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Abstrakt

Echokardiografie ptedstavuje klicovou metodu hodnoceni funkcnich a strukturdlnich zmén
u nemocnych se srde¢nim onemocnénim. Fabryho choroba (FCH) je geneticky podminéné (X-
vazané) lysosomalni stfddavé onemocnéni zplisobené mutacemi v genu pro enzym alfa-
galaktosidasu A. Kardiovaskularni postizeni je hlavni pfi¢inou morbidity a mortality téchto
pacientii. Cilem naSich praci bylo upfesnit diagnostiku a rizikovou stratifikaci kardialniho

postizeni u FCH za pouziti echokardiografie.

V prvni retrospektivni ¢asti projektu jsme analyzovali vztah mezi hladinou kyseliny mocové,
vznikem a progresi hypertrofie levé komory (LK) srde¢ni a vyskytem klinickych udélosti.
Vysledky nasi studie ukéazaly silny vztah mezi hladinou kyseliny mocové, vznikem a progresi
hypertrofie LK srde¢ni, mortalitou i kardiovaskuldrnimi udalostmi. Hladinu kyseliny mocové

1ze u FCH pouZivat jako snadno dostupny marker kardiovaskularniho rizika.

V druhé casti retrospektivniho projektu jsme analyzovali schopnost identifikovat Fabry
kardiomyopatii pomoci techniky tkanové dopplerovské echokardiografie (TDI). I pfes nizsi
rychlosti pohybu mitralniho anulu hodnocené TDI u pacienti s FCH, je piekryv hodnot
s obecnou populaci pfili§ velky na to, aby umoznil spolehlivou diagnostiku FCH v klinické

praxi.

V prospektivnim projektu jsme studovali prevalenci, charakteristiky, prognoézu a validitu
soucasnych echokardiografickych kritérii pro stanoveni srde¢niho selhani u FCH. Zjistili jsme
vysoky vyskyt srde¢niho selhdni se zachovalou ejekéni frakci, jehoz hlavnim patogenetickym
mechanismem je koncentrickd hypertrofie LK. Echokardiografické parametry index hmotnosti
LK, diastolické funkce (E/e”) a globalni longitudindlni strain mély nejvétsi pfesnost pro
stanoveni diagnozy srdecniho selhani, siln€ korelovaly s hladinou natriuretickych peptidi

a predikovaly celkovou mortalitu i kardiovaskularni komplikace.



Klic¢ova slova: echokardiografie, leva komora srde¢ni, Fabryho choroba,

kardiomyopatie, srde¢ni selhani.



Abstract

Echocardiography plays a key role in the evaluation of functional and structural changes of the
heart. Fabry disease (FD) is a genetic (X-linked) lysosomal storage disease caused by mutations
in the gene for alpha-galactosidase A. Cardiovascular involvement is a major cause of morbidity
and mortality in FD. The aim of our work was to refine the diagnosis and risk stratification of

Fabry cardiac involvement using echocardiography.

In the first part of our retrospective project, we analysed the relationship between the uric acid
level, development, and progression of left ventricular (LV) hypertrophy and adverse events.
Our results showed a strong relationship between uric acid level and progression of LV
hypertrophy, mortality, and cardiovascular events. Uric acid can be used as a marker of

cardiovascular risk in FD.

In the second part of our retrospective project, we analysed the diagnostic value of tissue
doppler imaging (TDI) of mitral annular velocities in Fabry cardiomyopathy. Despite the lower
TDI mitral annular velocities in FD, the overlap with the general population is too large to allow

reliable diagnosis of FD in routine clinical practice.

In the prospective study, we analysed the prevalence, characteristics, prognosis and validity of
the current echocardiographic criteria for heart failure (HF) in FD. The study found a high
prevalence of symptomatic HF in FD. Heart failure with preserved ejection fraction caused by
LV concentric hypertrophy was the dominant phenotype. Left ventricular mass index, E/e” and
global longitudinal strain yielded the highest diagnostic utility for HF diagnosis and were
significantly correlated with levels of natriuretic peptides and prognosis. Echocardiographic
criteria proposed by current HF guidelines apply to Fabry patients and predict cardiovascular

events.



Key words: echocardiography, left ventricular hypertrophy, Fabry disease,

cardiomyopathy, heart failure
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1. Uvod a piehled problematiky

Echokardiografie je zakladni metodou hodnoceni funkénich a strukturdlnich zmén
unemocnych s riznymi onemocnénimi myokardu. Stavajici data a postupy pouzivané
v kvantifikaci jednotlivych srde¢nich struktur, tvorbé diagnostickych kritérii a algoritmt
vznikaji vétSinou na zaklad¢ sledovani a analyzy rozsahlych souborii nemocnych v obecné
populaci. Takto ziskand a interpretovand data jsou vSak vysledkem nutné simplifikace a ¢asto
nejsou schopna reflektovat specifické charakteristiky jednotlivych subpopulaci ani splnit
naroky na piresnost a reprodukovatelnost u patologickych zmén mirného stupné. Mezi
specifické populace, kde je aplikovatelnost a reprodukovatelnost kritérii i algoritmti spletita,
patii pacienti s kardiomyopatiemi (hypertroficka kardiomyopatie, restriktivni kardiomyopatie
a dalsi), (Elliot P.M. et al., 2014). Pro pfesnou diagnostiku, rizikovou stratifikaci a s tim

souvisejici spravnou 1é¢bu pacientii potiebujeme cilené studie.

Vramci IL interni kliniky 1. lékaiské fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni
nemocnice v Praze je koncentrovéna celorepublikova péce o pacienty s Fabryho chorobou
(FCH). Centrum pro FCH se jiz vice nez 20 let systematicky vénuje diagnostice a 1¢¢bé pacientii
s timto metabolickym onemocnénim a patii mezi predni svétova centra klinického vyzkumu
této choroby (Linhart A. et al., 2000; Linhart A. et al., 2007; Palecek T. et al. 2008; Kovarnik
T. et al., 2008; Marek J. et al., 2018). Jednim z hlavnich a prognosticky nejvyznamnéjSich
projevi tohoto multiorgdnového onemocnéni je postizeni kardiovaskularniho systému (Linhart
A. et al., 2020). Echokardiografie hraje zdsadni roli v diagnostice, sledovani 1 rozhodovani

o lécbé téchto pacientti (Linhart A. et al., 2020).

Cilem ptfedkladané disertacni prace je shrnout poznatky z vyzkumu zaméfeného na hodnoceni
funkénich a strukturadlnich zmén myokardu pomoci echokardiografie u pacientii s Fabryho

chorobou.
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1.1 Definice Fabryho choroby

Fabryho choroba (FCH) je geneticky podminéné (X-vazané) lysosomalni stfadavé onemocnéni
zpusobené mutacemi v genu pro alfa-galaktosidasu A (GLA). Mutace v genu GLA vedou ke
snizeni ¢i uplné absenci enzymatické aktivity alfa-galaktosidasy A (AGAL-A). Vysledkem je
akumulace glykosfingolipida v tkénich a orgénech, které vede k jejich poskozeni a klinické

manifestaci onemocnéni (Germain D.P., 2010; Linhart A. et al., 2020).

1.2  Epidemiologie Fabryho choroby

Incidence FCH se zasadné lisi dle studované populace a pouzitych metod. Historicky udavana
Cisla s incidenci méné nez 1 pacient na 100 000 obyvatel (Poorthuis B.J. et al., 1999) se ukazala
jako zna¢né podhodnocena a novorozenecké screeningové programy z Italie a Taiwanu
odhalily incidenci mutaci 1:3100 (Spada M. et al., 2006), respektive 1:1600 u muzské populace
(Lin H. Y. et al., 2009) s jasnou dominanci tzv. late-onset mutaci ¢asto podminujici kardialni
variantu FCH s manifestaci v dospélosti (Elleder M. et al., 1990). Nadale vSak probihéd vyzkum
ohledné patogenity nekterych variant a mutaci (Lukas J. et al., 2016) a fada genovych variant
diive povazovanych za patogenni je dnes hodnocena jako benigni nebo nejasného vyznamu
(Doheny D. et al., 2018). Vyskyt FCH v cilenych screeningovych programech u pacientt
s nejasnou hypertrofii levé komory srdeni se pohybuje vrozmezi od 1 az ke 12 % dle

stanovenych kritérii (Palecek T. et al, 2014; Doheny D. et al., 2018; Linhart A., et al., 2020).

1.3 Etiopatogeneze onemocnéni

Zakladni pfi¢inou FCH je mutace genu GLA umisténého na chromozomu X (Xq 21).

V soucasnosti je popsano vice nez 900 riznych mutaci tohoto genu (Stenson P.D. et al., 2017).
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Vysledkem vétSiny mutaci je absence ¢i vyraznd redukce produkce enzymu AGAL-A.
V disledku minimélni ¢i chybéjici enzymatické aktivity dochazi k progresivni akumulaci
glykosfingolipidl, pievazné globotriaosylceramidu (Gbs) a globotriaosylsphingosinu (lyso-
Gbs) v lysosomech (Brady R.O. et al., 1967). Stiadani v lysosomech vede k naruseni bunécného
energetického metabolismu, transportu, zvySenému oxidativnimu stresu, az bunécné smrti,
dochazi k naruseni funkce malych cév, tkanové ischémii a rozvoji ireversibilni fibrozy
(Germain D.P., 2010; Weidemann F. et al., 2013). Dle zavaznosti enzymatického defektu tento
primarni patogeneticky proces startuje jiz ve fetdlnim stddiu, Casn€ po narozeni, nebo v détstvi
(Vedder A.C. et al., 2006). Na rozdil od vétSiny lysosomélnich sttddavych onemocnéni vSak
FCH zlstava v prvnich letech Zivota a u tzv. atypickych forem i n¢kolik desetileti klinicky
asymptomaticka ¢i oligosymptomaticka (Germain D.P., 2010). Vékem podminéna akumulace
glykosfingolipidii miize vyustit v selhani srdce, ledvin, kardiovaskularni 1 neurologické
komplikace, jez vyznamné limituji kvalitu i délku Zivota nemocnych (Linhart et al., 2007;

Linhart et al., 2020).

Dlouhou dobu byla diky své X-vazané dédi¢nosti FCH povazovéana dominantné za onemocnéni
dospélych hemizygotnich muzii s multiorgdnovym postizenim, tzv. klasickym fenotypem.
Teprve pozdéji byly definovany atypické formy onemocnéni s dominantnim postizenim srdce,
tzv. kardialni varianta. Ta byla prvné popsdna ¢eskymi védci z 1. Iékaiské fakulty Univerzity
Karlovy (Elleder M. et al., 1990). Déle byla popsdna varianta choroby s dominujicim
postizenim ledvin, tzv. renalni varianta (Nakao S. et al, 2003). Stejn¢ tak Zeny byly vzhledem
k X-vazan¢ dédi¢nosti onemocnéni dlouhou dobu povazovany za asymptomatické pienaSece
mutace, teprve pozdéji bylo prokazano, ze fada z nich (az 70 %) ma symptomatické postizeni
(Wilcox W.R. et al., 2008). Projev FCH u heterozygotnich Zen je krom¢ genetické mutace

vyznamné ovlivnén procesem inaktivace chromozomu X (lyonizace), Zeny jsou tak v tomto
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ohledu genetickymi mozaikami (Dobrovolny R. et al. 2005; Wilcox W.R. et al., 2008; Reboun

M. et al., 2022), rozsah a zavaznost organového postizeni je u Zzen velmi variabilni.

1.4  Diagnostika onemocnéni

Vzhledem k relativni vzacnosti FCH a zminéné klinické variabilit€ je onemocnéni Casto
diagnostikovano pozdé Ci pii cilenych screeningovych programech v populaci. V nékterych
pracich bylo dokumentovano diagnostické zpozdéni az 15 let od vzniku prvnich symptomu
(Wilcox W.R. et al., 2008). Screeningovou metodou pro zachyt FCH je stanoveni enzymatické
aktivity AGAL-A ze suché kapky krve. V piipad€ pozitivniho screeningového testu ¢i jasného
klinického podezieni na FCH je zakladem diagnézy u muzZské populace stanoveni hladiny
aktivity enzymu AGAL-A v leukocytech z odbéru krve (Hoffmann B. et al., 2005). V piipade
zachovanou a spolehlivym testem je genetické vySetieni GLA (Linthorst G.E. et al., 2005).
Nicméné i nalez genetické mutace je nutné interpretovat v kontextu residudlni enzymatické
aktivity a klinickych obtizi pacienta. V poslednich letech se diagnosticky uplatiiuje také
stanoveni plazmatické hladiny lyso-Gb3, které umoznuje vyslovit podezieni na onemocnéni

iu zen pted provedenim genetického vySetfeni (Nowak A. et al., 2017).

1.5  Klinicky priibéh a extrakardiilni manifestace choroby

Fabryho choroba je onemocnéni Sirokého spektra projevil a pribéhti. Manifestace choroby je
u kazdého pacienta individualni, a to dokonce i v rdmci jedné rodiny. Zasadni pro rychlost
1 zavaznost rozvoje symptomt je typ genetické mutace, s tim souvisejici residualni enzymaticka
aktivita AGAL, vék (Casem podminéna akumulace glykosfingolipidil) a déle i 1écba choroby

a pfidruzenych komplikaci. V klinické praxi se tak rozliSuje klasicky fenotyp FCH
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charakterizovany multiorgdnovym postizenim s vyskytem symptomt jiz od détstvi (podminény
uplnou absenci produkce AGAL) (Germain D.P., 2010) a atypické tzv. late-onset varianty, kde
je postizen dominantn€ jeden organ (kardidlni, renalni varianta), (Elleder M. et al., 1990; Nakao
S. etal., 2003), u kterych se obtize manifestuji az v dospé€losti (3-6. decennium) diky zachovalé
residualni aktivit¢ AGAL. Rozvoj organovych komplikaci v priib&éhu Zivota pacient s FCH je

znazornén v Grafu 1.1.

Graf 1.1. Manifestace a rozvoj hlavnich organovych komplikaci v pribéhu Zivota pacientl

s Fabryho chorobou (pfevzato a pfelozeno z Linhart A. et al., 2007).

