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Preambule

Vsechna data prezentovana v této praci byla ziskéna na I. interni kardioangiologické
klinice FN u sv Anny a Masarykovy univerzit¢ v Brné ve spolupraci s 1. patologicko-
anatomickym tstavem FN u sv. Anny a Masarykovy Univerzity a Genetickou laboratofi
Centra kardiovaskularni a transplanta¢ni chirugie v Brné. Statistické vyhodnoceni probé&hlo v

Institutu biostatistiky a analyz Masarykovy univerzity v Brn¢.

Rad bych v uvodu podékoval v§em svym spolupracovnikiim z 1. interni kardioangiologické
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védecké 1 pedagogické Cinnosti. Dale prof. MUDr. Jaroslavu Meluzinovi, CSc. za vStipeni
zasad védecké prace, doc. MUDr. Petru Némcovi, CSc., MBA, ftediteli Centra
kardiovaskularni a transplanta¢ni chirugie v Brné za umoznéni spoluprace, kterou tento

projekt vyzadoval.

Za vyhodnocovani bioptickych nalezi a zaptjceni obrazové dokumentace dékuji MUDr. V.
Zampachové, MUDr. A. Sirotkové a MUDr. 1. Svobodové z |. patologicko-anatomického
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Ph.D. vedoucimu Genetické laboratofe Centra Kardiovaskularni a transplantaéni chirugie v
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Za statistické zpracovani dékuji Mgr. K. BeneSové a RNDr. J. Jarkovskému, Ph.D.

V neposledni fad¢ dékuji své rodiné za vytvoreni klidného zazemi, pochopeni a toleranci.



1. Uvod

Z sirsi perspektivy se téma myokarditidy, a predevsim zanétlivé kardiomyopatie,
tyka problematiky srde¢niho selhani, které pro svou narustajici prevalenci byva
oznacovano za epidemii 21. stoleti. Nartstajici vyskyt srde¢niho selhani je davan do
souvislosti pfedevsim se zlepSenim péce o nemocné s akutnimi koronarnimi syndromy,
ktefi diky uspéchim intervencni kardiologie a akutni mediciny pieziji akutni fazi
infarktu myokardu, a poskozeni myokardu se u nich tak nasledné muze manifestovat
rozvojem srde¢niho selhani (1).

Dominance ischemické choroby srde¢ni jakozto pfi¢iny srde¢niho selhani se projevuje
zejména Ve vysSich vékovych kategoriich, nicméné kdyZz se podivdme do registri
Mezinarodni spolecnosti pro transplantaci srdce a plic (ISHLT), tak nejcastéjsi skupinou
diagnéz, pro kterou byva transplantace srdce provadéna, jsou neischemické
kardiomyopatie (2). Z nich je zietelné nejdilezitéjsi dilataéni kardiomyopatie (DKMP).
Samotna DKMP je definovana dilataci a systolickou dysfunkci levé komory (LK)
srdecni, které nelze vysvétlit abnormalitou zatiZzeni LK v disledku arterialni hypertenze,
chlopenni ¢i vrozené srde¢ni vady nebo stupném postizeni koronarnich tepen (3,4).

Genetické pozadi ma podle stavajicich odhadut asi 30% piipadd DKMP (5). Nejcastéjsi
pfi¢inu vzniku DKMP je tedy tfeba hledat jinde - v sou€asnosti je za ni pokladan bud’
v minulosti prob&éhnuvsi, ¢i stale probihajici, zanét srde¢niho svalu - tedy myokarditida.
Jeji vyznam podtrhuje skute¢nost, ze myokarditidy, pfedevsim u muzské ¢asti populace,
se dominantné  projevuji v mladSich  vékovych  skupinach.  Z hlediska
socioekonomického je tak vedle nékladii na 1écbu srde¢niho selhdni nezanedbatelna

také ztrata vyplyvajici z poskozeni zdravi jedincti v produktivnim véku (6,7).



Je tedy zjevné, Ze v usili o sniZeni vyskytu pokroc¢ilého a terminalniho srde¢niho selhani
vedouciho k srde¢ni transplantaci musi hrat vyznamnou roli také snaha o redukci
vyskytu DKMP. Jednim ze stézejnich tkolu v této oblasti je tak snaha o prevenci,

spravnou diagnostiku a nasledné také 1é¢bu myokarditid.



2. Myokarditida a zanétliva kardiomyopatie

2.1 Definice

Podle definice z roku 1995 dle WHO/ISCF je myokarditida definovana jako
zéanét srdeCniho svalu, ktery je diagnostikovan na zakladé histologickych,
imunologickych a imunohistochemickych kritérii (8). Zanétliva kardiomyopatie
(ZKMP) je definovana jako zanétlivé postizeni srde¢niho svalu spojené s poruchou
funkce myokardu, které ma nejcastéji morfologicky obraz dilata¢ni kardiomyopatie.
Podle stavajici evropské klasifikace kardiomyopatii je ZKMP zafazena mezi ziskané,
nefamiliarni formy DKMP (3).
Z vyse uvedeného tedy vyplyva, ze definitivni potvrzeni diagndzy myokarditidy/ZKMP
je zavislé na prikazu zanétlivého postizeni myokardu. V roce 2013 byl publikovan
Position statement Pracovni skupiny pro Onemocnéni myokardu a perikardu Evropské
kardiologické spolecnosti (ESC) tykajici se problematiky myokarditid, ktery poklada
histologicky a imunohistochemicky prikaz zanétu myokardu za zcela zdsadni, a proto
pro definitivni potvrzeni diagnézy myokarditidy in vivo poklada za nezbytné provedeni
endomyokardialni biopsie (EMB) (7).
Vyhodnoceni vzorki myokardu umoziiuje vedle postaveni samotné diagndzy
myokarditidy také jeji presnéjSi klasifikaci podle typizace infiltrujicich bunék Cci
histologického charakteru 1ézi (napf. lymfocytarni, eosinofilni, obrovskobunécnou,
granulomatdzni, nekrotizujici, autoimunitni, apod.), coZ ma dileZité prognostické a
terapeutické konsekvence. Nedilnou a kli¢ovou soucasti hodnoceni bioptickych vzorkt
je také patrani po potencidlnim infekénim agens v myokardu, nejcastéji metodou

reverzni polymerazové fetézové reakce (PCR) (6,7).



2.2 Etiologie

Zanét srdecniho svalu muize mit fadu pfi¢in infek¢énich (virové, bakterialni,
protozoalni infekty) i neinfekénich (napf. myokarditida doprovézejici autoimunitni
onemocnéni nebo hypersenzitivita na nékteré exogenni noxy).
Za nejcastéjsi pri¢inu myokarditid v zapadni civilizaci jsou pokladany virové infekce.
V poslednich desetiletich doslo ke zméné virového spektra, kdy ptivodné nejcastéji
detekované adenoviry a enteroviry nahradily na této pozici parvovirus B19 (PVB19) a
lidsky herpeticky virus 6 (human herpes virus 6 - HHV6) (9,10).
Zatimco o patogenité enterovirli neni pochyb, a nakonec animélni modely myokarditid
vychéazeji pravé z enterovirovych myokarditid, v ptipadé PVB19 neni situace tak
jednoznacéna. Nekteti autoti pokladaji PVBI19 za neskodny virus, ktery v myokardu jen
pfeziva a nehraje vyznamnéjsi roli pfi indukci myokarditidy ¢i vzniku ZKMP, zatimco
jini nepochybuji o jeho etiologickém vlivu, stejné jako o jeho vlivu na dalsi vyvoj
onemocnéni (11-17).
V stiedni a jizni Americe se Casto vyskytuje Chagasova nemoc zplsobena infekci
prvokem Trypanosoma cruzi, jednim z jejichz projevi muze byt i myokarditida (18).
V nékterych regionech s endemickym vyskytem Borrelia burgorferi, coZ se tykd mimo
jiné také Ceské Republiky, je popisovany zvyseny vyskyt borreliovych myokarditid
(19,20).
Mezi neinfekéni pfi¢iny myokarditid patfi velmi c¢asto onemocnéni spojena
S autoimunitnimi procesy, napf. systémova onemocnéni pojiva, chronické stfevni
zénéty, vaskulitidy, a také piipady myokarditid indukované 1éky ¢i obecné

hypersenzitivni reakce na riznorodé toxické podnéty (7,21).



2.3 Patofyziologie

Soucasné nazory na patofyziologii myokarditid vychazeji z animalnich modela
enterovirové myokarditidy a pfedpokladaji tfi-fazovy prubéh onemocnéni (22-24).
Prvni, akutni faze, je spojena se vstupem vird do myocytd pies virové specificky
receptor CAR (coxackie-adenoviral receptor) za spolutcasti ko-receptori (DAF — decay
accelerating factor — pro enteroviry a integriny avp 3 a 5 pro adenoviry). V této fazi,
ktera obvykle trva nékolik dnti, zodpovida za postizeni funkce myokardu dominantné
pfimé poSkozeni myocytd viry a jejich replikaci, a rovnéz produkce zanétlivych
mediatort spojenych s nespecifickou imunitou - dochazi napt. ke zvySeni produkce
interleukinu (IL)-1B, tumor necrosis factoru (TNF)-o a interferonu (IFN)-y. Tato
inicialni faze muze Casto v klinické praxi probéhnout prakticky asymptomaticky, resp.
manifestuje se nespecifickymi pfiznaky virové infekce, kdy myokardidlni postizeni
nestoji v poptedi obtizi (22-26).
Druha faze nastupuje zpravidla s odstupem 2-4 tydni po zacatku onemocnéni a je
charakterizovana rozvojem specifické imunitni reakce. Ta zahrnuje jak celularni, tak i
protilatkami zprostfedkovanou imunitni reakei.
Po invazi viru do myokardu je srde¢ni sval infiltrovan NK bunikami (z angli¢tiny natural
Killers), které maji dilezitou roli v zabrané dal§i virové invaze a inhibici virové
replikace. Animalni modely s postizenim této slozky imunitni reakce prokazaly, ze pfi
inhibici NK bun¢k dochazi k prolongaci virové infekce, a také ke vzestupu virovych
titrd. To vedlo k rozvoji tézkych forem myokarditidy. Vyznamnou roli Vv celém
zanétlivém procesu maji také dalsi slozky celularni imunity, pfedevsim lymfocyty a
monocyty (25,27).
Vedle zvysené produkce IL-18, TNF-a a IFN-y dochazi k nartstu aktivity NO syntazy

v myokardu, coz mize mit na jedné strané pozitivni vyznam v ramci obrannych



protiinfek¢nich mechanismti, na stran¢ druhé ovSem tyto cytokiny svym negativné
inotropnim uc¢inkem zhorSuji funkci myokardu, a tim také klinicky prabéh onemocnéni.
V této fazi onemocnéni je nicméné vlivem obrannych mechanismt jiz obvykle
pozorovan pokles virovych koncentraci v myokardu a vzestup titri neutralizacnich
protilatek (22,27-29).

Protilatkova reakce mize mit Casto autoimunitni rysy. Na jejich rozvoji se uplatiuji dva
zékladni mechanismy — prvnim je zkiiZzena reaktivita virovych epitopt a nékterych
kardialnich struktur (tzv. molekularni mimikry), dal§i moznosti je expozice puvodné
nitrobunéénych struktur imunitnimu systému, ke které dochéazi po poskozeni myocytl
indukovaném virovou infekci a replikaci. Tak dochazi napt. k tvorbé protilatek proti
alfa- a beta-myozinovym tézkym fetézctim, pricemz protilatky proti alfa fetézcim jsou
pokladany za organové (tedy kardidlng) specifické. Protilatky proti myozinu maji
negativni efekt na kontraktilitu myocytd, coz bylo potvrzeno in vitro i v animalnim
experimentu. Ovliviluji také vapnikové kanaly, coz vede k pietizeni myocytl
vapnikovymi ionty. U nemocnych se ZKMP byla zachycena také tady dalSich protilatek
- napt. protilatky protilatky proti beta-adrenergnim receptorim, proti M2 muskarinovym
receptorum nebo proti troponinu (30-33).

Treti faze onemocnéni nastupuje po nékolika tydnech az mésicich od infekce. V jejim
prabéhu mize dojit bud k ustupu zanétu a upravé funkce LK (v 50-70% piipada,
obvykle po pfedchozim odstranéni vird z myokardu), nebo k rozvoji DKMP. O vyvoji
onemocnéni spolurozhoduje fada faktord — napt. mira inicidlniho poskozeni myokardu,
intenzita a délka zanétlivych zmén ¢&i perzistence virové piitomnosti ¢i replikace
(9,22,23,27,34).

Pro chronickou fazi je typicky dalsi ubytek kardiomyocytd, coz vede k prohloubeni

postizeni kontraktility myokardu a remodelaci levé komory srdecni. Vedle téchto
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makroskopickych zmén dochazi k fadé zmén na celularni a subceluldrni Grovni.
Zvysené mechanické napéti myokardu aktivuje kaskddu humoralnich ptsobkl a
transkripénich faktori. Mezi humoralni puasobky podilejici se na patologickych
procesech patii angiotenzin II, endotelin-I, vasopresin ¢i noradrenalin (35). Mimo toto
humoralni ptisobeni dochazi k aktivaci receptorovych tyrosinkinaz, které¢ ptimo ¢i pres
dalsi mechanismy ovliviiyji transkripci piislusnych gent, coz vede ke zménam ve
slozeni kontraktilnich proteini kardiomyocytt. Zvysuje se podil fetalnich kontraktilnich
proteinti charakterizovany predevSim zaménou V1 izoformy myosinu s vysokou
ATPézovou aktivitou za V3 izoformu s nizkou aktivitou ATPazy. Dochézi také ke
zménam lehkych forem myosinu a izotypl troponinu. Méni se rovnéZz metabolismus
srde¢niho svalu, snizuji se zasoby energie ve formé¢ ATP a fosfokreatinu a misto
pfevazujici utilizace volnych mastnych kyselin se hlavnim zdrojem energie stdva
glykolyza (36). Mimo vyse popsanych zmén kardiomyocytd dochazi rovnéz k zménam
v extracelularni matrix (ECM). V dusledku porusené rovnovahy mezi aktivitou
metaloproteinaz a jejich inhibitori dochézi k dalsi remodelaci levé komory srde¢ni, dale
se zvySuje mnozstvi kolagenu v myokardu, které vede k sniZzeni poddajnosti
komorového myokardu, coz vedle systolické funkce ovliviiuje negativné i diastolické
vlastnosti levé komory (37).

Neni ovSem jasné, zda popsany tii-fazovy model vychazejici z enterovirové
myokarditidy, je platny pro vSechny typy vird, tedy i téch, které primarné nenapadaji - a
tim ani primarné neposkozuji - myocyty, ale endotelialni bunky cév jako je tomu napf.
v ptipadé PVB19 (27,38).

Neni také uplné jasné, pro¢ u vétsiny populace infekce potencialné kardiotropnim virem
ke vzniku myokarditidy nevede. Zda se ale pravdépodobné, Ze nezbytnou podminkou

vzniku myokarditidy je jista geneticka dispozice, kterda by mohla byt ziejmé spise
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V oblasti reaktivity imunitniho systému. Teorii familiarni predispozice nasvédcuje také

Cast&jsi vyskyt myokarditid v nékterych rodinach (7,24,32).
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2.4 Epidemiologie

Realny vyskyt myokarditid je vzhledem Kk slozité definitivni diagnostice obtizné
pfesn¢ urcit. Navic kritéria uzivana pro diagnéozu myokarditidy se v jednotlivych
studiich lisi. U mladych jedinct zemielych nahlou smrti byla myokarditida post mortem
podle histologickych kritérii nalezena v Sirokém rozmezi pohybujicim se mezi 2-42%,
jiné préace uvadi az 46% vyskyt myokarditid u déti s nevysvétlitelnou DKMP (7). Starsi
prace vyuzivajici Dallaska kritéria uvadely vyskyt biopticky potvrzené myokarditidy
v 9-16% piipadi DKMP (39). Nov¢jsi studie ukazuji, ze 40-50% nemocnych
s klinickou DKMP ma imunohistochemicky detekovatelnou myokarditidu, a jde tak
vlastné o ZKMP (6,11,12).
Dalsi zajimavou skute¢nosti je Casty prukaz virovych nukleovych kyselin v myokardu
(az v 60-80% piipadt) (11-13). Podle né&kterych je virova piitomnost v myokardu
negativnim prognostickym faktorem (11,40), jini naopak nepotvrdili neptiznivy vliv
virové piitomnosti na prognozu ¢i vyvoj funkce LK (12,41). Vzhledem Kk tomu, ze
nékteré viry (zejména PVB19) jsou Casto nalézany i u jedinct S normalni funkci LK, je
jejich skute¢ny vyznam nejasny a tato problematika je pifedmétem intenzivniho
vyzkumu (13-16). V patogenité a etiologické roli PVB19 ziejmé bude hrat roli nejen
jeho samotna piitomnost v myokardu, ale také dalsi faktory jako je napf. virova naloz,
replikacni aktivita virl, koinfekce dalSimi viry, genetické pozadi, pohlavni rozdily a

dalgi (17,42-45).
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2.5 Klinicka manifestace

Klinicky obraz myokarditidy/zanétlivé kardiomyopatie se pohybuje mezi
prakticky asymptomatickym pribéhem u mirné probihajicich onemocnéni s mensSim
rozsahem postizenim myokardu na stran¢ jedné a tézkym fulminantnim srdecnim
selhanim s malignimi arytmiemi ¢i bolestmi na hrudi na strané druhé. Nékdy muze byt
prvnim projevem onemocnéni dokonce ndhlé umrti piedtim zcela zdravého jedince.
Casto zmifiovany inicidlni virovy infekt u virovych/povirovych myokarditid mtize
probéhnout subklinicky, jeho nepfitomnost tedy S jistotou mozZnost zanétlivého
postizeni myokardu nevylucuje. U mirngjsich pfipadi je pochopitelné pribéh aktivni
faze méné dramaticky, nicméné to nemusi automaticky znamenat lep$i dlouhodobou
prognézu. Mira postizeni myokardu v akutni f4zi je ovSem jednim z dalezitych faktort

pro moznost upravy funkce LK srde¢ni v pozdéjsim obdobi (7,22-24,27,34).

2.5.1 Srdecni selhani

NejcastéjSim projevem myokarditidy je srdec¢ni selhdni, coZ je Uzce spjato
s rozvojem ZKMP. Symptomy mohou mit pozvolny nastup a manifestovat se pouze
diskrétné, vyjimkou ale nejsou ani ptipady rychle vznikajiciho kardiogenniho Soku, kdy
pouze implantace mechanické srde¢ni podpory (v superakutni fazi se nejcastéji vyuziva
extrakorporalni membranova oxygenace - ECMO, v méné urgentni situaci potom
levokomorové, ¢i piipadné i biventrikularni, podpurné systémy — left ventricular assist
devices - LVAD) mize nemocnému zachranit zivot. Tento scénat je typicky pro
fulminantni myokarditidu, u niz - pokud nemocny piezije akutni fazi - po nckolika
tydnech muze dojit k vyraznému zlepSeni ¢i dokonce uplné normalizaci systolické
funkce LK s velmi dobrou dlouhodobou prognoézou (46). To plati v rizné mife i pro jiné

typy myokarditid s inicialni systolickou dysfunkci LK, kdy minimalné¢ v poloviné
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ptipadti dochazi spontanné k jeji upravé (27,34,38,39). Proto je vhodné odsunout
zasadni terapeuticka rozhodnuti (jako napi. implantaci kardioverteru/defibrilatoru,
indikaci srde¢ni transplantace apod.) na dobu po odeznéni akutni faze (pokud to
klinicky stav umozni), coz byva v klinické praxi asi 3-6 mésici po zacatku onemocnéni.
To ostatné potvrdila i1 nase vlastni data z 6-ti mési¢niho sledovani, ktera ukazala, ze u
65% nemocnych dochazi ke zlepSeni ejekéni frakce levé komory (EF LK) o vice nez
10% (47), a také ze Gstup zanétlivé infiltrace v myokardu je spojen se zlepSenim fady
echokardiografickych parametri, se snizenim hladin NTproBNP a zlepSenim funk¢niho

stavu nemocnych (48).

2.5.2 Bolesti na hrudi

Dalsim klinickym scénafem je manifestace onemocnéni bolestmi na hrudi, které
mohou pfipominat anginu pectoris, popf. V pifipadé¢ perimyokarditidy mohou mit
perikardidlni charakter. Nemocni jsou Casto pfivezeni na katetriza¢ni sal k vylouceni
akutniho koronarniho syndromu (zejména pokud je zachycena elevace markert
myokardialniho postizeni). Normalni nalez na koronarnich tepnach a vylouceni jinych
moznych pficin obtizi jako je napf. disekce aorty, sifiové nebo komorové tachykardie,
ale také nekardidlniho postizeni pii floridni viedové chorobé gastroduodena nebo t&€zké
anemii, v takovych ptipadech vede k uvaze o mozné myokarditidé (49).
Zajimavym zjisténim bylo, ze v pfipadech zachytu PVB19 v bioptickych vzorcich se
myokarditida ¢astéji manifestovala praveé bolestmi na hrudi. Podkladem této skutecnosti
se zda byt vyskyt endotelidlni dysfunkce pii postizeni endotelialnich bun¢k PVBI19

(50).
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2.5.3 Arytmie
Tfetim dominujicim pfiznakem spojenym s myokarditidou, ktery nemocného
ptivede k 1ékafi, jsou arytmické ptiznaky. Arytmie mohou byt jak supraventrikularni,
tak komorové; pievodni poruchy ¢i zavazné komorové arytmie upozoriiuji na moznost
obrovskobunééné myokarditidy (obrazek 1), srdeéni sarkoidoézy ¢i  borreliové
myokarditidy. Myokarditida muze byt také nalezena nahodné pii pitvé u nemocnych
zemfielych nahlou srde¢ni smrti, u kterych za jeji ptic¢inu predpokladame vyskyt maligni

arytmie.

Obriazek 1. Obrovskobunééna myokarditida - hematoxylin eosin, zvétSeni 200x.

Zanétlivé poSkozené myocyty - Zluté Sipky
Obrovskobuné¢ne multinuklearni elementy - zelené Sipky
(z archivu MUDr. V. Zampachové)

Samoziejmé neni vyjimkou, kdyz se jednotlivé vySe popsané klinické scénate prolinaji.
Klinicka manifestace ma i prognosticky vyznam. Bylo popsano, ze ptfipady s pifiznaky
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srde¢niho selhani maji hor$i prognézu, nez ptipady projevujici se bolestmi na hrudi
nebo pfitomnosti arytmii (40).

Zajimavym onemocnénim, jehoz podkladem muize podle nékterych nézort byt
myokarditida, je peripartalni kardiomyopatie (51-53). Jde o srde¢ni selhani u dosud
zdravé zeny vznikajici v zavéru téhotenstvi nebo v prvnich mésicich po porodu, jehoz
pti¢iny nejsou definitivné objasnény (54,55). Postihuje mnohem ¢astéji Afroameri¢anky
(téméF 16x castéji) (56), a ma relativné vysokou cCetnost tpravy funkce LK (podle
poslednich praci az v 78%, to naopak castéjsi u bélosek) (57-59). Presto asi u 10-15%
nemocnych stav progreduje do tézkého srdecniho selhani, kdy jedinym feSenim miize
byt urgentni srde¢ni transplantace nebo implantace LVAD. V méné rozvinutych
zemich, kde tyto sofistikované 1ééebné moznosti nejsou dostupné (a kde se toto
onemocnéni také relativné nejcastéji vyskytuje), se proti evropskym zemim ¢&i USA

logicky zvysuje referovana mortalita (58,60,61).
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2.6 Diagnostika

Diagnéza myokarditidy byla zejména v minulosti velmi obtizna a Casto nejista. |
dnes, kdy mame k dispozici fadu modernich diagnostickych metod, ztstavda mnohdy
diagnoza myokarditidy diagnézou per exclusionem, ke které se priklonime az poté, co
vylouc¢ime jiné potencilni pifi¢iny obtizi. Ve zminéném Position statementu ESC jsou
uvedena diagnosticka kritéria pro klinické podezieni na diagndzu myokarditidy, ktera se
opiraji o piitomnost n¢kterého z uvedenych symptomu (srde¢ni selhani, bolesti na hrudi,
arytmické pfiznaky) a nalezu z neinvazivnich vySetfovacich metod — viz tabulka 1 (7).
Soucasné je v tomto dokumentu (podobné jako v tadé jinych praci) zdiraznéno, ze
definitivni diagnostickou metodou je EMB, ktery by méla byt provedena u vsech
nemocnych, ktefi naplni uvedena diagnosticka kritéria (7,22-24,27,38). Nicméné
vzhledem Kk niz$i dostupnosti tohoto vySetieni, resp. znaénym narokiim na laboratorni
komplement nezbytny pro komplexni vyhodnoceni bioptickych vzorkl, nebyva
s vyjimkou specializovanych center EMB obvykle provedena jako vysetieni prvni linie.
V diagnostice se tak opirame o vysledky fady béznych vysetfeni, nalezy z nich vSak
obvykle nejsou patognomické. OvSem kombinace nékterych ndlezi miize byt

Vv diagnostice velmi uZite¢na.

