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Abstrakt

Echokardiografie ptedstavuje klicovou metodu hodnoceni funkénich a strukturdlnich zmén
u nemocnych se srde¢nim onemocnénim. Fabryho choroba (FCH) je geneticky podminéné
(X-véazané) lysosomalni stfadavé onemocnéni zpiisobené mutacemi v genu pro enzym alfa-
galaktosidasu A. Kardiovaskularni postizeni je hlavni pfi¢inou morbidity a mortality téchto
pacientli. Cilem naSich praci bylo upiesnit diagnostiku a rizikovou stratifikaci kardidlniho

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 udalosti.
Vysledky nasi studie ukéazaly silny vztah mezi hladinou kyseliny mocové, vznikem a progresi
hypertrofie LK srde¢ni, mortalitou i1 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 mitradlniho anulu hodnocené TDI u pacientti s FCH, je ptfekryv hodnot
s obecnou populaci pfili§ velky na to, aby umoznil spolehlivou diagnostiku FCH v klinické

praxi.

V prospektivnim projektu jsme studovali prevalenci, charakteristiky, prognozu a validitu
soucasnych echokardiografickych kritérii pro stanoveni srde¢niho selhani u FCH. Zjistili jsme
vysoky vyskyt srde¢niho selhani se zachovalou ejekéni frakei, jehoz hlavnim patogenetickym
mechanismem je koncentricka hypertrofie LK. Echokardiografické parametry index
hmotnosti LK, diastolické funkce (E/e”) a globélni longitudinalni strain mély nejvétsi piesnost
pro stanoveni diagnozy srde¢niho selhani, siln€ korelovaly s hladinou natriuretickych peptid

a predikovaly celkovou mortalitu i kardiovaskularni komplikace.



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. HF with preserved ejection fraction caused by LV
concentric hypertrophy was the dominant phenotype. LV 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.



1. Uvod

Echokardiografie ptedstavuje klicovou metodu hodnoceni funkcnich a strukturdlnich zmén
unemocnych se srdenim onemocnénim. Stavajici data a postupy pouzivané v kvantifikaci
jednotlivych srdecnich struktur, tvorbé diagnostickych kritérii a algoritml vznikaji vétSinou
na zaklad¢ sledovani a analyzy rozsahlych souborti nemocnych v obecné populaci. Takto
ziskana a interpretovand data jsou vSak vysledkem nutné simplifikace a ¢asto nejsou schopna
reflektovat specifické charakteristiky jednotlivych subpopulaci. Mezi specifické populace,
kde je aplikovatelnost a reprodukovatelnost kritérii i algoritmil spletita, patfi pacienti
s kardiomyopatiemi (Elliot P.M. et al., 2014). Pro ptfesnou diagnostiku, rizikovou stratifikaci

a s tim souvisejici spravnou 1é€bu pacientli potfebujeme cilené studie.

Fabryho choroba (FCH) je geneticky podminéné (X-vdzané¢) lysosomalni stfadavé
onemocnéni zpuisobené 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 glykosfingolipidd v tkdnich a organech, které vede k jejich
poskozeni a klinické manifestaci onemocnéni (Germain D.P., 2010; Linhart A. et al., 2020).
Jednim z hlavnich a prognosticky nejvyznamnéjSich projevlii tohoto multiorganového
onemocnéni je postizeni kardiovaskularniho systému s rozvojem kardiomyopatie (Linhart A.
et al., 2020). Echokardiografie hraje zasadni roli v diagnostice, sledovani i rozhodovéni
o lécbé téchto pacientti (Linhart A. et al., 2020).

Cilem predkladané disertacni prace je shrnout poznatky z vyzkumu zaméfené¢ho na hodnoceni
funk¢nich a strukturdlnich zmén myokardu pomoci echokardiografie u pacientli s Fabryho

chorobou.

2. Hypotézy a cile prace

Vramci prvni studie jsme provedli obsahlou retrospektivni analyzu souboru pacientl
sledovanych v Centru pro Fabryho chorobu pfi II. interni klinice 1.1ékatské fakulty Univerzity
Karlovy a Vseobecné fakultni nemocnici v Praze. V prvni Casti této retrospektivni analyzy
jsme se zaméfili na prognostickou hodnotu b&zn¢ stanovovaného laboratorniho parametru
kyseliny mocové a jeho vztahu k rozvoji a progresi hypertrofie LK srde¢ni stanovenou
pomoci echokardiografie 1 ke vzniku vyznamnych klinickych udalosti (Umirti,
kardiovaskularni ptihody, progrese rendlni insuficience). Nasi zékladni hypotézou bylo, Ze
kyselina mocova, ktera predstavuje marker metabolického rizika, zadnétu a endotelidlni
dysfunkce (Feig D.I. et al., 2008), bude korelovat s rozvojem a progresi hypertrofie LK
srdecni 1 vyskytem klinickych pfithod u FCH a muZe tak slouZit jako dostupny rutinné



pouzivany marker pro identifikaci pacientii v riziku rozvoje a progrese kardiomyopatie
1 klinickych ptihod.

