlivého postizeni myokardu, ktefi tvofili kontrolni skupinu. Autofi v této praci
nalezli genom parvoviru B19 u 65% nemocnych s myokarditidou, u 35% nemocnych s dilatacni
kardiomyopatii a u 8% jedincti kontrolni skupiny. Mezi jednotlivymi skupinami byl mimo
Cetnosti vyskytu parvoviru B19 piedevSim zédsadni rozdil ve virové ndlozi uvadéné
v genomickych ekvivalentech na mikrogram izolované nukleové kyseliny (ge/ugDNA). U
nemocnych s akutni myokarditidou byla priméma virovda naloz 316 000 ge/ugDNA,
u nemocnych s chronickym zanétem srdecniho svalu (tedy u nemocnych s dilatacni
kardiomyopatii a prikazem zanétlivé infiltrace myokardu) 709 ge/ugDNA, u nemocnych
s idiopatickou dilata¢ni kardiomyopatii (nemocni s negativnim vysledkem
imunohistochemického vysetieni EMB) 392 ge/ugDNA a u kontrolni skupiny 84 ge/ugDNA.
Autofi na zéklad€ svych poznatkl navrhuji v pfipad€ pozitivniho nalezu parvoviru B19 v EMB
povazovat pocet 500 a vice kopii ge/ugDNA za hodnoty klinicky vyznamné stran souvislosti
prikazu virového genomu v myokardu a rozvoje ZKMP (82).

V nasi praci jsme méli u naprosté vétSiny provedenych EMB k dispozici pouze kvalitativni PCR
techniku. Kvantitativni PCR analyza zaméfend na stanoveni néloZe parvovirem B19 byla

zavedena az ke konci naSeho vyzkumu. Z diivodu zcela minimalniho poctu EMB hodnocenych
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kvantitativni PCR metodikou neni proto pocet virovych nalozi u nemocnych naSeho souboru
s prukazem parvoviru B 19 uvadén.

Vysledky nasi prace rovnéz potvrzuji nulovy ptinos klasického histologického hodnoceni vzorki
EMB na zéklad¢ tzv. Dallaskych kritérii. Ani u jednoho z nemocnych, u které¢ho byly prokézany
imunohistochemického znadmky myokardidlntho zanétu, nebyla pfitomna pozitivita
histologického vysetfeni. Toto zjiSténi je zcela v souladu s pracemi jinych autorQ, napfi. se studii
Wojnicze et al., ktefi nalezli imunohistochemické zndmky zanétu myokardu u 84 z 202
nemocnych snové diagnostikovanou dilataéni kardiomyopatii, zatimco Dallaskd kritéria
myokarditis byla pozitivni jen u 27% znich (47). Lze tedy jednoznacné fici, Ze soucasné
hodnoceni vzorki EMB stran piitomnosti myokardidlniho zanétu musi byt zalozeno na
imunohistochemickém, nikoli jen histologickém, vySetfeni.

Na rozdil od viri byly bakterie do soucasné doby stanovovany v EMB jen ziidka. V
geografickych oblastech podobnych Ceské republice se jednalo predeviim o hodnoceni
pritomnosti infekce Borrelia burgdorferi. Ve studii némeckych autorti byl borreliovy genom v
myokardu zjistén u méné nez 1 % vySetfenych jedincti s dilatacni kardiomyopatii (44). Recentni
prace Ceskych autorti Bartinka et al.. vSak naznaila moznost vyrazné vétSiho zastoupeni
borreliové infekce v etiologii dilata¢ni kardiomyopatie (83). Bartiin€k et al. provedli u 33 jedinct
s DKMP endomyokardialni biopsii a vzorky srdecni tkané vySetfili na pfitomnost Borrelie
burgdorferi PCR a elektronovou mikroskopii. V 17 ptipadech byl nélez pozitivni, tedy byl bud’
prokazan genom Bb, nebo v elektronové mikroskopii byla zjisténa ¢astice odpovidajici Bb.
Pfitomnost Borrelia burgdorferi v EMB byla v naSem souboru zjisténa u jedné Ctvrtiny vSech
nemocnych. Daleko vys$si prevalenci tohoto infekéniho patogenu v nasi préci i v praci Bartinka a

spol. v porovnani s ¢etnosti jeho vyskytu uvadénym némeckymi autory davame do souvislosti
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s vyznamné vysSim vyskytem endemickych oblasti pro infekci Borrelia burgdorferi v regionu
Ceské republiky.

