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Souhrn

Fabryho choroba je na X chromozém véazana porucha metabolizmu glykosfingolipidi, jejiz podstatou je porucha aktivity
lyzozomalniho enzymu a-galaktozidazy A vedouci k progresivni intracelularni akumulaci neutralnich glykosfingolipidd,
predevsim globotriaosylceramidu. Kromé tady extrakardidlnich manifestaci je pro Fabryho chorobu typické i postiZzeni
kardiovaskularniho systému. Jeho primarnim podkladem je ukladani patologického substratu v kardiomyocytech, bunkach
prevodniho systému, chlopennich fibroblastech a endotelidlnich a svalovych buiikdch vaskulatury. Charakteristickym
kardiovaskularnim projevem Fabryho choroby je vyvoj srde¢ni i cévni hypertrofie.

Cilem naSich praci bylo pomoci ultrasonografickych vySetfeni, kterd predstavuji zakladni neinvazivni zobrazovaci metodu
v kardiologii, podrobné popsat zmény kardiovaskularniho systému u nemocnych s Fabryho chorobou. Zaméfili jsme se na
strukturdlni a funkéni zmény srdenich komor a chlopenniho aparatu a jejich vztah k postizeni vaskularnimu,
reprezentovanému nalezy na spole¢nych karotickych tepnach. Dale jsme srovnali diagnostickou presnost dvou novych
ultrasonografickych metod hodnoceni diastolické funkce levé komory. V in vitro studii byla zkoumana moznost pfitomnosti
cirkulujiciho proliferativniho faktoru, ktery by souvisel s rozvojem kardialni a vaskularni hypertrofie.

Prokazali jsme, ze hypertrofie obou srde¢nich komor je u nemocnych s Fabryho chorobou castd a souvisi s vékem
postizenych jedincii. Koncentricky typ geometrie je dominantni morfologickou zménou levé komory. Strukturalni zmény
srdeénich komor vSak nejsou doprovazeny zjevnou poruchou jejich celkové systolické funkce. Diastolicka dysfunkce
mirného az stfedniho stupné je vSak u nemocnych s Fabryho chorobou Castym nalezem a souvisi s progresi hmotnosti
komorového myokardu. Tézké, restriktivni postizeni diastolické funkce je zcela raritni. Tkanova dopplerovska
echokardiografie se jevi byt presnéjsi metodou k odliSeni normalni a abnormalni diastolické funkce levé komory nez barevné
mapovani vtoku levé komory jednorozmérnym zptisobem vzhledem k urcité zavislosti parametri méfenych druhou metodou
na systolické funkci a geometrickych zménach komory a vysi predtizeni.

Zjistili jsme vysokou prevalenci morfologickych abnormalit aortdlni a mitralni chlopng, které vsak nevedou
k hemodynamicky vyznamnym vadam.

Difuzni zbytnéni stén karotickych tepen vykazuje u jedincl s Fabryho chorobou asociaci s vékem a mirou hypertrofie levé
komory. Jedna se s vysokou pravdépodobnosti o projev zdkladniho onemocnéni, nebot’ zjevné aterosklerotické postizeni jsme
u nemocnych s Fabryho chorobou nezjistili. Korelace mezi tizi zesileni stény karotickych tepen a hmotnosti levé komory
svéd¢i pro jejich spole¢nou patogenezi.

V experimentalni praci jsme prokazali proliferativni efekt plazmy nemocnych s Fabryho chorobou na zviteci kardiomyocyty
a svalové bunky cévni stény. Pritomnost specifickych, rust stimulujicich faktorti v cirkulaci jedincti s Fabryho chorobou by
mohla vysvétlit patogenezi myokardialni a vaskularni hypertrofie, ve které intracelularni depozice glykosfingolipidii hraje

minoritni tlohu



Summary

Fabry disease is an X-linked glycosphingolipid storage disorder caused by deficient activity of the lysosomal enzyme
a-galactosidase A. This leads to progressive intracellular accumulation of neutral glycosphingolipids, mainly
globotriaosylceramide. Besides various extracardiac disease-related abnormalities, cardiovascular involvement represents a
typical manifestation of Fabry disease. The primary underlying mechanism relies on pathological substrate accumulation in
cardiomyocytes, conduction system cells, valvular fibroblasts, endothelial cells and vascular smooth muscle cells. The
development of cardiac and vascular hypertrophy represents a characteristic cardiovascular feature of Fabry disease.

The aim of our studies was to describe in detail cardiovascular abnormalities in patients with Fabry disease using
ultrasonography, which currently represents basic noninvasive imaging modality in cardiology. We focused on structural and
functional abnormalities of ventricles, valvular apparatus and their relationship to vascular involvement expressed on
common carotid arteries. We also compared the diagnostic accuracy of the two novel echocardiographic methods used for the
left ventricular diastolic function assessment. The possible existence of circulating proliferative factor, which might be
associated with the progression of cardiac and vascular hypertrophy, was studied in in vitro study.

We showed that the hypertrophy of both ventricles is frequent in patients with Fabry disease and is associated with age of
affected subjects. Concentric geometry represents a dominant morphological left ventricular abnormality. Structural changes
of both ventricles do not lead any apparent global systolic dysfunction. However, mild to moderate diastolic dysfunction
associated with the severity of myocardial hypertrophy is frequently present. Nevertheless, severe restrictive impairment of
ventricular filling is a rare finding. In comparison with color M-mode mapping of left ventricular inflow, tissue Doppler
echocardiography seems to be more accurate in differentiation of normal and abnormal left ventricular diastolic function in
Fabry disease. This is due to the dependence of color M-mode parameters on systolic function and geometrical alterations of
left ventricle together with preload conditions.

We found a high prevalence of aortic and mitral valve abnormalities in subjects with Fabry disease. Nevertheless, they do not
lead to hemodynamically significant lesions.

Diffuse carotid wall hypertrophy in Fabry patients is associated with age and severity of left ventricular hypertrophy. This
vascular hypertrophy is probably reflecting a specific disease-related manifestation as we did not find apparent
atherosclerotic lesions in affected subjects. The correlation between carotid wall and left ventricular hypertrophy suggests
their common pathogenesis. This hypothesis was confirmed in experimental settings. We demonstrated a proliferative effect
of plasma of Fabry patients on animal cardiomyocytes and vascular smooth muscle cells. The presence of specific, growth-
stimulating factors in the circulation might explain pathogenesis of myocardial and vascular hypertrophy, in which

intracellular glycosphingolipid deposition plays a minor role.



1. Uvod

Fabryho choroba (FCH) patii do skupiny vrozenych stfadavych lyzozomalnich onemocnéni, glykosfingolipidéz. Zakladnim
genetickym defektem je na chromozom X vazana porucha aktivity lyzozomalniho enzymu a-galaktoziddzy A s naslednou
intracelularni akumulaci neutralnich glykosfingolipidii, pfedevs§im globotriaosylceramidu (ozna¢ovaného jako Gb; nebo
GL3), zvaného téz ceramid trihexosid (1,2). Jedna se o onemocnéni panetnické, s odhadovanou incidenci 1:40 000 az 1:60
000 narozenych muzt (3). Dosud bylo popsano vice nez 300 mutaci genu a-galaktoziddzy A. Kazda mutace je prakticky
specificka (privatni) pro jednu, maximalné nékolik malo postizenych rodin (4,5). U hemizygotnich muzi je aktivita
a-galaktozidazy A nulova nebo velmi nizka. U zen, které byly az donedavna oznacovany jako pfenasecky, je aktivita enzymu
v priméru polovi¢ni, ojedinéle mize dosahovat i zcela normalnich hodnot ¢i naopak se blizit nule. Pfi¢inou postizeni
heterozygotnich Zen je nahodna inaktivace jednoho ze dvou chromozomi X, tzv. lyonizace (6). I Zeny tak mohou vykazovat
cetné manifestace choroby, pouze jejich vyskyt je ve srovnani s muzi méné intenzivni a zpravidla je asi o 10 let opozdén
v détstvi a v dospivani. Nejéastéji se jedna o akroparestézie. Posléze dochazi k vysevu angiokeratomu, které jsou
charakteristickym koznim projevem FCH (2). Postizen byva i zrak a sluch nemocnych, casté jsou nespecifické
gastrointestindlni obtize. Rendalni postizeni je typické predevs§im pro hemizygotni muze a v dobach pted zavedenim
dialyzaéni 1écby piedstavovalo termindlni selhani ledvin hlavni pfi¢inu amrti jedinct s FCH (9).

Podkladem kardiovaskularniho postizeni u FCH je depozice Gb; v kardiomyocytech, buiikdch pievodniho systému,
chlopennich fibroblastech a endotelidlnich a svalovych buiikach vaskulatury (10). Akumulace substratu v ptevodnim systému
vede v ¢asnych stadiich k urychleni pfevodu ze sini na komory a typickému zkraceni PR intervalu na povrchovém EKG (11).
S postupujicim hromadénim Gb; v8ak postupné dochazi k poruse tvorby a Sifeni elektrického impulsu a v pokrocilych
stadiich FCH se 1ze setkat s dysfunkci sinusového uzlu a riznymi formami sitokomorovych blokad, vyzadujicimi trvalou
kardiostimulaci (12). Namahova i klidova angina pectoris patii mezi Casté obtize nemocnych s FCH (7,13). Pfi absenci
stenotického postizeni koronarnich tepen, které nepatii do klasického obrazu FCH, je myokardidlni ischémie disledkem
nékolika mechanizmii: zvySenych narokd zbytnélého myokardu na dodavku kysliku, elevace diastolickych plnicich tlakt levé
komory (LK), snizené koronarni rezervy a endotelidlni dysfunkce (14).

O strukturalnim a funkénim postizeni myokardu a chlopenniho aparatu u FCH byly pfed rokem 2000, v dobé pocatku nasich
praci, publikovany pouze 2 vétsi studie a nékolik kazuistickych sdéleni. Bylo znamo, ze ztlusténi stén LK predstavuje
zékladni morfologickou abnormalitu, ktera se zhorSuje se zvySujicim se vékem nemocnych a pravdépodobné odpovida tizi
onemocnéni (15). Hypertrofie LK se u FCH, na rozdil napf. od amyloidozy, manifestuje na povrchovém EKG klasickymi
voltazovymi kritérii. Nejednotné byly nazory na funkéni dopad zbytnéni stén LK. Nékterymi autory uvadeénd systolicka
dysfunkce LK nebyla v jinych pracich potvrzena (16). V kazuistickych sdélenich popsana restriktivni diastolicka dysfunkce
LK vedla k ¢astému fazeni kardiomyopatie vzniklé na podkladé FCH mezi skupinu kardiomyopatii restriktivnich (17).
Postizeni pravé komory (PK) nebylo v literatuie popisovano vibec. Za dominujici valvularni patologii byl povazovan prolaps
mitralni chlopné (18). Nezodpovézenou otazkou byl i samotny vznik hypertrofie LK. Autoptické studie totiz ukézaly, ze
intracelularni depozita Gb; predstavuji jen pfiblizné 1-2% celkové masy myokardu LK (19,20). Bylo tedy mozné
ptedpokladat, Ze za zbytnénim stén komory v podobé vlastni hypertrofie myocyti stoji i jiné pfi¢iny neZ prosta akumulace
substratu.

Akumulace Gbs je zvlasté vyjadiena v bunikdch vaskularnich endotelii prakticky vSech organovych systému téla (21).
Cerebrovaskularni piihody pfedstavuji jednu z hlavnich pfi¢in mortality nemocnych s FCH (22). Tranzitorni ischemické
ataky a dokoncené cévni mozkové ptihody, typicky postihujici vertebrobazilarni povodi, jsou €asté a mohou se vyskytnout jiz
v mladém veku a to i u heterozygotnich Zen (23). Pomoci ultrazvukového vysetfeni byla u hemizygotnich muzii popsana
zvySena tloustka komplexu intima-media radidlni artérie, muskularni tepny stfedné velkého kalibru, doprovazena

hyperdistenzibilitou cévni stény, a také zesileni stény spolecné karotické tepny, artérie elastického typu (24).



2 Cile a hypotézy

Zamefeni naSich praci, zabyvajicich se ultrasonografickou charakterizaci morfologického a funkéniho postizeni
kardiovaskularniho aparatu u FCH, vychéazelo ze znalosti této problematiky z konce 90tych let 20.stoleti. Bylo znamo, ze
FCH je spojena se vznikem hypertrofie LK, ktera jevi souvislost s vékem a pohlavim nemocnych, pfesnéjsi charakteristika
strukturalnich zmén LK vSak nebyla do té doby provedena. Rozporuplné byly nazory na dopad zbytnéni stén komory na
systolickou i diastolickou funkci LK. Postizeni PK nebylo v literatufe v t¢ dobé popisovano viibec. Podobné jako v oblasti
myokardialni, i vaskularni postiZzeni u FCH je morfologicky spojeno se zbytnénim stény cév. Vlastni mechanizmy vedouci

k progresivni hypertrofii stén srdce a cév vSak nebyly objasnény.