Ve druhé casti nasi retrospektivni studie jsme si dali za cil stanovit diagnostickou pfesnost
vrcholovych rychlosti pohybu mitradlniho anulu hodnocenych technikou pulzné dopplerovské
tkanové echokardiografie (PW-TDI) u FCH, jelikoz n¢které predchozi prace udavaly velmi
vysokou senzitivitu a specificitu PW-TDI v diagnoze 1 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 pacientii s FCH cast&jsi nez v obecné populaci,
ale senzitivita ani specificita tohoto vySetfeni neumozni spolehlivou diagnostiku FCH

v klinické praxi.

Dal8im a hlavnim cilem byl prospektivni projekt, ktery jsme zahgjili 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 selhéni
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 selhdni u Fabry
populace, a urcit vliv diagnézy srde¢niho selhani na prognozu pacientli s FCH v priibéhu
longitudinalniho sledovani. Nasi hypotézou bylo, ze soucasna echokardiograficka kritéria pro
srdeni selhdni budou mit vyS$i senzitivitu a nizkou specificitu v porovnani s obecnou
populaci, na kterou jsou validovéna acilena, a pokrocilé metody echokardiografického

zobrazeni budou hrat diileZitou roli v diagnostice 1 stratifikaci rizika pacientti s FCH.

3. Analyza role kyseliny mocové v predikci rozvoje a progrese hypertrofie levé komory

srde¢ni a vyznamnych klinickych udalosti

Cile a metody. Cilem této retrospektivni studie bylo zhodnotit potencialni roli kyseliny
mocové v predikci rozvoje a progrese hypertrofie LK srde¢ni, rizika Gmrti,

kardiovaskularnich udalosti a zhorseni renalni insuficience v kohorté¢ Fabry pacientt.

V ramci retrospektivni analyzy systematicky sledovaného souboru Fabry pacientii jsme
analyzovali data 119 dospélych (> 18 let) pacientil, ktefi byli sledovani v Centru pro Fabryho
chorobu II. interni kliniky mezi roky 2000 az 2015. Echokardiografickd vySeteni probihala
na pfistrojich GE Vivid 7 a Vivid 9 a vSechna méfeni byla provadéna za pomoci softwaru
Echopac Workstation. Hodnoceni funkce a morfologie LK bylo provedeno v souladu
s mezinarodnimi doporucenimi (Lang R. et al., 2015). Mezi sledované udalosti v této studii

byly zatazeny 1) progrese hypertrofie LK definovana jako vzestup LVMi o 30 g/m?, 2) umrti



ze vsech pficin, 3) kardidlni komplikace zahrnujici vznik anginy pectoris, akutni infarkt
myokardu, rozvoj srde¢niho 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 ptihoda. Primarni ukazatel této studie byl kompozitni, definovan jako wvyskyt

alespon jedné z vySe uvedenych sledovanych klinickych udélosti.

Hlavni vysledky. Béhem sledovani jsme u celkem 64 ze 119 pacientli zaznamenali vyskyt
alesponi jedné¢ ze sledovanych klinickych udalosti (primarni kompozitni ukazatel studie).
Pacienti s nejvyssi hladinou kyseliny mocové méli statisticky signifikantné vySsi vyskyt

klinickych udalosti v porovnéni s pacienty v prvnim a druhém tercilu, Graf 3.1.

Graf 3.1. Kaplanova-Meierova analyza kombinovaného primérni ukazatele dle tercild
kyseliny mocové. Pacienti s nejvyssi hladinou méli signifikantné vyssi vyskyt klinickych

udalosti. Combined endpoint
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Hladina kyseliny mocové dokonce zlstala jako nezavisly prediktor klinickych udalosti
1 v multivariacnim modelu po adjustaci na v€k, pohlavi a renélni funkce (hazard ratio [HR]
pro 20 umol/l zvySeni 1,09; 95% konfiden¢ni interval 1,00-1,19, p = 0,04, Tabulka 3.3).

Tabulka 3.3. Multivariaéni model pro primarni 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 0 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




Hladina kyseliny mocové velmi dobte predikovala rozvoj a progresi hypertrofie LK srdecni
(p < 0,001, Graf 3.2). Pacienti v nejvyssim tercilu hladiny kyseliny mocové méli znacné
zvySené riziko rozvoje a progrese hypertrofie LK proti pacientim v prvnim tercilu (HR 8,01,
95% CI 2,35-27,7, p < 0,001).

