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Abstrakt

Tato prace se zabyva problematikou myokarditidy a zanétlivé kardiomyopatie. V prabehu
projektu byl vytvoien webovy pruvodce www.myokarditida.cz o této tematice, ktery je

také stézejnim prvkem piedkladané prace. Byl vytvoren piedevSim pro pacienty
s myokarditidou, respektive zanétlivou kardiomyopatii, a jejich blizké a také pro
odborniky spiSe nekardiologického zaméieni. Cilem tohoto privodce je citlivym a
srozumitelnym zplsobem podat informace o nemoci pacientim 1 jejich ptibuznym a
zvysit povédomi o nemoci v SirSi vefejnosti se zarukou odborné spravnosti
publikovanych informaci. Odbornikiim mtize slouzit jako prostfedek usnadiujici jejich
komunikaci s pacientem a Setfici jejich ¢as a také jako zdroj zakladnich informaci
souvisejicich s timto onemocnénim.

Byla také provedena retrospektivni studie 30 pacientli s diagndézou myokarditidy nebo
perimyokarditidy s cilem zhodnotit statistickymi metodami prib&h onemocnéni a
vysledky vySetfeni v akutni fazi nemoci, posoudit jeho heterogenitu, demonstrovat
informace z teoretické ¢asti prace na konkrétnim ptikladu a porovnat vysledky u pacientti
s inicialni hladinou troponinu | do 0,06 ng/ml a pacientt s inicialni hladinou vyssi, nez je
stanovena mez.

Vysledkem projektu je webovy privodce s vysokou celosvétovou navstévnosti a
pozitivnim ohlasem v 1ékatské vetejnosti, ktery bude dale rozsifovan a aktualizovan dle
novych poznatki. Jeho €ast pro pacienty je také prelozena do anglického jazyka. DalSim
vysledkem je retrospektivni studie, prokazujici silnou heterogenitu onemocnéni v otdzce
ptiznaktl 1 vysledkli vySetfeni a potvrzujici tedy informace obsaZené v teoretické Casti
predkladané prace.

Klicova slova: myokarditida; zanétliva kardiomyopatie; webovy privodce
www.myokarditida.cz; retrospektivni studie
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Abstract

This work deals with the issue of myocarditis and inflammatory cardiomyopathy. In the
course of the project, a web guide www.myokarditida.cz about this topic, that is also the
crucial element of the presenting work, was made. It was made primarily for patients with
myocarditis, alternatively with inflammatory cardiomyopathy, their relatives and for
experts more likely of non-cardiologic specialization. The aim of the web guide is
sensitive and intelligible presentation of information for patients and their relatives and
expansion of knowledge about the disease to the public with guarantee of correctness of
published information. It may be used by physicians as a tool facilitating their
communication with a patient and saving their time and as a resource of basic information
related to this illness.

A retrospective study of 30 patients with diagnosis of myocarditis or perimyocarditis was
performed with the aim to evaluate with usage of statistical methods the course of the
illness and outcomes of examinations in the acute phase of the disease, consider its
heterogeneity, illustrate the information from theoretical part of the work on a concrete
example and compare outcomes of patients with initial troponin I level until 0,06 ng/ml
and patients with initial level of troponin I higher than the fixed limit.

The result of the project is the web guide with a high worldwide attendance and positive
reactions among physicians, which is going to be enlarged and updated according to new
knowledges. Its part for patients is also translated to English language. The other result is
the retrospective study proving strong heterogeneity of the disease in the matter of
symptoms and outcomes of examination and proving the information contained in the
theoretical part of the presenting work.

Key words: myocarditis;  inflammatory  cardiomyopathy;  web  guide
www.myokarditida.cz; retrospective study
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Seznam zkratek

18-F FDG
2CH
3DITT1
4CH
ACE-I
ACT
AFA
AIDS
AIM
AKS
ALT
AMA
AMLA
ANA
APTT
AR

AS
ASS
AST
ATB
ATP
AV

B. burgdorferi

izotop fluoru - fluorodeoxyglukdza
2 komorovy

nazev sekvence pro prukaz LGE

4 komorovy

inhibitor angiotensin konvertujiciho enzymu

akceleracni Cas ve vytokovém traktu (na plicnici)

anti-fibrilarni protilatky

syndrom ziskané imunodeficience
akutni infarkt myokardu

akutni koronarni syndrom
alaninaminotransferaza
antimitochondrialni protilatky
anti-myolemmal antibodies
antinuklearni protilatky
aktivovany parcialni tromboplastinovy cas
aortalni regurgitace

akce srdecni

akutni srde¢ni selhani
aspartataminotransferaza
antibiotika

adenosintrifosfat
atrioventrikularni

Borrelia burgdorferi
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BMI

BNP

CAR

CD

CK

CK-MB

CMP

CMRI

CMV

CNS

Diast.

DKMP

EBV

ECMO

EDD

EDV

EF

EGE

EGEr

ECHO

EKG

EMB

ER

ESV

FN

index télesné hmotnosti

mozkovy natriureticky peptid

receptor pro Coxsackie virus a adenovirus
diferencia¢ni skupina

kreatinkindza

myokardialni izoenzym kreatinkinazy
cévni mozkova piihoda

magneticka rezonance srdce (cardiac magnetic resonance imaging)
cytomegalovirus

centralni nervova soustava

diastolicky

dilata¢ni kardiomyopatie

virus Epsteina a Baarové

extrakorporalni membranova oxygenace
enddiastolicky rozmér

enddiastolicky objem

ejekcni frakce

¢asné syceni gadoliniem (early gadolinium enhancement)
early gadolinium enhancement ratio
echokardiografie/echokardiograficky
elektrokardiografie/elektrokardiograficky
endomyokardialni biopsie

edema ratio

endsystolicky objem

fakultni nemocnice
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FW sedimentace erytrocytli (Fahraeus Westergren)

GCM velkobunééna myokarditida (giant cell myocarditis)
GDF-15 growth differentiation factor

GIT gastrointestinalni trakt

HIN1 typ chiipkového viru

HES hypereozinofilni syndrom

HHV-6 lidsky herpeticky virus 6

HIV virus lidské imunodeficience

HK horni koncetina

HKMP hypertroficka kardiomyopatie

HLA lidské leukocytarni antigeny

Hosp. hospitalizace

Ch. chlopen

CHSS chronické srde¢ni selhéni

ICAM mezibunécna adhezivni molekula

ICD implantabilni kardioverter-defibrilator
IDKMP idiopaticka dilata¢ni kardiomyopatie
IFA anti-interfibrillary autobodies

ICHS ischemicka choroba srde¢ni

IKMP ischemicka kardiomyopatie

IL interleukin

IM infarkt myokardu

iIRBBB inkompletni blokdda pravého Tawarova raménka
IVIG intraven6zni imunoglobulin

KA koronarni arterie

12



KMP

LBBB
LDL
LGE
LHK
LK

LS

M2 receptory
mMiRNA
MR

NK
NNH

NYHA

p. 0.

PCR
PET
PISA
PK

PKT
PNC

PR
pro-BNP

PS

kardiomyopatie

kréni zily

blokada levého Tawarova raménka
lipoprotein s nizkou hustotou
pozdni syceni gadoliniem (late gadolinium enhancement)
leva horni koncetina

leva komora

leva sin

muskarinové receptory 2

mikro RNA

mitralni regurgitace

natural killers

Nemocnice na Homolce

klasifikace srde¢niho selhani podle schopnosti nemocného snaset

fyzickou zatéz (New York Heart Association classification)
peroralné (per os)

polymerazova fetézova reakce

pozitronova emisni tomografie

proximal isovelocity surface area

prava komora

prava koronarni tepna

penicilin

pulmonarni regurgitace

prohormon natriuretického mozkového peptidu

prava sin
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PVB19 parvovirus B19

PZ predozadni prechodova zona

QIUCK protrombinovy ¢as

R regurgitace

RBBB blokada pravého Tawarova raménka

RKMP restriktivni kardiomyopatie

RTG rentgen/rentgenovy

SD systolicka dysfunkce

SKG selektivni koronarografie

SLE systémovy lupus erythematodes

SO srde¢ni ozva

SR srde¢ni rytmus

Syst. systolicky

T. cruzi Trypanosoma cruzi

TF tepova frekvence

TGF transformujici faktor

Th pomocny T lymfocyt

TK tlak krve

TLR toll like receptory

TNF tumor nekrotizujici faktor

TR trikuspidalni regurgitace

Treg regulacni T lymfocyty

Trop — skupina pacientt s inicialni hladinou troponinu I do 0,06 ng/ml
Trop + skupina pacientd s inicialni hladinou troponinu I nad 0,06 ng/mi
True FISP nazev sekvence pro posouzeni srde¢ni kinetiky a rozméra
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TSET2FS

VAS

VEN

WHO

ZKMP

nazev sekvence pro prukaz edému myokardu

vertebrogenni algicky syndrom

Vseobecna fakultni nemocnice

Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)

zanétliva kardiomyopatie
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UvVOD

Myokarditida a zanétliva kardiomyopatie je onemocnéni, které patii v kardiologii
1é¢itelnym. Spektrum pacientli se pohybuje od asymptomatickych az po ty, ktefi se
prezentuji srde¢nim selhanim, arytmiemi, kardiogennim Sokem ¢i ndhlou smrti. Zatim
neexistuje jediny rychly diagnosticky ndstroj, ktery by onemocnéni s dostate¢nou
senzitivitou a specificitou potvrdil. 1 v dobé dnesnich pokrocilych technologii si tedy
vyzaduje vyuziti znaéného mnozstvi diagnostickych nastrojt.

Vyskyt tohoto onemocnéni se odhaduje na zhruba 131 piipadi na milion, i kdyz dle
nazort odbornikll je jeji skutecné zastoupeni v populaci mnohem vyssi. Podle udaji
z Global Burden of Disease bylo celosvétoveé dokumentovano roku 2015 pres 2,5 milionu
pripadi myokarditid a kardiomyopatii, ztoho 156 tisic ptipadi tvofila akutni
myokarditida. V obou skupinach byl navic oproti roku 2005 zaznamenan vice nez 20 %
narust piipadi. Myokarditida je navic v souCasné dobé povazovana za jednu
Z nejcastéjSich pficin dilatacni kardiomyopatie. Vyznamné je také jeji zastoupeni
v nahlém tmrti mladych jedinci (zejména sportovet) do 40 let, kdy byla potvrzena ve 2—
42 % ptipadd.

Zhruba u 50 % pacienti se myokarditida zhoji témét bez nasledki, u 30 % prechazi do
chronicity a v pfiblizné¢ 10-20 % se muze manifestovat akutnim zhorSenim stavu
pacienta, coz v krajnim ptipadé mize skoncit az transplantaci srdce nebo umrtim. Tyto
udaje se odviji od mnoha faktori, vcetné¢ v€ku nemocného, jeho pfidruzenych
onemocnéni a typu myokarditidy.

Heterogenitu tohoto onemocnéni doklada i rozmanita etiologie zahrnujici infekéni
puvodce, hypersenzitivni reakci i autoimunni poruchy. Navic neni jesté zcela vyjasnéna
otazka patogeneze, ve které ma s velkou pravdépodobnosti roli 1 genetickd predispozice.

Vcelku se tedy jednd o zna¢n€ komplexni a komplikované a stale vice aktualni téma
onemocnéni, které se dostava do popiedi z4jml odbornikii a jehoz povédomi o ném neni
predevsim v laické vetejnosti nikterak velkeé.

Vsechny tyto uvedené informace jsou diivodem, pro¢ vznikla tato prace, predevsim jeji
stézejni prvek — webovy privodce www.myokarditida.cz. K jeho vytvoteni vedly i dalsi
dtvody. Jednim z nich je, ze jsem sam myokarditidu dvakrat prod¢lal a jsem tedy v tomto

tématu osobnég zainteresovany. Dal§im diivodem byla absence pro laika srozumitelnych
a vérohodnych zdrojii v ¢eském jazyce. VétSina informaci je zacilena pro odborniky a
informace zde obsazené by tedy mohly byt pro laika nesrozumitelné, ba v nekterych
pfipadech i zastrasujici. Z toho diivodu se napf. nenachazi na pacientskych strankach
webového privodee udaje o mortalité. Je zde ale samoziejmé uvedeno, Ze se miZe jednat
o potencionalné zivot ohrozujici az smrtelné onemocnéni. Divodem k vytvoteni
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privodce byla i skutecnost, ze nékteré informace na internetu mohou byt zastaralé,
nespravné, mylné formulované, bagatelizované nebo zavad¢jici. Kvili pomérmné velké
navstévnosti ze zahranici vznikl i anglicky preklad pacientské verze.

Pacientské stranky mohou byt prospésné i pro lékate, a to z hlediska usnadnéni
komunikace mezi jimi a pacientem a také jako prostfedek Setfici jejich ¢as. Komunikace
mezi lékafem a pacientem a jeho rodinou je stale velmi dilezitd a zasadni. V akutni fazi
nemoci ovSem nema lékai' z casovych diivodi moznost odpoveédét na vSechny otazky
pacientt ¢i jejich rodin, protoze se musi zabyvat akutnim stavem pacienta. V nékterych
ptipadech naopak mize dochazet k nepochopeni mezi Iékafem a pacientem-laikem, kdy
Iékat nemusi informace o nemoci podat pro pacienta dostateéné¢ srozumitelné. I
samotnymi lékafi, ktefi se do tohoto projektu zapojili, byl webovy privodce nejen
z téchto davodi hodnocen pozitivné. V ptipadé, ze by informace obsazené na
pacientskych strankach nebyly pro 1ékafe dostatecné, existuje i odborna verze stranek,
ktera obsahuje zakladni pohled na vSechny aspekty problematiky myokarditidy a ZKMP
od patogeneze a klasifikace po diagnostiku, 1é¢bu a prognostické udaje s prislusSnymi
referencemi na literaturu. Tato ¢ast je zaroven vychodiskem teoretické ¢asti predkladané
prace. Do projektu se zapojilo pomérné¢ velké mnozstvi 1€kaii z riznych obori
(kardiologie, imunologie a zobrazovacich metod), ktefi webovy privodce po odborné
strance zkontrolovali, pfipadné zastitili. Inspiraci k vytvofeni se mi stala e-mailova
komunikace s panem profesorem Leslie T. Cooperem z Mayo Clinic, celosvétové
uznavanym odbornikem na problematiku myokarditid a zakladatelem Myocarditis
Foundation, ktery vytvoireni privodce uvital a poskytl mi i nékteré své materialy.

Prakticka cast prace se zabyvala retrospektivnim statistickym zhodnocenim dat 30
pacientil s diagnozou myokarditidy a perimyokarditidy, ktefi byli hospitalizovani mezi 1.
lednem 2002 a 31. prosincem 2016 na kardiologickém oddé€leni Nemocnice na Homolce.
Cilem této ¢asti prace byl deskriptivni popis nalezii a vysledkll vySetfeni a jeho statistické
zhodnoceni, dale zhodnoceni heterogenity nemoci a demonstrace teoretickych faktli na
konkrétnim a ,,uchopitelném* prikladu a také zhodnoceni nélezt a vysledkii vysetfeni u
pacientt s inicialni hladinou troponinu I do 0,06 ng/ml a téch s hladinou vyssi.
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WEBOVY PRUVODCE

Webovy pruvodce je editovan v programu WordPress verze 4.4.7. \Verze pro pacienty
(resp. na strankach Verze pro verejnost) byla spusténa 1. 3. 2016. Anglicky pteklad této
verze je ptistupny od 20. 3. 2017. Verze pro odborniky byla zvefejnéna také 20. 3. 2017.
Posledni dvé zminované verze budou jesté v prubehu dubna po jazykové (v piipadé
anglického prekladu), IT a grafické strance (v piipadé Verze pro odborniky) upravovany
a doplnovany. Navstévnik si voli, jakou z verzi chce navstivit, jiz pfi vstupu na stranky.