V prvé praci jsme si proto dali za cil detailngji popsat charakter a prevalenci strukturalnich a funkénich zmén LK a
chlopenniho aparatu a posoudit jejich vztah k véku a celkové tizi onemocnéni u postizenych jedincti s FCH. Vychazeli jsme
z téchto hypotéz: stupenn postizeni levé komory by mél jevit progresi s vékem a v dtsledku multiorganového charakteru FCH
odpovidat celkové tizi onemocnéni; hypertrofie LK by méla vzhledem k difiznimu postizeni kardiomyocyti depozici

patologického substratu prevazné vykazovat koncentricky charakter.

Druha studie byla nasledné¢ zaméfena na srovnani diagnostické piesnosti novych echokardiografickych metod, tkanové
dopplerovské echokardiografie a barevného mapovani vtoku LK, v hodnoceni zmén diastolické funkce LK. Diastolicka
dysfunkce se vna$i prvni praci ukazala byt dominantni funkéni poruchou myokardu u FCH. Jeji echokardiografické
hodnoceni je vSak mnohdy obtizné pro zna¢nou zavislost tradi¢nich dopplerovskych parametrii na plnicich podminkach LK.
Tkanova dopplerovska echokardiografie a barevné mapovani transmitralniho prutoku ptedstavuji relativné nové metodické
pristupy k hodnoceni diastolické funkce LK, jejichz vyhodou by méla byt pravé mensi zavislost jimi métenych ukazatelti na
predtizeni, ktera byla dokumentovana pro obé metody fadou autort. Pfedpokladali jsme proto, ze by ptesnost hodnoceni

charakteru diastolické funkce LK méla byt pro obé metody srovnatelna.

Ve spolupraci s kolegy z Univerzitni nemocnice v Lausanne byly uskuteénény dal$i dvé prace zabyvajici se postizenim
karotického fecist¢ u FCH, jeho vztahem k postizeni myokardialnimu a hypotézou spolecné patogeneze morfologickych
zmén kardiovaskularniho aparatu. Sou¢asti téchto praci byla proto i studie in vitro, zkoumajici na zvifecich kardiomyocytech

a hladkych bunkach cévni svaloviny mozny proliferativni efekt plazmy odebrané od pacientti s FCH.

V posledni studii jsme se zaméfili na zhodnoceni charakteru strukturdlnich a funkénich zmén PK s hypotézou jejich

obdobného charakteru jako u LK, vychazejici z podstaty FCH jakoZzto progresivniho stfadavého onemocnéni.



3 Metodika

31 Soubor nemocnych

Populaci nemocnych v jednotlivych studiich tvoii kohorta pacienttl, sledovanych na II. interni klinice VSeobecné fakultni
nemocnice a 1. 1ékatské fakulty Univerzity Karlovy od poloviny 90tych let 20.stoleti. V soucasnosti ¢ita 102 jedinci. Ve
studiich zabyvajicich morfologickym postizenim karotického feCist¢ a jeho vztahem k postizeni myokardidlnimu byli
soucasti studovanych skupin i nemocni s FCH diagnostikovani a sledovani v Univerzitni nemocnici v Lausanne ve
Svycarsku. JelikoZ se poéet jedincti zahrnutych v jednotlivych pracich liil, je presna charakteristika jednotlivych soubort
pacientli podana vzdy v metodice vénované piislusné studii.

Diagnéza FCH byla stanovena na zakladé hodnoceni aktivity a-galaktoziddazy A v leukocytech periferni krve (u muz
extrémné nizka az nulova), detekce zvySenych hladin Gb; v mo¢i a genetickou analyzou s prikazem specifické mutace.

U vSech nemocnych byl ziskan informovany souhlas s ucasti v jednotlivych studiich, pfipadné s jednotlivymi vySetfenimi.

3.2 Hodnoceni struktury a funkce levé komory, chlopenniho aparatu

V této studii bylo klinicky a echokardiograficky vySetfeno 30 jedinci s FCH, ztoho 12 muzskych hemizygoti. Pro
zhodnoceni klinické tize onemocnéni byl vytvoren skorovaci systém, zalozeny na pfitomnosti nasledujicich symptomi a
znamek kardiovaskularniho a renalniho postizeni: ndmahova angina pectoris, vazospastické symptomy (vazospasticka angina
pectoris a/nebo Raynaudiv fenomén), dusnost a/nebo znamky srde¢niho selhavani (klinické ¢i dle RTG snimku hrudniku),

klaudikace, ptitomnost angiokeratomat, proteinurie > 300mg/24 hod, renalni selhani (hladina kreatininu > 200 pmol/l).

3.2.1 Echokardiografické hodnoceni struktury a funkce levé komory
Podle doporuceni Americké Spolecnosti pro Echokardiografii byla pomoci jednorozmémého zplsobu ziskaného
z parasternalni projekce na dlouhou osu provadéna nasledujici méteni LK: maximalni tloustka mezikomorového septa (IVS),
koneény diastolicky (LKd) a konec¢ny systolicky (LKs) rozmér LK a maximalni tloustka zadni stény LK (zsLK) (25).
Hmotnost LK byla spo&tena pomoci modifikované rovnice krychle (26) a indexovana vyskou®’ (LKMI) (27):

Hmotnost LK (g) = 0,8 . 1,04 . [(IVS + LKd + zsLK)* — LKd’] + 0,6
Hypertrofie LK byla definovéana jako LKMI > 50 g/m>’ pro muZe a > 47 g/m*’ pro Zeny (28). Relativni tloustka stény LK
(RTS) byla kalkulovana jako (IVS+zsLK)/LKd. Koncentricka remodelace nebo hypertrofie LK byly pfitomny, pokud RTS >
0,45 (29). Geometrie LK pak byla nasledn¢ klasifikovana jako normalni (normalni hmotnost LK a normalni RTS),
koncentricka remodelace (normalni hmotnost LK a vys§i RTS), excentricka hypertrofie (vy$si hmotnost LK a normalni RTS)
a koncentricka hypertrofie (zvySena hmotnost LK i RTS). Asymetricka septalni hypertrofie byla definovana ptitomnosti IVS
> 15mm a pomé&rem IVS k zsLK > 1,5. Dilatace LK byla pfitomna, pokud LKd vztaZeny na povrch t&la > 30mm/m? (30).
Systolicka funkce LK byla hodnocena podle frakéniho zkraceni (FZ), vypocteného podle rovnice:

FZ LK = (LKd-LKs)/LKd
a podle ejekéni frakce (EF), ziskané métenim konecnych diastolickych (EDV) a koneénych systolickych (ESV) objemt LK
pomoci dvourozmérné echokardiografie v apikalni 4-dutinové projekci za pouziti metody plocha-délka (30,31):

EF LK (%) = (EDV-ESV)/EDV
Meéteni vrcholovych rychlosti vin ¢asného (E) a pozdniho (A) transmitralniho pritoku, poméru E/A a decelera¢niho ¢asu
viny E (DT-E) pulznim dopplerovskym zptisobem byla zédkladem k hodnoceni diastolické funkce LK. Tézka diastolicka
dysfunkce byla definovana jako restriktivni typ plnéni LK: E/A > 2 spole¢né s DT-E < 150ms (32).

3.2.2 Echokardiografické hodnoceni chlopenniho aparatu levé komory
Pomoci dvourozmérné echokardiografie byly hodnoceny strukturdlni zmény cipl aortdlni a mitralni chlopné. Pfitomnost
prolapsu mitralni chlopné byla definovana jako prolabovani cipti a/nebo bodu koaptace pod trovent mitralniho anulu

v dvourozmérném obraze ziskaném v parasternalni projekci na dlouhou osu a apikalni 2-dutinové projekci (33). Rozmeér



kofene aorty byl méfen pomoci jednorozmérného zpuisobu v parasternalni projekci na dlouhou osu na urovni cipti aortalni
chlopné (25). Semikvantitativni hodnoceni zavaznosti regurgitacnich vad aortalni i mitralni chlopné bylo provadéno podle 4-

stupiové klasifikace zaloZzené na barevném dopplerovském mapovanim (34,35).

33 Nové echokardiografické metody hodnoceni diastolické funkce levé komory

V praci zaméfené na srovnani novych echokardiografickych metod hodnoceni diastolické funkce LK byla retrospektivné
analyzovana data z 81 echokardiografickych vysetfeni provedenych u 35 nemocnych s FCH (primérny veék 41+12 let, 63%
muzi). Pii zafazeni vySetfeni opakovanych u jednoho nemocného bylo vyzadovano, aby mezi dvémi konsekutivnimi
vysetfenimi byl ¢asovy interval minimaln€ 1 rok. Vzhledem k progresivnimu charakteru zakladniho onemocnéni byla tato
opakovana vysetieni pro ucely studie brana jako nezavisla pozorovani.

Vsichni vySetfovani jedinci vykazovali sinusovy rytmus, byly hemodynamicky stabilni a nebyla u nich pfitomna
hemodynamicky vyznamna patologie aortalni ani mitralni chlopné.

Rozmér levé siné byl méfen pomoci jednorozmérného zplsobu v parasternalni projekci na dlouhou osu. Jednorozmérna
méteni LK a stanoveni hmotnosti LK byla provadéna podle stejné metodiky jako v kapitole 3.2.1. Index hmotnosti LK byl
ziskén podilem hmotnosti LK a povrchu t&la (BSA) (36). Hodnoty indexu hmotnosti LK > 125 g/m” u muzi a > 111 g/m® u
zen indikovaly ptfitomnost hypertrofie LK (37). RTS byla stanovena jako (2x zsLK)/LKd. Asymetricka septalni hypertrofie
byla pfitomna, pokud IVS > 12 mm a pomér IVS/zsLK > 1,5. Systolicka funkce LK byla hodnocena podle EF pomoci
modifikované Simpsonovy metody, jak bylo uvedeno v kapitole 3.2.1.

U vsech vySetfovanych byl na zdkladé hodnoceni standardnich parametrii transmitralniho toku a toku v plicni Zile jasné
definovan typ plnéni LK, coz bylo zakladni vstupni kritérium do studie. Pro ucely této prace byla uvedena méteni brana jako
klinicky standard a klasifikace diastolické funkce LK byla uréena konzensem dvou vysetfujicich na zakladé publikovanych a
Siroce akceptovanych doporuceni Canadian Consensus on Diastolic Dysfunction (38). Rychlostni profily transmitralniho
pritoku byly ziskany pulzné dopplerovskou technikou v apikalni 4-dutinové projekci. Hodnoceny byly néasledujici parametry:
E, A, E/A, DT-E a trvani viny A (Adur) (39). Rychlosti toku v pravé horni plicni zile byly také ziskany pulzné
dopplerovskym zpisobem v apikalni 4-dutinové projekci pod kontrolou barevného dopplerovského mapovani. Méteno bylo
trvani reverzni viny Ar v plicni zile béhem sifiové systoly (Ardur) a nasledné spocten rozdil v trvani vin Ar a A (Ardur-Adur)
(39). Studijni populaci pak bylo mozno na zakladé standardniho hodnoceni diastolické funkce LK rozdélit na 2 skupiny:
skupinu N, vykazujici normalni diastolickou funkci LK a ¢itajici 45 vySetieni, a skupinu A, kterd zahrnovala jedince
s riznym stupném poruchy diastolické funkce (16 jedincd s poruchou relaxace, 27 nemocnych s pseudonormalizovanym

typem plnéni LK a 2 jedince s restriktivnim charakterem diastolické dysfunkce).

3.3.1 Tkarnova dopplerovska echokardiografie
Tkanova dopplerovska echokardiografie byla provadéna v pulznim médu (PW-TDE) se vzorkovacim objemem umisténym
v oblasti lateralniho okraje mitralniho anulu v apikalni 4-dutinové projekci (40). Hodnocenou veli¢inou v PW-TDE

lateralniho mitralniho anulu byla ¢asné diastolicka rychlost mitralni anulu (Em).

3.3.2 Barevné mapovani vtoku LK

Barevné mapovani transmitralniho pritoku bylo také provadéno v apikdlni 4-dutinové projekci. Velikost barevné
dopplerovské vyse€e byla upravena tak, aby zahrnovala co nejdel$i mozny usek proudéni vychazejiciho z mitralniho usti
smérem k hrotu LK. Stfedem tohoto proudéni byl prolozen kurzor jednorozmérného zptisobu a v tomto modu ziskan barevny
dopplerovsky profil vtoku LK (41). Hodnocenou veli¢inou byla rychlost propagace proudéni (Vp), ktera byla méfena jako

sklon prvni linie nejednoznacnosti barevného jednorozmérného zaznamu v prub&hu ¢asné faze diastoly (42).



