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1. Uvod

Cilem disertatni prace byly 2 témata, ktera jsou v praci zpracovana
samostatné. V kazdé casti jsou vzdy shrnuty dosavadni znalosti a nasledné je
prezentovana vlastni studie.

Prvnim tématem moji prace je diagnostika a sledovani trendu zanétlivych
zmén myokardu u nemocnych s "infarct-like" myokarditidou podle magnetické
resonance (MR) a jejich korelace s laboratornimi parametry myokardialniho
poskozeni. Trend vyvoje zmén na MR spolu s echokardiografickymi a laboratornimi
ukazateli jsem sledoval v prabéhu 6 meésicd po propusténi. Soucasné jsem
posuzoval rizika Casné rehabilitace u nemocnych po prodélané "infarct-like"
myokarditidé na mozny rozvoj systolické dysfunkce levé komory (LK) a vyskyt arytmii
a tolerance zatéze béhem bicyklové ergometrie.

Druhym tématem je hodnoceni kardialniho rizika u nemocnych se systémovou
sklerodermii s posouzeni pfitomnosti mozné myokardialni fibrézy dle magnetické
resonance. Dale jsme provadéli echokardiografického vySetfeni v€etné stanoveni
globalniho longitudinalniho strainu a funkéni plicni vySetfeni. Nalezy jsme korelovali
s laboratornimi markery fibrézy. Vysledky jsme porovnali se skupinou zdravych
dobrovolniku.

Ve spolupraci s lékafri Kliniky zobrazovacich metod Fakultni nemocnice v Plzni
jsme vypracovali optimalni diagnosticky algoritmus k posouzeni poskozeni myokardu

neischemickeé etiologie, ktery byl jiz zaveden do bézné klinické praxe.



2. Zanétlivé poskozeni myokardu

2.1. Definice a patofyziologie myokarditidy

Myokarditida je zanétlivé postizeni myokardu, které muze mit infekéni Ci
neinfekcni pficinu. Dle WHO/ISCF z roku 1995 je definovana jako zanét srdecniho
svalu, ktery je urCen dle histologickych, imunologickych a imunohistologickych kritérii.
Jako zanétlivou kardiomyopatii oznaCujeme dilataci a systolickou dysfunkci levé
komory spojenou s histologickym a/nebo imunohistochemickym prukazem
myokarditidy [Richardson 1996]. Dle vyhodnoceni vzorku ziskanych pfi
endomyokardialni biopsii muzeme zjistit typ myokarditidy, napf. virova, lymfocytarni,
autoimunitni, obrovsko-bunécna, eozinofilni atd. a dle nalezu zahajit 1écbu [Caforio
2013].

Patofyziologie myokarditidy neni dosud zcela objasnéna. Zanét je vyvolany
nejCastéji virovym puvodcem. MliZe se jednat o enteroviry (Coxsackie A,B; echoviry;
polioviry), adenoviry, virus chfipky, cytomegalovirus, parvovirus B19 (PVB19), herpes
simplex virus 6 ¢&i virus Epsteina-Baarové. Z bakterialnich plvodcu nalézame
nejCastéji borrelie, streptokoky a staphylokoky. PGvodcem mohou byt také chlamydie,
mykoplasmata Ci kvasinky.

Z animalnich studii se predpoklada tfifazovy pribéh onemocnéni. V akutni fazi
dochazi ke vstupu virll do myocytl pres specifické receptory s naslednym rozvojem
nespecifické zanétlivé odpovédi. Dochazi k replikaci viru a zanétlivé mediatory vedou
k postizeni myokardu. Tato faze muze probihat klinicky némé nékolik dn az tydnu.
Ve druhé fazi s odstupem 2 - 4 tydnl od pocatku onemocnéni se aktivuje specificka
imunitni reakce, ktera mize mit charakter autoimunity. Vznika zkfizena reakce proti

autoantigenim s podobnou strukturou jako maji virové epitopy &i imunitni reakci



s primarné intracelularnimi antigeny, které byly vystaveny imunitnimu systému po
virem nastartované lyze myocytl. Ve treti fazi s odstupem nékolika tydnd az mésicu
muUze dojit k ustupu zanétu a reparaci funkce LK nebo k rozvoji pozanétlivé dilatacni
kardiomyopatie [Kindermann 2012]. Urcitou roli muUze hrat pravdépodobné i
geneticka predispozice, protoze ne u vSech jedincu vystavenych kontaktu
s kardiotropnimi viry se myokarditida rozvine. Incidence "infarct-like" myokarditidy se
obtizné odhaduje, v rdznych zdrojich se uvadi 2-17 pfipadl na 100 000 obyvatel a

rok [Shauer 2013, Stensaeth 2011].

2.2. Klinicka manifestace myokarditidy

Klinické projevy mohou byt velmi variabilni. Je obtizné Casto identifikovat
inicialni virovy infekt, ktery vedl k postizeni myokardu. Pribéh myokarditidy je velmi
nekonstantni a Casto probiha asymptomaticky. Toto se tyka zejména mirné&jSich
forem zanétu. Naopak nékdy zanét muze probihat dramaticky a prvnim symptomem
muze byt fulminantni srde¢ni selhani &i smrt.

Klinicky obraz je definovan symptomy dle charakteru postiZzeni. Nemocni
mohou mit bolesti na hrudi, arytmie i srde¢ni selhani. Bolest na hrudi mize
napodobovat angindzni obtiZze nebo pfi sou¢asném postizeni perikardu ma charakter
perikardialni bolesti vazané na inspirium a polohu téla. Arytmie se mohou vyskytovat
supraventrikularni €i komorové. Postizeni atrioventrikularnino uzlu je typické pro
obrovsko-bunécnou ¢&i boreliovou myokarditidu. Myokarditida mdze byt nahodnym
nalezem pfi pitvé pfi umrti nahlou srdeéni smrti. Symptomy srde¢niho selhani jsou
nejCastéjSim duvodem navstévy lékare. Obtize mohou byt od zcela minimalnich az
po obraz kardiogenniho Soku vyzadujici implantaci mechanické srdecni podpory

v pfripadé fulminantné probihajici myokarditidy [Kindermann 2012].



2.3. ,Infarct like“ myokarditida

NejCastéjsi klinickou prezentaci akutni myokarditidy je ,infarct like* (,chest
pain“) myokarditida charakterizovana bolestmi na hrudi, pfitomnosti ischemickych
zmén na EKG a elevaci troponinu. Pfi koronarografii nalézame normalni nalez na
véncitych tepnach a systolicka funkce LK je vétSinou normalni nebo se Casné
normalizuje.

Anginozni obtize se vysvétluji specifickym pusobenim PVB19, ktery pfimo
napada endotelové buriky s naslednym mikrovaskularnim ischemickym poskozenim.
Dochazi k infikovani angiogennich bunék kostni difené, ke zhorSeni regenerace
endotelu a jeho dysfunkci [Schmidt-Lucke 2017]. Tento nalez byl potvrzen ve studii
[Mahrholdt 2006], kde u pacientu s prukazem PVB19 dominovaly symptomy
charakteru ,infarct like“ myokarditidy. Jednalo se o mladé muze, ktefi méli dle MR
typickou subepikardialni lokalizaci LGE v oblasti lateralni stény. Prognéza vSech
nemocnych byla velmi dobra. Naopak nepfizniva prognéza byla zjiSténa u pacientu
s prukazem lidského herpes viru 6, kde dle MR bylo dominantni lokalizaci LGE oblast
septa a onemocnéni Casto progredovalo do chronického srdec¢niho selhani
S nepfiznivou progndzou.

Kromé vySe zminénych studii bylo publikovano mnoho dalSich zabyvajicich se
progndzou pacientd s myokarditidou na zakladé jejich Uvodni klinické prezentace,
EKG, ECHO ¢i MR nalezu. Z praci [Falleti 2017, Youn 2014, Anzini 2013] vyplyvalo,
Ze ,infarct like* myokarditida (s normalni nebo €asné normalizovanou systolickou
funkci) ma dobrou prognézu.

Podle doporuceni ESC ve formé Positional statement [Cafforio 2013] je
doporu€en zakaz fyzické aktivity po dobu akutni faze myokarditidy s odkazem na

doporuceni pro profesionalni sportovce (,athlets®) [Basso 2007]. Dale je sportovcim



dovoleno opétovné zahajeni sportovni aktivity po 6 mésicich od zacatku onemocnéni
podle vysledku kontrolniho vySetfeni. Na urovni doporu€eni expertl to plati i pro

neatlety.

3. Studie myokarditida

3.1. Cil

Cilem naSi studie bylo posouzeni rizika zahajeni Casné rehabilitace po 1
meésici po prodélané ‘infarct-like" myokarditidé. Trend onemocnéni byl cilené
posuzovan pomoci MR, bicyklové ergometrie a laboratornich parametrd, které byly
provedeny po 1 a 6 mésicich po dimisi. Pribéh a vyvoj onemocnéni a naslednych
zmeén by mohl pfispét k navrhu Upravy rezimovych opatfeni u pacientd s “infarct-like”

myokarditidou.