Verze pro verejnost je ¢lenéna na 5 zakladnich kategorii — O webu (informace o projektu
a seznam konzultantd), Nemoc myokarditida (definice, epidemiologie, etiologie,
patogeneze a ptiznaky nemoci), Diagnostika a lécba (obecné, tyzikalni vysetieni, EKG a
Holterovské monitorovani, ECHO, RTG, CMRI, laboratorni vySetieni, EMB, nuklearni
metody; rezimova opatieni, 1é¢ba srdecniho selhani, arytmii a tromboembolismu, ATB a
antivirotika, imunologicka 1écba a mechanicka podpora vnitinich organti a transplantace
srdce), dale Vyzkum a Kontakt.

Kapitoly jsou vobou verzich ¢lenény podobné. Odborna verze navic obsahuje
podrobnéjsi systém klasifikace myokarditidy a ZKMP, kapitolu o prognoze pacientt, a
navic obsahuje i publikovanou praktickou cast této prace. Pacientskd verze obsahuje
v kategorii  Vyzkum aktuality zvyzkumu a v Kategorii Slovo [lékarii Ctenar
najde rozhovory s odborniky na danou problematiku. Pacientska verze navic obsahuje
kategorii Slovnicek s vykladem pojmi souvisejicich s onemocnénim a kategorii Pribéh,
ktery zatim obsahuje pouze popis mého ptipadu.

Verze pro odborniky je ¢lenéna na 6 kategorii — Web (informace o projektu, podékovani
konzultantim a upozornéni), Myokarditida (definice, epidemiologie, etiologie,
patogeneze a histopatologie nemoci), Klasifikace (obecné o klasifikaci, fulminantni,
akutni a chronickd myokarditida, eozinofilni myokarditida, velkobunécna myokarditida,
sarkoidoza srdce, myokarditida u HIV pozitivnich pacientti, myokarditida spojena
s autoimunnimi onemocnénimi, Chagasova nemoc), Diagnostika (obecné, subjektivni
ptiznaky a objektivni ndlez, EKG a Holter monitorovani, ECHO, RTG, CMRI,
laboratorni vysetieni, EMB a nuklearni metody), Lécha (obecné, 1écba srdecni selhani,
arytmii, tromboembolismu, 1é¢ba ATB a antivirotiky, imunologickd 1écba, mechanicka
podpora vnitinich organi a transplantace srdce a progno6za), Ostatni (zdroje, zkratky,
kontakty, publikovana prakticka ¢ast predkladané prace).

Text je ¢lenén do nékolika trovni a navstévnik stranek si tedy mtize ,,davkovat* mnozstvi
informaci. Hned na uvodni strance se nachazi ¢ast Basic s nejzakladnéjsimi informacemi
o nemoci. Pokud se navstévnik chce dozvédét vice, mize si rozkliknout piislusny odkaz
na konkrétni ¢lanek nebo kategorii, pficemz v jednotlivych kategoriich je u kazdého
¢lanku stru¢ny popis toho, co obsahuje nebo Gvod a névstévnik si tedy miize zvolit jen
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konkrétni ¢lanky. Clanky byly psany sco nejvétsi snahou o to, aby si navitévnik
k pochopeni jednotlivych ¢lankti nemusel piecist cely obsah stranek.

Zakladnim rozdilem mezi obéma verzemi je samoziejmeé rozsah a hloubka informaci. Na
pacientskych strankach jsou publikované informace zjednodusené, ale zarovenn odborné
spravné, a u vySetfovacich metod a 1€kt je kratky popis jejich prabéhu/ucinku.

Nasledujici podkapitoly obsahuji informace o jednotlivych kategoriich webového
pravodce. Vzhledem k velké podobnosti rozvrzeni je popsana pouze pacientskd verze.
Webovy privodce bude stale dopliovan podle novych poznatkt. Stranky budou i nadale

S Zit.*
1.1  Uvodni stranka (Domi — Home)

Uvodni stranka webového priivodce (obr. 1) je sloZena z rychlych odkazi na jednotlivé
¢lanky a kategorie pruvodce. Po zvoleni pozadované verze stranek se uzivateli zobrazi

nasledujici:

Myokarditida

Webowy prilvodce 0 nemoc myokartisa, el disgnostice a KEbé. Autor. Jan Habisko

DOMU O WEBU MYOKARDITIDA DIAGNOSTIKA A LECBA VYZKUM KONTAKT

DEFINICE
MYOKARDITIDY

SLOVNICEK

Obrazek 1: Uvodni stranka webového priivodce (2droj: snimek obrazovky ze stranek www.myokarditida.cz)

Nalezne zde listu s kategoriemi a pii rozkliknuti i podkategorie a jednotlivé ¢lanky. Ctyii
¢tverce v pastelovych barvach slouzi jako rychlé odkazy na prislusné ¢lanky a kategorie.
Obrazek vedle je rychlym odkazem na ¢lanek o CMRI. Je mozné jej zménit.

Pod touto ¢asti tivodni stranky se nachazi odkazy na ¢lanky Slovo autora s obecnymi
informacemi o privodci, dale na Clanek Upozornéni s vymezenim odpovédnosti a
uvedenim podminek citace obsahu stranek a odkaz na kategorii Pribéhy, kde Ctenar
nalezne mé osobni zkuSenosti. Nize se nachéazi reklamni ¢ast sponzora webového
priavodce (obr. 2).
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http://www.myokarditida.cz/

Slovo autora Upozornéni Pribéhy

svet( it !cz

Tento projekt vznikl za podpory
firmy SVET IT s.r.0.

Obrazek 2: Uvodni stranka s rychlymi odkazy a reklamnim sdélenim (zdroj: snimek obrazovky ze strdnek
www.myokarditida.cz)

Pod ni je ¢ast Basic (obr. 3) se stru¢nym obsahem vybranych kategorii a ¢lanku. V ptipadé
zajmu si muze Ctenar rozkliknout ptislusny odkaz.

Poznamka: pii prohlizeni stranek se v pravém dolnim rohu okna prohlizece zobrazi
modry obdélnik s Sipkou. Kliknutim se strdnky odroluji nahoru.

Na konci stranek se nachazi nékolik sloupcti — Navigace stranek, Kontakty s uvedenim e-
mailové adresy webového privodce info@myokarditida.cz. Zpétné odkazy slouzi
k ziskani vyssi pozice ve vyhledavacich, stejné tak i odkaz na Facebook Gymnazia Jana
Nerudy, které zaroven projekt zastituje. Pomoci ikonek miize navstévnik sdilet stranky

na socialnich sitich. Ikony se nachézi i pod jednotlivymi ¢lanky.

Obrazek 3: Cast Basic s nezdkladnéjsimi informacemi o nemoci (zdroj: snimek obrazovky ze stranek
www.myokarditida.cz)
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1.2 O webu

Tato kategorie je tvofena clanky Slovo autora, Upozornéni a Ptib&hy. Jejich obsah byl jiz
popsan vyse.

1.3 Nemoc myokarditida

Jednd se o stranku, kterd obsahuje ¢lanky o myokarditidé samotné — Definice a vyskyt
myokarditidy, Vyvoj a pribeh myokarditidy (patogeneze a klinicky obraz nemoci), Typy
myokarditidy, Priznaky, Priciny a Slovnicek (obr. 4, obr. 5).

Myokarditida —

Webowy prilvodce o nemoci myokarditda. jeff diagnostice  16¢bé Autor: Jan Habsko

DOMU + OWEBU + MYOKARDITIDA + DIAGNOSTIKA A LECBA VYZKUM « KONTAKT

Home /

Definice a vyskyt myokarditidy

s myokarditidou originsl

path k thm

Obrdazek 4: Kategorie Nemoc myokarditida — ukdzka (zdroj: snimek obrazovky ze strdanek
www.myokarditida.cz)

DOMU + OWEBU « MYOKARDITIDA DIAGNOSTIKA A LECBA - VYZKUM KONTAKT

Vyvoj a pribéh myokarditidy

© 2022016 & Jan Habisk

Co se déje v téle (patogeneze)

epialc (VA secdednl DIAN), Srcdce jo W20 Yo VAKOVIAM ObAR, Kery 8 NAZYVA perkard (vz obrazek 1)

i oparson
pectasdem vyplntay ko

u jdoucich tazi a p

1y samotnym virem, ktery srdeéni bufiky nebo bufiky cév v jejich okoll napada, vyu?

nitnl systém rozpoznd virus

Obrazek 5: Ukdzka konkrétni podoby clanku (zdroj: snimek obrazovky ze stranek www.myokarditida.cz)
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1.4  Diagnostika a 1é¢ba

Tato stranka je rozdélena do t¥i podkategorii — Diagnostika, Moznosti 1écby a Zivot
s myokarditidou (obr. 6).

DOMU O WEBU MYOKARDITIDA DIAGNOSTIKA A LECBA VYZKUM KONTAKT

Obrazek 6. Usporadani kategorie Diagnostika a lécba (zdroj: snimek obrazovky ze stranek
www.myokarditida.cz)

1.4.1 Diagnostika

V této kategorii (obr. 7) nalezne ¢tenat Clanky o vSech bézné pouzivanych i méné
uzivanych vySetfovacich metodach v diagnostice myokarditidy, respektive ZKMP. Nejen
Vv této kapitole, ale i v jinych jsou zamérné pouzita cizi slova s jejich vysvétlenim. Je to
z toho duvodu, aby pacient-laik porozumél tomu, co mu lékat tikd, kdyz napt. pouzije
cizi termin, kterému pacient nerozumi a ostyché se ho zeptat na vysvétleni. Vyhodné je
to i v piipadé, Ze si pacient pro¢ita propoustéci nebo ambulantni zpravu od lékare. Ctenaf
zde najde ¢lanky o EKG, ECHO, RTG, CMRI, laboratornich metodach (rozdé€leno do
znamek zanétu, kardiospecifickych enzymi, autoprotilatek, mikrobiologie a virové
sérologie), EMB, katetrizaci a nukledrnich metodach.

U kazdé vysetfovaci metody neni jen vycet moznych nélezl a jejich vysvétleni, ale i
princip fungovani dané metody a jeji vyhody ¢i nevyhody.
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DOMU O WEBU MYOKARDITIDA DIAGNOSTIKA A LECBA VYZKUM KONTAKT

Obrazek 7: Ukdzka uspordddni ¢lankii z kategorie Diagnostika (zdroj: snimek obrazovky ze stranek
www.myokarditida.cz)

1.4.2 Moznosti 1écby

Tato stranka (obr. 8) rozebira moznosti 1é¢by akutni i chronické myokarditidy, respektive
ZKMP. Prostor je v€novan 1 obecnym informacim o 1é¢bé (O lécbé obecné). Déle se zde
nachazi ¢lanky Lécba srdecniho selhani (rozdéleno do ACE-inhibitory, sartany, beta
blokatory, diuretika a ostatni moZnosti 1é€by srde¢niho selhdni), Lécha antivirotiky a
antibiotiky, Imunologicka lécba (rozdélena do kapitol Imunomodulace, Imunosupresivni
1é¢ba a kortikosteroidy, Imunoadsorpce a Interferon beta) a Ostatni moznosti lécby 0
mechanické podpote vnitinich organti u myokarditid s t€Z8§im prib&hem.

MpEREIEI

O WEBU MYOKARDITIDA DIAGNOSTIKA A LECBA VYZKUM KONTAKT

Home / DIAGNOSTIKA A LECBA /

Obrazek 8: Ukdzka usporddani kategorie Moznosti lécby (zdroj: snimek obrazovky ze stranek
www.myokarditida.cz)
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1.4.3 Zivot s myokarditidou

Jedna se o c¢lanek (obr. 9) s doporuéenimi pro rekonvalescenci, ktera ma v 1é¢bé
vyznamnou roli. Ctenaf tim ziskd ptedstavu, co ho pfi rekonvalescenci ¢eka, jaké aktivity
muze provozovat a ¢eho se ma vyvarovat, piipadné jaka vysetteni ho jesté cekaji.

pomu O WEBU MYOKARDITIDA DIAGNOSTIKA A LECBA VYZKUM KONTAKT

Zivot s myokarditidou

Obrdzek 9: Ukdzka Eldnku Zivot s myokafditidou (zdroj: snimek obrazovky ze stranek
www.myokarditida.cz)

1.5 Vyzkum

Tato stranka je sloZena ze dvou ¢asti — Aktuality (z vyzkumu) a Slovo lékarii s rozhovory
s odborniky z oboru kardiologie, imunologie a zobrazovacich metod.

1.6 Kontakt

Stranka obsahuje kontaktni informace webového privodce a pro rychlejsi a snadnéjsi
komunikaci i1 kontaktni formulaf, kam ctenafi mohou zasilat své podnéty k uspotadani a
obsahu stranek nebo dotazy obecného charakteru, tedy takové, které se netykaji aktualné
probihajici 1é€by, na které by mi nepfisluselo a ani bych na n€ nemohl odpovédét.
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TEORETICKA CAST

2 DEFINICE MYOKARDITIDY A ZKMP

Myokarditida je zanétlivé onemocnéni srde¢niho svalu (myokardu) fokalniho nebo
difuzniho charakteru, které je vyvoldno nejcastéji virovym puavodcem. Jednd se o
onemocnéni s rozmanitou manifestaci a prubeéhem, od asymptomatickych ptipadi az po
ptipady s rozvojem dilatacni kardiomyopatie a kardiogenniho Soku ¢i manifestujici se
nahlym umrtim. Jednotna definice myokarditidy vzhledem k riznym hodnoticim
kritériim neexistuje. To samé plati i u ZKMP.

Podle definice WHO z roku 1995 je ZKMP definovana jako ,,myokarditida souvisejici
s kardialni dysfunkci [1], pfi¢emZ myokarditidou je mysleno ,,zanétlivé onemocnéni
myokardu diagnostikované etablovanymi histologickymi, imunologickymi a
imunohistochemickymi metodami.*

Roku 2008 byla ZKMP v klasifikaci kardiomyopatii Evropské kardiologické spole¢nosti
zafazena mezi dilata¢ni kardiomyopatie a je definovdna ,,pfitomnosti chronickych
zanétlivych bunék v myokardu ve spojeni s dilataci levé komory a snizenim jeji ejekéni
frakce.” Dilata¢ni kardiomyopatie je podle stejné klasifikace definovana ,,pfitomnosti
dilatace a systolické dysfunkce levé komory, které nelze vysvétlit tizi arterialni
hypertenze, chlopenni vady ¢i nemoci koronarnich arterii* [2].

Z histologického pohledu je podle Dallaskych kritérii diagn6za myokarditidy potvrzena
,,pritomnosti zanétlivého infiltratu myokardu s degeneraci nebo nekrézou kardiomyocytt
neischemického charakteru® [3]. Tato kritéria nejsou ovsem v soucasné dobé vzdy zcela
dostacujici, napt. v tom, Ze nemusi zcela odpovidat klinickému obrazu u jednotlivych
pacientt [4]. Dle imunohistochemické analyzy, ktera je v dnesni dob& upfednostiiovana,
je myokarditida diagnostikovana ,,pfitomnosti > 14 leukocytdi na mm? biopticky

odebraného vzorku myokardu, zahrnujici az 4 monocyty nebo makrofagy na mm? a > 7
CD3+ T-lymfocytti na mm?“ [5].
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3 EPIDEMIOLOGIE

Urceni epidemiologie myokarditidy a ZKMP je v disledku mnoha faktori obtizné. Je
tomu pfedev§im kvuli obtizné diagnostice, postradajici zatim test, ktery by m¢l
dostatecnou specificitu a senzitivitu k jednozna¢nému rozpoznani myokarditidy a také
kvili rozmanitému priabéhu a manifestaci onemocnéni, kvili cemuz nemusi byt lehc¢i
formy myokarditidy viibec rozpoznany.