Klinicka manifestace Fabryho choroby v case

Vertigo, tinnitus,
Nasledky pfihod

Hemodialyza
Du3nost,

palpitace,
angina pectoris

Vliv na kvalitu Zivota,
intolerance namahy
Prljem,

bolesti bficha
Intolerance namabhy,

deprese,
zhorseni kvality Zivota
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V détském veéku je prvnim projevem FCH postizeni tenkych vlaken perifernich nervi, které
muze vést jak k akutnim atakam bolesti pfedevSim v oblasti koncetin, které jsou Casto spjaty
s horeckou (tzv. febrilni krize), tak chronickym bolestem s akroparestéziemi (Hopkin R.J. et
al., 2008). V dospivani se objevuji nespecifické gastrointestindlni obtize (nauzea, prijmy,
bolesti bficha, hubnuti), (Hoffmann B. et al., 2007). V mladi se také mlze objevit absence ¢i
vyznamna redukce poceni (anhidrosa, hypohidrosa) s intoleranci namahy (Orteu C.H. et al.,
2007). Relativné specifickym symptomem u klasickych forem onemocnéni je rozvoj velkého
mnozstvi angiokeratomu (cévni lakuny v dermis vzniklé poSkozenim endotelu s ektazii cév)
v predilekénim lokalizacich (pupek, tfisla, hyzd€), diky kterym byla FCH prvné literarné
popséna a dlouhou dobu vedena pod ndzvem Angiokeratoma corporis diffusum (Fabry J., 1898;
Anderson W., 1898; Lacina L. et al., 2017). Dale se mohou jiz v dospivéani objevit postizeni oci
(cornea verticillata, tortuozita retinalnich cév), poruchy sluchu (tinnitus, hypakusis), chronicka
unava (Germain D.P., 2010). Tyto symptomy vyznamné sniZzuji kvalitu Zivota pacienti.
Spole¢né s kardiovaskuldrnim postizenim je prognosticky nejvyznamnéjsi postiZeni ledvin.
Postupna depozice glykosfingolipidii v buiikach ledvin vede k rozvoji rendlni insuficience
s postupné nartistajici proteinurii, kterd byva neziidka zachycena az v pokrocilych stadiich,
nékdy dokonce aZ ve fazi rendlniho selhani s nutnosti dialyzy (Schiffmann R. et al., 2009).
Renalni selhdni mize u klasickych forem FCH nastat jiz ve tfeti dekad¢ Zivota (Schiffmann R.
et al., 2009). Prognosticky vyznamné je i1 cerebrovaskularni postiZeni malych cév centralniho
nervoveho systému, které se miize projevit bolestmi hlavy, transitornimi ischemickymi atakami
a cévni mozkovou piihodou (Sims K. et al., 2009). V neposledni fad¢ u pacientii s FCH mize
dojit 1 k postizeni dychacich cest s obstrukéni poruchou ventilace (Magage S. et al., 2005),
Cast€j$i je u pacientli i rozvoj hypotyredzy, skeletalniho postizeni a depresivnich poruch

(Germain D.P., 2010).
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1.6 Lécéba onemocnéni

Vzhledem k nutnosti interdisciplinarni péce a vysoké ceny je 1écba FCH centralizovana.
Zakladem specifické 1écby FCH jiz pres 20 let zUstava enzymaticka substitucni terapie (enzyme
replacement therapy, ERT) rekombinantni AGAL, které v mnoha studiich prokazala efektivitu
na stabilizaci a zpomaleni progrese onemocnéni (Lenders M. et al., 2021; Van der Veen S.J. et
al., 2021). Vsoucasné dobé jsou komer¢né¢ dostupné dva preparaty (agalsidase-alfa
a agalsidase-beta), které se podavaji formou infuze ve 14dennich intervalech (Lenders M. et al.,
2021). Enzymaticka 1écba mé malé riziko nezadoucich G¢inkt a intolerance, nicméné az 40 %
pacientil na 1é€b¢ generuje vyznamnou tvorbu protilatek, které inhibuji uc¢innost 1é¢by (Lenders
M. et al, 2016). Dalsi dostupnou specifickou 1é¢bou, kterd je rezervovana jen pro pacienty se
specifickymi formami mutaci (tzv. amenable mutace), jsou chaperony. Jedna se o molekuly,
které dokazou residudlni enzym AGAL v téle pacientd stabilizovat a zabranit jeho degradaci
v endoplazmatickém retikulu bunék, a tim zvysit enzymatickou aktivitu (Lenders M. et al.,
2021). V klinickych studiich tento perordlni 1€k prokazal efektivitu, pfedevSim na regresi
hypertrofie LK srde¢ni (Germain D.P. et al., 2016; Germain D.P. et al., 2019; Hughes D.A. et
al., 2017). U FCH lze v této dekad¢ ocekavat vyznamny pokrok v 1éc¢bé, jelikoz v klinickém
vyzkumu jsou nové formy ERT, substrat redukéni terapie (I€ky redukujici hladiny Gb3)

a zaroven probiha né€kolik klinickych studii v oblasti genetické 1écby (Lenders M. et al., 2021).

1.7  Kardiovaskularniho manifestace Fabryho choroby

Podkladem kardiovaskularniho postizeni je jiz zminéna progresivni akumulace
glykosfingolipidt v buiikach srdce (kardiomyocyty) a cévni st€ny (endotel a myocyty), vedouci
k jejich hypertrofii a pozdé€ji 1 nahrazujici fibroze (Elleder M. et al., 1990). Klinickym projevem

kardiovaskularniho postiZzeni u pacienti s FCH je rozvoj ndmahové dusnosti, anginy pectoris,
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palpitaci a synkop (Linhart A. et al., 2020). Akumulace postihuje i buniky pfevodniho systému

s vysokym rizikem rozvoje pievodnich poruch a fibroblasty chlopni s rozvojem aortalni

wrwe

morbidity a mortality pacientii s FCH (Linhart A. et al., 2020).

1.7.1 PostiZeni levé komory srde¢ni

Postupné progredujici koncentrickd hypertrofie myokardu je jednim z nejtypictéjSich projevii

FCH (Linhart A. et al., 2007, Linhart A. et al. 2020), Obrazek 1.1.

Obrazek 1.1. Vyrazna koncentrickd hypertrofie LK srde¢ni u pacienta s klasickou formou FCH

pii vySetieni TTE v parasterndlni projekci na dlouhou osu (Sipka vlevo) a v apikalni

ctytdutinové projekci (Sipka vpravo).
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Vyskyt hypertrofie LK nariista s postupujicim vékem, u muzi se objevuje nejcastéji ve 3-4.
dekad¢ zivota pacientil, u zen vétSinou o dekadu pozdé€ji (Linhart A. et al., 2007). Rozvoj a tize
symptomu Uzce souvisi s pfitomnosti a zavaznosti hypertrofie LK (Linhart A. et al., 2007).
Asymetricka septalni hypertrofie ¢i apikalni forma hypertrofie LK se vyskytuji u pacienta
s FCH vzacnéji (Deva D.P. et al., 2016). Specifikem u pacient s vyraznou hypertrofii LK
srde¢ni je mozny vyskyt obstrukce vytokového traktu (LVOTO, left ventricular outflow tract
obstruction), (Elliot P.M. et al., 2014; Zemanek D. et al., 2021). Obstrukce je charakteristicka
ptedevsim pro pacienty s autosomalné dominantni formou hypertrofické kardiomyopatie, jeji
vyskyt u pacientli s FCH je povazovan za relativné vzacny (Elliot P. et al., 2014; Linhart A. et
al., 2020), nicméné prozatim chybi vétsi cilené studie analyzujici vyskyt LVOTO u FCH.
Progredujici hypertrofie postupuje v ireversibilni nahrazujici fibrozu, kterd je typicky nejvice
vyjadiend v posterolateralnich segmentech LK srde¢ni a za¢ind mid-myokardialné (Kramer J.
et al., 2014). Patogeneze rozvoje fibrozy primarn€ v posterolateralnich segmentech nebyla
dosud objasnéna, jedna z pracovnich teorii je, Ze se jedna o misto nejvétsiho mechanického
stresu (Weidemann F. et al., 2005). Vyskyt posterolateralni fibrézy je sice pro Fabry
kardiomyopatii charakteristicky, ale specificita a senzitivita tohoto jevu neni vysoka, jelikoZ se
muze vyskytovat i u jinych kardiomyopatii, a navic je projevem pokroc¢ilé formy onemocnéni.
Hypertrofie a nahrazujici fibr6za vedou ke komplexnimu postiZzeni LK srde¢ni, které se klinicky
projevuje progredujici dusnosti, rozvojem syndromu srdecniho selhani, zvySenym rizikem

arytmii a nahlé srde¢ni smrti (Linhart A. et al., 2020).

1.7.2 PostiZeni pravé komory srdecni

Dlouhou dobu byla pozornost uptfena pouze na hypertrofii LK srde¢ni, pozdéji se ukazalo, Ze
1 hypertrofie pravé komory srde¢ni je u FCH casta (az 40 % vySetfovanych pacientl), nicméné

ve vetSing piipadi neni spojena s dilataci pravé komory ani systolickou dysfunkci pravé komory
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(Palecek T. et al. 2008). Hypertrofie pravé komory u pacientli s FCH téméi vzdy doprovazi
hypertrofii LK srdecni. Nekteré prace ukazuji, ze klinicky a prognosticky vyznam hypertrofie
pravé komory je proto v porovnani s hypertrofii LK srde¢ni spiSe marginalni (Graziani F. et al.,

2020).

1.7.3 PostiZeni pirevodniho systému srde¢niho

Elektrokardiografické (EKG) abnormity jsou nékdy prvnim projevem kardidlniho postizeni
u pacientll s FCH a zahrnuji zménu voltaZovych kritérii, repolarizacni zmény (zmény ST useki,
inverze vin T, obraz zatizeni LK), které souvisi s postupné se rozvijejici hypertrofii LK
(Namdar M. et al., 2011; Linhart A. et al., 2020). Relativné charakteristické je zkradceni PR
intervalu bez zndmek preexcitace, které je vSak pfitomno jen u mensi ¢asti pacientli. U pacientil
se diky strukturdlnim zméndm myokardu i pfevodniho systému srdecniho vyskytuji ve zvySené
mife supraventrikularni, komorové arytmie 1 bradyarytmie (O'Mahony C. et al., 2011).
Pravidelné kontroly ekg a holterovska monitorace jsou tedy rutinni praxi u vSech pacientd

s FCH (Linhart A. et al., 2020).

1.7.4 PostiZeni chlopenniho aparatu

Degenerativni zmény a mirné zbytnéni chlopenniho aparatu vede vétSinou k mirnym a klinicky
nesignifikantnim regurgitacim na chlopnich. U mensiho procenta pacientl s FCH se miiZe
vyskytnou vyznamnd mitralni regurgitace v disledku degenerativnich zmén, prolapsu cipl

a zmén geometrie levé komory (Linhart A. et al. 2000; Linhart A. et al., 2020).
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1.7.5  PostiZeni cévniho systému

V patogenezi a rozvoji organového poskozeni hraje diilezitou roli akumulace Gb3 v cévni sténé.
Abnormality cévniho systému jsou spoleénym jmenovatelem kardidlniho, rendlniho
i cerebrovaskularniho postizeni (Germain D. et al., 2010). Pacienti s FCH maji akcelerovanou
a difuzni formu ischemické choroby srdec¢ni, jejiz detailni intravaskularni charakteristika byla
analyzovdna na naSem pracovisti (Kovarnik T. et al., 2008). Postizeni cévni stény neni
lokalizovano pouze na srdce a zahrnuje i remodelaci aorty (Barbey F. et al., 2010), vyskyt
ektazii, ztlusténi intima-media IMT v karoticko-vertebralnim fecisti (Barbey F. et al., 2006)

1 postizeni perifernich tepen a zil (Rob D. et al., 2017).

1.8  Role echokardiografie v diagnostice, stratifikaci a 1é¢bé onemocnéni

Transtorakalni echokardiografie (TTE) ptredstavuje zakladni neinvazivni metodu pro
diagnostiku a stratifikaci rizika pacientil s kardiomyopatii véetné FCH. Informace ziskané
pomoci echokardiografie jsou u FCH klicové v rozhodovani o zahajeni specifické i nespecifické
terapie. VéEtSinu informaci tykajici se morfologickych zmén LK srde¢ni ziskdvame vySetfenim
ve dvojrozmérném (2D) zobrazeni a pomoci metod Dopplerovské echokardiografie. U pacienti
s FCH se také ve zvySené mife uplatiiuje pouziti pokroc¢ilych modernich metod analyzy

deformace myokardu, pfedevs§im speckle-tracking echokardiografie (Linhart A. et al., 2020).

1.8.1 Hodnoceni strukturalnich zmén levé komory

Soucasnym standardem hodnoceni rozmérti LK srdec¢ni je stanoveni tloustky stén a dutiny LK
ve 2D zobrazeni z parasternalni projekce na dlouhou osu linedrni technikou ve vysi cipi

mitralni chlopné na konci diastoly a na konci systoly (Lang R. et al., 2015). Vzéacnéji se dnes
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rovinu na osu myokardu a ziskana rovina nemusi reflektovat lokdlni zmény geometrie levé
komory, Obrazek 1.2. Z naméienych hodnot na konci diastoly ziskavame kalkulaci pomoci
modifikované rovnice krychle (Devereux, R.B. et al., 1986) hmotnost levé komory (left

ventricular mass, LVM):

LV mass = 0,8 - 1,04 - [(IVSd + EDD + ZSd)* — EDD?] + 0,6 g, kde IVSd je interventrikularni

septum v diastole, EDD enddiastolicky rozmér LK a ZSd je zadni sténa v diastole.

Hodnota je po indexaci na velikost télesného povrchu, (left ventricular mass index, LVMi)
a zohlednéni pohlavi pacienta zlatym standardem pro urceni ptitomnosti hypertrofie levé
komory (Lang R. et al., 2015). DalSim krokem je stanoveni geometrie LK, pro ktery vyuzivame
parametr relativni tloustky stén (relative wall thickness, RWT), ten je kalkulovan z nasledujici

rovnice: RWT =2 -ZSd / EDD, (Lang R. et al., 2015).

Obrazek 1.2. Mé&feni parametrt LK pro kalkulaci hmotnosti LK pomoci echokardiografie,

vlevo nejcastéji uzivana technika ve 2D zobrazeni v parasterndlni projekci na dlouhou osu,

vpravo technika pomoci M-mode.
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Typickym echokardiografickym obrazem u Fabry pacientd s rozvinutym kardialnim postizenim
je jiz zminéna koncentricka hypertrofie LK (Obrazek 1.1 a 1.2), u mén¢ pokrocilych forem
kardiomyopatie vidime koncentrickou remodelaci LK (Linhart A. et al., 2000; Linhart A. et al.,
2007). Atypické formy hypertrofie LK zahrnujici asymetrickou septalni hypertrofii,
excentrickou hypertrofii, apikalni hypertrofii vidame sice u FCH vzacné (Deva D.P. et al.,

2016), ale diagnozu FCH nevylucuji (Yeung D.F. et al., 2018).

Ve 2D zobrazeni dale ur¢ujeme objemy levé komory obtazenim kontury endokardu v apikalni
Ctyt a dvou dutinové projekei, kde ziskavame konec¢ny diastolicky a kone¢ny systolicky objem
LK. Standardem zistava kalkulace objemu a ejekéni frakce (EF) pomoci metody Simpsonovy
sumace diskl ze dvou na sebe kolmych projekci (Lang R. et al., 2015). Objem LK je u pacientli
s Fabry kardiomyopatii typicky normalni, dilatace LK do obrazu onemocnéni nepatii. Dalsi
moznosti je méfeni objemi LK pomoci trojrozmérné (3D) echokardiografie, jejiz hlavni
et al., 2015). Jejimu SirSimu roz$ifeni zatim zabranuje odliSnost softwaru mezi jednotlivymi
firmami, absence velkych popula¢nich studii a normativnich hodnot, pracnost a Spatna
reprodukovatelnost pii horsi kvalité€ zobrazeni, u pacientii s FCH navic zatim zcela chybi cilené

studie s pouzitim 3D metody.

Kromé¢ standardniho méfeni tloustky myokardu, rozméru a objemu LK srde¢ni muzeme
u pokrocilejSich forem Fabry kardiomyopatie vidét ve 2D zobrazeni ztenCeni posterolateralniho
segmentu levé komory jako projev fibrotizace LK (Linhart A. et al., 2020), nejlépe je patrné
v parasternalni projekci na kratkou osu na urovni mitrdlni chlopné, Obrazek 1.3.
V parasternalni projekci na kratkou osu se u pacienti s hypertrofii LK vyskytuje také
prominence a hypertrofie papilarnich svali (Obrazek 1.3), jedna se vSak také o znak nizké

specificity a senzitivity.
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Obrazek 1.3. Vlevo patrna posterolateralni jizva (Sipka) jako hyperechogenni segment

u pacienta s pokroc¢ilou FCH, vpravo vyrazna hypertrofie papilarniho svalu (Sipka) u pacienta

s FCH v parasternalnich projekci na kratkou osu pii TTE.

Dale je literarn€ zmitiovany vyskyt dvojité kontury myokardu tzv. ,,binary sign“, kdy mtze byt
pfitomna vice echogenni endokardialni vrstva myokardu proti hypoechogenni subendokardialni
vrstvé. Tento fenomén je nejlépe patrny na hypertrofickém septu v apikdlnich projekcich.
Ne&kterymi autory byl tento jev vysvétlovan akumulaci glykosfingolipdli v endokardilni vrstvé
a prvni prace uvadély jeho vysokou prevalenci u FCH 1 dobrou senzitivitu pro diagné6zu FCH
(Pieroni M. et al., 2006), nicméné tento jev byl dal§imi autory zpochybnén, nebot’ se vyskytuje
u hypertrofie LK srde¢ni z rliznych pfi€in a dalsi prace ukéazaly, Ze neni pro FCH specificky

(Kounas S. et al., 2008; Mundigler et al., 2011).

