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1. Uvod

Hypertroficka kardiomyopatie (HCM) je téma, kterému se v posledni
dobé dostava velké pozornosti v kardiologii. ZvysSeni zajmu o toto onemocnéni
souvisi s novymi farmakologickymi a predevsim nefarmakologickymi
lé¢ebnymi postupy a rozvijejicimi se poznatky na poli genetiky. V Ceské
republice se o rozvoj znalosti a popularizaci tohoto tématu u odborné
verejnosti zaslouzil profesor Pavel Gregor a novéji profesor Josef Veselka,
ktery je autorem recentni monografie vénované tomuto tématu a autorem
kapitoly vénované HCM v monografii zabyvajici se kardiomyopatiemi
obecné.! 2 3 Uvodni kapitoly této prace casteéné vychazi ze dvou posledné
jmenovanych monografii, se souhlasem jejich autoru.

Tématem této disertacéni prace je neinvazivni diagnostika postizeni
u HCM se zamérenim na pravou komoru srdecni (PK). Tato problematika je
vetsinou na okraji zajmu odbornikd vénujicich se HCM predevsim proto,
ze zmény na PK nejsou tak vyrazné jako na levé komore (LK). Nicméné
v poslednim desetileti je patrné zvyseni zajmu o PK u rady srdecnich
onemocnéni a HCM neni v tomto sméru vyjimkou.

Uvodni kapitola slouzi k uvedeni do problematiky HCM a vysetrovani
PK. Jeji prvni oddil je vénovan definici HCM, dalsi se vénuje stru¢nému
shrnuti patofyziologie u HCM. Ve treti casti je prehledné zpracovana
diagnostika. Posledni oddil je vénovan problematice vysetrovani PK
u srdec¢nich onemocnéni se zamérenim na echokardiografii.

Nasledujici kapitoly se potom vénuji presentaci a interpretaci vysledku,

které jsou predmétem této disertacni prace.



A. Hypertroficka kardiomyopatie

a. Definice pojmu hypertroficka kardiomyopatie

Hypertroficka kardiomyopatie je onemocnéni, které se projevuje
hypertrofii srdeéni svaloviny s naslednym zesilenim srdec¢nich stén.
Paradoxné prohlubujici se poznatky o tomto onemocnéni vedou v soucasné
dobé k urcité obtiznosti presnéji ji definovat. Velmi pritom zalezi z jakého
uhlu nahlizime na tuto problematiku.

V klasifikaci kardiomyopatii navrzené American Heart Association
v roce 2006 zalozené na patogenetice a patofyziologii jsou kardiomyopatie
obecné definovany jako heterogenni skupina onemocnéni myokardu spojena
s mechanickou a/nebo elektrickou srdecni dysfunkci, ktera obvykle (ale ne
vzdy) vykazuje neprimérenou hypertrofii nebo dilataci, a jsou zpusobeny
riznymi pri¢inami, casto genetickymi. Mohou byt omezena na srdce, nebo
mohou byt soucasti systémovych onemocnéni a casto vedou k tumrti
z kardiovaskularnich pricin nebo ke snizeni kvality zivota v dasledku
srdec¢niho selhani.* Kardiomyopatie se pak rozdéluji na primarni (postihuji
zejména, nebo vyhradné myokard) a sekundarni (srde¢ni postizeni je soucast
multiorganového nebo generalizovaného onemocnéni). HCM je definovana
jako klinicky heterogenni relativné casté srdecni geneticky podminéné
onemocnéni s autozomalné dominantnim prenosem. HCM je
charakterizovana morfologicky hypertrofickou nedilatovanou LK. Hypertrofie
LK nemusi byt vzdy pritomna a na jeji pritomnost muze mit vliv vék
pacienta. Geneticky se v typickém pripadé jedna o sarkomerické mutace,
nejcastéji u genu pro tézky Tretézec B-myosinu a vazebny protein C.
V soucasné dobé je popsano vice nez 400 individualnich mutaci
sarkomerickych proteini spojenych s fenotypem HCM. Existuji také
nesarkomerické mutace, které vedou ke klinickému obrazu HCM.

Pracovni skupina European Society of Cardiology definuje HCM naproti
tomu na zakladé morfologickych kritérii. HCM je definovana jako zvétseni

tloustky srdecni stény a/nebo hmotnosti myokardu za nepritomnosti



hypertenze nebo chlopenni vady schopné zplisobit tento stav.? Neni tedy
rozhodujici, zda se jedna o hypertrofii myocytd, stradavou infiltraci nebo
intersticialni infiltraci. Geneticka dispozice také neni zasadni pro splnéni
definice HCM. Urc¢itou nevyhodou je, ze na zakladé téchto morfologickych
kritérii mohou byt pod HCM razena 1 onemocnéni, ktera maji odliSny
mechanismus vzniku a také klinicky prubéh, jako je napriklad amyloidéza.
HCM je tedy podle této definice heterogenni skupinou zrejmé ruaznych
onemocnéni, nejcéastéji na podkladé mutace sarkomerickych proteint.
Fenokopie sarkomerické HCM potom zahrnuji dalsi onemocnéni jako mutace
nesarkomerickych proteini (napr. PRKAG2), mitochondrinopatie, Fabryho
chorobu a radu dalsich vzacnéjsich onemocnéni.

Na nasem pracovisti pouzivame evropska doporuceni, predevsim proto,
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genetickou diagnostiku je vsak soucasti naseho vysetrovaciho algoritmu.



b. Patofyziologie hypertrofické kardiomyopatie

Patologicko-anatomicky je pro HCM typicka makroskopicka hypertrofie
stén, ale také zmény na mikroskopické drovni. Ty zahrnujici abnormalni
usporadani svalovych vlaken (tzv. ,disarray®) a vyssi mnozstvi
intersticialniho wvaziva. Na wultrastrukturalni wUrovni pak pozorujeme
zmnozeni sarkomer a mitochondrii. To vSe potom nachézi svlij obraz ve
funkénich zménach srdce u pacienta s HCM a podili se na poruse diastolické 1
systolické funkce LK, vzniku nitrokomorové obstrukce, pritomnosti ischémie
myokardu, sekundarni mitralni regurgitaci a poruchach rytmu.

Hypertrofie myokardu je typickym a zcela zasadnim morfologickym
projevem u pacienti s HCM. dJeji vyznam podtrhuje také to, ze dala této
diagndze jméno. Hypertrofie myokardu je v typickych pripadech veétsi nez 15
mm, ale existuji 1 formy s hypertrofii pouze mirnou (12 — 15 mm). Diky
genetické analyze dnes také vime, Ze u nékterych pacientti s positivnim
genotypem z hlediska HCM nemusi byt hypertrofie vyjadrena viabec.6 Navic
je znamo, ze u nékterych mutaci je hypertrofie jen mirna, ale presto
predstavuji vysoké riziko nahlé srdec¢ni smrti.”

Zakladni pri¢inou abnormalit u pacienti s HCM je vétsinou geneticky
defekt sarkomerickych proteint. Jak jiz bylo vyse zminéno, jedna se o
autozomalné dominantni prenos. Samotny mechanismus vzniku hypertrofie
neni dosud jednoznac¢né rozpoznan a urcen. Pivodni , katecholaminova“ teorie
je dnes vice méné opusténa a predpoklada se, ze mize mit pouze druhotny
vliv na vyvoj hypertrofie. Excesivni rast myokardu, spocivajici ve zvétSeni
myocytl s jejich nefunkénim usporadanim, podobné jako u jejich sarkomer, a
také ve zvyseném mnozstvi fibroblastd se zvysenou produkeci kolagenovych
vlaken, je patologicko-anatomickym podkladem HCM. Toto vse pak vytvari
zbytnély, strukturalné patologicky myokard, ktery se lisi od kompenzacni
hypertrofie u jinych pricin. Ackoliv vztah mutaci sarkomerickych proteint
ke vzniku neusporadanych lozisek myokardu (,disarray®) neni jednoznacné
znam, zda se, ze je jeho podminkou. Tomu nasvédcuji pozorovani Golloba a

spol., kteri u pacientli s mutaci genu pro y2 podjednotku AMP aktivované



proteinové kinazy s Wolf-Parkinsonovym-Whiteovym syndromem a fenokopii
HCM nepozorovali kromé vyrazné hypertrofie, zptisobené patrné na podkladé
poruchy energetického mechanismu, zadna loziska abnormalni struktury
myokardu.® Uréitou moznosti o tom, jak by mohla hypertrofie u pacientu
s HCM vznikat, naznacuji experimenty na zvirecich modelech
s implementovanym  genem  podminujici vznik HCM.  Napriklad
implementace genu odpovédného za mutaci tézkého retézce B-myozinu vede
v experimentu ke snizeni kontraktility. Nasledné pak dochazi k up-regulaci
rustovych faktorti a vytvareji se nékteré fetalni izoformy proteint, které
nalézame u HCM, ale také u tlakového predtizeni LK z jinych pricin.® Vedle
teorie o snizeni kontraktility na podkladé mutace sarkomerickych proteint
existuje 1 dalsi vysvétleni spoc¢ivajici v neefektivnim vyuzivani ATP. Vyssi
spotreba ATP vede kjeho postupnému nedostatku s fadou naslednych
intracelularnich  kompenzacnich  pochodi.  Energeticky  podminéné
mitochondrialni selhani je podkladem zvysené apoptdézy s moznym
spolupodilem na vyvoji srdecniho selhani, jako konec¢né faze u nékterych
forem HCM.10

Vyznamnou roli ve vyvoji hypertrofie hraje také nitrokomorovy tlak.
Jestlize predpokladame, ze genetické mutace jsou zastoupeny stejné
v myokardu LK i1 PK, pak by méla byt hypertrofie zastoupena v obou
komorach stejné. Z klinickych pozorovani vsak vime, ze hypertrofie postihuje
u 80 — 90 % pacientd s HCM vyhradné LK. Vznik hypertrofie LK timto
zpusobem kompenzuje snizenou kontraktilitu myocyti a vede k udrzeni
ejekeni frakcee.!! Této teorii odpovida pozorovani, Zze po uspésném odstranéni
obstrukce u HCM je pozorovana castecna regrese myokardu vyznamné
presahujici primarné odstranéné mnozstvi.l2 Na druhé strané existuji
pacienti s tézkou hypertrofii bez soucasné pritomné obstrukce.
Nitrokomorova obstrukce je pak pravdépodobné pouze modifikujicim
faktorem vyvoje hypertrofie myokardu, ktery vsak neni jediny.

Problémem v nalezeni vseobecné platné koncepce je také znacna
variabilita genetického podkladu pro HCM. Dnes je znamych vice nez 400

mutaci sarkomerickych proteint zpusobujicich HCM.13 Rzné fenotypové



projevy jsou typické nejen pro mutace ruznych proteint, ale 1 pro rtzné
mutace jednoho konkrétniho proteinu, jako napriklad tézkého retézce B-
myozinu.l4 Navic je prokazano, ze dokonce 1 pritomnost stejné patologické
mutace nemusi u ruznych osob vyvolavat stejné fenotypové projevy.
Vysvétleni se nabizi v modifikujicich genech, napriklad v genech kédujicich
renin-angiotensin-aldosteronovy systém. Kromé samotnych genetickych
faktort hraje urcitou roli 1 zevni prostredi. Tuto teorii potvrzuji 1
experimentalni prace, kdy byl u stejné mutace vyvolan rozdilny stupen
hypertrofie u mysi pri pouziti jiné stravy.’® Bohuzel u lidi neni tato
problematika dobre prozkoumana a znamy je pouze negativni vztah zvysené
fyzické aktivity a HCM.

Porucha diastolické funkce LK patii k typickému obrazu HCM. Je také
podkladem dusnosti, ktera je nejéastéjsim klinickym symptomem, a podili se
také na snizené fyzické vykonnosti. Cely mechanismus poruchy diastolické
funkce je komplexni a zahrnuje poruchu relaxace zpusobenou zvySenou
fibrézou myokardu, ale také hypertrofii myocyti s jejich soucasnou
dezorganizaci. Ta pak nasledné vede ke zméné geometrie LK a ischémii,
které ji dale zhorsuji. Klinicky je velice dulezité, ze znamky poruchy
diastolické funkce LK mohou nékdy predchazet vyvoj srdeéni hypertrofie a
jsou velmi uzitecné vramci diferencialni diagnézy nebo u screeningu
pacienti s HCM.16 Tyto zmény myokardu vedou k typickym zménam
transmitralniho pratoku, kdy z vyse zminénych divoda dochazi ke zhorseni
aktivni faze plnéni v casné diastole a k presunu diastolického plnéni do
pozdni faze diastoly, a tak ke zvysSeni vyznamu systoly sini. Zaroven také,
vzhledem ke snizené poddajnosti LK, dochéazi k postupnému zvysSeni plniciho
tlaku LK s naslednou dilataci levé siné. Diastolicka dysfunkce je zrejmé také
pri¢inou zvysenych hladin natriuretickych peptid, jejichz hladina koreluje
s mirou diastolické dysfunkce.l?

Narozdil od diastolické funkce byla problematika systolické funkce u
HCM dlouhou dobu relativné opomijena. Predpokladalo se, ze u typického
pacienta je systolicka funkce hodnocena pomoci ejekéni frakce LK ve

fyziologickém rozmezi nebo nékdy dokonce zvysena.'®8 A tedy zZe porucha
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systolické funkce se tyka pouze omezené skupiny pacientt tvorici literarné
asi 5 — 10 % nemocnych, u kterych dochazi k postupnému snizeni celkové
systolické funkce. U c¢asti z nich muze dojit az k vyvoji obrazu dilatacni
kardiomyopatie se sou¢asnym terminalnim srdecnim selhanim.!® Tento nazor
vychéazel z faktu, ze u vétSiny pacientd s HCM neni patrné snizeni ejekcni
frakce LK. Zavedeni novych echokardiografickych technik, jako napriklad
tkanového dopplerovského zobrazeni (TDI), strain a strain rate, vsak
ukazalo, ze 1 u téch pacientti, kde jesté neni globalni systolickda funkce LK
hodnocena pomoci ejekcni frakce postizena, mizeme pozorovat abnormality v
jejim prubéhu hodnocené na globalni ¢i regionalni Grovni.20

Nitrokomorova obstrukce patii k zakladnim patofyziologickym projevim
HCM a jeji vyskyt je udavan v literature v sirokém rozmezi od 20 do 70 %.
Jeji prevalence zavisi na vybéru vysSetrovaného souboru a pouziti
provokacnich testi. Historicky se predpokladal sfinkterovy mechanismus
jejiho vzniku. Pozdéji na zakladé hemodynamickych katetrizaénich ddaja a
echokardiografie byla vytvorena dnes jiz prekonana teorie na podkladé
Venturiho efektu. Podle této teorie se na obstrukeci podili lokalni podtlak ve
vytokovém traktu levé komory (LVOT), ktery vede k nasavani predniho cipu
mitralni chlopné a jejiho zavésného aparatu. Tato teorie vychazela
z pozorovaného vztahu mezi pritomnosti systolického dopredného pohybu
mitralni chlopné (SAM), ktery spociva v priblizeni nebo kontaktu predniho
cipu mitralni chlopné a bazalni casti septa LK béhem systoly, a pritomnosti
obstrukce.