Epidemiologické studie se tedy potykaji s Cetnymi limitacemi. Za jisty prikaz
myokarditidy ¢i ZKMP je povazovan vysledek EMB. Hodnoceni vzorkli z EMB ovSem
bylo u nékterych studii provedeno jen na zakladé Dallaskych kritérii, ktera nejsou
k diagnostice myokarditidy podle n¢kterych zdroji zcela dostacujici [42, 140]. Za hlavni
limitaci je oznaCovana zejména nizka senzitivita testu a pomérné vysokd naro¢nost na
zkusenost odbornika interpretujiciho vysledky.

Podle finské epidemiologické studie ze 70. az 80. let minulého stoleti byla
incidence myokarditidy 0,17 piipadt na 1000 obyvatel za rok [6]. U §védské studie
Z Malmo byl jeji vyskyt u post mortem EMB 1,06 % [7].

Ve studii Myocarditis Treatment Trial byla myokarditida diagnostikovana podle
histopatologickych kritérii u 10 % provedenych biopsii [11]. Obsahovala také informace
o mortalité¢ pacientti s myokarditidou a nutnosti srdecni transplantace. Ze 111 pacientl
zemielo 34 pacientll a 10 podstoupilo srde¢ni tranplantaci. Ve ¢tvrtém roce studie byla
mortalita vice nez 50 %. DalSi zdroje hovoii o vysoké mortalit¢ a nutnosti srdecni
transplantace pfedevsim u pediatrickych pacientd, kde se primérna hodnota téchto tidajt
uvadi kolem 30 % [12], pfi¢emz s ubyvajicim v€kem stoupa, kdy u novorozenct dosahuje
az 75 % umrtnosti [13]. V soucasnosti je vyskyt myokarditidy v Evropé zhruba 131
ptipadd na milion ro¢né [8].

Podle udajti z Global Burden of Disease bylo celosvétové dokumentovano roku 2015 pies
2,5 milionu piipadi myokarditid a kardiomyopatii, z toho 156 tisic ptipadt tvofila akutni
myokarditida. V obou skupinach byl navic oproti roku 2005 zaznamenan vice nez 20 %
narust piipada [89].

Jako pfic¢ina nédhlého srde¢niho umrti, pfedevsim u mladych jedincti, byva myokarditida
oznacena na zakladé rozboru biopticky odebraného vzorku myokardu v 9-20 % [14, 15],
ale nékteré studie nasly biopticky znamky myokarditidy az ve 42 % ptipadi [9].

Velmi vyznamny je podil myokarditidy na rozvoji DKMP. Nejcasté€jsi hodnoty se i zde
pohybuji kolem 20 %. Americka studie, ktera se zabyvala identifikaci ptfi¢iny DKMP u
déti, potvrdila nalez myokarditidy ve 46 % ptipadi [10].

Zastoupeni myokarditidy v rozvoji srdecniho selhani kolisa mezi 0,5 a 4 % [30].
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padem se jedna o ZKMP [99].

4 ETIOLOGIE

Etiologie myokarditidy je velmi rozmanita (tab. 1) a zahrnuje jak infek¢ni, tak i
neinfekéni pivodce. Velky vyznam mélo pro objev infek¢énich agens, zpisobujicich
myokarditidu, zavedeni PCR a elektronové mikroskopie pfi analyze biopticky
odebranych vzorkt srde¢niho svalu pacient.

vvvvvvvv

se skupiny virt, prevladajici v etiologii myokarditidy a ZKMP, méni v zavislosti na ¢ase
i zemépisné poloze. Dlouhou dobu byly za pievladajici ptivodce v Evropé a Severni
Americe povazovany enteroviry a adenoviry. V soucasné dobé jejich misto ptevzaly
herpes viry a parvovirus B19 (PVB19), [170]. Mezi nejcastéjsi virové puvodce
Vv soucasnosti patti PVB19, lidsky herpeticky virus 6 (HHV-6), cytomegalovirus (CMV)
avirus Epsteina-Barrové (EBV), [170]. Vysledky studii se ov§em v mife jejich zastoupeni
Vv etiologii myokarditidy a ZKMP 1isi. Ve studii publikované roku 2012, kde byly
odebrany bioptické vzorky myokardu 203 pacientim s myokarditidou, byl genom PVB19
nalezen u 55,7 % pacientd. HHV-6 zaznamenal hodnotu 24,1 % a duélni infekce PVB19
a HHV-6 17,2 % [27].

V Ceské studii byl zkouman soubor 50 pacientti s DKMP. U 29 z nich byl v myokardu
detekovan virovy genom, z toho 27 piipadt (93 %) tvoiil PVB19 [28].

Vyznam PVB19 v etiologii myokarditidy byl ovsem zpochybnén, protoze jeho genom
byl detekovan i u pacientt, ktefi nejevili znamky myokarditidy ¢i ZKMP [35].

Pomémé vyznamnym virovym ptivodcem ovSem stalé zlstavaji i enteroviry (obzvlasté
Coxsackie), adenoviry, virus hepatitidy C a virus chiipky. V Japonsku byly popsany i
ptipady myokarditid souvisejici s virem H1IN1 [20].

Neméné vyznamnym ptivodcem jsou bakterie. V ¢eskych podminkach je pomérné Casty
vyskyt myokarditid vyvolanych bakterii Borellia burgdorferi [29]. V rozvojovych zemich
mohou byt vyvolany i meningokokem ¢i difterii [22]. Hlavné v oblasti Stéedni a JiZzni
Ameriky dominuje nakaza Trypanozoma cruzi, piechazejici do tzv. Chagasovy nemoci
[26].

Neopominutelnou etiologii myokarditidy jsou také rizné kardiotoxické 1éky, alkohol a
jiné navykové latky (chemoterapeutika, kokain), hypersenzitivni alergicka reakce (napf.
na podavana ATB ¢i antidepresiva) a systémova zanétliva onemocnéni (zejména nemoci
pojiva). Co se hypersenzitivni reakce na antidepresiva tyka, myokarditida byla popsana
jako komplikace napf. u terapie klozapinem. V australské studii zlet 1993-2003
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zahrnujici 116 pacientd 1é¢enych klozapinem se jeji incidence pohybovala mezi 0, 7-1, 2
%, pticemz 10,3 % pacientil zemielo [31].

Castou komplikaci je myokarditida i u HIV pozitivnich pacientii. Obzvlasté u téch, u
kterych se jiz rozvinul AIDS, kdy byla myokarditida prokézana post-mortem az u 52 %
pacientt [32]. Az u 25 % pacientu je infekce HIV spojena s DKMP [34]. Neni zcela jasna
patogeneze myokarditidy u HIV pozitivnich pacientii. MuiZe se jednat o ptimé pusobeni
viru HIV na srde¢ni sval ¢i mlize byt rozvoj myokarditid u téchto pacientli spojen
s oslabenym imunitnim systémem a myokarditida by tedy mohla byt zptsobena jinym
patogenem. Byla za n¢j oznacena napft. toxoplazmodza [33].

Tabulka 1: Etiologie myokarditid (zpracovaino podle zdrojii — [4, 8-18)), tucné nejcastéjsi piivodci
myokarditidy dle uvedenych zdroji [4, 8-18]

Enteroviry (Coxsackie viry, echoviry), adenoviry, influenza viry,
herpetické viry (cytomegalovirus, HHV-6, Virus Epsteina-

Vir . . .
y Barrové, varicella zoster virus), parvovirus B19, virus hepatitidy
C, rubeola, HIV, Zluta zimnice, dengue horecka
Borellia burgdorferi, streptococcus, stafylococcus,
mycobakterium, chlamydie, mycoplasma, legionella,
Bakterie corynobacterium diphtheriae, treponema pallidum, neisseria,

rickettsia, salmonella, leptospira, brucella, bartonella, yersenia,
Coxiella burnetti (Q horecka), shigella, campylobacter jejuni,
vibrio cholera, hemophilus influenzae, Francisella tularensis

Toxoplasma gondii, Trypanosoma cruzi, Plasmodium
falciparum, Trichinella spiralis, schistosoma, toxocara canis,
echinococcus, ascarida, entamoeba, leishmanie, Taenia solium,
Larva migrans

Prvoci a parazité

Candida, cryptococcus, histoplasma, aspergillus, actinomyces,

Plisné . . .
blastomyces, coccidioides, mucormycoces, nocardia, sporothrix

Etanol, antracykliny, kokain, anabolické steroidy, t€zké kovy
(kobalt, olovo, zelezo, méd’), slouceniny arzenu, fosfor, oxid
uhelnaty, katecholaminy, hadi, Skorpioni, pavouci, vceli a vosi jed,
lithium, amfetaminy, cyklofosfamid, 5—fluorouracil,
chloramfenikol, aminofylin, zidovudin, trastuzumab, methylsergid,
mesylat, tetanus toxoid, kolchicin,

Toxické poskozeni

Antibiotika (peniciliny, sulfonamidy, tetracyklin, streptomycin,
cefalosporiny, azitromycin, chloramfenikol) antidepresiva,
antituberkulozni 1éky (isoniasid, kyseliny para-aminomaselna),
antikonvulziva (fenindion, fenytoin, karbamazepin), diuretika
(acetazolamid, chlorthalidon, spironolakton, hydrochlorothiazid),
nesteroidni antiflogistika (indometacin, oxyfenbutazon,
fenylbutazon, ibuprofen), vakcina pravych nestovic, mesalazin,
dobutamin, metyldopa, sulfonylurea, digoxin, enalapril, kaptopril,
lidokain

Hypersenzitivni (alergicka)
reakce
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Revmaticka horecka, SLE, diabetes mellitus, ulcerdzni kolitida,
revmaticka artritida, sarkeidéza, polymyositida, tyreotoxikoza,
Wegenerova granulomatdza, Kawasakiho nemoc, celiakie,
Sjogrentv syndrom, syndrom Churga-Straussoveé,
hypereosinofilni syndrom, dermatomyozitida, sklerodermie,
Chrohnova choroba, myasthenia gravis

Onemocnéni (hl. autoimunni)

Radiace, elektricky Sok, téhotenstvi, rejekce po transplantaci srdce,

Ostatni -
hypotermie

3) PATOGENEZE

Znalosti o patogenezi myokarditidy a ZKMP jsou stale limitovany. Je to dano jejich
rozmanitou etiologii a nékdy ne zcela vyjasnénymi autoimunnimi procesy, které byly u
myokarditidy detekovany. Vétsina informaci o patogenezi téchto onemocnéni pochazi od
experimentalnich mysich model, pfiCemz nejlépe prozkoumdna je myokarditida
zpusobena enteroviry a adenoviry.

Obecné je patogeneze myokarditidy rozdélovana do tfi za sebou jdoucich fazi: akutni faze
(virémie), subakutni faze a chronicka (nékdy nazyvané myopaticka) faze.

Predpoklada se, ze k rozvoji myokarditidy, piipadné¢ ZKMP, ptispiva téz urcita geneticka
predispozice, ¢emuz nasvédéuje skuteCnost, Ze u nékterych jedincu, ktefi se setkali
s infek¢nimi agens, zpisobujicimi myokarditidu, se tato nemoc nerozvinula [85].

5.1 AKutni faze (virémie)

Tato faze trva zhruba 3 prvni dny nemoci a je charakterizovana rozvojem viroveé infekce
a internalizaci viru do buné¢k srde¢niho svalu. U enterovirového a adenovirového modelu
myokarditidy slouzi ke vstupu téchto vira do kardiomyocytt receptor CAR (Coxsackie-
adenovirus receptor). Adenovirus vyuziva k internalizaci koreceptory integriny a,gs ¢ s.
Enteroviry koreceptor DAF (Decay Accelerating Factor) ¢i jinak odzna¢ovany jako CD55
[36]. Do souvislosti s internalizaci virtt Coxsackie do bunék myokardu je davan i receptor
ICAM-1, ktery stejné jako CAR patii do superrodiny imunoglobulinti. Vysledky analyzy
exprese CAR receptoru u pacientt s dilata¢ni kardiomyopatii potvrdily zvySenou expresy
téchto receptord, pfi¢emz u jinych pacientli s t€zkym srdecnim selhdnim takovato situace
nenastala. ZvySena exprese by mohla byt geneticky predurcena [36].

Neni ovSem podminkou, Ze virovy agens napada piimo buiky srde¢niho svalu. Napf.
Vv piipadé¢ PVB19 jsou napadeny endotelidlni buiiky srde¢nich cév a poskozeni srde¢niho
svalu je zprostiedkovano neptimo [23].
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Po internalizaci viru dochazi k poskozeni wvnitfnich struktur kardiomyocytd. U
enterovirové myokarditidy bylo pozorovano poskozeni dystrofinu, coz vedlo k preruSeni
dystrofin-glykoproteinového komplexu, coz mélo za nasledek naruseni cytoskeletu a
rozpad struktury bunky [26].

Ve fézi virémie jsou kardiomyocyty poskozovany pfimym toxickym plisobenim viru a
jeho lytickou aktivitou. Zaroven dochazi k odhaleni vnitinich struktur bunky, pfedev§im
antigent kardialniho myosinu [26].

Cestou Toll-like receptori (TLR) jsou také spustény vnitini bunééné signalni procesy,
zahrnujici mj. aktivaci nuklearnich transkripénich faktor, coz ve vysledku vede
k produkci cytokint (pfedevsim interferont, interleukini a TNF faktoru) a také k aktivaci
imunitniho systému [26, 37]. Hlavni ulohu maji pfedev§im TLR-3 a 4, které jsou
v kardiovaskularnim systému hodné rozsiteny [22, 26].

5.2 Subakutni faze

Subakutni faze je charakterizovana imunitni odpovédi na internalizaci viru do bunék
srdecniho svalu. Probiha zhruba mezi 4. a 14. dnem onemocnéni. Imunitni odpoveéd’ ma
za cil eliminovat virové agens. Kromé toho je tato faze diilezita i z hlediska dalSiho vyvoje
myokarditidy. Pfi pfemrs§téné imunitni reakci, perzistenci viru i po odpovédi imunitniho
systému, rozvoji autoimunni reakce ¢i pifi kombinaci téchto faktori muze dojit ke
strukturnimu i1 funkénimu poskozeni myokardu, coz muize vést k rozvoji DKMP,
respektive ZKMP a chronického srde¢niho selhani [22,86].

Reakce vrozené imunity je charakterizovana aktivaci imunitni odpovédi a produkci
cytokind a interferonti (v pocate¢ni fazi predevsim IL 1B a TNF a), [26, 29], které snizuji
virovou replikaci [26].

Nasleduje zapojeni bunécné a humoralni imunitni odpovédi. NK — bunky aktivované IL-
2 infiltruji srdeéni sval a likviduji virem napadené kardiomyocyty [29].

Do zanétlivé reakce se zapojuje jak bunécnd, tak pozdé€ji v disledku aktivace T bunék 1
humoralni sloZzka imunity, kdy dochazi k aktivaci B bunék a sekreci specifickych
protilatek [24]. Z bunééné imunity se do zanétlivé reakce zapojuji makrofagy, B
lymfocyty, CD4 a CD8 T lymfocyty [26]. CD4 T lymfocyty se diferencuji do n¢kolika
bunécénych subtypll, véetné Thl, Th2 a T regulacnich bun¢k (Treg), které maji spolecné
s dalsimi faktory dulezity vyznam pfi potlaCovani imunitni reakce [26].