Graf 3.2. Kaplanova-Meierova analyza vyskytu hypertrofie LK hodnocené parametrem
LVMi dle tercilii hladiny kyseliny mocové. Pacienti s vyssi hladinou kyseliny mocové méli

signifikantné Castéj$i progresi hypertrofie LK.
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4. Analyza senzitivity a specificity tkafové dopplerovské echokardiografie v diagnoze
Fabryho choroby

Cile a metody. Cilem druhé ¢asti nasi retrospektivni studie bylo ovéfit diagnostickou
piesnost a pouzitelnost hodnot vrcholovych rychlosti mitrdlntho anulu hodnocenych

technikou PW-TDI v ¢asné identifikaci a diferencialni diagnostice Fabry kardiomyopatie.

V této casti retrospektivniho projektu jsme analyzovali data 124 Fabry pacientd, kteti byli
pravidelné sledovani mezi roky 2000 az 2015 a podstoupili celkem 526 echokardiografickych
vySetiteni s PW-TDI analyzou. Jako kontrolni skupina pro ucely této studie byla vybrana
neselektovand populace 1785 pacientd, ktefi podstoupili echokardiografické vysetieni v rdmci
epidemiologické studie POST-MONICA (Marek J. et al., 2019).

Pohyb mitralniho anulu byl hodnocen technikou PW-TDI s umisténim vzorkovaciho objemu
na urovni septa a lateralni ¢asti mitralniho anulu z apikalni ctyfdutinové projekce se ziskanim
hodnot maximalni systolické (s"), ¢asn¢ diastolické (e”) a pozdné diastolické rychlosti (a”).

Pro ucely této studie byly vrcholové rychlosti pohybu mitrdlniho anulu TDI vyjadieny



v nasobcich standardnich deviaci (Z-skore) od ocekavanych hodnot v obecné populaci pro
dany vek a pohlavi. Hodnoty pro obecnou populaci byly vypocteny z neselektovaného vzorku
pacientii epidemiologické studie POST-MONICA (Marek J. et al., 2019).

Hlavni vysledky. Primérné rychlosti namétenych vrcholovych parametrd TDI byly
signifikantné¢ niz§i u Fabry populace v porovnani s neselektovanou populaci ze studie
POST-MONICA a to jak v celé populaci Fabry pacientii (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 pro vlnu s’, e’, a’, p < 0,05
pro vSechny parametry). U Fabry pacientli bez hypertrofie LK byl signifikantni rozdil proti
obecné populaci jen pro ¢’ u muzské populace a vinu a’ u obou pohlavi, Graf 4.1. Pies
rozdilnou rychlost TDI vSak existuje vyrazny piekryv hodnot mezi Fabry a neselektovanou
populaci, tento prekryv je zobrazen na Grafu 4.2. Nejmensi pfekryv mezi Fabry a obecnou
populaci, atedy potencidlné nejlepsi diskriminaéni schopnosti ma vilna e” (Graf 4.2). Na
preddefinovaném 90% konfidenénim intervalu normalni populace vSak ¢ini sensitivita
detekce FCH pro cely soubor 45 %. Vyssi senzitivity je dosahovano u pacientii s hypertrofii
LK (77 % u zen a 66 % u muzl), naopak u pacientd bez hypertrofie je senzitivita velice nizka
(19 % u muzi a 18 % u Zen). Rozdéleni senzitivity a specificity na zaklad¢ ptfitomnosti

hypertrofie LK, 1é¢by enzymatickou terapii (ERT) a dle pohlavi je v Tabulce 4.3.

Tabulka 4.3. ROC analyza senzitivity a specificity vrcholové rychlosti viny e” dle
pfitomnosti hypertrofie LK, pohlavi a 1écby ERT.

Piitomnost Pohlavi | Lécba | Pocet echo | ROC | Senzitivita | 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

10



Graf 4.1 (vlevo). Primérné rychlosti naméfenych vrcholovych rychlosti viny s, e’, a” pro
vSechny Fabry pacienty (nahote), Fabry pacienty s hypertrofii LK (uprostfed) a Fabry
pacienty bez hypertrofie LK (dole). Hodnoty jsou reportovany jako Z-skore, tedy pocet

vvvvv

z obecné populace.

Graf 4.2 (vpravo). Distribuce hodnot primérnych rychlosti viny 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 pacienti bez hypertrofie LK. Na grafu je patrny
prekryv hodnot obecné populace a pacientti s FCH.