3.2. Metodika
Soubor a algoritmus studie

Do studie jsem zafadil 30 nemocnych s ,infarct-like“ myokarditidou, ktefi byli
hospitalizovani na Kardiologickém oddéleni Fakultni nemocnice Plzefi v obdobi
2012-2015. Diagnoza ‘"infarct-like" myokarditidy byla verifikovana dle kritérii
positional statement Evropské kardiologické spolecnosti [Caforio, 2013].

Kritéria pro zafazeni do studie byla: 1) klinické, laboratorni a pfipadné EKG
znamky ‘"infarct-like" myokarditis; 2) vylouceni ischemické choroby srde¢ni; 3)
pozitivni nalez pozdniho syceni (late gadolinium enhancement - LGE) pfi vstupnim
MR vySetfeni provadéném v ramci rutinniho vysSetfovaciho postupu. Vylu€ovacimi

kritérii byly standardni kontraindikace provedeni MR a podani gadoliniové kontrastni



latky. Studie byla schvalena lokalni etickou komisi. VSichni nemocni pfed zafazenim
podepsali informovany souhlas.

Kontrolni vySetfeni MR, ECHO, bicyklova ergometrie (BE) a stanoveni
troponind bylo provedeno po 1 a 6 mésicich po hospitalizaci. Bicyklova ergometrie
byla provedena bez limitace zatéze, byl sledovan vyskyt moznych arytmii béhem
testu. Nemocnym byla povolena po 1 mésici po ukonceni hospitalizace postupna
fyzicka zatéz vCetné vykonu zaméstnani s vylou€enim vrcholové sportovni zatéze.
Indikace endomyokardialni biopsie (EMB) byla vymezena pouze pro mozné pfipady

progrese systolické dysfunkce LK.

Magneticka rezonance

MR vySetfeni srdce byla u nasSeho souboru provedeno na pfristroji
MAGNETOM Avanto 1,5 T (Siemens, Erlangen, SRN) pomoci matrixové phase-array
body civky se 6 elementy, ktera umoznuje pouziti paralelnich akvizi¢nich technik a
pristrojem 3T MR pristrojem (MAGENTOM Skyra, Siemens Healthcare, Forchheim,
Némecko) s pozitim 32 kanalové civky pro hrudnik, pfipadné télova civka.
VySetfovana osoba byla napojena na monitoraci EKG a pulzu. Samotna vySetfeni
byla provadéna v lehkém nadechu podle standardniho protokolu. Nejdfive bylo
provedeno morfologicko-kinetické vySetfeni srdce v zakladnich projekcich
(CtyFdutinova, dvoudutinova pro ob& komory a poté zobrazeni celého objemu srdce v
kratké ose). Pro tato zobrazeni byly pouzity sekvence koherentniho echa (steady
state free precession) — trueFISP se zpétnou segmentaci dat dle synchronizace s
EKG zaznamem (parametry sekvence — TR 44,66 ms, TE 1,34 ms, flip angle 80 st.,

FOV 300 mm, Sife obrazu 6 mm, matrix 192 x 192, doba akvizice 9 s, zpétna



segmentace ve 25 fazich v 1 R-R intervalu). Dale byly provedeny T2 TSE (turbo spin
echo) sekvence ve Ctyfech vrstvach v kratké ose.

Nasledovalo perfuzni vySetfeni myokardu s intravendéznim podanim 1 mmol
gadobutrolu (Gadovist, Bayer-Schering Pharma, Némecko) v mnozstvi 0,2 mmol/kg.
Pouzita dynamicka sekvence turboFLASH (parametry sekvence — TR 173,75 ms, TE
1,54 ms, Tl 100 ms, fl ip angle 15 st., FOV 350 mm, Sife obrazu 10 mm) byla
spousténa v okamziku aplikace kontrastni latky. VySetfeni byla provadéna v kratké
ose a Ctyrdutinové roviné. Po 10 minutach od podani kontrastni latky byly provedeny
sekvence inversion recovery (IR) FLASH (parametry sekvence — TR 900 ms, TE 1,54
ms, flip angle 10 st., FOV 350 mm, Sife obrazu 4 mm). Hodnota Tl byla zvolena dle
pfedem provedené sekvence s riznym spektrem Tl (time to inversion) od 60 do 360

ms. Postupné byly tfi vrstvy o Sifi 4 mm pouzity v kratké i dlouhé ose levé komory.

Hodnoceni LGE

Dva radiologové se zkuSenosti s hodnocenim MR vySetfeni srdce provedli v
nahodném poradi analyzu LGE postizeni na sekvencich IR FLASH z MR vysetieni
ve vSech tfech casovych intervalech. Hodnocen byl rozsah s pouzitim 17t
segmentové klasifikace dle AHA (American Heart Association), dale byla posuzovana
Sife nejvétsi 1éze v porovnani s celkovou Sifi myokardu v diastolické fazi (pfi¢na
rovina myokardu) a také intenzita signalu (cirkularni ROl - region of interest) v
porovnani s nepostizenym myokardem. Kazdym hodnoticim byla zvolena minimalné
jedna a maximalné tfi Iéze s maximalni intenzitou. U Ciselnych hodnot byl proveden
aritmeticky primér ze vSech méreni, u posouzeni segmentl byly sporné pfipady

hodnoceny v konsenzu.
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Stanoveni troponinu

Hypersenzitivni troponin | (hsTnl) byl méfen pomoci setu STAT High Sensitive
Troponin-l assay (Abbott Diagnostics, USA) na analyzatoru Architect i2000. Limit
slepého vzorku (limit of blank, LoB) se pohybuje mezi 0,7 az 1,3 ng/l, limit detekce
(limit of tetection, LoD) mezi 1,1 a 1,9 ng/l. Limit kvantifikace s 10% variaénim
koeficientem je mezi 4 a 10 ng/l. 99. percentil referenéni populace byl 15,6 ng/l pro

zeny a 34,2 ng/l pro muze.

Echokardiografie
VySetfeni jsme provadéli na pfistroji Vivid 7, GE Medical Systems, Horton,

Norsko. Systolicka dysfunkce LK byla hodnocena jako pokles ejekéni frakce < 50%.

Bicyklova ergometrie

Pfi bicyklové ergometrii byla poCate¢ni zatéz 50 W po 2 minutach navySovana
o 25 W do maximalni tolerované zatéZze. Byla sledovana maximalni tepova
frekvence, pfFitomnost supraventrikularnich & komorovych arytmii. Zatézovou
kapacitu jsme vyjadfovali v metabolickych ekvivalentech (METs). K vypoCtu jsme
pouzili VO2 max./kg jako soucin vykonu ve wattech x 13 délené télesnou hmotnosti

v kg. METs byl nasledné kalkulovan jako podil VO2 max: 3,5.

3.3. Vysledky

VysSetfovany soubor 30 pacientld byl tvofen pfevazné muzi (90%) mladsiho
véku (pramér 31 = 10 let). Dominujicim klinickym pfiznakem byla bolest na hrudi
nejasné etiologie. U 63 % pacientd byly sou€asné pfitomny znamky zanétu (kasel,

febrilie, Unava €i bolesti svall), 13 % mélo gastrointestinalni obtize (prajem).
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Pritomnost elevaci ST useku na EKG bylo zjisténo u 80 % pacientld. VSichni

pacienti méli pfi pfijeti zjisténu elevaci troponinu | (Tnl) > 0,4 ug/l nebo
hypersenzitivniho troponinu | (hsTnl) > 14 ng/l. Hodnota hsTnl byla stanova ze
zamrazenych vzorku pfi nasledné analyze. ZvySena hodnota CRP byla nalezena u
70 % pacienta.

VSichni pacienti podstoupili nasledné minimalné 2 ambulantni kontroly
s provedenim echokardiografie a MR vySetfeni. VétSina je dale sledovana v nasi

kardiologické ambulanci.

Hodnoty troponinu

V ramci studie byly dale sledovany hodnoty troponinu hsTnl bé&hem
hospitalizace, po 1 a 6 mésicich od dimise (tabulka ¢.1). Po 1 mésici méli 2 pacienti
stale zvySeny hsTnl nad 27 ng/l (99. percentil zdravé populace). Statisticky
vyznamny pokles dale pokraCoval i mezi 1. kontrolou a 2. kontrolou (po 6 mésicich)

v ramci hodnot pod 99. percentilem.

Tabulka €.1 Vyvoj hypersenzitivniho troponinu |

vstupni p, srovnani za
n=30 za 1 mésic za 6 mésicl
vySetieni 1 a 6 mésicu
hsTnl (ng/l)
median (IQR) | 1478 (178 - 8150) 7(4-12) 4(2-6) < 0,001

IQR — interkvartilové rozpéti, p vypocitan pomoci Studentova t-testu nebo Wilcoxonova testu

12




Echokardiografie

Pfi vstupni echokardiografii mélo 47 % pacientld poruchu kinetiky LK, ale
pouze u 17 % pacientu byla zjisténa lehka systolicka dysfunkce LK (EF LK 40-50%).
Ostatni nemocni méli normalni systolickou funkci LK. U vSech pacientl byla vstupné
vylou€ena ischemicka choroba srdec¢ni. Koronarografie byla provedena u 40 % a CT

AG koronarnich tepen u 60 % nemocnych.