V této fazi také miize dojit k vytvotreni antimyosinovych a dalSich autoprotilatek, coz je
dé¢je v dasledku destrukce kardiomyocytl a odhaleni jejich vnitinich struktur. Déje se tak
na principu molekularni mimikry infekéniho agens a slozek hostitelské bunky [26].
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5.3 Chronicka (myopaticka) faze

Tato faze poc¢ina zhruba 15. dnem a kon¢i piiblizné 90. dnem od pocatku onemocnéni
(mize n€kdy pokracovat i vyrazné¢ déle) a je velmi dilezitd pro dalsi vyvoj nemoci. Po
eliminaci virového agens by mélo dojit k utlumeni imunitni reakce a myokarditida se
[96]. U zbylych nemocnych mize dojit bud’ k umrti nebo je nutna srdecni transplantace
¢i nemoc prejde do stavu chronicity.

Na strukturu a funkci srdce, predev§sim mysleno levé komory srde¢ni, ma vliv nékolik
faktorti. Jednim z nich je mira poskozeni srde¢niho svalu, protoze dochéazi k nadhradé
poskozené a nekrotické tkané myokardu fibrozni tkdni, kterd jiz nemutze plnit funkci
vysoce specializované srde¢ni svaloviny. Tyto zmény jsou doprovazeny remodelaci levé
komory, ktera postupné dospiva do obrazu DKMP [22, 26]. Fibrozni zmény a remodelace
jsou zahdjeny jiz v subakutni fazi nemoci pusobenim profibrotickych cytokind,
ptedevsim TNF a, IL 1B, IL 4, IL 17 a TGF B1 [41]. Toto poskozeni neni zpisobeno
pouze lytickou aktivitou infekéniho agens, ale také likvidaci virem napadenych bunék
imunitnim systémem, ktery v nékterych ptipadech miize zptisobit i rozsahlejsi poskozeni
nez samotny virus, ovSem za cenu zastaveni infekce. Na rozvoji DKMP po prodé€lané
myokarditidé ma také vliv skutec¢nost, jestli doslo K uplné eliminaci infek¢éniho agens ¢i
ne, coz muze vést k dalsi lytické aktivité agens ¢i dlouhodobé stimulaci imunitniho
systému.

V neposledni fadé ma na stav pacienta zdsadni vliv aktivita imunitniho systému. Pfi
pokracujicim zanétu dochézi k dalsimu poskozovani kardiomyocyti a muze dojit i
k vytvofeni autoprotilatek proti komponentam kardiomyocytt, jak bylo zminéno jiz
v kapitole 5. 2. Nejcastéji se jedna o protilatky proti myosinu, slozkam sarkolemy, -
adrenergnim receptorim, muskarinovym receptorim, tropomyosinu atd. [39] Protilatky
ze séra proti nékterému z vyjmenovanych komponentti byly pozorovany u pacientli
s myokarditidou az v 59 % piipadi. Dochazi i k dals§im zménam, jako je zejména
hypertrofie kardiomyocytti a narust extracelularniho prostoru souvisejici s nahrazujici
fibrozou. Jsou pozorovatelné 1 dal§i zmény, které jsou popsdny i u remodelace LK
Vv souvislosti se srde¢nim selhanim, jako je napt. zména metabolismu ATP v myokardu
apod. [26, 40].

6 HISTOPATOLOGIE

A4

Makroskopické zmény na srdci jsou pozorovany u téz§ich forem nemoci, kdy muze byt
srdce zvétsené dilataci srdecnich oddili a méni se také konzistence myokardu [38].

v

Histologicky ndlez mlzZe byt rozmanity. Nejcastéjsi je vyskyt lymfocytarniho infiltratu.
Vyskytuje se u myokarditid s virovou a toxickou etiologii, dale u infekce Borrelia
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burgdorferi, vaskulitid a dal$ich syst¢émovych onemocnéni [16, 38]. U bakterialnich
myokarditid se objevuje infiltrat tvofeny neutrofily. Pro eozinofilni myokarditidu, néktera
systémova onemocnéni (napt. syndrom Churg-Straussova) a parazitarni etiologii
myokarditidy je charakteristicky eozinofilni infiltrat. Pfi revmatické horecce spojené
s myokarditidou jsou pozorovatelné histiocytarni Aschoffovy uzly [38].

V ptipad¢ sarkoiddzy je pii kardidlnim postizeni pozorovatelny granulomat6zni infiltrat
[16, 38].

Podle starSich Dallaskych kritérii se histologicky nalez u pacienti s myokarditidou d¢lil
na aktivni/hrani¢ni (borderline)/a nepotvrzenou myokarditidu [3]. Aktivni myokarditida
je charakterizovana ,,vyraznym leukocytarnim infiltratem doprovazenym nekrézami ¢i
degeneracemi kardiomyocyti* a hrani¢ni myokarditida byla definovana ,,mén¢ vyjadiim
leukocytarnim infiltratem®. Dallaska kritéria maji ovSem nedostatky [42]. Jedna se o
variabilitu v interpretaci vysledkd histopatologického vySetieni myokardu, které jsou
zavislé na zkusenostech hodnoticiho odbornika a na nedostatku dalsich doprovodnych
imunohistochemickych, PCR a dalich vySetfeni [42]. Podle téchto kritérii také neni
mozné detekovat piivodce zanétu a jeho pfitomnost, coz mize byt u nékterych pacientt
dalezité v otazce specifické, a to zejména imunosupresivni 1écby. Z toho divodu neni
vyuziti samotnych Dallaskych kritérii doporucovano a je podle ndzorti odbornikii nutné
vyuzit i dal$ich metod hodnoceni vzorki myokardu (viz kapitola 8.9 Endomyokardialni
biopsie), [42].

7 KLASIFIKACE MYOKARDITIDY A ZKMP

Klasifikace myokarditidy a ZKMP neni dosud zcela ustdlena a vyviji se s piibyvajicimi
znalostmi o etiologii a patogenezi onemocnéni. Existuje nékolik klasifikaci, které se
mohou navzajem kombinovat.

Miize se jedna o rozdéleni podle etiologie onemocnéni (infekéni ¢i neinfekéni), dale podle
histologického nalezu (eozinofilni, lymfocytarni, granulomat6zni, velkobunééna), dle
klinického obrazu a manifestace (napf. myokarditida spojena se srde¢nim selhanim,
arytmiemi apod.), [16, 22, 38]. Nejcasté&ji pouzivané je klinicko-patologické hodnoceni,
kombinujici histopatologicky nélez s klinickym obrazem nemoci. Podle délky trvani se
myokarditida obvykle d€li na akutni a chronickou. Nékterymi autory je kategorie
chronicka myokarditida nahrazovan nazvem ZKMP [8].

Jako perimyokarditida se oznacuje myokarditida spojend se zanétem perikardu.

Samotna ZKMP piesnéjsi klasifikaci nema. Je nejcastéji klasifikovana podle vysledkii
EMB, tedy dle ptitomnosti ¢i absence piivodce a zanétu [23, 29].
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V nésledujicich podkapitolach jsou zminény zakladni i raritni ¢i jinym zplGsobem
ojediné€lé formy myokarditidy (eozinofilni a velkobuné¢na myokarditida, myokarditida u
HIV pozitivnich pacientd atd.). Z divodu piehlednosti subkapitoly o raritnich formach
nemoci obsahuji 1 stru¢ny popis patogeneze, pokud je znama, dale popis klinického
obrazu, diagnostickych a lécebnych moznosti a prognostické udaje. Cilem této kapitoly
je poukazat na rozmanitost myokarditidy.

7.1 Fulminantni myokarditida

Jedna se o vzacnéjSi formu myokarditidy, kterd je charakteristickd rychlou progresi
onemocnéni. V obdobi obvykle jen nékolika dnii az jednoho ¢i dvou pied samotnym
onemocnénim je obvykly vyskyt prodromt virové infekce (horecka, bolesti svali ¢i
kloubti apod.). Pacienti se prezentuji akutnim srdeénim selhdnim az obrazem
kardiogenniho Soku a dochazi k rychlému poklesu EF LK [16]. Pii ECHO vySetieni je
obvykly nalez nezvétsené LK se ztlu§ténim jejich stén [16]. U fulminantné probihajicich
myokarditid je doporucovano vyloucit jako pfi¢inu velkobunécnou a eozinofilni
myokarditidu, které vyzaduji specifickou terapii (viz dale). Pokud pacient neodpovida na
farmakologickou 1é¢bu a/nebo se jeho stav prudce zhorSuje, je Casto nutnd srde¢ni
mechanické podpora, véetné ECMO, coz slouzi bud’ jako ,,most k uzdraveni* nebo ,,most
progndza obvykle dobra [16, 87]. Podle vyzkumu z roku 2000, kterého se ucastnilo 147
pacientt, z toho 14 z nich mélo fulminantni formu myokarditidy, je dlouhodoba prognéza
pacienti s timto typem myokarditidy dokonce lepsi nez u pacientt s ,,klasickou* akutni
formou myokarditidy. Po 11 letech pfezilo (vCetné pacienti bez nutnosti srde¢ni
transplantace) 93 % pacientii s fulminantni myokarditidou, oproti skupiné s akutni
formou myokarditidy, kde toto ¢islo bylo 45 % [87].

7.2  AKkutni myokarditida

Akutni myokarditida je ,klasicka“ forma myokarditidy, ktera se od fulminantni formy
vétSinou lisi mirnéjSim inicialnim pribéhem a Casto 1 pozvolnéjsi manifestaci obtizi. U
pacient nékolik tydni pfed samotnym srde¢nim onemocnénim obvykle objevuji
ptiznaky virové infekce nej€astéji respiraéniho nebo gastrointestinalniho traktu. Vlastni
myokarditida se obvykle dle zdroji projevuje srde¢nim selhanim, arytmiemi ¢i bolestmi
na hrudi mimikujici AKS [16, 86].

7.3  Chronicka myokarditida

Jedna se o dlouhodobé postizeni myokardu zanétlivym procesem. V ptipad¢, Ze je tento
proces spojen se systolickou dysfunkei a dilataci LK, oznacuje se jako ZKMP. Dfive byla
chronicka myokarditida rozd€lovana na chronickou aktivni (opakované relapsy akutni
myokarditidy spojené s chronickymi zanétlivymi zménami myokardu a fibrézou a
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dysfunkci LK) a chronickou perzistujici (pfitomnost perzistujiciho zanétlivého infiltratu
a nekrozy kardiomyocytl, ovsem bez projevi dysfunkce LK), [4, 43].

7.4 Eozinofilni myokarditida

Eozinofilni myokarditida je vzécny typ myokarditidy, ktery je vétSinou vyvolan
hypersenzitivni ¢i alergickou reakci. Jeji prevalence v autopsiich myokardu byla zhruba
0,5 % [25]. Mnohem vys$i je u pacientl, ktefi podstupuji transplantaci srdce, kde byla
zjisténa u 7-20 % cekateld [25]. Jednat se vtomto piipadé mize o komplikaci
v souvislosti s podavanou medikaci, piedev§im dobutaminem [16].

Zakladni charakteristikou onemocnéni je nalez eozinofilie v krvi, jejiz zavaznost je
posuzovana podle absolutniho poctu eozinofili na mm3. Etiologie eosinofilni
myokarditidy zahrnuje rozmanité agens. Jedna se o antibiotika (penicilin, sulfonamidy,
cefalosporin a dalsi), antipsychotika (klozapin), nesteroidni antiflogistika (indometacin),
diuretika, ne¢kter¢ ACE-| (kaptopril a enalapril), digoxin, dobutamin, vakcinace proti
nestovicim a dalSi. Nelékové pficiny eozinofilniho postizeni srdce jsou parazitarni
infekce, néktera systémova onemocnéni (hlavné¢ syndrom Churg-Straussové) a
hematologicka  onemocnéni, riznoroda maligni onemocnéni a idiopatické
hypereozinofilni syndromy [44, 45].

Klinickd manifestace a vysledky laboratornich vySetfeni a zobrazovacich metod jsou
rozmanité a mohou mit i normalni nalez. U vétSiny pacientll je pfitomna periferni
eozinofilie, ale jeji ptitomnost neni podminkou diagnézy. Definitivné diagnozu potvrzuje
az nalez EMB [46]. Zvlastnosti LGE pfi CMRI u eosinofilni myokarditidy je jeho
lokalizace v subendokardialni vrstvé. Na rozdil od ICHS neni postizeni myokardu
omezeno na oblast zasobenou urcitou koronarni arterii [47].

Neékteti autofi vy€lenuji navic akutni eozinofilni nekrotizujici myokarditidu, provazenou
vyraznou eozinofilii, nekr6zou a edémem myokardu a manifestujici se jako fulminantni
myokarditida [25].

Nejdulezitéjsim 1écebnym opatienim u nemocnych s eozinofilni myokarditidou je
odstranéni vyvolavajici pficiny, pokud je znama. U vétSiny nemocnych s neinfekénim
typem tohoto typu myokarditidy je indikovédna imunosupresivni 1écba sestavajici
predevsim z kortikosteroidu [46].

7.5 Velkobuneé¢na (obrovskobunééna) myokarditida

Velkobunééna myokarditida (GCM) je vzacnad forma myokarditidy vétSinou
S dramatickym pribchem a Zivot ohroZujicimi komplikacemi.

Velkobunééna myokarditida je charakterizovana histopatologickym nalezem obrovskych
mnohojadernych bungk, infiltraci eozinofily a T-lymfocyty a nekrézou kardiomyocytt.
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Obrovské bunky jsou lokalizovany predevsim na okrajich nekrozy myokardu [48]. Na
rozdil od sarkoidozy je u GCM pozorovatelné mensi mnozstvi fibroznich zmén, a
minimalni mnozstvi nepravidelné¢ tvarovanych granulomt [49; 50]. Pfitomnost
ohrani¢enych granulomi potvrzuje spise diagnézu sarkoidézy [51]. Tyto zmény nemusi
v nékterych ptipadech postihnout jen myokard komor, ale i sini [48]. Definitivné je tato
diagnéza potvrzena az EMB.

Vyskyt GCM je velmi maly. V USA byla dokonce zapsana na seznam vzacnych nemoci
[52]. V retrospektivni studii pacienttl, ktefi podstoupili EMB, byl nalez GCM potvrzen u
4 z 851 provedenych biopsii [53]. Specificky u déti je jeji vyskyt jesté mensi. Do roku
2006 bylo dokumentovano pouze 14 piipada [54] s vyraznou pfevahou divek.

Patogeneze GCM neni dodnes zcela znama. S velkou pravdépodobnosti vznikd na
autoimunnim podkladu [50]. Az 20 % pacienti mé¢lo soucasny vyskyt autoimunniho
onemocnéni (napf. Crohnovy choroby, ulcerdzni kolitidy, autoimunni thyreoiditidy ¢i
myasthenie), [55, 56].

Casto se jednd o smrtelné onemocnéni, které se prezentuje fulminantni formou az
pfechodem do kardiogenniho Soku. Ve vyzkumu GCM z roku 1997 se 75 % pacientti
projevovalo srde¢nim selhdnim, 14 % komorovymi tachykardiemi a 5 % kompletni AV
blokadou [55]. V tomto vyzkumu byl zaroven zkouman ti¢inek terapie imunosupresivy a
kortikosteroidy, ktera dodnes zlstava hlavni 1écbou GCM. Bylo popsano prodlouzeni
medianu pteziti u pacientd touto terapii (12,3 mésicli) oproti pacientim léCenych jen
1é&bou srde¢niho selhani (3 mésice). Umrtnost pacientd nebo nutnost srdeéni
transplantace byla i 89 % [55]. Obdobné vysledky byly zaznamenany i ve studii z roku
2003, kdy 5Sleté preziti bez nutnosti srde¢ni transplantace bylo 22 % [49].