26.1 EKG
Obdobné jako u jinych onemocnéni v kardiologii diagnostiku zahajujeme
béznymi vySetienimi jako je EKG, které miize mit velmi variabilni a také nespecifické
nalezy (pfitomnost arytmii, zmény PQ a ST-T tuseku, prodlouZeni PQ intervalu ¢i QRS
komplexu, pfitomnost Q kmitl), byt nékteré nalezy (pfedevSim piitomnost poruch
rytmu) mohou svédcit pro urcité typy postizeni, jak bylo uvedeno dfive.

V piipadé denivelaci ST tisekti jsou tyto zmeny piitomny vétSinou difizné a nebyvaji
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doprovazeny reciproénimi zménami vidanymi typicky u akutnich infarktd myokardu
(IM).

Zajimavym zjisténim bylo, ze u nemocnych mladSich 55 let s nejasnou etiologii
atrioventrikularni blokady vysSiho stupné, byla v 25% zjisténa obrovskobunécéna
myokarditida ¢i srde¢ni sarkoidoza (62).

Nekteré ndlezy mohou mit také prognosticky vyznam — napt. prodlouzeni QT intervalu,
rozSiteni QRS komplexu ¢i pfitomnost ¢etné komorové ektopie jsou spojeny s horsi

progndzou (23,63).

Tabulka 1. Diagnosticka kritéria pro klinickou diagnostiku myokarditidy

Diagnoza myokarditidy je pravdépodobnd v pritomnosti

- jednoho z klinickych ptiznaki a alespon jednoho diagnostického kritéria
- minimaln€ dvou diagnostickych kritérii u asymptomatického jedince

Klinické priznaky
- bolesti a hrudi
- pfiznaky srde¢niho selhani (akutniho ¢i chronického)
- arytmické pfiznaky (palpitace, synkopy, ndhla srde¢ni smrt)

Diagnosticka kritéria

I/ EKG nélezy (atrioventrikularni blokady, raménkové blokady, ST/T zmény,
supraventrikularni ¢i komorové arytmie, snizena voltaz QRS komplexd, pfitomnost Q kmiti)

I/ Znamky nekr6ézy myokardu (elevace troponint ¢i CK-MB)

11/ Funk¢ni a strukturalni abnormality pti echokardiografickém ¢i MRI vySetieni (porucha
funkce levé ¢i pravé komory, s/bez ptitomné dilatace levé/pravé komory, hypertrofie stén,
pritomnost perikardidlniho vypotku, nitrosrde¢nich trombit)

IV/ Tkénova charakteristika pti MRI vySetieni (pfitomna alespon dvé Lake Louise kritéria —
edém tkan¢, ¢asné a pozdni syceni myokardu gadoliniem)

19




2.6.2 Echokardiografie

Echokardiograficky nalez rovnéz nema zadny zcela typicky obraz; u
myokarditid mohou byt piitomny loziskové ¢i globalni poruchy kinetiky levé/pravé
komory, diastolicka dysfunkce LK, hypertrofie stén LK, perikardidlni vypotek,
pfitomnost trombu V levé komote. U fulminantnich forem myokarditid byva casto
pozorovana hypertrofie stén levé komory v dusledku edému tkanég, a soucasné obvykle
nebyva pfitomna dilatace levé komory srde¢ni. Naopak u chronictéjsich forem
myokarditid dochazi k dilataci srde¢nich oddili a ztenceni stén levé komory (64).
Je tfeba mit na ale védomi, ze ani normalni echokardiograficky nalez nevylucuje
ptitomnost myokarditidy. Vyznam echokardiografie tak lezi spiSe ve vylouceni jiné
pti¢iny obtizi (chlopenni vady, postizeni perikardu), a také ve stratifikaci rizika
zalozené na detekci piipadné systolické dysfunkce LK (obrazek 2). Pod
echokardiografickou kontrolou je také casto provadéna EMB, dale mé echokardiografie
nezastupitelnou roli v dlouhodobém sledovani vyvoje funkce levé komory srdecni
(7,22,24,27).
Byly publikovany prvni prace ukazujici na mozny pfinos modernich
echokardiografickych metod jako je 2D strain pro diagnostiku, a také pro odhad

progndzy jedincti s myokarditidou (65,66).
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Obrazek 2. ECHO srdce u nemocného s myokarditidou - dilatace a remodelace LK

2.6.3 Magneticka rezonance
ktera se v poslednich letech postupné stala rutinné dostupnou diagnostickou moznosti
(67-70). Jde o0 zobrazovaci metodu, ktera je schopna bez radiacni zatéze nejen zhodnotit
s vysokou presnosti morfologii a funkci myokardu (obrazek 3), ale také se vyjadrit
ke tkanové charakteristice myokardu. VySetfeni pro podezieni na myokarditidu je
jednou z nejcastéjSich indikaci v kardiologii, nebot” z jednoho vySetfeni se muizeme
vyjadiit k celé fadé znamek charakteristickych pro myokarditidu: detekci edému
myokardu, jeho hyperémii a kapilarnimu leaku, piitomnosti nekrozy ¢i fibrozy,
regionalni nebo celkové kontraktilni dysfunkci jedné nebo obou komor, nebo vyskytu
perikardialniho vypotku (71). Ve snaze o standardizaci a zvyseni diagnostické piesnosti
byla definovana tzv. Lake Louise kritéria pro detekci myokarditidy (67). Zahrnuji

zhodnoceni edému myokardu doprovazejiciho akutni zanétlivé postizeni pomoci T2
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vazenych obrazu, dale zachyt tzv. ¢asného syceni myokardu gadoliniem (early
gadolinium enhancement - EGE, ktery odrazi zanétlivou hyperémii), a zejména
zhodnoceni pfitomnosti pozdniho syceni (late gadolinium enhancement — LGE)
s nalezem charakteristického typu akumulace gadolinia vV mistech nekr6zy myokardu ¢i
fibrotickych reparacnich zmén (obrazek 4 a 5). Jsou-li pfitomna alespon dvé z téchto tii
kritérii, ¢ini senzitivita vySetfeni 67%, specificita 91% a diagnosticka ptesnost 78%
(7,67). Piitomna systolicka dysfunkce LK ¢i perikardialni vypotek znamenaji podpirné
faktory pro diagndzu zanétlivé kardiomyopatie.

Piitomnost pozdniho syceni (LGE) je vedle diagnostického vyznamu dilezita také pro
prognostickou stratifikaci - nemocni s klinickym podezfenim na myokarditidu, kteti
neméli pfitomny LGE, méli dobrou prognézu (72). Naopak piitomnost LGE se ukazala
jako statisticky i Klinicky velmi vyznamny prediktor celkové i kardiovaskularni
mortality u jedinci s biopticky potvrzenou myokarditidou (HR 8,4 pro celkovou
mortalitu, resp. HR 12,8 pro srde¢ni smrt!) (73).

Obecné lze tici, ze v akutnich stadiich je diagnosticka ptfesnost MRI vyssi, nez u
chronickych a méné aktivnich forem myokarditid, stejné tak je MRI senzitivnéjsi pro
formy manifestujici se bolestmi na hrudi, nez pro pifipady zanétlivé kardiomyopatie
charakterizované poruchou funkce myokardu (74). Nelze pominout ani nékteré
technické aspekty, které hodnoceni vySe uvedenych kritérii komplikuji (tyka se zejména
¢asného syceni gadoliniem), nicméné neni sporu o tom, ze MRI je jednim je zékladnich
vySetieni, které by pii podezieni na myokarditidu mélo byt provedeno. Na druhou
stranu u nemocnych s dramatickymi symptomy by nemélo provadéni MRI vést
Ve srovnani s EMB, MRI neposkytne informaci o specifickém typu myokarditidy, a

také nemuize detekovat pfipadnou virovou pfitomnost v myokardu (7,27,38,44).
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Obrazek 3. Magneticka rezonance u nemocné s myokarditidou — dilatace LK

Obrazek 4. Magneticka rezonance u nemocného s myokarditidou

T1- vazené obrazy — subepikardialni pozdni syceni gadoliniem vV misté zanctu
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Obrazek 5. Magneticka rezonance u nemocného s myokarditidou

T2 véazené obrazy — subepikardialni edém myokardu v misté zanétu

2.6.4 Koronarografie

Selektivni koronarografie (a ev. CT koronarografie) predstavuji v souc¢asné dobé
jediné dvé metody, kterymi Ize validné zobrazit korondrni tepny a vyloucit vyznamné
aterosklerotické postizeni véncitych tepen. Pravé vylouceni korondrni nemoci je podle
Position Statementu ESC zasadnim okamzikem, po kterém by jiz mélo nasledovat
provedeni EMB.
Selektivni koronarografii provadime piedev§im u nemocnych s podezienim na ZKMP,
ktefi maji vysokou pravdépodobnost ICHS (obrazek 6). Méla by byt provedena nejen u
nemocnych s klinickym podezienim na akutni koronarni syndrom, ale také u vSech
ostatnich klinickych scénafi. U nemocnych se suspektni ZKMP a nizsi
pravdépodobnosti ICHS je mozné uvazit provedeni neinvazivni CT koronarografie. U
nemocnych, ktefi nemohou podstoupit vySetfeni magnetickou rezonanci (napiiklad pro
kontraindikace nebo klaustrofobii), lze zvazit vyuziti CT vySetieni i k posouzeni

tkanové charakteristiky myokardu a detekci zanétlivého postizeni myokardu (75,76).
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Obrazek 6. Koronarogram u nemocného se zanétlivou Kkardiomyopatii —

hladkosténna leva koronarni tepna

2.6.5 Endomyokardialni biopsie

Zlatym standardem diagnostiky myokarditid zustava pies rozvoj novych metod
endomyokardidlni biopsie. Ta mlze byt provedena z pravé ¢i levé komory (pfipadné
z obou komor), diagnosticka vytéznost zavisi ziejmé predevSim na poctu odebranych
vzorkd a nikoliv na konkrétnim misté odbéru (7,77), i kdyz byly publikovany prace
ukazujici vys$i senzitivitu levokomorové ¢i biventrikuldrni biopsie, nez obvykleji
provadéné biopsie zpravé komory srdecni (78,79). Na rozdil od pfitomnosti
infiltrujicich bunék, kterd je srovnatelnd v myokardu obou komor, se né&které
charakteristiky mezi obéma komorami li§i - napf. stupen fibrozy je vyraznéjsi v LK
(77). Volba pfistupu zalezi na zvyklostech pracovisté a zhodnoceni rizika komplikaci

tohoto vykonu.
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Soucasné zdaraznovani klicové role EMB neni uplnou novinkou. Snaha o vyuziti EMB
v diagnostice myokarditid trva né€kolik desetileti, prvnim pokusem o standardizaci
hodnoceni biopsii byla v 80. letech minulého stoleni histologicka Dallaska kritéria (80).
Poté co byla potvrzena jejich nizka senzitivita a vyrazna variabilita hodnoceni 1 mezi
zkuSenymi patology, objevily se snahy o nalezeni novych senzitivnéjSich a presnéjSich
patologickych diagnostickych kritérii pro detekci myokarditidy (81,82).

americka doporuceni byla méné invazivni a omezovala indikace na nékteré specifické
klinické scénafe spojené s akutnimi symptomy a ptitomnosti arytmii (83,84), Position
statement ESC naopak doporucuje provedeni EMB vzdy pfi klinickém podezieni na
myokarditidu (7). Podobné se k této skute¢nosti stavi konsensus patologti z roku 2013
(85). Ve vnimani piinosnosti EMB bylo prilomové vyuziti imunohistochemické
typizace infiltrujicich leukocytt, které vyrazné zvysilo senzitivitu tohoto vysetieni (82).
Na pielomu tisicileti byla definovdna tzv. Margburgska kritéria, které pozadovala
pfitomnost > 14 mononuklearnich leukocyt v mm? bioptického vzorku (86). Ve studii
TIMIC byl tento parametr doplnén alternativni moZnosti pfitomnosti > 7 T-
lymfocytii/mm? (87); stavajici oficialni dokument ESC pozaduje souéasné splnéni obou
téchto parametrli, a navic uvadi jako vylucovaci kritérium piitomnost > 4
monocyti/mm? (7). Recentni prace zberlinské skupiny ukazaly, Ze zpiesnéni
prognostické stratifikace umoziiuje stanoveni urcitych cut-off hodnot poctl bun¢k (horsi
prognézu méli nemocni se zachytem > 10 CD3+ bunék/mm? nebo > 30 CD45+
butiakmi/mm?. Vedle toho bylo zjiténo, Ze dalsim novym markerem mtze byt
stanoveni perforin-pozitivnich bunék, kdy pii jejich vyskytu nad hranici 2,95

bun&k/mm? se vyznamné zhorsila prognoza (88).
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Dalsi imunohistochemickou moznosti diagnostiku myokarditidy je hodnoceni zvySené
exprese HLA antigenli provazejici zanét, coz bylo vyuzito napi. ve Wojniczovée studii
(89). Pti hodnoceni bioptickych vzorka je nutné byt si védomi moznosti loZiskového
postizeni myokardu a s tim spojené moznosti chyby odbéru (tzv. sampling error), které
snizuje senzitivitu tohoto vysetfeni (90,91). Tento handicap by mél byt omezen pravé
pfi vyuziti zmifovaného hodnoceni exprese HLA antigend, ktera neni tak vyrazné
limitovana fokalnim postizenim jako stanoveni celularni infiltrace; na druhou stranu jde
o semikvantitativni stanoveni, které je zavislé na subjektivnim hodnoceni patologa.
Zanétliva celularni infiltrace mononukledrnimi leukocyty pfi standardnim histologickém
hodnoceni je zachycena na obrazku 7, vyuziti imunohistochemické typizace
infiltrujicich bunék (detekce CD3+ bunék, tj. T-lymfocytl) ukazuje obrazek 8.

Soucasti hodnoceni bioptickych vzorkli musi byt vzdy patrani po pfitomnosti virti (nebo
jinych patogenil), resp. jejich nukleovych kyselin, v myokardu. Nej€astéji je vyuzivana
metoda polymerdzové fetézové reakce (PCR). U nékterych virdt (PVBI19) by samotna
detekce méla byt doplnéna i kvantitativnim hodnocenim (tzn. stanoveni virové naloze,
tedy poctu virovych kopii), protoze podle nékterych praci se zdd, Ze nizkd néloz by
v piipadé PVBI19 nemusela byt jednoznacné spojena s indukci zanétu (17,43). Jini
naopak zdiraziuji urcujici vyznam hodnoceni replikacni aktivity (napf. stanovenim
mRNA, popt. profilu miRNA ¢i genové transkripce) s tim, Ze replikacné neaktivni
parvoviry by mohly byt spiSe ,,nevinnymi pozorovateli, nez skutecnou pfticinou

aktualniho zanétu (92,93).
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Obrazek 7. Fulminantni myokarditida - hematoxylin eosin, zvétseni 100x.

Masivni lymfocytarni infiltrace (z archiva MUDr. V. Zampachové)

Obrazek 8. Fulminantni myokarditida - detekce CD3+ bunék (T-lymfocyti),
imunohistochemie, zvétseni 100x.

Masivni infiltrace CD3+ buitkami (z archivu MUDr. V. Zampachové)
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2.6.6 Laboratorni metody

V diagnostice myokarditid hraji dalezitou roli laboratorni metody, zejména jde o
detekci myokardidlniho poskozeni (elevace troponinit ¢i CK-MB), které byvaji
pfitomné v akutni fazi onemocnéni a jejichz elevace ma negativni prognosticky
vyznam. Mohou také slouzit k dlouhodobé monitoraci aktivity onemocnéni (94).
Dalsim vySetfenim je zhodnoceni hladin natriuretickych peptida, kdy vysoké hodnoty
NTproBNP nejsou samoziejm¢ diagnostické, nicméné maji vyznam jako prediktor
Spatné prognozy (95). NaSe vlastni data vS8ak mozna ponékud piekvapivé ukazala, ze
nemocni s vyssi vstupni hodnotou NTproBNP maji vétsi Sanci za zlepSeni systolické
funkce LK - vstupni vys$si hodnota NTproBNP se ukazala byt nezavislym pozitivnim
prediktorem zlepSeni funkce LK (47).
Pfinosna mize byt rovnéz detekce protilatek proti nékterym myokardidlnim strukturdm
ukazujici na autoimunitni f4zi onemocnéni, byt zde zatim chybi standardizované a
komeréné dostupné metody (31,32). Piitomnost protilatek mutize byt jednim z markerd
pozitivni odpovédi na imunosupresivni 1écbu (96). Detekce protilatek u piibuznych
nemocnych s DKMP ukazuje na zvysené riziko rozvoje onemocnéni i u nich (7,32).
Zanétlivé markery mohou byt elevovany, ale neni to pravidlem. V minulosti byla ¢asto
pouzivana sérologickd diagnostika z periferni krve zamétend na urceni etiologického
agens — ta se ale pfi srovnani s bioptickymi nalezy ukazala jako neptinosna (97).
V posledni dobé se s rozvojem novych metod zvyraziuje snaha 0 méné invazivni i
dokonce neinvazivni diagnostiku myokarditid S vyuzitim modernich a sofistikovanych
ptistupt. Nadéjnymi piistupy by mohla byt tfeba detekce odlisné transkripce nékterych
gend, ktera umoznuje S vysokou specificitou a senzitivitou odli$it myokarditidu od
dilata¢ni kardiomyopatie (98,99). Dalsi nadéjnou moznosti se zda byt stanoveni hladin

miRNA, coz jsou malé nekodujici RNA, ktera zasahuji do regulace post-transkripéni
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genové exprese. Jejich hladiny se 1isi u riiznych fyziologickych 1 patologickych stavi, a
objevily se prvni prace naznacujici jejich vyznam u myokarditid (100,101). Byly
publikovany prace ukazujici odliSnou expresi fady miRNA a také odliSnou genovou
transkripci u replikaéné aktivnich a latentnich myokardialnich infekci PVB19 (92,93).
Dalsi moznosti detekovat replikac¢ni aktivitu PVB19 je hodnoceni mRNA. Tyto metody
by tak mohly v blizké budoucnosti slouzit nejen pro stanoveni diagndzy jako takové, ale

také pro stratifikaci rizika a diferenciaci terapeutickych ptistupi (93).
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2.7 Terapie

Problémem terapeutickych doporuceni u myokarditid ¢i ZKMP, resp. pti¢inou
jejich velmi opatrného vyznéni, je skuteCnost, ze se opiraji piedevsim o0 data z fady
malych nekontrolovanych a monocentrickych studii ¢i registrli, zatimco data z vétSich
randomizovanych, multicentrickych, placebem kontrolovanych studii jsou bud’ velmi
subtilni, nebo V pfipad¢ nékterych terapeutickych postupti dokonce zcela chybi (7,22-

24,27,38).

2.7.1 ReZimova opatieni
Z rezimovych opatfeni panuje shoda v nezbytnosti omezeni fyzické aktivity na
dobu 6 mésici, ¢i do ustupu zanétu v kontrolni EMB a/nebo do restituce funkce LK (7).
Pokud po prob&éhnuvs§im zanétu (ktery jiz odeznél a v daném okamziku neni piitomny)
perzistuje dysfunkce LK, je mozné fyzické zatézovani jako u jinych ptipadi srde¢niho
selhani. Pfi dysfunkci LK je nezbytna abstinence alkoholu, podobné jako je tomu i u

jinych kardiomyopatii se systolickou dysfunkci LK (1,102).

2.7.2 Nespecificka farmakologicka 1écba

Zékladem farmakoterapie je Vv ptitomnosti dysfunkce LK podavani standardni
1é¢by srde¢niho selhani podle platnych guidelines sestavajici zejména z ACEI/ARB,
betablokatori a antagonisti aldosteronu (1,7,102). U téchto 1ékovych skupin mame
navic urcitd experimentalni 1 klinickd data o mozném pozitivnim ovlivnéni zanétlivych
zmén ¢i prognodzy nemocnych (103-109). ACEI/ARB v experimentu snizovaly fibrozu a
negativni remodelaci LK, a sou€asné s tim dochazelo ke zlepSeni funkce LK. Dochézelo
také k piiznivému ovlivnéni autoimunitnich procest (108,109). V ptipadé betablokatort

se zda byt vyhodnéjsi podavani carvedilolu, ktery ma také antioxidacni ucinky, nez
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napi. metoprololu ¢i propranololu (105). Byla publikovana data z humannich studii,
kterd ukazuji na lep$i prognézu nemocnych 1é¢enych betablokatory (41). Naopak se
nedoporucuje podavat nesteroidni antirevmatika a digoxin, které v animalnich
experimentech vedly k zvyraznéni zanétu s naslednym zhorSenim funkce levé komory,

a také ke zvySeni mortality (110-112).

2.7.3 Specificka a cilena 1é¢ba
V oblasti specifické 1é¢by myokarditid je situace nejednoznacna, jednak je
minimalni mnozstvi dat z klinickych studii, ¢asto jsou k dispozici jen data z registrii a

monocentrickych sledovani, a vysledky jsounavic mnohdy nejednoznacné.

Imunosupresivni 1é¢ba

U nékterych konkrétnich typt myokarditid je imunosupresivni 1é¢ba spojena se
zietelnym profitem a je pokldddna za jasn¢ indikovanou — je tomu tak pfedevSim
v piipadech obrovskobunécné myokarditidy (113-115), déale u eosinofilni myokarditidy
(116,117) a také u srdecni sarkoidozy (118). Terapeuticka schémata se mezi
jednotlivymi diagnézami 1isi, a proto je jejich diferencialni diagnostika dulezita i
z terapeutickych dvodd.
U nejcCastéji se vyskytujiciho typu myokarditid — u lymfocytarni myokarditidy - neni
situace zcela jednoznac¢na. Po dvou mensich studiich s imunusupresi, které pfinesly
nadéjné vysledky (119,120), byla uspofddana prvni ze tfi randomizovanych studii
s imunosupresivni 1é¢bou - Myocarditis Treatment Trial. Ta pochazi jest¢ z éry
histologického hodnoceni zanétlivych zmén, z piivodné 2233 screenovanych jedinct

byla myokarditida potvrzena u 214 z nich, a jen 111 nemocnych bylo nakonec do studie
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zafazeno. V této studii nebylo podani imunosuprese spojeno s zadnym prospéchem, ale
ani se zhorsenim sledovanych parametri (39).