34 Hodnoceni postiZeni karotického Fecisté

Studijni skupinu tvofilo 53 dospélych jedincti s FCH starsich 30ti let véku, z toho 29 zen, sledovanych na II. interni klinice
VFN a 1. LF UK a v Univerzitni nemocnici v Lausanne ve Svycarsku. Kontrolni skupina byla sestavena ze 120 zdravych
jedinct stejného veku jako studijni skupina. U kazdého vySetiovaného byl zméten krevni tlak, provedeny laboratorni testy

zamétené na hladiny lipida v krvi, glykémii a hodnotu kreatininu.

34.1 Ultrasonografické hodnoceni pritomnosti plati karotického recisté
Vysetfovana byla obé karotickd povodi postupnym zobrazovanim stén spolecné karotické tepny (ACC), jejiho bulbu a
proximalnich segmentd vnitini a zevni karotické tepny. Pfitomnost platu byla definovana jako lokalizované zesileni stény

tepny v porovnani s pfilehlym segmentem, prominujici do lumina minimalné na vysku 1,2 mm (43).

34.2 Meéfeni tloust’ky komplexu intima-media karotické tepny

K hodnoceni tloustky komplexu intima-media (IMT) byly zaznamenany longitudinalni ultrasonografické dvourozmérné fezy
obéma ACC ve vzdalenosti 2 cm proximalné od jejich bifurkaci (44). Méfeni IMT byla provadéna v telediastole na vzdalené
sténé ACC v segmentu o délce nejméné 1 cm, na urovni 1 cm pod bifurkaci karotidy a transferovana do pracovni stanice

dedikovaného pocitace vybaveného programem pro automatickou analyzu obrazu.

3.5 Vztah mezi hypertrofii levé komory a tloust’kou komplexu intima-media karotické tepny

Tato prace v sob& zahrnovala dvé &asti, klinickou a studii in vitro, a byla opét provadéna ve spolupraci s kolegy z Univerzitni
nemocnice v Lausanne ve Svycarsku.

V klinické studii bylo vySetieno celkem 68 nemocnych s FCH, z toho 30 muzd. U vsech jedinct bylo provedeno kompletni
echokardiografické vySetfeni, méfeni IMT obou ACC, méfeni krevniho tlaku a laboratorni vySetfeni zaméfené na hladiny
lipida a kreatinu. Pro Gcely stanoveni normalni progrese IMT v Case byla sonograficky vysettena IMT ACC u 324 zdravych
kontrolnich jedinct, z toho 208 muzu.

Metodika echokardiografického vySetfeni, cileného na hodnoceni hmotnosti LK, a ultrasonografického méteni IMT
karotickych tepen, byla stejnd jako v diive provadénych studiich a podrobné popsana v kapitolach jako 3.2.1 a 3.4.2.
Hypertrofie LK byla v této studii definovana jako hmotnost LK > 134 g/m’ pro muZe a > 110 g/m? pro Zeny (25).

3.5.1 In vitro studie proliferaéni plazmatické aktivity

Za ucelem testovani hypotézy, ze plazma nemocnych s FCH vykazuje proliferaéni aktivitu, byly odebrany krevni vzorky od
27 normotenznich jedincti s FCH (15 muzi), ktefi nebyli 1éCeni substitu¢ni enzymatickou terapii a jejich renalni funkce
nebyly postizeny, a od 45 Zen s nové diagnostikovanou arterialni hypertenzi, dosud nelécenych, u kterych byla obdobna IMT
ACC jako u vySetfovanych nemocnych s FCH. Plazma od 30 zdravych dobrovolnikti (15 muzi) obdobného veku jako
zkoumané skupiny byla pouzita pro kontrolni ucely.

Krysi buniky hladké svaloviny ze stény aorty byly izolovany kolagen6zou a kultivovany v Eaglové médiu modifikovaném
podle Dulbecca (DMEM), obsahujicim 10% fetalni bovinni sérum a antibiotika. Neonatalni kardiomyocyty byly izolovany
pomoci kolagenazy a pankreatinu ze srde¢nich komor jedno- az dvoudennich C575L/6 mysi a byly kultivovany na Zelatinou
potazenych miskach v roztoku obsahujicim v poméru 3:1 DMEM a medium199, doplnéném o 10% koniské sérum a 5% FBS.

Po 24 hodinové inkubaci byly ob& skupiny bunék promyty tiikrat fyziologickym roztokem obohacenym fosfatem a
inkubovany po dobu 16 az 18 hodin s 100 ul DMEM obsahujicim 12,5% plazmu od nemocnych s FCH, hypertenznich zen

nebo od kontrolnich jedinci. Bunééna proliferace byla kvantifikovana dvémi riznymi metodami.



3.6 Hodnoceni struktury a funkce pravé komory

V praci zabyvajici se hodnocenim strukturdlnich a funk¢nich zmén PK byla analyzovana echokardiografickd data 58
nemocnych (primérny veék 40+16 let, 24 muzi), kteti nebyli 1é¢eni specifickou enzymatickou terapii, neméli jiny nez
sinusovy rytmus (vetné ptredchoziho zavedeni trvalého kardiostimulatoru), netrpéli vyznamnou levostrannou chlopenni
vadou ¢i vrozenou srde¢ni vadou a u nichz kvalita ultrazvukového zobrazeni byla dostatecna pro spolehlivé hodnoceni
struktury a funkce PK.

Meéfeni rozméru levé sin€, rozmér a objemt LK a stanoveni hmotnosti LK a jeji diastolické funkce LK bylo provadéno
podle stejné metodiky jako v kapitolach 3.2.1, 3.3. a 3.3.1.

Velikost PK byla hodnocena zjejiho kone¢ného diastolického rozméru (PKd) méfeného jednorozmérnym zplisobem
v parasternalni projekci na dlouhou osu (25). Dilatace PK byla definovana jako PKd > 31 mm. Systolicka funkce PK byla
hodnocena métenim amplitudy systolického pohybu trikuspidalniho anulu (TAPSE, z angl. tricuspid annular plane systolic
excursion) (45). Hodnoty TAPSE < 19 mm byly povazovany za systolickou dysfunkci PK. Tloustka stény PK (PKT) byla
posuzovana jednorozmérnym zpusobem ziskanym ze subkostalni projekce na dlouhou osu (46). Hypertrofie PK byla
ptitomna, pokud PKT > 5 mm (47). Velikost pravé sin¢ byla méfena transverzalné ve stfedni ¢asti diastoly v apikalni 4-
dutinové projekci. Dilatace pravé siné byla definovana jako rozmér siné > 37 mm (48). Pulzné dopplerovsky zdznam
vrcholovych rychlosti casného (Et) a pozdniho (At) transtrikuspidalniho proudéni, provedeny v apikalni 4-dutinové projekci
v obdobi klidného konce exspiria, byl zakladem pro posouzeni diastolické funkce PK (39,49).

Vrcholovy gradient trysky trikuspidalni regurgitace byl méfen pomoci kontinualné dopplerovského zptisobu. Systolicky tlak
v plicnici byl nasledn€ spocten jako soucet vrcholového gradientu trysky trikuspidalni regurgitace a odhadované hodnoty
tlaku v pravé sini (50). Odhad tlaku v pravé sini byl provadén na zakladé hodnoceni rozméru respiraéni variability dolni duté

zily (51). Plicni hypertenze byla definovana jako systolicky tlak v plicnici > 40 mmHg (52).

3.7. Statisticka analyza

Statistické zpracovani bylo ve vSech studiich provadéno za uziti statistického programu JMP 3.2.2 (SAS Institute Inc.).
Hodnoty jsou uvadény jako primér + standardni odchylka nebo jako procentualni zastoupeni. Statistické hodnoceni bylo u
kontinualnich prom&nnych provadéno neparovym t-testem, u dichotomickych x? testem nebo Fischerovym testem.
K posouzeni korelaci mezi proménnymi bylo pouzivano linearni regresni analyzy se stanovenim Pearsonova korela¢niho
koeficientu. Pro hodnoceni diagnostické ptesnosti zkoumanych echokardiografickych metod byla pouzita ROC analyza se
stanovenim ploch pod kiivkou (AUC) a urCenim limitnich hodnot méfenych veli€in s optimalnich pomérem senzitivity a

specificity. Hodnota p < 0,05 byla povaZovana za statisticky vyznamnou.



4 Vysledky

4.1 Struktura a funkce levé komory

Klinické charakteristiky studijni populace jsou shrnuty v Tab. 1.

Tab.1 Klinické charakteristiky populace studie zaméiené na strukturu a funkci LK

Zeny (n=17) Muzi (n=13)
Vek (roky) 35+19 39+10
Vyska (cm) 163 +5 176 7+
Viha (kg) 61+13 71411 %
Systolicky tlak krve (mmHg) 122+ 16 133+ 16
Diastolicky tlak krve (mmHg) 796 85£9*
Arterialni hypertenze (%) 3 (18%) 5 (38%)

*p<0,05,Fp<0,001.

Celkové skore tize onemocnéni ¢inilo u zen 1,3 £ 1,8 a u muzt 3,6 + 1,2 (p < 0,001). Hladiny a-galaktozidazy A byly u muzt
(2,0 £ 0,8 nmol//mg/hod, rozmezi 0,7-3,6 nmol/mg/hod) daleko nizsi nez u zen (31,4 = 3,2 nmol/mg/hod; rozmezi 7,9-72,0
nmol/mg/hod, p < 0,001). Rozmezi normalnich hodnot enzymatické aktivity v nasi laboratofi ¢ini 30 az 77 nmol/mg/hod.
Pouze 4 zeny vykazovaly aktivitu a-galaktoziddzy A v rozmezi normy. U téchto zen vSak byly pfitomny klinické znamky
FCH a vyznamn¢ zvySeno mnozstvi Gb; v moc¢i.

Vysledky echokardiografickych méfeni jsou shrnuty v Tab. 2. Hypertrofie LK, zahrnujici i asymetrickou septalni hypertrofii,
byla zjisténa u 11 jedinct (37%), z toho 8 muzi. Incidence hypertrofie LK byla vyznamné vyssi u muzi. U zadného z jedinct

mladsich 30ti let, kterych bylo celkem 12, nebyla zjisténa hypertrofie ani remodelace LK.

Tab.2 Vysledky echokardiografickych méieni studie zamérené na strukturu a funkci LK

Zeny (n=17) Muzi (n=13)
IVS (mm) 9,1+3,9 144+5,1 %
LKd (mm) 46,1 +4,7 51,9+5,8*
zsLK (mm) 79+1,6 129+23"F
RTS 0,37 +0,12 0,53+0,13 7
LKMI (g/m*>7) 353+ 15,6 658+22,6"
FZ LK 0,44 +0,10 0,41 +0,06
EF LK (%) 65+ 10 66+ 8
E/A 1,44 £ 0,56 1,28 0,30
DT-E (ms) 175 + 52 191 + 59

*p<0,05, 7 p<0,01.

Prevalence jednotlivych geometrickych typi LK a jejich frekvence podle pohlavi je ukazdna na Grafu 1. Koncentricka
hypertrofie LK byla pfitomna u 7 pacientl a koncentricka remodelace u 4 jedinct. Celkové tedy koncentrickd geometrie LK
byla zjisténa u 11 pacientl (37%). Asymetricka septalni hypertrofie byla popsana u 3 jedinci, z toho 2 muzd, ktefi byli bratfi.
U obou téchto muzl byla asymetricka septalni hypertrofie spojena s pfitomnosti stiedné vyznamné dynamické obstrukce LK.

Excentricka hypertrofie LK byla pfitomna pouze u jedné zeny, bez dilatace LK.
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Graf1 Prevalence jednotlivych geometrickych typu LK a jejich frekvence podle pohlavi
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Byla zjisténa vyznamna pozitivni korelace mezi LKMI a vékem ( r = 0,63, p < 0,001) a hodnotami krevniho tlaku (r = 0,59,
p <0,001), negativni pak s logaritmickou transformaci aktivity a-galaktozidazy A (r =-0,59, p <0,001).

V multivariaéni analyze byla zji§téna vyznamna asociace ( r* = 0,70, p < 0,001) mezi LKMI a vékem (F ratio = 18,1,
p <0,001), aktivitou a-galaktozidazy A (F ratio = 23,2, p < 0,001) a pohlavim (F ratio = 25,9, p < 0,001). Hodnoty krevniho
tlaku nebyly v multivaria¢ni analyze asociovany s LKMI na statistické hladin€ vyznamnosti.