Viichni Fabry pacienti S hypertrofii LK Bez hypertrofie LK

1

s S s P
—— 074017
—— -0.53+0.13°
E' —e— -0,85 + 0,107
—— -1.43 £0.13°
—— -0,73+012"
A' —e— -0.80 +0.08"
—— -0.91+0.13°

. —e— -1.01 £0.13
S —— -1.03 0,107
—— -1.04 +0.14" >
—— -1.68 0,13 'E 0.5
E' —e— -170£008" =
—e— 16920117
—— 41,70 £ 0.20° 0
A —e— 131 £0.13"
—— 41,04 +0,15°

0.0°

Pacienti bez hypertrofie LK

s —lo— 005010
-
S Muzi 0.06 +0.10

- Vichni 0.08+0.29

0.51
- Jeny —a—t 021013
E' 0.31 £0.11°
074022

—e—i -0.39 £ 0.09°
A -0.43 +0,08"
-0.57 £0.18"

L

5 = : ; 0.05 0.25050.75 0.95 0,05 0.25050.75 095
Z-scores L-score

11



5. Prospektivni analyza prevalence, charakteristiky srde¢niho selhani, aplikovatelnosti

echokardiografickych kritérii a jejich prognostického vyznamu u Fabryho choroby

Cile a metody. Cilem této analyzy bylo definovat prevalenci a charakteristiku srdecniho
selhdni, analyzovat aplikovatelnost soucasnych echokardiografickych kritérii pro diagnostiku
srdecniho selhani a zjistit prognosticky vyznam klicovych echokardiografickych kritérii

v pribehu longitudindlniho sledovani u pacienti s FCH.

Studovany soubor byl ziskan z prospektivniho projektu, ve kterém vySetfujeme vSechny
dospélé pacienty od 18 let vyse s geneticky verifikovanou FCH, ktefi jsou sledovani v Centru
pro Fabryho chorobu a souhlasili s diagnostickou hospitalizaci mezi roky 2017-2020.
Z celkového poctu 160 pacientd sledovanych v Centru pro Fabryho chorobu v tomto obdobi

podstoupilo vySetiovaci program 126 pacienti.

Hodnoceni funkce a morfologie LK bylo provedeno v souladu s mezinarodnimi doporu¢enimi
(Lang R.M. et al., 2015). Echokardiograficka kritéria pro stratifikaci a diagnostiku srde¢niho
selhani byla pouzita v souladu s doporu¢enymi postupy Evropské kardiologické spolecnosti

a zahrnovala jak morfologicka, tak funkéni kritéria (McDonagh T.A. et al., 2021).

V prvni fadé jsme testovali diagnostickou piesnost (sensitivitu a specificitu) téchto klicovych
kritérii pro diagnostiku srdecniho selhani u pacientt s FCH. Dalsi fazi byla korela¢ni analyza
mezi klicovymi echokardiografickymi parametry a hodnotou natriuretickych peptidu.
Posledni casti této studie byla analyza prognostické hodnoty vySe uvedenych
echokardiografickych parametrii, natriuretickych peptidii a diagnézy srde¢niho selhani

v pritbéhu longitudinalniho sledovani pacient s FCH.

Hlavni vysledky. Do findlni analyzy bylo zafazeno celkem 116 Fabry pacienti. U 47
vySetfovanych pacienti (41 %) byl diagnostikovan vyskyt symptomatického srdecniho
selhani. NejCast&jsi strukturdlni patologie LK u pacientl se srdecnim selhanim byla
koncentrickd hypertrofie LK (66 %), menSina pacientii méla koncentrickou remodelaci (11 %)
a excentrickou hypertrofii (9 %). I ve skuping se srde¢nim selhdnim byli pacienti s normalni
hmotnosti a velikosti levé komory (15 %). Zarovenl 16 % pacientl s koncentrickou hypertrofii
nemeélo projevy srdecniho selhani. Pacienti se srdecnim selhdnim se lisili ve vSech kliCovych
echokardiografickych parametrech s vyjimkou ejekéni frakce LK, kterd je povazovéna za
zlaty standard hodnoceni systolické funkce levé komory srde¢ni (Lang R. et al., 2015). Témét
vSichni sledovani méli zachovalou systolickou funkci LK, pouze tfi pacienti méli mirné
snizenou funkci LK a jediny pacient m¢l vyznamnou systolickou dysfunkci. I pfes
jednoznaéné dominujici fenotyp zachovalé ejekéni frakce méli pacienti se srde¢nim selhanim
signifikantné niz8§i hodnoty GLS v porovnani s pacienty bez srdecniho selhani, a tedy zjevné

alterovanou longitudinalni systolickou funkci LK.
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Diastolicka dysfunkce LK byla pfitomna u vSech pacientli se syndromem srdecniho selhani
s vyjimkou jediného. Ve vétsiné pripada (66 %) se vsak jednalo pouze o lehkou diastolickou

vV

diastolické funkce charakteru restriktivniho plnéni.