Nase dosavadni vysledky jasn¢ podporuji hypotézu, ze infekce Borrelia burgdorferi mize byt
pfi¢inou, a v podminkach Ceské republiky pomémé &astou, vzniku ZKMP, resp. dilata¢ni
kardiomyopatie. Je zajimavé, ze u zZadného z nemocnych, u kterych jsme prokéazali pfitomnost
Borrelia burgdorferi ve vzorcich EMB, nebyla na EKG zachycena pfevodni porucha ve smyslu
zpomaleného atrioventrikularniho vedeni, jakoZto literarné ¢asto uvadéné manifestace postizeni

srdce lymeskou borelidzou (84)
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5.2 Sérologické vysetieni

Sérologické vySetreni IgM a IgG protilatek proti virovym a nevirovym agens je bézn¢ uzivanou
metodou ke stanoveni aktivity infekéniho onemocnéni. V nasem souboru jsme pozitivitu IgM
protilatek nezjistili proti zddnému z detekovanych virovych agens, ani proti Borrelia burgdorferi.
Sérologicka vysetfeni HIV a viri hepatitid B a C byla zcela negativni, tj. nesvédcila v pfipadé
virt hepatitid ani pro moZznost chronicky probihajiciho, resp. jiz prob¢hlého onemocnéni.
Protilatky tfidy IgG proti dalSim zkoumanym mikrobidlnim agens byly ve vysokém procentu
nalezeny proti herepetickym virim, enterovirim a parvoviru B19 (56-100% ptipada). Vysoky
vyskyt séropozitivity IgG v piipad¢ herpetickych virtt (u HSV1 dokonce u vSech zkoumanych
jedinct), ale i1 dalSich vird jako jsou enteroviry nebo parvoviry, je jasné podminén vyraznou
promofenosti obecné populace témito viry v dospélosti. Stanovovani IgG protilatek proti
kardiotropnim virim tak nema zasadni vypovédni hodnotu pro diagnostiku ZKMP, jak ukazuji i
nizké prediktivni hodnoty sérologickych vySetfeni proti parvoviru B19 a lidskému herpes viru 6.
Vyznam sérologického vysSetfeni HIV a virti hepatitid B a C nebylo mozné posoudit, jelikoz
sérologické vysetfeni téchto virti bylo kompletné negativni, PCR vySetfeni EMB na tyto virova
agens nebyla cilena a elektronova mikroskopie tyto viry v EMB nezjistila.

Pozitivita IgG protilatek proti Borrelia burgdorferi byla zjiSténa u 7 jedinct (13% nemocnych)
a u 5 z nich byla Borrelia burgdorferi téz prokdzana v EMB. Sérologické vysetfeni protilatek 1gG
proti tomuto patogenu tak vykazovalo hrani¢né uspokojivou pozitivni i negativni prediktivni
hodnotu (71%, resp. 82%).

V souhrnu je zifejmé, Ze stanoveni IgM protilatek je pro stanoveni diagnézy ZKMP zcela

nepiinosné. Stanoveni IgG protilatek pro diagnostiku ZKMP ma urcity vyznam pouze v piipadé
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Borrelie burgdorferi. Zadsadnim vySetfenim pro piesnou etiologickou diagnostiku ZKMP je tedy
EMB, kterou nelze sérologickym vySetfenim nahradit.

Za ur¢itou limitaci hodnoceni vyznamu stanovovani IgG protilatek proti kardiotropnim virim
muze byt povazovan omezeny pocet provedenych sérologickych vySetfeni. Hlavnimi faktory,
pro¢ nebyla sérologickéd vysetifeni provadéna u vSech jedincti naseho souboru, byly mnozici se
literarni poznatky o omezeném vyznamu sérologického vySetfeni v diagnostice ZKMP, které
byly priibézné potvrzovany nasi praxi, a zdroven pomérné vyrazna ekonomicka nékladnost téchto
vySetieni (85,35).