Dnes se predpoklada, ze tento mechanismus je mnohem komplexnéjsi a
Venturiho efekt hraje jen druhotnou ulohu.?! Soucasné nazory na pri¢inu
obstrukce jsou shrnuty v nasledujicich bodech: 1) plati zasada, ze kde neni
hypertrofie septa, tam neni obstrukce, 2) oba papilarni svaly jsou posunuty
obvykle vice dopredu, a tak je cely subvalvularni mitralni zavésny aparat
posunut vice dopredu a tedy smérem k LVOT a septu; tato situace je jesté
umocnéna zvétsenim plochy predniho cipu mitralni chlopné a nadbytecnosti
jejiho zavésného aparatu, 3) krevnimu toku odklonénému z optimalniho

smeéru vytoku z LK v dtasledku hypertrofie a posunu papilarnich svala se do
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cesty stavéji slasinky a predni cip mitralni chlopné a tyto struktury jsou pak
nasledné krevnim proudem tlaceny smérem k septu, pricemz cely LVOT se
zaroven zuzuje. Tento mechanismus zjednodusené pripomina ,zavirani dveri
v privanu®. Schématické znazornéni vzniku obstrukce je na obrazku ¢. 1.
Vzhledem k vysoké rychlosti a turbulenci pritoku krve v LVOT jsou pacienti
s obstrukéni formou HCM ohrozeni rizikem vzniku infekéni endokarditidy.22

Kromé obstrukce v LVOT popsané vyse muzeme nalézt u HCM také
obstrukci ve stredni casti LK. Tato obstrukce je asi 10x méné casta a
priblizné v poloviné pripadd je kombinovana s obstrukeci v LVOT.
Mechanismus jejiho vzniku pripomina puvodni sfinkterovou teorii, na které
se podili také hypertrofické papilarni svaly. Vznikajici gradient nebyva
obvykle tak vysoky, jako u obstrukce v LVOT.

Mechanismus vzniku obstrukce je tedy pomérné komplexni, a tak
neprekvapi, ze je tento jev velmi variabilni a je ovlivnén aktualnim
hemodynamickym stavem. Mezi faktory zvysujici obstrukci patii snizeni
predtizeni (dehydratace, hypovolémie, Valsalviiv manévr), snizeni dotizZeni
(vazodilatacni latky) a zvyseni kontraktility (pozitivné ionotropni latky).
Naproti tomu zvyseni predtizeni (volumexpanze), dotiZzeni (vazokonstrikcéni
latky) a snizeni kontraktility (negativné ionotropni latky) vedou k poklesu
velikosti gradientu u obstrukce. Variabilita méreni gradientu v po sobé
nasledujicich dnech presahuje rozptyl hodnot kolem 50 %.23 Ke zvyseni
senzitivity jednorazového vysetreni si proto pomahame tzv. provokacénimi
manévry. Jejich principem je zména hemodynamickych podminek béhem
vysetreni na podkladé zmeén predtizeni, dotizeni nebo kontraktility, které
vedou ke vzniku obstrukce. Mezi nejpouzivanéjsi patri Valsalviav manévr,
aplikace nitratu, meéreni po extrasystole, inftize ionotropnich latek
(izoprenalin) a dalsi. Z klinického hlediska se jako nejlepsi jevi pouziti fyzické
zatéze, ktera nejlépe napodobuje jeji vznik v bézném zivoté pacienta.

Abnormality mitralniho aparatu nachazime priblizné u dvou tretin
pacientd s HCM. Nejcastéjsi je zveétseni plochy a nékdy 1 délky predniho
mitralniho cipu, coz se nasledné podili na vzniku SAM a s tim souvisejici

obstrukce v LVOT. Na druhé strané kazda subaortalni obstrukce je
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doprovazena vznikem urcité mitralni regurgitace. Pri¢ina vzniku mitralni
regurgitace je ale komplexni a podili se na ni nékolik mechanismu: 1) jiz
zminované zvétSseni plochy mitralni chlopné a elongace jejiho zavésného
aparatu, 2) pritomnost SAM, 3) posun papilarnich svald smérem dopredu a
k sobé vede ke snizeni napéti slasinek, soucasné je nékdy také pritomna
absence slasinek mezi anterolateralnim papilarnim svalem a prednim cipem
mitralni chlopné a 4) obstrukce v LVOT, ktera vede ke vzestupu
nitrokomorového tlaku. Kromé téchto vyse zminénych faktord ma klicovy
vyznam pomer velikosti predniho a zadniho cipu mitralni chlopné. Pokud se
predni cip vytahuje béhem systoly do LVOT, tak v pripadé, ze kratsi zadni cip
neni schopen kompenzovat tento posun, dochazi k posunu zény koaptace, a
tak ke vzniku mitralni regurgitace.2¢ Regurgitacni proud proto u HCM
sméruje typicky posterolateralné a dosahuje maxima v pozdni fazi systoly
(obrazek ¢. 2). Tento fakt ma dulezity klinicky vyznam, nebot v pripadé
centralni regurgitace je treba vzdy myslet na jiny mechanismus jejiho vzniku
a nelze automaticky predpokladat, ze dojde k jeji ipraveé po ispésné eliminaci
obstrukce v LVOT. V pripadé ,klasické“ sekundarni mitralni regurgitace u
HCM lze predpokladat, ze po Uspésné eliminaci obstrukce dojde ke snizeni
jeji vyznamnosti (v primeéru o jeden stupen ve ¢tyrstupnové klasifikaci).

U pacienti s HCM muze byt pritomna ischémie myokardu i pri
nepostizenych véncitych tepnach. Angina pectoris je proto po dusnosti druhy
nejcastejsi klinicky priznak u pacienti s HCM a na jejim vzniku se podili
nékolik mechanismu. Zakladnim mechanismem je hypertrofie LK, ktera vede
ke zvysenému naroku na spotrebu kysliku jiz za bazalnich podminek. Mezi
dalsi faktory patri snizeni hustoty arteriol a kapilar v patologicky zménéném
myokardu, zvysené mnozstvi intersticialni tkané a rozsahla fibrézni loziska.
Kromé toho se stale vétsi vyznam ve vzniku ischémie priklada
mikrovaskularnimu postizeni. Na zakladé patologicko-anatomickych nalezu
vime, ze u HCM je patrné zesileni stén intramuralnich arteriol zptsobené
hypertrofii intimy a medie na podkladé zmnozeni kolagenu. Toto
mikrovaskularni postizeni je pritomno jiz v ¢asnych fazich vyvoje HCM, muze

predchazet vzniku symptomli a stupen postizeni ma vztah k riziku nahlé
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smrti.23 Tyto faktory pak vedou ke vzniku ischemickych symptomt a
ischémie 1 pri neziuzenych epikardialnich véncitych tepnach. Koronarni
aterosklerotickd nemoc ale muze byt u pacienttt s HCM pritomna stejné jako
u ostatni populace. Jeji pritomnost ma pak navic u pacientd s HCM
vyznamné horsi dopad na dlouhodobou prognézu =z davoda zvysSené
vulnerability k 1ischémii u patologicky zménéného myokardu.26

Srdec¢ni postizeni u HCM vede kromé jiz popsanych morfologickych a
funkénich zmén myokardu k castéjsim porucham rytmu. Nejcastéjsi arytmii
u pacientt s HCM je fibrilace sini. Mechanismus vzniku je podobny jako u
jinych onemocnéni, ale v daném pripadé se na jejim vzniku podili nékteré
specifické faktory. Nejvyznamnéjsim faktorem je dilatace levé sine, ktera
souvisi s diastolickou dysfunkeci LK. Otazkou, ktera neni stale zodpovézena,
je existence tzv. ,atridlni myopatie“ vznikajici na podkladé mutace
sarkomerickych proteint. Nicméné vsechny pozorované abnormality levé siné
se daji vysvetlit jiz diive zminénou diastolickou dysfunkeci. Kromé toho, ze se
dilatace levé siné podili na vzniku fibrilace, je také nezavislym prediktorem
dlouhodobé prognézy u pacienti s HCM obecné a také po chirurgické
myektomii.27 28 Diastolicka dysfunkce je navic nejen pri¢inou vzniku fibrilace
sini, ale podili se také zaroven na jeji zvysené symptomatologii. Po jejim
vzniku totiz dochazi k vyznamnému poklesu minutového vydeje pro
odpadnuti sinového prispévku k naplnéni LK, ktery je pravé u pacientu
s poruchou diastolické funkce velmi dulezity.

U pacientt s HCM je casto také pritomna latentni chronotropni
inkompetence, ktera je neprijemna predevsim proto, ze je u téchto pacientu
obvykle indikovana lécba betablokatory nebo verapamilem pii lécbé pritomné
obstrukce. Odhaduje se, ze asi 25 % pacientt s HCM trpi pri zatézi
chronotropni inkompetenci. Nizka tolerance zatéze, je pak zplsobena nejen
poruchou kontraktilni funkce a obstrukci ve vytokovém traktu, ale také
neschopnosti srdce adekvatneé zvysit srdecni frekvenci, a tak srdecni vydej pri
zatézi.2o

Pomoci studii s kardiovertery-defibrilatory byl potvrzen diivéjsi predpoklad,
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ze nahla smrt u HCM je zptsobena fibrilaci komor, ktera vznika ze setrvalé
komorové tachykardie.?? Podkladem jejiho vzniku jsou loziska dezorganizace
myokardu (,disarray®), zvysena fibréza, nekroticka a jizevnata loziska a
epizody ischémie. Nahla srdecni smrt na podkladé fibrilace komor je
nejzavaznéjsim klinickym projevem HCM. Rozpoznani pacientt se zvysenym
rizikem jejiho vzniku proto patii mezi nejdulezitéjsi tkoly v1écbe HCM.
Postupné byla uréena trada rizikovych faktord jejiho vzniku. Napriklad
vyskyt setrvalych 1 nesetrvalych komorovych tachykardii béhem
Holterovského monitorovani ma sice nizkou positivni, ale relativné vysokou
negativni prediktivni hodnotu (95%) v ramci stratifikace rizika nahlé smrti.3!

U pacientti s HCM je pomérné casta porucha regulace krevniho tlaku,
ktera spociva v neschopnosti zvysit krevni tlak pri zatézi. Pricinou neni
neschopnost zvysit srde¢ni vydej, ale vétsinou je disledkem poruchy regulace
krevniho tlaku. Mechanismus této poruchy je pomérné komplexni. Podili se
na ni autonomni dysfunkce, ktera spociva v redukci parasympatické 1
sympatické aktivity. Principem je pak zvysena aktivace mechanoreceptord,
po jejichz neadekvatnim podrazdéni dojde k poklesu tonu sympatiku a
vzestupu tonu parasympatiku s vazodilataci a bradykardii. Vyse uvedené
mechanismy se castecné prekryvaji s patofyziologickymi mechanismy, které
jsou pric¢inou klasické vazovagalni synkopy. Klinicky vyznam ma provedeni
zatézového testu, kdy neschopnost zvysit krevni tlak o 20 mmHg pii zatézi
ma vztah k riziku nahlé smrti s vyznamnou negativni prediktivni hodnotou
(97%).32

Ackoliv, jak jiz bylo dfive zminéno, souvisi dusnost s diastolickou
dysfunkeci LK a nebo s obstrukci v LVOT, u urc¢ité ¢asti nemocnych s HCM se
na ni mize podilet také primarni postizeni kosterniho svalstva, které souvisi
s mutaci sarkomerickych proteint. Nejlépe je v tomto smyslu znam vztah
mezi postizenim kosterniho svalu a mutaci tézkého retézce B-myozinu.33
Poskozeni svalovych vlaken kosterniho svalu bylo ale popsano 1 u dalsich
mutaci. Svalové poskozeni pak muze vysvétlit selhani 1écebnych postupa u

nékterych pacient.
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Patofyziologie hypertrofické kardiomyopatie je komplexni jev, ktery
kromé vzniku hypertrofie srdeéniho svalu zahrnuje 1 radu dalsich
nitrokomorové obstrukce, diastolickd a systolickd porucha funkce LK,
organické a funkéni poskozeni mitralniho aparatu, ischémie myokardu,
arytmie a porucha regulace krevniho tlaku. Pochopeni téchto zakladnich
mechanismu je dilezité ke spravnému rizeni a monitoraci 1écby pacientt
s HCM, ktera je zamérena jedna na zlepSeni symptomu vyplyvajicich

z onemocnéni, ale také prognozy.
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c. Diagnostika hypertrofické kardiomyopatie

Podobné jako u vétsiny srdecnich onemocnéni je diagnéza u HCM
zalozena na anamnéze, fyzikalnim vysSetreni a radé kardiologickych
diagnostickych metod.

Anamnéza, a predevSsim rodinna anamnéza, ma u HCM své
nezastupitelné misto 1 v dobé modernich zobrazovacich metod. Patrame
predevsim po nahlém nebo nevysvétlitelném dmrti v relativné mladém véku
u pribuznych vzhledem ke genetickému zakladu tohoto onemocnéni. Ve
vlastni osobni anamnéze se zamérujeme na pritomnost klinickych symptomu.
Fyzikalni vysetreni u HCM ma velmi variabilni obraz, a to od prakticky
normalniho po vyrazné patologicky nalez. Fyzikalni nalez ovlivauje
predevsim pritomnost nitrokomorové obstrukece, ktera se
projevuje systolickym selestem, ktery muze nékdy pripominat nalez u
aortalni stendzy. Diferencialné diagnosticky nema selest u obstrukce
maximum nad aortalni chlopni a zesiluje po provokacnich manévrech.
Systolicky Selest na hroté pak muze byt znamkou mitralni regurgitace, na
které se patofyziologicky podili HCM. Ostatni fyzikalni znamky diive
popisované u HCM maji dnes spise literarni nez klinicky vyznam.
7Z klinickych symptomul se setkavame nejcastéji s namahovou dusnosti, méné
casto s anginou pectoris. Palpitace mohou souviset s vySSim vyskytem
fibrilace sini nebo extrasystol u pacientt s HCM. Za velmi zavazny
povazujeme vyskyt synkop a presynkop, jejich vyskyt souvisi s rizikem nahlé
smrti u HCM.34

Elektrokardiografie (EKG) je nejdostupnéjsi kardiologickou
diagnostickou metodou. V diagnostickému algoritmu slouzi spise jako
,screeningové” vysetreni. Senzitivita 12-svodového vysetreni kolisa od 75 %
do 95 %.35 Jeho zasadni nevyhodou je nizka specificita. Vétsina pacientu
s klinicky rozvinutym fenotypem tedy vykazuje abnormality na EKG.
V nékterych pripadech zmény na EKG dokonce predchazejyi rozvoji
patologického fenotypu HCM  postihnutelného echokardiografickym

vysetrenim. Nejcastéjsim patologickym nalezem u HCM, se kterym se
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muzeme setkat, jsou znamky hypertrofie a zatizeni LK, absence positivnich R
kmitd nebo pomalé zvysovani voltaze ve svodech z pravého prekordia.
Vsechny tyto stavy mohou imitovat stav po prodélaném infarktu myokardu
stejné jako pritomnost patologickych Q nebo QS kmit, a to v jakékoliv
lokalizaci. Velmi casto se také setkavame se zménami viny T nebo useku ST.
Bohuzel vsak zmény na EKG prilis nekoreluji s velikosti hypertrofie (dle
echokardiografie) nebo s pritomnosti klinickych obtizi.