Analyza diagnostické piesnosti soucasné doporucovanych kritérii pro diagnostiku srdecniho
selhani u nasi kohorty Fabry pacientli je shrnuta v Tabulce 5.4. Nejvétsi prfesnost pro
diagnézu srde¢niho selhani méla abnormélni hodnota LVMI, jeZ ma dobrou senzitivitu 71 %
a vysokou specificitu 83 %. Vysokou diagnostickou piesnost mé¢lo i kritérium E/e” > 9 se
solidni senzitivitou 76 % i specificitou 78 %. Tyto dva klicové parametry byly v piesnosti
nasledovany GLS < 16 %, ktery mél vysokou specificitu 88 %, ale jiz nizsi senzitivitu 54 %.
Horsi diagnostickou piesnost u kohorty Fabry pacientii méla maximalni rychlost gradientu na
trikuspidalni chlopni a odhad systolického tlaku v plicnici, které se echokardiograficky

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

Tabulka 5.4. Diagnosticka piesnost soucasnych kritérii pro diagnézu 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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Analyza korelace mezi hodnotou natriuretickych peptidi a hlavnimi echokardiografickymi
parametry, které jsou pouzivany v klinické praxi, je zobrazena na Grafu 5.2 A-D. Nejsilnéjsi
korelace byla nalezena mezi NT-proBNP a hodnotou LVMi (Graf 5.2 A). Vysok4d mira
korelace byla i mezi natriuretickymi peptidy a GLS (Graf 5.2 B). EF LK nejevila zadnou
korelaci s hodnotou NTproBNP u pacientii s FCH (Graf 5.2 C). Signifikantni korelace s vétsi

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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Celkem 113 ze 116 pacientll bylo déale pravidelné sledovano na nasi klinice s primérnou
délkou sledovani 1208 + 444 dni. Pacienti s diagndzou srdeniho selhani méli signifikantné
vys$i vyskyt celkové mortality a dekompenzace srde¢niho selhani (Graf 5.3, p < 0,001).
Prognostickd hodnota byla zaznamendna pro elevaci natriuretickych peptidi, pfitomnost

hypertrofie levé komory, LAVi > 34 ml/m?, E/e” >9, a GLS < 16 % (Graf 5.3).
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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, abnormalni hodnoty LVMi, LAVi, E/e” a GLS < 16 %.
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6. Diskuse

Analyza role kyseliny mocové v predikci rozvoje a progrese hypertrofie levé komory
srde¢ni a vyznamnych Kklinickych udalosti. V prvni retrospektivni studii jsme se zabyvali
vztahem mezi hladinou kyseliny mocové, rozvojem a progresi hypertrofie LK srde¢ni
a vznikem vyznamnych klinickych udélosti. Hlavnim vysledkem této studie je, ze kyselina
mocova je velmi dobry prediktor rizika rozvoje a progrese hypertrofie LK srdecni,
i prognostickym ukazatelem umrti ze vSech pficin, kardiovaskuldrnich piihod a progrese
rendlni insuficience v prabéhu sledovani pacientti s FCH (Rob D. et al., 2016). Multivaria¢ni
analyza v nasi studii navic ukézala, Ze hladina kyseliny mocCové zistava signifikantnim
prediktorem rozvoje téchto klicovych udalosti i po adjustaci na vek, pohlavi a rendlni funkce.
se symptomy pacientd a je jednim z hlavnich divodii zahajeni enzymatické substitucni 1écby
(Linhart A. et al., 2007; Linhart A. et al., 2020). Kyselina mocova, kterd je bézné
stanovovanym, dostupnym markerem tak muize byt pouzivana spole¢n¢ s dalSimi parametry
k rizikové stratifikaci Fabry pacientd v klinické praxi. Vysledek nasi prace je dale podpoien
ptedchozimi studiemi, které ukazuji, ze kombinace hladiny kyseliny mo€ové a hypertrofie LK
ptedstavuje silny a nezavisly prediktor rozvoje kardiovaskularnich uddlosti i u jinych skupin

pacientt (Iwashima Y. et al., 2006).