V souladu s nasimi zavéry jsou i vysledky zcela recentné publikované prace Mahfouda et al. (86).
Tato studie se zabyvala vyznamem sérologického vySetfeni u nemocnych s klinickym
podezienim na akutni myokarditis a anamnézou prob&hlého virového onemocnéni v pifedchozich
6 mésicich. Ve své praci hodnotili pfitomnost protilatek proti herpetickym virim, enteroviriim,
adenoviriim a parvovirim. U 30 jedincti byl proveden i nabér kontrolni sérologie s odstupem 1 az
4 tydnti od vstupniho vySetfeni. Zatimco virovy genom v EMB prokézali pomoci PCR v 58%
ptipadech, sérologie svédcila pro akutni virovou infekci jen u 16% jedincii. Sérologicky nalez
akutni infekce koreloval jen ve 4% ptipadl s ndlezem virového agens v EMB. Na zédklad¢ svych
poznatkil autofi uzaviraji, ze sérologické vySetfeni, a to i v pfipadé nabérti tzv. parovych sér, by
v dnesni dobé nemélo byt povazovano za jedno ze zakladnich vySetfeni pii podezieni na

zangtlivé postizeni myokardu.
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5.3 Cilena 1é¢ba

5.3.1 Skupina nemocnych s priikazem Borrelia burgdorferi

Cilena lécba borreliové infekce antibiotiky je vSeobecné uznavanou lécebnou strategii (87,88).
V nasem souboru jsme nemocné 1é€ili intravendzné€ poddvanym cefalosporinem po dobu 3 tydnii.
Tato 1écba vedla ke statisticky pfiznivym zméndm ve smyslu reverzni remodelace LK
doprovazené zlepSenim jeji systolické i diastolické funkce a zmenSeni funk¢éni mitralni
regurgitace. Tyto zmény byly doprovazeny poklesem systolického tlaku v plicnici a zlepSenim
systolické funkce pravé komory. Soucasné doSlo i k vyznamnému zmirnéni symptomatologie
srde¢niho selhani. Tyto vysledky jsou v souladu s praci Gassera et al., ktefi 9 nemocnych
s dilata¢ni kardiomyopatii a pozitivni sérologii lymeské borrelidzy 1€¢ili intravendznim
ceftriaxonem a u vSech kromé¢ 1 jedince zaznamenali vyrazné zlepSeni ¢i normalizaci systolické
funkce LK béhem 6 mési¢niho sledovani (89).

Piiznivy efekt 1é€by ve smyslu zlepSeni funkce LK byl v naSem souboru zaznamenan u vSech
lé¢enych, k jeji kompletni normalizaci vSak doslo jen u dvou z nich. Za pravdépodobnou pfic¢inu
rozdilného vlivu cilené 1écby u jednotlivych nemocnych povazujeme rozdilné trvani borreliové
infekce. Pfesnou délku trvani borrelidzy, resp. doby, kterd uplynula od priiniku spirochety
do myokardu do stanoveni diagnézy EMB, nebylo u nemocnych mozno zjistit. Nikdo z jedinct
s pozitivnim bioptickym prikazem Borrelia burgdorferi nemél anamnézu zadného ze stadii
lymeské borreliézy a u nikoho z nich nebyla také zjiSténa ptitomnost pozitivity IgM protilatek.
Je tedy pravdépodobné, ze u nemocnych s minimalni odezvou na antibiotickou 1écbu jiz nebyla
pfitomna aktivné probihajici infekce, ale jednalo se pouze o nalez genomu bakterie pfitomného

v myokardu od diive prod€lané infekce starSiho data. Pii hodnoceni aktivity borreliové infekce
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nam nebyla pfiliS§ ndpomocna ani imunohistochemicka vysSetfeni, ktera byla pozitivni u 6
nemocnych z 14 (z toho jen u 1 z nemocnych s normalizaci systolické funkce levé komory). Na
zaklad¢ této zasadni limitace jsme do palety vySetfeni vzorki EMB zafadili také
elektronmikroskopické vySetieni cilené na posouzeni ptitomnosti partikuli Borrelia burgdorferi.
Dosud provadéna elektronmikroskopicka vySetfeni byla cilend specificky na priikkaz virovych
Castic, a proto se provadéla pifi jiném nastaveni elektronového mikroskopu. Vysetfeni
elektronovou mikroskopii nam totiz miize pomérn¢ presné fici, jakd Cast spirochety je v EMB
pfitomna, a tak ve vétSin€ piipadli pomoci stanovit pifibliznou aktivitu infekéniho procesu.