Ve finské studii publikované roku 2012 bylo pctileta doba pieziti a bez srde¢ni
transplantace 52 % [56].

U 20-25 % pacientl po transplantaci srdce byla zaznamenana recidiva GCM. Ve vétsing
piipadu byla potlacitelna zvySenou davkou imunosupresivnich 1éka [54, 57].

Kombinovand imunosupresivni 1é¢ba zahrnuje dle zdroji obvykle kombinaci
kortikosteroidil s azathioprinem ¢i mykofenolatem a cyklosporinem. U vétSiny pacientt
je kvili vysokému riziku umrti na maligni arytmie indikovana implantace ICD, [56, 57].
U fady nemocnych je jedinou moznosti 1é€by srde¢ni transplantace, i kdyZ jsou popsany
ptipady, kdy byl pacientim stav stabilizovan pouze pomoci imunosupresivni terapie a
1é¢by srdeéniho selhani [57].

7.6 Sarkoidéza srdce

Sarkoidéza je multiorganové granulomatézni zanétlivé onemocnéni, ktera ma v CR
prevalenci zhruba 60 piipada na 100 000 obyvatel [50]. Nejcastéji postihuje plice a
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lymfatické uzliny. Srde¢ni sarkoidéza se manifestuje u zhruba 5 % nemocnych [58], i
kdyz bioptické nalezy sarkoidozy srdce byly prokazany az u 23 % pacientd [59].
Histologicky ndlez srde¢ni sarkoidézy je v nékterych ohledech podobny GCM. I zde se
mohou vyskytovat velké buriky, je ovSem pozorovatelé vétsi mnozstvi fibroznich zmén,
a predevsim mensi vyskyt nekrézy myokardu a piitomnost dobfe ohrani¢enych
granulomt [49, 50]. Etiologie onemocnéni je nejasnd. Dle zdroji velmi pravdépodobné
souvisi s ne zcela vyjasnénymi genetickymi a imunologickymi aspekty a byva davéana do
souvislosti s riznymi infekénimi 1 neinfekénimi agens (Borrelia burgdorferi,
Mycobakterium, Mycoplasma, enviromentalni vlivy a dalsi), [58].

Klinicka manifestace srde¢ni sarkoid6zy je rozmanita. Prezentuje se srde¢nim selhanim
S obrazem dilatacni ¢i restriktivni KMP a arytmiemi [50]. Ve finské studii publikované
roku 2014 [60] se 44 % prezentovalo AV blokadou, 33 % komorovymi tachykardiemi
nebo fibrilaci a 18 % srde¢nim selhanim. Stejna studie se zabyvala i zhodnocenim nélezt
na EKG, ECHO, CMRI, PET, vysledky 16¢by a mortalitou. Castym nalezem na EKG byla
AV blokada 2. — 3. stupné (45 %), RBBB (37 %) a LBBB (21 %). Na ECHO byla krom¢
snizené EF LK u zhruba poloviny pacientl pfitomna i dilatace LK a zména tloustky
mezikomorového septa. Byly popsany i nalezy aneurysmatu PK [50].

V diagnostice srde¢ni sarkoidéozy ma dilezité postaveni CMRI, kde se kromé vyse
zminénych nalezti zobrazuje ve vétsin¢ ptipadu i LGE s lokalizaci v bazalni ¢asti
mezikomorového septa a bo¢ni stény LK epikardialné az midmyokardialné [50].
Vyuzivana je taktéz PET, kde je zanétliva aktivita detekovana pomoci akumulacel8F-
FDG (fluorodeoxyglukoza), [50]. EMB ma v ptipad¢ srde¢ni sarkoiddzy senzitivitu 20—
25 % [50]. Ta byla v pfipadé jednoho kanadského pacienta zvySena piedchozim
elektroanatomickym zmapovanim srde¢ni komory [61].

Stejné jako u eozinofilni a GCM, i u srde¢ni sarkoiddzy je hlavnim 1é¢ebnym postupem
imunosupresivni terapie. Tato 1é¢ba je obvykle podavana v monoterapie ¢i v kombinaci
S jinymi imunosupresivnimi léky, hlavné methotraxatem. U nemocnych je v ramci 1écby
arytmii a prevenci nahlé srde¢ni smrti zvazovana implantaci trvalého kardiostimulatoru
nebo ICD [62]. V souvislosti s1é¢bou srde¢niho selhani jsou doporucovany ACE-
inhibitory, betablokatory a ptipadné diuretika. Neni béZné doporuceno podavani digoxinu
[58]. Hlavné u pacientii s pokroCilym srde¢nim selhanim je n€kdy nutna srde¢ni
transplantace [50]. Prognoza je podle jednotlivych studii odlisna. Dle finské studie [60]
je 10leté preziti pacienttl srdecni sarkoid6zou bez nutnosti transplantace srdce 83 % (pro
porovnani se studii z roku 2003 — 5leté pieziti 70 %), [49]. Horsi byla progno6za pacientti
s izolovanou formou srde¢ni sarkoidozy a po€atecni manifestaci srde¢nim selhdnim, kde
10leté prezivani bylo 52 %.
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7.7 Myokarditida u HIV pozitivnich pacienti

Kardialni postizeni je u HIV pozitivnich pacientii velmi castou komplikaci, ktera se
objevuje u 25-75 % pacientl. U pacient s AIDS byla post-mortem identifikovana
myokarditida u 40-52 % ptipada [34]. Nékteré zdroje upozoriiuji na narust kardialni
manifestace u HIV pozitivnich pacientd, coz dle nich souvisi s del$i dobou pieziti téchto
pacientd diky zlepsené 1é¢bé [33, 34].

Etiologie myokarditidy u HIV pozitivnich pacientl je nejasna. Vedle pfimé infekce virem
HIV muze byt myokarditida vyvolana jinymi infekcemi v souvislosti S imunosupresi
imunitniho systému (Toxoplasma gondii, Mycobacterium tuberculosis, EBV, Coxsackie
B, CMV a dalsi), [63, 64], autoimunnimi mechanismy (tvorba autoprotilatek), [65],
Iékovou toxicitou, nutriénimi podminkami (napf. nedostatkem selenia), [66] a
mitochondrialni dysfunkci v dasledku virové aktivity [69]. U pacientd byla také
pozorovana zvysena hladina TNF-q, IL-6 a dalSich cytokind [34].

Manifestace a klinicky obraz HIV pacientd s myokarditidou je podobny jako u ostatnich
typt myokarditidy a zahrnuje také Siroké spektrum od asymptomatickych jedinct az po
ptipady prezentujici se nahlou smrti [70].

Lécba myokarditidy u HIV pozitivnich pacientl neni jesté standardizovana, véetné 1écby
srde¢niho selhani, kde je ale doporu¢ovana standardni 1écba srde¢niho selhani (ACE-I,
beta-blokatory, piipadné dalsi 1éky), [67, 68]. Nekteré zdroje uvadi, Ze oportunni infekce
by mély byt 1éCeny agresivné [34]. Nejisté je v 1éCbé také postaveni antiretrovirové
terapie, u které je popisovan spise jeji protektivni t¢inek [66, 67]. Imunologicka 1é¢ba
také neni standardizovana, 1 kdyZ u HIV pozitivnich déti bylo podéavani IVIG spojovano
se zlepsenim funkce srdce [71]. Kontroverzni je 1é¢ba mechanickymi podporami a srde¢ni
transplantaci [67]. Pti vyzivovém deficitu je doporucovano uzivani selenu, multivitamint
a dal$ich latek [34].

Progndza pacientl je obecné€ nejasna a ¢asto neptizniva. Horsi progndézu maji predevsim
pacienti s rozvojem srde¢niho selhani [34]. Ve studii, jejiz soucasti bylo i 45 pacientd
s HIV indukovanou kardiomyopatii, patfila tato skupina k t¢ém s nejhorsi prognozou a
Sletym piezitim 25 % [72]. Dalsi studie popsala median pteziti u pacientt s AIDS a
kardiomyopatii 101 dnii oproti 472 dniim bez kardialni manifestace [73]. Studie u déti
s HIV ukazovala lepsi prognézu [74]. Sleta mortalita se na zakladé udaju FS skore LK
pohybovala mezi 15-55 %.

7.8 Myokarditida spojena s autoimunnimi onemocnénimi

Myokarditida je spojovana se znaénym mnozstvim autoimunnich systémovych
onemocnéni (viz kapitola 4). Néktera z nich byla zminéna jiz v kapitole o eozinofilni
myokarditidé (Churg-Straussova syndrom a HES). Vzhledem k jejich velkému mnoZstvi
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jsou zde zminény pouze SLE, ulcerézni kolitida, Crohnova nemoc, celiakie a revmaticka
horecka.

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je multiorganové systémové onemocnéni
postihujici ktzi, plice, kardiovaskularni a dalSi systémy. Kardidlni manifestace se
vyskytuje u 50 % pacientl a myokarditida konkrétné u cca 10 % [75, 76]. Manifestace a
ptiznaky jsou podobné jako u ostatnich typti myokarditidy. Mohou byt pozorovany
znamky srdec¢niho selhani. Obdobné zdroje popisuji 1 nespecifické repolarizacni zmény
na EKG spolecné¢ se sinusovou tachykardii a vyskytem segmentdlni ¢i globalni
hypokinezy LK, dilataci komor, perikardialnim vypotkem a snizenou EF [75, 77]. Dle
zdroji CMRI prokazuje krome vyse uvedenych zmén i myokardialni fibrézu. Nazor na
ptinos EMB neni jednotny [75]. VétSinou je SLE myokarditida 1é¢ena standardni 1écbou
srde¢niho selhéni a imunosupresivni terapii zahrnujici kortikosteroidy [76, 77].

V ¢inské studii 25 pacientd byla nemocni¢ni tmrtnost 4 % [77].

Zanétliva stfevni onemocnéni (ulcerdzni kolitida a Crohnova choroba) jsou
komplikovana myokarditidou vzacné. Ulcerézni kolitida a Crohnova choroba byva
nékterymi zdroji davana do souvislosti s GCM (kapitola 7.6). V jejich etiologii muze hrat
dilezitou roli i mesalamin [78] ¢i nedostatek selenu [79]. Manifestace, diagnostické
postupy a nalezy jsou podobné jako u jinych typi myokarditidy. Prezentovat se mohou
az obrazem kardiogenniho Soku [78]. Neni znama Zzadna specificka terapie. U pacientl
byla podavéana 1écba srde¢niho selhani, ptipadné ke zlepSeni ptiznaka doslo po vysazeni
mesalaminu [78, 80].

Celiakie je chronické zanétlivé onemocnéni tenkého stieva. Jeji nemalé zastoupeni bylo
zaznamenano jak u myokarditidy (4,4 %), [81], tak u IDKMP (5,7 %), [82]. Patogeneze
myokarditidy je u pacientl s celiakii nejasna. Je popisovano zapojeni autoimunnich
mechanismu, coz potvrzuji i vysledky italské studie [81], kde byl u vSech pacientt
s celiakii a myokarditidou pozitivni ndlez srdeCnich autoprotilatek. Uvazuje se 1 o uloze
dalsich protilatek, které jsou u pacientii s celiakii produkovany a tlohu by mohla mit i
zména permeability stfeva, a tedy ovlivnéni hladiny latek, které se zapojuji do
metabolismu kardiomyocyti [81, 83]. Manifestace je variabilni. V nékterych byla
zaznamenana i smrt pacienta [84]. V italské studii [81] se pét pacientti prezentovalo
srdecnim selhdnim, které bylo rezistentni na standardni farmakoterapii, a Ctyfi
komorovymi arytmiemi bez synkop. U vSech pacienti byla nasazena bezlepkova dieta a
u pacientll se srdecnim selhdanim i imunosupresivni terapie, ponévadz vSichni pacienti
méli negativni prikaz infekéniho agens v EMB. U pacientil poté doslo ke zlepSeni srde¢ni
funkce a celkového stavu.

Revmatickd horecka je onemocnéni postihujici rizné organy (klouby, srdce, CNS),
vznikajici na autoimunnim podkladu po nelécené streptokokové infekci [76, 88]. Jeji
vyskyt je Casty pifedev§im v rozvojovych zemich, kde je jeji vyskyt az 100 piipadii na
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100 000 obyvatel ro¢n¢ [88]. Srdecni postizeni se vyskytuje az u 50 % piipadi [76, 88],
v ¢emz je zahrnuto postizeni chlopni, koronarnich arterii a karditida, kdy jsou v rizné
mife postizeny perikard, myokard (ptitomnost Aschoffovych uzlikd, [38]) a endokard, a
revmatického postizeni srdce (Rheumatic heart disease) byla vroce 2015 témét 35
miliond ptipadt [89]. Patogeneze podle zdrojt nejspise spociva ve tvorbé autoprotilatek
proti myozinu a slozkam sarkolemy [88]. Existence revmatické myokarditidy byla jiz
zpochybnéna [90] kvili absenci vyraznéjsi elevace troponinu a zmény ECHO parametrt,
ale nebyla zcela zamitnuta. Diagnostika revmatické myokarditidy je tedy velmi obtizna.
Pacienti s revmatickou karditidou se mohou manifestovat i srdecnim selhdnim c¢i
arytmiemi [88]. V terapii se uziva 1écba kortikoidy, salicylaty, PNC, piipadn¢ 1é¢ba
srdeéniho selhani [88]. Problematika revmatické horecky a karditidy je mnohem
obsahlejsi. V tomto odstavci jsou shrnuty pouze nékteré poznatky.

7.9 Chagasova nemoc

Chagasova nemoc je parazitarni onemocnéni vzniklé po nakaze parazitem Trypanosoma
cruzi. Nejcastéji se vyskytuje v Oblasti Stfedni a Jizni Ameriky [26]. Podle WHO je
celosvétove infikovano 8 miliond lidi, pfi¢emz umira roéné 10 000 infikovanych [91].
Diagnoéza je potvrzena serologickym prukazem parazita [92].

Parazit je pfenasen bodavym hmyzem z Celedi Reduviidac [26]. Nasledné infikuje
predevsim svalové bunky (myokardu, hladkého i kosterniho svalstva) a gangliové buiiky
[92], které svou aktivitou poskozuje.

Aktivni faze onemocnéni pfichazi 1-2 tydny po vystaveni pienaseci. Jeji prubéh je
vetSinou asymptomaticky nebo mirny, projevujici se horeckou, Romanovym syndromem
(jednostranny otok v oblasti o¢nice v misté pfisati pfenasece) a lymfadenopatii [93]. Az
u 90 % pacienti ptiznaky spontanné vymizi [92, 93]. Umrtnost je v tomto stadiu nemoci
5-10 % a to v dusledku myokarditidy nebo meningoencefalitidy [26, 94]. U 30-40 %
infikovanych nemoc piejde do chronického stadia, coz mize byt i desitky let od kontaktu
s prenaseCem [26, 92]. U zbylych pacientti pfechazi nemoc do latentni faze s normalnim
kardiologickym nalezem [92].