Parametry systolické funkce LK, FZ LK a EF LK, byly u vétSiny vySetfovanych jedincti v normalnim rozmezi. Snizené
hodnoty FZ LK (< 0,25) a EF LK (< 50%) byly pfitomny jen u 2 Zen s hypertrofii LK. Jak je patrno z Tab. 3, nebyly zjiStény
rozdily v hodnotach EF LK u jedinct s a bez hypertrofie LK, vyznamny rozdil byl zaznamenan u hodnot FZ LK.

Tab.3 Hodnoty parametri systolické a diastolické funkce LK dle piitomnosti ¢i absence hypertrofie LK

Hypertrofie LK + (n=19) Hypertrofie LK - (n=11)
FZLK 0,45 + 0,06 0,39£0,10 *
EF LK (%) 6719 62+9
E (m/s) 0,84 +0,15 0,69 £0,12
A (m/s) 0,57+0,11 0,61 £0,11
E/A 1,53 +£0,39 1,14£0,30 *
E/A korigovany vékem 1,40 £ 0,42 1,35+ 0,58
DT-E (ms) 155£30 2144627
DT-E korigovany vékem (ms) 161 £70 207 £ 80

*p<0,05, 7 p<0,01.

Tabulka 3 také shrnuje méfené parametry diastolického plnéni LK. Restriktivni typ plnéni LK nebyl zaznamend ani u
jednoho z vySetfovanych jedincd. Poméry E/A a DT-E korelovaly vyznamné s vékem nemocnych (r = 0,72, p < 0,001,
ar=0,45, p <0,05). Vyznamn4, inverzni korelace byla zjisténa také mezi pomérem E/A a LKMI (r=-0,50, p <0,01). Tento
vztah v8ak kompletné vymizel po adjustaci na vék (¢astecné r = -0,08, p nesignifikantni). U nemocnych s hypertrofii LK byl
pomér E/A niz§i a DT-E delsi v porovnani s jedinci bez hypertrofie LK. Tyto rozdily se ale opét staly nevyznamnymi po
korekei na vék vySetfovanych jedinci.

Vztah mezi hypertrofii LK a pfitomnosti klinickych symptomt a znamek onemocnéni je demonstrovan na Grafu 2. Byla
zjisténa vyznamna korelace mezi skorem tize onemocnéni a LKMI (r = 0,62, p < 0,001), ktera zlstala signifikantni i po

korekei na vek vySetfovanych jedincii (Caste¢né r = 0,45, p < 0,05).
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Graf2 Vztah mezi hypertrofii LK a pfitomnosti klinickych symptomii a zndmek onemocnéni
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4.2 Zmény chlopenniho aparatu levé komory

Strukturalni zmény mitralni chlopné, charakterizované pfedev§im mirnym zesilenim cipt a jejich redundanci, byly popsany u
17 jedincti (57%), vSichni byli starsi 18ti let. Jedinci s abnormalitami mitralni chlopné byli vyznamné starsi (42 £ 15 let) nez
ti, u nichz byla pfitomna normalni valvularni morfologie (29 £ 15, p < 0,05). Ztetelny prolaps mitralni chlopné byl popsan
jen u jednoho pacienta. U 7 nemocnych (23%) bylo pfitomno ztlusténi a hyperechogenita papilarnich svald. Mitralni
regurgitace se vyskytovala u 17 jedinct (57%), z toho u 5 s normalni morfologii mitralni chlopné. Prakticky u vSech jedincii
se jednalo o stopovou nebo malo vyznamnou regurgitaéni vadu.

Mirné strukturdlni zmény aortalni chlopné byly popsany u 14 jedinct. Tito nemocni byli vyznamné star§i (> 41 let)
v porovnani s jedinci vykazujicimi normalni morfologii chlopné (50 = 8 vs. 25 + 11 let, p < 0,001). U 5 nemocnych byly
strukturalni zmény chlopné doprovazeny mirnou az stfedné vyznamnou regurgitatni vadou (17%). U nemocnych se
strukturalnimi zménami aortalni chlopné bylo celkové skore tize onemocnéni vyznamné vys$$i nez u jedincti s normalni
valvularni morfologii (3,6 = 1,5 vs. 1,1 £ 1,4, p< 0,001). Muzi vykazovali vétsi rozmér aortalniho kofene korigovany na
povrch téla v porovnani s zenami (19,8 + 2,8 mm/m? vs. 16,6 + 2,3 mm/m>, p < 0,01). U 6 nemocnych, z toho 5 muzu, byla

zaznamendna zietelna dilatace kofene aorty > 40 mm. U vSech téchto jedinci byla také ptitomna hypertrofie LK.

4.3 Nové echokardiografické metody hodnoceni diastolické funkce levé komory

Klinické charakteristiky obou studijnich skupin jsou shrnuty v Tab. 4.

Tab. 4 Klinické charakteristiky populace studie

Skupina N (n=36) Skupina A (n=45)
Vék (roky) 33+11 46+10°*
Muzi (%) 50 70
Povrch t&la (m®) 1,70 £ 0,13 1,86 0,16 *
Tepova frekvence ) 64+9 65+9
Systolicky krevni tlak (mm/Hg) 121+ 14 120+ 19
Diastolicky krevni tlak (mm/Hg) 75+9 76+ 12

Ip<0,001.
Parametry LK a levé siné ziskané a odvozené z méfeni pomoci jednorozmérné a dvourozmérné echokardiografie ukazuje

Tab.5
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Tab.5 Zakladni parametry levé siné a LK obou studijnich skupin

Skupina N (n =36) Skupina A (n =45)
Leva sifi (mm) 35+5 45454
LKd (mm) 49+5 524 5%
LKs (mm) 31£5 31£5
RTS 0,39 £ 0,06 0,60 0,18 *
LKMI (g/m?) 101 + 24 195+70%
LKEDV (ml) 100 + 22 116 +32*
LKESV (ml) 36+ 14 40+ 17
LK EF (%) 65+9 67+7

*p<0,05Tp<0,01, *p<0,001.

Primérné hodnoty Em ¢inily 0,16 £ 0,04 m/s ve skupiné N a 0,10 £ 0,03 m/s ve skupiné¢ A (p < 0,001). Primérné hodnoty
Vp byly 0,70 + 0,15 m/s ve skupiné N a 0,60 = 0,19 ve skupin¢ A (p < 0,05). Pro porovnani relativni piesnosti Em a Vp
v odliseni normalni a abnormalni diastolické funkce LK byla provedena ROC analyza, jejiz vysledky ukazuje Graf 3. Plocha
pod kiivkou pro Em ¢inila 0,90 (95% konfidencni interval 0,82-0,96) a pro Vp 0,67 (95% konfiden¢ni interval 0,55-0,77).
Rozdil mezi obéma plochami pod kiivkou byl vysoce statisticky vyznamny (p < 0,001).

Graf3 ROC analyza relativni pfesnosti Em a Vp v odliSeni normalni a abnormalni diastolické funkce LK
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Z ROC analyzy vzeslé limitni hodnoty s optimalnim pomérem senzitivity a specificity pro odliSeni diastolické dysfunkce LK
¢inily pro Em 0,13 m/s (80% senzitivita, 81% specificita) a pro Vp 0,53 m/s (44% senzitivita, 90% specificita). Pfi pouziti
takto stanovenych limitnich hodnot Em a Vp byla na zakladé tkanové pulzné dopplerovské analyzy diagndza normalni
diastolické funkce LK fale$né negativni v 9 pfipadech, u barevného mapovani vtoku LK pak v celych 25 pfipadech. Z téchto
25 ptipadt vykazovalo 72% jedinct pseudonormalizovany typ plnéni, 20% poruchu relaxace a 8% restriktivni typ plnéni LK.
V porovnani s jedinci, u kterych byla na zakladé hodnoceni Vp spravné stanovena normalni diastolické funkce LK, byla

fale$nd negativita Vp asociovéana s vy3si prevalenci hypertrofie LK (92% vs. 29%), vy$§im LKMI (178 + 59 g/m’ vs. 101 +
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25 g/m?), vyssi RTS (0,54 + 0,12 vs. 0,40 + 0,06), v&tsim rozmérem levé sing (45 + 5 mm vs. 35 £ 5 mm) a vy$sim vékem

(43 = 8letvs. 34 + 11 let) (vSe p < 0,001).

4.4 PostiZeni karotického Fecisté

Demografické a klinické charakteristiky studijni a kontrolni skupiny jsou uvedeny v Tab.6. Mezi muzi a Zenami s FCH byly
pritomny vyznamné rozdily ve véku, systolickém krevnim tlaku, hladin€ celkového cholesterolu a kreatininu. Dvanact muza
(50%) a 9 Zen (31%) s FCH bylo 1é¢eno antihypertenzni medikaci. Diabetem mellitem 2.typu trpély 2 Zeny s FCH (6,8%).
Osmnact nemocnych (5 muzi) uzivalo statiny. Jeden muz s FCH byl na pravidelné dialyza¢ni 1é¢bé a 4 muzi v minulosti
podstoupili transplantaci ledvin. Dvanact nemocnych (7 muzi) bylo 1é€eno enzymatickou substitu¢ni terapii, z toho 11
agalsidazou alfa, ktera byla zahajena po vysetfeni vaskularniho systému. U 9 muzi (37,5%) a 4 Zen (13,7%) s FCH nebyl
pritomen zadny tradi¢ni kardiovaskularni rizikovy faktor. Kontrolni skupina se mirné lisila od populace jedinci s FCH

niz§imi hodnotami systolického krevniho tlaku a triglyceridti a vyssi frekvenci byvalych i aktivnich kutaku.

Tab. 6 Demografické a klinické charakteristiky studijni a kontrolni skupiny

Nemocni s Fabryho chorobou (n=53) Kontrolni jedinci (n=120)

Vek (roky) 50,0+ 1,6 52,0£1,5
Systolicky tlak krve (mmHg) 127+2,5 124,0+2,4
Diastolicky tlak krve (mmHg) 77,0+ 1,6 78,0+ 1,5
Arterialni hypertenze (%) 16 (30,2) 12 (10) *
Celkovy cholesterol (mmol/1) 5,52+0,15 54102
Triglyceridy (mmol/l) 1,37+ 0,07 0,9£0,2*
Diabetes mellitus (%) 2(3,7) 0
Kreatinin (umol/l) 103,6 £8,1 96,2 £ 2,1
Kouteni (%)

Dtive 9,4 15,0

Nyni 9,4 12,5
Karotické platy (%) 0 342

*p < 0,05 kontrolni jedinci vs. nemocni s FCH.

U muzt i zen s FCH bylo zjisténo podobné zesileni IMT ACC (706 £ 211 um [rozsah 401-1200 pm] pro muze; 749 * 395
pum [rozsah 424-2100 pum] pro Zeny) v porovnani kontrolni skupinou (614 + 113 pm [rozsah 514-1560 um]) (p < 0,01).

U nemocnych s FCH byla zji§téna vyznamna korelace IMT s vékem (r* = 0,066, p = 0,04). Hodnoty systolického krevniho
tlaku (> = 0,002, p = 0,67) a kreatininu (* = 0,002, p = 0,88) nebyly u t&chto nemocnych asociovany s IMT ACC. Vyznamna
a pozitivni korelace mezi systolickym krevni tlakem a IMT byla naopak ptitomna u kontrolni skupiny (r* = 0,008, p = 0,001).
V této skuping, ktera vykazovala normalni rendlni funkce, nebyla zjisténa korelace mezi IMT ACC a hodnotami kreatininu
(> = 0,007, p = 0,09).

Aterosklerotické platy karotickych tepen nebyly detekovany u zadného nemocného s FCH. Naopak, u kontrolni skupiny byly
platy popsany u 34% jedinct. Jednalo se o lokalizovana nehomogenni ztlusténi, s hyperechogenni strukturou. Ve srovnani

s tim vykazovali nemocni s FCH homogenni zesileni komplexu IMT ACC.

4.5 Vztah mezi hypertrofii levé komory a tloust’kou komplexu intima-media karotické tepny
Demografické a klinické charakteristiky jedinci s FCH a kontrolni skupiny této studie jsou uvedeny v Tab. 7. Mezi muzi a
zenami s FCH byly pfitomny vyznamné rozdily v hladinich celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu a kreatininu. Osm

muzi (27%) a 6 zen (16% s FCH bylo 1é¢eno antihypertenzni medikaci. Diabetem mellitem 2.typu trpély 2 Zeny s FCH.
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Jeden muz s FCH byl v pravidelné dialyzacni 1é¢b€ a 4 muzi v minulosti podstoupili transplantaci ledvin. Tfinact nemocnych

(9 muzi) bylo lé¢eno enzymatickou substitucni terapii, ztoho 12 agalsidazou alfa, kterd byla zahdjena po vySetfeni

vaskularniho systému.