Naopak ve dvou dalSich studiich jiz zéry imunohistochemického hodnoceni
bioptickéch vzorkii (Wojniczova studie a Frustaciho studie TIMIC), do nichz bylo
zafazeno 84, resp. 85 nemocnych s chronickou lymfocytdrni myokarditidou se
symptomy del$imi nez 6 mésict, byl doloZen pozitivni aditivni vliv kombinované
imunosupresivni 1écby (kombinace prednisonu a azathioprinu) pfidané k bézné 1éCbe
srdecniho selhani na vyvoj echokardiografickych parametrii ve srovnani se samotnou
standardni 1é€bou srde¢niho selhani (87,89). Nicméné¢ obé tyto studie nejsou metodicky
shodné - kazda ze studii pouzila jinou davku a jinou délku poddvani imunosupresiv
(kterymi byly ale vzdy azathioprin a prednison); ve Wojniczove studii byla jako
zatazujici kritérium pouzita zvySend exprese HLA antigentl (a nikoliv hodnoceni poctu
infiltrujicich inflamatornich buné€k), a navic nebyla vylou¢ena pfitomnost mikrobidlniho
agens Vv myokardu. Ve Frustaciho studii bylo zafazovani zaloZeno na zachytu
nadlimitniho po¢tu infiltrujicich bunék a nepiitomnosti infekéniho agens v myokardu
(87,121). Wojniczova studie méla jiny primarni cil - tim bylo umrti, transplantace ¢i
rehospitalizace - u né¢hoz nebyl nalezen rozdil mezi skupinami Ié¢enymi imunosupresi
pfidanou ke konvencni 1écbé a samotnou konvencni 1écbou. Hodnoceni
echokardiografickych parametrii bylo sekundarnim cilem, a zde jiz imunosupresi 1é¢ena
skupina méla vyznamné lepsi vysledky. Ve studii TIMIC bylo naopak hodnoceni EF
LK primarnim cilem. V obou pfipadech jde ale o monocentricka data, ktera by bylo
zadouci ovéfit v multicentricke studii.

Byla také publikovana data, ktera podporuji hypotézu, Ze virova pritomnost v myokardu
je spojena s absenci pozitivni odpovédi na imunosupresi (96,121). To ovSem vnasi

urcitou nejistotu do interpretace vysledkl polské studie, v niZz nebyla virova ptitomnost
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viubec sledovéana (89). Ve studii TIMIC (87) =zase doSlo ke zhorSeni
echokardiografickych parametri u nemocnych v placebové vétvi (to znamena na
standardni 1é¢be srdecniho selhéani), coz odporuje vysledkiim fady jinych praci vcetné
naSich vlastnich zkuSenosti (11,48,89). Proto jsme koncipovali studii CZECH-ICIT,
ktera si vytkla za cil zodpovédét nékteré naznaCené nejasnosti ve vyuZiti
imunosupresivni 1é¢by u myokarditid (efekt imunosuprese u nemocnych se symptomy
krat$imi nez 6 mésict, efekt imunosuprese na nemocné s pfitomnosti PVB19 v nizké
virové nalozi v myokardu, porovnani odliSnych davkovacich schémat imunosuprese);
vzhledem Kk pomalejSimu naboru nemocnych nejsou vysledky této studie zatim k
dispozici (122).

Mimo jednotlivych studi médme v této oblasti k dispozici data ze dvou metaanalyz —
vysledky star§i z nich naznalily, ze imunomodulaéni 1é¢ba zlepsuje funkci LK jen
U nemocnych se symptomy del§imi nez 6 mésict (123). Novéjsi metaanalyza Lu a spol.
zroku 2014 hodnotila vysledky 9 studii (zahrnula celkem 342 nemocnych 1é¢enych
imunosupresi a 267 1écenych konvenéni 1é€bou) a ukézala, Ze imunosupresivni 1écba
nema vliv na mortalitu ¢i nutnost srde¢ni transplantace, naopak byl patrny pfiznivy
efekt na zlepSeni systolické funkce LK. Uzavird tedy, Ze imunosupresivni lé¢ba mize

byt zvazovana jako doplné€k konvenéni 1é¢by, pokud tato neni efektivni (124).

Intravenozni imunoglobuliny

Raciondle pro lécbu imunoglobuliny spociva v jejich imunomodulacnim efektu
spojenym s inaktivaci komplementu, neutralizaci mikrobialnich antigeni i
antimyokardialnich protilatek a ovlivnénim produkce prozanétlivych cytokinu.
Podéavani imunoglobulinii u dospélych jedinc piineslo v n€kolika malych studiich

vcelku piiznivé vysledky (125,126), nejvétsi multicentricka prace McNamary a spol. na
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62 pacientech vSak neprokazala zadny profit proti placebu u skupiny nemocnych
s Cerstvé vzniklou DKMP (127). Na druhou stranu je tfeba poznamenat, ze pouze 16%
jedincu zatazenych do této studie mélo histologicky potvrzenou myokarditidu. Nicméné
podle Position statementu ESC neni podavani imunoglobulini u dospélych jedinci
aktualné pokladano za indikované (7). Existuji ovS§em data naznacujici pozitivni efekt
této 1éCby u déti spojeny se zlepSenim funkce LK a také se zlepSenym ptezivanim (128).
Otazkou je, zda dlouho ocekavané vysledky studie ESETCID piinesou n¢jaké zmény 1

do této oblasti 1é¢by myokarditid (129).

Imunoadsorbce

Principem této metody 1é€by je eliminace protilatek proti fadé myokardialnich
struktur, které ve druhé fazi nemoci zodpovidaji za poskozeni funkce LK. Evidence
Vv této oblasti je nicméné podobné nejasna jako u podavani imunoglobulini - kde
nckteré¢ malé studie prokazaly vliv na zlepSeni funkce LK, sniZeni hladin biomarkerd a
ustup zanétlivych zmén v myokardu (130,131). V dalsi praci bylo pozorovano zlepseni
systolické funkce LK po imunoadsorbci proteinu A (132). Navic byva imunoadsorbce
kombinovéana s naslednym podavanim intravenoznich imunoglobulinil, takZe se efekt
obou téchto zpisobu 1é¢by muze s¢itat. OvSem i zde plati, Ze dokud nebudou tato data
potvrzena dalSimi studiemi, ani tento zpusob 1écby neni pokladdn za jednoznacné

doporucovany (7).

Antiviroticka 1écba
Také v oblasti antivirotické 1€¢by existuji znacné kontroverzni data. Podévani
béznych antivirotik sice je mozné, o jejich skutecném efektu vSak nemame zadné

dikazy z klinickych studii, lze nalézt jen sporadickd kazuistickd sd€leni popisujici
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zkuSenosti s touto 1écbou (133). Teoreticky by tato 1écba byla opodstatnénd v prvni fazi
onemocnéni spojenou s virémii a virovou replikaci, ovS§em myokarditida je v klinické
mediciné obvykle rozpoznana az ve fazi druhé, kdy je jejich podani pravdépodobné
malo pfinosné.

Byla publikovana data z animalnich modelti enterovirové myokarditidy, v nichz
interferon alfa i beta snizovaly zanétlivé zmény a chranily myocyty pied posSkozenim,
ovSem jen interferon beta také snizoval virovou naloz v myokardu ¢i dokonce viry
odstranioval (134). Také v malé humanni studii zahrnujici 22 nemocnych byla popsana
[é¢ba interferonem beta jako prospé$na, nebot’ nejen odstranila enteroviry a adenoviry
z myokardu, ale také zlepsila systolickou funkci LK (135). Nasledné byla uspofadana
vetsi randomizovand, placebem kontrolovana studie BICC (Betaferon in patients with
chronic viral cardiomyopathy), do které bylo zafazeno 143 pacientd s prukazem
genomu enteroviru, adenoviru ¢i parvoviru v myokardu. Lécba interferonem beta ve
skupin€ u nemocnych s prokazanou ptitomnosti enterovirii a adenovirii sice snizila
mnozstvi viru v myokardu a byla spojena se zlepSenim symptomu srde¢niho selhani,
nicméné nevedla k vyznamnému zlepSeni systolické funkce LK (136).

Vyrazné¢ limitujicim momentem pouziti interferonu beta je fakt, Ze na jiné typy viri nez
jsou enteroviry a adenoviry, je mnohem méné Gc¢inny. To je nejspi$ divodem ne tak
optimistickych vysledkd jiné studie s vysokym zastoupeni PVB19 (137). Nicméné
podle némeckych autori by minimaln¢ v pfipadé enteroviri mohla byt 1éc¢ba
interferonem beta spojena s dlouhodobym prognostickym benefitem (138). Pii prukazu
PVBI19 se aktualné zkousi 1é¢ba telbivudinem, vysledky této pilotni studie zatim nejsou
k dispozici. V ptipadé prikazu jinych agens - naptiklad borrelii - je za indikovanou
pokladana antibioticka 1é¢ba, byt’ i v této oblasti chybi data z placebem kontrolovanych

studii, a také v této oblasti nejsou vSechny vysledky jednoznacné (19,20).
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2.7.4 Nefarmakologicka a piistrojova 1é¢ba

V kritickych piipadech refrakterniho srde¢niho selhani je nezbytné vyuzit
mechanickou srde¢ni podporu, bud’ jako ,,most k apravé™ nebo jako ,,most k srdecni
To plati napt. pro fulminantni myokarditidu, a zejména pro piipady obrovskobunécné
myokarditidy, jejiz 1écba patii nepochybné¢ do rukou centra se zkuSenostmi
s imunosupresivni 1écbou a s moznosti rychlého zavedeni mechanické srdecni podpory.
Ptistup k 1écbé arytmii ¢i ptistrojové prevenci nahlé srde¢ni smrti by v akutni fazi mél
byt pokud mozno zdrzenlivy, protoze Casto viddme v horizontu nékolika mélo tydnt
vyrazné zlepSeni funkce LK a Ustup arytmii souvisejicich s regresi zanétlivych zmén.
Na pteklenuti kritické akutni faze zanétu je mozné v nékterych zemich vyuzit specialni
externi defibrilacni pomucky jako je napt. life-vest (7), vfadé piipadd muze byt
nezbytnd hospitalizace nemocného s monitoringem srdecniho rytmu, vyhodnocenim

zavaznosti arytmologické situace, a ndslednym rozhodnutim o dal$im postupu.
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3. Cile prace

1/ Zhodnotit vyznam piitomnosti zanétlivé infiltrace v myokardu na zmény
v echokardiografickych, klinickych a nékterych laboratornich parametrech u

nemocnych s ¢erstvé vzniklou dilata¢ni kardiomyopatii.

2/ Zhodnotit vyznam piitomnosti virového genomu v myokardu na zmény v
echokardiografickych, klinickych a nekterych laboratornich parametrech u nemocnych

s Cerstveé vzniklou dilata¢ni kardiomyopatii.

3/ Identifikovat prediktory zlepseni systolické funkce levé komory a vyskytu
kombinovaného mortalitniho a kombinovaného mortalitné-morbiditniho endpointu mezi

vstupnimi parametry, resp. V ¢asné zmén¢ nékterého z parametrii.

4/ Zhodnotit prognosticky vyznam bioptického ndlezu na vyskyt kombinovaného

mortalitniho a kombinovaného mortalitné-morbiditniho endpointu.
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4. Soubor nemocnych a metodika

4.1 Soubor nemocnych

Do této studie byli zafazeni nemocni splilujici nasledujici zafazovaci kritéria:
Cerstve vznikla dilata¢ni kardiomyopatie (RODCM) s anamnézou kratsi nez 12 mésicu a
ejekéni frakci levé komory (EF LK) <40%, u kterych byla vyloucena alternativni
etiologie srde¢niho selhdni (ICHS - stendza jedné z hlavnich tepen >50%, pfitomnost
vyznamné chlopenni vady s vyjimkou sekundarni mitralni regurgitace, nekorigované
endokrinopatie,  toxonutritivnino ~ postizeni,  postizeni  po  chemoterapii,
posttachykardickd KMP). Nemocni podepsali informovany souhlas se zafazenim do
tohoto projektu véetné souhlasu s provedenim vSech planovanych vysetfeni. Studie byla
schvélena Etickou komisi FN u sv Anny v Brné&.
Charakter bioptického néalezu urcil rozdéleni do jednotlivych srovndvanych skupin -
zohlediiovéana byla pfitomnost ¢i nepfitomnost nadlimitni zanétlivé celularni infiltrace, a
také piitomnost ¢i neptitomnost virovych nukleovych kyselin v myokardu.
Podle pfitomnosti zanétlivé infiltrace v bioptickém nalezu byli nemocni rozd€leni na
skupinu s prikazem myokarditidy, tj. s diagnézou zanétlivé kardiomyopatie (ZKMP), a
na skupinu bez pritkazu myokarditidy, oznacenou jako skupina nezanétlivé DKMP.
Podle ptitomnosti virové nukleové kyseliny v bioptickych vzorcich hodnocené metodou
polymerazové fetézové reakce (PCR) byli nemocni rozdéleni do skupiny s pfitomnosti

virti v myokardu (PCR+) a bez prukazu virové piitomnosti (PCR-).

Hodnoceny soubor byl tvofen 212 nemocnymi s RODCM, muzi bylo 166 (tj. 78%) a
zen 46 (22%). Primérny vek celého souboru byl 46,9 + 11,6 roku, doba od pocatku
symptomt do diagnostické EMB byla 2,6 + 2,5 mésict, EF LK 24,1 + 7,1%; funk¢ni

tfida dle NYHA klasifikace 2,3 + 0,6.
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Z tohoto souboru byla u 86 jedinct prokazana myokarditida (skupina ZKMP; 41%);
126 jedinctu bylo bez bioptického prikazu myokarditidy (skupina DKMP; 59%). Pti
dé€leni souboru podle piitomnosti virovych nukleovych kyselin v myokardu mélo 133
jedinci pozitivni nalez (PCR+; tzn. prokazanou pfitomnost vird v myokardu, 63%
souboru), zbyvajicich 37% (79 jedinci) mélo PCR nalez negativni, tedy virus
v myokardu téchto jedincti nebyl nalezen.

Ve skuping s ptitomnym zanétem (ZKMP) byly viry ptitomny u 55 jedinct, tj. v 64%
piipadt; ve skupin¢ bez zanétu (DKMP) potom u 78 nemocnych, coz tvofilo 62%
souboru (p=0,775). Stejné¢ tak nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinami rozdélenymi podle virové pfitomnosti - myokarditidu mélo 55 nemocnych

S PCR+ nalezem (41%) a 31 nemocnych s PCR- ndlezem (tj. 39%).
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4.2 Metodika

Nemocni, ktefi splnili vySe uvedena vstupni kritéria, a nebylo u nich nalezeno
zadné z vyluCovacich kritérii, byli piijati k hospitalizaci, pfi které jim bylo provedeno
vstupni klinické a laboratorni vySetfeni, dale podrobné echokardiografické vysSetfeni
vcéetné¢ zhodnoceni pulznich tkanové dopplerovskych charakteristik systolické a
diastolické funkce levé komory srdecni a systolické funkce pravé komory srdecni. Dale
jim byla provedena EMB 2z pravé komory srde¢ni s histologickym a
imunohistologickym vyhodnocenim ptitomnosti a poctu T-lymfocyti (CD3+ bunék) a
mononukledrnich leukocytl (LCA+ bungk), a rovnéZ vySetfeni zaméfené na detekci
virové nukleové kyseliny v myokardu. Soucasné jim pii jednom vySetieni byla
provedena pravostrannd srdecni katetrizace. DalSi kontroly s provedenim
echokardiografického vysetteni byly provedeny za 3 mésice + 14 dnl, 6 mésicu + 14
dntl, 12 mésict + 14 dnil a potom vzdy po 12 mésicich. Kontrolni EMB a pravostranna
katetrizace byly zopakovany ve skuping s inicialné pozitivnim nalezem myokarditidy za
6 mésici £ 14 dnd po vstupnim vySetfeni. EMB byla provedena v lokalni anestezii
cestou pravé Vv. jugularis interna, pod echokardiografickou kontrolou byly odebrany
zriznych mist pravé komory minimalné 4 vzorky pro histologické a
imunohistochemické hodnoceni a 5 vzorkli pro PCR analyzu. Biopticky nélez byl
pokladéan za priikazny pro diagndézu myokarditidy, resp. ZKMP, pokud bylo nalezeno v
priméru > 14 LCA+ buné&k a/nebo > 7 CD3+ bun&k v mm? bioptického vzorku. Pocet
infiltrujicich bunék byl vypocten jako primér z 28 fezl bioptického vzorku. LCA+
buniky byly znaCeny monoklondlnimi protilatkami Anti-Human CDA45/LCA
DakoCytomation, CD3+ buiikky byly oznaCeny monoklonalnimi protilatkami Anti-

Human CD3 DakoCytomation.
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Ptitomnost virové nukleové kyseliny v myokardu byla stanovovana kvantitativné
metodou polymerazové fetézové reakce (PCR) v realném case, a to pro PVB19, CMV,
EBV, HSV1/2, HHV6 a adenoviry, resp. metodou reverzni transkripce s naslednou PCR
v realném Case pro enteroviry. V kazdém béhu byla nasazena pozitivni a negativni
kontrola, u kazdé reakce byla provadéna kontrola inhibice PCR. Pozitivni vysledky byly
vztazeny na lug izolované DNA (s vyjimkou enterovirt, které patii mezi RNA viry).

Vzorky z EMB na vySetieni pfitomnosti enterovira byly vlozeny ihned po odbéru do
stabiliza¢niho roztoku RNAlateru, ostatni byly uchovany nativné pii 4 ©C az do izolace,

ktera byla provedena do 48 hod. DNA byla skladovana pfi -20 ©C, RNA pfi -80 OC.

Echokardiografické vysetfeni bylo provedeno na pfistroji Vivid E9 (GE, Milwaukee,
WI, USA) sondou MS5S vsouladu sdoporu¢enimi American Society of
Echocardiography and the European Association of Echocardiography (131). Tkanové
pulsné dopplerovské zobrazeni (TDI) bylo provedeno na obou okrajich mitralniho anulu
S vypoctenim primérné hodnoty, a na volném okraji trikuspidélniho anulu. Hodnoceni
diastolické funkce zaloZené na hodnoceni transmitralniho toku a TDI charakteristik bylo
odstupiiovano nasledovné: stupenn 0 (normalni plnéni), 1 (porucha relaxace), 2
(pseudonormalni plnéni) a 3 (restriktivni plnéni). Echokardiografické vysetfeni pfi
vstupni kontrole bylo provedeno + 1 den od EMB a pravostranné katetrizace. VySetieni
u jednoho pacienta provadél vzdy tentyz echokardiografista. Funkéni stav byl hodnocen

podle NYHA klasifikace (1,100).

Kombinovany mortalitni endpoint byl definovéan jako pfitomnost umrti, resuscitace pro
ob¢hovou zastavu, adekvatniho vyboje ICD, provedeni srdecni transplantace nebo

implantace mechanické srde¢ni podpory.
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Kombinovany mortalitné-morbiditni endpoint byl definovan jako vySe uvedeny
mortalitni endpoint (tj. pfitomnost umrti, resuscitace pro obéhovou zastavu, adekvatniho
vyboje ICD, provedeni srdecni transplantace nebo implantace mechanické srdecni
podpory) spolecné s neplanovanou hospitalizaci pro srdec¢ni selhdni, hospitalizaci pro
jinou kardiovaskularni  pfi¢inu, infek¢éni pfi¢inu, neplanované ambulantni
vysetieni/oSetieni pro kardiovaskularni pii¢inu a provedeni elektrické kardioverze pro

supraventrikularni arytmii.
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5. Analyza dat a statistika

Sledované parametry byly popsany pomoci deskriptivni statistiky a pocate¢ni
hodnoty byly porovnany s hodnotami zjisténymi po tiech, Sesti a dvanacti mésicich.
Kategorialni parametry jsou vyjadieny absolutnimi a relativnimi cetnostmi, spojité
parametry jsou prezentovany pomoci priméru se smeérodatnou odchylkou a medianu
doplnéného o hodnotu 5. a 95. percentilu. Rozdily v cetnostech u kategorialnich
parametri mezi skupinami pacientii byly testovany pomoci Fisherova exaktniho testu.
Statistickd vyznamnost zmény hodnot parametrt (na zacatku vs. po 3, 6 a 12 mésicich)
byla hodnocena Wilcoxonovym parovym testem. Pro srovnani parametrd mezi
skupinami pacientii byl v pfipadé porovnavani dvou skupin pouzit neparametricky
Mannuv-Whitneyho U test. Pro predikci vyskytu kombinovanych endpointli byl pouzit
Coxtv model proporciondlnich rizik a pro predikci hodnoty EF LK ve 12. mésici nebo
12mésicni zmény hodnoty EF LK byly vytvofeny linearni regresni modely. Podil
pacientli s vyskytem sledované udalosti v ¢ase byl stanoven na zdkladé¢ Kaplanovy-
Meierovy metody a kiivky preziti byly mezi skupinami pacientii porovnany log-rank
testem. VSechny analyzy byly provedeny na 5% hladiné vyznamnosti (tj. hodnoty
p <0,05 jsou povaZovany za statisticky vyznamné). Vypocty probchly v programu

SPSS Statistics for Windows, verze 24.0 (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA).
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6. Vysledky

6.1 Srovnani skupin pri rozdéleni souboru dle pritomnosti ¢i nepritomnosti zanétu

v myokardu

Vstupni charakteristiky obou skupin jsou v tabulce 2. Praimérny vék ve skupiné

se zanétem byl niz§i, a tato skupina méla také vyraznéjsi symptomy. EF LK se v obou

skupinach vyznamné¢ nelisila.

Tabulka 2. Zakladni charakteristiky souboru rozdéleného podle pritomnosti a

nepritomnosti zanétu

DKMP (N = 126) ZKMP (N = 86) p!
Pohlavi  Muy 100 (79,3 %) 66 (76,7 %) 0735
Zena 26 (20,7 %) 20 (23,3 %) ’
Viry Ne 48 (38,1 %) 31 (36,1 %) 0775
Ano 78 (61,9 %) 55 (63,9 %) ’
6,5+ 10,0 15,8+39,9
CRP (mg/L) 2.9(0.7; 31,8) 3,3 (0,7: 96,1) 0.159
Délka » 20426 23422
symptomi  (eSice) 2,0 (0,5; 8,0) 1,5 (0,5: 7,0) 0,065
) 48,6+ 10,4 445+ 12,6
Vek (roky) 49,0 (33,0: 64,0) 44,0 (22,0: 64,0) 0,024
54403 +2837.6 38715+ 29392
NTproBNP  (ug/ml) 1539,0 (229,0: 7 064,0) 1772,0 (346,0: 8 718,0) 0,220
22405 2,5+0,6
NYHA 2,0 (L5 3,0) 25 (15; 35) 0003
278+ 101 260+ 10.1
MPAP (mmHg) 26,0 (13,0; 44,0) 24,0 (13,0; 41,0) 0,242
18,785 170+ 83
PCWP (mmHg) 17,0 (7,0; 33,0) 17,5 (6,0; 30,0) 0,214
. 2,1+0,5 2,0+0,6
Cl (L/min/m2) 2.1(1.3; 2.9) 1,9 (1.4: 3.0) 0,026

Hodnoty jsou popsany pomoci absolutnich a relativnich ¢etnosti nebo pomoci pruméru (SD) a medianu

(5. percentil; 95. percentil).

! p-hodnota Mannova-Whitneyho U testu.

DKMP dilata¢ni kardiomyopatie; ZKMP zanétliva kardiomyopatie; MPAP stfedni tlak v plicnici; PCWP

tlak v zaklinéni; CI, srde¢ni index.
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Ve skupin€ bez pritomného zanétu (DKMP, n=126) doslo ke zméné EF LK z 23,9 +
7,0% v Givodu na 27,9 + 8,9 % ve 3. meésici, na 30,0 £ 10,1 % v 6. mésici, a na 31,6 +
10,9 % ve 12. mésici (p vzdy < 0,001 ve srovnani s poc¢ate¢ni hodnotou EF LK). Ttida
funk¢ni klasifikace dle NYHA se zlepsila z 2,2 &+ 0,5 na poc¢atku sledovani na 2,1 + 0,5
ve 3. mésici (p=0,003), na 2,0 £ 0,6 v 6. mésici, a na 2,0 = 0,6 ve 12. mésici (obé p
< 0,001 ve srovnani s poc¢ate¢ni hodnotou NYHA).

Ve skupin¢ s pfitomnym zanétem (ZKMP, n=86) doslo ke zmén¢ EF LK z 24,3 £ 7,2 %
pii vstupni kontrole na 35,8 + 9,5 % ve 3. mésici, na 39,3 + 12,1 % v 6. mésici a na
41,8+ 12,1 % pii 12-mésic¢ni kontrole (vSechna p < 0,001 ve srovnani s pocate¢ni
hodnotou EF LK). Funkéni tiida dle NYHA klasifikace se snizila ze vstupnich 2,5 + 0,6
na 1,8 £ 0,5 ve 3. mésici, na 1,7 £ 0,6 v 6. mésici a na 1,7 + 0,6 pii zavérecné 12-
mési¢ni kontrole (p < 0,001 ve srovnani s poc¢ateéni hodnotou NYHA).