Z ostatnich metod zalozenych na analyze EKG ma vyznam provedeni
holterovského 24-hodinového monitorovani EKG. Toto vysetireni slouzi
k posouzeni chronotropni inkompetence, ktera je u pacientt s HCM relativné
casta, zjisténi pritomnosti paroxysmu fibrilaci sini nebo jinych
supraventrikularnich tachykardii a predevsim v ramci stratifikace rizika
nahlé smrti. Pritomnost nesetrvalych nebo setrvalych komorovych
tachykardii je jeden z tzv. velkych rizikovych faktord nahlé smrti.36

Echokardiografické vysetteni ma v diagnostice HCM dominantni
postaveni. Toto vySetreni ndm nejen umoznuje u veétsiny pacientd urcit, zda
se jedna o HCM, ale také poskytuje zcela zasadni informace pro optimalni
strategii 1écby. Velkou vyhodou také je, ze se jedna o relativné nenarocné a
neinvazivni vysetreni, které 1ze opakovat dle potreby. Pri vlastnim vysetreni
pouzivame nejen klasické dvourozmeérné zobrazeni, dopplerovské zobrazeni
(pulzni, kontinualni 1 barevné), ale své misto maji 1 novejsi
echokardiografické metody jako TDI, kontrastni echokardiografie nebo
zobrazeni pomoci strain a strain rate. Pri1 vlastnim vysetreni pak hodnotime
morfologii srdce, systolickou 1 diastolickou funkei LK, pritomnost
nitrokomorové obstrukce a mitralni regurgitace.

Dvourozmérna echokardiografie je zakladni metodou k posouzeni
hypertrofie srdecnich oddilt (obrazek ¢. 3 a 4). Typicky byva hypertrofie u
HCM asymetricka a postihuje predevsim interventrikularni septum a predni
sténu LK.37 Tento druh postizeni je nejcastéjsi, ale muzeme pozorovat
hypertrofii prakticky vsech stén LK a nékdy také PK. Prehled moznych typt
hypertrofie a jejich pomérné zastoupeni nam poskytuje tabulka ¢. 1. Tato

klasifikace vsak nema zadny velky vyznam pro klinickou praxi. Pomérné
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zajimavou a u nas neprilis ¢castou variantou je zesileni pouze apikalnich casti
steny LK. Tato varianta se vyskytuje prevazneé ve vychodni Asii (predevsim v
Japonsku) a ma ve srovnani s typickou HCM lepsi prognézu.3® Lokalizace
hypertrofie také zavisi na véku pacienta. Zatimco u mladsich nemocnych
nachazime vétsinou typicky bananovity tvar LK, u starsich pacienta je
naopak casta hypertrofie pouze bazalniho segmentu septa (tzv. ,septum
sigmoideum®). Tato morfologie pak hraje urcitou roli pri predikci dspésnosti
chirurgické septalni myektomie nebo katetriza¢ni alkoholové septalni ablace
(ASA).39 Dulezitejsi také je, ze typ hypertrofie myokardu narozdil od jeji
distribuce muze mit vztah k prikazu genetické mutace sarkomerickych
proteini a vyskytu HCM a nahlé smrti v rodiné.40 Za typické pro HCM
povazujeme zesileni stény LK nad 15 mm, ale jedna se pouze o arbitrarné

stanovenou hranici, kterou musime hodnotit v celkovém kontextu.4! Je treba

si uvédomit, ze HCM je heterogenni onemocnéni a ze existuji pacienti s HCM,

Tabulka ¢. 1 Vyskyt riznych typt hypertrofie levé komory dle Marona

Typ Distribuce hypertrofie dle Marona Vyskyt

I Relativné mirna hypertrofie postihujici 10 %

predni cast septa levé komory

II Hypertrofie predni i zadni ¢asti septa pri 20 %

absenci zesileni volné stény levé komory

111 Hypertrofie septa a anterolateralni stény 52 %

v Hypertrofie zadni ¢asti septa, nebo 18 %

anterolateralni stény, nebo hrotu

kteri maji hypertrofii minimalni nebo dokonce témér zadnou. Navic plati, ze
u neékterych forem HCM dochazi k vyvoji hypertrofie az v pozdnim véku.
V Charronové praci byla senzitivita vysetreni zalozena na maximalni tloustce
stény LK jednoho segmentu pouze 43 % ve vékové skupiné 18-29 let, 68 % ve
skupiné 30-49 let a 83 % ve skupiné nad 50 let.42 Zlepseni senzitivity
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umoznuje souhrnné meéreni ve vice segmentech, a to predevsim u mladsich
dospélych.43

Kromé hypertrofie je typickym nalezem pri vysetreni nezvétsena dutina
LK, ktera ma diastolicky primér obvykle 40 — 45 mm a presahuje jen
vyjimecné 50 mm. Z této charakteristiky se odlisuje podskupina nemocnych,
u kterych dochazi v terminalni fazi k vyvoji systolického srde¢niho selhani
s postupnou dilataci LK. Tato skupina predstavuje literarné asi 5 - 10 %
pacientl z celkového poctu.44

Systolicky  dopredny  pohyb  mitralni  chlopné je  jednim
muzeme diagnostikovat v parasternalni projekci na dlouhou osu nebo v
hrotové 5-dutinové projekci (obrazek ¢. 5). Podstatou tohoto jevu je, ze
ochablé nadbytecné (redundantni) slasinky spolu s céasti predniho cipu
mitralni chlopné se v systole posunuji ve sméru krevniho proudu do LVOT a
mohou se dotknout az interventrikularniho septa.4®> Tento jev se spolecné se
zvétSenim plochy cipt mitralni chlopné vyznamné podili na vzniku obstrukce
v LVOT.

Dopplerovska echokardiografie spolecné s TDI poskytuje radu cennych
udaji pri vysetreni pacienta s HCM. Pulzni a kontinualni dopplerovské
vysetreni nam umoznuje kvantifikovat velikost nitrokomorové obstrukce a
lokalizovat misto jejiho vzniku. Pulzni vysetreni umoznuje presnéji urcit
misto obstrukce (nehrozi moznost zamény gradientu na aortalni chlopni
s obstrukei v LVOT), na druhé strané je jeho pouziti omezeno Nynquistovym
limitem privysetreni vysokych rychlosti. V praxi potom pouzivame
kombinaci obou technik. Dopplerovska krivka u obstrukce ma v typickém
pripadé pozdné systolicky vrchol, na rozdil napriklad od aortalni stenézy, kde
je symetricka (obrazek ¢. 6).

Barevné dopplerovské mapovani se pouziva k zobrazeni mista obstrukce
(vzniku turbulence) a predevsim k zobrazeni mitralni regurgitace.
Regurgitace je u HCM vétsinou excentricka a typicky dosahuje maxima ve
stredni az pozdni fazi systoly. V kapitole o patofyziologii je pak rozepsan jeji

vztah k SAM. Pomoci barevného zobrazeni ji nejen diagnostikujeme, ale také
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muzeme provést semikvantitativni hodnoceni. K presnému zhodnoceni pak,
pokud je to mozné, pouzivime metodu PISA (z anglického ,proximal
isovelocity surface area“), ktera je zalozena na kombinaci dopplerovskych
technik. Samotna kvantifikace ma pak metodické (regurgitace je prevazné ve
stredni a pozdni systole a je excentrickda) a technické limitace (splyvani
turbulenci z LVOT a PISA hemisféry), a tak vysledna kvantifikace je vzdy
komplexni. Kromeé vlastni kvantifikace je dulezité pri vySetreni dobte
zodpovédét na otazku, co je pricinou regurgitace. Ackoliv je mitralni
regurgitace vétsinou v primém vztahu k HCM, u asi 10 — 20 % pripadd se
jedna o organické postizeni nezavislé na HCM. V tomto pripadé je typické
morfologické poskozeni chlopné, centralni smeérovani jetu a jeho
holosystolické trvani.46

Dopplerovska charakteristika diastolické a systolické funkce LK je dalsi
dilezitou soucasti vysetreni. Rlizné vyjadrena porucha diastolické funkce je
pritomna prakticky u vsech forem onemocnéni a to i tam, kde dosud neni plné
rozpoznatelna hypertrofie LK. Pri méreni transmitralniho pratoku je typicka
relaxacéni abnormalita spocivajici ve zvyseni viny A v poméru k viné E.
Muzeme se ale také setkat s ,restrikénim plnénim“ kdy dochazi k tzv.
,pseudonormalizaci“ a vlna E je znovu vétsi nez A.47 Ackoliv lze pomoci
dalsich parametr@, jako je napriklad deceleracni cas nebo pratokova krivka
v plicnich zilach, rozlisit tyto dva typu priatoku v praxi pouzivame nejcasteéji
k hodnoceni diastolické funkce spoletnou analyzu pratokové Kkrivky
transmitralniho pratoku a TDI.

Pri TDI hodnotime velikost vin E” a A’, které jsou odrazem rychlosti
pohybu mitralniho prstence v diastole. Velikost vlny E” v poméru k viné A” je
pak v typickych pripadech vzdy mensi nez 1 a umoznuje tak odlisit normalni
transmitralni priatok od tzv. ,pseudonormalizace®. V tomto pripadé je sice
také vilna E vétsi nez vlna A, ale vlna E” je mensi nez vina A”. Pomeér velikosti
vin E a E” také pomérné dobre koreluje s plnicim tlakem LK nejen u bézné
populace, ale také u pacientd s HCM.4® Kromé parametra diastolické faze
(viny E” a A") hodnotime 1 velikost systolické viny S’, ktera v urcéité mire

vyjadiruje schopnost LK kontrahovat se. Ackoliv 1 hodnoceni pomoci TDI je
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zavislé na aktualnim hemodynamickém stavu (napr. predtizeni), poskytuji
tyto veliéiny pomeérné konsistentni udaje. Velmi uzitecné je, ze se tyto
parametry zdaji senzitivnéjsi v predikei positivity genotypu z hlediska HCM
nez pouhé zobrazeni hypertrofie LK. Nagueh a spol. publikoval 100%
senzitivitu a 93% specificitu pri detekei pacientt s HCM s jesté nerozvinutou
hypertrofii LK.16 Podobné se tyto parametry ukazaly jako uzitecné k odliseni
HCM od hypertrofie jiného ptavodu, jako napriklad u hypertenze nebo u tzv.
yatletického* srdce.?® Podobné vysledky byly prokazany i pro novéjsi
echokardiografické techniky jako strain a strain rate hodnotici tzv.
y,deformaci® myokardu, a tak na regionalnim podkladé systolickou 1
diastolickou funkeci. Podobné jako u TDI byl nalezen vyznamny rozdil
v hodnotach vrcholového systolického strain mezi pacienty s HCM, s
hypertrofii zptisobenou hypertenzi a kontrolnim souborem.>® Piri hodnoceni
vSech téchto parametrt je vsak treba mit na paméti, ze jsou také castecné
ovlivnény aktualnim hemodynamickym stavem a navic je v radé pripadu
obtizné stanovit tzv. ,cut off hodnotu pro ur¢ité onemocnéni.

Kontrastni echokardiografie slouzi predevsim k zobrazeni casti
myokardu zasobeného urcitou septalni vétvi béhem katetrizacni ASA.5! Jeji
pouziti zvysuje bezpecnost vykonu a zvoleni optimalni septalni vétve vede
k lepsim dlouhodobym vysledktim. Priblizné u 11 % vykont je nutno na jejim
zakladé zménit cilovou vétev a v 6 % pripadua je treba od aplikace alkoholu
zcela ustoupit pro prunik kontrastni latky mimo oblast obstrukece.’2 Jeji
rutinni pouzivani vede k nizsimu vyskytu zavaznych komplikaci tohoto
vykonu.53

Trojrozmérna echokardiografie umoznuje lépe posoudit komplexni
strukturu LK a jejiho vytokového traktu jako oblasti mista obstrukce, a tak
vést k lepsi predikei vysledka katetrizacnich a kardiochirurgickych ablacnich
vykonu.?* Také meéreni rozmért a objemu srdecnich oddila je lepsi nez u
dvourozmérné echokardiografie a blizi se magnetické rezonanci.55 Vzhledem
k tomu, Ze se jedna o pomeérné casove 1 pristrojové narocné vysetreni, které je
navic vétsinou vazano na pouziti jicnové echokardiografické sondy, vsak

zatim své misto v bézné klinické praxi teprve hleda.
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Pritomnost nitrokomorové obstrukce a jeji kvantifikace ma velmi
dtilezitou dlohu v algoritmu diagnostiky HCM. Obstrukce jako takova muze
byt pri¢inou potizi a soucasné ji muzeme uUspésné 1éc¢it. Zaroven je vyznamna
obstrukce jednim z malych rizikovych faktort pro nahlou srde¢ni smrt. Jeji
kvantifikace je potom velmi dulezita pro stanoveni spravného terapeutického
postupu. Obstrukce muze byt pritomna v sirokém rozmezi, drive se jeji
prevalence udavala mezi 20 — 40 %.5¢ V novéjsich souborech se pri pouziti
riznych provokacnich testt vyskytuje az u 70 % pacientti s HCM.57 Obecné se
da predpokladat, ze mnozstvi pacientd s obstrukci zavisi na vybéru
vysetrovaného souboru, ale také na typu pouzitého provokacniho testu.

Samotna obstrukce muze byt lokalizovana jednak ve vytokovém traktu
anebo ve strednich etazich LK. Obstrukce v LVOT je asi 10x castéjsi. Priciny
obstrukce jsou podrobnéji probrany v kapitole o patofyziologii, zde jen kratce
zminim, ze se jedna o kombinaci hypertrofie myokardu, prodlouzeni cipt
mitralni chlopné a jejiho zavésného aparatu, zkraceni vzdalenosti mezi
papilarnimi svaly a hydrodynamické nitrokomorové sily. Z vyse uvedeného
vyplyva, ze obstrukce je dynamicky proces s radou ovliviujicich faktort, a tak
muze byt variabilita mérenych vysledka velmi vysoka.23 U stejného pacienta
muzeme pri jednom vysSetreni zjistit vyznamnou obstrukci a pri dalsim
vysetreni muze byt bez obstrukce. Nékteri autori proto doporucuji vysetieni
nékolikrat opakovat. V klinické praxi je uzitecné pouziti provokacnich testt,
které vyznamné zvysuji senzitivitu jednorazového vysetreni. V praci Marona
a spol. byla prevalence vyznamné klidové obstrukce 37 % a dalsich 33 %
pacienti mélo obstrukei po provokacnich testech.57 Mezi nejcastéji pouzivané
patii méreni po extrasystole (vhodné predevSim pri invazivnim meéreni
obstrukce v LVOT), pri Valsalvové manévru, po aplikaci nitratu a na vrcholu
nebo tésné po ukonceni fyzické zatéze. Zatézovy test (béhatko, ergometr) je
metodou nejsenzitivnéjsi a navic se nejvice priblizuje fyziologickym
podminkam vzniku obstrukce a symptoma v bézném zivoté pacientu.
Vzhledem k jeho relativni casové a logistické narocnosti jej reservujeme pro
pacienty, u nichz nedoslo ke vzniku obstrukce po ostatnich provokacnich

testech anebo existuji urcité diagnostické rozpaky pri jejich interpretaci. Na
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zakladé zmérenych hodnot maximalniho gradientu v LVOT pak rozdélujeme
pacienty castecné z didaktickych dévodd do tiri skupin: 1) s klidovou
obstrukeci (gradient veétsi nez 30 mmHg v klidu), 2) s latentni obstrukei (bez
klidové obstrukce, ale s gradientem veétsim nez 30 mmHg po provokaci) a 3)
bez obstrukce.57 Dulezitost provadéni provokacnich testti pri patrani po
obstrukci potvrzuji také mé vlastni vysledky, kdy u 77 konsekutivné
vysetrenych pacienti s HCM byla v klidu pritomna obstrukce pouze u 15
pacientd (19%). Pouziti provokacnich testi vedlo k vyznamnému zvyseni
prevalence obstrukce. Po aplikaci isosorbid-dinitratu byla obstrukce pritomna
u 42 nemocnych (55%) a u pozatézového echokardiografického vysetreni
dokonce u 55 pacientt (77%).58 Méreni pomoci sublingualni aplikace isosorbid
dinitratu by meélo byt provedeno za 5 az 10 minut po jeho aplikaci, abychom
nedostaly falesné negativni vysledek.