Magneticka rezonance

Vstupni magneticka resonance v akutni fazi byla provedena u vSech pacientu
do 24 hodin. Nasledné kontroly probéhly za 1 a 6 mésict po dimisi. Celkovy pocet
segmentt postizenych LGE byl pfi vstupnim vySetfeni 131 (4,3 na pacienta)
s naslednym statisticky vyznamnym poklesem pfi nasledujicich kontrolach. Soucasné
doSlo k regresi rozsahu intenzity signalu LGE a také celkového objemu postizené
tkané (LGE mass) (tabulka ¢.2).

Tabulka €.2 Vyvoj parametrd magnetické resonance

vstupni p, srovnani za
n=30 za 1 mésic za 6 mésicl

vySetfeni 1 a 6 mésicu
LGE 131 (4,3) 84 (3,1) 72 (2,8) < 0,001
pocet segmentd (n)
LGE 47,6 (24 - 75) 23,9 (17,1-29,7) | 15,5 (13,1- 23,6) | < 0,001
maximalni intenzita (SI)
LGE 58,3 (45-68) 34,7 (22,3- 47,5) | 26,9 (18,7- 32,8) | < 0,001
maximalni Site (%)
LGE mass (g) 9,8 (0,9-23,5) 5,3 (0,9-12,8) 3,6 (0,8-6,9) < 0,001

median, IQR (interkvartilovy rozpéti), IQR — interkvartilové rozpéti, p vypocitan pomoci Studentova t-

testu nebo Wilcoxonova testu
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Obrazek €.1 Vstupni MR vySetfeni s rozsahlym LGE lateralni stény LKS

¢tyfdutinova projekce (A) projekce v kratké ose (B).

méfeni ve tfech Castech s vysokou intenzitou (C) stanoveni Sife nejvétsi Iéze (D)

14



Obrazek €.2 Kontrolni vySetfeni po 1 mésici — patrna vyznamna regrese LGE

Bicyklova ergometrie

Zatézoveé vySetfeni bylo u pacientt provedeno v ramci studie po 1 mésici a po
pul roce. 60% pacientl dosahlo pfi obou kontrolach stejné hodnoty zatéze, u 40%
pacientl doSlo pfi kontrole za 6 mésicl ke zlepSeni vykonnosti. Celkové doSlo ke
statisticky vyznamnému zlepSeni tolerance zatéze (téz v hodnotach METs). Hodnoty

maximalni dosazené TF nebyly statisticky vyznamné rozdilné (tabulka €.3).

15



Tabulka €.3 Vysledky bicyklové ergometrie

p, srovnani za
n=30 za 1 mésic | za 6 mésicu
1 a 6 mésicl
maximalni TF 164 + 12 167 + 14 NS
dosazena zatéz (Watt) | 192 + 28 208 + 35 < 0,005
METs 8,8+21 9.6 +2,1 < 0,005

p vypocitan pomoci Studentova t-testu nebo Wilcoxonova testu

VySetfeni bicyklovou ergometrii pfi v8ech kontrolach bylo u v8ech pacientl

negativni stran vyskytu supraventrikularnich ¢i komorovych arytmii.

DalSi sledovani

Nasledné sledovani po dobu 3 let pfi pravidelnych rocnich kontrolach
neprokazalo vyvoj systolické dysfunkce LK dle ECHO vySetfeni. Vysledky bicyklové
ergometrie byly shodné s nalezy z kontroly po 6 mésicich. Zadny nemocny nebyl po

dobu sledovani rehospitalizovan z kardialni pFicCiny.

3.4. Diskuze

V akutni fazi myokarditidy je hlavnim rizikem rozvoj srde¢niho selhani na
podkladé systolické dysfunkce LK a vyskyt supraventrikularnich ¢i komorovych
arytmii. Ve vétSiné pfipadu vSak dochazi k pozvolnému ustupu klinickych potizi a
normalizaci laboratornich marker(i poSkozeni srde¢niho svalu [Shauer 2013]. Mozné
riziko v Casném obdobi po prodélané myokarditidé predstavuje progresivni zhorSeni
systolické funkce LK s rozvojem manifestniho srde¢niho selhani az do obrazu

dilatacni kardiomyopatie [Mavrogeni 2011, Karavidas 2011]. S timto rizikem souvisi
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otazka Casového vymezeni nutné doby pfisného klidového rezimu po prodélaném
onemocnéni. Diagnostika myokarditidy i pfes rychly rozvoj modernich vySetfovacich
metod zuUstava stale obtiznou. Je zaloZzena jednak na klinickych kritériich
predstavujicich bolest na hrudi, pfiznaky srdecniho selhani (akutniho &i chronického)
a arytmickych pfiznacich (palpitace, synkopy, nahla srde¢ni smrt). EKG nalez je
Casto velmi nespecificky. Muzeme nalézt rizné supraventrikularni ¢i komorové
arytmie, zmény ST-T useku, prodlouzeni PQ intervalu i aberaci QRS komplexu,
pritomnost Q kmitd. Pfi echokardiografickém vySetfeni muzeme zjistit loziskové Ci
globalni poruchy kinetiky levé a/nebo pravé komory, zhorSeni diastolické funkce
komor, pfitomnost nitrosrdeCnich trombu ¢&i perikardialni vypotek. Normalni
echokardiograficky nalez zcela nevyluCuje moznou diagnézu myokarditidy.
metodu vyuZivanou v Casné diagnostice akutni myokarditidy [Abdel-Aty 2005,
Gerbaud 2012]. Kromé posouzeni poruchy kinetiky, edému ¢&i perfuze srdec¢niho
svalu se v diagnostice a posouzeni progndzy nejvice vyuziva pfiznaku tzv. pozdniho
syceni (late gadolinium enhancement — LGE), ktery odpovida pokrocilému posSkozeni
myocytl s extracelularni pfitomnosti gadoliniové kontrastni latky [Vogel-Claussen
2006].

Pfi diagnostice myokarditidy napomaha i laboratorni vySetfeni. Elevace
markert myokardialniho postizeni — hypersenzitivnich troponind T &i |, CK a CK-MB
byva pfitomné jiz v inicialnich fazich onemocnéni. ZvySeni zanétlivych parametra
(FW a CRP) muze byt pfitomno &i nemusi. Serologické vySetfeni kromé detekce
protilatek proti boreliim, hepatitidé B a C a HIV neni pfinosné.

Koronarografické vySetfeni pfinasi vylou¢eni mozné koronarni nemoci.

U méné rizikovych pacientd provadime vétSinou CT koronarografii (CT AG). Zlatym
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standardem diagnostiky je vSak endomyokardialni biopsie. Ta je provadéna vétsinou
z pravé komory, v posledni dobé se vSak doporucuje levokomorova biopsie Ci
odebrani vzorku z obou komor [Chimenti 2013]. Diagnosticka vytéznost je zavisla na
poCtu odebranych vzorkd. Po selhani Dallaskych histologickych kritérii jsou dnes
doporu€ovana Margburgska kritéria pfi vyuZiti imunohistologické typizace infiltrujicich
leukocytd. Dle téchto kritérii je za pozitivitu povazovan nalez vice nez 14
monoklonalnich leukocytld v mm? bioptického vzorku [Caforio 2013].

Nase prace sledujici nemocné s pseudoinfarktovou myokarditidou ukazala, ze
onemocnéni meélo i bez nékolikamési¢ni restrikce pohybové aktivity benigni pribéh a
Casna fyzicka aktivita zahajena 1 mésic pro propusténi nevedla k recidivé
onemocnéni Ci zhorSeni systolické funkce LK. Jedna se vSak o relativné malou
skupinu nemocnych.

U zadného pacienta s ,infarct like* myokarditidou nebyla provedena EMB a
proto diagnéza zlstava na urovni klinicky suspektni myokarditidy“. Positional
statement z r. 2013 doporucuje provadéni EMB u vSech pacientl s klinicky suspektni
myokarditidou.

Problematika provadéni EMB u pacientl s ,infarct like* myokarditidou je
peclivé probrana v praci [Caforio 2013]. Zde je zminovana dobra progndza a
spontanni Uprava ,infarct like“ myokarditidy. | v ostatnich pracich [Chopra 2016, Youn
2014, Kindermann 2008] je nepfiznivy prabéh onemocnéni minimalni. Moznou
pfi€inou nepfiznivého prabéhu muze byt nepfesné vymezeni skupiny pacientd
s ,nfarct like* myokarditidou. Pfesto autofi v souladu s positional statement
doporuduji provadéni EMB i u pacientl s touto prezentaci myokarditidy. Zdivodnuje
to absenci dostate€ného mnozstvi prospektivnich dat prokazujici benigni prognézu,

ktera by byla jednoznacné potvrzena EMB vc€etné etiologického agens. DalSim
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argumentem je mozna podobna uvodni klinicka prezentace u vzacnéjSich a
onemocnéni, kde by Casna EMB umozniovala neprodlené zahajeni terapie.