Tab.7 Demografické a klinické charakteristiky studijni a kontrolni skupiny

Nemocni s Fabryho chorobou Kontrolni jedinci
Muzi (n=30) | Zeny (n=38) p Muzi (n=208) | Zeny (n=116) p

Vek (roky) 40,7 £ 10,9 44,7+2,8 NS 50,7+7,2** | 49,6 £8,3 NS
Vyska (cm) 174 £ 6,7 163,4+£5,8 <0,05 | 176,2+7,5 163,4£6,2 < 0,05
Vaha (kg) 70,4+ 11,0 64,8+ 10,2 <0,05 | 86,1 £12,6 ** | 80,5+ 13,2 ** < 0,05
Systolicky tlak krve (mmHg) 121,5+23 126,3£2,7 NS 127,8 £ 14,6 122,4 £ 14,7 < 0,05
Diastolicky tlak krve (mmHg) | 76,4 + 1,5 76,5+ 1,5 NS 71,7+£9,5 76,6 £9,2 < 0,05
Celkovy cholesterol (mmol/l) | 4,85+0,17 5,63+£0,16 0,03 | 551+1,2* 5,62+1,0 NS
HDL-cholesterol (mmol/1) 1,54 + 0,11 1,50 £ 0,05 NS 1,50+ 1,2 1,69 +0,4 * < 0,05
LDL-cholesterol (mmol/l) 2,89+0,15 3,51+£0,14 0,02 |3,35+0,9* 3,39+ 1,0 NS
Triglyceridy (mmol/l) 1,28 +0,14 1,32+ 0,08 NS 1,51£2,7%* 1,21 £ 0,06 NS
Kreatinin (umol/l) 155,1 £29,6 83,2+2,8 <0,01 | 102,4+9,0** | 849+79 < 0,05
Diabetes mellitus (n) 0 2 0 0

Koufeni (%) 20 8 21 19

*p <0,05, ** p<0,01 nemocni s FCH vs. kontrolni jedinci.

Tab. 8 ukazuje vysledky echokardiografickych méteni LK a hodnoceni IMT ACC. Hypertrofie LK byla pfitomna u 18 muzi
(60%) a 15 Zen (39%). Rozsah LKMI ¢&inil 82-331 g/m® u mui a 48-235 g/m” u Zen.

U muzi (693 + 34,2 um [rozsah 401-1200 pum]) i zen (661 + 33,1 pum [rozsah 424-1260 pm]) s FCH bylo sonograficky
zjisténo vyznamné zesileni IMT ACC, korigované na vk a ptitomnost kardiovaskularnich rizikovych faktort, v porovnani
s kontrolni skupinou (609 £ 104 pm, p < 0,001) . Odhadovany ro¢ni nartist IMT ACC byl u nemocnych s FCH (10,1 pm/rok)
tiikrat vyssi nez nartist IMT ACC u kontrolnich jedincti (3,0 pm/rok).

Tab.8 Vysledky echokardiografickych méieni LK a hodnoceni IMT ACC u jedinci s FCH

Muzi s FCH (n=30) Zeny s FCH (n=38) p
LKMI (g/m’) 159,7 £ 11,5 1053 +7.3 0,0004
IVS (mm) 15,1£0,8 11,4+0,7 0,003
IVS> 11 mm (%) 23 (77%) 19 (50%) NS
IMT ACC (um) 693,7 + 34,2 661,1 33,1 NS

V jednorozmérné analyze byla u normotenznich nemocnych s FCH zjisténa vyznamna pozitivni korelace mezi IMT ACC a
hmotnosti LK (r* = 0,27, p < 0,001). Nebyla piitomna korelace mezi IMT ACC a hodnotami systolického krevniho tlaku.
Dale byla zjisténa signifikantni korelace mezi IMT ACC a vékem (p < 0,001). U skupiny neléenych zZen s nove
diagnostikovanou arterialni hypertenzi, vySetfovanych v ramci in vitro studie (viz dale) byla pfitomna pozitivni vyznamna

asociace mezi IMT ACC a vékem a systolickym krevnim tlakem, ale nikoli s hmotnosti LK.
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V multivaria¢ni analyze mél pouze v€k vyznamny vliv na hmotnost LK u muzi (p=0,019) a zen (p=0,036) s FCH. V této
analyze byl také jen vék vyznamné asociovan s IMT ACC jedincti s FCH obojiho pohlavi (p < 0,001). VE&k pozitivné

koreloval s IMT ACC iu zen s noveé diagnostikovanou arterialni hypertenzi.

4.5.1 In vitro studie prolifera¢ni plazmatické aktivity
Prolifera¢ni indexy a metabolické aktivity krysich bun¢k hladké svaloviny stény aorty a neonatalnich myS$ich kardiomyocyti
stanovené metodami 1 a 2 po jejich inkubaci s plazmou nemocnych s FCH, zdravych jedincl a zen s nove zjiSténou arterialni

hypertenzi jsou shrnuty v Tab. 9.

Tab.9 Proliferacni indexy a metabolické aktivity krysich bunék hladké svaloviny stény aorty a neonatalnich

mySich kardiomyocyti u jednotlivych studijnich populaci

Buiiky hladkého svalstva stény aorty

Populace Metoda 1 Metoda 2
Zdravi jedinci 3+9Q 0,148 + 0,003 0,468 £ 0,007
3 0,144 + 0,004 0,466 + 0,013
? 0,151 £ 0,004 0,489 + 0,014
Hypertenzni zeny 0,168 £ 0,012 0,468 £ 0,008
Jedinci s FCH 8+9 0,215+0,017 * 0,734 £ 0,037 *
3 0,245 + 0,023 0,732 £ 0,053
? 0,177 £ 0,023 0,489 + 0,014
Kardiomyocyty

Hypertenzni zeny 0,556 £ 0,034 3.029 £ 0,095
Jedinci s FCH 3+9 1,107 £ 0,038 * 3,288 £ 0,049 *
d 1,088 £ 0,063 3,179 £ 0,068
? 1,132 £ 0,035 3,240 £ 0,074

* p < 0,05 jedinci s FCH vs. hypertenzni zeny.

U nemocnych s FCH byla zjisténa vyznamna pozitivni korelace proliferacnich indext bunék hladké svaloviny aorty
stanovenych ob&ma metodami s IMT ACC (r* = 0,31, p = 0,03 [metoda 1] a r* = 0,24, p = 0,04 [metoda 2] pro muze; 1* =
0,32, p = 0,05 [metoda 1] a r* = 0,32, p = 0,04 [metoda 2] pro Zeny), tloustkou IVS (r* = 0,37, p = 0,007 [metoda 1] a r* =
0,34, p = 0,026 [metoda 2] pro muze; 2 =041, p = 0,04 [metoda 1] a 2 =0,59, p = 0,01 [metoda 2] pro zeny). Z4dna
korelace nebyla pritomna u hypertenznich Zen (r* = 0,002, p = 0,94 [metoda 1] a r* = 0,02, p = 0,07 [metoda 2]), a zdravych
kontrolnich jedinct (? = 0,049, p = 0,25 [metoda 1] a > =0,0014, p = 0,54 [metoda 2]). Prolifera¢ni index nenonatalnich
kardiomyocyti také vyznamng pozitivné koreloval s LKMI nemocnych s FCH obojiho pohlavi (* = 0,6, p = 0,004 [metoda
17ar?=0,26, p = 0,04 [metoda 2] pro muZe; r* = 0,37, p = 0,04 [metoda 1] a r* = 0,44, p = 0,025 [metoda 2] pro Zeny). U
hypertenznich Zen nebyla zjisténa zadna korelace mezi proliferaci kardiomyocyti in vitro a LKMI (r* = 0,0002, p = 0,93
[metoda 1] a r* = 0,033, p = 0,33 [metoda 2]).

V multivaria¢ni analyze, zahrnujici kromé vyse uvedenych proliferacnich indexti i hodnoty systolického krevniho tlaku, vék
a hodnotu kreatininu, byly pouze prolifera¢ni plazmatické indexy vyznamnymi determinantami nartstu IMT ACC a LKMI u

nemocnych s FCH.
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4.6 Struktura a funkce pravé komory

Zakladni charakteristiky studijni populace jsou uvedeny v Tab. 10.

Tab. 10 Zakladni charakteristiky studijni populace prace zabyvajici se strukturou a funkci PK

Muzi (n=25) Zeny (n=33)
Vek (roky) 35+ 12 44 + 18%
Tepova frekvence () 66+ 11 69+ 12
Systolicky tlak krve (mmHg) 126 + 12 126 +20
Diastolicky tlak krve (mmHg) 74+ 10 71+11

*p<0.05.

Méfené echokardiografické parametry jsou shrnuty v Tab. 11. Hypertrofie LK byla pfitomna u 31 jedinct (53%), Castéji u
muzt (n=18) nez u Zen (n=13). Systolickd funkce LK vyjadfena EF LK byla v normalnim rozmezi u vSech vysetfovanych.
Normalni typ plnéni, resp. diastolické funkce LK byl zjistén u 35 jedincti (60%), mirna diastolickd dysfunkce LK charakteru
poruchy relaxace byla piitomna u 13 pacientd (23%) a pseudonormalizace plnéni LK indikujici jeji stiedné tézkou

diastolickou dysfunkci byla popsana u 10 nemocnych (17%). U zadného jedince byl zaznamenan restriktivni typ plnéni LK.

Tab. 11 Vysledky echokardiografickych méieni studie zabyvajici se strukturou a funkci PK

MuZi (n=25) Zeny (n=33)

IVS (mm) 14+5 11+37
zsLK (mm) 13+4 10+£37
LKd (mm) 51+5 47+5¢%
LKMI (g /m™>7") 68 £ 35 48217
Hypertrofie LK (%) 18 (72) 13 (39)
LK EF (%) 65+6 69+ 5 *
Leva sini (mm) 40+ 6 39+7
PKd (mm) 24+5 23+5
PKT (mm) 6+2 5£2%
Hypertrofie PK (%) 13 (52) 10 (30)
TAPSE (mm) 24+ 4 24+3
Prava sifi (mm) 39+4 37+£5*

*p<0,05,Tp<0,01, *p<0,001.

Hypertrofie PK byla detekovana u 23 nemocnych (40%) a jeji prevalence byla stejnd u muzi (n=13) i u zen (n=10).
Hypertrofie PK byla pfitomna u 65% jedincu s hypertrofii LK. Izolovana hypertrofie PK se vyskytovala u 3 nemocnych (5%
celkové studijni populace). Dilatace PK nebyla zjisténa ani u jednoho vySetfovaného jedince. Systolicka dysfunkce PK byla
popséana pouze u 1 zeny s mirnou hypertrofii PK (2% celkové studijni populace). Dilatace pravé siné se vyskytovala u 28
nemocnych (48%). U 14 jedinct s dilataci pravé siné (50%) byla zaroven ptitomna hypertrofie PK. Rychlosti
transtrikuspidalniho proudéni byly uspokojiveé analyzovatelné u 45 jedinct (78% studijni populace). Z téchto 45 nemocnych
byla normalni diastolickd funkce PK popséna u 53% jedinci, porucha relaxace PK u 31% a pseudonormalizace plnéni se
vyskytovala u 16% pacientil. Restriktivni typ plnéni PK nebyl detekovan u zadného z vySetfovanych jedinct. U 17 jedinci

s hodnotitelnou diastolickou funkci PK byla pritomna hypertrofie PK. Z téchto nemocnych vykazovalo poruchu relaxace 6
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jedinct (35%) v porovnani s 8 jedinci bez hypertrofie PK, pseudonormalizaci plnéni pak 6 nemocnych (35%) v porovnani s 1
jedincem (3,6%) bez hypertrofie PK (p < 0,01).

PKT i LKMI vyznamné korelovaly s vékem nemocnych (r=0,52 a r=0,46, p < 0,001). Signifikantni asociace byla také
zjisténa mezi PKT a IVS (r=0,74, p< 0,001), zsLK (r=0,67, p< 0,001) a LKMI (r=0,70, p<0,0001). VSechny uvedené
korelace ztistaly vyznamnymi i po korekci na vék nemocnych.