Kromé vyse zminéné zatézové echokardiografie k detekci obstrukce u
HCM pouzivame zatézové testy predevsim pri stratifikaci rizika nahlé smrti.
Neschopnost zvysit krevni tlak o vice nez 20 mmHg, ¢1 dokonce pokles tlaku
pri zatézi, patri mezi hlavni rizikové faktory zejména u pacientt pod 40 let.
Jeho nepritomnost ma vysokou negativni prediktivni hodnotu az kolem 97
%.32 Dalsi indikaci je ovéreni fyzické vykonnosti a také symptomatologie
nemocnych. Na druhé strané bézna bicyklova ergometrie s EKG monitoraci
neni u pacienti s HCM vhodna k detekci postizeni véncitych tepen pri
aterosklerotickém postizeni pro falesné positivni vysledky pii jiz casto
abnormalnim klidovém EKG.

Katetrizacni vysetreni bylo v dobach pred rozvojem echokardiografie
y,zlatym standardem®. V dnesni dobé slouzi hlavné k vylouceni koronarni
nemoci. Pri provadéni koronarografického vysetreni je tteba mit na pameéti,
ze v klidu je vétSinou zvyseny koronarni pritok a katetrizaci provadét
minimalné 5F instrumentariem. Pri levostranné ventrikulografii ziskavame
u pacienti s HCM ruzné charakteristické nalezy, které souvisi s danym
typem HCM. Tvar LK je vSak 1épe hodnotitelny echokardiograficky, a tak ma
toto vysetreni pouze doplnkovy charakter. Jako wuzitecné se jevi

hemodynamické vysetreni s mérenim soucasné tlaku v aorté a LK (obrazek
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¢. 7). V dobé echokardiografie ho dnes jiz sice nepouzivame rutinné v ramci
diagnostického vysetreni, ale stale ma své nezastupitelné misto u
echokardiograficky nevysetritelnych pacientit a predevsim pri monitoraci
aktualniho tlakového gradientu mezi LK a aortou béhem provadéni
katetrizacni ASA.

Moderni zobrazovaci metody zastupuje v pripadé HCM pocitacova
tomografie a predevsim magnetickd rezonance. Pocitacova tomografie
umoznuje lépe nez echokardiografie kvantifikovat hypertrofii u HCM a navic
muzeme pomoci ni vysetrovat soucasné i véncité tepny. Jeji nevyhodou je
predevsim relativné vyssi davka zareni. Magneticka rezonance muze podobné
dobre kvantifikovat hypertrofii LK jako pocitacova tomografie (obrazek ¢. 8).
Napriklad zobrazeni anterolateralnich segmenti a vyrazné hypertrofie nad
30 mm je u ni lepsi nez u echokardiografie, ktera tato métreni podhodnocuje.5?
Umoznuje také lepsi zobrazeni hrotovych segmentli a eventualniho
aneurysmatu u pacientd s apikalni formou HCM.6® Navic s pomoci
kontrastnich latek na bazi gadolinia technikou pozdniho syceni (angl. ,late
enhancement”) muzeme detekovat jizevnata loziska v myokardu, jejichz
rozsah koreluje s rizikem nahlé smrti a vyvojem srdecniho selhani (obrazek c.
9).61 Navic se zda, ze v blizké budoucnosti budeme pomoci magnetické
rezonance moci kvantifikovat radu funkénich parametra systolické 1
diastolické funkce podobné jako nyni u echokadiografie. Nevyhodou
magnetické rezonance je tak predevsim jeji cena a stim souvisejici
dostupnost.

Laboratorni vysetrovaci metody hraji v diagnostickém procesu kromeé
genetické analyzy spise doplnkovou dulohu. Natriuretické peptidy jsou
podobné jako u rady dalsich srdecnich onemocnéni spojenych s dusnosti u
HCM zvyseny. Jejich plasmatické hodnoty koreluji vyznamné s diastolickou
dysfunkci LK a také stoleranci zatéze. Zaroven také BNP koreluje
s vyznamnosti obstrukce v LVOT.62 Je velmi pravdépodobné, zZe meéreni
natriuretickych peptidi bude u HCM v budoucnu hrat podobnou roli, jako u
srdec¢niho selhani u monitorovani lécby, ¢i ke stanoveni prognézy.¢3 U HCM je

také zvysena plasmaticka hladina celé rady dalsich latek, které maji svoji
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ulohu v patofyziologii srdecniho selhani nebo u srdecéni ischémie, jako
napriklad enzymu glykogenové fosforylazy BB.65 V rutinni diagnostice je vsak
zatim nepouzivame a jejich vysetreni prinaseji spise informace slouzici
k rozpoznani patofyziologie.

Diferencialni diagnostika HCM muze byt pomérné slozita. Predevsim u
plné fenotypové nevyjadrenych forem nelze nékdy pouze na zakladeé
zobrazovacich vysetreni udélat jednoznacny zavér. Navic je nepochybné, ze
kromé vlastni genetické mutace se na projevu podili 1 dalsi genetické
modifikujici faktory a zevni prostredi. Prehled moznych diferencialnich

diagnéz uvadi tabulka ¢. 2.

Tabulka ¢. 2 Diferencialni diagnostika hypertrofické kardiomyopatie

Hypertrofie LK aortalni stendza

s obstrukci subaortalni fibromuskularni stenéza
Hypertrofie LK sekundarni hypertenze (feochromocytom,
bez obstrukce prim. hyperaldosteronismus, ...)

esencialni hypertenze

yatletické® srdce u sportovea
fenokopie HCM (amyloiddza, Fabryho
choroba, ...)

ostatni vzacna onemocnéni (napr.

Danonova choroba, Pompeho choroba, ...)

V praxi se setkavame u HCM s obstrukei predevsim s nutnosti odlisit ji
od aortalni stendzy. Zde nam, kromeé presné lokalizace turbulence a tim mista
vzniku obstrukce, muze poslouzit tvar krivky (viz. dopplerovska
echokardiografie) a také dalsi morfologickd znamky jako napriklad
kalcifikace aortalni chlopné. Ponékud obtiznéjsi je potom odlisSeni od
subvalvularni aortalni stendzy, u které ve vytokovém traktu nalézame

nejcastéji blanitou membranu, ktera zplsobuje vznik obstrukce. Toto
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onemocnéni je nastésti pomérné vzacné. Kromé tvaru dopplerovské krivky se
diferencialné diagnostiky uplatnuje nepritomnost SAM mitralni chlopné, ale
také odlisSna reakce na tzv. ,provokacni“ testy.

Slozitéjsi je diferencialni diagnostika u forem bez obstrukce, kde
v vahu prichazi cela rada stava vedoucich k hypertrofii srdce. Toto odliseni
je velmi tézké predevsim u jesté plné nerozvinutych forem HCM. Klinicky
velmi dilezité je pak rozliseni mezi fyziologickou adaptaci u tzv. ,atletického®
srdce mladych sportovei a HCM. Mezi nejdilezitéjsi diferencialné
diagnostické parametry patri pritomnost obstrukce (neni u ,atletického®
srdce), vyrazna hypertrofie (nad 15 mm u HCM) a predevsim parametry TDI.
V jiz drive zminované praci byla pro HCM vysoce senzitivni hodnota viny S” <
13 cm/s a viny E” < 14 cm/s u TDI mitralniho prstence.16

Diagnostika HCM je pomérné komplexni proces, ke kterému je potreba
provést nejen radu instrumentalnich vysetreni, ale také dobre odebrat
anamnézu. Z diagnostickych zobrazovacich metod je dnes stale nejprinosnéjsi
echokardiografie, nicméné cely diagnosticky proces je =zaloZzen na
komplementarnim vyuziti vsech dostupnych diagnostickych metod.67
Vzhledem k tomu, Ze nalézt rozhodnuti o spravné diagnéze je v radé pripada
velmi obtizné, je vhodné pacienty s podezrenim na HCM vysetiit ve
specializovanych centrech, ktera disponuji dostateécnym technickym zazemim

a zkusenostmi z jejich sledovani.
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B. Prava komora srdec¢ni a moznosti jejiho vysetrovani

Prava komora srdec¢ni byla dlouhou dobu z hlediska zajmu kardiolog
zastinéna LK. Nékteri autori ji pak také nazyvali ,zapomenuta“ komora,
ktera byla povazovana za prevazné pasivni soucast ¢innosti srdce. To je dano
castecné tim, ze az na nékteré relativné vzacneéjsi onemocnéni, jako je
napriklad arytmogenni kardiomyopatie, je jeji postizeni vétsinou sekundarni
pri postizeni plicniho obéhu, plicniho parenchymu nebo primarniho postizeni
levostrannych srdecnich oddild. Dalsim divodem je, ze pro vysetrovani PK
nemame na rozdil od LK optimalni vysetrovaci metodu, ktera by nam dobre a
zaroven jednoduse umoznila jeji posouzeni.

Anatomicky je PK ve srovnani s LK tenkosténna, pomér sirky jeji stény
k LK je zhruba 1 : 3. To je dano tim, ze zatimco LK zasobuje krvi a kyslikem
prakticky celé télo, ikolem PK je ,pouze” zajistit perfuzi plic. Z toho vyplyva,
ze zatimco LK musi generovat v systole tlak obvykle vyssi nez 100 mmHg,
PK je nizkotlaka a systolicky tlak se vétsinou pohybuje kolem 25 mmHg. PK
je také ve srovnani s LK mnohem poddajnéjsi. Vlastnosti kontrakce PK jsou
tak vice nez u LK ovlivnény aktualnim hemodynamickym stavem, to
znamena jejim predtizenim a dotizenim. Samotny prabéh kontrakce je u PK
také odlisny od LK. Postupnym sirenim oblasti kontrakce se casteéné podoba
siteni napriklad peristaltické vIny. Specifické je také postaveni
interventrikularniho septa, jehoz pohyb se 1idi kontrakci LK a v ramci
kontrakce PK sehrava pasivni roli s vyjimkou nékterych patologickych stavi.
Také vlastnosti plicni cirkulace se 1isi od systémového obéhu a nizkoodporové
plicni tecisté tak muze slouzit jako rychle mobilizovatelny zasobnik krve,
ktery se aktivuje v okamziku potreby, napriklad po postaveni. Dalsim
problémem u PK je jeji komplexni trojrozmérna struktura, ktera nema
jednoznacéné geometricky definovany tvar jako LK a déli se na vtokovou a
vytokovou ¢ast. Na rozdil od elipsoidniho tvaru LK ma PK triangularni tvar,
coz znamend, ze v pricném prurezu ma v systole tvar srpkovity a v diastole

polomeésicity.
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Uskalim pri hodnoceni PK je také to, ze obraz LK je casto natolik
dominantni, zZe jeho projev zastinuje u nékterych diagnostickych metod obraz
PK, jako napriklad u EKG. Dalsi nevyhodou je jiz diive zminovany tvar PK,
ktery ve srovnani s LK vede k obtiznéjsimu stanoveni ejekéni frakce nejen pri
echokardiografickém vysetreni, ale 1 pri modernéjsich zobrazovacich
metodach s trojrozmérnym zobrazenim jako je pocitacova tomografie a
magneticka rezonance.66

Pres vsechny své limitace je echokardiografie diagnostickou metodou,
kterou v kardiologii nejéastéji pouzivame k zhodnoceni PK. Pri zakladnim
dvourozmérném zobrazeni se zameérujeme predevsim na posouzeni velikosti
PK, a to nejen absolutni, ale také ve vztahu k LK. Standardné mérime
rozmér PK v projekci na dlouhou nebo kratkou osu a v této projekci mérime
také tloustku jeji volné stény optimalné pomoci M-médu, ktera by nemeéla byt
vetsi nez 5 mm. Alternativné mérime tloustku volné stény PK v subkostalni
projekci. V hrotové ¢tyrdutinové projekci potom mutzeme meérit dalsi rozmeéry,
které nam pomohou urcit ejekéni frakei PK. V pribéhu doby byla navrzena
rada riznych zplusobtt méreni ejekéni frakce PK zalozenych na takto
ziskanych rozmérech a plochach se stredné dobrou korelaci s radionuklidovou
ventrikulografii a magnetickou rezonanci. Z4dn4d znich v$ak neni
povazovana za ,zlaty standard“ a nedosla jednoznac¢ného rozsireni v klinické
praxi.67 6869

Komplexni struktura PK vedla k hledani negeometrického parametru,
ktery by dobre koreloval s jeji funkci. Pro svoji jednoduchost se v klinické
praxi velmi rozsiril zpusob hodnoceni funkce PK pomoci méreni systolického
pohybu mitralniho prstence (anglicky ,tricuspid annular plane systolic
excursion® — TAPSE).”® Princip spoc¢iva v méreni pomoci echokardio-
grafického M-modu ziskaného v hrotové ctyrdutinové projekci, kde hodnotime
pohyb triskupidalniho prstence. Tato metoda v nékolika rtznych souborech
pomérné dobre korelovala sizotopovou ventrikulografii a magnetickou
rezonanci, nicméné ma také radu limitaci spocivajici napriklad v jejim

ovlivnéni funkci LK a nebo thlem pod kterym je mérena.”
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Dalsim negeometrickym parametrem je tzv. ,index myokardialni
vykonnosti“ (anglicky ,myocardial performance index“ — Tei index), ktery
vychazi z poméru izovolumického preejekéniho a relaxacniho ¢asu a ejekéniho
casu PK (vice v nasledujicich kapitolach). Jeho vyhodou je, zZe neni zavisly na
srdec¢ni frekvenci, vyznamnosti trikuspidalni regurgitace a casteéné na
plnicich podminkach. Jeho nevyhodou je pomérné vétsi ¢casova narocnost a
potreba vypoctu vétsinou v druhé dobé. Také hodnota Tei indexu muze byt
ovlivnéna jinymi faktory, napriklad u akutniho vzestupu diastolického tlaku
PK u akutniho infarktu myokardu PK.72

Tkanové dopplerovské zobrazeni pohybu lateralni casti trikuspidalniho
prstence je dalsi moznosti, jak echokardiograficky hodnotit systolickou a
diastolickou funkci PK. Podobné jako u LK hodnotime maximalni rychlost
casné a pozdné diastolické vlny a také systolické viny. Hodnota systolické
vlny mensi nez 11,5 cm/s ma pomérné dobrou 90% senzitivitu a 85%
specificitu pro snizeni systolické funkce PK pod 45 %.73 Velikost casné a
pozdné diastolické vilny ma vztah k diastolické funkci PK a zmény jejich
hodnot v pribéhu zivota se podobaji pomérum u LK. Nevyhodou téchto
parametru je, ze jednak ve svém hodnoceni zahrnuji funkei celé volné stény
PK a predevsim, ze jsou zavislé na uhlu, pod kterym provadime meéreni.
Jejich hodnota je navic sice jen castecné, ale presto zavisla na plnicich
podminkach PK.