Pii porovnani zmén EF LK a tfidy NYHA klasifikace mezi obéma skupinami bylo
nalezeno vyznamné vétsi zlepSeni EF LK ve skupiné ZKMP mezi vstupni a 12-mésiéni
kontrolou (0 17,4 + 13,4 %) nez ve skupiné¢ DKMP (o0 7,3 £ 9,9 %; p < 0,001).

Podobné pfi srovnani zlepSeni tfidy funkéni klasifikace NYHA na konci sledovani mezi
obéma skupinami byl pozorovan vyraznéjsi pokles ve skupin¢ ZKMP (o 0,8 + 0,9) nez

ve skupiné DKMP (0,2 + 0,6; p <0,001).

Vyvoj EF LK a NYHA Klasifikace je uveden v tabulkach 3 a 4.
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Tabulka 3. Vyvoj ejekéni frakce levé komory u pacienti se zanétem a bez zanétu

DKMP

ZKMP

(prumér + SD) (prumér + SD) p'

oM 239+7,0 243+72 0,765

3M 279+8,9 35,8+9,5 <0,001

6 M 30,0+ 10,1 393+12,1 <0,001

12 M 31,6 £10,9 41,8+ 12,1 <0,001

Rozdil 0-3 M 3,9+8,1 11,4+9,7 <0,001
p? < 0,001 <0,001

Rozdil 0-6 M 59+9,9 14,8 £ 12,5 <0,001
P <0,001 <0,001

Rozdil 0-12 M 7,3+9,9 17,4+ 134 <0,001
p? <0,001 <0,001

Rozdil 3-6 M 20+56 38+7,3 0,083
P <0,001 <0,001

Rozdil 3-12 M 33+7,8 6,0+9,3 0,092
p? < 0,001 <0,001

Rozdil 6-12 M 1,5+6,7 1,6 +7,3 0,632
p? 0,036 0,067

Tabulka 4. Vyvoj tifidy NYHA klasifikace u pacienti bez zanétu a se zanétem

DKMP ZKMP )
(prumér + SD) (pramér + SD) P

oM 2,24+0,5 2,5+0,6 0,003

3M 2,1+0,5 1,8+0,5 < 0,001

6 M 2,0£0,6 1,7+0,6 < 0,001

12 M 2,0£0,6 1,7+0,6 <0,001

Rozdil 0-3 M -0,2+0,6 -0,6 0,7 < 0,001
p? 0,003 <0,001

Rozdil 0-6 M -0,2+0,6 -0,8+0,7 < 0,001
p? <0,001 <0,001

Rozdil 0-12 M -0,2+£0,6 -0,8+0,9 < 0,001
p? <0,001 <0,001

Rozdil 3-6 M -0,1+0,4 -0,1+0,4 0,198
p? 0,087 0,002

Rozdil 3-12 M -0,1 +£0,5 -0,1+0,4 0,112
p2 0,155 0,007

Rozdil 6-12 M 0,0+£0,4 0,0+0,4 0,565
p2 0,573 0,779

! p-hodnota Mannova-Whitneyho U testu pro srovnani hodnot u skupiny se zanétem vs. bez zanétu

v kazdém z ¢asovych bodu;

2p-hodnota Wilcoxonova testu pro srovnani hodnot ve dvou ¢asovych bodech (vyznamnost zmény)

zvIast pro pacienty se zanétem a bez zanétu.
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Vyvoj vsech sledovanych echokardiografickych parametri v obou skupinach je uveden

v tabulce 5.

Tabulka 5. Echokardiografické parametry a jejich vyvoj ve skupinach bez

zanétu (N = 126) a se zanétem (N = 86)

Vstupni kontrola

3mésicni kontrola

DKMP ZKMP pt DKMP ZKMP pt
EF LK 239+7,0 243+72 0,765 27,9+8,9 35,8+9,5 <0,001
Dd 66,8+ 7,9 64,1 £8,1 0,024 65,1 +8,2 60,5+ 7,7 <0,001
Ds 58,8+ 7,8 56,5+ 8,3 0,069 56,2+9,0 49,9+ 8,8 <0,001
PK 334+5,5 33,5+5,7 0,753 31,6 £5,5 31,7+4,6 0,768
S” sep 4,7+1,5 48+1,5 0,530 53+1,5 6,2+1,7 <0,001
e’ sep 51+£1,8 5,5+£2,0 0,136 5,6 £1.8 6,2+25 0,121
s” lat 53+1,7 5,6£22 0,777 6,0+2.2 6,8+22 0,004
e’ lat 6,8 £2.7 7,2+£32 0,585 73+£2.6 7,8+£3,0 0,331
E 82,9 + 26,1 78,1 +243 0,219 74,5+£225 64,3 +£194 0,001
S" prim 50+1,4 52+1,7 0,840 5,6+1,6 6,5+1,7 < 0,001
e’ prum 59+19 6,3+£272 0,272 6,4+1,8 7,0£25 0,181
TAPSE 19.4+43 183+3,9 0,062 199+ 4.1 20,9+4.2 0,133
S'tri 11,0+ 2,8 10,3+2,2 0,023 11,6 £3,0 12,3 +£3,2 0,261
e’tri 9,632 8,8+2.,6 0,111 10,1 £3,5 9,634 0,154
EDV 234,1 + 64,5 212,9 £ 60,4 0,023 220,2 + 63,1 185,3 £ 53,0 <0,001
ESV 177,8 £55,5 161,9£52,7 0,061 161,2 £ 55,9 121,2+£47,7 < 0,001
E/e’ 151+64 139+7,1 0,072 12,6 £6,3 10,1 +£3,9 0,001
LS 453+6,7 445+£55 0,485 432+64 40,7+5,6 0,007
DF 2,1+1,0 1,9+1,0 0,370 1,5+0,9 1,2+0,7 0,014
6mési¢ni kontrola 12mési¢ni kontrola
DKMP ZKMP p* DKMP ZKMP pt
EF LK 30,0+ 10,1 393+ 12,1 < 0,001 31,6 £ 10,9 41,8 +12,1 < 0,001
Dd 64,2 £ 8,9 59,6 + 8,7 < 0,001 64,1+9,1 58,7+9,1 <0,001
Ds 54,7+9,8 48.4+10,2 < 0,001 545+104 46,9 £ 10,3 < 0,001
PK 31,1+5,4 32,0+£4,9 0,160 31,4+5,8 319+53 0,617
S” sep 5,7+1,8 6,4+1,9 0,012 5,9+2,0 6,5+ 1,6 < 0,001
e’ sep 5,6+1,7 6,3+2,1 0,015 5,7+1,7 6,6 +2.4 0,006
s’ lat 6,3+2,1 6,9+2,6 0,077 6,5+23 73+2,3 0,002
e’ lat 74+3,0 79+34 0,379 7,6+2,7 8,8+3,2 0,007
E 67,4+£225 64,6 £ 18,6 0,622 70,8 +£22.8 64,7 £20,7 0,058
S” pram 6,0£1,7 6,7+£2,0 0,012 6,2+2,0 6,9+1,7 < 0,001
e’ prum 6,5+2,0 7,1+24 0,123 6,7+2,0 7,7+2,6 0,010
TAPSE 20,2 +3,8 21,3+4,0 0,011 20,3+4,.3 21,2+43 0,170
S'tri 11,8+£2,6 12,7+3,6 0,128 123+£29 12,6 £3,2 0,520
e’tri 10,0+£3,3 10,5+ 3,6 0,357 10,5+ 3,2 11,5+ 7,4 0,412
EDV 2154+ 67,2 183,5+ 59,4 0,001 216,5 + 68,5 177,3 £ 58,2 < 0,001
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ESV 154,8 £ 62,1 116,3 £ 55,2 < 0,001 153,5 £ 65,7 108,7 £ 52,8 <0,001

Ele’ 11,148 9,9 + 4.4 0,033 112+42 9,2+3,9 < 0,001
LS 42,7462 41,1 £ 6,0 0,168 424468 40,4+ 62 0,033
DF 13+0,8 1,1£0,8 0,060 1,3+0,8 1,1£0,8 0,123

! p-hodnota Mannova-Whitneyho U testu pro srovnani hodnot u skupiny se zanétem vs. bez zanétu

v kazdém z ¢asovych bodu.

DKMP dilata¢ni kardiomyopatie, ZKMP zanétliva kardiomyopatie, EF LK ejekéni frakce levé komory
[%], Dd diastolicky rozmér levé komory [mm], Ds systolicky rozmér levé komory [mm], PK rozmér
pravé komory [mm], s”sep vrcholna systolicka rychlost pohybu mitralniho anulu na septalnim okraji pti
pulsné-dopplerovském hodnoceni [cm/s], s’lat vrcholna systolicka rychlost pohybu mitralniho anulu na
lateralnim okraji pfi pulsné-dopplerovském hodnoceni [cm/s], e’sep vrcholna ¢asné diastolicka rychlost
pohybu mitralniho anulu na septalnim okraji [cm/s], e’lat vrcholna ¢asné diastolicka rychlost pohybu
mitralniho anulu na septalnim okraji [cm/s], s’pram primér vrcholnych systolickych rychlosti pohybu
mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], e prim primér vrcholnych ¢asné diastolickych rychlosti
pohybu mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], s’tri vrcholnd systolickd rychlost pohybu
trikuspidalniho anulu [cm/s], e’tri vrcholna ¢asné diastolickd rychlost pohybu trikuspidalniho anulu
[cm/s], E vrcholna rychlost ¢asné diastolického toku pifes mitralni usti [cm/s], TAPSE amplituda
systolického pohybu lateralniho okraje anulu trikuspidalni chlopné¢ [mm], EDV objem levé komory na
konci diastoly [ml], ESV objem levé komory na konci systoly [mI], LS rozmér levé siné [mm], DF
diastolicka funkce hodnocend nasledné: 0 normalni diastolickd funkce, 1 — porucha relaxace, 2 —

pseudonormalizace, 3 — restriktivni plnéni LK

Pro vétsi ptehlednost je v tabulce 6 uvedena jest¢ hodnota absolutni zmény vsech
echokardiografickych parametri v obou skupinach pfi jednotlivych kontrolach.

Pokud se podivame na ¢asovou souslednost zmén, je zietelné, Ze k maximu zmén u
velké vétsiny parametrii dochazelo v prvnich ttech mésich, po 6. mésici jiz byly zmény
spiSe nevyznamné. Rozdily ve zlepSeni EF LK mezi obéma skupinami byly statisticky
vyznamné v intevalech 0-3 mésice, 0-6 mésicti, 0-12 mésict (p vzdy < 0,001), vzdy ve
prospéch skupiny s pfitomnym zanétem (ZKMP).

Vysledky jsou dokumentovany jednak v tabulce 6, pro EF LK a NYHA Kklasifikaci

potom pichlednéji v tabulce 3 a 4 (viz vyse) a v grafu 1.
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Tabulka 6. Echo parametry a jejich zména v Case ve skupinach bez zanétu
(N =126) a se zanétem (N = 86)

Absolutni zména mezi vstupni
a 3mésiéni kontrolni navstévou

Absolutni zména mezi vstupni
a 6mésicni kontrolni navstévou

DKMP pt ZKMP pt p? DKMP pt ZKMP pt p?
EFLK | 39+8,1 <0,001 11,4+9,7 <0,001 <0,001| 5,9+9,9 <0,001 14,8+ 12,5 <0,001 <0,001
Dd -1,5+4,6 0,001 -34+5,1 <0,001 0,002 | -2,6+54 <0,001 -45+6,1 <0,001 0,034
Ds -24+53 <0,001 -6,5+6,3 <0,001 <0,001| -3,9+6,2 <0,001 -8,0+7,6 <0,001 <0,001
PK -1,6+43 <0,001 -1,9+5,0 0,002 0,675 |-22+4,7 <0,001 -1,5+53 0,006 0,257
S’ sep 0,6+16 <0001 14+19 <0,001 0001 | 1,0+19 <0,001 1,6+22 <0,001 0,102
e’ sep 0,5+2,0 0,003 06+23 0006 0566 | 05+22 0,012 0,722 0,006 0,346
s’ lat 0,7+1,8 <0,001 1,2+2,0 <0,001 0024 | 09+2,0 <0,001 14+25 <0,001 0,145
e’ lat 0,5+2,1 0,024 0,7+3,1 008 0837 | 06+29 0,028 0,6+3,6 0125 0,780
E -7,4+23,1 <0,001 -14,7 +22,6 <0,001 0,018 |-14,9 +23,6 <0,001 -14,8 £ 25,1 <0,001 0,815
s prim | 0,6+1,5 <0,000 1,3+1,6 <0,001 0,002 | 1,0£1,6 <0,001 1,5+2,0 <0,001 0,061
e’ pram | 0,5+1,7 <0,001 06+23 0,014 0,731 | 0,6+2,1 0,006 0,6+24 0,028 0,578
TAPSE | 0,5+4,0 0,133 2,6+53 <0,001 0,011 | 0,7+4,7 0,138 3,0+52 <0,001 0,003
S'tri 0,6+2,7 0,027 22+3,5 <0,001 0003 | 0,8+2,9 0,004 26+4,0 <0,001 0,001
e’tri 0,7+3,5 0,03 08+35 0016 0519 | 05+3,3 0,135 1,6+3,8 <0,001 0,021
EDV  |-12,4+37,7 <0,001 -25,8+39,4 <0,001 0,009 |-18,1 +42,4 <0,001 -28,7+42,5 <0,001 0,120
ESV -14,9 £ 35,0 < 0,001 -40,4 + 38,4 <0,001 <0,001|-21,9+41,2 <0,001 -44,8 +43,3 <0,001 <0,001
E/e’ -2,6+6,0 <0,001 -42+6,1 <0,001 0,076 | -3,9+6,1 <0,001 -42+6,6 <0,001 0,965
LS -1,8+5,0 <0,001 -3,7+4,5 <0,001 0,010 | -2,5+4,9 <0,001 -3,5+5,0 <0,001 0,163
DF -0,6+1,0 <0,001 -0,8+1,1 <0,001 0,066 | -0,8+1,1 <0,001 -09+1,1 <0,001 0,515
Absolutni zména mezi vstupni Absolutni zména mezi 3-
a 12mésicni kontrolni navstévou a 6mésicni kontrolni navstévou
DKMP pt ZKMP pt p? DKMP p? ZKMP pt p?
EFLK | 73+9,9 <0,001 17,4+13,4 <0,001 <0,001| 2,0+5,6 <0,001 3,8+73 <0,001 0,083
Dd -2,6+6,1 <0,001 -54+6,6 <0001 0,004 | -1,0+4,2 0,027 -1,2+4,8 0,048 0,666
Ds -42+73 <0,001 -9,6+84 <0,001 <0,001| -1,5+4,1 <0,001 -1,7+4,9 0,004 0,701
PK -1,9+4,6 <0,001 -1,8+5,1 0,005 0,824 |-0,6+3,1 0063 0,1+34 0,937 0,254
S’ sep 1,1+2,1 <0,001 18+19 <0,001 0001 | 04+13 <0,000 02+1,5 0198 0,283
e’ sep 0,6+2,1 <0,001 1,1+2,1 <0,001 0086 |-0,1+1,6 0,742 0,123 0,742 0,343
s’ lat 1,1+23 <0,001 18+24 <0,001 0010 | 02+1,5 0,151 0,1+1,8 0,438 0,893
e’ lat 09+27 0,002 1,7+34 <0,001 0016 | 0,1+24 0927 0,0+2,6 0826 0,799
E -12,4 +26,8 <0,001 -13,4+27,6 <0,001 0,883 |-7,1+19,1 <0,001 -0,4+18,1 0,578 0,004
S prim | 1,1+£1,9 <0,001 1,8+19 <0,001 0,002 | 03+1,1 0,004 0,1+13 0,278 0,506
e pram | 0,7+2,0 <0,001 14+24 <0,001 0,019 | 0,0£1,5 069 0,1+1,8 0,724 0,597
TAPSE | 0,7+5,2 0,045 29+58 <0,001 0022 | 02+3,9 0614 05+38 0,403 0,837
S'tri 1,2+3,0 <0,001 24+38 <0,001 0058 | 0,1+24 0,263 04+26 0466 0,718
e’tri 09+3,6 0,003 2,7+7,7 <0,001 0108 |-0,2+3,3 0,740 0,8+3,9 0,221 0,278
EDV  |-17,2+48,3 <0,001 -35,0 +44,9 <0,001 0,009 |-5,1+30,0 0,194 -3,5+394 0,206 0,807
ESV -23,5+ 48,5 <0,001 -53,6 £47,9 <0,001 <0,001|-6,8+26,6 0,010 -6,2+34,1 0,051 0,906
E/e’ -4,0+6,3 <0,001 -5,0+6,7 <0,001 0,234 | -1,5+4,6 0,002 -0,3+3,9 0,699 0,109
LS -3,0+£5,6 <0,001 -42+49 <0001 0,163 | -06+3,6 0,070 03+34 049 0,079
DF -0,8+1,1 <0,001 -0,8+1,2 <0,001 0,929 | -0,2+0,9 0,025 -0,1+0,9 0,215 0,834
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Absolutni zména mezi 3- Absolutni zména mezi 6-
a 12mési¢ni kontrolni navstévou a 12mési¢ni kontrolni navstévou

DKMP  pt  ZKMP  p! p> | DKMP  pt  ZKMP  p! p?
EFLK | 33+78 <0001 60+93 <0001 0092 | 1,5+6,7 0036 16+73 0,067 0,632
Dd -1,0£50 0039 -1,8+59 0062 0807 | -0,1+45 0752 -0,8+46 0,152 0,306
Ds -1,6+59 0008 -3,0+6,7 <0001 0149 | -03+54 0460 -13+46 0042 0311
PK 02+4,1 0496 0,1+42 0951 0657 | 03+£3,8 0414 -0,1+35 0619 0,341
ssep | 0,5+1,5 <0001 03+17 0097 0550 | 0,1+1,7 0447 00+1,7 0760 0,846
e'sep | 0,1+£1,8 0561 04+27 0134 0210 | 02+1,6 0267 03+1,9 0239 0,749
s lat 03+1,9 0097 06+19 <000l 0068 | 02+1,8 0272 0,55+1,5 0008 0,110
e’ lat 03+22 0177 1,1+28 0002 0031 | 03+25 0301 09+26 0005 0,092
E -44+243 0048 1,5+193 0435 0061 |34+196 0,089 -04+16,1 0674 0,151
s'prim | 0,4+14 0004 04+1,6 0008 0672 | 02+1,4 0274 02+13 0217 0,687
e prim | 02+1,6 0268 0,7+23 0,009 0086 | 02+1,7 0288 0,5+1,9 0,017 0,256
TAPSE | 02+4,6 0489 0,1+46 0990 0671 | 02+44 0350 -03+44 0451 0275
S'tri 0,6+2,9 0020 0,1+29 0634 0254 | 0,5+2,7 0018 -02+29 0558 0,109
e'tri 03+38 0166 19481 0013 0215 | 0,6+33 0025 1,1+7,9 0243 0,645
EDV  |-4,0+388 0414 -74+464 0186 0581 |02+352 0801 -55+31,5 0,136 0,184
ESV  |-7,6+385 0062 -122+414 0,002 0,257 |-2,1+33,5 0660 -6,1+26,6 0,122 0,392
Ele’ -1,6+52 0004 -0,7+43 0074 0553 | 0,1+4,0 0954 -08+36 0026 0,132
LS 0,7+49 0111 -02+43 0545 0502 | -04+44 0211 -04+39 0431 0,708
DF 02+1,1 0062 00+1,1 085 0275 00+09 0961 01+08 0590 0,746

! p-hodnota Mannova-Whitneyho U testu pro srovnani hodnot u skupiny se zanétem vs. bez zanétu
v kazdém z ¢asovych bodu;
2p-hodnota Wilcoxonova testu pro srovnani hodnot ve dvou &asovych bodech (vyznamnost zmény)

zvlast’ pro pacienty se zanétem a bez zanétu.

DKMP dilata¢ni kardiomyopatie, ZKMP zanétliva kardiomyopatie, EF LK ejekéni frakce levé komory
[%], Dd diastolicky rozmér levé komory [mm], Ds systolicky rozmér levé komory [mm], PK rozmér
pravé komory [mm], s’sep vrcholna systolicka rychlost pohybu mitralniho anulu na septalnim okraji pti
pulsné-dopplerovském hodnoceni [cm/s], s’lat vrcholna systolicka rychlost pohybu mitralniho anulu na
lateralnim okraji pfi pulsné-dopplerovském hodnoceni [cm/s], e’sep vrcholna ¢asné diastolicka rychlost
pohybu mitralniho anulu na septalnim okraji [cm/s], e’lat vrcholna ¢asné diastolicka rychlost pohybu
mitralniho anulu na septalnim okraji [cm/s], s"prim primér vrcholnych systolickych rychlosti pohybu
mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], e priam primér vrcholnych ¢asné diastolickych rychlosti
pohybu mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], s’tri vrcholnd systolickd rychlost pohybu
trikuspidalniho anulu [cm/s], etri vrcholna Casné diastolickd rychlost pohybu trikuspidalniho anulu
[cm/s], E vrcholna rychlost ¢asné diastolického toku pifes mitralni usti [cm/s], TAPSE amplituda
systolického pohybu lateralniho okraje anulu trikuspidalni chlopné¢ [mm], EDV objem levé komory na
konci diastoly [ml], ESV objem levé komory na konci systoly [mI], LS rozmér levé siné [mm], DF
diastolicka funkce hodnocend nasledné: 0 normalni diastolickd funkce, 1 — porucha relaxace, 2 —

pseudonormalizace, 3 — restriktivni plnéni LK
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Graf 1. Vyvoj ejekéni frakce levé komory u pacienti se zanétem a bez zanétu
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Uvedena je p-hodnota Mannova-Whitneyho U testu pro srovnani hodnot u skupiny se zanétem a bez

zanétu v jednotlivych ¢asovych bodech.



6.2 Srovnani skupin pFi rozdéleni souboru dle piitomnosti ¢i neprFitomnosti vira

v myokardu

Vstupni charakteristiky soubol rozdélenych podle pfitomnosti (PCR+) ¢i

nepiitomnosti (PCR-) virt v myokardu jsou uvedeny v tabulce 7. Obé& skupiny se

v zadném ze sledovanych parametrt statisticky vyznamné nelisily.

Tabulka 7. Zakladni charakteristiky souboru pacienti podle virové pritomnosti

PCR- (N = 79) PCR+ (N = 133) pL
Pohlavi  Muz 62 (37,3 %) 104 (62,7 %) .
Jena 17 (37,0 %) 29 (63,0 %) !
Zanét Ne 48 (60,8 %) 78 (58,6 %) -
Ano 31 (39,2 %) 55 (41,4 %) !
1334339 844215
CRP (mg/L) 3.2 (0,5: 96,1) 2.9(0.7: 36,9) 0,585
déika » 2625 274125
symptomi (Mesice) 15 (0,5 8,0) 2,0 (05; 8,0) 0,793
) 464+ 10,7 4724 12,0
Vvek (roky) 45,0 (28,0: 64,0) 48,0 (24,0: 67,0) 0,570
2835.0 3 472.6 5489.9+ 24974
NTproBNP  (ng/mi) 1686,5 (265,0: 10 116,0) 1646,0 (301,0; 7 064,0) 0,920
2,4+0,6 23+0,5
NYHA 2,0 (1,5: 3,5) 2,0 (1,5; 3,0) 0554
276497 268+ 10,3
MPAP  (mmHg) 26,0 (13,0; 44,0) 25,0 (13,0; 43,0) 0,511
189 + 8.2 175486
PCWP (mmHg) 20,0 (7,0; 34,0) 16,0 (6,0; 32,0) 0,236
: 21406 21405
cl (L/min/m2) 20(L3:29) 2013 50) 0,999

Hodnoty jsou popsany pomoci absolutnich a relativnich ¢etnosti nebo pomoci priméru (SD) a medianu

(5. percentil; 95. percentil).

! p-hodnota Mannova-Whitneyho U testu.