Dle klinickych studii nemame jednoznac¢né dikazy o vhodné terapii. Je
doporucovano omezeni fyzické aktivity po dobu 6 mésicu &i do ustupu zanétlivych
zmén dle kontrolni EMB a / nebo reparaci funkce levé komory srdecni. Zaklad |éCby
predstavuiji pilife 1éCby srde¢niho selhani, zejména ACEI &i sartany, betablokatory a
antagonisté aldosteronu. NedoporuCuje se |éCba nesteroidnimi antiflogistiky, ktera
v experimentech vedla ke zhorSeni systolické funkce LK [Cooper 2009]. V pfipadé
tézké systolické dysfunkce LK je na zvazeni zavedeni mechanické srde¢ni podpory
jako mostu k mozné reparaci funkce LK &i jako premosténi do doby k srdecni
transplantaci.

Indikace specifické terapie je otazna. Imunosupresivni |é€¢ba je indikovana
v pfipadé potvrzeni obrovsko-bunééné ¢&i eozinofiini myokarditidy. Podavani
protivirové terapie je velmi kontroverzni. Podavani béznych antivirotik je mozné, ale
chybi nam jasné dikazy z klinickych studii o prospésnosti tohoto postupu. Jejich
pfinos vyrazné klesa v pozdéjSich fazich onemocnéni. Je na zvazeni podavani
interferonu, ktery muaze odstranit enteroviry a adenoviry z myokardu. Pokud
prokazeme nevirovy infekéni agens, je indikovana cilena antibioticka |é¢ba [Cooper
2009, Kindermann 2012].

K podezfeni na eosinofilni myokarditidu vedou jiné projevy hypereosinofilniho
syndromu, v€etné samotné eosinofilie, ktera je diagnostickym kritériem i
patofyziologickym pfedpokladem. Pfi systémovych autoimunitnich onemocnéni jsou
varovnym znakem jiné pfiznaky. Prevalence velkobunécné (giant cell) myokarditidy

je velmi nizka (1:200 000) a u vétSiny pacientl se projevuje srdeCnim selhanim ci
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arytmiemi, pouze mala ¢ast pacientll méla ,infarct like“ projevy se zachovalou ejekéni
frakci LK. DuleZitou charakteristikou benigni ,infarct like“ myokarditidy je pravé ¢asna
normalizace (vstupné lehké) systolické dysfunkce do normy [Cooper 1997, Kandolin
2013].

Ackoliv by rutinni provadéni EMB bylo zdrojem informaci, nelze podle reakci
odborné evropské verejnosti (navzdory doporuceni positional statement) oCekavat,
Ze se stane rutinni diagnostickou metodou u této prezentace myokarditidy. Naopak u
pacientl se suspektni zanétlivou kardiomyopatii, kde lze pomoci vysledku EMB
rozhodnout o moznosti I1éEby podle prikazu etiologického agens (imunosupresivni,
antivirové) nemuze MR endomyokardialni biopsii nahradit. Navic ma MR u téchto
forem myokarditid vyrazné niz8i senzitivitu i specificitu.

MR vySetfeni srdce predstavuje v dnesni dobé jiz rutinné vyuzivanou metodou
v diagnostice akutni myokarditidy [Baxa 2009]. Jeji hlavni pfednosti je mozZnost pfimé
zobrazeni pfipadnych zmén pfimo ve svalové tkani a také minimalni invazivita v
porovnani zejména s endomyokardialni biopsii, ktera ma sva nezanedbatelna rizika
[Grin 2012, Dickerson 2013]. MR vySetieni pfedstavuje pro pacienta zcela minimalni
riziko a je proveditelné i v akutni fazi onemocnéni. V sou€asnosti se ve vétsiné
odbornych publikaci doporuCuje posuzovat tfi zakladni pfiznaky akutniho zanétu v
MR obrazu: 1) detekce cytotoxického edému pomoci T2 vazenych sekvenci, 2)
hypervaskularizace pfi perfuznim vySetfeni pomoci T1 vazenych sekvenci a 3) LGE
[De Smet 2012, Natale 2012]. Prvni dva parametry se povazuji za znamky
reverzibilniho postizeni myokardu, pfi kterém nedochazi k nekréze myocytl
[Marholdt 2004]. Tyto zmény zaroven nejsou doprovazeny vyznamnou systolickou
dysfunkci LK. Naproti tomu pfitomnost LGE svédci pro nekrézy myocyta s tendenci k

ireverzibilnim zménam [Zagrosek 2009]. V akutni fazi se mechanismus LGE
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nejCastéji srovnava s postkontrastnim sycenim okrsku pfi akutnim infarktu myokardu,
kdy kontrastni latka pronika do intracelularnino prostoru bunék poskozenou
cytoplazmatickou membranou. V pfipadé rozsahlejSi nekrozy svalové tkané dochazi
k pfeméné na fibrozni tkan s vyrazné vétSim extracelularnim prostorem, opét s
analogii k postischemickym zménam [Wu KC 2008]. Zcela odliSna je vSak lokalizace
LGE, kdy pfi myokarditidé se okrsky LGE vyskytuji v subepikardialni a
intramyokardialni lokalizaci, naopak pro LGE pfi ischemickych zménach se vzhledem
k charakteru cévniho zasobeni vyskytuje typicky subendokardialné Ci transmuralné
[Laissy 2005]. Senzitivita LGE v detekci akutni myokarditidy se dlouhodobé uvadi
v Sirokém rozmezi mezi 44 - 88 %, jeji pfesné stanoveni je vSak velmi obtizné. Pouze
pozitivni histologicky nalez mlze potvrdit postizeni myokardu, naopak negativni
biopsie nemusi znamenat nepfitomnost téchto zmén. Vysledek biopsie je zavisly na
misté odbéru a také casovém odstupu od pocCatku potizi [Kuruvilla 2014]. Marholdt et
al. v prospektivni studii biopticky potvrdili myokarditidu u 19 z 21 pfipadt LGE, kdy
vzorky byly cilené odebrany z mista postizeného na CMR. Specificita LGE pfi akutni
myokarditidé se uvadi velmi vysoka, témér 100 % [Marholdt 2004].

Prikaz myokarditidy pomoci MR je doporu¢en pomoci minimalné 2 ze 3 Lake
Louise kritérii [Caforio 2013]. U pacientl zafazenych do studie byl prokazan edém a
LGE v typické subepikardialni a intramyokardialni lokalizaci. Parametr detekce LGE
je jedinou a provéfenou moznosti neinvazivniho zobrazeni strukturalnich zmén
myokardu, ma vysokou senzitivitu a umoznuje i kvantifikaci postizeni myokardu.
ZlepSeni senzitivity i distribuce postizeni muze pfinést pouzivani tzv. T1 mappingu
[Ferreira 2014].

Senzitivita prikazu ,infarct like“ myokarditdy pomoci LGE kolisa dle literatury

mezi 70 a 90% a je vysSi nez ostatni formy myokarditidy [Francone 2014]. Objem
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LGE koreluje s velikosti extracelularniho prostoru, ktery se zvétSuje pfi edému,
zanétlivé infiltraci Ci fibréze. Vyrazné zmenseni objemu LGE béhem prvnich dvou
kontrol s odstupem 1 mésice na polovinu, ukazuje, Zze kromé fibrézy hraji roli
v rozSifeni extracelularniho prostoru i jiné, vratné zmény. Pfetrvavajici nalez LGE i
po 6 mésicich u vSech pacientll ukazuje na pfitomnost probéhlé nevratné nekrdzy
bunék s naslednou fibrézou, i kdyz natolik diskrétni, Ze ji nelze prokazat pfi bézném
ECHO vysetieni (bez deformacni analyzy). Specificka distribuce LGE u ,infarct like*
myokarditidy — v oblasti lateralni stény LK je bézné popisovana v literatufe. Naproti
tomu u chronické myokarditidy byva uvadéno postizeni spiSe v oblasti

mezikomoroveho septa [Mahrholdt 2006].

3.5. Zavér studie

.infarct like“ myokarditida méla v nasi studii relativné uniformni klinicky pribéh
a priznivou prognoézu. Fyzicka aktivita zahajena s mésicnim odstupem po akutni fazi
onemocnéni (v€etné bicyklové ergometrie) nevedla k rozvoji systolické dysfunkce LK
ani k recidivé onemocnéni béhem nasledujicich 3 let. Zaroven byl prokazan prakticky
uniformni vyvoj postizeni myokardu v MR obraze, kdy pfechod akutniho zanétu v
chronické zmény nebyl provazen poklesem systolické funkce LKS. B&éhem bicyklové
ergometrie jsme nezaznamenali vyskyt supraventrikularnich ¢i komorovych arytmii.
Nemocni prokazali velmi dobrou fyzickou zdatnost.