1.8.2 Hodnoceni systolické funkce levé komory

Hodnoceni systolické funkce LK je v klinické praxi standardné provadéno métenim ejekéni

frakce (EF) metodou dle Simpsona ze dvou na sebe kolmych projekci ve 2D zobrazeni,
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alternativni metodou je pouziti 3D echokardiografie (Lang R. et al., 2015). U pacienti
s hypertrofickou kardiomyopatii nicméné Casto zustava dlouhou dobu EF zachovana, nebo je
dokonce nadpriimérnd radidlni kontrakce myokardu a primarné dochazi k rozvoji longitudinalni
systolické dysfunkce myokardu (Elliot P.M. et al., 2014). U Fabry kardiomyopatie proto
dominuje zachovala EF, a to navzdory progresivnim zménam myokardu (Linhart et al., 2007,
Shanks et al., 2013). Pokles EF LK vidame vzacné, ve velmi pokrocilé az termindlni fazi
onemocnéni s extenzivni fibrézou myokardu, nebo castéji jako dasledek piidruzenych chorob
(ischemicka choroba srdecni, arytmie). U pacientl s hypertrofii myokardu a FCH je proto pro
ptesné zhodnoceni systolické funkce LK vhodné pouzit pokrocilé metody analyzy deformace
myokardu, pfedevsim pak analyzy strainu LK, (Linhart A. et al. 2020). Strain je definovan jako

zména délky konkrétniho objektu v uréitém sméru ve vztahu k zakladni délce:

Strain (%) = (Lt — L0O) / LO, kde Lt ptfedstavuje délku v konkrétnim case t, LO predstavuje

inicialni délku v case 0, (Lang R. et al., 2015).

Nejcastéji pouzivanou metodou pro hodnoceni strainu LK je analyza globalniho
longitudinalniho strainu (GLS), ktera je stanovena metodou speckle-tracking echokardiografie
ve 2D zobrazeni (Lang R. et al., 2015), Obrazek 1.4. GLS popisuje relativni zménu délky

myokardu LK mezi enddiastolou a endsystolou:

GLS (%) = (MLs — MLd) / MLd, kde MLs je délka myokardu v systole a MLd v diastole.
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Obrazek 1.4. Analyza systolického strainu LK ve 2D zobrazeni s vyznamné sniZzenou
hodnotou u pacienta s FCH. Detekce myokardialnich kontur (nahote) a vyhodnoceni

maximalnich strainti jednotlivych srdecnich segmentt (dole) v apikélni ¢tyfdutinové projekei.

GS=-15.0% '

Peak Systolic Strain

SEPT
Lon:#tudmat strain

-E‘
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Limitaci analyzy GLS je podminka kvalitniho zobrazeni ve vSech tfech apikalnich projekcich,
které vyzaduje zkuSenosti vySetiujiciho a dobrou kvalitu zobrazeni. V ptipadé, Ze nelze GLS
validné hodnotit, je moZzné pouzit jednodusi techniky analyzy longitudinalni systolické funkce,
které zahrnuji stanoveni systolické exkurze mitralniho anulu (mitral annular plane systolic
excursion, MAPSE) pomoci techniky M-mode, ptfipadné stanoveni vrcholové rychlosti viny s’
pohybu mitralniho anulu technikou pulzné dopplerovské tkanové echokardiografie (PW-TDI).
Tyto dvé metody vSak nejsou v porovnani s GLS tak ptesné, jelikoz nereflektuji funkci vSech
segmentl LK a dalsi limitaci je jejich vyznamna zavislost na thlu méfeni (Lang R. et al., 2015).
U pacienti s FCH bylo publikovdno né€kolik praci prokazujici dileZitost stanoveni GLS ve

stratifikaci onemocnéni 1 sledovani efektu terapie (Weidemann et al. 2003, Lu et al., 2022).
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1.8.3 Hodnoceni diastolické funkce levé komory

Analyza diastolické funkce LK pomoci echokardiografie predstavuje komplexni problematiku,
kterd je stale soucasti védeckych debat a studii (Nagueh S.F. et al., 2016). V prvni fadé¢ métime
parametry transmitralniho prutoku a pritoku v plicnich Zzilach pulznim dopplerovskym
zpusobem (PW) v apikdlni ctyfdutinové projekci ve 2D zobrazeni. Stanoveni vrcholové
rychlosti viny E (early filling) a vilny A (atrial filling), trvani viny A (Adur) a decelera¢niho
casu (DT) spolecné s tvarem prutokové kiivky je zakladem pro urceni stupné diastolické
dysfunkce (porucha relaxace, pseudonormalizace, restrikce), (Nagueh S.F. et al., 2016). Druhou
klicovou echokardiografickou techniku pro stanoveni diastolické funkce a odhad plnicich tlaka
LK je méfeni technikou PW-TDI, ve které stanovujeme maximalni vrcholovou rychlost pohybu
mitralniho prstence (viny e’, a”), (Nagueh S.F. et al., 2016). Vyhodou stanoveni maximalni
rychlosti viny e” pohybu mitralniho prstence jako méfitka relaxace levé komory je jeji ¢astecna
nezavislost na predtizeni (preload) LK. Dulezitym parametrem pro odhad plnicich tlakl je pak
kombinovany parametr E/e’. Ke komplexnimu zhodnoceni diastolické funkce je nutné dale
zm¢éfit velikost levé siné, kde je doporu¢enym parametrem objem sin€ indexovany na plochu
téla (left atrial volume index, LAV1i), vrcholovou rychlost trikuspidalni regurgitace technikou
kontinualni Dopplerovské echokardiografie (CW) a parametry hodnotit v kontextu klinickych
obtizi (Nagueh S.F. et al., 2016). Historicky byly u pacientti s FCH popsany dvé kazuisticka
Cantor W.J. et al. 1998); ziejmé 1 na zédkladé téchto publikaci byla FCH mylné fazena nékterymi
autory mezi restriktivni kardiomyopatie. SkuteCnosti je, ze vétSina pacientll s postizenim
myokardu pfi FCH trpi pouze poruchou relaxace az pseudonormalizaci plnéni a restriktivni
plnéni se vyskytuje pouze vzacné¢ (Marek J. et al., 2018), Casto u velmi pokrocilych az
terminalnich forem onemocnéni. I kdyz jsou u znac¢né Césti pacienti s FCH parametry

diastolické funkce abnormalni, v porovnani s nékterymi jinymi formami kardioymopatie
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(amyloidovéa kardiomyopatie) je postizeni diastolické funkce myokardu prokazateln¢ mirnéjsi

(Marek J. et al., 2018).

1.8.4 Hodnoceni obstrukce vytokové traktu levé komory

U pacientl s diagnostikovanou hypertrofii LK pii echokardiografickém vysetfeni musi byt vzdy
vyloucena i pfitomnost klidové a dynamické obstrukce vytokového traktu LK (left ventricular
outflow tract obstruction, LVOTO), kterd mé vliv na symptomy i1 prognézu pacientil
s hypertrofii LK (Elliot P.M. et al., 2014). Navic je LVOTO mozné efektivné 1é¢it perkutanni
transluminalni septalni myokardialni ablaci (Zemanek D. et al., 2021), Obrazek 1.5, vzacnéji
je u nékterych specifickych forem indikovana kardiochirurgicka operace (myektomie), (Elliot

P.M. etal., 2014).

Obrazek 1.5. Hypertrofické septum LK pied (vlevo) a po (vpravo) perkutinni septalni

alkoholové ablaci pacienta s FCH, parasternalni projekce na dlouhou osu pti TTE.
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Hodnoceni zahrnuje dikladnou analyzu anatomie LVOT, pohybu papilarnich svali a predniho
cipu mitralni chlopné ve 2D zobrazeni. Pokracuje barevnou Dopplerovskou analyzou toku krve
a hodnocenim rychlosti toku krve technikou kontinudlni Dopplerovské echokardiografie
v klidu 1 béhem zatéze (v praxi nejcastéji uplatnénim Valsalvova manévru). Konvenci je
LVOTO definovan jako tlakovy gradient >30 mmHg (Elliot P.M. et al., 2014). U FCH je vyskyt
LVOTO povazovan za vzacny, prevalencni studie vSak dosud neprobéhly. V poslednich letech
je ve zvysSené mife zminovana dilezitost provadéni zatézové echokardiografie u FCH, ktera
dokéze odhalit z4tézi indukovanou LVOTO a dynamickou mitralni regurgitaci (Linhart A. et
al., 2020), publikovanych analyz na toto téma u FCH je vSak zatim minimum (Calcagnino M.

etal., 2011).

1.9  Role magnetické rezonance v diagnostice, stratifikaci a 1é¢bé choroby

Magnetickd rezonance (MR) je zlatym standardem v hodnoceni morfologickych
a strukturalnich zmeén levé komory (Lang R. et al., 2015). U pacientli s FCH je provadéna
spole¢né s echokardiografii rutinné, jelikoZ pfinasi dileZzité aditivni informace (Perry R. et al.,
2019). VySetteni ndm kromé standardnich parametrii rozmérii, objemil a funkce srdecnich
oddilii umoznuje kvantifikovat hmotnost papilarnich svald, ktera je u pacientii s FCH zvySena
(Kozor R. et al., 2015). Kontrastni vySetieni technikou pozdniho syceni gadoliniem (LGE, late
gadolinium enhancement) dokaZe detekovat myokardialni fibrozu, jeji lokalizaci i1 rozsah, kdy
posterolateralni a mid-myokardidlni lokalizace jizvy poméha v diferencidlni diagnostice
s jinymi kardiomyopatiemi (Perry R. et al., 2019), Obrazek 1.6. Extenzivni fibrdza je navic
prognosticky nepfiznivy parametr predikujici zvySené riziko arytmii a $patnou odpovéd’ na
specifickou 1é¢bu (Perry R. et al., 2019). Velmi uzitecnd mize byt MR v hodnoceni apikélnich
forem hypertrofie, kde je echokardiografie méné presna. Kvantitativni mapovani v nativnich

T1 vaZzenych obrazech u pacientl s Fabry kardiomyopatii vykazuje snizeni T1 ¢asu v disledka
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akumulace glykosfingolipidii v kardiomyocytech a umoziuje detekovat zmény v myokardu
jesté pred rozvojem hypertrofie a mize byt také uplatnéno v diferencialni diagnostice
jednotlivych typti hypertrofické kardiomyopatie (Perry R. et al., 2019). Mapovani v T2
vazenych obrazech zase v jedné studii poukazalo na znamky zanétlivé infiltrace myokardu
u FCH, ktera je ziejm¢ dulezitym spojovacim ¢lankem mezi hypertrofii a rozvojem fibrozy

(Nordin S. et al., 2016).

Obrazek 1.6. Magneticka rezonance srdce pacienta s pokrocilou formou Fabry kardiomyopatie

ukazuje vyraznou koncentrickou hypertrofii LK (vlevo) a posterolateralni jizvu pii vySetieni

LGE (vpravo).
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2. Cile prace a vyzkumné hypotézy

V dob¢ provadéni naseho vyzkumu byla znama a publikovana detailni charakteristika
kardiovaskularniho postizeni pacientli s Fabryho chorobou (Linhart A. et al., 2000; Linhart A.
et al., 2007; Palecek T. et al. 2008), nicmén¢ stale zlistavalo a zlistdva mnoho dulezitych otazek
nezodpovézeno. Existuje omezené mnozstvi dat tykajici se vztahu mezi bézné pouzivanymi
biomarkery, echokardiografickymi parametry a rozvojem, progresi Fabry kardiomyopatie
i progndézou onemocnéni. Rozporuplné nédzory panuji ohledné senzitivity a specificity
vybranych echokardiografickych parametri v diagnéze a diferencialni diagnéze Fabry
kardiomyopatie. Dosud nebyl prospektivné studovan vyskyt syndromu srde¢niho selhani, ktery
doprovazi pokrocilé formy Fabry kardiomyopatie a je hlavni pfi¢inou morbidity a mortality.
Chybi data o aplikovatelnosti soucasnych echokardiografickych kritérii pro diagnostiku
srde¢niho selhani u FCH. Roste vyznam otazky dlouhodobého vyvoje onemocnéni a role

echokardiografie v rizikové stratifikaci pacientti s FCH.

V ramci prvni studie jsme provedli obsahlou retrospektivni analyzu souboru pacientti s FCH
sledovanych v nasem centru. V prvni ¢asti této retrospektivni analyzy jsme se zaméfili na
prognostickou hodnotu béZzn¢ stanovovaného laboratorniho parametru kyseliny mocové a jeho
vztahu k rozvoji a progresi hypertrofie LK srde¢ni stanovenou pomoci echokardiografie i ke
vzniku vyznamnych klinickych udalosti (amrti, kardiovaskularni ptihody, progrese renalni
insuficience). Nasi zdkladni hypotézou bylo, Ze kyselina mocCova, ktera predstavuje marker
metabolického rizika, zdnétu a endotelialni dysfunkce (Feig D.I. et al., 2008), bude korelovat
s rozvojem a progresi hypertrofie LK srde¢ni i vyskytem klinickych pfihod u FCH a mtze tak
slouzit jako dostupny rutinné¢ pouZzivany marker pro identifikaci pacientd v riziku rozvoje

a progrese kardiomyopatie i klinickych ptihod.
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Ve druhé casti nasi retrospektivni studie jsme si dali za cil stanovit diagnostickou ptesnost
vrcholovych rychlosti pohybu mitralniho anulu hodnocenych technikou PW-TDI u FCH,
jelikoz nékteré piedchozi prace udavaly velmi vysokou senzitivitu a specificitu PW-TDI
v diagnoze i1 detekci casného postizeni Fabry kardiomyopatie (Pieroni M. et al., 2004; Toro R.
et al., 2009; Zamorano J.L. et al., 2011). Nasi hypotézou bylo, ze alterace TDI bude u pacientt
s FCH cast€jsi nez v obecné populaci, ale senzitivita ani specificita tohoto vySetfeni neumozni

spolehlivou diagnostiku FCH v klinické praxi.

Dalsim a hlavnim cilem byl prospektivni projekt, ktery jsme zah4jili v roce 2016. Soucasti této
prace jsou pak vysledky klidové echokardiografické analyzy, ve které jsme chtéli ovéfit
aplikovatelnost echokardiografickych kritérii pro diagnostiku syndromu srde¢niho selhani
u FCH (Ponikowski P. et al., 2016; McDonagh T.A. et al., 2021), upfesnit podil systolické
a diastolické dysfunkce na rozvoji srdecniho selhdni za pouziti pokrocilych
echokardiografickych metod (TDI, GLS), zjistit prevalenci srde¢niho selhani u Fabry populace,
aurcit vliv diagnozy srde¢niho selhani na prognézu pacientti s FCH v pribéhu longitudinalniho
sledovéani. Nasi hypotézou bylo, Ze souc¢asna echokardiograficka kritéria pro srdecni selhani
budou mit vyssi senzitivitu a nizkou specificitu v porovnani s obecnou populaci, na kterou jsou
validovana a cilena, a pokrocilé metody echokardiografického zobrazeni budou hrat dilezitou

roli v diagnostice i stratifikaci rizika pacienti s FCH.
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3. Analyza role kyseliny mocové v predikci rozvoje a progrese hypertrofie

levé komory srdecni a vyznamnych klinickych udalosti

3.1 Uvod

Manifestace FCH, zavaznost a rozsah organového postizeni i rozvoj klinickych komplikaci je
velmi variabilni, a to i v ramci jedné rodiny. Rada studii se proto soustfedi na hledéani
echokardiografickych a laboratornich markert, které budou predikovat vznik a progresi
kardidlniho postizeni a klinickych uddlosti. To umozni vcasné identifikovat pacienty ve
zvySeném riziku a zah4jit u nich potfebnou 1écbu (Liu D. et al., 2018). Rozvoj hypertrofie LK
se symptomy pacientl a je jednim z hlavnich divoda zahédjeni ERT (Linhart A. et al., 2007;

Linhart A. et al., 2020).

Kyselina mocova je koncovym produktem metabolismu purinid v lidském téle a jeji elevace je
velmi casta u pacientd s kardiovaskularnimi, renalnimi a metabolickymi chorobami (Feig D.I.
et al., 2008). Extenzivni mnozstvi studii v riznych populacich ukazuje, Ze hladina kyseliny
mocové uzce koreluje s oxidativnim stresem, zanétem 1 endotelidlni dysfunkci a je dobrym
prediktorem morbidity a mortality (Feig D.I. et al., 2008; Strasak A.M. et al., 2008; Zhao G. et
al., 2013). Stanoveni kyseliny moc¢ové z krevniho odbéru navic patii mezi rutinni a dostupné

biochemické parametry.