PCR- bez virové ptitomnosti, PCR+ s virovou pfitomnosti, MPAP stiedni tlak v plicnici; PCWP tlak

v zaklinéni; CI srde¢ni index.
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Ve skupiné bez ptitomnosti vird (PCR-, n=79) doslo ke zméné EF LK ze vstupnich 23,2
+ 7,3 % na30,1 +£9,2% ve 3. mésici, na 31,9+ 11,1 % v 6. mésici,ana 34,0+ 11,7 %
ve 12. mésici (vSechna p < 0,001 proti vstupni kontrole) a téidy funk¢ni klasifikace dle
NYHA z2,4 £ 0,6 na 2,0 £ 0,5 ve 3. mésici, na 1,9 £ 0,6 v 6. mésici ana 1,9 +£ 0,6 ve
12. mésici (vSechna p < 0,001 proti vstupni kontrole).

Ve skupiné s pritomnosti virt (PCR+, n=133) doslo ke zméné EF LK z 24,7 + 6,9 % na
31,7 £ 10,3 % ve 3. mésici, na 34,9 £ 12,2 % v 6. mésici a na 36,6 £ 12,7 % pii 12-
mésicni kontrole (vSechna p < 0,001 proti vstupni kontrole). Ttida funk¢ni klasifikace
dle NYHA se zménila z 2,3 + 0,5 na 2,0 = 0,6 ve 3. mésici, na 1,9 £ 0,7 v 6. mésici, a na
1,9 £ 0,6 pti 12-mésicni kontrole (vSechna p < 0,001 proti vstupni kontrole).

Pfi porovnani zmén jednotlivych parametri mezi obéma skupinami bylo nalezeno
obdobné zlepseni EF LK na konci sledovani ve skupiné PCR- (11,1 + 12,5 %) i ve
skupiné PCR+ (11,5 + 12,4 %); (p = 0,716). Podobn¢ zlepseni tiidy NYHA klasifikace
bylo v obou skupinach srovnatelné (0,5 + 0,8 ve skupiné PCR- a 0,4 £ 0,8 ve skupiné

PCR+; p=0,639).

Vyvoj EF LK a NYHA klasifikace je uveden separatné v tabulkach 8 a 9, vyvoj vSech

sledovanych echokardiografickych parametrii potom v tabulce 10.
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Tabulka 8. Vyvoj ejekéni frakce levé komory podle virové pritomnosti

PCR- PCR+ )
(prumér + SD) (pramér + SD) P

oM 232+73 24,7+ 6,9 0,123

3M 30,1 £9,2 31,7+ 10,3 0,361

6 M 31,9+ 11,1 349+12,2 0,114

12M 340+11,7 36,6 £ 12,7 0,224

Rozdil 0-3 M 6,9 +£10,0 7,0£9.2 0,784
p? <0,001 < 0,001

Rozdil 0-6 M 8,7+124 99+11,5 0,306
p? <0,001 <0,001

Rozdil 0-12 M 11,1 £12,5 11,5+12.4 0,716
p? <0,001 <0,001

Rozdil 3-6 M 1,9+64 32+64 0,298
p? 0,007 < 0,001

Rozdil 3-12 M 4,0+83 4,6+8,6 0,613
p? < 0,001 < 0,001

Rozdil 6-12 M 1,9+7,3 13+6,7 0,823
p? 0,066 0,033

Tabulka 9. Vyvej tiridy NYHA klasifikace podle virové piritomnosti

PCR- PCR+ )
(prumér + SD) (prumér + SD) b

oM 2,4+0,6 23+0,5 0,554

3M 2,0+0,5 2,0+£0,6 0,705

6M 1,9+0,6 1,9+0,7 0,720

12M 1,9+0,6 1,9+0,6 0,832

Rozdil 0-3 M -0,4+£0,7 -0,4+0,6 0,946
p? < 0,001 < 0,001

Rozdil 0-6 M -0,4+£0,7 -0,4+0,7 0,746
p? < 0,001 < 0,001

Rozdil 0-12 M -0,5+0,8 -0,4+0,8 0,639
p? <0,001 < 0,001

Rozdil 3-6 M -0,1+£0,4 -0,1 £0,4 0,466
p? 0,094 0,006

Rozdil 3-12 M -0,1+£0,4 -0,1 £0,5 0,639
p? 0,057 0,030

Rozdil 6-12 M 0,0+ 0,4 0,0+0,4 0,602
p? 0,528 0,904

! p-hodnota Mannova-Whitneyho U testu pro srovnani hodnot u skupiny PCR- vs. PCR+ v kazdém
z ¢asovych bodi;
2p-hodnota Wilcoxonova testu pro srovnani hodnot ve dvou Easovych bodech (vyznamnost zmény)

zvlast' pro pacienty bez virové ptitomnosti (PCR-) a s virovou ptitomnosti (PCR+).



Tabulka 10. Echo parametry a jejich vyvoj ve skupinach bez virové piitomnosti

(PCR-, N =79) a s virovou pritomnosti (PCR+, N = 133)

Vstupni kontrola

3mésicni kontrola

PCR- PCR+ pt PCR- PCR+ pt
EF LK 232+73 247+69 0,123 30,1 +£9,2 31,7+ 10,3 0,361
Dd 66,6 + 8,4 652+7,9 0,192 63,.8+7,9 62,9+ 8,5 0,410
Ds 59,1 £8,3 572+17,9 0,094 54,3 +£9,0 53,2+9,7 0,555
PK 33,5+ 5,6 33,4+ 5,6 0,809 31,2+5,2 31,9+5,1 0,549
S” sep 4,7+1,5 48+1,5 0,871 5,7+1,7 5,6£1,6 0,461
e’ sep 54+£20 5,1+£1.,8 0,646 5,7+2,1 59+£2.1 0,923
s lat 54+1,7 5,5+2,1 0,940 6,4+272 6,3+272 0,389
e’ lat 72+29 6,9+2,9 0,408 7,3+2,8 7,6+2,7 0,253
E 81,5+ 25,5 80,7+ 254 0,902 68,7+223 71,4 £21,5 0,343
S" prum 50+£14 51+£1,6 0,849 6,017 59+1,7 0,341
e’ prum 6,3+2,1 6,0+2,0 0,388 6,5+22 6,7+2,1 0,360
TAPSE 19.,5+4,2 18,7+ 4,1 0,215 21,2+47 19,8+ 3,8 0,039
S'tri 108+2,4 10,6 +£2,7 0,412 12,1 £33 11,8+3,0 0,499
e’tri 92+2.8 9,4+3,1 0,612 9,9+32 10,0 £ 3,6 0,858
EDV 231,9 + 65,5 221,7+ 62,4 0,236 210,4 + 58,8 203,5+63,2 0,345
ESV 177,4 £ 57,0 167,8 £ 53,4 0,257 149,6 + 55,8 142,3 £ 56,5 0,455
E/e’ 14,1 +£5,8 15,0+ 7,1 0,681 11,6 £52 11,6 £5,8 0,988
LS 45,6 £ 6,3 44,6 £ 6,2 0,306 42,4+6,0 42,0+ 6,3 0,551
DF 2,1£09 2,0£1,0 0,355 1,4+£0,9 1,4+0,9 0,873
6mési¢ni kontrola 12mési¢ni kontrola
PCR- PCR+ pt PCR- PCR+ pt
EF LK 319+ 11,1 349+£12,.2 0,114 34,0+ 11,7 36,6 12,7 0,224
Dd 62,9 +8,9 62,0£9,2 0,615 62,9 £8,9 61,4+9,8 0,286
Ds 53,1 +£10,1 51,6 £ 10,6 0,430 52,8 £10,3 50,7+114 0,231
PK 314+52 31,5+5,2 0,887 31,3+£5.8 31,8£5,5 0,778
S" sep 6,1 1,8 6,0£19 0,714 6,2+19 6,1 1,9 0,826
e’ sep 6,0+ 1,9 5,8+£1,9 0,228 6,2+22 6,020 0,754
s lat 6,5+2.0 6,5+£2.6 0,400 6,5+2,0 7,0+2,5 0,359
e’ lat 7,5+29 7,733 0,811 7,6 +2,8 8,4+3,1 0,063
E 64,1 £19,0 67,6 £22,1 0,357 66,3 +214 69,7 +22.6 0,345
S” prim 6,3+1,6 6,3+1,9 0,614 6,3+1,7 6,6 £2,0 0,493
e’ pram 6,7+2.0 6,7+£23 0,605 6,8+£23 72+23 0,208
TAPSE 20,8 +42 20,5+ 3,8 0,606 20,6 +4,8 20,7+4,1 0,752
s'tri 122+32 12,2+£3,0 0,763 124+33 12,4+£28 0,873
e’tri 104+3,5 10,1 +3,4 0,507 10,4 + 3,1 11,2+ 6,3 0,633
EDV 206,1 £ 65,2 200,3 + 66,5 0,641 207,0 + 64,4 197,2 + 68,9 0,279
ESV 144,1 £ 61,7 136,3 £ 62,6 0,412 141,7 £ 64,0 131,9 £ 64,9 0,314
E/e’ 10,2 +4,1 10,8 £5,0 0,432 10,4 £4,0 10,4 +£43 0,807
LS 41,9+5.8 42,1+64 0,812 41,7+6,3 41,5+ 6,8 0,633
DF 1,3+0,7 1,2+£0,8 0,134 1,2+0,7 1,2+0,9 0,772
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! p-hodnota Mannova-Whitneyho U testu pro srovnani hodnot u skupiny PCR- vs.PCR+ v kazdém

z ¢asovych bodu.

EF LK ejekéni frakce levé komory [%], Dd diastolicky rozmér levé komory [mm], Ds systolicky rozmér
levé komory [mm], PK rozmér pravé komory [mm], s’sep vrcholna systolicka rychlost pohybu
mitralniho anulu na septalnim okraji pii pulsné-dopplerovském hodnoceni [cm/s], s’lat vrcholna
systolickd rychlost pohybu mitralniho anulu na laterdlnim okraji pfi pulsné-dopplerovském hodnoceni
[cm/s], e’sep vrcholna Casné diastolickd rychlost pohybu mitralniho anulu na septalnim okraji [cm/s],
e’lat vrcholna ¢asné diastolickd rychlost pohybu mitralniho anulu na septalnim okraji [cm/s], s"pram
pramér vrcholnych systolickych rychlosti pohybu mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], e prim
pramér vrcholnych ¢asné diastolickych rychlosti pohybu mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], s tri
vrcholnd systolickd rychlost pohybu trikuspidalniho anulu [cm/s], e’tri vrcholnd ¢asné diastolicka
rychlost pohybu trikuspidalniho anulu [cm/s], E vrcholna rychlost ¢asné diastolického toku pies mitralni
usti [cm/s], TAPSE amplituda systolického pohybu lateralniho okraje anulu trikuspidalni chlopné [mm],
EDV objem levé komory na konci diastoly [ml], ESV objem levé komory na konci systoly [ml], LS
rozmér levé sin€é [mm], DF diastolickd funkce hodnocena nasledné: 0 normalni diastolicka funkce, 1 —

porucha relaxace, 2 — pseudonormalizace, 3 — restriktivni plnéni LK

Pro vétsi prehlednost jsou v tabulce 11 uvedeny absolutni hodnoty zmén jednotlivych

echokardiografickych parametrti.

Pokud se podivdme na ¢asovou souslednost zmén, je patrné, Ze k maximu zmeén u velké
vétSiny parametrli dochazelo v prvnich tfech mésicich, po 6. mésici jiz byly zmény
mén¢ vyjadrené. Rozdily ve zlepSeni EF LK mezi obéma skupinami nebyly statisticky

vyznamné v zadném ze sledovanych intervalt (Graf 2).
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Tabulka 11. Echo parametry a jejich zména v Case ve skupinach bez virové
pritomnosti (PCR-, N = 79) a s virovou pritomnosti (PCR+, N = 133)

Absolutni zména mezi vstupni Absolutni zména mezi vstupni
a 3mésiéni kontrolni navstévou a 6mésicni kontrolni navstévou
PCR- pt PCR+ pt p? PCR- pt PCR+ p! p?
EFLK |6,9+10,0 <0,001 7,0+£9,2 <0,001 0,784 |8,7+124 <0,001 99+11,5 <0,001 0,306
Dd -2,6+53 <0,001 -2,1+4,6 <0,001 0,642 | -3,7+5,9 <0,001 -3,1+£5,7 <0,001 0,430
Ds -45+6,7 <0,001 -38+5,6 <0,001 0598 | -59+7,5 <0,001 -53+6,9 <0,001 0,646
PK -2,0+4,3 <0,001 -1,5+4,8 <0,001 0,446 | -2,0£4,7 <0,001 -1,9+£5,1 <0,001 0,659
S’ sep 1,0£2,0 <0,001 08+1,6 <0001 0480 | 1,3+2,0 <0,001 1,2+2,0 <0,001 0,361
e’ sep 03+24 0077 0,7+19 <0001 0435 )| 0,6+2,4 0,016 0,6+2,1 0,004 0,780
s’ lat 09+22 <0001 09+1,7 <0,001 0806 | 1,2+2,3 <0,001 1,0+22 <0,001 0,765
e’ lat 0,1+25 0890 09+2,5 <0001 0,029 | 0,3+3,1 0,400 08+32 0,008 0,267
E -13,0 +24,0 <0,001 -8,7+22,5 <0,001 0,106 |-17,6 +24,1 <0,001 -13,1 £24,2 <0,001 0,140
s prom | 1,0+1,8 <0001 08+14 <0001 0,788 | 1,3+1,8 <0,001 1,1+1,8 <0,001 0,602
e prim | 02+2,1 0394 08+18 <0001 0,048 | 0,5+2,2 0,050 0,7+23 0,003 0,722
TAPSE | 1,5+5,0 0,018 12+44 0,005 0850 | 1,2+53 0,051 1,8+48 <0,001 0,559
S'tri 1,3+34 0,007 12+29 <0,001 0615 | 1,4+3,5 <0,001 1,5+34 <0,001 0,488
e’tri 0,7+3,6 0061 0,7+34 0,012 0619 | 1,2+3,5 0,006 08+3,6 0,019 0,376
EDV  |-20,4+39,1 <0,001 -16,3 + 38,8 <0,001 0,448 |-25,9+44,5 <0,001 -20,3+41,5 <0,001 0,268
ESV -25,9+ 42,8 <0,001 -24,7 + 35,7 <0,001 0,875 |-33,3 +48,0 <0,001 -29,9 + 40,6 <0,001 0,763
E/e’ -2,7+6,1 <0,001 -3,5+6,1 <0,001 0,641 | -39+6,1 <0,001 -41+£6,5 <0,001 0,633
LS -2,8+5,0 <0,001 -24+49 <0,001 0,351 |-3,6+4,8 <0,001 -2,5+5,0 <0,001 0,108
DF -0,7+1,1 <0,001 -0,6+1,0 <0,001 0,265 | -0,8+1,0 <0,001 -0,8+1,1 <0,001 0,844
Absolutni zména mezi vstupni Absolutni zména mezi 3-
a 12mésicni kontrolni navstévou a 6mésicni kontrolni navstévou
PCR- p! PCR+ pt p? PCR- pt PCR+ p! p?

EFLK |11,1+£12,5 <0,001 11,5+12,4 <0,001 0,716 | 1,.9+6,4 0,007 32+6,4 <0,001 0,298
Dd -3,7+6,6 <0,001 -3,8+64 <0,001 0,858 | -1,2+4,7 0,026 -1,0+4,4 0,044 0,570
Ds -6,3+8,5 <0,001 -64+80 <0,001 0931 |-1,5+49 0,016 -1,7+4,1 <0,001 0,863
PK -2,2+5,1 0,001 -1,7+4,6 <0001 0616 | 0,1 +3,1 0824 -0,5+3,3 0,059 0,188
S’ sep 14+22 <0001 13+19 <0001 0835 | 03+1,7 0,089 04+1,1 <0,001 0,941
e’ sep 0,8+23 <0,001 08+20 <0001 0941 | 0,3+23 0,320 -0,2+1,7 0,406 0,178
s’ lat 1,2+24 <0001 1,5+24 <0,001 0390 | 0,1+1,6 0,461 02+1,6 0,175 0,925
e’ lat 0,6+26 0060 16+3,1 <0001 0036 | 0,1+2,2 0,708 0,0+2,6 0,737 0,655
E -13,9+27,9 <0,001 -12,1 £26,6 <0,001 0,582 |-49+17,6 0,077 -4,1+19,8 0,042 0,919
$"prim | 1,3+2,1 <0001 14+19 <0001 038 | 0,2+1,3 0,168 03+1,1 0,008 0,968
e prim | 0,7+2,1 0,003 12+22 <0,001 0125 | 0,2+1,6 0,257 -0,1+1,7 0,395 0,146
TAPSE | 09+6,0 0,073 20+52 <0,001 0,319 | -04+4,0 0,307 08=+3,7 0,040 0,032
S'tri 1,6+3,5 <0001 1,7+3,2 <0,001 0462 | 0,1+2,3 0679 03+2,6 0178 0,594
e’tri 1,3+3,5 0,002 18+6,6 <0001 0,730 | 0,5+3,4 0,477 0,0+3,7 0,900 0,691
EDV  |-24,7+49,0 <0,001 -24,1 £47,0 <0,001 0,934 |-6,1 £33,8 0,124 -3,5+34,3 0,275 0,611
ESV -36,2 + 54,8 <0,001 -35,1 +47,6 <0,001 0,946 |-7,8+30,6 0,034 -58+29,4 0,015 0,732
E/e’ -3,9+6,2 <0,001 -4,6+6,6 <0,001 0407 |-1,3+4,1 0,024 -0,8+4,5 0,139 0,388
LS -3,8+5,9 <0,001 -3,3+5,0 <0,001 0548 | -0,8+3,3 0,064 0,1+3,7 0,830 0,203
DF -09+1,0 <0,000 -0,7+12 <0,001 0,393 | -0,1+0,8 0,287 -02+1,0 0,026 0,309
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Absolutni zména mezi 3- Absolutni zména mezi 6-

a 12mésicni kontrolni navstévou a 12mési¢ni kontrolni navstévou
PCR- pt PCR+ pt p? PCR- p' PCR+ p! p?
EF LK 40+83 <0,001 46+86 <0001 0613 | 19+73 0,066 1,3+6,7 0,033 0,823
Dd -09+56 0303 -1,6+53 0,007 0316 | 0,0£5,1 0,906 -0,7+4,1 0,099 0,197
Ds -16+£68 0,115 -26+59 <0,001 0,177 | -04+5,8 0,693 -0,9+4,6 0,031 0,422
PK -0,1+3,7 0,770 -0,1+44 0,687 0989 |-0,1+34 0920 04+3,8 0,614 0,757
S” sep 04+1,7 0,097 05+1,5 <0001 0645 | 0,1+1,7 0821 0,1+1,7 0,418 0,889
e’ sep 0,5+2,6 018 0,1+1,9 0,387 0505 | 0,1+1,7 0553 03+1,7 0,115 0,606
s” lat 02+20 0239 06+18 <0,000 0,257 | 0,0+1,7 0,780 0,5+1,7 0,003 0,148
e’ lat 03+22 0,218 0,8+26 0002 0333 | 0,125 0,994 08+2,6 0,001 0,054
E -1,9+19,2 0,140 -2,1+24,5 0,601 0541 |2,1+185 0,628 1,7+183 0,277 0,703
Sprum | 02+1,6 0,160 0,6+1,4 <0,001 0,29 | 0,0+14 0,80 03+1,4 0,053 0,324
e prim | 0,3+20 0,189 04+19 0,020 0,768 | 0,1+1,8 0,865 0,5+1,8 0,004 0,090
TAPSE | -09+49 0,187 0,8+43 0,093 0,042 |-02+44 0,786 0,1+44 0,695 0,512
S'tri 0,1+3,0 0,643 0,6+2,8 0,021 0412 | 02+28 0551 03+28 0,219 0,894
e’tri 0,5+3,6 0140 1,2+6,9 0,025 0,723 | 0,0£3,6 0530 13+6,5 0,009 0,215
EDV -3,3+39,8 0,965 -6,7+434 0,080 0,283 |0,7+384 0,673 -3,9+30,6 0,189 0,220
ESV -8,8+41,2 0,106 -99+38,8 0,003 0484 |-2,8+350 0558 -42+283 0,206 0,724
E/e’ -12+43 0016 -13+53 0019 0,772 | 0,1+3,9 0,991 -0,5+3,8 0,084 0,347
LS -0,7+49 0,302 -04+46 0,191 0988 | 0,0+4,5 0,869 -0,6+4,0 0,069 0,382
DF -0,l+1,0 0,197 -0,1+1,1 0,313 0,881 |-0,1+0,8 045 0,1+09 0,389 0,210

! p-hodnota Mannova-Whitneyho U testu pro srovnani hodnot u skupiny PCR- vs. PCR+ Vv kazdém
z ¢asovych bodu;
2 p-hodnota Wilcoxonova testu pro srovnani hodnot ve dvou ¢asovych bodech (vyznamnost zmény)

zvlast pro pacienty PCR- a PCR+.

EF LK ejekeni frakee levé komory [%], Dd diastolicky rozmér levé komory [mm], Ds systolicky rozmér
levé komory [mm], PK rozmér pravé komory [mm], s’sep vrcholna systolickd rychlost pohybu
mitralniho anulu na septalnim okraji pfi pulsné-dopplerovském hodnoceni [cm/s], s’lat vrcholna
systolickd rychlost pohybu mitralniho anulu na lateralnim okraji pfi pulsné-dopplerovském hodnoceni
[cm/s], e’sep vrcholna ¢asné diastolicka rychlost pohybu mitralniho anulu na septalnim okraji [cm/s],
e’lat vrcholna ¢asné diastolickd rychlost pohybu mitralniho anulu na septilnim okraji [cm/s], s"pram
prumér vrcholnych systolickych rychlosti pohybu mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], e prim
prumér vrcholnych ¢asné diastolickych rychlosti pohybu mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], s tri
vrcholna systolickd rychlost pohybu trikuspidalniho anulu [cm/s], e’tri vrcholnd Casné diastolicka
rychlost pohybu trikuspidalniho anulu [cm/s], E vrcholna rychlost ¢asné diastolického toku pies mitralni
usti [cm/s], TAPSE amplituda systolického pohybu lateralniho okraje anulu trikuspidalni chlopné [mm],
EDV objem levé komory na konci diastoly [ml], ESV objem levé komory na konci systoly [ml], LS
rozmér levé sin€¢ [mm], DF diastolicka funkce hodnocena nasledné: 0 normalni diastolicka funkce, 1 —

porucha relaxace, 2 — pseudonormalizace, 3 — restriktivni plnéni LK
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Graf 2. Vyvoj ejek¢ni frakce levé komory podle virové piritomnosti.
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Uvedena je p-hodnota Mannova-Whitneyho U testu pro srovnani hodnot u skupiny se zanétem a bez

zénétu v jednotlivych ¢asovych bodech.
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6.3 Prediktory zlepSeni systolické funkce levé komory a vyskytu kombinovaného

mortalitniho a kombinovaného mortalitné-morbiditniho endpointu

ZlepsSeni systolické funkce LK bylo definovano jako vzestup EF LK o alespon
10 %. Protoze jsme hledali Casné prediktory dalSiho vyvoje, pouzili jsme pro tuto
analyzu jednak hodnoceni vstupnich parametrti, a potom ¢asné zmény parametrii mezi

kontrolami MO a M3.