Provedeni MR vySetfeni a echokardiografie s odstupem 1 mésice po dimisi
povazujeme za vhodné kritérium k posouzeni moznosti zahajeni normalni fyzické

aktivity po prodélané "infarct-like" myokarditidé.
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4. Fibrézni poskozeni myokardu

4.1. Sklerodermie

Systémova sklerodermie (SSc), také oznaCovana jako progresivni systémova
skleréza, je chronické celkové onemocnéni pojivové tkané postihujici kiizi, pohybové
ustroji a nékteré wvnitfni organy. Je charakterizovana fibrotickou sklerotizaci
perifernich a visceralnich cév, fibroproduktivnimi zmé&nami v pojivovych tkanich,
zménami mikrovaskularizace a poruchami humoralni a celularni imunity. Postihuje
Castéji Zeny nezZ muZze (az 8x) a manifestuje se nejCastéji v mladsSim a stfednim véku,
muze se vSak vyskytnout v détstvi i ve véku pokrocilém. V klinickém obraze dominuje
Raynaudiv fenomén s trofickymi zménami, tuhnuti kize a postizeni
gastrointestinalniho traktu, plic, srdce a ledvin [Tyndall 2014]. Obtizna je €asna
diagnostika této choroby, pokud se prezentuje nespecifickymi pfiznaky. V nékolika
poslednich letech bylo dosazeno pokroku v diagnostice a sledovani zmén u SSc.
Tyto snahy vedou k hlavnimu cili, kterym je kontrola prdbéhu onemocnéni a zlepSeni

kvality Zivota nemocnych.

4.2. Kardialni komplikace sklerodermie

Pfitomnost symptomatického srdecniho postizeni lze povaZovat za Spatny
prognosticky faktor u pacientll se systémovou sklerézou [Steen 2000]. Databaze
Evropské skupiny pro léCbu a vyzkum systémové sklerodermie potvrdila nizkou
prevalenci zavazného srde¢niho onemocnéni, avSak jeho negativni prognosticky
dopad a vliv na mortalitu z kardialni pfi€iny, ktera se pohybuje okolo 26% [Follansbee

1990, Ferri 2002].
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Typické poskozeni srdce u systémoveé sklerozy predstavuje myokardialni
fibréza, ktera neodpovida typické lokalizaci koronarnich tepen a je vysledkem

opakované ischemie — reperfizni abnormality [Follansbee 1984, Kahaleh 2008].

5. Studie sklerodemie

5.1. Cil

Cilem nasi studie bylo zhodnotit potencialni pfinos parametrd MR schopnych
definovat lokalizovanou a difuzni myokardialni fibrézu, a to ve vztahu k doposud
uzivanym klinickym parametrim a novym laboratornim markerdm kardialniho
postizeni u pacientll se systémovou sklerézou. Tyto analyzy by mohly pomoci nalézt
klinicky relevantni algoritmy pro v€asné odhaleni kardialniho postiZeni u pacientl se

systémovou sklerézou.

5.2. Soubor nemocnych a metodika

Do prospektivni studie byli zarfazeni neselektovani pacienti sledovani
v revmatologické ambulanci Fakultni nemocnice v Plzni s diagnézou progresivni
systémové sklerézy. Nabér pacientl probihal v roce 2015 a zafazovacimi kritérii bylo:
1) splnéni kritérii uzivanych pro diagnostiku SSc podle American College of
Rheumatology [Arthritis Rheum. 1980] a 2) sinusovy rytmus. Vylu€ovaci kritéria byla:
1) jakakoliv forma sou€asného €i prodélaného srdeéniho onemocnéni; 2) standardni
kontraindikace provedeni MR vyS$etfeni Ci podani gadoliniové kontrastni latky, 3)
osoby s renalni dysfunkci (uroven glomerularni filtrace < 30 ml/min), 4) téhotné Ci

kojici zeny.
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Kontrolni soubor byl vytvofen ze zdravych dobrovolnikl (stejna vyrazovaci
kritéria jako u nemocnych se SSc). Podminkou zafazeni do kontrolniho souboru byl
normalni nalez na EKG vysetfeni.

VSechny osoby byly seznameny se smyslem a podminkami provedené
studie, ktera byla schvalena lokalni etickou komisi Fakultni nemocnice v Plzni.
VSichni zaroven podepsali lokalni etickou komisi schvalené informované souhlasy.

Celkem jsme zafadili 33 pacientll se systémovou skler6zou a 20 kontrol.
U nemocnych se systémovou sklerodermii pfevazovaly zeny na rozdil od kontrolni
skupiny (87.9 vs. 50.0%; p = 0.0024). Jinak byly obé& skupiny podobné, pokud jde o
vék (median 55.5 [SD 12.5] let), hodnotu krevniho tlaku (137.0/81.8 mm Hg), body
mass index (27.2 [SD 5.0] kg/m2 ) a pfitomnost komorbidit (p pro vSechny = 0.11).
Nikdo ze sledované populace nemél anamnézu fibrilace sini. Median trvani
systémové sklerézy byl 10 let (v rozmezi mezi 1-40). VétSina pacientu (87.9%) méla
difuzni formu systémové sklerézy. Modifikované kozni skoére dle Rodnana dosahlo
174 (SD, 4.4) bodd. Dvé trfetiny pacientid se systémovou sklerézou uzivali

kortikosteroidy a polovina chorobu modifikujici antirevmatické léky (DMARDS).

MR vysSetreni

MR vySetfeni byla provadéna za pouziti 3T MR pfistroje (MAGENTOM Skyra,
Siemens Healthcare, Forchheim, Némecko). Pro vy3etfeni byla pouzita 32 kanalova
civka pro hrudnik, pfipadné télova civka. VSechny pouzité sekvence byly provedeny
za pouziti EKG synchronizace a se zadrzenim dechu v lehkém nadechu.

Pro T1 mapovani byly pouzity sekvence ShMOLLI (Shortened Modified Look-
Locker Inversion Recovery (4). Kromé &tyfdutinové projekce byla provedena série 4-

5 vrstev v kratké ose od baze po apex. Totozné sekvence byly provedeny pfed a po
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intravenoznim podani gadoliniové kontrastni latky (gadobutrol) v mnozstvi 0,015
mmol/kg. Postkontrastni sekvence byly provedeny v minimalnim intervalu 12 minut
od podani.

Kromé sekvenci pro T1 mapovani byly provedeny sekvence pro funkéni
analyzu levé srde¢ni komory, sekvence pro hodnoceni pfitomnosti edému myokardu
(STIR - short-Tau inversion recovery), dale sekvence pro hodnoceni LGE a také

dynamické T1 sekvence pro hodnoceni perfuze.

Obrazek ¢.4 Parametrické mapy T1 relaxacniho €asu vytvofené v ramci shMOLLI

sekvence.

A — kratka osa

B — dlouha osa

R BRI RN - 2

gy T Ty b

26



Analyza T1 mapovani

Analyza T1 mapovani byla provedena v souladu s doporu¢enimi (Ntusi 19)
pomoci komeréné dostupného softwaru cvi42® (Circle Cardiovascular Imaging Inc.,
Calgary, Kanada). Hodnota T1 (ms) byla ziskana pomoci ROI (region of interest),
ktery byl manualné umistén do intramyokardialni ¢asti septa LKS a to jak v nativni,
tak v postkontrastni sekvenci (obr 1). Méfeni byla provedena nezavisle dvéma lékafi
(radiologové se zkuSenosti v MR zobrazovani srdce). Pro potifeby vypoctu
extracelularnino objemu (ECV - extracellular volume) byla provedena méfeni krve
v centru levé srdeCni siné, také pfed a po podani kontrastni latky. ECV (%) byl
nasledné vypoc¢ten pomoci vzorce [ECV (%) = (1-hematokrit) x (1/T1 myokardu po

kontrastu - 1/T1 myokardu nativn€) / 1/T1 krve po kontrastu - 1/T1 krve nativné).

Obrazek €.5 Ukazka méfeni T1 relaxacniho ¢asu v dedikovaném softwaru cvi42®
(Circle Cardiovascular Imaging Inc., Calgary, Kanada) pfed (A) a po podani
kontrastni latky (B); v dolni ¢asti obrazku jsou patrné jednotlivé obrazy sekvence
(celkem osm) a dale graf s kfivkou vyvoje T1 relaxacniho ¢asu v ROl zakreslené do

mezikomoroveho septa
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Statistické zpracovani

Vysledky jsou prezentovany jako pramér hodnot a jejich rozmezi,
neparametricka data jsou uvadéna jako pomér v procentech. Neparovy Studentav t-
test (two-tailed probability) byl pouZzit pro porovnani hodnot T1 a Mann-Whitney U
test pro porovnani ECV mezi SSc a kontrolnim souborem. Analyza byla provedena

pomoci statistického softwaru MedCalc (Ostende, Belgie).

Echokardiografie

Komplexni vySetifeni jsme provadeéli na pfistroji Vivid 7, GE Medical Systems,
Horton, Norsko. Hodnoceni diastolické funkce LK zahrnovalo zméfeni rychlosti
C¢asného plnéni (vina E) a pozdniho diastolického pInéni levé komory (vina A),

poméru E/A, deceleracniho €asu (DT) rychlosti Easného plnénic(viz obr.6).
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Obrazek €.6 Normalni transmitralni pratok (E/A > 1, DT < 200 ms).

] + v

Pro hodnoceni relaxace levé komory jsme pouZili posouzeni rychlosti pohybu

septalniho a lateralniho mitralniho anulu (vina E') (viz obr.7,8).

Obrazek ¢€.7 TDE zaznam pohybu septalniho okraje mitralniho anulu.

Obrazek €.8 TDE zaznam pohybu lateralniho okraje mitralniho anulu.
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Systolicky tlak pravé komory byl zalozen na zméfeni maximalni rychlosti
trikuspidalni regurgitace a aplikaci modifikované Bernoulliho rovnice pfipo¢tenim

odhadovaného tlaku v pravé sini (viz obr.9).