Proto bylo navrzeno méreni pomoci strain a strain rate, které mélo tuto
zavislost odstranit. Strain je definovan jako stupen deformace myokardu
v Case, zatimco strain rate odpovida zméné rychlosti, jakou dochazi k této
deformaci. Podle smeéru v kterém hodnotime deformaci pak rozeznavame
strain longitudinalni (podélny — v dlouhé ose), radialni (v ose kolmé na tuto
osu) a cirkumferencialni (obvodovy — v ose prirezu myokardem). Jeho dalsi
vyhodou je, Ze umoznuje hodnotit regionalni ¢asti myokardu na rozdil od TDI.
Rada ruaznych autor prokazala, zZe tyto parametry jsou pouzitelné
v hodnoceni PK za rtznych patologickych stava.”® U longitudinalniho strain
je podobné jako u LK pozorovan apiko-bazalni gradient pro jeho hodnoty,

ktery vsak na rozdil od LK neni homogenné konstantni.’® Tento fakt je
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vysvétlovan opét komplexni geometrii PK a ztoho plynouci postupnou
kontrakci rtiznych ¢asti PK. Pivodné byl strain zaveden do praxe na zakladeé
hodnoceni z barevného TDI, nicméné ziskani jeho hodnoty timto zptisobem
ma radu raznych technickych limitaci. Jedna se opét predevsim o moznost
uhlové chyby, ktera je dulezita pri ziskavani jeho dat stejné jako u TDI,
z kterého vychazi. Ziskanim obrazu pod optimalnim dhlem je zase limitovano
omezenou vysetritelnosti podminénou akustickym oknem, ve kterém lze
zobrazit myokard PK. Proto bylo do klinické praxe zavedeno méreni strain a
strain rate na zakladé techniky ,speckle tracking“ (volné prelozeno jako
»,sledovani bodu®). Toto méreni neni zalozeno na TDI, ale na zakladé
klasického zobrazeni, kde sledujeme polohu jednotlivych ,,skvrn - bodi“ mezi
zabéry. Tato metoda je prakticky témér uthlové nezavisla.’”7? Mezi obéma
metodami vSak existuje urcity stupen korelace, ktera je dobra pro nékteré
parametry strain a horsi predevsim pro ¢asové parametry strain rate.”

Dalsi echokardiografickou technikou, ktera by v budoucnosti mohla
odstranit néktera tuskali v hodnoceni PK, je trojrozmérna echokardiografie.
Zasadni limitaci této metody byla drive velka ¢asova narocnost a nutnost ,,off-
line“ analyzy. Tato nevyhoda byla u modernéjsich echokardiografickych
pristroji castecné odstranéna, nebot jiz umoznuji okamzitou analyzu
ziskanych dat. Nicméné i1 v dnesni dobé je jeji pouziti vazano vétSinou na
pouzivani jicnové sondy, a tak se jedna o poloinvazivni vysetreni. Ejekéni
frakce PK zmérena pomoci trojrozmérné echokardiografie ma silnou korelaci
s ejekeéni frakel mérenou pomoci izotopové ventrikulografie nebo magnetické
rezonance.” Problémem zustava obtiznéjsi urcéeni hranice myokardu
vzhledem k vyrazné trabekulizaci PK ve srovnani s LK. Také zachyceni
vytokového traktu PK soucasné se zbytkem komory je vzhledem ke
komplexnimu tvaru obtiznéjsi.

Metodou, ktera je znama jiz radu desetileti, ale presto dodnes nebyla
v urcitém ohledu prekonéana, je izotopova vetrikulografie. Je stale povazovana
za ,zlaty standard“ pri stanoveni ejekéni frakce PK. Jeji velkou nevyhodou je
vsak radiacni zatéz, a tak se v dnesni dobé bézné nepouziva. Proto je dnes

jako referencni metoda k stanoveni ejekcéni frakce PK vétSinou pouzivana
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magneticka rezonance. 80 Jeji dalsi vyhodou je pak soucasné se stanovenim
ejekcni frakce také pomérné dobré zhodnoceni morfologie a s tim souvisejici
méreni objemu a Sire stén, ale také zobrazeni krevniho pritoku a moznost
pomoci tzv. ,late enhancement” detekovat pritomnost fibrézy, 1 kdyz
predevsim v oblasti LK.61 Nevyhodou je mensi dostupnost této metody a
predevsim jeji vétsi finanéni narocnost. Podobné jako magneticka rezonance
nam pocitacova tomografie umoznuje dobrou kvantifikaci objema a rozmeérta
PK. Nevyhodou ve srovnani s ni je radiacni zatéz, a tak se vétsinou preferuje
vysetireni pomoci magnetické rezonance.

Katetrizacni vysetreni je v dnesni dobé pro svoji invazivnost a radiacni
zatéz vyuzivano mnohem méné casto nez drive, jeho zasadnim prinosem je
presné zméreni hemodynamickych pomért v pravostrannych srdecnich
oddilech a v plicnim recisti a moznost urceni stupné a typu plicni hypertenze.
Ventrikulografie PK se dnes prakticky neprovadi.

Hodnoceni funkce PK tak zastava 1 v dnesni dobé modernich
zobrazovacich metod a technik pomérné obtiznou c¢asti vysetreni a jeho zaveér

je treba zalozit na peclivé analyze rady rtiznych parametru.
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2. Cil prace

U hypertrofické kardiomyopatie je typicky postizena levé komora.
Postizeni pravé komory je mnohem diskrétnéjsi a casto béznymi
zobrazovacimi technikami nepostizitelné. Na druhé strané vzhledem
k prevazujici genetické priciné onemocnéni predpokladam postizeni
myokardu nejen levé, ale 1 pravé komory.

V této praci jsem chteél zjistit, zda je toto postizeni detekovatelné
u pacientl s hypertrofickou kardiomyopatii po tuspésné alkoholové septalni
ablaci bez pritomné hypertrofie pravé komory. Hodnoceni jsem provadél
na zakladé echokardiografického transtorakalniho vysSetreni pomoci
hodnoceni parametra systolické a diastolické funkce. Cilem bylo urcit,
zda budou existovat rozdily mezi pacienty s hypertrofickou kardiomyopatii
a kontrolnim souborem. Zaroven jsem chtél mezi sebou porovnat novéjsi
echokardiografické techniky jako tkanové dopplerovské zobrazeni, strain

a strain rate pri hodnoceni tohoto postizeni.
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3. Metodika

A. Vymezeni souboru

Sedmdesat sedm konsekutivnich pacienti s HCM po ASA pro obstrukeci
v LVOT bylo soucasné vysetreno klinicky a echokardiograficky v obdobi od
ledna 2007 do listopadu 2008. Z této skupiny bylo vybrano 19 pacientt, kteri
splnovali kritéria zatazeni do studie. Podminkou byla diagnostikovana HCM
po uspésné ASA minimalné jeden rok od procedury. Vylucujicimi kritérii byla
spatna echokardiograficka vysetritelnost znemoznujici provedeni planovanych
zpusobti hodnoceni, dale klidova obstrukce ve vytokovém traktu LK
(definovana jako maximalni tlakovy gradient vétsi nez 15 mmHg), hypertrofie
PK (definovana jako tloustka volné stény v parasternalni projekci na dlouhou
osu > 6 mm), echokardiografické znamky mozné plicni hypertenze (maximalni
gradient na trikuspidalni chlopni vétsi nez 30 mmHg), jiny srdeéni rytmus nez
sinusovy, stav po implantaci kardiostimulatoru, chlopenni vada (klasifikovana
jako stredné tézka mnebo tézka dle Doporuceni Ceské kardiologické
spolecnosti)8l, pritomnost ischemické choroby srdec¢ni nebo znamé zavazné

plicni ¢i jaterni onemocnéni. Vylucujici kritéria jsou shrnuty v tabulce ¢. 3.

Tabulka ¢. 3 Vylucujici kritéria

Kritéria Hypertrofie pravé komory (> 6 mm)

Vyznamna obstrukce ve vytokovém traktu levé komory

(maximalni klidovy gradient > 15 mmHg)

Omezena echokardiograficka vysetritelnost

Echokardiografické znamky plicni hypertenze (maximalni

gradient na trikuspidalni chlopni > 30 mmHg)

Nepritomnost sinusového rytmus, nebo implantace

kardiostimulatoru

Ischemicka choroba srdec¢ni nebo chlopenni vada

Jiné zavazné plicni nebo jaterni onemocnéni
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Kontrolni skupinu tvorilo 22 pacientli, kteri byli vysSetreni na nasi
ambulanci pro atypické bolesti na hrudi a byla u nich vyloucena ischemicka
choroba srdecni ¢i jiné strukturalni onemocnéni srdce (chlopenni vada,
kardiomyopatie) pomoci echokardiografie, zatézového testu, nebo pripadné
katetrizacniho vysetreni. Kromé toho se jednalo o pacienty bez znamého
plicniho nebo jaterniho onemocnéni, kteri byli se zkoumanou skupinou
srovnatelni z hlediska véku, pohlavi a hlavnich kardiovaskularnich rizikovych

faktort (hypertenze, diabetes, koureni a porucha metabolismu lipidu).
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B. Technika méreni

Klinické vysetreni zahrnovalo odbér anamnézy vcetné dotazti na hlavni
rizikové faktory kardiovaskularnich onemocnéni, fyzikalni vysetreni vcéetné
zméreni krevniho tlaku a zhotoveni Kklidového 12-svodového EKG.
Echokardiografické vysSetreni bylo provadéno nasledné ve standardnich
projekcich v poloze na levém boku s pouzitim pristroje Philips 7500 (Philips,
Andover, Massachusetts, USA). Vlastni vysetreni bylo provadéno mnou a
posléze analyzovano mnou a dalsim zkusenym kardiologem. Rozméry LK byly
hodnoceny v parasternalni projekci na dlouhou osu srdeéni pomoci
echokardiografického zobrazeni M-mode. V pripadé, Ze nebylo mozné
dosahnout toho, aby rovina méreni byla kolma na osu LK, tak bylo méreni
provadeéno v klasickém dvourozmérném zobrazeni.8? Telediastolicky rozmér PK
a tloustka volné stény PK byla meérena také v parasternalni projekci na
dlouhou osu tak, aby osa volné stény PK byla kolma na osu méreni (obrazek c.
10).83 Alternativné byla mérena v subkostalni projekci. Méreni bylo provadéno
na konci diastoly, ktera byla urcena jako zacatek QRS komplexu na EKG. Ke
komplexnimu zhodnoceni hypertrofie LK byla pouzita vypoctena hmotnost LK,
ktera byla uréena podle doporuceni American Society of Echocardiography
s limitaci jejiho pouziti u casto pritomné asymetrické hypertrofie u HCM.82
Zmérena hodnota pak byla vztazena k velikosti plochy télesného povrchu.
Objem levé siné a rozmeér pravé siné byly meéreny v hrotové ctyrdutinové
projekci. K vypoctu objemu levé siné byla pouzita zjednodusena Simpsonova
metoda. K hodnoceni systolického pohybu trikuspidalniho prstence byl pouzit
M-mode v ctyrdutinové hrotové projekci (obrazek ¢. 11). Telediastolicky a
telesystolicky objem LK byly spocteny zjednodusenou Simpsonovou metodou
v hrotové ctyrdutinové projekci. Ejekéni frakce LK byla vypoctena jako podil
rozdilu mezi telediastolickym a telesystolickym objemem a telediastolického
objemu LK.82

Parametry TDI byly méreny umisténim vzorkovaciho objemu do 1 cm
nad septalni okraj mitralniho prstence pro LK a do 1 cm nad lateralni okraj

trikuspidalniho prstence pro PK pomoci pulzniho Dopplerovského zobrazeni,
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nejcéastéji 5 mm nad prstenec. Umisténi souvisi s pohybem prstence a bylo
zvoleno k pokryti jeho systolického pohybu, aby nedoslo ke ztraté signalu podle
doporuceni American Society of Echocardiography pro hodnoceni diastolické
funkce podle.8¢ Pri analyze jsem hodnotil tyto parametry TDI krivky:
vrcholovou systolickou rychlost (S”), vrcholovou casné diastolickou
rychlost  (E’), vrcholovou pozdné diastolickou rychlost (A"). Krivka TDI a
mérené rychlosti jsou na obrazku ¢. 12.

Kromé rychlostnich parametra jsem ze signalu TDI hodnotil také c¢asové
parametry meérené mezi jednotlivymi ¢astmi krivek. Tyto casové parametry
zahrnovaly izovolumicky preejekéni cas (IVPT), izovolumicky relaxacni cas
(IVRT) a index myokardialni vykonnosti nazyvany také podle svého objevitele
,Tel index“. IVPT je definovan jako interval mezi koncem diastolické c¢asti
krivky a zacatkem systolické krivky. Naproti tomu IVRT je definovan jako
interval mezi koncem systolické viny a zacatkem diastolické viny. Tei index byl
vypocten podle vzorce (a + b)/b, kde a je interval mezi koncem diastolické
krivky a jejim dalsim zacatkem a b jako ejekéni ¢as PK neboli interval mezi
zacatkem a koncem systolické Kkrivky. Zobrazeni prubéhu krivek u
Dopplerovského méreni pratoku a TDI a jejich vztah k hodnoceni a méreni Tei
indexu je na schématu ¢. 1. Konkrétni zptisob méreni je na obrazku ¢. 13.