Cilem této retrospektivni studie bylo zhodnotit potencialni roli kyseliny mocové v predikci
rozvoje a progrese hypertrofie LK srdecni, rizika amrti, kardiovaskularnich udalosti a zhorSeni

renalni insuficience v kohorté Fabry pacientd.
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3.2 Metody

3.2.1 Sledovany soubor

V ramci retrospektivni analyzy systematicky sledovaného souboru Fabry pacientii jsme
analyzovali klinicka, echokardiograficka a laboratorni data 124 dospélych (> 18 let) pacientil,
ktefi byli sledovani v Centru pro Fabryho chorobu II. interni kliniky mezi roky 2000 az 2015.
Diagnéza FCH byla postavena na zaklad¢ redukce enzymatické aktivity v leukocytech/krevni
plazmé a potvrzena genetickou analyzou. Celkem 5 pacientti bylo vyfazeno z findlni analyzy,
tf1 pacienti pro ztratu béhem sledovani a dva pacienti, ktefi byli Cerstvé diagnostikovani s FCH
a neméli tak konsekutivni data potfebnd pro definovanou analyzu. Findlni analyzovana

populace tedy c¢itala 119 pacientii s FCH.

3.2.2 Echokardiografie a hodnoceni hypertrofie levé komory srde¢ni

Pacienti s FCH v naSem centru podstupuji systematické pravidelné kontroly vcetné
echokardiografie kazdych 6 mésici. Echokardiografické vySetfeni probihala na pfistrojich GE
Vivid 7 a Vivid 9 (GE Healthcare, Chicago, Illinois) a vS§echna méfeni byla provadéna za
pomoci softwaru Echopac Workstation (GE Healthcare, Chicago, Illinois). Hodnoceni funkce
a morfologie LK bylo provedeno v souladu s doporucenimi Evropské spolecnosti pro
kardiovaskularni zobrazovaci metody (EACVI) a Americké spolecnosti pro echokardiografii
(ASE), (Lang R. et al., 2015). Data o hmotnosti LK srde¢ni byla ziskana pomoci méfeni
z parasternalni projekce na dlouhou osu linearnim technikou zahrnujici parametry maximalni
tlouStky mezikomorového septa (IVSd) a zadni stény (ZSd) v diastole a konecného
enddiastolického (EDD) rozméru LK, Obrazek 3.1. Hmotnost levé komory byla spoc¢tena za

pouziti Devereux modifikované formule pro krychli (Devereux, R.B. et al., 1986) a indexovana
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na plochu téla (Left ventricular mass index (LVMi (g/m?)), (Lang et al. 2015). Progrese

hypertrofie LK pak byla definovana jako vzestup LVMi o 30 g/m?.

Obrazek 3.1. M¢éteni parametrt LK ve 2D zobrazeni v parasteralni projekci na dlouhou osu
u pacienta s Fabry kardiomyopatii na zacatku (vlevo) a na konci sledovani (vpravo); patrna je

znacna progrese hypertrofie LK 1 ptes specifickou 1é¢bu FCH.

3l 1.7cm

1L 18cm

3.2.3 Laboratorni a klinicka data

Data tykajici se preddefinovanych klinickych udélosti a hlavnich charakteristik
(kardiovaskularni symptomy, ptihody, 1é¢ba) byla retrospektivné analyzovéana z dokumentace
ziskané beéhem pravidelnych kontrol i béhem planovanych a neplanovanych hospitalizaci.
Vsechny krevni odbéry v pritbé¢hu kontrol byly procesovany v centralni biochemické laboratoti
Vseobecné fakultni nemocnice v Praze a retrospektivné ziskany z datab4ze. Urceni hladiny
kyseliny mocové probihalo pomoci enzymatické fotometrické metody automatickym

analyzatorem (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland).
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3.2.4 Sledované udalosti

Mezi sledované udalosti v této studii byly zafazeny 1) progrese hypertrofie LK definovana jako
vzestup LVMi o 30 g/m?, 2) Gmrti ze vSech pfi¢in, 3) kardialni komplikace zahrnujici vznik
anginy pectoris, akutni infarkt myokardu, rozvoj srdecniho selhani, synkopa, arytmie,
implantace kardiostimulatoru anebo defibrilatoru, 4) progrese rendlni insuficience definovana
jako pokles eGFR o vice nez 10 ml/min/1.73 m? anebo nutnost dialyzy, 5) transitorni
ischemicka ataka anebo cévni mozkova piihoda. Primarni ukazatel této studie byl kompozitni,

definovan jako vyskyt alespon jedné z vyse uvedenych sledovanych klinickych udalosti.

3.2.5 Statisticka analyza

Kontinualni proménné hodnoty v této studii byly reportovany jako primér + standardni
odchylka (SD) a jako kvartily (25., 50. a 75. percentil). U dichotomickych proménnych byly
hodnoty reportovany jako procentualni zastoupeni. Normalni rozlozeni dat bylo analyzovano
za pouziti Shapiro-Wilks testu. Statistické vyhodnoceni bylo provedeno pomoci Mann-Whitney
U testu v piipad€ kontinualnich proménnych a Chi-square testu u dichotomickych zékladnich
charakteristik. Kaplanova-Meierova analyza s log-rank testem byly pouzity k testovani vyskytu
progrese hypertrofie LK srde¢ni a dalSich vySe definovanych udélosti ve vztahu k hladiné
kyseliny mocové. Populace byla rozdélena do tii kategorii dle hodnot, tercili hladiny kyseliny
mocove. Cox proportional hazards model byl pouzit pro kalkulaci hazard ratio (HR) s 95%
konfiden¢nim intervalem. Multivariacni analyza byla provedena pomoci Cox regresniho
modelu a tento model zahrnoval vE€k, pohlavi a rendlni funkce, jeZ patii mezi hlavni faktory
ovlivitujici prognézu pacienti s FCH. Statistické zpracovani bylo provedeno za pouziti
statistického programu R software (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Hodnota p < 0,05 byla povazovana za statisticky signifikantni.
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33 Vysledky

Primérné délka sledovani 119 analyzovanych pacientti byla 7,4 + 3,7 let. Soubor pacientti byl

primarné rozdélen na dvé skupiny dle pfitomnosti vyskytu sledovanych udalosti. Zakladni

charakteristiky populace jsou uvedeny v Tabulce 3.1. Pacienti, kteti méli v pritbéhu sledovani

klinickou udaélost, byli ¢astéji muzi, vysSiho véku, méli signifikantné vyssi hodnotu LVMi,

hladinu kreatininu (a tedy niz$i hodnotu odhadované glomerularni filtrace (¢GFR)) i kyseliny

mocové. Pacienti s klinickou udalosti méli signifikantné delsi trvani 1écby ERT.

Tabulka 3.1. Zakladni charakteristiky souboru dle vyskytu sledovanych udalosti.

Charakteristika Pacienti bez udalosti Pacienti s udalosti Hodnota
(n = 55) (n = 64) P
25./50./75. Priamér 25./50./75. Priamér
. +SD ) + SD
percentil percentil
Vék (roky) 25/36/52 38+ 15 31/46/54 44 £ 14 0,032
Kyselina moc¢ova | 216/258/299 264 + 68 244/301/383 | 319+97 0,001
(umol/L)
LVMi (g/BSA) 65/76/119 92 +35 88/131/166 143 +80 | <0,001
eGFR (ml/min) 80/97/105 91+ 27 51/77/104 75+ 34 0,013
Kreatinin 65/74/84 100+ 113 75/88/126 141 £156 | <0,001
(umol/L)
Trvani ERT 1,9/2,6/7,5 4,5+3,7 4,6/7,7/11,2 7,6 +3,9 0,012
(roky)
Zenské pohlavi 76 % (42) 48 % (31) 0,002
Arterialni 25 % (15) 39 % (25) 0,094
hypertenze
Diabetes 7% (4) 9% (6) 0,58
Koufeni cigaret 12 % (7) 25 % (16) 0,056
Transplantace 5% (3) 16 % (10) 0,054
ledvin/dialyza
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Zékladni 1écba pacientli na zacatku a na konci sledovaného obdobi je uvedena v Tabulce 3.2,

skupiny se nelisily v zakladni 1€cb¢ pti zacatku sledovani s vyjimkou ERT a pouze dva pacienti

z celého souboru méli redukéni 1é¢bu kyseliny mocové (alopurinol) na zacatku studie, béhem

sledovani vyrazné stoupala frekvence nespecifické 1 specifické 1écby ERT, vyrazné

a signifikantné vice u pacientd s vyskytem klinickych udalosti.

Tabulka 3.2. Zakladni 1écba studované populace, rozdéleni dle vyskytu klinickych udalosti.

Na zacatku sledovani Na konci sledovani
. ]?ez . | Sudalosti | Hodnota ]%ez . S udalosti | Hodnota
Medikace udalosti (n = 64) P udalosti (n = 64)
(n = 55) (n = 55) P
ERT 1(1,8%) | 8(12,5%) | 0,028 |11 (20%) | 43(67%) | <0,001
ACE V) 0 0 0
hibitorsartan | 0 (G0 %) | 1(L6%) | 0352 |12(22%) | 39(61%) | <0001
Beta-blokator | 0(0,0%) | 1(1,6%) | 0,352 | 10(18%) | 27(42%) | 0,005
Eif;?:ry B 0(0,0%) | 0(0,0%) ; 4(73%) | 25(39,1 %) | <0,001
Alopurinol 0(0,0%) | 2(33,1%) | 0,186 | 1(1,8%) | 15(23,4%) | <0,001
Protidestickov | 0.(0,0%) | 1(1,6%) | 0352 | 5(9,1%) | 31 (48,4 %) | <0,001
4 1é¢ba
Diuretika 0(0,0 %) | 0(0,0 %) - 6(11%) | 2031%) | 0,007
Antikoagulace | 0(0,0%) | 1(1,6%) | 0352 | 1(1,8%) | 12(18,8%) | 0,003

Béhem sledovani jsme u celkem 64 ze 119 pacientll zaznamenali vyskyt alesponi jedné ze

sledovanych klinickych udalosti (primarni kompozitni ukazatel studie). Pacienti s nejvyssi

hladinou kyseliny mocové m¢éli statisticky signifikantn€ vyssi vyskyt klinickych udalosti

v porovndni s pacienty v prvnim a druhém tercilu, Graf 3.1.
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Graf 3.1. Kaplanova-Meierova analyza kombinovaného primarni ukazatele dle tercili kyseliny

mocové. Pacienti s nejvyssi hladinou méli signifikantné vyssi vyskyt klinickych udalosti.
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Hladina kyseliny mocové dokonce zlstala jako nezavisly prediktor klinickych udalosti i v

multivariacnim modelu po adjustaci na vek, pohlavi a renélni funkce (hazard ratio [HR] pro

20 pmol/l zvyseni 1,09; 95% konfidenc¢ni interval 1,00 —1,19, p = 0,04, Tabulka 3.3).

Tabulka 3.3. Multivariaéni model pro priméarni kompozitni ukazatel.

Charakteristika HR (95% CI) Hodnota P
Kyselina mocova (vzestup o 20 umol/l) 1,09 (1,00 - 1,19) 0,040
eGRF (pokles o 10 ml/min/1,72 m?) 0,92 (0,78 — 1,08) 0,311
VEk (vzestup o 10 let) 1,21 (0,92 — 1,60) 0,171
Zenské pohlavi 0,44 (0,22 - 0,86) 0,017
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Hladina kyseliny mocové velmi dobte predikovala rozvoj a progresi hypertrofie LK srdecni (p

<0,001, Graf 3.2).

Graf 3.2. Kaplanova-Meierova analyza vyskytu hypertrofie LK hodnocené parametrem LVMi
dle tercili hladiny kyseliny mocové. Pacienti s vys$$i hladinou kyseliny mocové méli

signifikantné Cast&j$i progresi hypertrofie LK.
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Pacienti v nejvysSim tercilu hladiny kyseliny mocové méli znané zvySené riziko rozvoje a
progrese hypertrofie LK proti pacientim v prvnim tercilu (HR 8,01, 95% CI 2.35-27,7, p <
0,001). Hladina kyseliny mocové byla také signifikantné asociovéana s kardiovaskuldrnimi
udalostmi (p < 0,001, Graf 3.3.A) i1 s vyskytem umrti ze vSech pti¢in (p = 0,021, Graf 3.3.B).
Stejné tak byla kyselina moc¢ova dobrym prediktorem progrese renalni insuficience (p < 0,001,
Graf 3.3.C). Ve studii nebyla pozorovana asociace mezi hladinou kyseliny mocové a vyskytem

cerebrovaskularnich udalosti (p = 0,323, Graf 3.3.D).
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Graf 3.3 A-D. Kaplanova-Meierova analyza vyskytu kardidlnich udalosti (A), mortality (B),

renalnich udalosti (C) a cerebrovaskularnich ptihod (D).
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3.4 Diskuze

V této retrospektivni studii jsme se zabyvali vztahem mezi hladinou kyseliny mo¢ové, rozvojem
a progresi hypertrofie LK srde¢ni a vznikem vyznamnych klinickych udalosti. Hlavnim
vysledkem této studie je, Ze kyselina mocova je velmi dobry prediktor rizika rozvoje a progrese
hypertrofie LK srde¢ni, 1 prognostickym ukazatelem imrti ze vSech pficin, kardiovaskuldrnich
piihod a progrese rendlni insuficience v prubéhu sledovani pacienti s FCH. Multivaria¢ni
analyza v naSi studii navic ukdzala, Ze hladina kyseliny mocové zistava signifikantnim

prediktorem rozvoje téchto klicovych udalosti 1 po adjustaci na v€k, pohlavi a renalni funkce
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onemocnéni, Uzce souvisi se symptomy pacientli a je jednim z hlavnich divodi zahajeni
enzymatické substitu¢ni 1éCby (Linhart A. et al., 2007; Linhart A. et al., 2020). Kyselina
mocova, kterd je bézn¢ stanovovanym, dostupnym markerem tak mtize byt pouzivana spole¢né
s dalSimi parametry k rizikové stratifikaci Fabry pacientii v klinické praxi. Vysledek nasi prace
je dale podpoten predchozimi studiemi, které ukazuji, ze kombinace hladiny kyseliny mocové
a hypertrofie LK piedstavuje silny a nezavisly prediktor rozvoje kardiovaskularnich udalosti

1 u jinych skupin pacientl (Iwashima Y. et al., 2006).

Elevace hladiny kyseliny mocové u pacienti s FCH zjisténa v na$i studii méa ziejmée
multifaktoridlni podklad. Zakladnim patogenetickym mechanismem rozvoje postizeni u FCH
je akumulace glykosfingolipidii v bunkach organismu, kterd vede k hypertrofii, apoptoze,
nekréze, zanétu a zvyseni oxidativni stresu v organismu (Germain D. et al., 2010; Moore D.F.
et al., 2004; Biancini G.B. et al., 2012). Pravé zvyseni oxidativniho stresu, chronicky zanét,
endotelialni dysfunkce vedou ke zvysené aktivité enzymatického systému xantin oxidazy, ktera
produkuje kyselinu mocovou (Riegersperger M. et al., 2012; Corry D.B. et al. 2008; Sanchéz
Lozada L.G. et al., 2012; Khosla U.M. et al. 2005). Hladina kyseliny mocové tedy ziejmé
reflektuje miru oxidativniho stresu, endotelialniho poskozeni a zadnétu v organismu Fabry
pacientll (Rob D. et al., 2016). NaSe studie dale otevird hypotézu, zdali se aktivace systému
xantin oxidazy a vysoka hladina kyseliny mocové muze podilet na progresi kardiovaskularniho
poSkozeni u FCH vcetné hypertrofie LK. Publikované studie navic ukazuji, ze lécba
hyperurikémie miZe vést k vyznamné redukci kardiovaskularnich udélosti, zlepsSeni krevniho
tlaku a zpomaleni progrese rozvoje renalni insuficience (Higgins P. et al. 2014, Thanassoulis et

al. 2010, Noman A. et al. 2010).
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3.5 Limitace studie

Zakladni limitaci studie je unicentricky observaéni charakter dat, ktery nam i ptes provedenou
multivariacni analyzu neumoziiuje urcit kauzalni vztah mezi hyperurikémii, progresi
hypertrofie LK a klinickymi udalostmi. Dalsi limitaci je relativné maly pocet pacienti, ktery je
vSak u pacientli se vzdcnymi onemocnénimi pochopitelny, nase studie v oblasti FCH patii mezi

nejvetsi unicentrické studie na svete.