Obrazek €.9: CW zaznam kfivky trikuspidalni regurgitace — maximalni gradient

Pro vyhodnoceni longitudinalni deformace levé komory na zakladé speckle-
tracking byla zaznamenana a digitalné uloZzena pro off-line analyzu standardni 2D
ultrazvukova zobrazeni v parasternalnim pohledu v midventrikularni kratké ose (na
urovni papilarnich svall) i z apikalni dlouhé osy a dvou- a Ctyfdutinové pohledy se
snimkovou frekvenci mezi 60 a 80 snimky za sekundu (EchoPac PC, GE Vingmed,

Horton, Norsko) [Sutherland 2004, Lang 2015] (obr.¢.10).

Obrazek €.10: Normalni (A) a patologicky (B) longitudinalni strain

Longitudinal
strain
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Laboratorni stanoveni

Hodnota kreatininu v séru, albuminu v moci, myoglobinu, kyseliny mocové, C
reaktivniho proteinu (CRP), NT-pro BNP byly stanoveny pomoci analytické soupravy
od Roche na analyzatoru Cobas 8000. Hypersenzitivni troponin | (hsTnl) byl méfen
pomoci setu STAT High Sensitive Troponin-l assay (Abbott Diagnostics, USA) na
analyzatoru Architect i2000. Cirkulujici imunokomplexy (CIK) byly méfeny pomoci
polyethylenglykolové precipitace s fotometrickou detekci na Microplate Reader.
Interleukin 6 (IL-6) byl stanoven imunoenzymatickou analyzou s chemiluminiscencni
detekci na analyzatoru Immulite 2000, Siemens. Antinuklearni protilatky (ANA 1gG)
byly stanoveny nepfimym imunofluorescenénim testem s HEp-2 burikami
(Eurcimmun), pouzit fluorescenéni mikroskop Olympus. Extrahovatelné nuklearni
antigeny (ENA) byly uréeny imunoenzymatickou analyzou s fluorescencni detekci na
Unicap 250 analyzatoru, Thermo Scientific. Slozky komplementu 3 a 4 (C3, C4) byly
méfeny pomoci nefelometrického imunostanoveni na BN |l analyzatoru, Siemens.
GDF-15, rUstovy diferenciacni faktor, (RayBiotech, Norcross, USA), procolagen Il N
terminalni propeptid (Blue Gene, Shangai, Cina), IL1R (Blue Gene, Shangai, Cina) a
galectin-3 (MyBiosource.com, San Diego, USA) byly stanoveny pomoci ELISA kit

na Nexgen ELISA Reader (Adaltis, Rim, Italie).

5.3. Vysledky

Laboratorni parametry charakterizujici aktivitu onemocnéni v porovnani
s kontrolami byly vy$Si u pacientl se systémovou sklerézou; sedimentace erytrocyt(
(10.0 [stfedni hodnota, 7.0-14.0] vs. 6.0 [IQR, 4.0-8.5] mm/h; p = 0.0068); C-
reaktivni protein (4.6 [SD, 6.7] vs. 2.2 [SD, 1.6] mg/l; p = 0.063; extrahovatelné

nuklearni antigeny (9.8 [IQR, 1.0-22.0] vs. 0.15 [IQR, 0.10-0,20] mm/h; p < 0.0001).
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U sedmi pacientll se systémovou sklerodermii (21.2%) bylo pfitomno intersticialni
onemocnéni plic; 48.5% pacientd mélo patologickou hodnotu (<80%) difuzni kapacity

plic pro oxid uhelnaty (DLCO).

Echokardiografie

Echokardiografické nalezy jsou uvedeny v tabulce ¢.4. Mezi pacienty se
systémovou skler6zou a kontrolami jsme nenalezli Zadné rozdily v zakladnich
echokardiografickych  parametrech. Naopak primérna hodnota globalni
longitudinalni systolické deformace (GLPS) byla vyznamné nizSi u pacientl se
systémovou sklerézou nez u kontrol (18.6 + 1.6 vs. 21.1 £ 1.2%; p < 0.0001). To se
potvrdilo pfi méfeni systolické deformace ve vSech pohledech (tabulka €. 4). GLPS
negativné korelovala s nativnim T1 (r = -0.35; p = 0.0097), ECV (r = -0.33; p =

0.014), GDF 15 (r = -0.31; p = 0.022) a galectinem-3 (r = -0.37; p = 0.0076).

Tabulka ¢.4 Echokardiografické a MR parametry

55cn=33 Kontroly n = 20 P
Echokardiografie
GLPS, (%) 186+ 1.6 21.1+£1.2 =0.0001
APLAX, (36) 18.7 = 1.7 20.7+1.4 =0.0001
GICH, (%) 18419 214223 <0.0001
2CH, (36) 18.7+1.5 21.0+1.0 =0.,0001
Magnetickd rezonance
Pozdni syceni gadoliniem, n (56) 14 (42.4) (] 0.0007F
Objem extraceluldrni tekutiny, % 27528 228x19 <0.0001
Mativni T1, ms 12589+51.2 1192.2+326 <0.0001
Postkontrasoni T, ms 586.7+64.3 629.3x28.1 00018
Myokardidlni edém, n (56} 1 (3.0) [a] 0.43
LW EF, %% S57. 3£ 108 61152 016
Masa levé komory, g 97 5£225 120.8 £ 40.2 0.029
Ly EDV indexovany, mlfm2 F7+18 &7 + 20 0.051
LW ESV indexovany, ml/fm2 EEET] 26+9 0.18
RV EDV indexovany, mifm2 838 + 25 B2 +23 0.13
RV ESV indexovany, ml/m2 389 209+ 8 0.09
RV EF, % 37 x9 65+ 8 0,12

Hodnoty jsou primérnou + standardni odchylkou nebo Eislem (procentuding).

P pro rozdil mezi skupinami vypoditan pomoci Studentova t-testu and x2 testu,

LW EF — gjekiEni frakce levéd kaomory: AV EF - ejekini frakee pravé komory: LA - lesd atrium: GLPS —
globdlni longitudindlni systolickd deformace; APLAX — apikdlnipohled r dlouhé osy; 4CH - apikdlni
Etyidutinowy pohled; 2CH — apikdlni dvoudutinowy pohled.

LW EDV — koncovy diastolicky objem levé kamory; LV ESV — koncovy systolicky objern levé komony; BV
— pravd komora.
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Zobrazeni srdce pomoci magnetické rezonance

Pacienti se systémovou skler6zou méli v porovnani s kontrolami vysSi
prevalenci pfitomnosti LGE (42.4% vs. 0%; p = 0007), jak doklada tabulka €. 4.
VSechny léze LGE byly malé fokalni plochy s neischemickym obrazem
lokalizovanym v intramyokardialni vrstvé. Dvé tretiny Iézi LGE se nachazely ve volné
sténé a zbytek v septu. Pomoci sekvence T2 STIR jsme u pacientl se systémovou
sklerézou nalezli malou plochu myokardialniho edému (3.0%). ECV a nativni T1
relaxaéni Cas byly signifikantné vyS8Si (p < 0.0001 pro oba parametry), zatimco
postkontrastni T1 bylo niz§i u pacientu se systémovou sklerézou nez v pfipadé
kontrol (p = 0.0018; tabulka €. 4).

V dal§im kroku jsme analyzovali, které faktory by mohly byt spojeny s vySSim
nativnim T1 a ECV. Nejprve jsme provedli analyzu téchto parametrd MR, a to
v souvislosti s pfitomnosti fokalni fibrozy (LGE). 14 pacientd se systémovou
sklerézou s LGE mélo vysSi nejen ECV (28.8 £ 2.3 vs. 26.6 £ 2.7%; p = 0.021), ale i
nativni T1 (1283 £ 49 vs. 1241 1 46%; p = 0.020), a to v porovnani s 19 pacienty se
systémovou sklerozou bez LGE. Tyto dva parametry byly rovnéz signifikantné
rozdilné mezi pacienty se systémovou sklerézou bez LGE a kontrolami (p < 0.019).

Dale jsme hodnotili, zda doba trvani nemoci by mohla byt spojena s parametry
MR. Mezi dobou onemocnéni a pfitomnosti LGE (p = 0.43), ECV (p = 0.47),
prekontrastni T1 (p = 0.74) a postkontrastni T1 (p = 0.81) jsme nezjistili podstatnou
zavislost. Také jsme otestovali mozny vliv kortikoterapie na parametry MR. VSechny
parametry MR zahrnuté ve studii byly obdobné u pacientu, ktefi byli Ié€eni pomoci

kortikosteroidu, (n = 22), oproti t€m, ktefi byli neméli tuto 1é&bu (n = 11, p = 0.45).
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Biochemické parametry

Sérové koncentrace vysoce senzitivniho troponinu | (hsTnl) a prokolagenu
typu Il byly o obou skupin podobné (tabulka €. 5). Naopak koncentrace NT-pro BNP,
GDF 15 a galectinu 3 byly vy$Si u pacientu se systémovou skler6zou nez u kontrol (p
= 0.028; tabulka €. 5). Rastovy diferenciacni faktor (GDF 15) pozitivné koreloval s
objemem extracelularni tekutiny (r = 0.36; p = 0.0076) a nativnim T1 (r = 0.31; P =
0.023). Postkontrastni T1 nekorelovalo s GDF 15 (r = —=0.08; p = 0.57). Po ajustaci
k pohlavi, véku a renalni funkci faktor GDF-15 i nadale signifikantné koreloval
s objemem extracelularni tekutiny (F = 8.27; p = 0.0060), nativnim T1 (F = 5.46; p =
0.024) a GLPS (F = 8.08; p = 0.0066).