Analyza senzitivity a specificity tkanové dopplerovské echokardiografie v diagnoze
Fabryho choroby. Ve druhé retrospektivni praci jsme se divali na schopnost PW-TDI
identifikovat pacienty s FCH v neselektované populaci. Hlavnim vysledkem nas$i analyzy je,
ze pramé&mé vrcholové rychlosti pohybu mitralniho anulu méfené technikou PW-TDI byly
niz§i pro celou skupinu i pro preddefinované podskupiny pacienti 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). Né&které¢ 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 pacientli 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 témito studiemi naSe studie ukazuje vyrazné nizsi schopnost PW-
TDI identifikovat pacienty s Fabry kardiomyopatii, (Marek J. et al., 2016). Rozdilnost naSich
vysledki v porovnani s ptfedchozimi studiemi ma nékolik divodi. KliCovym faktorem je
velikost studované kohorty a vybér kontrolni skupiny. NaSe studie je dosud zdaleka nejvétsi
do poctu analyzovanych pacientli ve Fabry i kontrolni skupiné. Jako kontrolni skupinu jsme

zvolili neselektovanou populaci z epidemiologické studie, ktera se fidila definovanymi kritérii
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s cilem identifikovat reprezentativni vzorek obecné populace (Marek J. et al., 2019). Dalsi
dilezitou odlisnosti je, ze v predchozich studiich byly pouzity pouze absolutni vrcholové
rychlosti namétenych hodnot TDI, a to bez ohledu na charakteristiky pacient. Pouziti Z-
skore v nasi studii predstavuje presnéjsi pristup k porovnani skute¢né senzitivity a specificity
PW-TDI k detekci FCH v obecné populaci. Celkové lze tedy shrnout, Ze metodologicky
piistup zvoleny v nasi studii se vice blize klinické realité¢ a odpovida na otazku, zda jsou
naméfené hodnoty vrcholovych rychlosti mitralntho anulu metodou PW-TDI schopné
diagnostikovat FCH v klinické praxi (Marek J. et al., 2016).

Prospektivni analyza prevalence, charakteristiky srdecniho selhdni, aplikovatelnosti
echokardiografickych kritérii a jejich prognostického vyznamu u Fabryho choroby.
Prvnim dilezitym vysledkem prospektivni analyzy je vysoky (41 %) vyskyt symptomatického
srde¢niho selhani u pacienti s FCH, a to i pfes moderni 1é€bu pacientii dle soucasnych
doporuceni zahrnujici enzymatickou substituéni terapii (Rob D. et al., 2022). Pokro¢ila forma
kardiomyopatie s rozvojem symptomatického srdecniho selhéni byla ¢astéj$i u muzd, presto
vyznamnou ¢ast pacientli (38 %) se srdecnim selhanim, tvotily zeny. Tento vysledek tak jasné
ukazuje, ze 1 ptes dédi¢nost FCH vazanou na chromosom X, dochézi u ¢asti Zenské populace

k rozvoji tézkého kardidlniho postizeni.

Vlastni echokardiografickd analyza mé nékolik dulezitych vysledki. Prvnim z nich je
potvrzeni nalezli pfedchozich studii (Linhart A. et al. 2000; Linhart A. et al. 2007), Ze
dominujici pfiinou rozvoje symptomatického postizeni je progresivni koncentricka
hypertrofie LK. ZvySeni indexu hmotnosti levé komory bylo nejcastéjsi patologii ve skupiné
pacientl se srde¢nim selhanim. Pfesto 15 % pacienti ve skupin€ se srde¢nim selhanim mélo
normalni hmotnost 1 velikost LK, z ¢ehoZz vyplyva, Ze v patogenezi srdecniho selhani se
u FCH uplatiiyji 1 dal§i mechanismy. Dal§im zjiSt€nim je, Ze 16 % pacientli ve skupiné bez
srdecniho selhdni mélo koncentrickou hypertrofii LK, tedy pfitomnost pokrocilych
strukturdlnich zmén u FCH nutné¢ neznamend rozvoj srde¢niho selhdni. Komorbidity tak
ziejmé hraji vyznamnou roli ve vzniku a progresi srde¢niho selhdni u FCH, podobné jako
tomu je u obecné populace (McDonagh T.A. et al., 2021). Echokardiograficka analyza dale
potvrdila, Ze naprosta vétSina pacientli s FCH ma srde¢ni selhdni se zachovalou EF LK. NaSe
prace tedy ukazuje, Ze ejekeni frakce LK neni vhodnym parametrem urceni systolické funkce
a nekoreluje se symptomy a zavaznosti srdecniho selhdni u pacientd s FCH. Hlavnim
davodem je, Ze diky koncentrické hypertrofii zlstava u vétSiny pacientd, vcetné téch
vyznamné symptomatickych, maskovan rozvoj longitudindlni systolické dysfunkce LK.