V chronické fazi je nejCastéjSi postizeni kardiovaskuldrniho systému, ale mize byt
postizen i GIT nebo urogenitalni systém [94]. Pfi chronickém kardiovaskularnim
postizeni dochazi k rozvoji tzv. Chagasovy kardiomyopatie. Jsou popsany rozsahlé
zmény ve struktufe a funkci srdce — myokardialni fibréza, pfimé poSkozeni prevodniho
systému, dilatace komor, tvorba trombid a tvorba aneurysmat hrotu LK [26, 92, 94].
Klinicky obraz pacienti je tedy velmi rozmanity. Kromé jiz popsanych zmén jsou dale
na EKG nalézany komorové arytmie, AV blokéda I. stupné, nesetrvalé komorové
tachykardie, zmény ST a PQ tsekd atd. [92, 93, 94]. Casty je rozvoj bilateralniho
srde¢niho selhdni s pievahou symptomu pravostranného srde¢niho selhdni a vyjimkou
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neni ani nahla srde¢ni smrt [92]. Lécba sestava predevsim z antiparazitarni 1écby a 1écby
srdecniho selhani (ACE-I, beta blokatory, diuretika, amiodaron, ICD atd.) a
tromboembolismu, [92, 93]. Progndza je variabilni a vychdzi z miry kardidlniho
postizeni, které je také hlavni pfi¢inou mortality u infikovanych pacientti [93, 95].

8 DIAGNOSTIKA

vvvvv r

Diagnostika myokarditidy patii v kardiologii z mnoha divodid k t€ém nejslozitéjsim.
Jednim z nich je napf. velkd variabilita pfiznakll a projevll tohoto onemocnéni, ktera
zahrnuje celou Skalu od asymptomatickych pacientli az po piipady srde¢niho selhani,
kardiogenniho Soku a nahlé smrti a také pacienty, u kterych myokarditida napodobuje
ICHS [97]. Neexistuje také zadné jediné vySetifeni, které by stoprocentné diagnozu
potvrdilo. Jsou vysetfeni, ktera maji vysokou specificitu, ale na druhou stranu nizsi
senzitivitu, napt. EMB. Diagnostika tedy velmi ¢asto probiha vylu¢ovaci metodou [96],
kdy jsou riznymi vySetiovacimi metodami (ECHO, srde¢ni Katetrizace) vylouceny jiné
mozné piiCiny pacientovych obtizi a srdecni dysfunkce (ICHS, chlopenni ¢i vrozené
srde¢ni vady), [24, 96, 98, 99, 100]. K diagnostice myokarditidy/ZKMP se vyuziva fada
vysetfeni — EKG, ECHO, laboratorni znamky poskozeni myokardu, CMRI a EMB.

Toto onemocnéni mize postihnout v§echny vékové kategorie, 1 kdyz se Castéji vyskytuje
u mladsich pacientt [19].

Nejnovejsi  diagnostickd kritéria se opiraji o vyjadieni Evropské kardiologické
spolecnosti ([24], tab. 2), kdy je klinicky suspektni myokarditida potvrzena p¥itomnosti
alespoil jednoho klinického a jednoho diagnostického kritéria, pfipadné dvou
diagnostickych kritérii u asymptomatickych pacientii, pii vylouceni jinych moznych
pti¢in pacientovych obtizi. Definitivné muize byt diagndéza myokarditidy a ZKMP
potvrzena az analyzou vzorkli myokardu z EMB. Jeji indikace se ovSem fidi
doporucenimi kardiologickych spolec¢nosti [43, 96].

Tabulka 2: Klinickd a diagnostickd kritéria pro suspektni myokarditidu dle Evropské kardiologické
spolecnosti, kdy je klinicky suspektni myokarditida potvrzena pritomnosti alespon jednoho klinickeho a
Jednoho diagnostického kritéria, pripadné dvou diagnostickych kritérii u asymptomatickych pacientii, pri
vylouceni jinych moznych pricin pacientovych obtizi, zdroj: [24].

KLINICKA KRITERIA

Bolest na hrudi

Nové vznikla, subakutni nebo chronicka dusnost v klidu ¢i pti zatézi, inava, S piitomnosti nebo
absenci znamek srde¢niho selhéni

Palpitace ¢i jiné ptiznaky arytmii, Synkopy nebo nahla srde¢ni smrt

Nevysvétlitelny kardiogenni Sok
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DIAGNOSTICK A KRITERIA

I. Zmény na EKG, Holter monitorovani nebo zatéZovém vysetieni (AV blokada I. — III. stupné,
blokada Tawarova raménka, zmény ST-T tuseku, inverze T vin, komorova tachykardie nebo fibrilace,
fibrilace sini, sinusova zastava, rozsifeni QRS komplexu, redukovana R vlna, patologicky Q kmit,
snizena voltaz, supraventrikularni tachykardie, komorové extrasystoly)

I1. Elevace markert poskozeni myokardu (troponin | nebo T)

II1. Funk¢ni a strukturni zmény srdce na zobrazovacich metodach (nové, jinak nevysvétlitelné
strukturni a funkéni zmény LK a/nebo PK; globalni nebo regionalni porucha systolické nebo
diastolické funkce s nebo bez dilatace komor, s nebo bez zvétseni tloustky stény, s nebo bez
perikardialniho vypotku, s nebo bez trombti)

IV. Charakterizace tkané pomoci CMRI (edém a/nebo LGE myokardu)

8.1 Subjektivni priznaky a fyzikalni vySetieni

Pacienti s myokarditidou, ptipadné se ZKMP, maji riznorodé obtize a projevy nemoci.
AZ v 60 % ptipadl predchazi onemocnéni nejcastéji virova infekce gastrointestinalniho
nebo respiracniho stroji. U déti je Casto dokumentovana piedchozi zvysena fyzicka nebo
psychicka zatéz [24, 43, 99, 100, 101]. Projevy nemoci jsou bolest na hrudi, nevolnost,
dusnost, horecka, chiipce podobné piiznaky, bolesti kloubti a svald, vyrazka (u
hypersenzitivni reakce), periferni otoky, palpitace a synkopa [43, 96, 99, 100]. U déti se
objevuje nechutenstvi, bolesti bticha, zvraceni a u vazngjsich pfipadi cyandza [101, 102].
U piipadi srde¢niho selhani se objevuji pfiznaky s tim spojené — zvySena napli krénich
zil, hepatomegalie, ascites atd. Vyjimkou neni ani vyskyt supraventrikularnich a
komorovych arytmii [24, 100].

Nalez z fyzikalniho vySetfeni muze byt i normalni nebo chudy [8]. Kromé vyse
uvedenych pfiznakt se vyskytuje i tachypnoe, tachykardie, hiife hmatatelna periferni
pulzace, tromboembolické pfiznaky, ptiznaky souvisejici se systémovymi nemocemi, se
kterymi je myokarditida asociovéana. Pfi poslechu fonendoskopem se mize vyskytnout,
Selest nad mitralni chlopni pfi jeji nedomykavosti, perikardialni ¢i pleuralni tfeci Selest,
inspiraéni chripky v oblasti plic a dalsi [43].

8.2 EKG a Holter monitorovani

EKG zmény jsou u pacientll s myokarditidou rozmanité. Az u % pacientli je EKG nalez
normalni [97]. EKG podle zdroji dulezité zejména k vylouceni jinych patologickych
stavil, které by mohly vysvétlit obtize pacienta [8]. Casto jsou popisovany nespecifické
repolarizacni zmeény, elevace nebo deprese ST tseku (zmény v repolarizaci mohou
napodobovat infarkt myokardu, obr. 10), inverze T vin, prodlouzeni PQ a QT intervalu
nebo QRS komplexu, patologické Q kmity, snizena voltdz QRS komplexu a komorové
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nebo supraventrikularni extrasystoly. Pfitomny mohou byt i blokady obou Tawarovych
ramének, AV blokady I. — III. stupné a rizné typy supraventrikularnich a komorovych
arytmii, které se Casto vyskytuji zejména u GCM, srde¢ni sarkoiddzy a konkrétné¢ AV
blokada II. — III. stupné u myokarditidy vyvolané B. burgdorferi [24, 96, 97, 98, 99, 100].
U ZKMP se navic mohou objevit znamky hypertrofie LK [99]. Nalez patologického Q
kmitu, rozsiteni QRS komplexu a prodlouzeni QT intervalu je spojovan s vys§im rizikem
umrti nebo srde¢ni transplantace [103].

Obrazek 10: Difusni ST elevace u mladého muze z ditvodu myokarditidy/perikarditidy (autor obrazku i
popisu: James Heilman, MD;
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:PericarditisMyocarditis.jpg?uselang=cs)

8.3 ECHO a RTG hrudniku

Echokardiografické vySetfeni ma podobné jako EKG ulohu piedevsim ve stratifikaci a
sledovani stavu pacientll a ma roli i ve vylouceni jiné pfiCiny obtizi a srdecni dysfunkce
[24, 96, 98, 99, 100]. Mnozstvi popsanych nalezii je rozsahlé a diagnozu myokarditidy
dokonce nevylucuje ani normalni ECHO nalez [99, 100]. Vyskytuje se regionalni ¢i
globalni poruchy kinetiky LK a ptipadné i PK, dilatace srde¢nich oddill, perikardidlni
vypotek a snizena diastolicka i celkova systolicka funkce LK ¢i PK. U fulminantnich
myokarditid se ¢asto objevuje ztlusténi stény LK bez jeji dilatace. U ZKMP je kromé
snizeni EF LK dle zdroju pfitomna i jeji dilatace. Zesileni stén LK nebyva ptitomno [16,
29, 99]. Popsan je i nalez trombu v srde¢nich dutinach a v n¢kterych ptipadech i znamky
plicni hypertenze ¢i sekundarni regurgitace mitralni chlopné pti dilataci LK a také mize
byt piitomna trikuspidalni regurgitace [99, 104, 105].

RTG snimek hrudniku muaze zobrazit kardiomegalii a vétsi perikardialni vypotek,
pleuralni vypotek ¢i méstnani v plicnim ob&hu [43, konzultace MUDr. Adla]. Nalez muze
byt i normalni [43].
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84 CMRI

Magneticka rezonance srdce je v soucasnosti hlavni neinvazivni vysetfovaci metodou
pacientd s myokarditidou [24, 97, 98, 99]. Nékterymi autory je dokonce popisovana jako
provedeni CMRI nez EMB [24]. Jeji vyhody spocivaji v tom, Ze je schopna zhodnotit
strukturu a funkci srdce s vétsi presnosti nez ECHO, a pfedevsim je vyuzivana kvuli
popisu tkanovych zmén v myokardu [99, 100], kdy je diky CMRI mozné detekovat
myokardidlni edém, hyperemii myokardu v disledku zanétlivého procesu, a hlavné
nekrozu ¢i v pozdejsich fazich fibrozu myokardu [100, 106]. Diagnézu myokarditidy
navic podporuje i nalez perikardialniho vypotku [107]. Pacientovi je pii vySetfeni pro
prukaz nekrozy/fibrézy myokardu podavana gadoliniova kontrastni latka.

K prikazu myokardidlniho edému se pouzivaji T2 sekvence, kdy ma oblast edému
myokardu vyssi intenzitu signalu nez okolni tkan [106]. Pti pouziti tohoto zobrazovani
jsou ovSem popisovana urcita uskali, napt. snizend kvalita zobrazeni, mnozstvi artefaktt,
které mohou zkreslit vysledek a to, ze u difuzniho postizeni myokardu nemusi byt edém
dostatecné zobrazitelny [106]. K diagnostice edému se tedy vyuziva poméru hodnoty
intenzity signalu (SI) myokardu a SI kosterniho svalu. Tento pomér je nazyvan edema
ratio (ER).

Hyperémie je zjistovana pomoci T1 sekvence. Princip této ¢asti CMRI je porovnani SI
myokardu pred a bezprostiedné po podani kontrastni latky, coz se oznacuje jako EGE
(early gadolinium enhancement). Obdobné jako u T2 sekvence se pro diagnostiku
hyperémie pouziva srovnani SI myokardu a kosterniho svalu [106].

Vyznamnou ¢asti vySetfeni je zhodnoceni pozdniho syceni gadolinium (LGE — late
gadolinium enhancement), které zobrazuje myokardidlni nekrézu nebo v pozdéjSich
fazich fibrozu. Gadolinium totiz prochdzi pouze membranou poskozenych
kardiomyocytd [106]. Nejcastéji je LGE lokalizovano v oblasti volné (Casto lateralni)
stény LK nebo mezikomorového septa subepikardialné az midmyokardialné [99, 100,
106], (obr. 11). Subendokardialni lokalizace je popisovana u ischemického postizeni
myokardu [106]. Misto nekrozy/fibrozy muze byt potenciondlnim arytmogennim
substratem [106].

Pro zvySeni vytéznosti vySetieni byla zpracovana Lake Louise Criteria (tab. 3), ktera
popisuji kromé vySe uvedenych postupi i mozné indikace k vySetfeni a kritéria pro
potvrzeni diagndzy myokarditidy dle CMRI [107].
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Akutni faze Kontrolni CMRI po 6 mésicich
Obrazek 11: CMRI 17letého chlapce s 2. atakou akutni myokarditidy, vyraznymi bolestmi na hrudi,
elevaci troponinu a stoupajicim CRP. CMRI s pritkazem LGE (Cervené Sipky) v akutni fazi myokarditidy a
pri kontrolnim CMRI po 6 mésicich opet s prikazem LGE (Klinika zobrazovacich metod 2. LF a FN
Motol, zapuijcil MUDr. Adla).

Tabulka 3: Lake Louise Criteria, pri ndalezu alespori dvou ze tri kritérii je diagnéza myokarditidy
potvrzena se senzitivitou 67 % a specificitou 91 %, zdroj: [107].

Pti klinickym podezi‘eni na myokarditidu CMRI nalezy odpovidaji myokardidlnimu zanétu pii
pritomnosti alespoii dvou nasledujicich kritérii:

I. Regionalni nebo globalni vzestup SI myokardu v T2 vazenych obrazech.

Il. Zvyseny globalni EGEr myokardu vi¢i kosternimu svalu v T1 vazenych obrazech.

I11. Alespon jedna fokalni 1éze s neischemickou regionalni distribuci v LGE.

CMRI nalez ukazuje na myokardialni nekroézu/jizvu zpisobenou myokardialnim zanétem,
pokud je pritomno kritérium ¢&. 3.

Opakované CMRI vysetieni 1-2 tydny po inicialnim CMRI vySeti‘eni je doporu¢ovano, pokud:

Neni ptitomno Zadné z kritérii, ale nastup symptomi se objevil velmi nedavno a existuje silné klinické
podezieni na myokardialni zanét.

Je ptitomno jedno z kritérii.

Pritomnost systolické dysfunkce LK nebo perikardialniho vypotku jsou podptirnymi diukazy pro
myokarditidu.

Ptitomnost LGE je popisovana jako ukazatel horsi prognozy a zvySeného rizika mortality
[27]. V némeckoamerické studii [27] méli pacienti s piitomnosti LGE obecné vyrazné&jsi
postizeni LK a vys$si mortalitu nez ti bez prikazu LGE (napi. EF LK 37,5 % x 53,0 %).

Negativni vysledek CMRI ovSem diagndézu myokarditidy nevylu€uje, protoze dle
literarnich zdroji nemusi pfi mens$im postiZzeni myokardu mit vySetieni dostatecnou

vewr

senzitivitu k jeho detekci [106]. Nejcastéjsi popisovana nevyhoda vySetfeni je jeho

44



omezena dostupnost, casova naro¢nost a predevsim to, Ze nedokéze rozlisit konkrétni typ
myokarditidy (GCM apod.), neposkytuje informace o ptivodci zanétu a to, Ze provedeni
LGE samo o sob¢ nerozlisi akutni a chronicky zanét [106].