Vrcholovy gradient trysky trikuspidalni regurgitace byl kromé 2 jedincti méfitelny ve vSech piipadech. Primérna hodnota
odhadovaného systolického tlaku v plicnici ¢inila 29 + 10 mmHg (rozmezi 12 — 35 mmHg). Plicni hypertenzi vykazovalo
celkem 7 jedincti (12%). Hypertrofie PK byla pfitomna u vSech nemocnych s plicni hypertenzi kromé jediného. U 2
nemocnych s plicni hypertenzi byl zaznamenan pseudonomalizovany typ plnéni LK indikujici zvyseni klidového plniciho
tlaku LK. Velmi mirna, ale statisticky vyznamna korelace byla zjisténa mezi PKT a odhadovanym systolickym tlakem
v plicnici (r=0.33, p=0.01).
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5 Diskuze

Vysledky nasi prvé studie ukazaly, ze hypertrofie LK pfedstavuje nejcastéjsi strukturalni zménu LK u nemocnych s FCH.
Hlavnimi faktory souvisejicimi s progresi hmotnosti LK byly vek a aktivita a-galaktozidazy A. Hypertrofie LK se v nasem
souboru vyskytovala Castéji u jedincd starSich 30ti let. Jelikoz aktivita a-galaktozidazy A je daleko mensi u muzskych
hemizygotd nez u zen heterozygotek, lze tento faktor substituovat pohlavim nemocnych. Na rozdil od hypertrofie LK pfi
arterialni hypertenzi, nebyla potvrzena asociace mezi hodnotami krevniho tlaku hmotnosti LK u FCH (53). Pfitomnost
hypertrofie LK byla spojena s Castéj§im vyskytem symptomd a znadmek onemocnéni. PredevS§im vazospatické obtize,
namahova angina pectoris a renalni postizeni byly pfitomny Castéji u jedincti s vyssi hmotnosti LK. Asociace mezi hmotnosti
LK atizi onemocnéni byla signifikantni i po korekci na vék a neni tedy pravdépodobné podminéna starnutim nemocnych.
Hypertrofie LK se v nasi studii vyskytovala u 61% muzi a 18% Zen, coz celkove ¢inilo 37% studované populace. Nejcastéji
se jednalo o koncentrickou hypertrofii LK, asymetrickd septalni hypertrofie a excentrickd hypertrofie LK byly pfitomny
v daleko mensi mife. Vzhledem k Castému vyskytu koncentrické remodelace u jedinct s normalni hmotnosti LK 1ze souhrnné
fici, ze koncentricky typ geometrie LK — remodelace nebo hypertrofie- predstavuje dominantni typ strukturalni abnormality
LK u FCH. Také ptitomnost hypertrofie LK u Zen byla poprvé popsana v nasi praci a ukazala na skute¢nost, Ze heterozygotni
zeny s FCH nejsou pouhymi pfenaseckami genetické informace, ale mohou byt ve vyznamné mife postizeny také. Nase
pozorovani o vyskytu a charakteru hypertrofie LK byly nasledné potvrzeny a doplnény dal§imi autory, napf. Kampmannem
se spol. (54).

Parametry systolické funkce LK- FZ a EF - byly v normalnich mezich u vSech zkoumanych jedinc kromé¢ 2 Zen, z nichz
jedna vykazovala excentrickou hypertrofii LK a v minulosti byla 1é¢ena kardiotoxickou terapii antracyklinovym preparatem,
ktera jisté mohla negativné ovlivnit kontraktilni funkci myokardu. Globalni systolicka funkce LK se tedy na zaklad¢ naSich
vysledkt jevi u nemocnych s FCH zachovana. Zjistili jsme vSak vyznamny rozdil v hodnotdch FZ mezi jedinci s a bez
hypertrofie LK. Tento nalez by ukazoval na mirné, subklinické postizeni radialni systolické funkce u hypertrofické komory
pti FCH, nebot’ FZ je vysledkem zmén rozmérd LK v pribéhu srde¢niho cyklu v radialni ose. Detailngji se systolické funkei
LK u FCH vénovali Weidemann se spol., ktefi ke studiu regionalni myokardialni funkce pouzili tzv. strain rate analyzu,
echokardiografickou metodu hodnotici lokélni deformaci myokardu ve smyslu percentudlnim (tzv. strain) i rychlostnim (tzv.
strain rate) (55). Tito autofi demonstrovali v souhlase s nagimi zavéry, Ze globalni systolicka funkce LK vyjadfena klasickym
parametrem EF je u nemocnych s FCH zachovana. Regionalni systolickou dysfunkci, postihujici nejprve longitudinalni
kontrakcei LK, vSak byli schopni detekovat jiz u jedinct bez vyjadiené hypertrofie LK a s postupujicim postizenim myokardu
se manifestovala i dysfunkce radialni (56).

Vysledky nasi studie také prokazaly zavislost tradicnich echokardiografickych ukazatelti diastolické funkce LK na véku
postizenych jedinct a naznacily souvislost diastolické dysfunkce s pfitomnosti hypertrofie LK, resp. nartistem jeji hmotnosti.
Limitaci klasifikace diastolické funkce LK vtéto nasi prvé praci byla moznost analyzovat pouze data ziskana z
transmitralniho pratoku, jejichz vypovédni hodnota je omezena mnoha faktory, predevSim vyraznou zavislosti na plnicich
podminkach komory. Ve studii vychazejici z rozsiteného souboru nemocnych s FCH, ve které byla diastolickd funkce
podrobngji kombinaci parametri transmitralniho prutoku a toku v plicnich Zzilach, jsme prokazali pfitomnost mirné
diastolické dysfunkce LK v podob¢ izolované poruchy relaxace u 25% zkoumané populace, 14% jedincti pak vykazovalo tzv.
pseudonormalizaci plnéni komory, ktera indikuje pfitomnost stfedné tézké diastolické dysfunkce surcitym klidovym
navyS$enim plnicich tlakti LK pfi zhorSené poddajnosti myokardu (39). Porucha diastolické funkce LK byla spojena s vyS$§im
vyskytem namahové duSnosti. Restriktivni typ plnéni LK jakoZzto odraz tézké diastolické dysfunkce nebyl v téchto dvou
pracich zaznamenan ani u jednoho nemocného, v praci srovnavajici nové echokardiografické metody hodnoceni diastolické
funkce LK, Citajici opét vétsi pocet vysetienych jedinci s FCH, jsme vSak restriktivni poruchu detekovali u 2 nemocnych
s t€Zzkymi formami hypertrofie LK. K podobnym vysledkim dospéli i Kampmann se spol., ktefi navic prokazali spojitost
parametrd transmitralniho pritoku s progresi hmotnosti LK (54). I v jejich praci byla pfitomnost diastolické dysfunkce LK

asociovana s hypertrofii LK a ¢ast&js§im vyskytem ndmahové dusnosti.. Diastolické srdeéni selhani, které byva také nazyvano
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srde¢ni selhani s normalni ejekéni frakei, je tak velmi pravdépodobné pfi¢inou ndmahové dusnosti postizenych jedinct s
FCH, nikoliv v8ak jedinou, jak ukazuje jind prace z naseho pracovist¢ zabyvajici se bronchopulmonalni manifestaci FCH
(57). V nasi praci jsme prokazali, ze strukturdlni abnormality aortalni a mitralni chlopné jsou u nemocnych s FCH velmi
Casté. Strukturalni zmény chlopni, pfedev§im chlopné aortalni, byly spojeny s celkovou tizi onemocnéni. Morfologické
postizeni bylo ¢asto doprovazeno regurgitacnimi vadami obou chlopni, u naprosté vétSiny jedinct se vSak jednalo o vady
hemodynamicky nevyznamné. Nepotvrdili jsme Casty vyskyt prolapsu mitralni chlopné (15,18,58). V souhlase s ptedchozimi

studiemi jsme nalezli ¢asty vyskyt dilatace kofene aorty u jedincii s pokro¢ilym kardialnim postizenim (15,16).

Jak bylo jiz uvedeno, je diastolickd dysfunkce LK velmi ¢astou u nemocnych s FCH a je zodpovédna za symptomy srde¢niho
selhavani (14). Klasické echokardiografické parametry ziskané analyzou transmitralniho pritoku jsou vSak kromé
diastolickych vlastnosti samotného myokardu (relaxace a poddajnost) ovlivnény fadou dalSich faktorti a to pfedevsim
predtizenim, resp. tlakem vlevé sini (59). Presnéjsi analyza diastolické funkce LK proto vyzaduje komplexnéjsi
dopplerovské vySetfeni zahrnujici i zhodnoceni parametrii toku v plicni Zile (60). Nevyhodou je ovSem skuteCnost, ze
hodnotitelny zaznam toku v plicni Zile je obecné ziskatelny asi jen u 80% jedinci (61,62). Vyzkum echokardiografického
hodnoceni diastolické funkce LK se proto v poslednich 15 letech zaméfil na hledani novych piistupil, které by poskytovaly
parametry, jez by byly mén¢ zavislé na plnicich podminkach komory a zaroven jednoduse technicky ziskatelné. V fadé praci
bylo shodné demonstrovano, Ze ¢asné diastolicka rychlost mitralniho anulu Em ziskana pomoci pulzni tkaiové dopplerovské
echokardiografie koreluje dobfe s invazivné stanovenymi ukazateli relaxace LK a jeji hodnoty nejsou vyrazné ovlivnény
zménami piedtiZzeni u jedinct se srde¢nim onemocnénim (63,64). Rychlost propagace Vp ziskana pomoci jednorozmérného
barevného mapovani vtoku LK je druhym parametrem, u kterého byla dokumentovana signifikantni korelace s invazivné
métenymi relaxaénimi charakteristikami LK a jeho relativni nezavislost na tlaku v levé sing, tj. predtizeni LK (42,65).

V nasi dalsi praci jsme se zaméfili na srovnani diagnostické piesnosti Em a Vp v hodnoceni diastolické funkce u nemocnych
s FCH s jasné definovanym typem plnéni LK podle standardnich kritérii transmitralniho pritoku a toku v plicni Zile.
Vp vedlo k nespravné diagnéze normalni diastolické funkce predevsim u starSich nemocnych s vys$si hmotnosti LK a RTS,
tedy koncentrickym typem hypertrofie LK, vykazujicich pseudonormalizovany typ plnéni. K podobnym zavérim jsme
dospeli 1 vjiné studii, ktera srovnavala pfesnost Em a Vp vhodnoceni diastolické funkce u jedinct s fadou
kardiovaskularnich chorob (66). V této praci byla faleSn¢ negativni diagnéza normalni diastolické funkce stanovena dle Vp
také asociovana s pseudonormalizaci plnéni a piitomnosti normalni EF LK. Také Ohte a spol. na souboru nemocnych
s ischemickou chorobou srde¢ni ukazali, ze Vp mutize byt pfedevs§im ovlivnéna kvalitou systolické funkce LK a méné¢ jeji
relaxaci a plnicim tlakem (67). Vyznamnost zatazeni pulzni tkanové dopplerovské echokardiografie do souboru standardnich
meéfeni podtrhuji i vysledky prace Pieroniho a spol., zaméfené na detekci subklinického postizeni myokardu u FCH (68).
Vyuziti tkanové dopplerovské echokardiografie, deformacni analyzy myokardu a dalSich modernich ultrasonografickych
technik v detekci subklinického myokardialniho postizeni u FCH a sledovani efektu cilené 1écby ptedstavuje jeden z hlavnich

smért, kterym se chceme vénovat v nasem dal$im vyzkumu.

Ve studii hodnotici morfologické postizeni karotického tecisté bylo prokdzano zietelné zesileni stény ACC u nemocnych
s FCH v porovnani s vékové srovnatelnou kontrolni skupinou vykazujici nizkorizikovy kardiovaskularni profil. Zesileni
stéeny ACC bylo srovnatelné u muzi i zen, coz ukazuje na skutecnost, ze vaskularni remodelace a hypertrofie je u FCH
nezévisla na rezidualni aktivit¢ o-galaktozidazy A. Tloustka IMT ACC korelovala jen s vékem nemocnych; hodnoty
krevniho tlaku ani kreatininu nejevily spojitost s tloustkou IMT. Zesileni stény nejen ACC, ale i aorty a brachialni tepny,
spole¢né s prikazem endotelidlni dysfunkce jeji stény, bylo nasledné popsano také Kalliokoskim a spol. (24). Hypertrofie
cévni stény periferniho feciste se tedy jevi byt dalsi charakteristickou kardiovaskularni manifestaci FCH.

Zajimavym pozorovanim je skute¢nost, ze u zadného jedince s FCH nebyla zjisténa pfitomnost aterosklerotickych platd

v oblasti karotické bifurkace, zatimco u kontrolnich jedinci s mensim poétem kardiovaskularnich rizikovych faktord se platy
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karotickych tepen vyskytovaly u 34% z nich. Lze spekulovat, Ze karotické a pravdépodobné i jiné tepny elastického typu

mohou byt u FCH relativné ,,chranény* pted aterosklerotickym postizenim.