Longitudinalni strain a strain rate byly ziskavany ze smycek barevného
tkanove dopplerovského zobrazeni myokardu. Ackoliv bylo hlavnim cilem
vysetrovani PK, provedl jsem také hodnoceni u LK, u kterého jsem si chtél
overit predchozi nalezy a také vlastni zvladnuti techniky meéreni. Hodnotil
jsem bazalni segmenty LK (septa, bocni, predni a spodni stény) a volnou sténu
PK. Bazalni segmenty LK vcetné interventrikularniho septa byly vybrany
k hodnoceni pro lepsi reproducibilitu vysledkta pii hodnoceni strain a strain
rate u LK. Bohuzel bazalni cast PK nebyla u vsech pacienti dobre
hodnotitelna, a tak jsem nakonec hodnotil pouze jeji hrotovou ¢ast volné stény.
Vyhodnocovani kirivek strain a strain rate bylo provadéno v druhé dobé
pomoci dedikovaného softwaru (Q-Lab, Philips, Nizozemi) ze ziskanych smycek

barevné kédovaného zobrazeni (obrazek ¢. 14 u LK a obrazek ¢. 15 a 16 u PK).
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Schéma ¢. 1 Vztah mezi dopplerovskymi pritokovymi kirivkami a tkanove

dopplerovskym parametry prstence trikuspidalni chlopné

Pulzni
dopplerovské
zobrazeni

IVPT IVRT TKafiové

dopplerovskeé
zobrazeni

B

U CAV

(IVPT — izovolumicky preejekcéni cas, ET — systolicky ejekéni ¢as pravé
komory, IVRT — izovolumicky relaxacni cas, FT — faze diastolického plnéni, a —
cas mezl zavienim a otevrenim trikuspidalni chlopné, b — ejekéni cas pravé
komory, E — casné diastolicka vrcholova prutokova rychlost, A — pozdné
diastolicka vrcholova pratokova rychlost, VII — c¢asové rychlostni integral
pratoku vytokovym traktem, S” - vrcholova systolicka rychlost, E” - casné

vrcholova diastolicka rychlost, A” - pozdné diastolicka vrcholova rychlost)

Krivky byly ziskavany ze tii nasledujicich srdecnich cykla ziskanych béhem
preruseni dychani po vydechu.® K hodnoceni byla pouzita krivka ziskana
pomoci jejich softwarového zprimeérovani pri pouziti konce diastoly jako
vychoziho referencniho bodu, ke kterému se vztahuji hodnoty strain a strain

rate a ktery reprezentuje nulovou poc¢atecni hodnotu.
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Schéma ¢. 2 Vztah mezi tkanove dopplerovskou krivkou, hodnotou strain

rate a strain

-
TDI
1 [cmis)
0 AV
AV
g
Strain rate
' SRE (5-1:]
SRa
a - /\
SRs
: Strain
9 ED
(o)
A
ES E
PSS
(TDI — tkanovée dopplerovském zobrazeni, S° - vrcholova systolicka

rychlost, E* - casné vrcholova diastolicka rychlost, A" - pozdné diastolicka
vrcholova rychlost, SRs - vrcholovy systolicky strain rate, SRe — vrcholovy
casné diastolicky strain rate, SRa — vrcholovy pozdné diastolicky strain rate,
ED — konec diastoly, ES — konec systoly, PS — vrcholovy strain, E — ¢ast kirivky
strain odpovidajici casné diastole, A — c¢ast krivky strain odpovidajici pozdni

diastole)
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7 parametra strain a strain rate jsem meéril hodnotu vrcholového strain,
nékdy také nazyvanou maximalni systolicky strain (maximalni negativni
hodnota krivky — PS), kterou osobné povazuji ze nejlepsi parametr. Kromé
tohoto parametru strain kirivky jsem hodnoceni doplnil o analyzu kiivky strain
rate a to téchto parametra: velikost vrcholového systolického strain rate (prvni
positivni vrchol — SRs) a velikost vrcholového ¢asné diastolického strain rate
(SRe). Casové parametry strain rate jsem pro jejich nizsi vypovedni hodnotu u
SR ziskaného z TDI nehodnotil.”8 éasovy prubéh krivek u TDI, strain rate a
strain a jejich vzajemny vztah je =zobrazen na schématu ¢. 2. V horni casti
obrazku je zobrazena krivka TDI ze dvou bodt umisténych v urcité vzdalenosti
v podélné ose stény komory. Cern4 kiivka je ziskana z bodu, ktery je umistén
blize k hrotu (ma nizsi amplitudu u vsech hodnot) a seda z bodu umisténého
smérem k chlopennimu prstenci (ma naopak vyssi amplitudu ve vsech
hodnotach). Ve stredni casti schématu je krivka strain rate, jejiz hodnota
reprezentuje rozdil rychlosti obou predchozich boda délenou jejich vzdalenosti
(e tedy definovan jako vi-vz/d, kde v: je rychlost pohybu prvniho bodu a ve
je rychlost pohybu druhého bodu v centimetrech za sekundu, d je potom
vzdalenost mezi obéma body uvedena v centimetrech). Z charakteru krivky je
patrné, krivka strain rate svym tvarem castecné odpovida krivce TDI, ackoliv
je v jinych jednotkach a je zrcadlové otocena. V dolni ¢asti schématu je krivka
strain, jenz je definovan jako rozdil mezi konec¢nou a ptavodni vzdalenosti obou
bodu délenou puvodni vzdalenosti. Jeho hodnota je tedy vztazena k zakladni
vzdalenosti obou bodu, za kterou arbitrarné povazujeme konec diastoly, ktery
reprezentuje nulovou pocatecni hodnotu. Protoze v podélném sméru dochazi
béhem systoly ke zkraceni této vzdalenosti nabyva kirivka longitudinalniho

strain negativnich hodnot s jejim maximem v béhem systoly.
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C. Statisticka analyza

Pii porovnani demografickych a klinickych charakteristik soubora byl ke
srovnani pouzit neparovy T-test u hodnot pro vék, télesnou plochu, srdecni
frekvenci, systolicky a diastolicky tlak, zatimco pro prevalenci hypertenze,
poruchy metabolismu lipidd, koureni, diabetes, 1écbu betablokatory, inhibitory
angiotenzin-konvertujictho enzymu a blokatory vapnikovych kanald bylo
pouzito hodnoceni pomoci y2 testu.

U meérenych parametra byla vypoctena primérna hodnota a smérodatna
odchylka. Mérené hodnoty byly statisticky porovnavany pouzitim neparového
T-testu k uréeni rozdild mezi obéma skupinami. Predtim byla testovana
normalni  (Gaussovskd) distribuce hodnot vobou souborech pomoci
Kolmogorova — Smirnovova testu. Vzhledem k velikosti souboru byla jako
statisticky vyznamny rozdil povazovana hodnota p < 0,05.

Reproducibilita méreni hodnot strain a strain rate u PK byla ovérena
hodnocenim inter- a intraindividualni variability méreni u nahodné vybranych
10 pacientd. Hodnota byla vypoctena jako podil rozdilu mérenych hodnot

vztazenych k jejich primérné hodnoté.
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4. Vysledky

Celkem bylo hodnoceno 19 pacientti s HCM a v kontrolni skupiné bylo

zarazeno 22 vysetrovanych. Klinické a demografické charakteristiky obou

skupin jsou uvedeny v tabulce ¢. 4. Oba sledované soubory se nelisily ve véku,

pohlavi, hodnoté systolického 1 diastolického krevniho tlaku a ve velikosti

plochy télesného povrchu. Také z kardiovaskularnich rizikovych faktora

Tabulka ¢. 4 Klinicka a demograficka charakteristika skupin

HCM Kontrolni P
pacienti skupina

Pocet (n) 19 22
Vék (roky) 55,2+10,4 55,6+7,7 n.s
Pohlavi (muzi, %) 42 50 n.s
BSA (m2) 1,9+0,2 2,0+0,2 n.s
Systolicky tlak (mmHg) 132,6+10,7 134,4+10,3 n.s
Diastolicky tlak (mmHg) 83,2+9,8 83,9+8,5 n.s
Srdecni frekvence (min-1) 63,2+7,2 68,5+8,3 <0,05
Hypertenze (%) 58 68 n.s
Diabetes mellitus (%) 11 9 n.s
Porucha metabolismu lipida (%) 37 41 n.s
Koureni (%) 32 27 n.s
Betablokatory (%) 89 45 <0,05
Ca-antagonisté (%) 11 18 n.s
Inhibitory ACE (%) 26 41 n.s

(BSA — télesny povrch, Ca-antagonisté — blokatory kalciovych kanala,

ACE - angiotenzin-konvertujici enzym)

42




nebyl rozdil ve vyskytu hypertenze, poruchy metabolismu lipida a kouteni.
Mezi skupinami byl nalezen statisticky vyznamny rozdil v klidové srdecni
frekvenci, ktera byla u pacientit s HCM vyznamné nizsi (63,2+7,2/min vs
68,5+8,3/min; p < 0,05). Spolecné s timto nalezem byl pozorovan vyznamny
rozdil v prevalenci uzivani betablokatord, které byli ¢astéji uzivany pacienty
s HCM. U ostatnich sledovanych 1ékt (blokatory kalciového kanalu a
inhibitory angiotenzin-konvertujictho enzymu) nebyl nalezen statisticky

vyznamny rozdil.

Tabulka ¢. 5 Parametry levé komory a levé siné

HCM Kontrolni P
skupina skupina

Telediastolicky rozmér LK 43,4+3,8 46,9+3,8 <0,01
(mm)

Telesystolicky rozmeér LK 25,5+3,0 29,0+3,5 <0,01
(mm)

Diastolicky objem LK (ml) 84,9+18,0 90,9+26,0 <0,01
Maximalni tloustka stény 18,7+£2,7 10,4+1,0 <0,01
LK (mm)

EF LK (%) 71,6+4,9 66,5+5,1 <0,01
LVMI (g/m2) 136,0+14,7 86,8+15,8 <0,01
Objem LS (ml) 71,4+16,0 48,9+11,2 <0,01
E’ (cm/s) 5,4+1,7 8,4+2,3 <0,01
A’ (cm/s) 7,6£1,7 9,6+2,0 <0,01
LVOT gradient (mmHg) 8,5+3,3 5,2+1,2 <0,01

(LK — leva komora, EF LK — ejekcéni frakce levé komory, LVMI —

indexovana hmotnost levé komory vztazena k velikosti plochy télesného

povrchu, LS — leva sin, LVOT — vytokovy trakt levé komory)
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Sledované parametry LK potvrdily predchozi publikované nalezy u
HCM. Telediastolicky a také telesystolicky rozmér LK byl u HCM vyznamné
mensi, podobné jako jeji telediastolicky objem, a to na rozdil od objemu levé
sing, ktery byl naopak u pacientit s HCM vyznamné veétsi. Vyznamny rozdil
byl neprekvapivé pozorovan v maximalni tloustce srdecni stény, ktera byla u
pacientt s HCM vétsi podobné jako indexovana hmotnost LK. Ejekéni frakcee
LK byla také vyznamné zvysena ve srovnani s kontrolni skupinou. Prestoze
pretrvavajici vyznamna obstrukce v LVOT (maximalni tlakovy gradient >
15 mmHg) byla vylucujicim kritériem pro zarazeni do studie, byl pozorovan
statisticky vyznamny rozdil ve velikosti gradientu v LVOT. Ve shodé s

predchozimi znalostmi byl nalezen vyznamny rozdil pro parametry

Tabulka ¢. 6 Hodnoty strain a strain rate u levé komory

HCM skupina Kontrolni P
skupina
PS bocni stény (%) 11,3+£2,6 16,2+2,6 <0,01
SRs bocni stény (s-1) 0,8+0,3 1,2+0,4 <0,01
SRe bocni stény (s-1) 0,7+0,2 1,1+0,4 <0,01
PS spodni stény (%) 8,7+2,2 12,6+2,8 <0,01
SRs spodni stény (s-1) 0,7+0,3 0,9+0,2 <0,05
SRe spodni stény (s-1) 0,8+0,3 1,0+0,3 <0,05
PS predni stény (%) 11,9+3,9 16,8+3,6 <0,01
SRs predni stény (s-1) 0,8+0,3 1,2+0,3 <0,01
SRe predni stény (s-1) 0,6+0,2 1,3+0,5 <0,01
PS septa (%) 6,9+4,5 11,9+3,7 <0,01
SRs septa (s-1) 0,6+0,4 1,0+0,3 <0,01
SRe septa (s-1) 0,7+0,2 1,1+0,4 <0,01

(PS — vrcholovy strain, SRs — vrcholovy systolicky strain rate, SRe —

vrcholovy ¢asné diastolicky strain rate)
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diastolické funkce LK hodnocené pomoci velikosti viny E* a A’, kdy u
pacienti s HCM byla pritomna vyraznéjsi porucha relaxace LK. Mé vysledky
také potvrdily regionalni poruchu funkce LK hodnocenou na zakladé analyzy
strain a strain rate, kdyz byl pozorovan statisticky vyznamny rozdil pro
hodnotu vrcholového strain, vrcholového systolického strain rate
a vrcholového casné diastolického strain rate u meérenych segmentd LK.
V souhlase s dosud publikovanymi vysledky byly hodnoty zmérené u HCM
nizsi nez u kontrolniho skupiny. Nejnizsi hodnota strain byla nalezena
v bazalni ¢asti septa. Vysledky pro LK jsou shrnuty v tabulkach ¢. 5 a 6.

Ze sledovanych parametri PK nebyl zjistén mezi obéma skupinami
zadny statisticky vyznamny rozdil pro hodnotu telediastolického rozméru
PK a systolického pohybu trikuspidalniho prstence. Také velikost pravé
siné se vyznamné nelisila. Z parametrat TDI byl nalezen statisticky
vyznamny rozdil pouze pro velikost viny E’, a to na rozdil od velikosti vin S” a
A’. U pacientti s HCM bylo zaznamenano statisticky vyznamné prodlouzeni
obou izovolumickych fazi srdecniho cyklu a také u Tei indexu. Pres
naznaceny trend v hodnoté vrcholového strain nebyl pozorovany rozdil mezi
skupinami statisticky vyznamny, predevsim pro velky rozptyl meérenych
hodnot (graf. ¢. 1). Podobné nebyl nalezen rozdil pro zadnou z mérenych
hodnot strain rate. Hodnoty parametri PK a pravé siné jsou uvedeny
v tabulce ¢. 7.

Hodnoty intra- a interindividualni variability jsou uvedeny v tabulce c.
8. Z uvedenych hodnot vyplyva, ze jak intra- tak interindividualni variabilita
byla lepsi pro hodnotu vrcholového strain a horsi pro hodnoty mérené u

strain rate.
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Tabulka ¢. 7 Parametry pravé komory a pravé siné

HCM Kontrolni P
skupina skupina

Rozmeér pravé komory 24,9+2.8 23,56+1,9 n.s
(mm)
Rozmeér pravé siné 50,2+4,7 49,5+4,2 n.s
(mm)
TAPSE (cm) 1,9+0,3 1,9+0,3 n.s
ACT (ms) 136,8+16,6 121,1+£32,5 n.s
S’ (cm/s) 15,4+4,7 15,8+2,8 n.s
E’ (cm/s) 11,2+1,8 12,9+2,6 <0,05
A’ (cm/s) 16,8+4,1 17,6+4,0 n.s
IVPT (ms) 79,2+17,3 58,5+8,1 <0,01
IVRT (ms) 104,7+26,2 77,3+24,5 <0,01
Tei index 0,61+0,14 0,49+0,09 <0,01
PS (%) 17,745,6 21,6+9,1 n.s
SRs (s-1) 1,24+0,3 1,2+0,3 n.s
SRe (s-1) 1,2+0,4 1,3+0,5 n.s

(TAPSE — systolicky pohyb trikuspidalniho prstence, ACT — akcelerac¢ni
cas pri pratoku plicnici, IVPT — izovolumicky preejekéni cas, IVRT —

1zovolumicky relaxacni ¢as, PS — vrcholovy strain, SRs — vrcholovy systolicky

strain rate, SRe — vrcholovy ¢asné diastolicky strain rate)

Tabulka ¢. 8 Variabilita méreni strain a strain rate

Vrcholovy strain

Strain rate

Intraindividualni variabilita (%)

8,8

16,6

Interindividualni variabilita (%)

12,6

18
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Graf ¢. 1 Hodnota vrcholového strain u pravé komory

PSP

OHCM
[ kontroly

n.s.