3.6 Zavér

Vysledky studie dospélych pacientd s FCH ukazaly silny vztah mezi hladinou kyseliny mocové
a hypertrofii LK srde¢ni hodnocené pomoci echokardiografie a vyznamnymi klinickymi
udalostmi vcetné celkové mortality. Hladinu kyseliny mocové Ize pouzivat u pacienti s FCH
jako dostupny marker kardiovaskuldrniho rizika, ktery velmi dobte predikuje rozvoj a progresi
hypertrofie LK srde¢ni, kardiovaskularnich udalosti, progresi rendlni insuficience a umrti. Tyto
vysledky mohou ptispét ke zpresnéni rizikové stratifikace pacientti v klinické praxi. Studie také
otevird hypotézu o vyznamu hyperurikémie v progresi organového postiZzeni. Hyperurikémie
by tak mohla byt jednim z terapeutickych cili, pro tyto zavéry jsou vSak potiebné dalsi cilené

studie.
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4. Analyza senzitivity a specificity tkanové dopplerovské echokardiografie

v diagnoze Fabryho choroby

41 Uvod

Kardiovaskularni postizeni piredstavuje nejvyznamnéjsi pfi¢inu morbidity a mortality
v populaci Fabry pacientil (Linhart A. et al., 2020). Morfologicky se Fabry kardiomyopatie
nejcastéji prezentuje jako koncentricka hypertrofie LK, pfipadné jako koncentricka remodelace
LK srde¢ni (Linhart A. et al., 2020) a ve vétsiné ptipadi ji neni mozné jednoduse odlisit od
jinych pficin hypertrofické KMP (Elliot P.M. et al., 2014). K rozvoji hypertrofie LK a nasledné
nahrazujici fibroze dochdzi u FCH postupné v prubéhu mnoha let. Studie s ERT ukazuji, ze
Casné zahdjeni této 1éCby, pied rozvojem ireversibilnich organovych komplikaci (v pfipadé
srdecniho svalu predev§im extenzivni fibrozy myokardu), ma signifikantné lepsi vysledky

(Wiedemann F. et al., 2009).

Tkanova dopplerovskéd echokardiografie (TDI) pfedstavuje Siroce rozsifenou a pouZzivanou
techniku v hodnoceni postizeni myokardu (Lang R. et al., 2015; Nagueh S.F. et al., 2016).
Analyza vrcholovych rychlosti pohybu mitralniho anulu technikou pulzné dopplerovské
tkanové echokardiografie (PW-TDI) byla na zaklad¢ vysledkli nékterych studii doporuovana
jako marker casné detekce myokardidlniho postizeni u Fabry pacientt i jako parametr, ktery
muze slouzit v diferencialni diagnostice Fabry kardiomyopatie s velmi vysokou senzitivitou
a specificitou (Pieroni M. et al., 2004; Toro R. et al., 2009; Zamorano J.L. et al., 2011). Nicméné
studie s FCH jsou casto limitovany poctem, v€kem i pohlavim pacienti a selekce vhodné
kontrolni skupiny je slozitd. Tento fakt je obzvlasté dilezity pii analyze hodnot PW-TDI, které

jsou zavislé na v€ku i pohlavi pacientl (Dalen H. et al., 2010; Nagueh S.F. et al., 2016).
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Cilem druh¢ ¢asti nasi retrospektivni studie bylo ovétit diagnostickou presnost a pouzitelnost
hodnot vrcholovych rychlosti mitralniho anulu hodnocenych technikou PW-TDI v casné

identifikaci a diferencialni diagnostice Fabry kardiomyopatie.

4.2 Metody

4.2.1 Sledované soubory

V této casti retrospektivniho projektu jsme analyzovali echokardiograficka data 124 pacientt,
kteti byli pravideln¢ sledovani v Centru pro Fabryho chorobu II. interni kliniky mezi roky 2000
az 2015. V ramci kohorty bylo provedeno celkem 526 echokardiografickych vysetieni s PW-
TDI analyzou. Diagndéza FCH byla postavena na zdkladé redukce enzymatické aktivity
v leukocytech/krevni plazmé a potvrzena genetickou analyzou. Jako kontrolni skupina pro
ucely této studie byla vybrana neselektovana populace 1785 pacientii, kteti podstoupili
echokardiografické vyseteni véetn¢ PW-TDI analyzy v ramci epidemiologické studie POST-

MONICA (Marek J. et al., 2019).

4.2.2 Echokardiografie

Ve studii jsme vyuzili dlouhodobého, systematického sledovani kohorty Fabry pacientl
v nasem centru, kteti maji pravidelné kontroly véetné echokardiografie v intervalech 6 mésict.
Pacienti podstupovali klidova TTE vySetfeni na pfistrojich GE Vivid 7 a Vivid 9 (GE
Healthcare, Chicago, Illinois) a vSechna méfeni byla provadéna za pomoci software Echopac

Workstation (GE Healthcare, Chicago, Illinois).

Pohyb mitralniho anulu byl hodnocen technikou PW-TDI s umisténim vzorkovaciho objemu

na Urovni septa a lateralni ¢asti mitralniho anulu z apikalni ¢tyfdutinové projekce se ziskanim
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hodnot maximalni systolické (s”), ¢asn¢ diastolické (e”) a pozdné diastolické rychlosti (a’),
Obrazek 4.1. Pro ucely této studie byly vrcholové rychlosti pohybu mitradlniho anulu TDI
vyjadfeny v nésobcich standardnich deviaci (Z-skoére) od ocekavanych hodnot v obecné
populaci pro dany vék a pohlavi. Hodnoty pro obecnou populaci byly vypocteny
z neselektovaného vzorku pacienti epidemiologické studie POST-MONICA (Marek J. et al.,

2019).

Obrazek 4.1. Mcteni vrcholovych rychlosti pohybu mitralniho anulu technikou PW-TDI

s umisténim vzorkovaciho objemu na urovni septa (vlevo) a lateralni ¢asti (vpravo) mitralniho

anulu ve ¢tytdutinové apikalni projekei u pacienta s FCH.

4.2.3 Statisticka analyza

Kontinualni proménné hodnoty v této studii byly reportovany jako primér + standardni
odchylka (SD). U dichotomickych proménnych byly hodnoty reportovany jako procentualni
zastoupeni. Pro TDI analyzu rychlosti pohybu mitralniho anulu byly hodnoty reportovany jako
nizsi nez prumérna hodnota pfedpoklddanych hodnot naméfenych z populaéni studie POST-
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MONICA (Marek J. et al.,, 2019). Hodnoty z populacni studie POST-MONICA byly
korigovany na vék a pohlavi pacientti. Mezi preddefinované podskupiny pro planované analyzy
byla vybrana skupina pacientl s piitomnosti hypertrofie LK, muzi a Zeny, pacienti na
enzymatické substitu¢ni 1écbé. Diagnostickd piesnost TDI pro urceni Fabry kardioymopatie
byla analyzovéana pomoci ROC (receiver operating characteristics curve) analyzy. Specificita a
senzitivita pro jednotlivé parametry TDI byla kalkulovdna na zaklad¢ pteddefinovaného 90 %
konfiden¢niho intervalu. Statistické zpracovani bylo provedeno za pouziti statistického
programu R software (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). Hodnota

p < 0,05 byla povazovana za statisticky signifikantni rozdil.

4.3  Vysledky

Celkové bylo zhodnoceno vSech 526 echokardiografickych vysetfeni s PW-TDI analyzou u 124
Fabry pacientil. Primérna délka echokardiografického sledovani v této studii ¢inila 5,4 + 4,7
let. Zakladni charakteristiky souboru jsou uvedeny v Tabulce 4.1 a zakladni
echokardiografické charakteristiky souboru jsou uvedeny v Tabulce 4.2. Mirné vice nez
polovinu (59 %) studovaného souboru tvofily Zeny a neceld polovina pacientl (44 %) byla

lé¢ena specifickou enzymatickou substituéni 1é€bou.
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Tabulka 4.1. Zakladni charakteristiky Fabry pacienti.

Charakteristiky Fabry kohorta (n = 124)
Zenské pohlavi 65 % (80)
Vek (roky)
- pfi prvnim vySetieni 39+ 14
- pii poslednim vySetfeni 45+ 15
Léceni ERT v pritbéhu studie 49 % (60)
eGFR (ml/min/1.72m?)
- pii prvnim vySetieni 86 £30
- pti poslednim vySetfeni 85+32

Tabulka 4.2. Echokardiografické charakteristiky studovaného souboru.

Charakteristiky Echokardiograficka vySetfeni (n = 526)
Tloustka stén LK (mm)

- interventrikularni septum 12,4 £4,7

- zadni sténa LK 11,2+34

- pramér 11,8 +3,8
LVMi (g/m?) 129 + 70
Ejekéni frakce LK % 67+8
Transmitralni pratok PW

- rychlost viny E (m/s) 0,80 +0.19

- rychlost viny A (m/s) 0,63 +0.17

- deceleracni Cas DT (ms) 213 £51
TDI mitralniho anulu (cm/s) | S hypertrofii LK (n =233) | Bez hypertrofie LK (n = 293)
s’ septal 6,7+ 1,9 8,2+ 1,5 **
e’ septal 5,622 10,1 £3,2 **
a’ septal 7,3+24 84+20*
s’ lateral 7,3+2,4 9,5+2,8 **
e’ lateral 8,4+3,1 13,7 £ 4,7 **
a’ lateral 7,2+2,6 7,9+22 **

*p <0,05, #*p < 0,001 vs. hypertrofie LK
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Priimérné rychlosti namétenych vrcholovych parametri TDI byly signifikantné nizsi u Fabry
populace v porovnani s neselektovanou populaci ze studie POST-MONICA a to jak v celé
populaci Fabry pacientt (Z-skore — 0,40 + 0,09, - 0,85 £ 0,10, - 0,80 £ 0,09 pro vinu s’, e’, a’,
p < 0,05 pro vSechny parametry), tak pro pacienty s hypertrofii LK (Z-skore: -1,03 £ 0,1,
-1,7+0,08,- 1,31 0,13 provinus’, e’,a’, p <0,05 pro vSechny parametry). U Fabry pacientti
bez hypertrofie LK byl signifikantni rozdil proti obecné populaci jen pro e’ u muzské populace
a vinu a’ u obou pohlavi, Graf 4.1. Ptes rozdilnou rychlost TDI vSak existuje vyrazny piekryv
hodnot mezi Fabry a neselektovanou populaci, tento prekryv je zobrazen na Grafu 4.2.
Nejmensi piekryv mezi Fabry a obecnou populaci, a tedy potencidln€ nejlepsi diskriminacni
schopnosti ma vlna e” (Graf 4.2). Na preddefinovaném 90% konfidenénim intervalu normalni
populace vSak ¢ini sensitivita detekce FCH pro cely soubor 45 %. VyS§i senzitivity je
dosahovano u pacientl s hypertrofii LK (77 % u zen a 66 % u muzli), naopak u pacientil bez
hypertrofie je senzitivita velice nizkd (19 % u muzl a 18 % u Zen). Detailni rozdé€leni analyzy
senzitivity a specificity na zaklad¢ pritomnosti hypertrofie a dle pohlavi je uvedena v Tabulce

4.3.
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Graf 4.1. Primérné rychlosti namétenych vrcholovych rychlosti viny s, e’, a” pro vSechny
Fabry pacienty (nahote), Fabry pacienty s hypertrofii LK (uprostied) a Fabry pacienty bez

hypertrofie LK (dole). Hodnoty jsou reportovany jako Z-skore, tedy pocet standardnich

vvvvv
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Graf 4.2. Distribuce hodnot primérnych rychlosti vilny s’, e’, a’ pro pacienty s Fabryho
chorobou (fialovd) v porovnani s obecnou populaci (Sedd). Vlevo hodnoty pro pacienty
s hypertrofii LK a vpravo hodnoty pacientli bez hypertrofie LK. Na grafu je patrny piekryv

hodnot obecné populace a pacientit s FCH.
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Tabulka 4.3. ROC analyza senzitivity a specificity vrcholové rychlosti viny e” dle pfitomnosti

hypertrofie LK, pohlavi a 1¢cby ERT.

Piitomnost Pohlavi | Lécba | PocCetecho | ROC | Sensitivita | Specificita
hypertrofie LK ERT vySetieni area na 90% na 90%
intervalu intervalu
S hypertrofii Muzi Ne 39 0,86 0,56 0,60
Ano 103 0,89 0,70 0,61
Zeny Ne 45 0,89 0,60 0,68
Ano 46 0,95 0,91 0,91
Bez hypertrofie | Muzi Ne 31 0,51 0,06 0,13
Ano 47 0,71 0,30 0,40
Zeny Ne 188 0,57 0,16 0,11
Ano 27 0,73 0,37 0,17

Z vysledkt je patrné, Ze 1 pies signifikantné nizs$i hodnoty TDI rychlosti u pacienti s FCH je
ptekryv hodnot s neselektovanou populaci piili§ velky. Senzitivita a specificita u pacientd
nelécenych specifickou 1écbou ERT je velice nizka a u pacientli bez hypertrofie LK je

diagnosticka presnost nejnizsi.

4.4 Diskuze

Ve druhé retrospektivni praci jsme se divali na schopnost PW-TDI identifikovat pacienty s FCH
v neselektované populaci. Hlavnim vysledkem nasi analyzy je, Ze primérné vrcholové rychlosti
pohybu mitralniho anulu métfené technikou PW-TDI byly niz§i pro celou skupinu i pro
preddefinované podskupiny pacientli s FCH v porovnani s hodnotami v obecné populaci, ale
existuje vyrazny piekryv hodnot mezi Fabry pacienty a neselektovanou populaci (Marek J. et
al., 2016). Dal§im nalezem je, ze ptesnost pro detekci FCH je nejvyssi pro vrcholovou rychlost

viny e’. Na 90% konfiden¢nim intervalu ¢ini senzitivita detekce FCH metodou PW-TDI pro
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cely soubor pouhych 45 %. Vyssi senzitivity je dosahovano u pacientl s hypertrofii LK (77 %
u zen a 66 % u muzl), naopak u pacientil bez hypertrofie je sensitivita velice nizka (19 %

umuzi a 18 % u Zen), (Marek J. et al., 2016).

Nékteré predchozi studie u FCH naznacovaly, ze analyza PW-TDI vrcholovych rychlosti
mitralniho anulu umoziuje s vysokou senzitivitou a specificitou identifikovat pacienty s Fabry
kardiomyopatii, a to i u pacienti bez znamek hypertrofie LK srde¢ni (Pieroni M. et al., 2004;
Toro R. et al., 2009; Zamorano J.L. et al., 2011). V porovnani s t€émito studiemi nase studie
ukazuje vyrazné¢ nizsi schopnost PW-TDI identifikovat pacienty s Fabry kardiomyopatii,
(Marek J. et al., 2016). Rozdilnost naSich dat v porovnani s pfedchozimi studiemi lze vysvétlit
n¢kolika faktory. Prvnim klicovym faktorem je velikost studované kohorty a vybér kontrolni
skupiny. Nase studie je dosud zdaleka nejvétsi do pocétu analyzovanych pacienti ve Fabry
i kontrolni skupiné. Jako kontrolni skupinu jsme zvolili neselektovanou populaci
z epidemiologické studie, ktera se fidila definovanymi kritérii s cilem identifikovat
reprezentativni vzorek obecné populace (Marek J. et al., 2019). V predchozich studiich byl
vybran maly vzorek zdravych jedincti jako komparativni skupina k Fabry pacientiim, coz mize
vnést do vysledki studie vyrazné zkresleni, protoZe takto zvolena skupina nereflektuje obecnou
populaci. Dalsi dalezitou odliSnosti je, ze v predchozich studiich byly pouZity pouze absolutni
vrcholové rychlosti naméfenych hodnot TDI, a to bez ohledu na charakteristiky pacientd.
Vzhledem k zavislosti naméfenych hodnot TDI na véku a pohlavi je takovy pftistup
kontroverzni (Dalen H. et al., 2010; Nguyen S.F. et al., 2016). Pouziti Z-skore v nasi studii tak
piedstavuje vyrazné presnéjsi piistup k porovnani skutecné senzitivity a specificity PW-TDI
k detekci FCH v obecné populaci. Celkové Ize tedy shrnout, Ze metodologicky pfistup zvoleny
v nasi studii se vice blize klinické realité a odpovida na otdzku, zda jsou naméfené hodnoty
vrcholovych rychlosti mitralniho anulu metodou PW-TDI schopné diagnostikovat FCH

v klinické praxi (Marek J. et al., 2016).
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4.5 Limitace studie

Prvni limitaci je retrospektivni unicentricky charakter studie. Pfesto se tato analyza opira
o soubor dlouhodobé systematicky sledované kohorty Fabry pacientti, ktery je do poctu
pacientil i echokardiografickych vySetfeni vyrazné vétsi v porovnani s predchozimi studiemi
v této oblasti. Ve studii byly pouzity namétené hodnoty PW-TDI ze septa a lateralni Casti
mitralni anulu, nelze tedy vyloucit, ze pfi pouziti hodnot z dalSich oblasti mitralniho anulu, by
mohly byt hodnoty senzitivity a specificity odlisné. Nicmén¢ ndmi zvoleny ptistup reprezentuje
béznou klinickou praxi. Dalsi limitaci studie je absence hodnot novéjsich technik analyzy
myokardu (pfedevsim speckle tracking echokardiografie), ktera by teoreticky mohla mit lepsi

senzitivitu a specificitu v detekci FCH nez hodnoty ziskané PW-TDI.