U pacientl se systémovou skler6zou jsme pozorovali, Zze hodnota GDF 15
negativné korelovala s difuzni kapacitou plic pro oxid uhelnaty (r = -0.58; p =
0.0004). Dale hodnota GDF 15 pozitivné korelovala s modifikovanym koznim skérem
dle Rodnana (r = 0.59; p = 0.0003). V multivariaéni analyze zustal GDF-15
vyznamnym determinantem DLCO (F = 18.53; p = 0.0002) a mRSS (F = 18.76; p =
0.0002).

Parametry MR rovnéz korelovaly se sérovymi hladinami galectinu-3, ECV (r =
0.38; p = 0.0081) a nativnim T1 (r = 0.35; P = 0.012). Postkontrastni T1 s galectinem-
3 (r=-0.23; p = 0.11) nekorelovalo. Galectin-3 také negativné koreloval s GLPS (r =
-0.31; p = 0.023). Po adjustaci na pohlavi, vék a renalni funkce zlstal galaktin-3 ve
vztahu k ECV (F = 6.99; p = 0.011), nativnimu T1 (F = 5.76; p = 0.020) a GLPS (F =
5.27; p = 0.026). Galectin-3 v8ak nesouvisel s mRSS (r = 0.31; p = 0.0.83) a DLCO (r

=-0.17; p = 0.36).
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Zadny z dalSich laboratornich parametrd nemél spojitost s parametry MR.
Zaznamenali jsme vSak nepfimou korelaci mezi GLPS a IL-6 (r = -0.30; p = 0.031).

Ani hsTnl & NT-proBNP nesouvisely s GLPS (p = 0.080).

Tabulka é. 5 Biochemie

S5cn =33 Kontroly n= 20 P
hsTnl, ng/l 3.71(2.3-9.2) 8.0(2.9-13.9) 016
NT-proBNP, ng/fl 127 [98-174) 47 (33-123) 0.0041
GDF 15, ng/ml 1.24 20.51 0.81 2 0.43 0.0027
Galectin-3, ng/mil 3.1+ 88 1.5+0.9 0.028
PIIINP, pg/ml 437.8 + 648.3 240.8 + 108.6 0087

Haodnoty jsou primérnou + standardni odchylkou nebo Eislem (procentuding). P pro rozdil mezi
skupinami byly wwpoditany pomoci Studentova t-testu and ¥2 testu. hsTnl = vysoce senzitivni troponin
I; GOF 15 = rlstowvy diferenciatni faktor 15; PIINP = N-termindlni propeptid prokelagenu typu 111

5.4. Diskuze

Nékteré biomarkery mohou byt spojeny s aktivitou Ci zavaznosti systémové
sklerézy [Afandi 2015]. N-terminalni fragment natriuretického propeptidu typu B (NT-
pro BNP) koreloval se stfednim tlakem v plicnici a jeho stanoveni spolu
s echokardiografii a plicnim funkénim testem zvySilo sensitivitu diagnostiky plicni
hypertenze. U pacientd se systémovou sklerézou je NT-pro BNP spolehlivym
prediktorem mortality [Affandi 2015, Coghlan 2014, Allanore 2016]. DalSimi slibnymi
ukazateli jsou kardialni troponiny. Kardialni troponiny meéfené hypersensitivnimi
metodami by se mohly pouzit ke stratifikaci pacientl se systémovou sklerézou,
zejména k identifikaci téch, ktefi jsou ohrozeni plicni hypertenzi [Avouac 2015].
Ristovy diferenciacni faktor 15 (GDF-15) koreloval s aktivitou onemocnéni
systémove sklerdzy, zejména s plicnim postizenim [Lambrecht 2014] a s rozsahem a

zavaznosti onemocnéni (limitovana vs. difuzni kozni forma systémové sklerdzy)
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[Yanaba 2012]. Vime, ze galectin-3, ktery je prediktorem vyvoje srde¢niho selhani, je
soucCasné i moznym markerem aktivity systémoveé sklerozy [Koca 2014]. N-terminalni
propeptid prokolagenu typu Il (PIIINP) je aminopropeptid, ktery se uvolfiuje béhem
syntézy kolagenu typu lll. U pacientld se systémovou sklerézou bylo zjisténo, Ze
zvySeni hladiny PIIINP, a to jak v séru, tak v tekutiné ziskané bronchoalveolarni
lavazi, souvisi s celkovym koznim skore a prezitim [Lee 2001]. Interleukin-6 je u
pacientl se systémovou sklerézou spojen s diastolickou dysfunkci levé komory
[Jurisic 2013].

Diky magnetické rezonanci jsme schopni identifikovat znamky subklinického
srde¢niho postiZzeni a snad i ziskat urcity nahled do dlouhodobé progndzy pacientl
se systémovou skler6zou. Magneticka resonance v porovnani s echokardiografii
poskytuje moznost vizualizace myokardialni fibrézy a zanétu. Metody T2 zobrazeni,
jakymi je napf. hodnoceni pozdniho syceni gadoliniem (LGE) a hodnoceni
myokardialniho edému, pomahaji pfi detekci lokalizované fibrézy. Difuzni fibréza
presnéji koresponduje s pocatecnimi (subklinickymi) stadii systémové sklerdzy [Ntusi
2014]. Nedavné studie potvrdily metodu zalozenou na T1 mapovani jako slibnou
techniku [Perea 2015]. Hlavnim pfinosem techniky T1 mapovani je parametrické
zobrazeni zalozené na pixelech a moznost kvantifikovat T1 relaxaci s pfedpokladem
hodnoceni zavaznosti postizeni [Perea 2015, Thuny 2014].

Pfinos nasSeho sledovani oproti jiz publikovanym studiim spociva v jejim
komplexnim zhodnoceni vztahu mezi novym zobrazovanim pomoci MR a
laboratornimi parametry. Této problematice se dosud nevénovala zadna studie.
Zjistili jsme, ze oproti kontrolam vykazovali pacienti se systémovou sklerézou
zvysené difuzni fibrézni parametry dle MR. Tyto MR parametry korelovaly s GDF-15

a galectinem-3.
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GDF-15 byl pavodné identifikovan jako faktor sekretovany aktivnimi makrofagy
[Bootcov 1997]. GDF-15 je znam svoji roli vimunitnim systému a v regulaci
tkanového metabolismu. U pacientl se systémovou skler6zou korelovaly sérové
hladiny GDF-15 s postizenim plicnich funkci [Lambrecht 2014]. V na$i praci jsme
nalezli, Ze hodnoty GDF-15 byly vy$Si u pacientd se snizenym DLCO (<0.75%) na
rozdil od pacientu se systémovou skler6zou se zachovanym DLCO (1.15 £ 0.60 vs.
0.92 + 0.22; p = 0.042).

V nasi studii jsme nalezli korelaci hodnot GDF-15 se zavaznosti sklerézy
pokozky. Podobné nalezy popisuje Yanaba et al. [Yanaba 2012]. Autofi v této praci
uvadeéji, ze hladiny GDF-15 jsou spjaty s rozsahem sklerézy pokozky a se zavaznosti
plicni fibrozy. Podle Lambrecht et al. [Lambrecht 2014] jsou exprese a sekrece GDF-
15 pfimym dUsledkem vyvoje fibrézy a mohou se podilet na skrytém mechanismu
onemocnéni, zejména na zanétlivych stadiich fibrotického procesu. My jsme vSak
vztah mezi GDF-15 a zanétlivymi markery nenalezli. Dosud nebyla nalezena
souvislost mezi GDF-15 a myokardialnim postizenim u pacientl se systémovou
skler6zou. Meadows et al. [Meadows 2011] uvadi, ze u pacientl se systémovou
skleré6zou byly hladiny GDF-15 vyS8Si u pacientd se souasné prokazanou plicni
arterialni hypertenzi, ktera muze byt se systémovou skler6zou spjata. Hladiny GDF-
15 taktéz pozitivné korelovaly s odhadnutym systolickym tlakem pravé komory dle
echokardiografie a s plazmatickymi hladinami formy NT-proBNP. V nasi praci méli
pacienti se systémovou skler6zou hodnoty systolického tlaku v plicnici nizsi nez 35
mm Hg a nevykazovali Zzadné znamKky plicni hypertenze.

Galectin-3 koreloval s parametry MR spojenych s fibrozou a s globalni
longitudinalni systolickou deformaci. Na rozdil od GDF-15 nemél galectin-3 spojitost

s plicnimi parametry i zavaznosti kozni fibrézy. Experimentalni studie uvadéji, ze by
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galectin-3 mohl byt dilezitym mediatorem kardialni fibrézy, coz ma souvislost se
srde¢nim selhanim, které tento jev doprovazi, a s mortalitou [Ho JE 2012, McCullou].