K potvrzeni této nasi hypotézy musime vyckat vétsiho souboru dat.
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5.3.2 Skupina nemocnych lé¢enych kombinovanou imunosupresi

Tuto skupinu tvofili 4 jedinci s prikazem imunohistochemickych zndmek zanétlivého postizeni
myokardu, u kterych jsme ani metodou PCR, ani elektronovou mikroskopii neprokazali
mikrobialni agens v EMB. Na§ soubor se tedy od dosud publikovanych praci liSil zasadné tim,
ze se kdiagnostice pfitomnosti mikrobiadlnich agens vyuzivala i elektronovd mikroskopie
a nejednalo se tedy o vylouceni jen omezeného mnozstvi patogent, na které byla cilena PCR.
Vzhledem k malé velikosti této skupiny nebylo mozno srovnat vyvoj echokardiografickych
a klinickych parametri pomoci statistickych metod; zjistény vSak byly pfiznivé zndmky srde¢ni
remodelace predstavované predev§im zmensenim objemti LK a zlepSenim systolické funkce LK.
Kromé téchto ptiznivych znamek je potfebné zminit, ze 1écba kombinovanou imunosupresi byla
nemocnymi dobfe tolerovana a nebyly zaznamenany nezadouci Ucinky, které by néas nutily
k pfedcasnému ukonceni této 1écby.

Nase vysledky u minimalniho po¢tu nemocnych naznacujici mozny piiznivy vliv kombinované
imunosupresivni 1€cby u nemocnych s anamnézou srdecniho selhani krat$i nez 6 mésicii a jsou
v souladu s praci Zimmermanna et al., ve které autofi nemocné s dilatacni kardiomyopatii
s imuhostochemickymi znamkami zanétu a absenci virového genomu v EMB Ié¢ili kortikoterapii
a zaznamenali pfiznivy vliv této 1écby na zlepSeni systolické funkce LK (77). Jelikoz se jedna o
dosud jedinou praci dokumentujici vyznam imunosupresivni 1é€by kortikoidy u nemocnych
s anamnézou srdecniho selhdni krat$i nez 6 mésict, bude nutno do budoucnou vyckat vysledkt
dalsich randomizovanych studii.

Vyznam kombinované imunosupresivni 1é¢by u nemocnych s dilata¢ni kardiomyopatii, prikazem

imunohistiochemickych znamek zanétu a absenci mikrobidlniho agens v EMB, u kterych je
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minimalni anamnéza srde¢niho selhdni del$i nez 6 mésicli, se v souCasnosti opird o veétsi

mnozstvi provedenych studii (47, 48, 49), kter¢ byly detailnéji rozebrany v ivodu této prace.
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5.3.3 Skupina nemocnych lééenych antivirotiky

Tuto skupinu nemocnych tvofili 4 jedinci s prikazem genomu herpetickych virtt v EMB, ktefi
byli 1é¢eni acyclovirem resp. gancyclovirem.

S ohledem na minimdlni velikost souboru ani v tomto ptipad¢ nebylo mozné provést statistickou
analyzu vyvoje morfologicko-funkénich parametri srdecnich oddili a symptomatiky nemocnych.
Je vSak mozné fici, Ze u 1 znemocnych doslo ke kompletni normalizaci EF LK a u 2 dalSich
jedincii se systolickd funkce LK pfi porovnani se vstupni hodnotou zlepsila. U vSech 4 jedinct
dale doslo k zmirnéni symptomatologie srde¢niho selhani.

Nase poznatky s lécbou antivirotiky lze srovnat pouze s kazuistickymi sdélenimi, jelikoz do
soucasnosti nebyla publikovana zadna prace, kterd by hodnotila 1é¢bu antivirotiky u nemocnych
s dilata¢ni kardiomyopatii na vétSim poctu nemocnych. Navic i kazuisticka sdéleni zabyvajici se
1écbou antivirotiky jsou velice raritni a jen vyjimecné se jednd o nemocné s prikazem genomu
viru v EMB, ptedevsim herpetického (54, 56).

K ovéteni vyznamu podévani antivirotik nemocnym s dilatani kardiomyopatii a pritkazem viru
v EMB tak bude nutno téz vyckat provedeni ptislusnych studii.