(PS PK - vrcholovy strain pravé komory, HCM - soubor pacienta

s hypertrofickou kardiomyopatii)
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5. Diskuze

A. Shrnuti a interpretace vysledkt

M¢é vysledky prokazaly, ze u HCM po tspésné ASA je pritomno postizeni
systolické 1 diastolické funkce PK 1 v pripadé, Ze pri echokardiografickém
vysetreni je PK bez hypertrofie. Pro postizeni diastolické funkce PK sveédci
snizeni casné diastolické vrcholové rychlosti (amplituda viny E”) u TDI
trikuspidalniho prstence a také prodlouzeni intervalu IVRT odpovidajiciho
1zovolumické relaxacni fazi. Prodlouzeni intervalu IVPT naopak svédc¢i pro
postizeni systolické ¢asti srde¢niho cyklu PK a to jeji izovolumické faze. Tei
index v sobé zahrnuje obé tyto slozky, a tak potvrzuje predchozi nalezy
nezavisle na srdec¢ni frekvenci.

Vyznamny rozdil ve vyse zminénych parametrech funkce PK mezi
pacienty s HCM po uspésné ASA a kontrolni skupinou potvrzuje hypotézu, ze
u HCM je pritomné subklinické postizeni PK 1 tehdy, kdyz jesté neni patrna
vyvinuta hypertrofie. Proti pivodnim predpokladim nebylo toto postizeni
prokazano pomoci strain a strain rate. Prestoze vysledky pro vrcholovy strain
naznacovaly trend potvrzujici postizeni systolické funkce u PK, nebyly tyto
vysledky statisticky vyznamné.

Postizeni systolické i1 diastolické funkce u PK u HCM prokazané na
zakladé parametrd TDI bylo jiz v literature popsano. Svédsti autori pri
srovnani 50 pacienti s HCM s 250 zdravymi dobrovolniky prokazali
statisticky vyznamny rozdil pro nami sledované ¢asové intervaly IVPT, IVRT
a Tei index). Zajimavé je, ze vyznamné prodlouzeni IVPT bylo prokazano
pouze pomoci klasického meéreni (prutokové krivky pres trikuspidalni a
pulmonalni usti) a nikoliv pro hodnoty ziskané z analyzy TDI. Zasadnim
rozdilem proti mé praci bylo, Zze ve vysSetrovaném souboru byli zahrnuti 1
pacienti s hypertrofii PK, nebot primeérna tloustka volné stény PK byla 5,6
mm.% Je totiz logické, ze v pripadé jiz vyvinuté hypertrofie stény PK bude

nepochybné podobné jako u LK postizena systolicka i1 diastolicka funkce.
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Z mnou presentovanych vysledka tak nové vyplyva, ze predevsim
diastolicka funkce PK je u HCM postizena jiz v pomérné ¢asnych stadiich a ze
navic také nemusi byt spojena s jednoznacnou hypertrofii volné stény PK pri
echokardiografii. To znamena, Zze zmény funkce PK mohou predchazet
vlastnimu vzniku méritelné hypertrofie. Obdobné vysledky jsou také znamy
pro LK, kde americti autori prokazali u 13 pacientu s pozitivhim genotypem
HCM bez echokardiograficky detekovatelné hypertrofie LK ve srovnani
s kontrolnim souborem 30 zdravych dobrovolnikd poruchu systolické a
diastolické funkce LK pomoci parametra TDI.16

Pro klinickou praxi je dulezité, ze sice typicky obraz obraz HCM je
urcovan dominantnim postizenim LK, ale vzdy je v mensi ¢i vétsi mire
pritomné 1 postizeni PK. Jeho odrazem je porucha predevsim diastolické
funkce, ktera muze sehrat svoji roli pri adaptaci na nahlou zménu predtizeni
u PK. Tento fakt by mohl byt klinicky dulezity, nebot PK je ve srovnani s LK

pri své funkei mnohom vice zavisla na jeho zménach nez LK.
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B. Limitace méreni

Zatimco zmény LK u HCM jsou pomérné dobre prozkoumané, stoji PK
ponékud v pozadi zajmu kardiologd. Duvodem je, jak jiz bylo zminéno
v predchozich kapitolach, ze postizeni LK je typickym projevem HCM a je
vétsinou vice vyjadrené a lépe hodnotitelné. Zaroven je znamy vztah
nékterych echokardiografickych parametri LK narozdil od PK k prognéze
onemocnéni, riziku nahlé srdeéni smrti, nebo ke vzniku symptom1, a proto po
nich systematicky patrame. Navic je funkce PK ve srovnani s LK vyrazné
vice ovlivnéna zevnimi vlivy, jako napriklad zménou predtizeni nebo dotizZeni,
nebo vlastni funkeci LK.86

Problémem pri vysetrovani PK je jejyi triangularni tvar, ktery
znemoznuje jednoduché echokardiografické stanoveni napriklad objemu nebo
ejekéni frakce. Také stanoveni relativné jednoduchého parametru, jako je
hypertrofie volné stény PK, ma urcita uskali. Bézné mérime tento parametr
v parasternalni projekci v kratké nebo podélné ose, alternativné
v subkostalni projekci.82 Pri tomto méreni je zvlasté v nepritomnosti
hypertrofie casto problém urcit zevni hranici myokardu. Vyraznéjsi
trabekulizace PK ve srovnani s LK zase ztézuje u rady pacientt urcit spravneé
hranici endokardu. Proto je vzhledem k moznosti trojrozmérné rekonstrukce
a upravé zobrazenych dvourozmeérnych rezt pri komplexnim tvaru PK
k prakazu jeji hypertrofie magnetickd rezonance vhodnéjsi metoda nez
klasicka dvourozmérna echokardiografie. Podobné je tomu také u stanoveni
objemu a ejekcéni frakce PK.87 Nevyhodou echokardiografického hodnoceni
hypertrofie PK ve standardni projekci na dlouhou osu ve srovnani s
magnetickou rezonanci je nizsi senzitivita spojena s moznosti podhodnoceni
predevsim v pripadé hraniéni hypertrofie stény. Rutinni pouzivani
magnetické rezonance je vsak omezeno jeji finanéni naro¢nosti a dostupnosti.
Urcitou alternativou je trojrozmérna echokardiografie, ktera ma pomérné
slusnou korelaci pri hodnoceni ejekéni frakce PK s magnetickou rezonanci
nebo izotopovou ventrikulografii. Nicméné 1 tato metoda ma své vyznamné

limity, predevsim casovou narocnost a pouzivani jicnové sondy.” Proto
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zustava transtorakalni echokardiografie stale zakladni vysetrovaci metodou
pro PK u HCM.

Ze znamych vyse zminénych limitaci dvourozmérné transtorakalni
echokardiografie jsem proto nepredpokladal, ze v této praci prokazu
vyznamny rozdil v konvencnich parametrech, jako je telediastolicky rozmeér
PK a velikost pravé siné. Také vysetreni funkce PK pomoci méreni
systolického pohybu trikuspidalniho prstence se v této praci ukazalo jako
nedostatecné senzitivni k detekci ¢asné faze postizeni PK u HCM. Vyznam
tohoto parametru je v literature dobre dolozen, nicméné jeho prakticka
aplikace je vhodna pro detekei vyznamnéjsiho postizeni systolické funkce PK
spojené s poklesem jeji ejekéni frakce.’? U HCM vsak v typickych pripadech
u PK podobné jako u LK nedochéazi k poklesu ejekéni frakce. Proto také nebyl
nalezen vyznamny rozdil pro tento parametr v presentované praci.

Vzhledem k nedostatecnosti klasického dvourozmérného echokar-
diografického zobrazeni k hodnoceni morfologie a funkce PK byla do klinické
praxe zavedena cela rada dalsich parametru zalozenych na zakladée TDI,
strain a strain rate, které umoznuji hodnoceni funkce PK. Méreni na zakladé
TDI lateralni ¢asti trikuspidalniho prstence umoznuje pomoci velikosti vin S’,
E” a A" pomérné jednoduché hodnoceni systolické a diastolické casti
srdecniho cyklu. Velikost vilny S” ma dobrou senzitivitu a specificitu k detekci
snizeni systolické funkce PK.73 Velikost vin E” a A" ma naproti tomu vztah k
diastolické funkci PK podobné jako u LK.7 Nevyhodou téchto parametru je,
ze jejich hodnota je zavisla na Uhlu, ktery svira osa mérené stény srdecni
komory s rovinou meéreni. Tento thel by mél byt mensi nez 20 stupnut.ss
Pokud je tento uhel veétsi, tak existuje vyznamné nebezpeci, ze mérené
hodnoty budou nizsi nez skuteéné a muze tak dojit k jejich podhodnoceni.
V nékterych pripadech muze byt nevyhodou také to, ze TDI mitralniho nebo
trikuspidalniho prstence zahrnuje ve svém hodnoceni celou sténu LK nebo
PK. To znemoznuje hodnoceni Kkinetiky v ruznych segmentech, protoze
vysledna hodnota je obrazem funkce celé stény. Tento fakt je omezenim
predevsim u ischemické choroby srdecni, naopak v pripadé difizniho

postizeni u HCM je spise vyhodou.
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Casové intervaly odpovidajici izovolumické fazi systoly a diastoly (IVPT
a IVRT), pomoci kterych jsem v této praci hodnotil funkci PK, mohou byt
ovlivnény radou hemodynamickych a elektromechanickych podminek.
V pripadé presentované prace se jednalo predevsim o srdecni frekvenci, které
byla u pacienti s HCM vyznamné nizsi v dusledku castéjsi 1écby
bradykardizujicimi léky nez u kontrolniho souboru (srdec¢ni frekvence za
minutu 63,2+7,2 vs 68,5+8,3; p<0,05). Snizeni nebo zvyseni srdec¢ni frekvence
totiz vede castecné ke zméné délky vsech fazi srdecniho cyklu, a tak muize
falesné prodluzovat, nebo naopak zkracovat dobu izovolumickych fazi
srdecniho cyklu. Proto Tei a jeho kolegové navrhli ,index myokardialni
vykonnosti“ - Tei index, od kterého si slibovali, Zze by mél tuto zavislost
odstranit.®® Jeho princip je zalozen na vztazeni souctu délky casovych
intervalll obou izovolumickych fazi srdecniho cyklu LK nebo PK k jejich
ejekéni fazi (viz. schéma ¢. 1). Jelikoz jsou vsechny tyto hodnoty srdecni
frekvenci ovlivnény podobné, dochazi v dasledku aplikace tohoto vzorce
k potlaceni zminéné zavislosti na srdecni frekvenci. Reprodukovatelnost jeho
hodnoty byla prokazana v sirokém rozsahu srdec¢ni frekvence.8® Vyznam Tei
indexu v hodnoceni funkce srdec¢nich komor byl postupné prokazan u rady
riznych onemocnéni myokardu a byl postupné rozpoznan jeho vztah ke
klinickému stavu nemocnych a jejich prognéze.?° Na nasem pracovisti vznikla
prace, ktera prokazala u 27 konsekutivnich pacienta s HCM, Ze po Uspésné
ASA dochazi spoleéné s redukci obstrukce v LVOT a zlepseni klinické
symptomatologie také k upraveé hodnoty Tei indexu u LK.91

Prestoze byl Tei index puvodné navrzen k hodnoceni funkce u LK,
existuji doklady o moznosti jeho pouziti i pro hodnoceni funkce PK.92 Bézné se
Tei index hodnoti z prutokovych kiivek na sinokomorové chlopni (mitralni
pro LK a trikuspidalni pro PK) a ve vytokovém traktu prislusné komory.
V tomto pripadé jsem pouzil pro vypocet Tei indexu jiny zpusob, ktery je
zalozeny na zakladé méreni u krivky TDI trikuspidalniho prstence (obrazek
¢. 13, schéma ¢. 1). Tento zptusob méreni byl jiz drive ovéren jako srovnatelny
s klasickym zpusobem ziskavani dat u souboru 40 zdravych deéti v praci

japonskych autort.9 Za zasadni povazujeme, ze v mé praci bylo pozorovano
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nejen prodlouzeni casovych intervalt IVPT a IVRT, ale tyto vysledky jsem
potvrdil také pro Tei index. Vyznam Tei indexu v mém souboru je dilezity
predevsim proto, ze obé skupiny se vyznamné lisily v klidové srdecni
frekvenci. Hodnota Tei indexu byla v této praci pri srovnani s literarnimi
udaji u kontrolniho souboru ve fyziologickém rozmezi (do 0,55), zatimco u
pacientt s HCM nabyvala patologickych hodnot.83

Netspéch strain a strain rate odvozeného z TDI v moji praci pri urceni
abnormalit systolické a diastolické funkce u HCM mutze byt vysvétlen
nékolika riznymi divody. Zasadni tlohu hraji predevsim technické limitace
této metody jako jsou apiko-bazalni gradient, ihlova zavislost a artefakty pri
Spatné vysetritelnosti.9 Apiko-bazalni gradient byl pozorovan pro strain
v predchozich studiich a znamena, zZe bazalnéji ulozené segmenty maji vyssi
hodnotu napriklad vrcholového strain nez apikalnéji ulozené segmenty.20
Zatimco u LK je tato zavislost témeér linearni, u PK vzhledem k postupné
kontrakeci raznych ¢asti neni nartst hodnoty vrcholového strain rovnomeérné
konstantni.’® Pavodné jsem u svych pacientit méril hodnoty strain a strain
rate u celé volné stény PK. Pro ucely hodnoceni jsem ji rozdélil na hrotovou a
bazalni polovinu. Bohuzel kvalita kirivky pro bazalni ¢ast volné stény byla u
casti pacientt tak nizka, ze ziskana krivka neumoznovala provést technicky
spravné hodnoceni. Proto byla nakonec do analyzy zahrnuta pouze hrotova
cast volné stény PK. Céstedné se na tomto faktu mohlo podilet, ze jsem
vyloucil pacienty s hypertrofii PK, u kterych by se toto méreni 1épe provadélo
pro lepsi zobrazeni jejich hypertrofické volné stény PK. Nékteri autori
rozdéluji volnou sténu PK na tiri1 segmenty (bazalni, stredni a hrotovy)
pricemz hrotovy segment ma nejnizsi vypovédni hodnotu a naopak stredni a
bazalni jsou srovnatelné.83 Hrotova ¢ast hodnocena v této praci odpovida vice
strednimu nez hrotovému segmentu v tomto rozdeéleni (obr. ¢. 15).