Postupny vyvoj difuzni myokardialni fibrézy pfedstavuje velké riziko pro
pacienty se systémovou skler6zou. Kromé vyvoje diastolické a systolické dysfunkce
LK by mohla myokardialni fibroza také zvySovat riziko vzniku arytmie nebo nahlé
smrti. SrdecCni arytmie jsou spojovany se Spatnym pribéhem onemocnéni [Vacca
2014]. Existuji domnénky, Zze mikrovaskularni alterace s naslednym morfologickym
vaskularnim poskozenim, kolagenovou depozici a celkovou poruchou imunitniho
systému souvisi s myokardialni fibrozou [Follansbee 1984, Kahaleh 2008, Bulkley
1976].

Az donedavna bylo jedinou moznosti, jak neinvazivné vyhodnotit myokardialni
fibrézu, pozdni syceni gadoliniem. Tato technika je vS8ak vhodna pouze pro detekci
fokalnich fibrotickych ploch. LGE umoznuje evaluaci bez moznosti parametrického
hodnoceni [Sano 2015, Lambrecht 2014]. Vyhodnoceni difuzniho postizeni pomoci
stanovené IR (inversion recovery) vyzaduje srovnani se zdravou svalovou tkani, coz
je v pfipadé systémovych onemocnéni problematické [Barison 2015]. Vyhodnoceni
LGE je vSeobecné suboptimalni a nedoporu€uje se pro hodnoceni difuzniho
myokardialniho postizeni [Thuny 2014, Ntusi 2015]. Naopak T1 mapovani dovoluje
precizni kvantifikaci difuznich zmén v relaxaénim ¢ase ovlivnénou rdznymi
postizenimi a je v posledni dobé povazovano za uzite€nou a efektivni metodu
urCenou k detekci a kvantifikaci myokardialni fibrézy u pacientl se systémovou
sklerézou. [Avouac 2015, Mavrogeni 2016]. V na$i studii jsme potvrdili signifikantni
rozdil v nativnim T1 mapovani a hodnotami ECV mezi pacienty se systémovou
skler6bzou a zdravymi jedinci. Fokalni myokardialni edém jsme nalezli pouze u

jednoho pacienta s SSc. Toto zvySuje pravdépodobnost faktu, Ze zvySena hodnota
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ECV a T1, které jsme u pacientu se systémovou sklerézou sledovali, byla zplsobena
expanzi objemu myokardialniho kolagenu. ZvySené hodnoty C-reaktivniho proteinu
byly zjistény pouze u 5 pacientl se systémovou sklerézou, u nichz jsme nedetekovali
myokardialni edém. Tento nalez dale podporuje hypotézu, ze sledované zmeény
nebyly zpUsobeny lokalnim myokardialnim zanétem. Tyto vysledky odpovidaji
vysledkim z dfive publikovanych studii zaméfenych na zmény v myokardu u
pacientl se systémovou skler6zou [Prea 2015, Thuny 2014].

Globalni longitudinalni systolicka deformace je senzitivnim markerem
uréenym Kk detekci subklinické myokardialni dysfunkce levé komory rGzné pficiny.
V nasi studii vykazovali pacienti se systémovou sklerézou se zachovanou ejekéni
frakci levé komory oproti kontrolni skupiné snizeni globalni longitudinalni systolické
deformace, coz se shoduje se Spethmannovymi udaji [Spethmann 2012]. Taktéz
jsme zaznamenali nepatrnou negativni korelaci mezi GLPS a GDF-15 (r=-0.31; p =
0.022), galectinem-3 (-0.31; P = 0.023) a interleukinem-6 (r = -0.30; p = 0.031). Tyto
nalezy jsou ve shodé s praci Jurisic et al. [Jurisic 2013].

Tato prace ma nékolik limitaci. Jedna se o studii na mensim souboru v ramci
jednoho pracovisté. Podobné studie s pacienty se systémovou skler6zou pouzivajici
T1 mapovani byly realizovany v8ak s obdobnym poctem osob [Ntusi 2014, Thuny
2014]. Pacienti i kontrolni skupiny nebyli adekvatné vyrovnani, pokud jde o rozdil
pohlavi. Dosud nezname prognostickou hodnotu novym parametrd MR. Je tfeba

realizace prospektivnich studii s posouzenim prognézy nemocnych.

5.5. Zavér studie
U pacientl se systémovou sklerézou byly prokazany vyssi hodnoty ECV a

nativnich T1 hodnot v porovnani s kontrolnim souborem, coz odpovida difuznimu
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fibroznimu postizeni myokardu. Byla zjisténa korelace MR parametrl s primérnou
hodnotou globalni systolické deformace (GLPS) a stupném postizeni kize.

S difuzni myokardialni fibrézou odhalenou na MR korelovaly pouze hladiny
GDF-15 a galectinu-3. GDF-15 rovnéz koreloval se zavaznosti sklerézy kize a
poskozenim plicnich funkci u pacientl se systémovou sklerézou.

Otazkou je, zda by screeningové stanoveni GDF-15 a galectinu-3 mohlo
pomoci stratifikovat riziko u pacientld se systémovou skler6zou. Toto je vSak tfeba
oveérit dalSimi studiemi. Potvrdili jsme pfinos T1 mapovani, které je v souCasnosti
jednoznacné nejslibné&jsi neinvazivni technikou schopnou posoudit stupen vazivove

pfemény v myokardu.

40



6. Zaveér disertacni prace

Cilem obou studii bylo vypracovani optimalniho diagnostického algoritmu pro
posuzovani neischemického posSkozeni myokardu, ktery spociva v komplexnim
propojeni laboratorni a echokardiografické diagnostiky s vySetfenim magnetickou
resonanci.

V pfipadé pacientld s diagnézou "infarct-like" myokarditidy je MR v dnesni
dobé zcela rutinni soucasti diagnostiky, nicméné z nasi prace vyplyva, ze je vhodna i
pro kontrolu vyvoje postizeni v Case. V pripadé difuzniho fibrézniho postizeni
myokardu LKS je pak pro kvalitni diagnostiku vhodné pouziti pokrocilych technik T1
mapovani, které maji potencial se stat dulezitou pomuckou sledovani vyvoje
postizeni myokardu u systémové sklerodermie. Dulezitym pfedpokladem zapojeni
magnetické rezonance do diagnostického algoritmu neischemického postizeni
myokardu je jeji rychla dostupnost ve Fakultni nemocnici Plzen.

Casné zahajeni pohybové aktivity u nemocnych s akutni infarct like*
myokarditidou nevedlo v nasi praci k rozvoji systolické dysfunkce LK ¢i recidivé
onemocnéni v prubéhu nasledujicich 3 let. V pfipadé rozsahlého zanétlivého
postizeni myokardu je vhodné provedeni kontrolni magnetické resonance za 3
meésice. DalSi vyvoj postizeni myokardu v MR obraze jiz byl minimalni a dalsi
kontroly v delSich intervalech se jiZ nezdaji byt pfinosné.

Diagnostika mozného fibrozniho postizeni myokardu u nemocnych se
sklerodermii je stale velmi svizelna. Vyuziti magnetické resonance ve screeningu
myokardialni fiboré6zy u nemocnych se systémovou sklerézou je stale diskutabilni.
Neni zfejmé, zda MR parametry myokardialni fibrézy budou mit prognosticky
vyznam. Je tfeba doplnéni prospektivnich studii na vétSim poctu nemocnych. Na

zakladé nasich vysledkl se vSak domnivame, Ze je vhodné zvazit screeningové
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laboratorni stanoveni GDF-15 a galectinu-3 u nemocnych se systémovou
sklerodermii. V pfipadé jejich vzestupu je na zvazeni doplnéni MR vySetfeni
k posouzeni mozné myokardialni fibrézy. Pfi jejim prikazu by bylo vhodné doplinénit
24 hodinovou monitoraci EKG k posouzeni vyskytu supraventrikularnich i
komorovych arytmii, které mohou toto onemocnéni provazet. V nasi praci jsme 24

hod Holtera EKG neprovadéli.
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8. SEZNAM ZKRATEK

MR

LK
PVB19
LGE
ESC
BE

CT
CRP
hsTnl
EMB
METs
CTAG
SSc
ShMOLLI
ROI
ECV
NT-proBNP
IL-6
GDF 15
ENA
ANA
GLPS
DLCO
mRSS

magneticka resonance

leva komora
parvovirus B 19

late gadolinium enhancement — pozdni syceni
European Society of Cardiology

bicyklova ergometrie

computer tomography — pocitaova tomografie
C reaktivni protein

hypersenzitivni troponin |

endomyokardialni biopsie

metabolicky ekvivalent

vypocetni tomografie s angiografii

systémova sklerodermie

Shortened Modified Lokkk-Locker Inversion Recovery
region of interest

extracelularni objem

N-terminalni fragment natriuretického propeptidu typu B
interleukin 6

ristovy diferenciacni faktor 15

extrahovatelné nuklearni antigeny
antinuklearni protilatky

globalni longitudinalni systolicka deformace
difuzni kapacita pro oxid uhelnaty

modifikované kozni skére dle Rodnana
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