Jinou moznosti, neZ je cilena lécba antivirotiky, je imunomodulacni 1é¢ba interferonem B. Efekt
této 1écby byl prokdzan ve studii némeckych autort, kteti 22 nemocnym s dilatacni
kardiomyopatii a prikazem genomu adenoviru ¢i enteroviru podévali interferon B a pii 6
mésicnim  sledovani  pozorovali u téchto nemocnych zmenSeni enddiastolickych
a endsystolickych rozméri LK, zlepSeni ejekéni frakce LK a pfi kontrolni EMB nebyl
v myokardu lé¢enych jedinci prokdzan genom piisluSnych vird (60). Pfiznivy efekt 1écby
interferonem B na zlepSeni systolické funkce LK byl zjistén i ve studii Zimmermanna u 10

nemocnych s prikazem genomu enterviru v EMB (77). Pouzit 1éCbu interferonem u naSich
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nemocnych s prukazem virovych agens v EMB nebylo bohuzel mozné pro vysokou finan¢ni

narocnost této terapie.
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6. Zavéry

Hypotéza ¢isla 1

Hypotéza byla potvrzena.

Zanétliva  kardiomyopatie tvoifi vyznamnou podskupinu nové diagnostikované dilatacni
kardiomyopatie nejasné etiologie. Pfitomnost virového agens v endomyokardialni biopsii je Casta
a virova agens se nevyskytuji v myokardu pouze izolované. Borrelia burgdorferi je zjiStovana
relativné casto v endomyokardialni biopsii. Elektronovd mikroskopie je uzitecnou metodou

v diagnostice ZKMP.

Hypotéza &islo 2

Hypotéza nebyla potvrzena.

Sérologické vySetieni neni piinosné pro diagnostiku ZKMP charakterizované perzistenci

virového agens v myokardu.

Sérologické vySetfeni miize byt sice vyuzito v diagnostice ZKMP asociované s borreliovou

infekct, 1 zde vSak mé zasadni ulohu provedeni EMB

Hypotéza ¢islo 3

Hypotéza byla z¢asti potvrzena.
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Antibioticka 1écba, pridana ke zvyklé 1é€bé srdecniho selhdni, vede u nemocnych s prikazem
Borrelie burgdorferi v myokardu ke zlepSeni strukturdlnich a funkcénich parametri LK a ke
zmirnéni symptomatologie srde¢niho selhani. Vzhledem ktomu, Ze k podobné piiznivym
zménam vedla i samostatné podavand zvykld 1é€ba srdecniho selhavdni u nemocnych
s idiopatickou dilatacni kardiomyopatii, nelze nyni vyznam antibiotické terapie zcela validné
posoudit. K ovéfeni skute¢ného vyznamu antibiotické 1é€by nemocnych s dilatac¢ni
kardiomyopatii s prikazem Borrelie burgdorferi v myokardu by bylo nutné provést
randomizovanou dvojité zaslepenou studii. Je ovSem otazné, nakolik by v soucasnosti, kdy je
lécba infekce Borrelia burgdorferi antibiotiky vSeobecné piijimana, bylo provedeni této studie

z etického pohledu obhajitelné.
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8. Seznam zkratek

A - vlna pozdniho transmitralniho pritoku
ADYV — adenovirus

Bb — Borrelia burgdorferi

BNP — B-natriureticky peptid

CAR - coxsackie-adenoviral receptor

CD - cluster of differentation

CMYV - cytomegalovirus

CRP — C-reaktivni protein

DKMP — dilata¢ni kardiomyopatie

dTK- diastolicky krevni tlak

E — vlna ¢asného transmitralniho pritoku
EBV — virus Epsteina a Barrové

ECM - extracelularni matrix

EDV - end-diastolicky objem levé komory
EF — ejekeni frakee levé komory

EMB — endomyokardialni biopsie

ESV — end-systolicky objem levé komory
HLA- antigeny lidskych leukocyti

HHYV 6 — lidsky herpes virus 6

HPF — high power field

HSV — herpes simplex virus
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ICAM — intercellular adhesion molecule
IFN - interferon

IVS — mezikomorové septum

LK —leva komora

LKd — end-diastolicky rozmér levé komory
LKSs — end-systolicky rozmér levé komory
LS- leva sinl

LSV- objem levé siné

MHC — major histocompatibility complex
NYHA- klasifikace New York Heart Association
NK — natural killer

PASP- systolicky tlak v plicnici

PCR- polymeréazova fetézova reakce

PK — pravéa komora

PS - prava sin

PV+ - pozitivni prediktivni hodnota testu
PV- - negativni prediktivni hodnota testu
sTK — systolicky krevni tlak

TAPSE — amplituda pohybu volného okraje trikuspidalniho anulu
TCR — T cell receptor

TF — tepova frekvence

TNF — tumour necrosis factor

ZKMP — zanétliva kardiomyopatie

zsLK — zadni sténa levé komory
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