6.3.1 Prediktory zlepseni systolické funkce levé komory
Pfitomnost zanétu byla statisticky vyznamné Castéj$i ve skupiné se zlepSenim EF
LK neZ ve skupiné bez zlepseni (61 % vs 29 %; p < 0,001). Naopak 71 % nemocnych ve
skupin€ bez zlepSeni nemélo pfitomny zanét myokardu, zatimco k vzestupu EF LK
doslo u 39 % nemocnych bez prokdzané myokarditidy. Skupina se zlepSenim EF méla
Charakteristiky a srovnani obou skupin (se zlepSenim a bez zlepSeni EF LK alespoii o

10 % v obdobi do 3. mésice) jsou uvedeny v tabulce 12.
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Tabulka 12. Zakladni charakteristiky pacienti podle pritomnosti zlepSeni EF LK

Bez zlepSeni EF LK Se zlepSenim EF LK p1
(N = 129) (N = 74)
Pohlavi  Muz 107 (82,9 %) 52 (70,3 %) o5t
Zena 22 (17,1 %) 22 (297 %) '
Zinst | Ne 92 (71,3 %) 29 (39,2 %) 0001
Ano 37 (28,7 %) 45 (60,8 %) '
Viry Ne 49 (38,0 %) 27 (36,5 %) 0861
Ano 80 (62,0 %) 47 (63,5 %) '
8.0+ 19,0 1474376
CRP (mg/L) 28(0,7: 33.8) 3,3 (0,8; 96,1) 0,073
délka iy 30+2.8 22410
symptomi  (E5ic€) 2.0 (0,5; 10,0) 15 (0,5: 7,0) 0,072
i 47,9+ 10,7 456+ 127
ek (roky) 48,0 (32,0; 64,0) 45,0 (22,0; 64,0) 0,272
2355.0 42 809.3 59623 + 2 9450
NTproBNP (ng/ml) 1 299 5'229,0: 7064,0) 18455 (306,0: 10116,0) 0%
2,2+0,6 25+0,5
NYHA 2,0 (L5; 3,0) 25 (L5; 3.5) 0.005
26.9 % 10.0 2724101
MPAP (mmHg) 25,0 (13,0; 44,0) 26,0 (13,0; 42,0) 0,673
17.8 + 83 182+8.5
PCWP— (mmHg) 17,0 (7.,0; 33,0) 18,0 (6,0; 31,0) 0,729
. 2,1+0,5 2,0+0,6
Cl (L/min/m2) 21 (1,4: 2.9) 1,9(1,3: 3.2) 0,009

Hodnoty jsou popsany pomoci absolutnich a relativnich ¢etnosti nebo pomoci priméru (SD) a medidnu

(5. percentil; 95. percentil).

! p-hodnota Mannova-Whitneyho U testu.
MPAP sttedni tlak v plicnici; PCWP tlak v zaklinéni; CI srde¢ni index.

Nejprve jsme se pokusili nalézt prediktory zlepSeni EF LK na konci sledovani, tj. ve 12.
mésici, mezi vstupnimi parametry. Pfitomnost zdnétu znamenala, Ze tato skupina bude mit
hodnotu EF LK ve 12. mésici o 10,2 % vyS$$i neZ pacienti bez zanétu (vyznamnost regresniho
koeficientu < 0,001).

Jedinci se vstupné vétSimi rozméry i objemy LK budou mit niz$i hodnotu EF LK ve 12.
mésici - napf. pro endiastolicky rozmér LK to znamend, Ze jeho vstupni hodnota vyssi o
10 mm predikuje 0 6,4 % nizs§i EF LK ve 12. mésici (p < 0,001). Také horsi diastolické

funkce a vétsi velikost levé siné znamenaji niz$i hodnotu EF LK ve 12. mésici (zvysSeni
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poméru E/e” o 5 snizuje vyslednou EF LK 0 2,4 % (p < 0,001); vstupni velikost levé sin€ vétsi
0 10 mm snizuje EF LK ve 12. mésici o0 4,2 % (p=0,004).

Hodnoceni zmény parametru mezi vstupni a 12. mési¢ni kontrolou neznamena, ze EF LK
bude finalné vyssi, ale o kolik se zlepsi — napt. pacientim se zanétem se zlepsi EF LK o
10,1 % vice nez pacientim bez zanétu (p < 0,001); podobné pti vstupni hodnoté EDV o 50 ml
vyssi dojde k o 2,1 % niz§imu zlepSeni EF LK, v ptipad¢ vstupni hodnoty EDV o 100 ml
vyssi bude zména EF LK o0 4,2 % nizsi (p=0,002). Tedy mensi vstupni objem i rozmér LK
znamena veétsi zlepseni EF LK. Zajimavé je, Ze vstupni lepsi systolickd funkce PK (vyssi
hodnota TAPSE i s’tri) znamena mensi zlepSeni EF LK, naopak diastolicka funkce — na rozdil
od vyznamného vlivu na absolutni hodnoty EF LK na konci sledovani — na zménu EF LK

nema statisticky vyznamny vliv. VSechny vysledky jsou popsany v tabulce 13.
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Tabulka 13. Predikce hodnoty EF po 12 mésicich a zmény hodnoty EF od vstupniho
vySetieni do kontroly po 12 mésicich na ziakladé hodnot parametri na pocatku sledovani

Hodnota EF ve 12. mésici

Absolutni zména mezi vstupni

Faktor Zména a 12mési¢ni kontrolni navstévou
B (95% IS) R? p* B (95% IS) R? p*

Pohlavi iﬁg (ref. 31(-1,2,74) 11% 0153 19(23:62) 04% 0375
Vek Vyssio 10 1,0(-25,06) 08% 0227 -12(-2803) 12% 0,124
délka symptomi Vyssio 1 -06(1,3;01) 15% 0090 -09(16;-02) 30% 0,016
Zéanét Ano (ref.ne) 10,2 (6,9;135) 163% <0001 10,1(6,8;134) 159% <0,001
Viry Ano (ref. ne) 2,6 (-1,0; 6,2) 1,0% 0,159 0,3(-3,3;4,0) 0,0 % 0,855
CRP Vyssio 10 08(02;15  34% 0010 1,0(03;16) 46% 0,003
NTproBNP Vy&i0200  00(-01;01) 00% 098  01(0,0;03) 29% 0,020
NYHA Vyssio 1 17(-1548) 05% 0305 41(1,0:72) 34% 0011
MPAP Vy§io 5 1,0(-1,9;-01) 25% 0033 03(-06:13) 03% 0,469
PCWP Vyssio 5 15(-2,5;-04) 37% 0008 04(07:14) 02% 0528
cl Vysgio 1 34(01;66) 23% 0043 -22(5511) 10% 0,184
EF LK Vyssio 10 50(26;74) 80% <0001 -50(74;-26) 82% <0,001
Dd Vystio 10 -6,4(-8,3;-44) 179% <0001 -33(54;-12) 48% 0,002
Ds Vyssio 10 -6,9(-8,8;-50) 207% <0001 -2,1(-42;01) 19% 0,056
PK Vystio 10 -04(3,6;27 00% 0787 09(23;40) 02% 0588
s'sep Vyssio 1 1,7(06;29  45% 0003 -09(-21,02) 13% 0,118
&' sep Vysgio 1 1,0(00;1,9 22% 0040 -01(-1,1,09) 00% 0,834
s' lat Vyssio 1 1,1(0,2;200 30% 0016 -09(-1,800) 20% 0,049
e lat Vysgio 1 05(-0,1;1,1) 15% 0089 -03(09;03) 06% 0292
E Vyssio 10 1,2(-1,8;-05) 58% <0001 -07(-14;00) 20% 0,047
s' prim. Vysgio 1 17(06,29  47% 0003 -12(-23,00) 21% 0,043
e priim. Vyssio 1 1,0(0,1;1,8) 25% 0029 -04(-1,3,05 04% 0,39
TAPSE Vy§sio 5 05(27;17) 01% 0647 -41(62;-21) 7,6% <0,001
s’ ri Vyssio 1 -0,1(-0,8;06) 00% 0780 -11(1,8;-05 56% 0,001
e’ tri Vysgio 1 02(-04;08) 03% 0487 -02(09;04) 03% 0424
EDV Vyssi o 50 -41(53;-28 181% <0001 -21(-34;-08) 47% 0,002
ESV Vyssi 0 50 51(-6,5,-37) 207% <0001 -1,6(-3,1;00) 20% 0,052
Ele’ Vyssio 5 2,4(37;-11) 68% <000l -03(-17;100 01% 0,628
LS Vyssio 10 42 (-7,0;-14)  43% 0004 -2,3(-52;05) 14% 0,108
DF Vysgio 1 -31(4,8;-14) 64% <0001 02(1520 00% 0810

Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze tentokrat nepredikujeme binarni hodnotu (vyskyt/nevyskyt endpointu), ale

hodnotu/zménu hodnoty EF ve 12. mésici, coz je spojita proménnd, pouzivame namisto logistické regrese (OR)

linearni regresi ( koeficienty). Tzn. Ze zatimco u OR se koeficienty interpretuji jako ,.kolikrat se zvysi Sance na

vyskyt endpointu®, u beta-koeficientd je to ,,0 kolik se zvysi‘.

EF LK ejekeni frakce levé komory [%], Dd diastolicky rozmér levé komory [mm], Ds systolicky rozmér

levé komory [mm], PK rozmér pravé komory [mm], s’sep vrcholna systolicka rychlost pohybu

mitralniho anulu na septalnim okraji pfi pulsné-dopplerovském hodnoceni [cm/s], s’lat vrcholna
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systolicka rychlost pohybu mitralniho anulu na lateralnim okraji pfi pulsné-dopplerovském hodnoceni
[cm/s], e’sep vrcholna Casné diastolickd rychlost pohybu mitralniho anulu na septalnim okraji [cm/s],
e’lat vrcholna ¢asné diastolicka rychlost pohybu mitralniho anulu na septalnim okraji [cm/s], s"prim
pramér vrcholnych systolickych rychlosti pohybu mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], e priam
pramér vrcholnych ¢asné diastolickych rychlosti pohybu mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], s tri
vrcholnd systolickd rychlost pohybu trikuspidalniho anulu [cm/s], e’tri vrcholnd Casné diastolicka
rychlost pohybu trikuspidalniho anulu [cm/s], E vrcholna rychlost ¢asné diastolického toku pies mitralni
usti [cm/s], TAPSE amplituda systolického pohybu lateralniho okraje anulu trikuspidalni chlopné [mm],
EDV objem levé komory na konci diastoly [ml], ESV objem levé komory na konci systoly [ml], LS
rozmér levé siné [mm], DF diastolickd funkce hodnocena nasledné: 0 normalni diastolicka funkce, 1 —
porucha relaxace, 2 — pseudonormalizace, 3 — restriktivni plnéni LK, PCWP tlak v zaklinéni, MPAP

stiedni tlak v plicnici, Cl srde¢ni index.

Pokud jsme hledali prediktory zlepSeni EF LK na zéklad€é hodnot parametrii po 3 mésicich,
ukézalo se, ze absolutni hodnota témét vSech parametrl statisticky vyznamné ovlivilovala
vyslednou EF LK — napf. o 1 stupeni vyssi hodnota NYHA klasifikace ve 3. mésici znamena o
7,7 % niz8i EF LK ve 12. mé&sici, vétsi endsystolicky 1 endiastolicky rozmér LK znamenaji o
8,8 %, resp. 0 8,5 % nizsi vyslednou EF LK (vSechna p < 0,001). Dalsi vysledky jsou

v tabulce 14.
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Tabulka 14. Predikce hodnoty EF po 12 mésicich od vstupniho vySetieni na zakladé
hodnot parametri po 3 mésicich

Hodnota EF ve 12. mésici

Faktor Zména
B (95% IS) R? p*

NYHA Vyssio 1 -7,7(-10,9;-4,4) 10,3% <0,001
EF LK Vyssio 10 9,1(7,9;104) 535% <0,001
Dd Vyssio 10 -8,5(-10,3;-6,8) 33,0% <0,001
Ds Vyssio 10 -8,8 (-10,2;-7,4) 449% <0,001
PK Vyssio 10 0,1(-3,5; 3,6) 00% 0,964
s' sep Vyssio 1 3,7(2,8;4,7) 239% <0,001
e'sep Vyssio 1 1,6 (0,8; 2,4) 76% <0,001
s' lat Vyssio 1 2,3(1,6;3,1) 173% <0,001
e' lat Vyssio 1 1,0(0,4;1,7) 54% 0,002
E Vyssio 10 -1,6 (-2,4;-08) 82% <0,001
s' pram. Vyssio 1 3,8(2,8;4,7) 26,0% <0,001
e' pram. Vyssio 1 1,6 (0,8; 2,4) 80% <0,001
TAPSE Vyssio 5 2,9(0,8;5,1) 40% 0,007
" tri Vyssio 1 0,8 (0,2; 1,4) 42% 0,006
e’ tri Vyssio 1 0,6 (0,1;1,1) 26% 0,029
EDV Vyssi o 50 -5,6 (-6,8;-4,4) 31,4% <0,001
ESV Vyssi o 50 -7,2(-8,4;-6,0) 425% <0,001
E/e’ Vyssio 5 -4,0 (-5,4;-2,5) 13,6% <0,001
LS Vyssio 10 -84 (-11,1;-5,7) 169% <0,001
DF Vyssio 1 -5,0(-7,0;-3,1) 124% <0,001

Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze tentokrat nepredikujeme binarni hodnotu (vyskyt/nevyskyt endpointu), ale

hodnotu/zménu hodnoty EF ve 12. mésici, coz je spojitd proménnd, pouzivaime namisto logistické regrese (OR)

linearni regresi (B koeficienty). Tzn. Ze zatimco u OR se koeficienty interpretuji jako ,kolikrat se zvysi Sance na

vyskyt endpointu®, u beta-koeficientu je to ,,0 kolik se zvysi.

EF LK ejekéni frakce levé komory [%], Dd diastolicky rozmér levé komory [mm], Ds systolicky rozmér
levé komory [mm], PK rozmér pravé komory [mm], s’sep vrcholna systolickd rychlost pohybu
mitralniho anulu na septalnim okraji pfi pulsné-dopplerovském hodnoceni [cm/s], s’lat vrcholna
systolicka rychlost pohybu mitralniho anulu na laterdlnim okraji pfi pulsné-dopplerovském hodnoceni
[cm/s], e’sep vrcholna ¢asné diastolicka rychlost pohybu mitralniho anulu na septalnim okraji [cm/s],
e’lat vrcholna dasné diastolicka rychlost pohybu mitralniho anulu na septalnim okraji [cm/s], s’prim
prumér vrcholnych systolickych rychlosti pohybu mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], e prim
prumér vrcholnych ¢asné diastolickych rychlosti pohybu mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], s tri
vrcholna systolickd rychlost pohybu trikuspidalniho anulu [cm/s], e’tri vrcholnd Casné diastolicka
rychlost pohybu trikuspidalniho anulu [cm/s], E vrcholna rychlost ¢asné diastolického toku ptes mitralni
usti [cm/s], TAPSE amplituda systolického pohybu lateralniho okraje anulu trikuspidélni chlopné [mm],
EDV objem levé komory na konci diastoly [ml], ESV objem levé komory na konci systoly [ml], LS
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rozmér levé sin€¢ [mm], DF diastolickd funkce hodnocena nasledné: 0 normalni diastolicka funkce, 1 —

porucha relaxace, 2 — pseudonormalizace, 3 — restriktivni plnéni LK

Prediktory zlepseni EF LK zaloZzené na zméné hodnot parametri mezi vstupni a 3mésicni
kontrolou ukazuje tabulka 15.

ZvétSeni objemt a rozmértt LK znamenad snizeni vysledné EF LK - pro endystolicky rozmér
LK vétsi o 10 mm o 9,2 %, zhorSeni tfidy NYHA klasifikace o 1 stupen je spojeno se
snizenim EF LK o 6,1 % (p < 0,001). Vyznamné findlni hodnotu EF LK ovliviiuje také
tiimesi¢ni zména velikosti levé sin€ nebo systolické funkce PK, naopak zména diastolické

funkce LK neméla vyznamny vliv.

Tabulka 15. Predikce hodnoty EF po 12 mésicich od vstupniho vySeti‘eni na zakladé

zmény hodnot parametrii v prvnich tfech mésicich

Hodnota EF ve 12. mésici

Faktor Zména
B (95% IS) R? p*

ANYHA Vyssio 1 -6,1(-8,7;-3,5) 10,2% <0,001
A EF LK Vyssio 10 7,3(5,7; 8,9) 31,3% < 0,001
A Dd Vyssio 10 -7,2(-10,8;-3,7) 81% <0,001
A Ds Vyssio 10 -9,2(-11,9;-6,6) 20,5% <0,001
A PK Vyssio 10 0,4 (-3,8; 4,5) 0,0 % 0,863
A's'sep Vyssio 1 1,9 (1,0; 2,9) 77% <0,001
Ae'sep Vyssio 1 0,8 (-0,1; 1,6) 1,7% 0,077
As' lat Vyssio 1 2,0(1,1;29) 98% <0,001
A €' lat Vyssio 1 0,4 (-0,3;1,1) 0,8 % 0,231
AE Vyssio 10 -0,3 (-1,0; 0,5) 0,2 % 0,522
A ' pram. Vyssio 1 2,6 (1,5;3,7) 11,4% <0,001
A €' pram. Vyssio 1 0,8(-0,1;1,7) 1,6 % 0,089
A TAPSE Vyssio 5 3,0(1,1; 4,9 5,1% 0,002
As’ tri Vyssio 1 0,9(0,3;1,4) 5,0 % 0,003
Ae’tri Vyssio 1 0,3 (-0,2; 0,8) 0,8 % 0,239
A EDV Vyssio 50 -31(-53;-08) 37% 0,009
A ESV Vyssio 50 -50(-7,2;-28) 99% <0,001
AE/e’ Vyssio 5 -0,5(-2,0; 1,0) 0,3% 0,485
ALS Vyssio 10 -7,3(-10,9;-3,7) 80% <0,001
A DF Vyssio 1 -0,6 (-2,3; 1,1) 0,3% 0,486
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Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze tentokrat nepredikujeme binarni hodnotu (vyskyt/nevyskyt endpointu), ale
hodnotu/zménu hodnoty EF ve 12. mésici, coZ je spojitd proménnd, pouzivdme namisto logistické regrese

(OR) linearni regresi (B koeficienty). Tzn. ze zatimco u OR se koeficienty interpretuji jako ,.kolikrat se

zvy§i Sance na vyskyt endpointu‘, u beta-koeficientt je to ,,0 kolik se zvysi.

EF LK ejekéni frakce levé komory [%], Dd diastolicky rozmér levé komory [mm], Ds systolicky rozmér
levé komory [mm], PK rozmér pravé komory [mm], s’sep vrcholna systolicka rychlost pohybu
mitralniho anulu na septalnim okraji pfi pulsné-dopplerovském hodnoceni [cm/s], s’lat vrcholna
systolickd rychlost pohybu mitralniho anulu na laterdlnim okraji pfi pulsné-dopplerovském hodnoceni
[cm/s], e’sep vrcholna Gasné diastolickd rychlost pohybu mitralniho anulu na septalnim okraji [cm/s],
e’lat vrcholna ¢asné diastolicka rychlost pohybu mitralniho anulu na septalnim okraji [cm/s], s"prim
prumér vrcholnych systolickych rychlosti pohybu mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], e priam
prumér vrcholnych ¢asné diastolickych rychlosti pohybu mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], s tri
vrcholna systolickd rychlost pohybu trikuspidalniho anulu [cm/s], e’tri vrcholnd ¢asné diastolicka
rychlost pohybu trikuspidalniho anulu [cm/s], E vrcholna rychlost ¢asné diastolického toku pies mitralni
usti [cm/s], TAPSE amplituda systolického pohybu lateralniho okraje anulu trikuspidalni chlopné [mm],
EDV objem levé komory na konci diastoly [ml], ESV objem levé komory na konci systoly [ml], LS
rozmér levé siné [mm], DF diastolicka funkce hodnocena nasledné: 0 normalni diastolicka funkce, 1 —

porucha relaxace, 2 — pseudonormalizace, 3 — restriktivni plnéni LK

6.3.2 Prediktory vyskytu kombinovaného mortalitniho a kombinovaného

mortalitné-morbiditniho endpointu

Vyskyt kombinovaného mortalitniho odpointu (i s rozdélenim na jeho jednotlivé
polozky ve skupinich se zanétem a bez zanéctu, a ve skupinach s virovou pfitomnosti

(PCR+) v myokardu a bez ni (PCR-), je zachycen v tabulce 16.
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Tabulka 16. Mortalitni kombinovany endpoint.

Celkem Se zanétem Bez zanétu PCR+ PCR-
Bez endpointu 170(802%) | 68(79,1%) 102 (81,0%) | 111(835%) 59 (74,7 %)
Adekvétni vyboj ICD 19 (9,0 %) 5 (5,8 %) 14 (11,1 %) 8 (6,0 %) 11 (13,9 %)
Umrti 12 (5,7 %) 8 (9,3 %) 4 (32 %) 9 (6,8 %) 3 (3.8 %)
Transplantace 5 (2,4 %) 2 (2,3 %) 3(2,4 %) 3 (2,3 %) 2 (2,5 %)
gggggf‘ce mechanické 4 (1,9 %) 2 (2,3 %) 2 (1,6 %) 1 (0,8 %) 3 (3,8 %)
Resuscitace pro 2 (0,9 %) 1(1,2 %) 1(0,8 %) 1(0,8 %) 1(1,3 %)

ob&hovou zastavu

Celkem

212 (100,0 %)

86 (100,0 %)

126 (100,0 %)

133 (100,0 %)

79 (100,0 %)

Vyskyt kombinovaného mortalitné-morbiditniho odpointu ve skupinach se zanétem a

bez zanétu, a ve skupinach s virovou ptitomnosti (PCR+) v myokardu a bez ni (PCR-),

je zachycen v tabulce 17.

Tabulka 17. Mortalitné-morbiditni kombinovany endpoint.

Celkem Se zanétem Bez zanétu PCR+ PCR-
Bez endpointu 139 (65,6 %) | 55(64,0%)  84(66,7%) | 91(684%) 48 (60,8 %)
Neplanovana 0 0 0 0 o
hospitalizace pro SS 17 (8,0 %) 8 (9,3 %) 9 (7,1 %) 8 (6,0 %) 9 (11,4 %)
Adekvatni v§boj ICD 15 (7,1 %) 4 (4,7 %) 11 (8,7 %) 7 (5,3 %) 8 (10,1 %)
I;?gils;lovana hosp- 2KV 13 (6,1 %) 6 (7,0 %) 7(56 %) 9 (6,8 %) 4(5.1%)
Neplanovana hosp. 0 0 0 0 0
2 infeknt pficing 11 (5,2 %) 6 (7,0 %) 5 (4,0 %) 8 (6,0 %) 3 (3,8 %)
Umrti 6 (2,8 %) 3 (3,5 %) 3 (2,4 %) 4 (3,0 %) 2 (2,5 %)
Neplanovana ambulantni 0 0 0 0 0
Kontrola pro KV pficin 4 (1,9 %) 2 (2,3 %) 2 (1,6 %) 2 (1,5 %) 2 (2,5 %)
Kardioverze pro SVT 3 (1,4 %) 1 (1,2 %) 2 (1,6 %) 2 (1,5 %) 1 (1,3 %)
gggg‘(‘;gf‘ce mechanické 5 (1 g g4 1(1,2 %) 1(0.8 %) 0 (0,0 %) 2 (2.5 %)
Resuscitace pro 0 0 0 0 0
o ahovon sdstov 1(0,5 %) 0 (0,0 %) 1(0,8 %) 1 (0,8 %) 0 (0,0 %)
Transplantace 1 (0,5 %) 0 (0,0 %) 1 (0,8 %) 1 (0,8 %) 0 (0,0 %)

Celkem

212 (100,0 %)

86 (100,0 %)

126 (100,0 %)

133 (100,0 %)

79 (100,0 %)
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SS srde¢ni selhani, ICD implatabilni kardioverter/defibrilator, KV kardiovaskularni, SVT

supraventrikularni tachykradie

KdyZz jsme analyzovali vyznam vysledki ziskanych pii vstupnim kontrole, tedy
v okamziku diagnoézy, ukazalo se, ze vyssi hodnota PCWP ziskana pii pravostranné
katetrizaci byla spojena s vyssim rizikem vyskytu obou endpointii (HR 1,233; p=0,022
pro kombinovany mortalitni endpoint a HR 1,155; p=0,032 pro kombinovany
mortalitné-morbiditni endpoint).

Stejné tak bylo pozorovano vyssi riziko vyskytu mortalitniho endpointu u nemocnych
s vétsim diastolickym i systolickym rozmérem LK (HR 1,599; p=0,019; resp. HR 1,616;
p=0,015) a také s vétsim rozmérem pravé komory (HR 1,796; p = 0,037). Totéz platilo i
pro objemy levé komory. Mortalitné-morbiditni endpoint se vyskytoval mén¢ Casto u
jedinct se vstupné vyssi hodnotou CI (HR 0,570; p=0,024) a naopak castéji u jedinct

S vyss§im stupné diastolické dysfunkce (HR 1,277; p=0,046).