Znamou limitaci mnou zvoleného zplsobu méreni parametra strain a
strain rate je uhlova chyba zplisobena odchylenim mezi osou volné stény PK
a smeérem ultrazvukového signalu, pod kterym bylo provadéno meéreni v
hrotové ctyrdutinové projekci. To je zpusobené uhlovou zavislosti TDI na

jehoz zakladé jsem strain a strain rate hodnotil. Ackoliv jsem se pri svém
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méreni snazil dodrzet doporuceni, které je jesté prisnéjsi nez u klasického
hodnoceni TDI a podle kterého ma byt tthel méreni maximalné 10 az 15
stupni,? mohly i tyto mensi thly sehrat roli v rozptylu mérenych hodnot,
zvlasté pokud se lisily mezi soubory. Pri vysetrovani pomoci TDI
trikuspidalniho prstence hraje uhlova chyba také vyznamnou udlohu (viz.
vyse), jeho lepsi zobrazitelnost vsak casto umoznuje zvoleni vhodnéjsi
projekce k minimalizaci sviraného Uhlu. V souladu s mym pozorovanim jsou
také vysledky podobné studie u 35 pacientlt s hypertenzi srovnavanych
s kontrolni 30 — ¢lennou skupinou, ktera hodnotila rtizné parametry PK a
ktera prokazala statisticky vyznamny rozdil pro jak pro hodnotu vrcholového
strain ziskaném na podkladé TDI, tak pro vlastni parametry TDI. Nicméné
rozdil hodnot pro TDI trikuspidalniho prstence mezi vysetrovanym a
kontrolnim souborem byl na odlisné hladiné statické vyznamnosti (18 + 4
cm/s vs 13 = 2 cm/s, p < 0,01) nez u hodnot pro vrcholovy strain (30,03 + 6,78
% vs 25,67 £ 5,64 %, p < 0,05).96 Hodnota vrcholového SRs u PK se v této
studii také statisticky vyznamné nelisila mezi soubory podobné jako v této
praci.

Hodnoceni strain a strain rate je také velmi zavislé na spravném
zpusobu zvladnuti akvizice dat a jejich hodnoceni. Abychom eliminoval tuto
moznost, provedl jsem ovérovaci méreni vrcholového strain a parametru
strain rate u LK. Zmérené vysledky potvrdily predchozi literarni ddaje, a tak
dobré zvladnuti metodiky vysetreni a hodnoceni strain a strain rate.?0

Zaroven jsem pro overeni vypovédni hodnoty provedl hodnoceni intra- a
interindividualni variability mérenych hodnot, které sice jevi urcity rozptyl
hodnot. Nicméné se priliS nelisi pro hodnotu vrcholového strain od
predchozich publikovanych soubor.20

Vyznamnym faktorem, ktery se podilel na netspéchu strain a strain
rate, bylo také, ze jsem pouzival k vypoctu jejich hodnot starsi metodu
zalozenou na zakladé dat ziskanych pomoci TDI. Ackoliv je tato metoda
etablovana ve svém pouzivani v kardiologii, v soucasné dobé je preferovan
zpusob ziskani strain analyzou zaloZzenou na zakladé dvourozmeérného obrazu

tzv. ,speckle tracking®, prestoze jsou jejich vysledky podle nékterych autort
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srovnatelné.’® Starsi zplsob ziskavani dat pro analyzu strain zaloZzeny na
TDI je na jedné strané méné zavisly na kvalité zobrazeni, na druhé strané je
vyznamné ovlivnén jiz drive zminénou uhlovou zavislosti.97 V cerstveé
publikované praci srovnavajici skupinu pacientt s HCM s vrcholovymi
sportovcl byl nalezen statisticky vyznamny rozdil pro hodnotu globalniho
strain PK mezi obéma skupinami. Méreni hodnoty vrcholového strain bylo
v této praci zalozeno na zakladé techniky ,,speckle tracking®.98

Zjisténa porucha systolické a diastolické funkce PK u HCM tak byla
v mé praci prokazana pomoci parametri mérenych z TDI trikuspidalniho
prstence a nikoliv na zakladé strain a strain rate na podkladé TDI. Tento
fakt mohl byt zpisoben kromé malého souboru pacientt (viz. dalsi kapitola)

faktory souvisejicimi s narocnosti ziskavani dat pro jeho hodnoceni.
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C. Limitace souboru

Jednim z dalsich moznych davodd, pro¢ jsem v této praci neprokazal
postizeni funkce PK pomoci strain a strain rate mohl byt pomérné maly
soubor pacienti. To bylo zptusobené tim, ze HCM je relativné méné casté
onemocnéni. Navic pozadavky na dobrou vysetritelnost nemocnych,
nepritomnost hypertrofie PK a dalsi vylucujici kritéria, nastavena pro lepsi
homogenizaci souboru, vedly k jeho dalsimu zmenseni. Ackoliv nase centrum
patii mezi nejvétsi centra v Ceské republice z hlediska poétu sledovanych
pacientd, nepresahuje jejich pocet sto padesat. Protoze jsem nechtél, aby
vysetrovana skupina byla nehomogenni musel jsem vybér dale zuzit. Mezi
pacienty sledovanymi v nasem centru prevazuji pacienti po ASA, nad
pacienty bez obstrukce nebo po kardiochirurgické myektomii. To vedlo
k tomu, ze jsem se po zvazeni rozhodl vybrat skupinu pacientd po provedené
ASA. Abych minimalizoval ovlivnéni funkce PK pres LK zuazil jsem vybér na
pacienty bez vyznamné rezidualni obstrukce v LVOT. Vzhledem
k dynamickym zménam, ke kterym dochéazi po Uspésné ASA, jsem chtél, aby
pacienti byli minimalné jeden rok od procedury.?© Po uplatnéni vylucujicich
kritérii bylo nakonec hodnoceno jen 19 pacient. Na druhé strané rada studii
publikovanych v poslednim desetileti ohledné HCM pracovala s podobné
velkymi soubory.16 20 50

Ackoliv mérena prumérna hodnota krevniho tlaku byla v této studii
v rozmezi vysokého normalniho tlaku% nezanedbatelna cast pacienta s HCM,
ale také v kontrolnim souboru, byli 1éceni hypertonici. Na zakladé jiz diive
zminéné studie je prokazano, ze u hypertenze je pritomna porucha funkce
PK. Tyto zmény lze prokazat pomoci TDI a strain.¢ Proto by mohla
nerovnomeérna pritomnost hypertonikd v obou souborech ovlivnit vysledné
hodnoty a vést k faleSné negativnim ¢i positivnim zavéram. Protoze vzhledem
k primérnému véku mého souboru nebylo mozné zastoupeni jedincu
s lé¢enou hypertenzi vyloucit, je dilezité, ze se prevalence hypertenze mezi

soubory statisticky vyznamné nelisila.
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Dulezitou otazkou, na kterou bylo treba odpoveédeét, je zda data ziskana
v mé praci lze zobecnit na vSechny pacienty s HCM. Moje skupina pacientt
s HCM po ASA totiz reprezentuje jen urcitou c¢ast pacienti s HCM. Tato
skupina je nejen specificky lécena, ale predevsim je u nich provedena
nefarmakologicka intervence spocivajici ve vyvolani malého rizeného infarktu
myokardu s naslednym vznikem fibrotického loziska. Je treba rici, ze jsem si
tuto skupinu urcil védomé. Praktickym duvodem bylo, jak jiz bylo zminéno
drive, zZe se jednalo o nejpocetnéjsi podskupinu u sledovanych pacient
s HCM v nasem centru. Predevsim ale jsem si tento soubor pacientd vybral
pro jeho homogenitu, nebot tito pacienti optimalné splnuji morfologickou
diagnézu HCM, u které je obstrukce v LVOT jednim z charakteristickych
nalezt. Tento fakt by mél zarucovat 1 pri absenci geneticky potvrzenych
mutaci genli sarkomerickych proteinti, ze se jedna o pacienty s HCM.
Ijspééné provedena ASA potom vede k eliminaci obstrukce, a tak ke snizeni
zatéze LK se soucasnym zlepsenim diastolické funkce LK. Diky tomu se tak
snizuje moznost sekundarniho ovlivnéni funkce PK.100

Na druhé strané panuje obava, zda provedeni ASA nepovede k ovlivnéni
mérenych hodnot. Vlivem provedeni ASA na funkci LK hodnocené mimo jiné 1
pomoci vrcholového strain se zabyvala studie holandskych autora.l0! U 22
pacienti bylo provedeno vysetreni globalniho strain LK a soucasné strain
bazalni a stredni casti septa. Pacienti byli vysetieni pred ASA, 24 hodin a 6
meésici po vykonu. Globalni strain LK se casné po vykonu nezménil a pii
nasledném sledovani se vyznamneé zvysil smérem k fyziologickym hodnotam.
Naopak u strain v oblasti septa doslo ¢asné po ASA k vyznamnému poklesu.
Pr1 kontrole 6 mésica sice doslo k jeho vzestupu, ale pouze na hodnoty
vyznamneé se nelisici od bazalnich.

Pro interpretaci mych naleza je zasadni otazkou, zda provedeni ASA
neovliviuje funkci PK. Primarni funkce volné stény PK, ktera byla
predmeétem hodnoceni v mé praci, by pritom podle mého nazoru sama nemeéla
byt ovlivnéna provedenim ASA. Podle soucasnych znalosti zaloZenych na
zakladé modernich zobrazovacich metod jako je napriklad magneticka

rezonance je totiz lozisko fibrotické jizvy ulozeno pouze v interventrikularnim
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septu a nezasahuje do volné stény PK.102 Samotné aplikaci alkoholu do
septalni vétve predchazi navic v prabéhu katetrizacni ASA provedeni
kontrastni echokardiografie, ktera umoznuje presné odhadnuti mista budouci
fibrotické jizvy. Ta pak ztstava lokalizovana do mezikomorového septa.5?

Navic v jiz drive zminéné praci sledujici strain po provedené ASA byl
také hodnocen globalni strain volné stény PK. Jeji hodnocené segmenty
nevykazovaly statisticky vyznamnou odchylku od zakladniho méreni ani
casné po ASA a ani po 6 meésicich.192 Provedeni ASA by proto nemélo ovlivnit
hodnoty mérené pro PK také v tomto souboru. Hodnoty mérené u téchto
pacienti by proto mély byt srovnatelné s hodnotami, které bych meéril u
pacientd bez provedené ASA.

Proto se ve svétle predchozich udajd domnivam, ze mé zavéry lze
prijmout nejen pro pacienty po ASA, ale také pro ostatni pacienty s HCM bez

soucasné pritomné hypertrofie PK.
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6. Zavér

V mé praci jsem prokazal postizeni funkce pravé komory u pacientt
s hypertrofickou kardiomyopatii po uUspésné septalni ablaci ve srovnani
s kontrolnim souborem. Je dilezité, ze pacienti v tomto souboru jesté neméli
vyvinutou hypertrofii volné stény pravé komory a ze tedy tyto funkéni zmény
mohou predchazet jejimu vzniku.

Tyto nalezy podporuji predpoklad diftzniho postizeni myokardu
u hypertrofické kardiomyopatie souvisejici s primarnim postizenim myocytt
nejcastéji na podkladé mutace gentu sarkomerickych proteintd. Postizeni
myocytd naléza pak svij obraz v poruse funkce nejen levé, ale 1 pravé komory
srde¢ni. Porucha funkce myokardu poté vede ke zméné nékterych
echokardiografickych parametrt systolické i diastolické funkce. Dulezité je,
ze ackoliv dominantné je u hypertrofické kardiomyopatie postizena levé
komora, vzdy je vice ¢i méné pritomno 1 postizeni pravé komory. Toto
postizeni je prokazatelné i tehdy, kdyz jesté u pravé komory neprokazujeme
hypertrofii.

V této praci byly navic parametry zalozené na tkanové dopplerovském
zobrazeni trikuspidalniho prstence a index myokardialni vykonnosti
senzitivnéjsi k detekci tohoto postizeni ve srovnani s parametry zalozenymi
na zakladé strain a strain rate, které byly hodnoceny na zakladé dat

ziskanych z tkanove dopplerovského zobrazeni.
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Obrazova priloha:

Obrazek ¢. 1 Schéma znazornéni mechanismu vzniku obstrukce ve
vytokovém traktu levé komory (vysvétleni v textu clanku, publikovano

s laskavym svolenim prof. MUDr. Josefa Veselky, CSc.)

Obrazek ¢. 2 Mitralni regurgitace (sipka) u pacienta s hypertrofickou
kardiomyopatii s typickym posterolateralnim excentrickym smérem
v parastenalni projekci na dlouhou osu, ve vytokovém traktu levé komory je

patrna turbulence pri souc¢asné obstrukei
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Obrazek ¢. 3 Hypertrofie myokardu u pacienta s hypertrofickou
kardiomyopatii v parasternalni projekci na dlouhou osu (vyznamna

hypertrofie komorového septa pri hraniéni hypertrofii zadni stény)
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Obrazek ¢. 4 Hypertrofie myokardu u pacienta s hypertrofickou

kardiomyopatii v parasternalni projekci na kratkou osu
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Obrazek ¢. 5 Systolicky dopredny pohyb (SAM) predniho cipu mitralni
chlopné a jeho zavésného aparatu smérem ke komorovému septu (Sipka) u
pacienta s hypertrofickou kardiomyopatii v parasternalni projekci na dlouhou

osu

15CH

Obrazek ¢. 6 Méreni gradientu ve vytokovém traktu levé komory pomoci
kontinualniho dopplerovného meéreni (vsimnéte si maxima gradientu v druhé

casti systoly)
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Obrazek ¢. 7 Hemodynamické méreni gradientu mezi aortou a dutinou

levé komory u pacienta s hypertrofickou kardiomyopatii
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Obrazek ¢. 8 Magneticka rezonance ve ctyrdutinové projekci u pacienta
s hypertrofickou kardiomyopatii (vlevo je zobrazeni v diastolické fazi

srde¢niho cyklu, vpravo v systolické fazi)
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Obrazek ¢. 9 Zobrazeni loziska fibrézy myokardu magnetickou rezonanci
pomoci techniky pozdniho syceni (Sipka oznacuje ,Sedé”“ loziska v myokardu,

ktery je cerny)

Obrazek ¢. 10 Méreni sire stény levé a pravé komory v parasternalni
projekei na dlouhou osu (bila sipka — stény levé komory, zluta sipka — volna

stény pravé komory)
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Obrazek ¢. 11 Meéreni systolického pohybu trikuspidalniho prstence
v hrotové ¢tyrdutinové projekei pomoci M-mode (hodnota je rozdil vzdalenosti

trikuspidalniho prstence v systole a diastole — bila sipka)
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Obrazek ¢. 12 Krivka tkanové dopplerovského zobrazeni pohybu
trikuspidalniho prstence (S - systolicka vlna, E” - ¢asné diastolicka vlna, A” -

pozdné diastolicka vina)
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Obrazek ¢. 13 Krivka tkanové dopplerovského zobrazeni pohybu
trikuspidalniho prstence a zptisob méreni Tei indexu (zplsob vypoctu je

uveden v textu)
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Obrazek ¢. 14 Zobrazeni méreni strain pro bazalni segment lateralni

stéeny levé komory ztkanoveé dopplerovského zobrazeni (zvyraznény bod

oznacuje vrcholovy strain)
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Obrazek ¢. 15 Zobrazeni méreni strain pro pravou komoru z tkanove

dopplerovského zobrazeni (Sipka oznacuje vrcholovy strain)

Obrazek ¢. 16 Zobrazeni meéreni strain rate pro pravou komoru
z tkanové dopplerovského zobrazeni (bila sipka oznacuje maximalni
systolicky strain rate a zluta sipka oznacuje maximalni casné diastolicky

strain rate)

ity Mean Displacement Mean Strain | Mean Strain)
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