V navazujici studii jsme se zaméfili na vztah mezi hypertrofii LK a stény ACC a zkoumani moznosti jejich spole¢né
patogeneze. Deficientni aktivita a-galaktozidazy A vede u jedincti s FCH ke stfadani nemetabolizovaného substratu Gb; v
fadé bunék vcetné kardiomyocytil. Jak vSak prokazaly autoptické studie, mnozstvi Gb; predstavuje pfiblizné pouze 1-2%
celkové masy srde¢niho svalu (19,20). Dalsi komponentou podilejici se na struktufe hypertrofickych stén srdce je fibroza, jak
ukazaly prace vychazejici z magnetické rezonance (69). VétSinu zbytnélé masy LK ovSem pfedstavuje hypertrofie vlastnich
myokardialnich vldken. I v této studii jsme v multivaria¢ni analyze potvrdili jiz dfive zndmou skutecnost, ze pouze vek jevi
vyznamny vliv na hmotnost LK u nemocnych s FCH obojiho pohlavi. Také IMT ACC jevila signifikantni asociaci pouze
s vékem nemocnych a obdobné jako v nasi pfedchozi praci bylo ztlusténi stény ACC stejné u muzi i zen s FCH. V souhlase
s témito zjisténimi byla nalezena i pozitivni korelace mezi hmotnosti LK a IMT ACC. Kardialni a vaskularni hypertrofie se
tedy u nemocnych s FCH vyskytovala nezavisle na hodnotach krevniho tlaku a jeji tizi nebylo mozné vysvétlit ptitomnosti
sttadaného Gbs, v piipads levé komory i loZisky fibrozy. Uzka korelace mezi IMT ACC a indexem hmotnosti LK ukazovala
na moznost spole¢ného patogenetického mechanizmu jejich vyvoje.

V in vitro substudii bylo demonstrovano, Ze jak plazma muzskych hemizygott, tak i Zen heterozygotek indukovala proliferaci
primarnich kultur mySich bunék hladké svaloviny stény aorty i neonatalnich krysich kardiomyocyti. Proliferacni efekt byl
vice vyjadren u muzské plazmy, pro niz je charakteristickd absence vyznamné rezidualni enzymatické aktivity. Proliferacni
aktivita plazmy muzi i Zzen s FCH byla také vy$si ve srovnani s plazmou obou kontrolnich skupin. Tento nalez opét
potvrzuje, ze krevni tlak, ktery je vyznamnym rizikovym faktorem vyvoje srdeéni a cévni hypertrofie u nemocnych
s arterialni hypertenzi (53), neni zfetelné zodpoveédnym za progresi myocytarniho zbytnéni u FCH. Vysledky tedy podpotily
hypotézu existence mozného cirkulujiciho, rist stimulujiciho faktoru, ktery by podporoval progresi kardialni a vaskularni

hypertrofie.

V posledni praci jsme prokazali, Zze postizeni PK je u nemocnych s FCH obvyklym néalezem a jeho charakter odpovida jiz
diive znamym typickym morfologickym i funkénim abnormalitim LK. Hypertrofie PK byla detekovana u vice nez jedné
tietiny jedincl a jeji vyskyt byla asociovan s pfitomnosti hypertrofie LK. Stupen hypertrofie PK, stejné jako LKMI,
vykazoval vyznamnou pozitivni korelaci s vékem nemocnych a odrazi tak progresivni charakter onemocnéni. Tize
hypertrofie PK a LKMI nicméné vyznamné korelovaly i po korekci na vék, coz ukazuje na spoleny patogeneticky
mechanizmus vedouci ke zbytnéni stén obou srde¢nich komor. Hypertrofie PK nebyla u nemocnych s FCH doprovazena
dilataci PK ¢i snizenim jeji systolické funkce. V mnoha pracich véetné nasich bylo ukazano, ze i globalni systolicka funkce
LK hodnocena EF je u FCH zachovana (54,70) Recentni studie vyuZzivajici hodnotici deformaci myokardu v8ak prokazaly, Ze
kontraktilni funkce LK je urCitym zplsobem snizend (56) Vyzkum kontraktilni funkce PK pomoci sofistikovanych
zobrazovacich metod je proto jednim z vyzkumnych cild nasi pracovni skupiny. Diastolickd dysfunkce PK byla pfitomna u
téméf poloviny vySetfenych jedinct, predevsim vykazujicich hypertrofii PK. Restriktivni typ plnéni PK nebyl zaznamenan
plnéni LK.

Komplexnim hodnocenim zmén PK u FCH se dosud zabyval jen Kampmann a spol. (49). Na souboru 129 jedinct prokazal
ptitomnost hypertrofie PK u 36%, jejiz prevalence nartistala s vékem nemocnych. Prakticky vSichni jedinci s hypertrofii PK
(94%) vykazovali i zmény geometrie LK. Tyto nélezy jsou zcela v souladu s vysledky nasi studie. Systolickd dysfunkce PK
vSak byla v praci Kampmanna a spol. detekovana u 13 nemocnych. Moznym vysvétlenim této diskrepance je rozdilnost
samotné metodiky hodnoceni systolické funkce PK. Diastolicka dysfunkce byla vtéto studii popsina u témét 70%
nemocnych s hypertrofii PK, ptfi¢emz u 13 z nich se jednalo o tzv. pseudonormalizaci plnéni ¢i restriktivni typ diastolické

dysfunkce. Vysoka prevalence poruchy plnéni PK odpovida i vysledkim nasi prace.
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6 Zavéry

Prokazali jsme, Ze strukturalni zmény LK jsou u nemocnych s FCH ¢asté a projevuji se ptedev§im vyvojem hypertrofie LK.
Potvrdili jsme hypotézu, ze koncentricka hypertrofie a remodelace jsou dominantnimi geometrickymi typy zmén morfologie
LK. Také byla potvrzena hypotéza, ze postizeni LK jevi souvislost s vékem nemocnych a odpovida celkové tizi onemocnéni.
Prevalence a tize hypertrofie LK byla sice vyssi u muzi, postizeni Zen vSak bylo ¢asté a ukazalo tak na skutecnost, ze zeny
nejsou jen pouhymi pfenaSeckami onemocnéni. Dale jsme prokdzali, ze strukturdlni zmény LK nejsou doprovazeny
zhor$enim celkové systolické funkce LK hodnocené klasickymi echokardiografickymi parametry. Diastolickd dysfunkce LK
je vsak u nemocnych s FCH velmi castym nalezem a souvisi s progresi hmotnosti LK. T¢zké, restriktivni postizeni
diastolické funkce LK, diive Casto uvadéné jako typické pro FCH, je ovSem zcela raritni.

Demonstrovali jsme také vysokou prevalenci morfologickych abnormalit aortalni a mitralni chlopné, které vsak nevedou

vvvvvv

pracich.

Pfi porovnani diagnostické presnosti tkanové dopplerovské echokardiografie a barevného mapovani vtoku LK v hodnoceni
zmén diastolické funkce LK jsme nepotvrdili piedpoklad srovnatelné vypovédni hodnoty obou metod. Casné diastolicka
rychlost mitralniho anulu hodnocena tkanovou dopplerovskou echokardiografii se ukédzala byt lep§im parametrem pro
odliseni normalni a abnormalni diastolické funkce LK nez rychlost propagace proudéni vtoku LK. Limitaci uZiti rychlosti
propagace proudéni jakozto indexu plnéni LK u jedinct s FCH je jeji zavislost na systolické funkci a geometrickych zménach
LK a vysi predtizeni. Tkanova dopplerovska echokardiografie pfedstavuje slibnou metodu nejen pro hodnoceni diastolické

funkce LK, ale také pro moznost identifikace subklinického myokardialniho postizeni.

Ve spolupraci s kolegy z Lausanne jsme prokazali difuzni zesileni stén spole¢nych karotickych tepen u muzi i zen s FCH,
vykazujici asociaci s vékem nemocnych. Tato hypertrofie stén karotické¢ho feCisté se jevi byt projevem zakladniho
onemocnéni, nebot’ zjevné aterosklerotické postizeni jsme u nemocnych s FCH nezjistili. Asociace mezi tizi zesileni stény
karotickych tepen a hmotnosti LK pak ukazuje na opravnénost hypotézy jejich spoleéné patogeneze.

V experimentalni studii byl také potvrzen proliferativni efekt plazmy nemocnych s FCH na zvifeci kardiomyocyty a burnky
hladkych svalti cévni stény, naznacujici pfitomnost faktor stimulujicich bunéény rist v cirkulaci jedinc s FCH. Nasledna
prace jinych autorG ukdzala, Zze tuto rist myocytd stimulujici aktivitu vykazuje metabolit Gb;, globotriaosylsfingosin.

Proliferacni vliv metaboliti Gb; na kardiomyocyty i bunky hladké svaloviny stény cév by mohl vysvétlovat patogenezi

kardialni i vaskularni hypertrofie, v niz vlastni intracelularni depozice Gb; hraje minoritni ulohu.

V posledni studii jsme potvrdili hypotézu, Ze strukturalni a funkéni zmény PK maji obdobny charakter a odpovidaji stupni
postizeni LK. Hypertrofie PK se vyskytuje téméf vyhradné u jedincl s jiz vyjadfenou hypertrofii LK a jeji tize souvisi
s vékem nemocnych. Zbytnéni stény PK neni doprovazeno systolickou dysfunkci, ¢astd je ovSem piitomnost mirné az stiedné

tézké poruchy diastolické funkce.
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8 Seznam zkratek

A - vrcholova rychlost pozdné diastolického transmitralniho toku
ACC — spole¢na karoticka tepna

Adur — doba trvani pozdné diastolického transmitralniho toku

Ardur - doba trvani pozdné diastolického toku v plicni zile

At - vrcholova rychlost pozdné diastolického transtrikuspidalniho toku
BSA- télesny povrch

DT-E — deceleracni ¢as rychlosti ¢asné diastolického transmitralniho toku
E — vrcholova rychlost ¢asné diastolického transmitralniho toku

EF — ejekéni frakee

Em - vrcholova rychlost mitralniho anulu v ¢asné diastole

Et — vrcholova rychlost ¢asné diastolického transtrikuspidalniho toku
EDV — konec¢ny diastolicky objem

ESV — konec¢ny systolicky objem

FCH — Fabryho choroba

FZ — frakeni zkraceni

IMT - komplex intima-media

IVS — interventrikularni septum

LK — levéa komora

LKd — kone¢ny diastolicky rozmér levé komory

LKMI — index hmotnosti levé komory

LKs — konecny systolicky rozmér levé komory

PK — prava komora

PKd — kone¢ny diastolicky rozmér pravé komory

PKT — tloustka stény pravé komory

TAPSE — amplituda systolického pohybu trikuspidalniho anulu

Vp — rychlost propagace ¢asného transmitralniho pritoku

zsLK — zadni sténa levé komory

26



9 Seznam publikaci autora

A) Publikace s IF in extenso, které jsou ve vztahu k tématu dizerta¢ni prace

1. Paleéek T, Linhart A, Lubanda JC, Magage S, Karetova D, Bultas J, Aschermann M. Early diastolic mitral annular
velocity and color M-mode flow propagation velocity in the evaluation of left ventricular diastolic function in patients with
Fabry disease. Heart Vessels 2006;21: 13-19. [F=1,346

2. Barbey F, Brakch N, Linhart A, Rosenblatt-Velin N, Jeanrenaud X, Qanadi S, Steinmann B, Burnier M, Pale¢ek T, Bultas
J, Hayoz D. Cardiac and vascular hypertophy in Fabry Disease. Evidence for a new mechanism indepent of blood pressure
and glycosphingolipid deposition. Arteroscler Thromb Vasc Biol 2006;26: 839-844. IF=7,053

3. Barbey F, Brakch N, Linhart A, Jeanrenaud X, Pale¢ek T, Bultas J, Burnier M, Hayoz D. Increased carotid intima - media
thickness in the absence of atherosclerotic plaques in an adult population with Fabry disease. Acta Paediatrica
2006;(Suppl.451): 63-68. IF=1,277

4. Magage S, Linhart A, Bultas J, Vojacek J, Mates M, Pale¢ek T, Popelova J, Tintera J, Aschermann M, Goldman ME,
Desnick RJ. Fabry disease: percutaneous transluminal septal myocardial ablation merkedly improved symptomatic left
ventricular hypertrophy and outflow tract obstruction in a classically affected male. Echocardiography 2005;22: 333-339.
1F=0,877

5. Linhart A, Magage S, Pale¢ek T, Bultas J. Cardiac involvement in Fabry disease. Acta Paediatr 2002;91(Suppl 439): 15-
20. IF=1,582

6. Linhart A, Lubanda JC, Palecek T, Bultas J, Karetova D, Ledvinova J, Elleder M, Aschermann M. Cardiac manifestations
in Fabry disease. J Inherit Metab Dis 2001;24(Suppl 2): 75-83. IF=1,577

7. Linhart A, Palecek T, Bultas J, Ferguson JJ, Hrudova J, Karetova D, Zeman J, Ledvinova J, Poupétova H, Elleder M,
Aschermann M. New insight in cardiac structural changes in patients with Fabry’s disease. Am Heart J 2000;139: 1101-110.
1F=2,021

B) Publikace bez IF in extenso, které jsou ve vztahu k tématu dizerta¢ni prace

1. Palecek T, Linhart A, Magage S, Lubanda JC, Karetova D, Bultas J, Aschermann M. Multicentricky screening Fabryho
choroby u jedincti s nevysvétlitelnou hypertrofii levé komory. FACSS-desing studie. Cor et Vasa 2005;47: 242-245.