Vsechny vysledky jsou v tabulce 18.
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Tabulka 18. Predikce kombinovanych mortalitnich a mortalitné-morbiditnich

kone¢nych stavii na zakladé hodnot parametri na pocatku sledovani.

Mortalitni endpoint Mortalitné-morbiditni endpoint

Rizikovy faktor Zména

Hazard ratio (95% IS) p Hazard ratio (95% IS) p
Pohlavi Zena (ref. muz) 0,607 (0,254; 1,447) 0,260 1,034 (0,593; 1,804) 0,906
Vék Vyssio 10 0,908 (0,690; 1,196) 0,492 0,954 (0,765; 1,190) 0,675
délka symptom  Vy$sio 1 1,089 (0,985; 1,203) 0,096 1,071 (0,988; 1,162) 0,095
Zanét Ano (ref. ne) 0,905 (0,479; 1,710) 0,758 1,057 (0,660; 1,691) 0,818
Viry Ano (ref. ne) 0,633 (0,340; 1,178) 0,149 0,847 (0,530; 1,354) 0,488
CRP Vyssio 10 0,981 (0,880; 1,093) 0,725 0,960 (0,870; 1,059) 0,417
NTproBNP Vyssi 0 200 1,010 (0,990; 1,030) 0,341 1,007 (0,992; 1,023) 0,343
NYHA 3+4 (ref. 1+2) 0,956 (0,485; 1,883) 0,896 1,256 (0,768; 2,056) 0,364
MPAP Vyssio5 1,128 (0,969; 1,314) 0,121 1,084 (0,969; 1,213) 0,158
PCWP Vyssio 5 1,233 (1,031; 1,473) 0,022 1,155 (1,013; 1,318) 0,032
Cl Vyssio 1 0,787 (0,424; 1,463) 0,450 0,572 (0,351; 0,930) 0,024
EF LK Vyssio 10 0,839 (0,549; 1,283) 0,418 0,793 (0,572; 1,100) 0,165
Dd Vyssio 10 1,599 (1,081; 2,364) 0,019 1,228 (0,923; 1,633) 0,159
Ds Vyssio 10 1,616 (1,096; 2,383) 0,015 1,322 (0,994; 1,759) 0,055
PK Vyssio 10 1,796 (1,035; 3,117) 0,037 1,034 (0,685; 1,561) 0,874
s' sep Vyssio 1 0,929 (0,756; 1,141) 0,483 0,869 (0,743; 1,017) 0,081
e'sep Vyssio 1 1,013 (0,861; 1,191) 0,878 0,983 (0,869; 1,113) 0,789
s' lat Vyssio 1 0,969 (0,830; 1,130) 0,685 0,959 (0,854; 1,077) 0,483
e' lat Vyssio 1 1,083 (0,976; 1,201) 0,134 1,073 (0,990; 1,164) 0,087
E Vyssio 10 1,040 (0,920; 1,176) 0,529 1,036 (0,950; 1,129) 0,425
s' pram. Vyssio 1 0,948 (0,779; 1,153) 0,592 0,912 (0,786; 1,058) 0,225
e' pram. Vyssio 1 1,098 (0,946; 1,275) 0,220 1,070 (0,954; 1,200) 0,248
TAPSE Vyssio5 1,059 (0,719; 1,559) 0,772 0,878 (0,662; 1,164) 0,366
s tri Vyssio 1 0,994 (0,875; 1,129) 0,929 0,963 (0,876; 1,059) 0,442
e’ tri Vyssio 1 1,011 (0,910; 1,123) 0,843 0,992 (0,915; 1,075) 0,837
EDV Vyssi o 50 1,355 (1,065; 1,725) 0,014 1,153 (0,961; 1,382) 0,126
ESV Vyssi o 50 1,426 (1,081; 1,879) 0,012 1,220 (0,992; 1,501) 0,060
E/e’ Vyssio 5 0,933 (0,723; 1,204) 0,593 1,022 (0,860; 1,215) 0,803
LS Vyssio 10 1,607 (0,951; 2,715) 0,076 1,141 (0,781; 1,665) 0,496
DF Vyssiol 1,326 (0,954; 1,843) 0,093 1,277 (1,004; 1,624) 0,047

EF LK ejekéni frakee levé komory [%], Dd diastolicky rozmér levé komory [mm], Ds systolicky rozmér
levé komory [mm], PK rozmér pravé komory [mm], s’sep vrcholna systolicka rychlost pohybu
mitralniho anulu na septdlnim okraji pii pulsné-dopplerovském hodnoceni [cm/s], s’lat vrcholna
systolickd rychlost pohybu mitralniho anulu na lateralnim okraji pfi pulsné-dopplerovském hodnoceni
[cm/s], e’sep vrcholna ¢asné diastolicka rychlost pohybu mitralniho anulu na septilnim okraji [cm/s],

e’lat vrcholna Gasné diastolicka rychlost pohybu mitralniho anulu na septalnim okraji [cm/s], s’priam

71



pramér vrcholnych systolickych rychlosti pohybu mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], e prim
prumér vrcholnych ¢asné diastolickych rychlosti pohybu mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], s tri
vrcholnd systolickd rychlost pohybu trikuspidalniho anulu [cm/s], e’tri vrcholnd Casné diastolicka
rychlost pohybu trikuspidalniho anulu [cm/s], E vrcholna rychlost ¢asné diastolického toku pies mitralni
usti [cm/s], TAPSE amplituda systolického pohybu lateralniho okraje anulu trikuspidalni chlopné [mm],
EDV objem levé komory na konci diastoly [ml], ESV objem levé komory na konci systoly [ml], LS
rozmér levé sin€¢ [mm], DF diastolicka funkce hodnocena nasledné: 0 normalni diastolicka funkce, 1 —
porucha relaxace, 2 — pseudonormalizace, 3 — restriktivni plnéni LK, PCWP tlak v zaklinéni, MPAP

stfedni tlak v plicnici, Cl srde¢ni index.

Absolutni hodnota fady parametri po 3 mésicich sledovani se ukazala byt vyznamnym
prediktorem obou endpointd, napf. vyssi hodnota EF LK byla spojena s jejich niz§im
vyskytem (HR 0,429; p < 0,001 pro kombinovany mortalitni endpoint; resp. HR 0,550;
p < 0,001 pro kombinovany mortalitné-morbiditni endpoint). Naopak horsi diastolicka
funkce, vétsi rozméry i objem LK, a vétsi velikost levé sin€é byly spojeny se zvySenym

rizikem vyskytu obou endpointti. VSechny vysledky jsou uvedeny v tabulce 19.
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Tabulka 19. Predikce kombinovanych mortalitnich a mortalitné-morbiditnich

kone¢nych stavii na zakladé hodnot parametri po 3 mésicich.

Rizikovy Zména Mortalitni endpoint Mortalitné-morbiditni endpoint
faktor Hazard ratio (95% IS) p Hazard ratio (95% IS) p
Pohlavi Zena (ref. muz) 0,414 (0,147; 1,171) 0,097 1,079 (0,593; 1,961) 0,804
Vek Vyssio 10 1,000 (0,971; 1,030) 0,989 1,003 (0,979; 1,028) 0,817
NYHA 3+4 (ref. 1+2) 1,944 (0,806; 4,687) 0,139 2,119 (1,042; 4,310) 0,038
EF LK Vyssio 10 0,429 (0,280; 0,660) <0,001 0,550 (0,408; 0,740) < 0,001
Dd Vyssio 10 1,813 (1,243; 2,645) 0,002 1,524 (1,131; 2,053) 0,006
Ds Vyssio 10 1,756 (1,240; 2,486) 0,002 1,530 (1,173; 1,995) 0,002
PK Vyssio 10 1,879 (1,008; 3,503) 0,047 1,027 (0,622; 1,697) 0,917
s' sep Vyssio 1 0,725 (0,558; 0,943) 0,016 0,711 (0,586; 0,861) <0,001
e' sep Vyssio 1 0,912 (0,744, 1,118) 0,375 0,874 (0,745; 1,026) 0,101
s' lat Vyssio 1 0,910 (0,766; 1,080) 0,279 0,890 (0,778; 1,017) 0,086
e' lat Vyssio 1 0,986 (0,871; 1,116) 0,821 0,991 (0,899; 1,091) 0,851
E Vyssio 10 1,200 (1,041; 1,384) 0,012 1,141 (1,025; 1,271) 0,016
S' pram. Vyssio 1 0,801 (0,629; 1,020) 0,072 0,775 (0,647; 0,929) 0,006
e' prum. Vyssio 1 0,959 (0,806; 1,140) 0,633 0,947 (0,828; 1,082) 0,419
TAPSE Vyssio 5 0,847 (0,540; 1,329) 0,470 0,748 (0,532; 1,053) 0,096
s”tri Vyssio 1 0,964 (0,853; 1,090) 0,556 0,924 (0,838; 1,018) 0,110
e’ tri Vyssio 1 0,964 (0,869; 1,071) 0,498 0,913 (0,836; 0,997) 0,043
EDV Vyssio 50 1,461 (1,156; 1,846) 0,001 1,299 (1,076; 1,569) 0,006
ESV Vyssio 50 1,537 (1,185; 1,994) 0,001 1,352 (1,103; 1,658) 0,004
Ele’ Vyssio 5 1,297 (1,016; 1,656) 0,037 1,267 (1,050; 1,529) 0,014
LS Vyssio 10 2,817 (1,607; 4,937) <0,001 1,807 (1,170; 2,792) 0,008
DF Vyssio 1 1,751 (1,218; 2,517) 0,002 1,659 (1,243; 2,213) <0,001

EF LK ejekéni frakee levé komory [%], Dd diastolicky rozmér levé komory [mm], Ds systolicky rozmér
levé komory [mm], PK rozmér pravé komory [mm], s’sep vrcholnd systolickd rychlost pohybu
mitralniho anulu na septidlnim okraji pfi pulsné-dopplerovském hodnoceni [cm/s], s’lat vrcholna
systolicka rychlost pohybu mitralniho anulu na lateralnim okraji pfi pulsné-dopplerovském hodnoceni
[cm/s], e’sep vrcholna ¢asné diastolicka rychlost pohybu mitralniho anulu na septalnim okraji [cm/s],
e’lat vrcholna ¢asné diastolickd rychlost pohybu mitralniho anulu na septalnim okraji [cm/s], s"pram
prumér vrcholnych systolickych rychlosti pohybu mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], e priam
pramér vrcholnych ¢asné diastolickych rychlosti pohybu mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], s"tri
vrcholna systolickd rychlost pohybu trikuspidalniho anulu [cm/s], e’tri vrcholnd Casné diastolicka
rychlost pohybu trikuspidalniho anulu [cm/s], E vrcholna rychlost ¢asné diastolického toku pies mitralni
usti [cm/s], TAPSE amplituda systolického pohybu lateralniho okraje anulu trikuspidalni chlopné [mm],
EDV objem levé komory na konci diastoly [ml], ESV objem levé komory na konci systoly [ml], LS
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rozmér levé sin€¢ [mm], DF diastolickd funkce hodnocena nasledné: 0 normalni diastolicka funkce, 1 —

porucha relaxace, 2 — pseudonormalizace, 3 — restriktivni plnéni LK

Zména hodnot fady parametri mezi vstupni kontrolou a kontrolou ve 3. mésici se
rovnéz ukazala byt vyznamnym prediktorem vyskytu obou endpointd, mezi jinymi to
plati o zlepSeni EF LK (HR 0,506; p=0,001 pro kombinovany mortalitni endpoint, resp.
HR 0,579; p < 0,001 pro kombinovany mortalitné-morbiditni endpoint). Naopak nartst
tiidy NYHA Kklasifikace 0 1 byl spojen s vyssim rizikem vyskytu obou endpointi (HR
1,813; p=0,017; resp. HR 1,757; p=0,007). Vsechny vysledky jsou uvedeny v tabulce

20.
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Tabulka 20. Predikce kombinovanych mortalitnich a mortalitné-morbiditnich

kone¢nych stavii na zakladé zmény hodnot parametri v prvnich tfech mésicich.

Rizikovy Zména Mortalitni endpoint Mortalitné-morbiditni endpoint
faktor Hazard ratio (95% IS) p Hazard ratio (95% IS) p
ANYHA Vyssio 1 1,813 (1,111; 2,961) 0,017 1,757 (1,169; 2,640) 0,007
A EF LK Vyssio 10 0,506 (0,337; 0,760) 0,001 0,579 (0,426; 0,786) < 0,001
A Dd Vyssio 10 1,209 (0,617; 2,370) 0,581 1,923 (1,100; 3,361) 0,022
A Ds Vyssio 10 1,416 (0,813; 2,465) 0,219 1,780 (1,145; 2,768) 0,010
A PK Vyssio 10 0,941 (0,452; 1,961) 0,871 1,321 (0,730; 2,391) 0,357
A's'sep Vyssio | 0,823 (0,667; 1,015) 0,068 0,850 (0,728; 0,993) 0,040
Ae' sep Vyssio 1 0,900 (0,776; 1,045) 0,167 0,897 (0,799; 1,007) 0,066
As' lat Vyssio 1 0,857 (0,704; 1,043) 0,123 0,872 (0,753; 1,009) 0,066
Ae'lat Vyssio 1 0,868 (0,758; 0,994) 0,041 0,910 (0,821; 1,008) 0,072
AE Vyssio 10 1,114 (0,953; 1,302) 0,175 1,048 (0,935; 1,175) 0,422
A s' pram. Vyssio 1 0,787 (0,618; 1,003) 0,053 0,811 (0,677; 0,972) 0,023
A ¢' prim. Vyssio 1 0,824 (0,690; 0,984) 0,033 0,859 (0,750; 0,983) 0,028
A TAPSE Vyssio 10 0,793 (0,533; 1,180) 0,253 0,828 (0,618; 1,109) 0,206
Astri Vyssio 1 0,955 (0,852; 1,071) 0,433 0,934 (0,854; 1,022) 0,139
A’ tri Vyssio 1 0,962 (0,876; 1,056) 0,412 0,953 (0,884; 1,026) 0,200
A EDV Vyssio 50 1,027 (0,667; 1,581) 0,904 1,384 (0,972; 1,972) 0,072
A ESV Vyssio 50 1,210 (0,793; 1,845) 0,377 1,403 (1,003; 1,963) 0,048
AE/e’ Vyssio 5 1,434 (1,052; 1,955) 0,023 1,201 (0,951; 1,516) 0,125
ALS Vyssio 10 2,153 (1,103; 4,204) 0,025 1,926 (1,145; 3,240) 0,014
A DF Vyssio 1 1,199 (0,855; 1,680) 0,292 1,178 (0,905; 1,532) 0,223

EF LK ejekéni frakce levé komory [%], Dd diastolicky rozmér levé komory [mm], Ds systolicky rozmér
levé komory [mm], PK rozmér pravé komory [mm], s’sep vrcholnd systolickd rychlost pohybu
mitralniho anulu na septalnim okraji pfi pulsné-dopplerovském hodnoceni [cm/s], s’lat vrcholna
systolickd rychlost pohybu mitralniho anulu na lateralnim okraji pfi pulsné-dopplerovském hodnoceni
[cm/s], e’sep vrcholna ¢asné diastolicka rychlost pohybu mitralniho anulu na septalnim okraji [cm/s],
e’lat vrcholna Gasné diastolicka rychlost pohybu mitralniho anulu na septalnim okraji [cm/s], s’prim
prumér vrcholnych systolickych rychlosti pohybu mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], e prim
prumér vrcholnych ¢asné diastolickych rychlosti pohybu mitralniho anulu na obou okrajich [cm/s], s"tri
vrcholna systolickd rychlost pohybu trikuspidalniho anulu [cm/s], e’tri vrcholnd Casné diastolicka
rychlost pohybu trikuspidalniho anulu [cm/s], E vrcholna rychlost ¢asné diastolického toku ptes mitralni
usti [cm/s], TAPSE amplituda systolického pohybu lateralniho okraje anulu trikuspidalni chlopné [mm],
EDV objem levé komory na konci diastoly [ml], ESV objem levé komory na konci systoly [ml], LS
rozmér levé sin€¢ [mm], DF diastolicka funkce hodnocena nasledné: 0 normalni diastolicka funkce, 1 —

porucha relaxace, 2 — pseudonormalizace, 3 — restriktivni plnéni LK
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6.4 Zhodnoceni prognostického vyznamu bioptického nalezu

Pfitomnost ¢i nepfitomnost zanétu nem¢éla statisticky vyznamny vliv na vyskyt
zadného z obou endpointi.
Zajimavosti bylo, ze pfestoze nemocni s pfitomnosti zanétu meli vyraznéjsi zlepseni EF
LK, vkratkodobém follow-up byl vtéto skupiné pozorovan castéjsi vyskyt
kombinovaného mortalitniho endpointu. Nicméné po zhruba 24 meésicich doslo ke
kiizeni kiivek, takze nasledné jiz méli o néco lepsi progndézu nemocni s piitomnosti

myokarditidy, nicméné tento rozdil nedosahl statistické vyznamnosti.

Graf 3 ukazuje vysledky pro kombinovany mortalitni endpoint rozdé€leny podle
pfitomnosti ¢i nepfitomnosti zanétu, graf 4 totéz pro kombinovany mortalitné-

morbiditni endpoint.
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Graf 3. Vyskyt kombinovaného mortalitniho endpointu podle pFitomnosti zanétu

(vypocet metodou podle Kaplana-Meiera)
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Pti rozdéleni nemocnych podle podle virové pfitomnosti v myokardu ¢i bez ni se opét
v zadném z endpointii obé skupiny vyznamné nelisily, byt v pfipadé¢ mortalitniho
endpointu byl patrny trend Klep$i prognéze nemocnych S virovou piitomnosti

(p=0,146).

Graf 5 ukazuje vysledky pro kombinovany mortalitni endpoint ve skupinach s
pfitomnosti a S nepfitomnosti vird v myokardu, graf 6 totéz pro kombinovany

mortalitné-morbiditni endpoint.

Graf 5. Vyskyt kombinovaného mortalitniho endpointu podle virové piitomnosti

Vyskyt kombinovaného mortalitniho
endpointu (95% IS)

60 % -
PCR- (N=79)
o PCR- (N =79) 6 mésicl 5,1% (0,2%; 9,9%)
50 % 1 —— PCR+(N =133) 1 rok 8,5% (1,0%; 12,1%)
£ Log-rank test: p = 0,146 2 roky 19,0% (9,1%: 28,9%)
(o]
S 400 3 roky 28,0% (15,0%: 41,1%)
c
2 4 roky 36,8% (20,6%: 52,9%)
E 5 let 46,5% (28,0%; 65,0%)
5 30% -
£ PCR+ (N =133)
>
§ 6 mésici 0,8% (0,0%:; 2,2%)
g 20% -
= o 1 rok 5,0% (1,1%:; 8,9%)
£
S 2 roky 10,2% (4,4%:; 16,1%)
10 % | 3 roky 17,8% (9,5%; 26,1%)
4 roky 25,6% (14,3%; 36,9%)
5 let 35,4% (19,3%: 51,5%)
0% : : : : .
0 12 24 36 48 60

Cas (mésice)

78



Graf 6. Vyskyt kombinovaného mortalitné-morbiditniho endpointu podle virové

pritomnosti
Vyskyt kombinovaného mortalitné-
morbiditniho endpointu (95% 1S)
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ProtoZe jsme dfive prokazali, Ze nemocni s pfitomnosti myokarditidy maji vétsi Sanci na
zlepSeni systolické funkce levé komory, pokusili jsme se skupiny se zdnétem a bez n¢j
rozdélit jesté podle pfitomnosti a nepfitomnosti zlepSeni EF LK.

Pti této analyze se ukdzalo, Ze nemocni S pfitomnosti zdnétu a zlepSenim EF LK alespon
0 10 % v prvnich tfech mésicich maji nejlepsi prognozu, naopak nemocni s pritomnosti
zanétu a nepfitomnym zlepSenim EFLK maji prognézu nejhor$i — v kombinovaném
mortalitnim  endpointu tésné¢ za hranici statistické vyznamnosti, v ptipadé
kombinovaného morbiditné-mortalitniho endpointu jiz statisticky vyznamné (celkova

vyznamnost p=0,008). To je zachyceno na grafech 7 a 8.
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Graf 7. Vyskyt kombinovaného mortalitniho endpointu podle piitomnosti zanétu a

zmény EF v prvnich tfech mésicich sledovani
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Graf 8. Vyskyt kombinovaného mortalitné-morbiditniho endpointu podle

pritomnosti zanétu a zmény EF v prvnich tfech mésicich sledovani

Kombinovany mortalitne-morbiditni endpoint
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DKMP, bez zlepseni EF - 0,318 0,208 0,009
DKMP, se zlepSenim EF 0,318 - 0,068 0,271
ZKMP, bez zlep3eni EF 0,208 0,068 - 0,001
ZKMP, se zlepsenim EF 0,009 0,271 0,001 -
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7. Diskuze

Problematika myokarditid a ZKMP se v poslednich dekadach znovu dostala
do centra pozornosti odborniki zaméfenych na problematiku kardiomyopatii. Po urcité
odmlce nasledujici po netGspéchu studie Myocarditis Treatment Trial (coz Ve
skute¢nosti znamenalo statisticky nevyznamné zlepSeni skupiny 1é¢ené imunosupresi), a
po zpochybnéni piinosu bioptické diagnostiky zalozené na samostatném histologickém
hodnoceni vzorkt, doslo od pfelomu tisicileti k obnoveni zajmu o vyuziti EMB v této
oblasti kardiologie. Vedly k tomu ptfedevsim nové diagnostické metody, které vyrazné
zvysily senzitivitu pro stanoveni diagnézy myokarditidy, a také skuteCnost, Ze se
objevily nové moznosti specifické cilené 1écby (protivirova 1écba, imunosupresivni
lécba) vychazejici z bioptickych nalezii. Sou€asné jde o problematiku, kde nam stéle
schazi fada informaci k plnému pochopeni patofyziologie onemocnéni, a také o oblast,
kde postradame dostatek dat z randomizovanych studii nezbytnych pro to, abychom i
v této oblasti kardiologie méli k dispozici ,,evidence-based” terapeutické postupy.
ProtoZe se nepodafilo realizovat mezinarodni multicentrickou studii, kterd by pfinesla
jednoznacné informace tykajici se specifickych terapeutickych postupti, zlstavaji ndm
jako zdroj poznatkli pouze vysledky z nékolika malych monocentrickych studii, popt.
z metaanalyz, na jejichz podkladé¢ byly koncipovany navrhy terapeutickych postupi
Vv 1é¢bé ZKMP ¢i obecnéji myokarditid (6,7,9,10,19-24,27,38-41,87,89).

Vysledky nasi studie piinesly fadu poznatki, které v nékterych ohledech potvrdily jiz

diive pozorované skute¢nosti, a v né¢kterych bodech se stavajicimi nazory polemizuji.
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vvvvvv

1/ Prokézali jsme, Ze minimalné¢ v kratkodobém sledovani je pfitomnost myokarditidy
(skupina  ZKMP) spojena se  statisticky vyznamnym = zlepSenim  fady
echokardiografickych parametrt 1 klinického nélezu, které jsou vyraznéjsi nez zlepsSeni,
které jsme pozorovali ve skupiné nemocnych bez prokdzaného zanétu (ve skupiné
DKMP).

2/ V nasem souboru nemocnych ve 12-mési¢nim sledovani se vysledky ve skupinach s
pritomnosti (skupina PCR+) ¢&i nepfitomnosti vira (skupina PCR-) v myokardu
vyznamné¢ neliSily ve vyvoji zadného ze sledovanych echokardiografickych parametrt.
3/ Nalezli jsme tadu prediktorti pro zlepSeni EF LK i nepfiznivy klinicky pribéh
definovany vyskytem kombinovaného mortalitniho a kombinovaného mortalitné-
morbiditniho endpointu. Plati to jak pro nalezy ziskané v okamziku stanoveni diagnozy,
tak pro absolutni hodnotu parametri ve 3. mésici, a také pro ¢asnou zménu parametri
mezi vstupni a tiimésiéni kontrolou.