8.5 Laboratorni vySetieni

Laboratorni vysetfeni je slozeno vedle zékladnich vySetfeni i z detekce biomarkert
poskozeni myokardu, srde¢niho selhani a ukazatelti zanétu. Evropskou kardiologickou
spole¢nosti je doporucovani testovani antimyokardialnich protilatek ([24]; vice kapitola
8.5.3 Autoprotilatky), naopak neni doporuceno rutinni sérologické vysetieni, kviili jeho
malému pfinosu v diagnostice [24, 108]. V mnohych zdrojich je upozoriovano, ze
negativita ukazatelli zdnétu a biomarkerti myokardialni nekrézy diagnézu myokarditidy
nevylucuje [43, 96, 99, 100].

8.5.1 Biomarkery myokardialni nekrozy a srde¢niho selhani

Jako biomarkery myokardialni nekrozy se zjist'uji hladiny troponinu T &i I, kreatinkinazy
(CK), predevsim jeji myokardialni formy (CK-MB), ptipadné i myoglobinu [26]. U
srdeniho selhani se jako biomarker pouziva prikaz natriuretickych peptidi B (BNP)
nebo jejich prohormonu (pro-BNP).

Hladina troponinu v séru byla u myokarditidy/ZKMP v nékolika studiich oznacena jako
dobry ukazatel prognozy, rizika mortality a miry myokardidlniho poskozeni [26, 109,
111, 112, 169]. Jeho senzitivita pro detekci myokarditidy byla v jedné studii 53 % a
specificita az 94 % [111]. Vyssi hladina byla zaznamenana piedev§im u fulminantnich a
fatdlnich myokarditid [112]. Casto byla detekovatelnd mirna elevace troponinu i pfi
negativnim vysledku EMB, coz bylo vysvétleno tim, Ze se mohlo jednat o mirnou formu
zanétu S lokalizovanym postizenim myokardu nezastizenym provedenim EMB. Naopak
byla Casto jeho hladina v séru jesté v referenCnich mezich 1 pfi bioptickém prikazu
myokarditidy [111]. Elevace troponinu je detekovana zhruba u 33-50 % pacientt [43].
V porovnani s infarktem myokardu je u myokarditidy popisovana del$i doba detekce
troponinu a pozvolnéjsi pokles jeho hladiny [99]. Pozitivni mtze byt i nékolik tydnt od
pocatku nemoci.

CK a CK-MB jsou spole¢né s troponinem a myoglobinem dalsi ukazatelé myokardialniho
poskozeni, 1 kdyZ jejich detekce u piipadii myokarditidy byla v nékterych studiich
mnohem niz8§i nez u troponinu. V americké studii [111], kdy se elevace troponinu T
vyskytovala u 53 % pacientti, vyssi hladina CK a CK-MB byla pouze u 8 % a 2 %
ucastnikd studie. Na druhou stranu byla hladina CK-MB vyssi nez 29,5 ng/ml oznacena
za ukazatel mortality se senzitivitou 83 % a specificitou 73 % [26].
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Natriuretické peptidy maji podobné jako troponiny diagnosticky a prognosticky vyznam
Vv piipadé rozvoje srde¢niho selhani [113] a uréuji jeho zavaznost. | u myokarditidy je
vysoka hladina BNP popisovana jako prediktor horsi progndzy a vyssi mortality [114].

8.5.2 Ukazatelé zanétu

Nespecifické znamky zancétu — leukocytdza, zvySena hladina CRP a sedimentace
erytrocytli mohou byt sice u myokarditidy a ZKMP pfitomny, ale v jeji diagnostice maji
nizkou specificitu [26, 43]. Leukocytoza je napf. zachycena pouze u 20-25 % pacienti
[43]. V diferencialnim rozpo¢tu jsou nejcastéji zvySené hladiny lymfocytli a neutrofild,
ptipadné eozinofili u eozinofilni myokarditidy [43, 102].

8.5.3 Autoprotilatky

U pacientd s myokarditidou a/nebo DKMP byl zjistén vyskyt velkého mnoZstvi
autoprotilatek pro myokarditidu/DKMP specifickych [24]. Evropskou kardiologickou
spolecnosti je dokonce testovani téchto autoprotilatek doporuceno [24]. Vzhledem
k velkému mnozstvi identifikovanych autoprotilatek jsou v této kapitole popsany jen nékteré
Z nich, pfedevsim ty, které byly oznaéeny jako kardialni a pro myokarditidu/DKMP specifické ¢i
jako negativni prediktory [24].

Jedna se napft. nalez srde¢nich autoprotilatek tiidy IgG az u 59 % pacient s myokarditidou a 20
% pacientll s IDKMP [115], kdy tento nalez podle zdroje identifikuje pacienty, u kterych je
kardialni dysfunkce dusledkem aktivity imunitniho systému. Rlizné antisarkolemové protilatky i
organové nespecifické protilatky byly v rizné mife zastoupeny u pacientti s myokarditidou i
v dalsi studii [116]. Hladina protilatek proti sarkolemé kardiomyocyti zde odpovidala mife
cytolytického poskozeni myokardu.

Déale byl mnozstvim studii popsan vyskyt beta-adrenergnich autoprotilatek, jak u pacient
s myokarditidou, tak i SDKMP [24]. U pacientt s DKMP souvisela pozitivita téchto
autoprotilatek s vyrazné horsi funkei LK [117].

Stejné jako beta-adrenergni autoprotilatky byly oznaceny za negativni prediktory i autoprotilatky
proti alfa/beta-myosinu [24, 118], troponinu | i T [24, 119] atd. Souhrn dalSich protilatek je
uveden v téchto zdrojich [24], [120].

8.5.4 Mikrobiologie a sérologie
Rutinni sérologické vysetieni protilatek proti vyvolavajicim agens neni v soucasné dobé

az na vyjimky doporuéovéano [24]. V CR je obvykle provadéno pouze proti HIV, virim
hepatitid a Borrelii burgdorferi [24, 99].

Vyzkum z roku 2011 prokazal, ze ma virova sérologie v diagnostice myokarditidy pouze
9 % senzitivitu a 77 % specificitu [108].
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Moznosti sérologického vySetieni jsou komplikovany mnoha faktory. Jsou jimi zejména
promotenost populace viry, asociovanymi s myokarditidou a prodleva mezi virovou
infekci a provadénym sérologickym vySetfenim [21]. I pfesto je izolace viru nebo ptima
detekce viru n¢kdy popisovana jako uzite¢ny diagnosticky nastroj, ktery poukazuje na
virovou infekci [121].

Ve zjistovani etiologie myokarditidy a ZKMP se vyuziva pfedevsim zhodnoceni vzorkl
z EMB, kdy se uplatiiuje vySetieni nékterym agens metodou PCR (v CR nejéastéji herpes
simplex virus, EBV, CMV, HHV-6, Coxsackie, echoviry, adenoviry PVB19 a Borrelia
burgdorferi), [28, 99]. Dalsimi metodami mohou byt elektronova mikroskopie ¢i in situ
hybridizace [98].

8.5.5 Ostatni

Jako prediktory zvySeného rizika mortality byly u myokarditidy popsany i dalsi latky —
Fas ligand a IL-10 (spole¢né s dalsimi cytokiny popsanymi v kapitole 5 Patogeneze),
[26]. Ve studii s détskymi pacienty vyssi hladina laktatu, kreatininu a AST souvisela
s vyss§i mortalitou [110]. Nékteré prob¢hlé vyzkumy u myokarditid popsaly odlisnou
transkripci nékterych genti a zménu v hladinach uréitych miRNA [100, 122], u kterych je
popisovan vliv jak na aktivitu zanétu (a tedy i srde¢ni funkci), tak i viru [122] ve smyslu
inhibice 1 ,,podpory. Jsou popisovany nejen jako mozny diagnosticky nastroj, ale i
potenciondlni cil terapie, coz bylo s pozitivnim vysledkem jiz v nékterych studiich
zkoumano [122].

8.6 Endomyokardialni biopsie (EMB)

EMB je invazivni vySetfovaci metoda, ktera je v mnohych zdrojich popisovana jako zlaty
standard v diagnostice myokarditidy i ZKMP, ktery definitivné potvrzuje diagnézu a ma
také vyznamnou roli ve stanoveni etiologie nemoci [24, 96, 98, 99, 100]. Pokud neni
myokarditida potvrzena EMB, oznacuje se jako klinicky suspektni [96]. V doporucenich
Evropské kardiologické spole¢nosti je dokonce uvadeéno, Ze by méla byt zvazena u vSech
pacientt se suspektni myokarditidou [24]. Jeji indikace se ale na fadé pracovist’ stale fidi
doporucenim Americké a Evropské kardiologické spolecnosti zroku 2007.
Doporucovéna je predevSim ve dvou klinickych scénafich: 1. nové vzniklé srde¢ni
selhéni, trvajici méné nez dva tydny a spojené s velikostné normalni nebo dilatovanou
LK a hemodynamickou kompromitaci. 2. u nové vzniklého srde¢niho selhani v trvani 2
tydni az 3 mésici spojeného s dilataci LK a nové vzniklymi komorovymi arytmiemi, AV
blokadou Il.-III. stupné, nebo u nemocnych, ktefi béhem 1-2 tydnl neodpovidaji
adekvatné na lécbu srdecniho selhani [123]. Dtvodem k indikaci je vylouceni
velkobunécéné nebo nekrotizujici eozinofilni myokarditidy kviali specifické 1écbé [16,
123]. Indikovana je také Casto u ptipadd srdecniho selhani trvajici déle nez 3 mésice, které
neodpovida v 1-2 tydnech na standardni 1é€bu, a které je spojeno s dilataci LK a nové
vzniklymi komorovymi arytmiemi a AV blokadou Il.-III. stupné [123]. Pii zjisténi
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zanétlivych zmén a nepfitomnosti vyvoldvajiciho agens v myokardu mize byt u téchto
pacientll nasazena imunosupresivni 1écba [29].

Dtivodem k vytvofeni téchto indikaci podle zdrojii byla skutecnost, Ze neexistovala
jednotna metodika indikace tohoto vySetfeni a také to, ze se u velké ¢asti pacientt (50-

v

tedy nepfineslo zménu 1é¢ebné strategie [8].

I kdyz se jedna o invazivni metodu, je popisovan pomérné¢ maly vyskyt zadvaznych
komplikaci, kolem 1-2 % [53]. Jedna se o riziko vzniku komorovych a
supraventrikularnich arytmii, poranéni mitralni/trikuspidalni chlopné nebo perforace
komory a rozvoje srde¢ni tamponady [53, 123]. Smrti pacienta byla zaznamenana pouze
ve velmi malém poctu ptipadt [124]. Specificitu ma toto vySetieni az 100 %. Senzitivita
se vyrazng¢ lisi podle poctu odebranych vzorkii myokardu a typu pfitomného zanétu, napt.
pro GCM je uvadéna na 80-85 % [123, konzultace s doc. MUDr. Kuchynkou]. Omezena
diagnostickd vytéznost mize byt dle zdrojli zptisobena tim, ze zdnét myokardu muize mit
fokalni charakter a také, ze je Casto lokalizovan v subepikardialné oblasti [24, 42].
Zvyseni  senzitivity bylo v nékterych  studiich ¢ kazuistikdich  zvySeno
elektroanatomickym mapovanim a CMRI Kuréeni piesnéjsi lokalizace zanétu [61,
konzultace s MUDr. Adlou].

Samotna EMB je provadéna bioptomem, ktery je pacientovi zaveden do pravé/levé/obou
komor pravou vnitini kréni zilou Vv ptipadé¢ EMB z PK nebo femoralni arterii v ptipadé
EMB z LK [100]. Vysetieni je provadéno pod fluoroskopickou ¢i ECHO kontrolou [125].
Z myokardu pacienta je odebrano 5-10 vzorki o velikosti 1-2 mm? [24, 99]. Cast z nich
je vySetiena histopatologicky (obr. 12) a posouzena na zaklad¢ Dallaskych kritérii.
Samotna kritéria jsou ale podle cetnych zdroji nedostacujici ([42]; kapitola 6
Histopatologie), a proto jsou rutinné provadéna i dalSi vysetfeni. Jedna se hlavné o
imunochemickou analyzu k posouzeni zanétlivého infiltratu, kdy se k detekci infiltratu
pouziva mnozstvi monoklonalnich 1 polyklonalnich protilatek, napt. anti CD3 pro priikaz
T lymfocyt a anti CD68 pro prikaz makrofagt [98, 126]. Casto je provadéna i detekce
HLA [98, 126]. Myokarditida je pak potvrzena ,,ptitomnosti > 14 leukocyti na mm?
biopticky odebraného vzorku myokardu, zahrnujici az 4 monocyty nebo makrofagy na
mm? a > 7 CD3+ T-lymfocytt na mm?>“ [5]. Podle typu infiltratu se myokarditida déli na
lymfocytarni, obrovskobunéénou, granulomatozni a eozinofilni [16, 38]. Cast vzorkd je
také posldna na rozbory ke zjisténi ptivodce, které jsou cileny na patogeny popsané
v kapitole 8.5.4. U PVB19 je doporu¢ovano i stanoveni poctu kopii genetického materialu
viru (oznaCovdno jako virovad ndloz) kvuli posouzeni relevantnosti nalezu jakozto
mozného pivodce nemoci, protoze uloha PVB19 v etiologii myokarditidy byla ¢aste¢né
zpochybnéna [35]. Podle nékterych studii by vyznam mélo byt i hodnoceni replikacni
aktivity v myokardu [100].
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Obrazek 112: Histopatologicky obrazek virové myokarditidy po autopsii pacienta s rozvojem méstnavého
srdecniho selhani (autor KGH, https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Viral myocarditis_(1).JPG;
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Viral_myocarditis_(2).JPG)

8.7 Nuklearni metody a katetrizacni vySetieni

Katetriza¢ni vysetteni srdce zalozené na provedeni SKG slouzi k vylouc¢eni ICHS jako
pii¢iny potizi pacienta. Jiny diagnosticky vyznam neni podle zdrojui popisovan [96,100].

Nuklearni metody jsou uzivany hlavné k prikazu sarkoidézy srdce. Zde nachazi uplatnéni
FDG PET vysetteni, které mtize detekovat aktivni zanét myokardu [50].

9 LECBA

faktory. Navic je stale pfedmétem intenzivniho vyzkumu.

Z pohledu kauzalni 1é¢by je vyznamnou piekdzkou mnozstvi rozlicnych pivodct, které
mohou myokarditidu a ZKMP vyvolat. Jejich spektrum zahrnuje mnozstvi agens od
virovych, bakteridlnich a protozoalnich ptivodcl, az po autoimunni onemocnéni a
hypersenzitivni reakce na rizné medikamenty, ptfi¢emz pisobeni téchto agens u mnoha
z nich neni jesté jasné. U pacientt je také odlisny vyvoj onemocnéni, kdy myokarditida
muze u ¢asti pacientd prejit az do ZKMP, coz je ovlivnéno perzistenci vyvolavajiciho
puvodce v myokardu, rozvojem autoimunni reakce proti slozkdm kardiomyocyti,
chronické zanétlivé reakce v srdeénim svalu nebo kombinaci téchto faktord (kapitola 5).

Omezujicim faktorem je tedy i heterogenita onemocnéni — z pohledu manifestace a
vyvoje nalezi vySetieni a tedy i, kdy byla myokarditida/ZKMP diagnostikovana a
zahajena specificka 1écba, protoze u Casti pacientli nemusi byt myokarditida s leh¢im
prub&éhem diagnostikovana a mize se tedy zachytit az ve stadiu ZKMP [26].