Longitudinalni dysfunkci lze analyzovat pomoci metody GLS (Lang R. et al., 2015) a prave
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abnormalni hodnoty GLS byly v nasi studii vyrazné ¢astéjsi v populaci pacientil se srde¢nim
selhanim, navic hodnoty GLS mély velmi dobrou korelaci s hodnotou natriuretickych peptidi
i velmi dobfte predikovaly prognozu pacientt. Tyto vysledky tak podtrhuji aditivni a klinicky
dilezitou roli pravidelného stanoveni hodnoty GLS u pacienti s FCH. Z hodnoceni
diastolické¢ funkce myokardu v nasi studii je zfejmé, ze prevazujicim ndlezem u vétSiny
pacientli je pouze lehka diastolicka dysfunkce charakteru poruchy relaxace, a to jak ve
skupin¢ bez, tak se syndromem srdec¢niho selhani. Tento vysledek tak podporuje nalezy
predchozich studii, ze tézka 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 souc¢asnych echokardiografickych kritérii
pro diagnostiku srdecniho selhani u pacientii s Fabryho chorobou, jelikoz soucasna kritéria
jsou postaveny na studiich obecné populace, ve které jsou pfi€iny i charakteristika syndromu
srde¢niho selhani zdsadné 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 LVMAi.

Déle jsme se v prospektivni studii zabyvali korelaci mezi hlavnimi echokardiografickymi
parametry EFLK, LVMi, GLS, E/e’ a hladinou natriuretickych peptidi. Jak se dalo
ptedpokladat, vzhledem k zachovalé¢ EF LK u vétSiny Fabry pacientli, nebyla pozorovana
zadna korelace mezi EF a natriuretickymi peptidy. Naopak jsme zjistili velmi tizkou korelaci
mezi hodnotu natriuretickych peptidit a parametry LVMi, GLS a E/e’. NaSe vysledky tak
potvrzuji nalezy ptedchozich studii (Coats C.J. et al., 2013; Torralba-Cabeza M.A. et al.,
2011), Ze hodnoty natriuretickych peptidl jsou pfesnym markerem tize kardidlniho postiZeni
a diastolické dysfunkce u pacienti s FCH. Vysledky nasi i pfedchozich praci také ukazuji, Ze
pravidelnd monitorace natriuretickych peptidi je v praxi velmi cennd a miZe pomoci

v klinickém rozhodovani o indikaci a eskalaci specifické i nespecifické 1é¢by pacientti s FCH.

Posledni ¢asti této prospektivni studie byla analyza dat z longitudinalniho sledovani, kde jsme
se zaméfili na prognostickou informaci echokardiografickych parametrfi, natriuretickych
peptidit a vlastni diagnozy srde¢niho selhdni. Analyza klinickych udalosti ve vztahu
k hlavnim echokardiografickym parametrim potvrdila, Ze pacienti s patologickou hodnotu
téchto parametri maji vyrazné zvysSené riziko mortality, dekompenzace srdecniho selhani
v porovnani s pacienty, ktefi maji normalni hodnoty téchto parametrii. Tato analyza doklada
prognostickou hodnotu hlavnich echokardiografickych parametri pro diagnoézu srdecniho
selhani u FCH. Vysledky analyzy také ukézaly znacné riziko mortality a dekompenzace

srdecniho selhani i velmi vysoké riziko hospitalizace z kardidlnich pfi¢in u Fabry pacientd
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splnujici kritéria srdeCniho selhani, coz podtrhuje diilezitost stanoveni diagnoézy srdec¢niho

selhani, které¢ vyznamné ovliviiuje kvalitu i prognozu zivota pacientt s FCH.

7. Zavéry

V prvni ¢asti retrospektivni studie jsme se zamétili na vztah mezi hladinou kyseliny mocové,
progresi  hypertrofie LK srde¢ni hodnocenou pomoci TTE a rizikem Gmrti
1 kardiovaskularnich udalosti. Vysledky této prace ukazaly silny vztah mezi hladinou kyseliny
mocové a hypertrofii LK srde¢ni a vyznamnymi klinickymi udalostmi vcetné celkové
mortality (Rob D. et al., 2016). Hladinu kyseliny mocové lze pouzit u pacienti s FCH jako
dostupny marker kardiovaskularniho a metabolického rizika, ktery velmi dobie koreluje
s rozvojem a progresi hypertrofie LK srde¢ni a zavaznymi klinickymi udéalostmi vcetné rizika
umrti. Nase vysledky tak mohou ptispét ke zptesnéni rizikové stratifikace pacientii v klinické
praxi. Studie také otevird hypotézu, zda hyperurikémie miize hrat kauzalni roli v progresi

kardiovaskularniho postizeni.