4/ Biopticky nalez ve smyslu pfitomnosti nebo nepfitomnosti zanétu nemél statisticky
vyznamny vliv na vyskyt zZadného z obou endpointd. Stejné¢ tak virova ptritomnost

v myokardu nehrala Zddnou vyznamnou roli v ovlivnéni dal§iho priibéhu onemocnéni.
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7.1 Vyvoj echokardiografickych parametri

ZlepsSeni echokardiografickych parametrii u nemocnych se ZKMP po konvencni
1é¢bé srdecniho selhani bylo jiz dfive publikovano nami i dalSimi autory (33,34,38-
41,47,48), a tuto skutecnost potvrdila také placebova vétev studie Wojnicze a spol. (89),
stejné tak studie Zimmermanna et al. prokazala zlepseni echokardiografickych
parametrii u nemocnych s biopticky detekovanym zanétem myokardu 1écenych v drtivé
vetsiné pouze konvencni terapii srde¢niho selhani (137). Nase nedavno publikovana
echokardiografickych parametrii, se snizenim hladin NTproBNP a zlepSenim funkéniho
stavu nemocnych (48). To potvrzuje podle naseho nazoru racionalni hypotézu, zZe
zlepseni funkce LK komory by bylo logickym disledkem odeznéni myokarditidy (at’ pfi
spontannim pribéhu onemocnéni, nebo jako dasledek 1é¢by), kde humorélni, imunitni a
zanétlivé faktory uplatiujici se v akutni fazi zdnétu, maji negativné inotropni ucinek.
Samoziejm& pokud dojde v akutni fazi k masivni destrukci myocytd, je Sance na
pozdé&jsi zlepSeni funkce LK limitovana rozsahem irreverzibilnich zmén v myokardu
levé komory, resp. ptitomnosti ¢i nepfitomnosti funkéni rezervy (22-29,34).
Opacné vyznéni nez vyse citované prace mély jen vysledky placebové vétve studie

TIMIC, kde doslo u nemocnych se ZKMP na konvenéni 1€cbé ke zhorSeni EF LK (87).

Jesté méné zmapovana je problematika vyznamu virové ptitomnosti v myokardu. Nase
vysledky jsou v souladu s jinymi autory, ktefi nepficitaji virové pfitomnosti vétsi vliv na
vyvoj echokardiografickych parametrti (41), naopak jiné studie spojovaly virovou
pfitomnost se zhorSenim echokardiografickych parametri (11,40). Je ale mozné, Ze
negativni vliv virové pfitomnosti by se v naSem souboru mohl projevit az v pozdéj$im

obdobi. Na druhé strané follow-up Vv praci Kiihla a spol. (11), ktera dokumentovala
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negativni vliv virové pfitomnosti na vyvoj EF LK (a naopak pozitivni vliv ,,odstranéni*
vira z myokardu), byl necelych 7 mésica, ¢ili by z tohoto hlediska nase 12-ti mési¢ni
sledovani mélo byt schopné ptipadny rozdil detekovat.

Podivame-li se na vyskyt jednotlivych viri v naSem souboru (graf 9), byl nejcastéji
zachycenym virem PVBI19, podobné jako je tomu V jinych studiich z poslednich let.
Ptitomnost PVB19 byla hodnocena 1 kvantitativné, a vSechny pozitivni nalezy byly pod
hranici pokladanou na nezbytnou pro indukci zanétu (500 kopii na ug nukleové
kyseliny). Naopak enteroviry ¢i adenoviry se v naSem souboru nevyskytovaly viibec. To

by jist¢ mohlo vysvétlit nékteré rozdily proti jinym studiim.

Graf 9. Virova pritomnost v myokardu a zastoupeni jednotlivych vira

M negativni

W PVB19

O PVB19 + HHV6
O PVB19 + HSV1
@ PVB19 + EBV
O PVB19 + CMV
a cmv

m EBV

B HSV1

Podle né¢kterych nazorG je virova pfitomnost v myokardu nemocnych s DKMP ¢i
ZKMP negativnim prognostickym faktorem (o virovém spektru v téchto studiich neni
jasna evidence) (40,138), naopak jini nepotvrdili neptiznivy vliv virové pfitomnosti na

prognozu ¢i vyvoj funkce LK (41). Také naSe vysledky neprokédzaly zadny vliv
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pritomnosti virového genomu V myokardu ani na zménu klinického stavu, ani na zmény
sledovanych echokardiografickych parametrti. Je tieba ale opctovné zdaraznit, Ze
vV nasem souboru byl vyrazné¢ ptevazujicim agens PVBI19, ktery byl navic vzdy
pfitomen v nizké virové nalozi. Izolované nebo v kombinaci s dal§im virem se objevil u
90% vSech pozitivn¢ testovanych jedinci (PCR+ jedinci) ve skupiné ZKMP.
Zajimavosti muze byt skuteCnost, ze i pfi vySetieni darcovskych srdci uzitych pro
srde¢ni transplantace, tedy ve ,,zdravych srdcich®, byl jakykoliv virus nalezen v 84%
ptipadd, a PVB19 tvoftil 87% vSech téchto PCR+ nalezli. Tomu odpovida i skute¢nost,
Ze tento virus byva velmi Casto ptfitomen (az v 85% pfipadi!) v myokardu jedinct
snormalni funkci LK, ktefi podstupuji kardiochirurgicky vykon napt. pro chlopenni
vadu ¢i ICHS (13). Né&které prace uvadéji vyssi vyskyt PVB19 u nemocnych se
zanétlivou kardiomyopatii nez u pacientli s nezanétlivou kardiomyopatii (14), dalsi
naopak PVBI19 oznauji jako ,innocent by-stander“ nesouvisejici se soucasnym
postizenim myokardu (15,16,140,141). Nase vysledky nepotvrdily vyssi vyskyt PVB19
¢i jinych virt u nemocnych s pritomnosti myokarditidy (resp. ZKMP) proti skupiné bez
zanétu (tedy se skupinou DKMP). Podle nékterych nazorti neni nizka virova naloz
PVB19 schopna indukovat myokarditidu (17,43). V této souvislosti je dulezité
pfipomenout, zZe v piipadé vSech naSich pozitivnich nalezit PVB19 byla virova néloz
hodnocena jako nizka a byla pod hranici 500 GE/ ug nukleové kyseliny, kterda se
poklada za potiebnou pro indukci zanétu (17). OvSem i hypotéza zalozena na
kvantifikaci virové néloze jako ukazatele patogenity viru byla recentné¢ zpochybnéna
vysledky studie némeckych autorii, ktefi za z4sadni pokladaji replikacni aktivitu viru,
nikoliv jen jeho mnozstvi v myokardu. V této studii sledovali virovou replikaci pomoci
stanoveni mediatorové RNA (mRNA), a prokazali, Ze i pti nizké virové nalozi PVB19

muze dochazet k aktivni replikaci viru, coz zvySend hladina mRNA odrazi (44).
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V poslednich letech byly publikovany prace ukazujici, Ze u replikacné aktivnich a
latentnich myokardidlnich infekci PVB19 dochazi k odlisné expresi fady miRNA (92) a
také k odlisné genové transkripci (93). Podle téchto studii se zda, ze pravé odliseni
replikacné aktivnich a neaktivnich PVB19 muze byt klicem k urceni patogenity tohoto
Casto nalézaného viru. Kiihl et al. na souboru 415 nemocnych se zachytem PVB19 v
myokardu prokazali, ze replikacné aktivnich je jen 15,9% z téchto ptipadl, coz je
spojeno s vyrazné alterovanou expresi genti v myokardu, napf. pro INF-B1 (vyrazna
upregulace), nebo pro FOXP3, ADIPOR2 nebo IL-10 (downregulace), a stejné tak je
Vv téchto pfipadech zvysSena hladina mRNA (93). Tyto nové metody by tak mohly
v blizké budoucnosti slouzit pro stratifikaci rizika a diferenciaci terapeutickych ptistupii
u ptipadit ZKMP s ptitomnosti PVB19 v myokardu. Dalsi zajimavy vysledek piinesla
studie Tschopeho et al., ktefi nalezli vysoky vyskyt PVB19 u nemocnych s izolovanou
diastolickou dysfunkci LK (u 95% nemocnych), a naopak ve skupiné¢ s normdlni
diastolickou funkci se PVB19 vyskytoval jen u 24% nemocnych. Podkladem této
skutecnosti se zdd byt vyskyt endotelidlni dysfunkce pii infektu endotelialnich bunck
PVBI19, ktery byl spojen rovnéZz s vysSim vyskytem bolesti na hrudi jako klinického
projevu onemocnéni (50).

Vyznam virové pfitomnosti u nemocnych se ZKMP neni dilezity pouze per se, ale také
ve vztahu k terapeutickym aspektiim, zejména k moznosti nasadit postizenym jedinctiim
imunosupresivni 1écbu. Dnes$ni doporuceni je takové, Ze pii prokazaném zanétu a
negativnim vysledku PCR je imunosupresivni 1é€ba pfidana k béZné 1écbé srde€niho
selhani pokladana za prospéSnou (7,23,24,27,38,121). Naopak se ptredpoklada, Zze
podani imunosuprese nemocnym s virovou piitomnosti v myokardu neni spojeno se
zlepSenim stavu nemocnych, resp. mizZe vést 1 ke zhorSeni stavu té€chto jedinct

(96,121). Ovsem tato data vychazi z jednoho monocentrického sledovani, kde byly
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restrospektivné analyzovany rozdily mezi respondery a non-respondery na
imunosupresivni 1écbu. V této analyze se ukdzalo, ze u 85% nonrespondertt (v 17
ptipadech z 20) byl v myokardu pfitomen virovy genom. Vedle toho, Ze $lo rovnéz o
velmi maly soubor, je dulezitou skutecnosti, ze PVB19 byl pfitomen pouze u jediné¢ho
Z nich! Naopak casto se vyskytovaly enteroviry, adenoviry a EBV, které se objevily u
15 z téchto 17 jedinct. To znamend, ze virové spektrum v tomto souboru se vyrazné
lisilo od toho, které obvykle detekujeme v soucasnosti. Je tedy velmi sporné, zda lze
tuto informaci zcela bezvyhradné vztahnout i na aktualni situaci.

Dalsim ponékud matoucim momentem, ktery nebyva pfili§ zdiraznovan, je skute¢nost,
ze ve dvou z , . klasickych® studii s imunosupresi u myokarditid nebyla virova pfitomnost
vibec sledovana — v Myocarditis Treatment Trial nebyl nalezen rozdil mezi 1é¢enymi a
neléCenymi jedinci; naopak ve Wojniczové studii méla imunosuprese pozitivni vliv na
vyvoj echokardiografickych parametrli, a to pfesto, Zze nepochybné fada nemocnych
me¢la virus v myokardu pfitomen. To znovu relativizuje stavajici evidenci pro
kontraindikaci podéni imunosuprese nemocnym se zanétlivou kardiomyopatii a virovou

pfitomnosti, minimalné pokud se tyka PVB19.
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7.2 Zhodnoceni prognostického vyznamu

Nalezli jsme ftadu prediktord pro neptiznivy klinicky pribéh definovany
vyskytem kombinovaného mortalitntho a kombinovaného mortalitné-morbiditniho
endpointu. Plati to jak pro nalezy ziskané v okamziku stanoveni diagndzy, napft. pro
vetsi rozméry a také objemy LK ¢1 vyssi hodnotu PCWP. Zajimavé je, ze hodnota EF
LK na zacatku sledovani v nasem souboru neméla vliv na vyskyt Zadného z endpointd,
nasledné zlepseni (24,34). Jest¢ vyraznéjsi prediktivni hodnotu mély absolutni hodnoty
fady echokardiografickych parametrii ve 3. mésici - v tomto ¢asovém bod¢ jiz o 10%
vys8i hodnota EF LK byla spojena s vyznamné niz§im vyskytem obou endpointt (HR
0,429; resp. 0,549; p < 0,001), naopak horsi diastolicka funkce, vétsi velikost levé siné
¢1 vetsi rozméry a objemy levé komory byly spojeny s vySSim vyskytem obou
endpointl. Zména parametru mezi vstupni a 3-mési¢ni kontrolou byla vyznamnym
prediktorem u obou endpointli mimo jiné v piipadé zmény EF LK 0 10% (HR 0,505
resp. 0,578; p < 0,001) a funkéniho stavu vyjadieného tiidou NYHA klasifikace (HR
1,814; p=0.017; resp. HR 1,775; p=0.007). Tedy zvySeni EF LK o 10% sniZuje vyskyt
kombinovaného mortalitnitho endpointu zhruba na polovinu, naopak zvySeni tfidy
NYHA klasifikace o jeden stupen znamend téméef dvojndsobné riziko vyskytu
kombinovaného mortalitniho endpointu.
Pon¢kud piekvapivym zjiSténim bylo, ze ve skupiné s pfitomnym zanétem pies
vyraznéjsi zlepSeni EF LK neZ ve skupiné DKMP, nedoslo ke zlepSeni progndzy
nemocnych se ZKMP. Dokonce v ¢asném obdobi byl trend k horSi prognoze téchto
jedinci. To je na druhou stranu v souladu s dosud publikovanymi studiemi, které
popisovaly, ze nemocni s imunohistologicky detekovanou myokarditidou méli horsi

prognoézu nez nemocni bez pfitomného zanétu (40,41). Pfi hledani vysvétleni této
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skutecnosti jsme se rozhodli rozdélit obé skupiny (ZKMP a DKMP) jesté podle vyvoje
EF LK. Tato podrobn¢jsi analyza ukazala, Ze nejlepSi progndézu maji nemocni se
ZKMP, u nichz dojde ke zlepSeni EF LK v prvnich 3 mésicich alespoii o 10%, nésleduji
skupiny bez zanétu (DKMP) se zlepsenim a bez zlepSeni EF LK, a nejhorsi prognozu
maji ptipady ZKMP, u kterych nedojde k vyraznéjsimu zlepSeni (¢i dojde ke zhorSeni)
systolické funkce LK. Tento vysledek dokumentuje nutnost se zaméfit terapeuticky na
piipady ZKMP bez ¢asného vzestupu EF LK, a to jak s ohledem na nekonvenc¢ni 1€¢bu
srdec¢niho selhani, tak se zaméfenim na moznosti cilené 1éCby u téchto piipadi.

Virova ptitomnost v myokardu nebyla v nasi praci spojena s horsi prognézou, dokonce
v kombinovaném mortalitnim endpointu byl patrny trend k lepsi prognoéze jedinci
S virovou ptitomnosti (p=0,104). Literarni data jsou rozporuplnd, néktefi udavaji horsi
prognézu (40,138), jini nenalezli rozdil mezi skupinami s viry a bez nich (41). Byla
publikovana prace, ktera v dlouhém follow-up (az 10 let) ukéazala negativni
prognosticky vliv pfitomnosti enterovirii, a naopak vyrazné zlepsSeni prognézy, pokud
byly enteteroviry z myokardu odstranény, at uZz spontanni cestou ¢i po 16¢bé
interferonem beta (138). O patogenité¢ enteroviri a adenovird nejsou pochybnosti,
nakonec z nich vychazi vétSina animalni modeli myokarditid, nicméné jejich vyskyt
Vv populaci klesad. Naopak domimantnim patogenem je dnes PVBI19, a tak tomu bylo 1
Vv nasem souboru, kde tvoril 90% zachycenych agens (12). Jeho terapeutické ovlivnéni
neni jednozna¢né, eliminace PVB19 po podani interferonu beta je mnohem méné Casta
(jen v 14% ptipadt) (137). Navic diskuze o samotné patogenité PVB19, vlivu virové
naloze a replikacni aktivity neustavaji, jak jiz bylo zminéno diive. Rovnéz animalni
model PVB19 indukované myokarditidy stale chybi, byt se objevuji nové prace, které

piinasi detailné€jsi vhledy do této problematiky (140).
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Zdalo by se logické, ze pii virové pfitomnosti v myokardu by méla byt podavana
protivirova lécba, a to zejména v piipadech, kdy se domnivame, ze viry jsou induktorem
zanétu ¢i piimou piic¢inou dysfunkce LK. Nicmén¢ je tfeba si uvédomit, ze k diagndze
myokarditidy obvykle dochazi az ve druhé fazi onemocnéni, kdy jiz diky specifické
imunitni reakci dochazi k limitaci virové replikace, resp. odstranéni vira z myokardu, a
kdy je tak 1é¢ba béznymi antivirotiky pravdépodobné ucinna. Podle berlinké skupiny by
1éCba interferonem beta mohla piinést zlepseni echokardiografickych parametrti (135),
coz zase jini autofi nepotvrdili (137), o ovlivnéni prognézy odstranénim enterovirti bylo
hovoteno vyse (138). I zde vsak plati, Ze tato data bude tieba potvrdit nezavislou studii,
a teprve poté bychom mohli ofekéavat zacatek nové éry v 1é€bé virovych onemocnéni

myokardu.

Tato naSe prace byla zaloZena na bioptické diagnostice Cerstvé vzniklé DKMP, ktera je
Z hlediska diagnostiky myokarditidy zlatym standardem, nicméné neni bézn€ dostupna.
Je proto jasné, ze nalezeni neinvazivnich, ¢i alespoit méné¢ invazivnich metod, by mohlo
diagnostiku myokarditid zasadné zjednodusit. Vedle MRI diagnostiky, o niZ bylo
pojednano v Givodu (67-74), se objevily moderni velmi sofistikované diagnostické
postupy, které maji potencial v nékterych aspektech EMB nahradit, resp. doplnit
stavajici metody hodnoceni bioptickych vzorkli. Nadéjnymi ptistupy by mohla byt tieba
detekce odlisné transkripce nékterych gend, ktera umoznuje s vysokou specificitou a
senzitivitou odlisit myokarditidu od dilata¢ni kardiomyopatie (98,99). Dalsi nadéjnou
moznosti se zda byt stanoveni hladin miRNA, coZ jsou malé nekodujici RNA, ktera
zasahuji do regulace post-transkripéni genové exprese. Jejich hladiny se 1i8i u riznych
fyziologickych i1 patologickych stavii, a objevily se prvni prace prokazujici, ze up-

regulace nékterych z nich (napf. miRNA-155, -146b, nebo -21) odliSuje na mySim
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modelu zvifata s myokarditidou od jedinct bez zanétlivého postizeni myokardu (100).
Totéz bylo prokazano i u lidskych jedinca s virovou myokarditidou pro miRNA-155 a -
148a (101). Protoze miRNA jsou piitomné nejen v myokardu, ale rovnéz v télnich
tekutinach, mohly by byt analyzy do budoucna zalozeny na vySetfeni periferni krve ¢i
dokonce moci. Tedy to, co zatim neni vyieSeno, neni ani tak neinvazivni diagnostika
myokarditidy, jako spiSe neinvazivni diagnostika virové piitomnosti v myokardu. Zde

se zatim role EMB zd4 byt nezastupitelna.

vvvvvv

uhlu pohledu, mizeme na zaklad¢ ziskanych vysledki navrhnout, aby u nemocnych
S biopticky prokdzanou ZKMP byla odsunuta zésadni terapeutickd rozhodnuti (jako
napf. implantace kardioverteru/defibrilatoru, indikace srdecni transplantace apod.) na
dobu po odeznéni akutni fdze nemoci (pokud to klinicky stav umozni), coz byva
Vv klinické praxi asi 3-6 mésici po zacatku onemocnéni, protoze ve vétSiné piipada
S bioptickym prikazem myokarditidy jsme pozorovali zlepSeni systolické funkce LK a
symptoml do 6 mésict od stanoveni diagnézy S naslednou dobrou prognézou.

S tim naopak kontrastuje $patna prognoéza nemocnych se ZKMP bez ¢asného
zlepSeni systolické funkce LK, kde je nezbytné volit tésn&jsi sledovani a agresivngjsi
terapeuticke ptistupy.

Obecné ale jde 0 to vyhnout se u piiznivé probihajicich pfipadi napi. pfilis ¢asné
implantaci ICD, ktera se mize po nékolika tydnech ukazat jako zbytecna, a nemocnému
zistava tada rizik a komplikaci s pfitomnosti pfistroje potencialné spojenych. Navic
explantace celého systému je natolik komplikovanou zalezitosti, ze k ni byva obvykle
pfistupovano pouze v piipadé¢ zéavaznych komplikaci a nikoliv preventivné pii

,,odeznéni* indikace.
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Vyznam virové pfitomnosti v myokardu je podle nasich vysledkli nepodstatny, zejména
Vv ptipad¢ nizké virové naloze PVBI19. V téchto piipadech je také pochybné, zda
restrikce pfipadné imunosupresivni 1é¢by kvuli detekci PVB19 v myokardu je
opodstatnéna. Zda se Vv delsim casovém horizontu mozny negativni vliv virové
pritomnosti projevi, mize ukazat az dalSi sledovani naseho souboru nemocnych.
Nalezli jsme fadu echokardiografickych a klinickych prognostickych prediktorti, naopak
vyznam bioptického nalezu v odhadu prognoézy nemocnych s cerstvé vzniklon DKMP
Vv nasi praci nebyl potvrzen. Az komplexné&jsi pfistup se zahrnutim ¢asného vyvoje EF
LK ukazal, Ze nejhor$i progndézu maji nemocni s ptitomnosti zanétu v myokardu a

nepfitomnym zlepSeni EF LK, naopak skupina s pfitomnym zénétem a zlepSenim

cvwr

Diagnostika myokarditid pies velky rozmach diagnostickych metod zlstava nadale
znacn¢ slozitou a narocnou. Vyzaduje komplexni diagnosticky pfistup s vyuzitim fady
neinvazivnich a také invazivnich metod, stejné jako dostatecné laboratorni zazemi.
V soucasnosti zustava zejména V piipadech s dysfunkci levé komory ¢i refrakternich
arytmii klicovym vySetfeni EMB, na zéklad¢ bioptického nalezu lze zvazit specifickou
a cilenou 1é¢bu, na druhou stranu naSe data nepodpofila vyznam bioptického nalezu pro
stratifikaci rizika nemocnych. Evidence pro specifické 1é¢ebné postupy navic neni zcela
piesvédciva, a proto v rozhodovani hraje dilleZitou roli individudlni posouzeni kazdého
konkrétniho pfipadu. Je stile vice jasné, Ze teprve provedeni velké multicentrické
randomizované studie miize piiblizit situaci v 1é€bé ZKMP zasaddm mediciny zalozené
na dutkazech, které jsou standardem v 1é¢bé u pievazné vétSiny kardiologickych

onemocnéni.
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8. Zavéry

1/ Nase studie zaloZzend na bioptické diagnostice cerstvé vzniklé dilatacni
kardiomyopatie prokazala, Ze detekce zanétu v myokardu (tedy pfitomnost
myokarditidy, resp. zanétlivé kardiomyopatie) znamend pro postizené jedince
Vv kratkodobém sledovani vyznamné vétsi Sanci na Upravu funkce levé komory srdecni i
funk¢niho stavu, nez je tomu ve skupin¢ nemocnych bez prokazané myokarditidy.

2/ Pfitomnost ¢i nepfitomnost virového genomu v myokardu neméla v naSem souboru
vyznamny vliv na zménu funkce levé komory nebo funkéni stav postizenych jedinct.

3/ Nalezli jsme tadu prediktord zlepSeni systolické funkce LK, zde se mezi jimymi
ukézalo, Ze pfitomnost zanctu byla spojena se statisticky vyznamné vétSim zlepSenim
EF LK. Déle byla identifikovdana fada prediktori pro neptiznivy klinicky pribé&h
definovany vyskytem kombinovaného mortalitniho a kombinovaného mortalitné-
morbiditniho endpointu. VSe uvedené plati jak pro nalezy ziskané v okamziku stanoveni
diagndzy, tak pro absolutni hodnotu parametri ve 3. mésici, a také pro ¢asnou zménu
parametrl mezi vstupni a tfimésic¢ni kontrolou.

4/ Samotny biopticky nalez, at uz ve smyslu detekce myokarditidy, nebo zachytu
infek¢éniho (virového) agens v myokardu, se neukdzal jako urcujici pro dalsi prognézu

nemocnych.
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