2. Pale¢ek T, Lubanda JC, Magage S, Karetova D, Bultas J, Linhart A. Kardidlni manifestace Fabryho choroby: souc¢asné
znalosti. Vnitini 1ékafstvi 2004;50: 846-851.

C) Publikace s IF in extenso, bez vztahu k tématu dizertaéni prace

1. Fazio G, Pizzuto C, Barbaro G, Sutera L, Egle I, Giovanna E, Azzarelli S, Paleek T, Di Gesaro G, Cascio C, Novo G,
Akashi Y, Novo S. Chronic pharmacological treatment in takotsubo cardiomyopathy. Int J Cardiol 2008;127: 121-123.
1F=2,234

3. Lubanda JC, Paleek T- korespondujici autor, Trckova R, Wilson JM, Linhart A. Preload dependence of the time
interval between onsets of mitral inflow and early diastolic mitral annular velocity: a study in healthy subjects.
Echocardiography 2008;25: 249-255. IF=1,05

4. Palecek T, Skalicka L, Lachmanova J, Tesaf V, Linhart A. Effect of preload reduction by hemodialysis on conventional
and novel echocardiographic parameters of left ventricular structure and function. Echocardiography 2008;25: 162-168.
IF=1,05

5. Palefek T, Lindner J, Vitkova I, Linhart A. Papillary fibroelastoma arising from the left ventricular apex associated with
nonspecific systemic symptoms.Echocardiography 2008;25: 526-528. IF=1,05

6. Paletek T, Jansa P, Ambroz D, Hlubockd Z, Horék J, Skvatilova M, Aschermann M, Linhart A. Pulmonary artery
pulsatility indexes in differentiating chronic pulmonary thromboembolism from pulmonary arterial hypertension. Current
Medical Research and Opinion 2007;23(suppl.2): S35-S41. IF=3.062

7. Péni¢ka M, Horék J, Kobylka P, Pytlik R, Kozék T, Bélohlavek O, Lang O, Skalicka H, Simek S, Paletek T, Linhart A,
Aschermann M, Widimsky P. Intracoronary injection of autologous bone marrow-derived mononuclear cells in patients with
large anterior acute myocardial infarction: a prematurely terminated randomized study. J Am Coll Cardiol 2007;49: 2373-
2374.1F=9,701

8. Palecek T, Linhart A. Comparison of early diastolic annular velocities measured at various sites of mitral annulus in
detection of mild to moderate left ventricular diastolic dysfunction. Heart Vessels. 2007;22: 67-72. IF 1,056

9. Lindner J, Jansa P, Kunstyt J, Mayer E, Blaha J, Pale¢ek T, Aschermann M, Grus T, Ambroz D, ToSovsky J, Vitkova 1.
Implementation of a new programme for the surgical treatment of CTEPH in the Czech Republic—Pulmonary
endarterectomy. Thorac Cardiovasc Surg 2006;54: 528-531. IF=0,935

10. Dambrauskaite V, Delcroix M, Claus P, Herbots L, Pale¢ek T, D 'hooge J, Bijnens B, Rademakers F, Sutherland GR. The
evaluation of pulmonary hypertension using right ventricular myocardial isovolumic relaxation time. J Am Soc Echocardiogr
2005;18: 1113-1120. IF=1,513

27


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18307437?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18269561?ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18177380?ordinalpos=5&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17572255?ordinalpos=8&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17572255?ordinalpos=8&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17390199?ordinalpos=11&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

D) Publikace bez IF in extenso, bez vztahu k tématu dizerta¢ni prace

1. Fazio G, Barbaro G, Sutera L, Guttila D, Pizzuto C, Azzarelli S, Pale¢ek T, Di Gesaro G, Lombardi R, Akashi Y, Novo S.
Clinical finding of Takotsubo cardiomyopathy: results from a multicenter international study. Journal of Cardiovascular
Medicine 2008;9: 239-244.

2. Tegzova D, Ambroz D, Jansa P, Paleéek T, Dusek L. Moznosti ¢asné detekce zavaznych kardiovaskularnich projevii SLE.
Ceska revmatologie 2007;15: 131-141.

3. Palecek T, Linhart A: Vysetfovaci metody - selhani pravého srdce. Postgradualni medicina 2007;(Mimofadna pfiloha):
21-26.

4. Palecek T, Jansa P, Linhart A. Echokardiografie - zakladni neinvazivni metoda v diagnostice plicni hypertenze.
Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL 2007;4: 20-23.

5. Maresova J, Jansa P, Be¢var R, Pale¢ek T, Ambroz D, Polacek P, Linhart A. Plicni arterialni hypertenze u systémové
sklerodermie. Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL 2007;4: 30-32.

6. Kuchynka P, Pale¢ek T-korespondujici autor, Simek S, Hulinska D, Magage S,Dostalova G, Havranek S, Linhart A.
Zanétliva kardiomyopatie na podkladé borreliové infekce, bez systémové sérologické odezvy. Cor et Vasa 2007;49: 426-430.
7. Jansa P, Lindner J, Mayer E, Palefek T, Heller S, Kfivanek J, Ambroz D, Aschermann M, ToSovsky J, Linhart A.
Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze. Intervenéni a akutni kardiologie 2007;6(suppl.B): B34-B38.

8. Jansa P, Ambroz D, Paleéek T, Polac¢ek P, MareSova J, Jelinkova L, Aschermann M, Linhart A. Plicni arterialni
hypertenze. Kardiologicka revue 2007;9: 145-153.

9. Jansa P, Ambroz D, Maresova J, Jelinkova L, Polacek P, Pale¢ek T, Aschermann M, Linhart A. Long-term experience
with trerpostinil infusion treatment in patients with pulmonary arterial hypertension in the Czech Republic. Vnitr Lek
2007;53: 333-337.

10. Ambroz D, Jansa P, Pretl M, Palefek T, Aschermann M, Linhart A. Tézka prekapilarni plicni hypertenze u syndromu
obstrukéni spankové apnoe. Kazuistiky v alergologii, pneumologii a ORL 2007;4: 33-36.

11. Skvarilovd M, Lindner J, Hanzova B, Duskovéa J, Jansa P, Palefek T, Aschermann M. Pulmonary hypertension in
Takayasu arteritis. Vnitr Lek 2007;53: 71-77.

12. Jansa P, Aschermann M, Lindner J, Pale¢ek T, Ambroz D, Linhart A. Souc¢asné moznosti diagnostiky a 1é¢by chronické
plicni hypertenze. Casopis 1ékaiti Eeskych 2006;145: 264-268.

13. Paleéek T, Linhart A, Jansa P, Lubanda JC, Bélohlavek J, Humhal J, Susa Z, Aschermann M. Takotsubo
kardiomyopatie: popis piipadu a piehled literatury. Casopis lékait Eeskych 2005;144: 405-408.

14. Pale€ek T, Linhart A, Dambrauskaite V. Echokardiografie a plicni vaskularni hypertenze. Kardioforum 2005;3: 11-19.
15. Jansa P, Lindner J, Paleek T, Skvatilova M, Horak J, Be&var R, Tegzova D, Heller S, Kovatik A, Ambroz D, Kunstyt J,
Linhart A, Aschermann M. Léc¢ba nemocnych s plicni hypertenzi. Postgradualni medicina 2005;3: 59-65.

16. Trefny M, Palecek T, Susa Z, Linhart A, Slavicek J, Trefny Z. Echokardiografické nalezy u syndromu spankové apnoe.
Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie 2004;67: 260-264.

17. Palec¢ek T, Linhart A, Horak J, Golan L, Dobias M, Vanék I, Aschermann M. Raritni kombinace tésné stenozy aortalni
bioprotézy s iatrogenné vzniklym Gerbodeho defektem. Cor et Vasa 2004;46: 183-186.

18. Pale¢ek T, Linhart A, Bultas J, Aschermann M. Comparison of early diastolic mitral annular velocity and flow
propagation velocity in detection of mild to moderate left ventricular diastolic dysfunction. Eur J Echocardiogr 2004;5: 196-
204.

19. Linhart A, Paleéek T, Vilikus Z, Aschermann M. Sportovni srdce z pohledu kardiologa. Kapitoly z kardiologie 2004;6:
88-95.

20. Lindner J, Jansa P, Kunstyf J, Mayer E, Grus T, Heller S, Pale¢ek T, Linhart A, Aschermann M, ToSovsky J. NaSe prvni
zkusenosti s plicni endarterektomii pro chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi. Cor et Vasa 2004;46: 552-555.

21. Holm F, Paletek T, Linhart A, Reznitek V, Aschermann M. Idiopatické aneuryzma arterie pulmonalis. Vnitini 1ékatstvi
2003;49: 244-247.

22. Golan L, Simek S, Linhart A, Cahlik T, Pale¢ek T, Lubanda JC, Kofinek J, Beran S, Aschermann M. Srovnéani cenové
efektivity 1é€by akutniho infarktu myokardu primarni angioplastikou a trombolyzou. Vnitini 1ékatstvi 2003;49: 97-102.

23. Paleéek T, Linhart A, Kejfova E, Dobias M, Vanék I, Aschermann M. Pseudoaneuryzma kompozitniho aortalniho Stépu
s odtrzenim kmene levé koronarni tepny. Postgradualni medicina 2002;4: 394-396.

24. Paletek T, Linhart A, Aschermann M. Jednorozmérné barevné mapovani transmitralniho pritoku (color M-mode)
uzite¢na metoda pro hodnoceni diastolické funkce levé komory. Cor et Vasa 2002;44: 192-196.

25. Palecek T, Linhart A, Lubanda JC, Nedbal P, Humhal J, Aschermann M. Infekéni endokarditida trikuspidalni chlopné
zpisobena Streptococcus agalactiae, imitujici tumor pravé sin€. Cor et Vasa 2001;43: 145-148.

26. Palecek T, Kautzner J, Linhart A, PSenicka M, Aschermann M. Arytmogenni dysplazie pravé komory. Cor et Vasa
2001;43: 294-299.

27. Linhart A, Palefek T, Aschermann M. Koronarni postizeni pii diabetu - prevence a lécba. Kapitoly z kardiologie 2001;3:
20-26.

28. Linhart A, Palecek T. Hypertenze a hypertrofie levé komory srde¢ni. Postgradualni medicina 2001;3: 309-315.

29. Linhart A, Golan L, Pale¢ek T, Aschermann M. Vyznam detekce preklinické aterosklerdzy. Lékaiské listy 2001;50: 26-
30.

30. Danzig V, Linhart A, Krska Z, Paleéek T, Bani Hani A. Tolerance laparoskopickych chirurgickych vykoni u kardiakd.
Kardiologicka revue 2001;1: 160-162.

31. Stan¢k F, Jirat S, Paleek T, Linhart A. Angioplastika perifernich tepen - mize duplexni ultrasonografie nahradit
angiografickou kontrolu vykonu? Cor et Vasa 2000;42: 450-454.

32. Stan¢k F, Linhart A, Palecek T. Carotid artery atherosclerosis: is there any difference between subjects with symptomatic
peripheral arterial disease and coronary artery disease? Cor et Vasa 2000;42: 384-388.

28


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17578162?ordinalpos=7&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17472018?ordinalpos=10&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVDocSum

33. Linhart A, Pale¢ek T, Lubanda JC, Aschermann M. Nové postupy v echokardiografii. Forum medicinae 2000: 10-16..
34. Linhart A, PaleCek T, Zemanek D, Beran S, Sedla¢ek K, Aschermann M. Ultrasonografie karotickych tepen u
nemocnych pfed kardiochirurgickymi vykony a v ostatnich klinickych indikaci. Cor et Vasa 1999;41: 327-331.

29



	Autoreferát obálka.doc
	 
	 
	 
	 
	 
	Univerzita Karlova v Praze 
	1. lékařská fakulta 
	Autoreferát dizertační práce 
	 
	Ultrasonografické hodnocení změn kardiovaskulárního systému u nemocných  s Fabryho chorobou 
	 
	Tomáš Paleček 
	 
	 
	 
	Praha 2008 




	Autoreferát.doc
	 7 Literatura 