4.6 Zavér

Pies signifikantné niz8i hodnoty vrcholovych rychlosti pohybu mitrdlniho anulu métené
technikou PW-TDI u pacienti s Fabryho chorobou, je piekryv hodnot s neselektovanou
populaci pfili§ velky na to, aby umozZnil spolehlivou diagnostiku Fabry kardiomyopatie.
Diskriminaé¢ni schopnost je obzvlasté nizka u pacientl bez hypertrofie LK, avSak ani u pacientii
s hypertrofii LK neni diskrimina¢ni schopnost této metody dostacujici. Nadale je tedy pro
diferencidlni diagnostiku, stratifikaci rizika i rozhodnuti o zahdjeni specifické 1écby pacientli
s FCH zasadni komplexni pfistup, ktery zahrnuje zhodnoceni vysledki zobrazovacich

a laboratornich metod v kontextu klinické situace a symptomt pacienta.
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5. Prospektivni analyza prevalence, charakteristiky srde¢niho selhani,
aplikovatelnosti echokardiografickych Kritérii a jejich prognostického

vyznamu u Fabryho choroby

5.1 Uvod

Progrese kardiomyopatie s projevy srde¢niho selhani a pfidruzenymi komplikacemi pfedstavuje
zlepSené a v€asné diagnostice, komplexni péci a cilené 1é€bé FCH dochazi k prodluzovani délky
1 kvality Zivota pacientt (Banikazemi M. et al., 2007; Beck M. et al. 2015; Feldt-Rasmussen U.
et al., 2020). Na vyznamu tak nardstd vyskyt syndromu srde¢niho selhéni, ktery patii mezi
nejcast¢js$i komplikace hlaSené z registrii Fabry pacientl (Linhart A. et al., 2007; Patel M.R. et
al., 2011). Dosud vSak neprob&hla prospektivni analyza s ohledem na prevalenci
a charakteristiky srde¢niho selhani u Fabry kardiomyopatie. Echokardiografie hraje Ustfedni
roli v diagnostice 1 rizikové stratifikaci srde¢niho selhani v obecné populaci (Ponikowski P. et
al., 2016; McDonagh T.A. et al., 2021). Echokardiografické abnormality jsou vSak u pacientii
s FCH vyrazné& Cast&jsi neZ v obecné populaci (Linhart A. et al. 2000; Linhart A. et al. 2007,
Marek J. et. al., 2016). Neni tedy jasné, zda jsou soucasnd echokardiograficka kritéria pro
diagnozu srde¢niho selhani aplikovatelnd i na pacienty s FCH. Dale existuje omezené mnoZstvi
dat tykajici se prognostické informace jednotlivych echokardiografickych kritérii v prabéhu
longitudinalniho sledovani pacientli s FCH. Zaroven chybi prospektivni data o prognostickém
vyznamu stanoveni diagnézy srde¢niho selhéni u pacienti s FCH. Cilem této analyzy bylo
definovat prevalenci a charakteristiku srde¢niho selhani, analyzovat aplikovatelnost
soucasnych echokardiografickych kritérii pro diagnostiku srdecniho selhdni a zjistit
prognosticky vyznam klicovych echokardiografickych kritérii v prubéhu longitudinalniho

sledovani u pacientii s FCH.
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5.2 Metody

5.2.1 Sledovany soubor

Studovany soubor byl ziskan z prospektivniho projektu, ve kterém vySetifujeme vSechny
dospélé pacienty od 18 let vyse s geneticky verifikovanou FCH, ktefi jsou sledovéani v Centru
pro Fabryho chorobu a souhlasili s diagnostickou hospitalizaci mezi roky 2017-2020.
Z celkového poctu 160 pacientti sledovanych v Centru pro Fabryho chorobu v tomto obdobi
podstoupilo vySetiovaci program 126 pacientt. VSichni hospitalizovani pacienti byli nasledné
pozvani na pravidelné ambulantni kontroly v 6mé&si¢nich intervalech. U vSech nemocnych byl

ziskan informovany souhlas s Gc€asti v prospektivni studii.

5.2.2 Klinické a laboratorni vySetieni

V ramci diagnostické hospitalizace na II. interni klinice 1. 1¢katské fakulty a VSeobecné fakultni
nemocnice pacienti podstoupili detailni zhodnoceni symptomd, fyzikalni vySetieni, odbér krve,
klidové elektrokardiografické vysetieni, 6minutovy test chlize, neurologické, dermatologické,
oftalmologické vySetfeni, vySetfeni spanku polysomnografii, sonografii karoticko-
vertebralniho povodi, klidové 1 zatézové echokardiografické vySetfeni; Cast pacientil bez
pritomnosti kontraindikaci také podstoupila magnetickou rezonanci srdce a mozku. Tim jsme
ziskali detailni prehled o organovém postizeni 126 pacientli. VSechny odebrané krevni vzorky
byly analyzovany v centralni laboratofi VFN; v roce 2017 doslo ke zméné hodnoceni hodnot
natriuretickych peptidi z metody BNP na NT-pro-BNP (Elecsys®, Roche Diagnostics), diky
této zmeéné jsme pro Ucely analyzy ve studii pouzili konverzni formuli pfepoctu hodnot BNP na
hodnoty NT-pro-BNP (Kasahara et al., 2019). K ur€eni rozsahu a zavaZnosti onemocnéni
u kazdého hospitalizovaného pacienta jsme hodnotili neurologické (vyskyt neuropatie

a neuropatické bolesti, anamnéza TIA/CMP, nalez na MRI mozku), rendlni (mikroalbuminurie,
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proteinurie, hodnota glomerularni filtrace, nutnost dialyzy), kozni (angiokeratomy,
hypo/hyperhidroza), oc¢ni (cornea verticillata, katarakta, tortuozita retinalnich cév),
gastrointestindlni (bolesti, prijmy) a kardiovaskularni manifestaci (dusnost, arytmie,
pritomnost kardiostimulatoru/defibrilatoru) FCH dle Mainz Severity Scoring Index (MSSI),

(Beck M., 2006).

5.2.3 Definice srde¢niho selhani

Definice srde¢niho selhani pro tuto studii byla postavena na splnéni obou celosvétove
uznéavanych kritériich: 1) vyskyt dusnosti ve tfidé NYHA II-IV nebo duSnost NYHA I v piipadé
zavedené¢ 1écby srdecniho selhani véetné diuretik, 2) BNP > 35 pg/ml anebo NT-proBNP > 125

pg/ml, (Ponikowski P. et al., 2016; McDonagh T.A. et al., 2021).

5.2.4 Echokardiografické vySetieni

Pacienti béhem hospitalizace podstupovali klidové i zat€Zzové transtorakéalni echokardiografické
vySetfeni na pfistrojich GE Vivid 7 a Vivid 9 (GE Healthcare, Chicago, Illinois) a vSechna
méteni byla provadéna za pomoci software Echopac Workstation (GE Healthcare, Chicago,
INlinois). Soucésti této analyzy jsou data z klidového vySetieni. Hodnoceni funkce a morfologie
LK bylo provedeno v souladu s doporu¢enim EACVI a ASE (Lang R.M. et al., 2015).
Echokardiografickd kritéria pro stratifikaci a diagnostiku srde¢niho selhdni byla pouzita
v souladu s doporucenymi postupy Evropské kardiologické spolecnosti (McDonagh T.A. et al.,

2021) a zahrnovala jak morfologicka, tak funk¢ni kritéria:

1) zhodnoceni EF LK biplandrni Simpsonovou metodou ke klasifikaci kategorie srdecniho

selhani se zachovalou (> 50 %), mirné redukovanou (4149 %) a redukovanou (< 40 %) EF.
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2) hodnoceni hypertrofie LK srde¢ni pomoci indexu hmotnosti levé komory (LVMi > 115 g/m?

pro muze a > 95 g/m? pro zeny).

3) hodnoceni geometrie LK srde¢ni parametrem relativni tloustka stény, relative wall thickness

(RWT > 0,42).
4) hodnoceni dilatace levé siné pomoci objemu, left atrial volume index (LA Vi > 34 mL/m?).

5) pomér vrcholové rychlosti viny E transmitralniho pratoku a vrcholové rychlosti pohybu

mitralniho anulu e” (E/e™> 9).

6) odhadovany systolicky tlak v plicnici, pulmonary systolic artery pressure (PASP > 35

mmHg).
7) rychlost trysky trikuspidalni regurgitace, tricuspid regurgitation velocity (TR > 2,8 m/s).

8) Kromé téchto standardnich kritérii jsme navic analyzovali globalni longitudinalni strain
(GLS) LK s hodnotou < 16 % jako marker zfejmé longitudinalni systolické dysfunkce ve shodé

s doporucenimi (McDonagh T.A. et al., 2021), Obrazek 5.1.
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Obrazek 5.1. M¢éfteni strainu LK, vlevo zobrazena kontura myokardu v apikalni dvoudutinové
projekci, vpravo finalni vysledek méteni v podobé¢ bull's eye plot u Fabry pacienta s vyrazné

alterovanym GLS.

GS=-13.0%

20

- -
=~
GS=-94% T 1010 Vl_

V prvni fadé jsme testovali diagnostickou presnost (sensitivitu a specificitu) téchto klicovych

kritérii pro diagnostiku srde¢niho selhani u pacientti s FCH. Dale jsme testovali diagnostickou
piesnost podobnych, ale detailné;jSich kritérii pro pacienty se srde¢nim selhanim a zachovalou
ejekéni frakci (Pieske B. et al., 2019). Treti fazi byla korelacni analyza mezi klicovymi
echokardiografickymi parametry a hodnotou natriuretickych peptida. Posledni ¢asti této studie
byla analyza prognostické hodnoty vySe uvedenych echokardiografickych parametra,
natriuretickych peptidi a diagnézy srdecniho selhani v pribéhu longitudinalniho sledovani

pacientli s FCH.

5.2.5 Sledovani a hodnoceni kardiovaskularnich udalosti

Vsichni hospitalizovani pacienti jsou dale pravidelné sledovani v nasem Centru pro FCH pfi

II. interni klinice v pravidelnych 6mési¢nich intervalech. Klinické a kardiovaskularni udélosti
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jsou systematicky analyzovany pii kazdé planované i neplanované kontrole ¢i hospitalizaci
pacienta. Primarni kompozitni ukazatel pro tuto studii byla celkovd mortalita a zhorSeni
srdec¢niho selhani. Epizoda zhorSeni srde¢niho selhani byla pro potfeby této studie definovana
jako neplanovana hospitalizace nebo urgentni vySetifeni vyzadujici intravendzni diuretickou

1é¢bu. Sekundarni ukazatel zahrnoval v§echny kardiovaskularni hospitalizace.

5.2.6 Statistické zpracovani

Dichotomické proménné hodnoty jsou ve studii reportovany jako procentudlni zastoupeni.
Kontinualni proménné hodnoty jsou pocitany jako primér + standardni odchylka (SD)
v piipadé¢ normdlniho rozlozeni dat a jako median s kvartily [25., 75. percentil] v ptipadé
nenormalni distribuce dat. Normalita rozloZeni dat byla hodnocena Shapiro-Wilksovym testem.
K posouzeni korelaci mezi hlavnimi echokardiografickymi parametry a natriuretickymi peptidy
byla pouzita linedrni regresni analyza se stanovenim Pearsonova korelacniho koeficientu.
Diagnosticka pfesnost jednotlivych echokardiografickych parametri byla analyzovéana
hodnocenim senzitivity a specificity v kontingen¢nich tabulkdch. Rozdily ve vyskytu
klinickych udalosti na zdkladé hodnoty hlavnich echokardiografickych kritérii, diagnozy
srdecniho selhani a elevace natriuretickych peptidi byly analyzovany pomoci Kaplanovi-
Meierovi analyzy a log-rank testu. Ve vSech provedenych analyzach byla povaZovana hodnota
p < 0,05 za statisticky signifikantni rozdil. Statistické zpracovani bylo ve vSech studiich
provadéno za pouziti statistického programu R software (R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria).
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53  Vysledky

5.3.1 Pribéh pacientii ve studii a zakladni charakteristika souboru

Z celkem 126 hospitalizovanych Fabry pacienti bylo 116 =zafazeno do komplexni

echokardiografické analyzy. Soubor pacientii byl primarné rozdélen na dvé skupiny dle

pritomnosti syndromu srde¢niho selhani, pritbéh pacientt ve studii je znazornén na Grafu 5.1.

Celkem 34 pacientli neproslo hospitalizaci a 10 pacientli bylo vyfazeno z echokardiografické

analyzy (6 pro Spatnou kvalitu zobrazeni, 4 pro stav po kardiochirurgické operaci chlopné¢, ktery

znemoznoval provést pieddefinovanou analyzu).

Graf 5.1. Prib¢eh pacientti ve studii dle pfitomnosti srde¢niho selhani.

Fabry pacienti sledovani v centru 2017-2020

(n=160)

Pacienti nehospitalizovani (n=34)

27 odmitlo hospitalizaci
5 neschopno podepsat souhlas
2 pacientky v téhotenstvi

Fabry pacienti hospitalizovani 2017-2020
(n=126)

Pacienti vyfazeni z analyzy (n=10)
» 6 3patna kvalita zobrazeni
4 po kardiochirurgické operaci chlopné

Fabry pacienti zafazeni do finalni analyzy dat
(n=116)

I

|

l

(n=69)

Fabry pacienti bez srdecniho selhani Fabry pacienti se srdecnim selhadnim

(n=47)
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Zékladni charakteristika souboru dle vyskytu syndromu srde¢niho selhdni je uvedena v
Tabulce 5.1. Pacienti s projevy srde¢niho selhani byly castéji vyssiho véku, muzi, méli vice
komorbidit (ischemicka choroba srdec¢ni, arteridlni hypertenze, dyslipidémie, fibrilace sini,
chronické obstruk¢éni bronchopulmonalni choroby a horsi renalni funkce). Tabulka 5.2 ukazuje
farmakologickou 1é¢bu, pacienti se srde¢nim selhanim byli Castéji 1éCeni specifickou 1écbou,

diuretiky, beta blokatory, statiny i spironolaktonem.
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Tabulka 5.1. Zakladni charakteristiky studované populace na zéklad¢ pfitomnosti syndromu

srde¢niho selhani.