V druhé ¢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 mitralniho anulu u pacientii s Fabryho chorobou
v porovnani s neselektovanou populaci, je prekryv hodnot piili§ velky na to, aby umoznil
spolehlivou diagnostiku FCH. Diskrimina¢ni schopnost je obzvlasté¢ nizkd u pacientli bez
hypertrofie LK, avSak ani u pacientd s hypertrofii LK neni diskriminac¢ni schopnost této
metody dostaCujici (Marek J. et al., 2016). Echokardiografické hodnoceni technikou PW-TDI
rychlosti pohybu mitralniho anulu je dileZitou soucéasti hodnoceni funkce myokardu, ale
pouze jednim z mnoha parametrl, které nam pomahaji v diagnostice a rizikové stratifikaci
Fabry kardiomyopatie. Nadéile je tedy pro diagnostiku, stratifikaci rizika i rozhodnuti
o zahgjeni specifické 1écby pacienti s FCH nutny komplexni pfistup, ktery zahrnuje
zhodnoceni vysledkii zobrazovacich a laboratornich metod v kontextu klinické situace

a symptomu pacienta.

Nejveétsi a klicovou ¢ast této prace pak tvoii prospektivni projekt, ve kterém jsme detailné
vySetiili 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 selhdni jak u hemizygotnich muzil, tak
heterozygotnich Zen s FCH (Rob D. et al., 2022). Echokardiografickd analyza pak potvrdila,
7ze dominujicim patogenetickym mechanismem rozvoje srde¢niho selhani je koncentricka

hypertrofie LK a vétSina pacientd ma pouze lehkou poruchu diastolické funkce. Studie dale
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potvrdila vyznam stanoveni GLS, ktery na rozdil od parametru EF LK dokédze detekovat
rozvoj systolické dysfunkce u FCH. V dals$i c¢asti této prace jsme se zaméfili na
aplikovatelnost soucasné doporucovanych echokardiografickych kritérii pro diagnozu
srdecniho selhani u Fabry populace. Nase prace ukazala, ze abnormdlni hodnoty LVMi, E/e’
a GLS m¢li nejvyssi diagnostickou piesnost a tzce koreluji s hladinou natriuretickych
peptidi. V posledni ¢asti této studie jsme se zaméfili na prognostickou hodnotu vyse
zminénych echokardiografickych parametrti, elevace natriuretickych peptidi i stanoveni
diagnozy srde¢niho selhani v pribehu longitudinalniho sledovani pacientl. Nase data ukézala,
ze abnormalni hodnoty LVMi, E/e’, GLS, natriuretickych peptidii i stanoveni diagndzy
srdeCniho selhdni velmi presné predikuji mortalitu, dekompenzaci srdecniho selhani
1 kardiovaskuldrni hospitalizace pacientii s FCH. Zavérem lze shrnout, Ze syndrom srde¢niho
selhani je u pacientd s FCH casty, doporucend echokardiograficka kritéria pro jeho diagnozu
jsou u FCH dobfe aplikovatelna, abnormalni hodnoty echokardiografickych parametrd velmi
dobie koreluji s tizi srde¢niho selhani, a ptedevsim dobfte predikuji riziko tmrti a hospitalizaci
Fabry pacientl. Nase studie tak podtrhuje nejen dilezitost peclivé echokardiografické analyzy
a pravidelného sledovani véetné¢ pouziti modernich echokardiografickych metod, ale také
nutnost dal§itho vyzkumu pfedevS§im v oblasti prevence a 1écby srde¢niho selhani, které

pfedstavuje nejvyznamnéjsi pfic¢inu morbidity a mortality pacient s FCH.
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Seznam zkratek

2D = dvojrozmérny

3D = trojrozmérny

A =rychlost pozdné diastolické sifiové viny transmitralniho pritoku (atrial filling)
ACE = angiotenzin konvertujici enzym (angiotensin converting enzyme)
ACEi = angiotenzin konvertujici enzym inhibitor

Adur = trvani pozdné diastolické siflové viny transmitralniho pratoku
AGAL-A = alfa-galaktosidasa A

ASE = Americka spolecnost pro echokardiografii

BMI = body mass index

BNP = natriureticky peptid B (brain natriuretic peptide)

CHOPN = chronicka 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 = konec¢ny enddiastolicky rozmér LK

EF = ejekeni frakce

eGFR = odhadovan4 glomerularni filtrace (estimated glomerular filtration rate)
EKG = elektrokardiografie

ERT = enzymaticka substitucni terapie (enzyme replacement therapy)

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

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
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LAVi = indexovany objem levé sin¢ (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 = Magnetickd 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 zptsob (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)

TTE = transtorakalni echokardiografie

Z8d = tloustka zadni stény v diastole
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