Charakteristika Pacient bez Pacienti se Hodnota
srde¢niho selhani  srde¢nim selhanim p
(n=69) (n=47)

VéEk (roky) 43+ 14 58 +11 < 0,001
Pohlavi (muz) 33 % (23) 62 % (29) <0,007
Viaha (kg) 76 [64; 92] 81 [69; 94] NS
Vyska (cm) 170 +9,3 173+9,5 NS
BMI (kg/m2) 27 [23,29] 26 [24,30] NS
Systolicky tlak (mmHg) 129+ 15 134 +20 NS
Diastolicky tlak (mmHg) 82+ 11 81 +12 NS
Tepova frekvence (min) 75 [70;80] 70 [64;80] NS
MSSI celkovy index 10 [5;18] 24 [19;35] < 0,001
Fabry disease fenotyp

Klasicka varianta 61 % (42) 57 % (27)

Late-onset varianta 39 % (27) 43 % (20) NS
Anamnéza

Arterialni hypertenze 33 % (23) 66 % (31) < 0,001

Dyslipidémie 25 % (17) 57 % (27) <0,001

Ischemicka choroba srde¢ni 1,4 % (1) 15 % (7) 0,005

Stav po infarktu myokardu 0 2,1 % (1) NS

Fibrilace sini 0 28 % (13) <0,001

Diabetes 5,8% (4) 17 % (8) 0,057
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CHOPN 4,3 % (3) 17 % (8) 0,025
6minutovy test chiize

Vzdalenost 500 [450,560] 400 [350;521] < 0,001

Borgova skala 1[0;3] 3[1.4;5] <0,004

Tepova frekvence (min) 91 [80;101] 81[72;95] 0,011
Laboratorni hodnoty

eGFR Cockcroft-Gault 114 [99;140] 93 [60;110] < 0,001

eGFR CKD-EPI 103 [88;114] 82 [53;95] < 0,001

NT-pro-BNP 50 [30;100] 402 [179;1306] < 0,001

BNP 26 [12;34] 117 [74;303] < 0,001

CRP 1,4 [0;3,8] 310;7,2] 0,047

Tabulka 5.2. Medikace studované populace na zdklad€ pfitomnosti syndromu srde¢niho

selhani.
Medikace Pacient bez srde¢niho Srde¢ni selhani ~ Hodnota P
selhani (n = 69) (n=47)

Enzymaticka substituc¢ni 57 % (39) 74 % (35) 0,048

1écba
Furosemid 0 28 % (13) < 0,001
Spironolakton 0 8,5 % (4) 0,014
ACEi 25 % (17) 43 % (20) 0,042
Sartan 10 % (7) 15 % (7) NS
Beta blokator 12 % (8) 51 % (24) < 0,001
Statin 28 % (19) 47 % (22) 0,033
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5.3.2. Echokardiograficka charakteristika souboru

Hlavni echokardiografické charakteristiky studované¢ho souboru jsou uvedeny v Tabulce 5.3.
Nejcastéjsi strukturdlni patologie levé komory u pacientii se srdeCnim selhanim byla
koncentrickd hypertrofie levé komory (66 %), menSina pacienti meéla koncentrickou
remodelaci (11 %) a excentrickou hypertrofii (9 %). I ve skupin¢ se srdecnim selhanim byli
pacienti s normdlni hmotnosti a velikosti levé komory (15 %). Zarovenn 16 % pacientl

s koncentrickou hypertrofii nemélo projevy srde¢niho selhani.

Pacienti se srde¢nim selhanim se li$ili ve vSech kli¢ovych echokardiografickych parametrech
s vyjimkou EF LK, kterd je povazovana za zlaty standard hodnoceni systolické funkce levé
komory srde¢ni (Lang R. et al., 2015). Témé&f vSichni sledovani méli zachovalou systolickou
funkeci levé komory, pouze tii pacienti méli mirn€ snizenou funkei levé komory a jediny pacient
mél vyznamnou systolickou dysfunkci. I pfes jednoznaéné dominujici fenotyp zachovalé EF
meéli pacienti se srde¢nim selhanim signifikantn€ niz8i hodnoty GLS v porovnani s pacienty bez

srde¢niho selhani, a tedy zjevné alterovanou longitudinalni systolickou funkci levé komory.

Diastolicka dysfunkce levé komory byla pfitomna u vSech pacientl se syndromem srde¢niho

selhani s vyjimkou jediného. Ve vétSiné ptipadd (66 %) se vSak jednalo pouze o lehkou

A4

porucha diastolické funkce charakteru restriktivniho plnéni.
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Tabulka 5.3. Echokardiograficka charakteristika souboru.

Pacienti bez srde¢niho

Srdec¢ni selhani

Charakeeristiky selhani (n = 69) (n=47) Hodnota P
Morfologie a funkce LK
LVMi (g/m?) 76 [61;104] 134 [110;162] < 0,001
RWT 0,38 [0,32;0.46] 0,50 [0,43;0,59] <0,001
LV EF (%) 64+5.5 64 + 8.8 NS
GLS (%) 20 [17;22] 15[11;18] <0,001
LAVi (ml/m?) 30 [25;34] 39 [30;46] < 0,001
Geometrie LK
Koncentricka hypertrofie 16 % (11) 66 % (31)
Koncentricka remodelace 13 % (9) 11 % (5)
Excentricka hypertrofie 1% (1) 9% (4) < 0,001
Norma 70 % (48) 15 % (7)
Funkéni parametry LK
Vlna E (cm/s) 70 [57;83] 67 [54;80] NS
Vlna A (cm/s) 5115 59+ 16 0,008
Decelerac¢ni Cas 181 [154;202] 205 [168;259] 0,012
Septalni e’ (cm/s) 8,0[5,7;10] 4,7 [3,5:5,5] < 0,001
Lateralni e’ (cm/s) 10,0 [8,3,14] 7,7 [6,9] < 0,001
Mitralni E/e’ 7,6 [6,3,8,8] 10,0 [9,2,14] <0,001
Diastolicka funkce
Norma 44 % (27) 3% (1)
Porucha relaxace 54 % (33) 66 % (21)
Pseudonormalizace 2% (1) 22 % (7) < 0,001
Restriktivni plnéni 0 % (0) 9% (3)
Systolicka funkce LK
Zachovala EF 100 % (69) 91 % (43)
Mirné redukovana EF 0 6,4 % (3) 0,048
Redukovana EF 0 2,1 % (1)
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5.3.3. Vztah mezi echokardiografickymi parametry a hladinou natriuretickych peptida

Analyza korelace mezi hodnotou natriuretickych peptidti a hlavnimi echokardiografickymi
parametry, které jsou pouzivany v klinické praxi, je na Graf 5.2 A-D. Nejsilnéjsi korelace byla
nalezena mezi NT-proBNP a hodnotou LVMi (Graf 5.2 A). Vysoka mira korelace byla i mezi
natriuretickymi peptidy a GLS (Graf 5.2 B). EF LK nejevila Zadnou korelaci s hodnotou
NTproBNP u pacientti s FCH (Graf 5.2 C). Signifikantni korelace s vét§i mirou variace byla

nalezena i pro parametr E/e” (Graf 5.2 D).

Graf 5.2 A-D. Korela¢ni analyza mezi hlavnimi echokardiografickymi parametry a hodnotou

natriuretickych peptidu.
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534 Diagnosticka presnost doporucenych

echokardiografickych Kkritérii

pro

diagnostiku srde¢niho selhani Evropské kardiologické spole¢nosti z roku 2021

Analyza diagnostické piesnosti soucasné doporu¢ovanych kritérii pro diagnostiku srdecniho

selhani u nasi kohorty Fabry pacientli je shrnuta v Tabulce 5.4. Nejvétsi presnost pro diagnozu

srde¢niho selhani méla abnormalni hodnota LVMA, jez ma dobrou senzitivitu 71 % a vysokou

specificitu 83 %. Vysokou diagnostickou pifesnost mélo 1 kritérium E/e” > 9 se solidni

senzitivitou 76 % 1 specificitou 78 %. Tyto dva klicové parametry byly v piesnosti nasledovany

GLS < 16 %, ktery m¢l vysokou specificitu 88 %, ale jiZ niz$i senzitivitu 54 %. Horsi

diagnostickou pfesnost u kohorty Fabry pacientl méla maximdalni rychlost gradientu na

trikuspidalni chlopni a odhad systolického tlaku v plicnici, které se echokardiograficky podatilo

analyzovat jen u mensi ¢asti populace a jejich senzitivita byla nizka (20 %).

Tabulka 5.4. Diagnosticka piesnost soucasnych kritérii pro diagnoézu srde¢niho selhani (ESC

HF guidelines 2021) u FCH.

Kritérium Accuracy Senzitivita  Specificita PPH NPH n
LVMi > 115 g/m? muz, 0,78 0,71 0,83 0,71 0,83 111
> 95 g/m?* Zena

E/e">9 0,77 0,76 0,78 0,68 0,84 111
GLS <16 % 0,76 0,54 0,88 0,71 0,77 103
RWT > 0,42 0,74 0,79 0,71 0,62 0,84 111
LAVi > 34 ml/m? 0,68 0,59 0,74 0,57 0,75 110
TR > 2,8 m/s 0,68 0,20 1,0 1,0 0,66 63
PASP > 35 mmHg 0,63 0,20 0,97 0,83 0,61 57
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5.3.5 Diagnosticka presnost doporucenych echokardiografickych kritérii pro
diagnostiku srde¢niho selhani se zachovalou ejek¢ni frakei levé komory z roku

2019
Analyza diagnostické presnosti soucasn¢ doporucovanych detailnéjSich kritérii pro diagnostiku
srde¢niho selhani se zachovalou ejekéni frakei levé komory u nasi kohorty Fabry pacientt je
shrnuta v Tabulce 5.5. Nejvétsi diagnostickou piesnost v téchto kritériich exponovala hodnota
E/e” >9, nicméné¢ kombinované kritérium indexu hypertrofie levé komory s relativni
a absolutni tloustkou stén mélo mirné horsi senzitivitu a specificitu nez samotny index

hypertrofie levé komory.

Tabulka 5.5. Diagnosticka pfesnost soucasnych kritérii pro diagnézu srde¢niho selhdni se

zachovalou EF LK (HFA-PEFF diagnostic algorithm) u FCH.

Kritérium Accuracy Senzitivita Specificita PPH NPH n
E/e">9 0,77 0,76 0,78 0,68 0,84 111
E/e”>15 0,68 0,19 0,99 0,89 0,67 111
septalni e’< 7 / lateralni e’< 10 0,67 0,93 0,51 0,53 0,92 111
LAVi > 29ml/m* 0,57 0,78 0,45 0,46 0,78 110
LAVi > 34ml/m? 0,68 0,59 0,74 0,57 0,75 110
LVMi >115 g/m? M, >95 g/m? Z, 0,75 0,88 0,67 0,62 0,90 111
nebo RWT > 42, sténa > 12mm

LVMi >149 g/m> M, >122 g/m? 0,70 0,40 0,88 0,68 0,71 111
ZaRWT >42
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5.3.6 Prognosticka hodnota diagnézy srdecniho selhani, echokardiografickych

parametri a natriuretickych peptida
Celkem 113 ze 116 hospitalizovanych pacientt bylo déle pravidelné sledovano na nasi klinice
s prumérnou délkou sledovani 1208 + 444 dni. Béhem této doby se u 14 % pacientl vyskytl
primarni sledovany ukazatel (umrti anebo akutni dekompenzace srde¢niho selhani) a u celkem
33 % pacienti se vyskytl sekundarni sledovany ukazatel (kardiovaskularni hospitalizace).
Pacienti s diagn6zou srde¢niho selhani méli signifikantné vyssi vyskyt primarniho ukazatele
(Graf 5.3, p < 0,001). Prognostickd hodnota byla zaznamendna pro elevaci natriuretickych
peptidd, ptitomnost hypertrofie levé komory, LAVi > 34 ml/m? E/e” >9, a GLS < 16 % (Graf
5.3). Pacienti s diagndzou srdecniho selhani, elevaci natriuretickych peptidi, hypertrofii levé
komory, LAVi > 34 ml/m? E/e’ > 9 and GLS < 16 % méli signifikantng vy$§i vyskyt

1 sekundérniho ukazatele (Graf 5.4).
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Graf 5.3. Kaplanova-Meierova analyza vyskytu primarniho ukazatele (Omrti a akutni

dekompenzace srdecniho selhani) pro diagnézu srde¢niho selhani, elevaci natriuretickych

peptidl, abnormdlni hodnoty LVMi, LAVi, E/e” a GLS <16 %.
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Graf 5.4. Kaplanova-Meierova analyza vyskytu sekundarniho ukazatele (kardiovaskularni

hospitalizace) pro diagnézu srde¢niho selhani, elevaci natriuretickych peptidi, abnormalni

hodnoty LVMi, LAV, E/e” a GLS <16 %.
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5.4 Diskuze

V nasi prospektivni studii jsme detailné klinicky, laboratorn¢ a echokardiograficky analyzovali
velky soubor pacientii s FCH. Prvnim dilezitym vysledkem analyzy je vysoky (41 %) vyskyt
symptomatického srde¢niho selhéni u pacientti s FCH, a to i pfes moderni 1é¢bu pacientt dle
soucasnych doporuceni zahrnujici enzymatickou substitucni terapii (Rob D. et al., 2022). Tento
nalez je ¢asteéné ve shodé s predchozimi pracemi, které ukazuji, ze i ptes specifickou terapii
dochazi u FCH k progresi kardiovaskularniho postizeni (Weidemann F. et al., 2013; Patel V. et
al., 2015). Prevalence syndromu srdecniho selhdni byla v nasi studii piesto vyznamné vyssi nez
v predchozich analyzach, které udavaly vyskyt symptomt srde¢niho selhani az u 25 % populace
(Linhart A. et al. 2007; Patel M.R. et al., 2011). Tento rozdil je mozné vysvétlit nékolika
odliSnostmi. Prvni z nich je, ze naSe studie zafazovala pouze dosp€lé pacienty, zatimco
predchozi studie analyzovaly vSechny pacienty vcetné détské populace, kde je vyskyt
kardialniho postizeni u FCH raritni. Druhym kli¢ovym rozdilem je, Ze nase studie predstavuje
prvni prospektivni hodnoceni vyskytu srde¢niho selhani zahrnujici hodnoceni symptomd,
natriuretickych peptidi a echokardiograficych kritérii dle aktualné platnych doporuceni
(McDonagh T.A. et al., 2021). Pfedchozi studie analyzovaly pouze vyskyt symptomil, pfipadné
epizod srde¢niho selhani hlaSenych do registrli; vzhledem k tomu, Ze mirné formy srde¢niho
selhani nejsou v klinické praxi ¢asto diagnostikovany, tyto prace mohly podhodnotit redlnou
prevalenci. Dalsi roli mtize hrat 1 starnuti Fabry populace, kterd se diky komplexni péci doziva
vysSiho veku. Pokrocild forma kardiomyopatie s rozvojem symptomatického srde¢niho selhani
byla Castéj$i u muzili, presto vyznamnou ¢ast pacientii (38 %) se srde¢nim selhanim, tvoftily
zeny. Tento vysledek tak jasné ukazuje, ze i pies dédicnost FCH véazanou na chromosom X

dochazi u ¢asti Zenské populace k rozvoji tézkého kardidlniho postiZeni.

Vlastni echokardiografickd analyza ma né€kolik duleZitych vysledki. Prvnim z nich je potvrzeni

nalezil pfedchozich studii (Linhart A. et al. 2000; Linhart A. et al. 2007), Ze dominujici pfi¢inou
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rozvoje symptomatického postizeni je progresivni koncentricka hypertrofie LK. ZvySeni
indexu hmotnosti levé komory bylo nejcastéjsi patologii ve skupiné pacientli se srdecnim
selhanim. Piesto 15 % pacientli ve skupiné se srde¢nim selhdnim mélo normalni hmotnost
1 velikost LK, z ¢ehoz vyplyva, ze v patogenezi srdecniho selhdni se u FCH uplatiiuji 1 dalsi
mechanismy. Dal§im dilezitym zjiSténim je, Ze 16 % pacientl ve skupiné bez srde¢niho selhani
mélo koncentrickou hypertrofii LK, tedy pifitomnost pokrocilych strukturdlnich zmén u FCH
nutné neznamena rozvoj srde¢niho selhani. Zde je dulezité zminit, Ze pacienti se srde¢nim
selhanim méli v na$i studii vys$si vyskyt arteridlni hypertenze, ischemické choroby srde¢ni,
fibrilace sini a renalni insuficience, tyto komorbidity tak zfejmé hraji vyznamnou roli ve vzniku
a progresi srde¢niho selhani u FCH, podobné¢ jako tomu je u obecné populace (McDonagh T.A.
et al., 2021). Tento vysledek mimo jiné naznacuje, Ze 1é€ba srde¢niho selhani pacienti s FCH
se nesmi koncentrovat pouze na specifickou 1écbu s cilem zastavit progresi hypertrofie LK, ale
musi zahrnovat i prevenci a 1écbu komorbidit. Echokardiografick4 analyza dale potvrdila, ze
naprosta vétSina pacientli s FCH ma srdecni selhdni se zachovalou EF LK, minimum pacientii
v nasi kohorté mélo mirné snizenou EF LK a pouze jediny pacient m¢l vyraznou redukci EF
LK. Korela¢ni analyza hodnot EF LK a natriuretickych peptidl v nasi studii ukazuje, Ze EF LK
neni vhodnym parametrem urceni systolické funkce a nekoreluje se symptomy a tizi srde¢niho
selhani u pacienti s FCH. Hlavnim divodem je, ze diky koncentrické hypertrofii zlstava
u vétSiny pacientl, véetné téch vyznamné symptomatickych, maskovan rozvoj longitudinalni
systolické dysfunkce LK. Longitudinalni dysfunkci 1ze analyzovat pomoci metody GLS (Lang
R. etal., 2015) a pravé abnormalni hodnoty GLS byly v nasi studii vyrazné Castéjsi v populaci
pacientil se srde¢nim selhanim, navic hodnoty GLS mély velmi dobrou korelaci s hodnotou
natriuretickych peptidi i velmi dobfe predikovaly prognézu pacienti. Tyto vysledky tak
podtrhuji aditivni a klinicky dtlezitou roli pravidelného stanoveni hodnoty GLS u pacientl

s FCH. Z hodnoceni diastolické funkce myokardu v nasi studii je zfejmé, Ze prevazujicim
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nalezem u vétSiny pacientl je pouze lehka diastolickd dysfunkce charakteru poruchy relaxace,
a to jak ve skupin¢ bez, tak se syndromem srdec¢niho selhéni. Pouze tii pacienti z celé
vysledek tak podporuje nalezy piedchozich studii, ze t€zka diastolicka dysfunkce neni pro FCH
na rozdil od nékterych jinych forem kardiomyopatii (amyloidova kardiomyopatie) typicka

(Marek J. et al., 2019).

Dalsi ¢asti nasi prace byla analyza aplikovatelnosti soucasnych echokardiografickych kritérii
pro diagnostiku srde¢niho selhdni u pacientti s Fabryho chorobou, jelikoz sou¢asna kritéria jsou
postaveny na studiich obecné populace, ve které jsou pfiiny i charakteristika syndromu
srdecniho selhani zasadné odlisné (McDonagh T.A. et al., 2021). Nase prace ukazala velmi
dobrou senzitivitu i specificitu souc¢asné doporucovanych kritérii pro diagnostiku srde¢niho
selhani u pacienti s FCH (McDonagh T.A. et al., 2021). Nejvétsi diagnostické presnosti
dosahovala abnormalni hodnota LVMi. Tento vysledek je v pfimé shod¢ s hlavnim
patogenetickym mechanismem rozvoje srde¢niho selhani u FCH. Dobré diagnosticka piesnost
byla zjiSténa 1 pro parametr GLS < 16 %, tento vysledek tak déle podtrhuje diilezitost rutinni
analyzy GLS v klinické praxi. Z parametrt diastolické dysfunkce mél nejlepsi pomér senzitivity
a specificity hodnota E/e” > 9 v porovnani s hodnotou E/e” > 15, ktera méla vysokou specificitu
ale velmi nizkou senzitivitu. Tento néalez ukazuje, Ze rozhodnuti modifikovat nova doporuceni
v roce 2021 k niz§i hodnoté E/e” byla racionalni nejen pro obecnou populaci, ale 1 pro pacienty
s hypertrofii LK. V na$i praci jsme také analyzovali doporu€eni z roku 2019, ktera jsou v
nekterych bodech detailn€jsi a vice stratifikovana (Pieske B. et al., 2019). Z porovnani téchto
dvou odlisnych diagnostickych doporuceni je zjevné, ze doporuceni z roku 2021, ktera jsou
zéaroven jednodussi na interpretaci, maji vétsi diagnostickou piesnost u FCH nez komplexné&;jsi
kritéria navrzena v roce 2019. Zajimavé je také srovnani senzitivity a specificity jednotlivych

echokardiografickych kritérii pro diagnostiku srde€niho selhani u Fabry pacienti se
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senzitivitou a specificitou stejnych kritérii pro obecnou populaci (McDonagh T.A. et al., 2021).
Nase analyza prokdzala u FCH srovnatelnou ¢i dokonce vySs$i piesnost hlavnich

echokardiografickych parametri, coz dale podtrhuje dobrou aplikovatelnost u pacientti s FCH.

Krom¢ analyzy prevalence, charakteristiky pokrocilé formy kardiomyopatie se srdecnim
selhanim a diagnostické ptesnosti echokardiografickych kritérii jsme se v analyze zabyvali
korelaci mezi hlavnimi echokardiografickymi parametry EFLK, LVMi, GLS, E/e” a hladinou
natriuretickych peptidii. Jak se dalo pfedpokladat, vzhledem k zachovalé EF LK u vétSiny Fabry
pacienttl, nebyla pozorovana zadna korelace mezi EF a natriuretickymi peptidy. Naopak jsme
zjistili velmi uzkou korelaci mezi hodnotu natriuretickych peptidi a parametry LVMi, GLS
a E/e’. Nase vysledky tak potvrzuji nalezy predchozich studii (Coats C.J. et al., 2013; Torralba-
Cabeza M.A. et al., 2011), Ze hodnoty natriuretickych peptidi jsou presnym markerem tize
kardialniho postizeni a diastolické dysfunkce u pacient s FCH. Vysledky nasi i ptedchozich
praci také ukazuji, ze pravidelnd monitorace natriuretickych peptidil je v praxi velmi cenna
a muze pomoci v klinickém rozhodovani o indikaci a eskalaci specifické i nespecifické 1écby

pacientli s FCH.

Posledni ¢asti této prospektivni studie byla analyza dat z longitudinalniho sledovani, kde jsme
se zam¢tili na prognostickou informaci echokardiografickych parametrd, natriuretickych
peptida a vlastni diagnozy srdecniho selhdni. Analyza klinickych udalosti ve vztahu k hlavnim
echokardiografickym parametrim potvrdila, Ze pacienti s patologickou hodnotu téchto
parametrii maji vyrazné zvySené riziko mortality, dekompenzace srde¢niho selhani a jakékoli
kardiovaskularni hospitalizace v porovnani s pacienty, ktefi maji normalni hodnoty téchto
parametri. Tato analyza doklddd prognostickou hodnotu hlavnich echokardiografickych
parametri pro diagnozu srdecniho selhani u FCH. Vysledky analyzy také ukazaly znacné riziko
mortality a dekompenzace srdecniho selhani i1 velmi vysoké riziko hospitalizace z kardidlnich
piicin u Fabry pacientt spliujici kritéria srde¢niho selhani, coz podtrhuje dilezitost stanoveni
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diagnozy srdec¢niho selhani, které vyznamné ovliviiuje kvalitu i prognoézu zivota pacientll
s FCH. V neposledni fad¢ je nutné zminit, Ze soucasna doporuceni pro diagnostiku a 1écbu
srdec¢niho selhani u pacientii s FCH jsou postavena dominantné na zdklad¢é konsenzu experta
(Linhart A. et al., 2020). Nase prace upozoriuje na vysokou ¢etnost a morbiditu spojenou se
srdecnim selhanim u FCH a potiebnost studii, které se budou zabyvat 1écbou a efektivitou
1é¢ebnych postupti u FCH, jelikoz aplikovatelnost vysledkl intervencnich studii z obecné

populace je pro tuto kohortu z mnoha ohledti problematicka.

5.5 Limitace studie

Z celkového poctu 160 sledovanych pacientii ve Fabry centru se zucCastnilo studie 124 z nich,
36 pacientl tedy nepodstoupilo diagnostickou hospitalizaci, coZ mohlo Castecné ovlivnit
vysledky na$i analyzy. Limitaci pfedstavuje také konverze hodnot BNP na hodnoty NT-
proBNP a nizka specificita elevace natriuretickych peptidd, kterd mize byt ovlivnéna i renalni

insuficienci, jeZ je u pacientli s FCH casta. Dalsi limitaci je unicentricky charakter studie.

5.6 Zavér

V nasi studii dospé€lych pacienti s FCH jsme zjistili vysokou prevalenci srde¢niho selhani
u hemizygotnich muzii i heterozygotnich zen. Srde¢ni selhani se zachovalou ejekéni frakei
pfedstavuje dominujici fenotyp. Koncentrickd hypertrofie LK je hlavni pfi¢inou vzniku
srde¢niho selhani. Echokardiografické parametry LVMi, E/e’, GLS maji nejvétsi diagnostickou
presnost, signifikantné koreluji s hladinou natriuretickych peptidii a dobie predikuji celkovou
mortalitu, akutni dekompenzaci srde¢niho selhani i kardiovaskularni hospitalizace. Doporuc¢ena
echokardiografickd kritéria pro diagndézu srde¢niho selhdni jsou aplikovatelnd u pacientl

s FCH. Diagnoza srde¢niho selhani u pacientii s FCH je spojena s vysokym rizikem mortality,
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akutni dekompenzace srde¢niho selhani a kardiovaskuldrnich hospitalizaci v prabéhu
longitudinalni sledovani. Tyto vysledky implikuji nutnost dalSich studii zabyvajici se

problematikou prevence a 1€cby srdecniho selhdni u této specifické populace.
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6. Shrnuti

V prvni c¢asti naseho projektu jsme retrospektivné analyzovali klinickd, laboratorni
a echokardiografickéd data kohorty Fabry pacientd, ktefi byli sledovani v Centru pro Fabryho
chorobu mezi roky 2000 az 2015. V prvni ¢asti této retrospektivni studie jsme se zaméfili na
vztah mezi hladinou kyseliny mocové, progresi hypertrofie LK srde¢ni hodnocenou pomoci
TTE a rizikem umrti i kardiovaskuldrnich udalosti. Vysledky této prace ukazaly silny vztah
mezi hladinou kyseliny mocové a hypertrofii LK srdecni a vyznamnymi klinickymi udalostmi
vcetné celkové mortality (Rob D. et al., 2016). Hladinu kyseliny mocové lze pouzit u pacientii
s FCH jako dostupny marker kardiovaskularniho a metabolického rizika, ktery velmi dobte
koreluje s rozvojem a progresi hypertrofie LK srde¢ni a zavaznymi klinickymi udalostmi véetné
rizika umrti. Nase vysledky tak mohou pfispét ke zptesnéni rizikové stratifikace pacienti
v klinické praxi. Studie také otevira hypotézu, zda hyperurikémie muize hrat kauzalni roli
v progresi kardiovaskularniho postizeni a zda 1é¢ba hyperurikémie nepiedstavuje potencidlni

terapeuticky cil.

V druhé c¢asti naSi retrospektivni studie jsme se zabyvali diagnostickou ptesnosti analyzy
vrcholovych rychlosti pohybu mitralniho anulu hodnocenou technikou PW-TDI u FCH. Ptes
signifikantné niz$i hodnoty rychlosti pohybu mitrdlniho anulu u pacientii s Fabryho chorobou
v porovnani s neselektovanou populaci, je pfekryv hodnot pfili§ velky na to, aby umoznil
spolehlivou diagnostiku FCH. Diskrimina¢ni schopnost je obzvlast¢ nizkd u pacientli bez
hypertrofie LK, avSak ani u pacientli s hypertrofii LK neni diskrimina¢ni schopnost této metody
dostacujici (Marek J. et al., 2016). Echokardiografické hodnoceni technikou PW-TDI rychlosti
pohybu mitralniho anulu je dileZitou soucasti hodnoceni funkce myokardu, ale pouze jednim z
mnoha parametri, které nadm pomadhaji v diagnostice a rizikové stratifikaci Fabry

kardiomyopatie. Nadale je tedy pro diagnostiku, stratifikaci rizika i rozhodnuti o zahdjeni
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specifické 1éCby pacientti s FCH nutny komplexni piistup, ktery zahrnuje zhodnoceni vysledka

zobrazovacich a laboratornich metod v kontextu klinické situace a symptomu pacienta.

Nejvétsi a klicovou ¢ast této prace pak tvoii prospektivni projekt, ve kterém jsme detailné
vySetfili kohortu pacientii sledovanych v Centru pro Fabryho chorobu. V prvni ¢asti jsme
analyzovali prevalenci a charakteristiky klinického syndromu srde¢niho selhani u FCH. Nase
prace zjistila vysoky vyskyt syndromu srde¢niho selhani jak u hemizygotnich muzl, tak
heterozygotnich zen s FCH (Rob D. et al., 2022). Echokardiograficka analyza pak potvrdila, ze
dominujicim patogenetickym mechanismem rozvoje srdecniho selhdni je koncentricka
hypertrofie LK a vétSina pacient ma pouze lehkou poruchu diastolické funkce. Studie déle
potvrdila vyznam stanoveni GLS, ktery na rozdil od parametru EF LK dokaze detekovat rozvoj
systolické dysfunkce u FCH. V dalsi ¢asti této prace jsme se zaméfili na aplikovatelnost
soucasn¢ doporucovanych echokardiografickych kritérii pro diagnézu srde¢niho selhdni
u Fabry populace. Nase prace ukazala, ze abnormalni hodnoty LVMI, E/e” a GLS méli nejvyssi
diagnostickou ptfesnost a uzce koreluji s hladinou natriuretickych peptidii. V posledni ¢asti této
studie jsme se zaméfili na prognostickou hodnotu vySe zminénych echokardiografickych
parametrd, elevace natriuretickych peptidl i stanoveni diagnézy srde¢niho selhani v pribéhu
longitudinalniho sledovéni pacientii. NaSe data ukdzala, Ze abnorméalni hodnoty LVMi, E/e’,
GLS, natriuretickych peptidi i stanoveni diagnézy srde¢niho selhani velmi ptesné predikuji
mortalitu, dekompenzaci srde¢niho selhani 1 kardiovaskularni hospitalizace pacientli s FCH.
Zavérem lze shrnout, Ze syndrom srdecniho selhani je u pacientti s FCH casty, doporucena
echokardiograficka kritéria pro jeho diagnozu jsou u FCH dobie aplikovatelna, abnormalni
hodnoty echokardiografickych parametri velmi dobie koreluji s tizi srde¢niho selhéni,
a predevSim dobfie predikuji riziko umrti a hospitalizaci Fabry pacientii (Rob D. et al., 2022).
Nase studie tak podtrhuje nejen dtlezitost peclivé echokardiografické analyzy a pravidelného

sledovani v€etné pouZiti modernich metod echokardiografické analyzy, ale také nutnost dal§iho
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vyzkumu predevSim v oblasti prevence a 1écby srde¢niho selhani, které ptedstavuje

nejvyznamnéjsi pricinu morbidity a mortality pacientti s FCH.
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8. Seznam zkratek

2D = dvojrozmérny

3D = trojrozmérny

A = rychlost pozdné diastolické sinové viny transmitralniho pratoku (atrial filling)
ACE = angiotenzin konvertujici enzym (angiotensin converting enzyme)
ACEIi = angiotenzin konvertujici enzym inhibitor

Adur = trvani pozdné diastolické sinové viny transmitralniho priitoku
AGAL-A = alfa-galaktosidasa A

ASE = Americka spole¢nost pro echokardiografii

BMI = body mass index

BNP = natriureticky peptid B (brain natriuretic peptide)

CHOPN = chronické obstrukéni bronchopulmonalni choroba

CRP = ¢ - reactive protein

CW = kontinualni Dopplerovska echokardiografie

DT = deceleracni cas

E = rychlost ¢asné diastolické viny transmitralniho pratoku (early filling)
EACVI = Evropska spole¢nost pro kardiovaskularni zobrazovaci metody
EDD = kone¢ny enddiastolicky rozmér LK

EF = ejekeni frakce

eGFR = odhadovana glomerularni filtrace (estimated glomerular filtration rate)
EKG = elektrokardiografie

ERT = enzymatickd substitu¢ni terapie (enzyme replacement therapy)

ESC = Evropska kardiologicka spole¢nost (European Society of Cardiology)

FCH = Fabryho choroba
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GLA = Gen pro alfa-galaktosidasu A
GLS = globalni longitudinalni strain
Gb3 = globotriaosylceramid

HR = hazard ratio

HFA-PEFF = heart failure association pre-test assessment, echocardiography & natriuretic

peptide, functional testing, final etiology

HF = heart failure

IVSd = tloustka mezikomorového septa v diastole

LAVi = indexovany objem levé siné (left atrial volume index)

LGE = pozdni syceni gadoliniem (late gadolinium enhancement)

LK = leva komora

LVOTO = obstrukce vytokového traktu levé komory (left ventricular outflow tract obstruction)
LVMi = index hmotnosti LK (left ventricular mass index)

Lyso-Gb3 = globotriaosylsphingosin

MAPSE = systolické exkurze mitralniho anulu (mitral annular plane systolic excursion)
MR = Magneticka rezonance

MSSI = Mainz Severity Scoring Index

NYHA = New York Heart Association

PASP = pulmonary systolic artery pressure

PW-TDI = pulzni dopplerovska tkanova echokardiografie

PW = pulzni dopplerovsky zpiisob (pulse wave)

RWT = relativni tloustky stén (relative wall thickness)

SD = standardni odchylka

TDI = tkanova dopplerovska echokardiografie (tissue doppler imaging)

TR = rychlost trysky trikuspidalni regurgitace (tricuspid regurgitation velocity)

96



TTE = transtorakalni echokardiografie

7Sd = tloust’ka zadni stény v diastole
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