Efektivitu [éCby ovliviiuje 1 rozsah zmén, ke kterym v myokardu doslo, tedy jaka je mira
poskozeni (fibrozy, nekrozy) a jaké jsou regeneraéni schopnosti myokardu [23].
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V soucasné dobé tedy 1¢cba myokarditidy a ZKMP sestava piredevsim ze symptomatické
a podpurné 1é¢ba a restrikce fyzické zatéze [24, 26)]. V 1é¢b¢ srde¢niho selhani a arytmii
se uplatiuji postupy navrzené Evropskou a Americkou kardiologickou spole¢nosti,
jejichz soucasti je jak 1écba farmakologicka, tak i vyuziti ICD a mechanické podpory
organti u fulminantné probihajicich myokarditid [24, 98, 127]. 1 pfesto ma lécba
srdecniho selhdni u téchto onemocnéni své specifika, napt. v prokdzaném protektivnim
ucinku nékterych 1€kt nebo jejich neptiznivém dopadu na progndzu pacienta.

Specificka, hlavné imunosupresivni terapie, se odviji dle vysledki EMB. Dle zdroju je
ovSem u mnohych postupti specifické 1écby popisovana nutnost dalsich studii [24, 98].

9.1 Rezimova opatreni

U pacientl je vzdy indikovana pfisna restrikce sportu a namahavych fyzickych aktivit
[26, 43, 96, 98, 99, 100]. U sportovcu i nesportovcl je minimalni doba této restrikce Sest
meésicd, a to za predpokladu, Ze doslo k normalizaci srde¢ni funkce, nevyskytuji se u
pacienta klinicky vyznamné arytmie a nemocny je jiz bez obtizi [128]. NavySovani zatéze
by mélo byt pozvolné [99]. U experimentu s mysSimi modely byla umrtnost mysi vyssi ve
skupinach, které v akutni fazi myokarditidy zaznamenaly zvySenou fyzickou aktivitu
(6772 % u ,,cvicicich™ a 440 % u ,,necvicicich), [129].

9.2 Lécba srdecniho selhani

Lécba srdecniho selhani u myokarditidy i ZKMP by se dle zdroji méla fidit doporu¢enimi
kardiologickych spolec¢nosti. Na zéklad¢ vysledki studii byl ale prokazan pozitivni nebo
naopak negativni ucinek nékterych medikamentli na prognoézu a zanétlivé zmény a
remodelaci myokardu [130, 131, 132, 134, 135, 136, 137].

Zaklad 1écby tvori ACE-inhibitory, eventualné sartany, betablokatory (v akutni fazi
podavané az po stabilizaci stavu pacienta), diuretika a antagonisté mineralokortikoidnich
receptoru [24, 26, 98, 99, 100]. K udrzeni adekvatniho srde¢niho vydeje je v nékterych
piipadech indikovan dopamin nebo dobutamin [102].

ACE inhibitory rusi Gc¢inek angiotenzin konvertujiciho enzymu, ktery méni biologicky
neaktivni angiotensin I na biologicky aktivni angiotensin II, ktery navdzanim na své
receptory zvySuje mj. systémovy krevni tlak. Sartany jsou blokatory receptoru pro
angiotensin II a jsou indikovany pii nesnasenlivosti ACE inhibitori [130].

U 1écby ACE inhibitory a sartany je vedle jejich kardiologického uc€inku popisovan 1
ptiznivy vliv na zanétlivou reakci, srdecni remodelaci a progresi myokarditidy do DKMP,
respektive ZKMP [131,132]. U mysich modelt doslo pti podavani captoprilu a losartanu
k vyrazné redukci zanétlivého postizeni myokardu [131]. K vyrazngjsi redukci zanétu,
nekrdzy, zavaznosti a incidence myokarditidy doslo u mysi, kterym byl podavan
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lokélni zanétlivé reakce a tim padem i snizeni mnozstvi T lymfocytl, zapojujicich se do
zanétu. Pfesny mechanismus uc¢inku ale neni jesté vyjasnény.

Terapie betablokatory by se dle doporuc¢eni méla zahajit az po stabilizaci pacienta [99].
Naopak v pozd¢jsich fazich je popisovan pozitivni vliv konkrétnich betablokatorii na
prognozu i zanétlivou reakci. Ve studii porovnavajici uc¢inek carvedilolu, metoprololu a
propranololu mél carvedilol pfiznivé U¢inky u téméf vSech sledovanych parametrt.
Snizoval nejen zavaznost myokarditidy, ale také expresi mMRNA zanétlivych cytokind
[132]. Dalsi dva betablokatory nemély zadny nebo pouze maly vliv. V jiné studii byl u
mysi nakazenych virem Coxsackie B3 naopak prokazan negativni dopad podavani
metoprololu v akutni fazi na prognéozu myokarditidy [133]. U mysi lécenych
metaprololem bylo pozorovani zvySeni virové replikace, nekrozy a zanétu. Mortalita
Vv této skupin¢ mysi byla o 60 % vyssi nez v kontrolni skuping.

Z diuretik jsou nejcastéji indikovana klickova diuretika, kterd inhibuji transport iontt
sodiku a chloridi v Henleov¢ klicce [134]. Japonska studie prokazala u mysich modelu
pozitivni vliv torasemidu na myokardialni fibrozu a remodelaci [135]. Ptiznivé ovlivnéni
fibrozy myokardu bylo ve studii davano do souvislosti se snizenim hladiny TNFp1,
kolagenu III a aldosteron syntdzy a moznym ovlivnénim c¢innosti angiotensinu II a
aldosteronu.

Pfiznivy ucinek na remodelaci myokarditidy mél i antagonista aldosteronu eplerenon
[136] a nekteré blokatory kalciovych kanald, které ale nejsou v 16¢bé akutniho srde¢niho
selhani doporucovany [43, 98]. Podobné ucinky jsou popsany i u ivabradinu, ktery
snizoval u mysich modelti mortalitu o vice nez 30 % a také rozsah fibrozy, expresi
prozanétlivych cytokinti TNF-a, IL-1p a IL-6 a vedl ke zlepSeni funkce LK a normalizaci
jejich rozméra [137].

Rozporuplné je v ptipad¢ akutniho srde¢niho selhani u myokarditidy uzivani digoxinu.
Ve zdrojich je dokumentovana jeho indikace v urcitych ptipadech, ale na druhou stranu
byl japonskou studii zroku 1999 prokdzan i1 negativni vliv digoxinu na virovou
myokarditidu u mySich modelt, kdy zvySoval rozsah myokardialni nekrézy a mortalitu
[138].

9.3 Lécba arytmii a tromboembolismu

V 1é¢bé arytmii nejsou zatim nevrzeny zadné konkrétni postupy. Jejich 1é¢ba pristrojovou
technikou je problematicka, protoze arytmie mohou po akutni fazi nemoci samy vymizet
[43] a ve zdrojich je tedy v akutni fazi nemoci pfi indikaci pfistrojové korekce arytmii
doporucovan spise zdrzenlivéjsi postoj [100]. Takovato 1écba je nejcastéji vyuzivana u
lymeské karditidy, srde¢ni sarkoidozy, GCM a Chagasovy nemoci. Indikaci k zavedeni
docasného pacemakeru je AV blokada Il. — III. stupné [57, 62, 92, 93, 98, 127]. ICD je
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indikovano po srdecni zastavé v disledky fibrilace komor nebo komorové tachykardie,
zvlasté u srde¢ni sarkoidozy a GCM [57, 62, 127].

Pro 1é¢bu tromboembolismu u myokarditidy také neexistuji zadné specifické smérnice a
tidi se tedy podle doporuceni kardiologickych spole¢nosti. Zvysené riziko tvorby trombt
je napif. u eozinofilni myokarditidy. U té je Japonskou kardiologickou spole¢nosti
doporucovano uziti antikoagulancii jako prevence vzniku trombi [127].

9.4 Lécba ATB a antivirotiky

V Ceské republice z bakterialnich pivodct prevlada Borrelia burgdorferi, ktera je 1é¢ena
tiitydennimi davkami cefalosporin 3. generace, podavanymi intravenézné [99]. | u
ZKMP tato 1é¢ba vedla ke zlepSeni srdecni funkce [29].

Lécba antivirotika ma u velké ¢asti pacientl dle zdroji jen velice omezeny vyznam. Jejich
ptiznivy ucinek byl zaznamenan zejména u nemocnych 1éenych v inicialni fazi virové
infekce [139)]. Omezujicim faktorem je také mnozstvi nezadoucich vedlejsich ucinkt
nékterych antivirotik a to, Ze ve se ve fazi virémie vétSina pacientd do specializovaného
kardiologického centra jesté nedostavi [99]. Antivirotika mohou byt dle zdroji zvazena
u pacientd, u kterych i pfes 1é¢bu srde¢niho selhani nedoslo ke zlepseni funkce LK nebo
jako prostiedek ke zmirnéni symptomu srde¢niho selhani [99].

9.5 Imunologicka lécba

Tato ¢ast 1écby je v soucasné dobé stale predmétem vyzkumd, které se zamétuji jak na
1é€bu akutni myokarditidy, tak 1 jeji chronické formy. Jejich zavéry jsou ovSem casto
odlisné nebo jsou konkrétni druhy terapie vhodné pouze pro urcité skupiny pacienti, napf.
imunosupresivni terapie [29]. Jako omezujici faktory jsou popisovany maly pocet
ucastniki studie, design studie a malé mnoZzstvi randomizovanych a velkych studii, které
se touto problematikou zabyvaly [24]. Cast studii také pouzila ke klasifikaci pacienti
pouze histopatologicka kritéria, coz bylo v mnohych zdrojich oznaceno za faktor, ktery
mohl ovlivnit vysledky [42, 140]. V nasledujicich podkapitolach je obsazen popis Ctyf
druht imunologické 1€¢by, které jsou u myokarditidy a ZKMP vySetfovany — lécba
imunoglobuliny, imunosupresivni terapie, imunoadsorpce a 1écba interferony. U kazdého
druhu Ié¢by jsou uvedeny vysledky zatim nejvétSich provedenych studii.

9.5.1 Imunoglobuliny

Intraven6zné podavané imunoglobuliny (IVIG) ve vysokych davkach jsou indikovany u
pacientd s ruiznymi poruchami imunitniho systému. Jejich ucinek spoc¢iva v modulaci
imunitniho systému, vcetné inaktivace autoprotilatek [99]. Pfiznivy uéinek IVIG na
funkci srdce a prognézu byl prokazan u pacientli s CHSS [141], DKMP s vysokou
virovou nalozi PVB19 [142], u déti [143, 144] a fulminantné probihajici myokarditidy a
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korelovala s EF LK [141]. Celkové doslo ke zlepSeni stavu pacientll, véetné snizeni
plazmatické hladiny NT-pro ANP.

Ptiznivy ucinek IVIG u recentné vzniklé DKMP a myokarditidy u dospélych byl popsan
I v praci z roku 1997 [145], kdy u pacientt doslo ke zlepSeni primérné EF LK z 24 na 41
%. Jednalo se ovSem o nerandomizovanou studii. Multicentrickd randomizovana studie
pacientt s recentn¢ vzniklou DKMP, u kterych byl zanétlivy infiltrat v zastoupeni 16 %,
stejného autora zroku 2001 na druhou stranu jejich u¢inek u dospélych pacientl
neprokazala. Ve skupiné s placebem a ve skupiné IVIG doslo k podobnému zlepseni EF
LK [146], u které ovSem bylo za limitaci oznaceno, Ze jen mala ¢ast pacientd méla
histopatologicky prikaz zanétu a ze nebylo provedeno imunochemické zhodnoceni
bioptickych [146, 147]. V novégjsich retrospektivnich studiich byl prokdzan ptiznivy
ucinek IVIG u dospélych pacienti s fulminantni myokarditidou nebo ZKMP, kdy ve
studii z roku 2008 [147] doslo k primérmému zlepSeni EF LK o 30 %. Jednalo se ov§em
0 malou studii. Druha studie z roku 2014 [148] byla také retrospektivni, ale jiz s vétSim
souborem pacientd a vysledky byly porovnany s kontrolni skupinou. Ve skupiné s IVIG
doslo ke zlepseni EF LK a redukci vyskytu arytmii. OvSem z diivodu, Ze nebyl velkymi
multicentrickymi randomizovanymi studiemi zcela jasné prokazéan tcinek IVIG, neni
rutinni pouzivani této terapie v akutni fazi nemoci u dospélych doporuc¢ovano, protoze
jsou dle zdroju potfebné dalsi multicentrické randomizované studie, které zatim nebyly
provedeny [24]. Ve stejném zdroji je nicméné uvedeno, Ze ,,IVIG nemaji vyznamnéjsi
vedlejsi Géinky*, coz bylo potvrzeno i studiemi [141, 143, 144], ,.a mohly by byt uzity u
myokarditid s virovou etiologii, navozenou autoimunitou a tvorbou autoprotilatek a
refrakternich na konvenc¢ni 1é¢bu srde¢niho selhani® [24]. Terapie IVIG tedy zistava
zatim ne zcela dostatecné a presveédCiveé podlozena dikazy v literature.

U déti a mladistvych je na rozdil od dospélych situace opa¢na. Byl u nich prokazan
pozitivni dopad na funkci srdce a ro¢ni pteziti pti podavani vysokych davek IVIG [144]
a Vv indikovanych ptipadech jsou podavany i v béZzné praxi, protozZe jsou spojeny S lepSim
pribéhem a progndézou nemoci a je u nich popisovan i takovy ucinek, Ze mohou zabranit
rozvoji myokarditidy do chronické faze [102].

9.5.2 Imunosupresivni terapie
Tento druh terapie je indikovan v ptipad¢ nalezu GCM, eozinofilni myokarditidy, srdecni
sarkoidozy a u myokarditidy spojenych s autoimunnimi onemocnénimi [55, 62, 76, 77].

Nejcaste&ji se jedna o kombinaci prednisonu, cyklosporinu a/nebo azathioprinu [11, 149,
150, 151].
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Jedna z prvnich velkych studii, zabyvajicich se u¢inkem imunosupresivni terapie u
myokarditidy — Myocarditis Treatment Trial z roku 1995 [11], neprokazala piiznivy
ucinek této terapie na srdecni funkci a prognézu. Naopak cCtyfletd mortalita byla 56 %.
V mnoha pracich ale byla zpochybnéna skutecnost, ze u pacientti byly provedeny pouze
histopatologické rozbory vzorkii z EMB a nebyla hodnocena pfitomnost plivodce
v myokardu, coz dle zdrojii mohlo negativné ovlivnit vyvoj nemoci a prognézu u téch
pacientd, ktefi byli ve skuping 1é¢ené imunosupresivy [140].

Tento nazor podporuji i vysledky vyzkumu zroku 2003 [149] u pacienti s akutni
lymfocytarni myokarditidou, 1é¢enych imunosupresivni terapii. U pacientd, ktefi na 1é¢bu
odpovidali, doslo ke zlepSeni srde¢ni funkce a EF LK (v priméru z pivodnich 25 % na
47 %). U ,,neodpovidajicich pacienti byl stav bud’ setrvaly nebo podstoupili srde¢ni
transplantaci ¢i zemieli. Retrospektivné byla u 85 % ,,neodpovidajicich® pacienti zjisténa
pritomnost virového agens v myokardu, coz bylo na druhou stranu u ,,odpovidajicich®
pacientl zjisténo jen u 14 % pacientt (jednalo se ve vSech ptipadech o virus hepatitidy
C) a navic u 90 % z nich byly detekovany antimyokardialni autoprotilatky. Zavér studie
znél tedy takovy, Ze je imunosupresivni terapie prospé$na u pacientl s absenci virového
agens v myokardu a u téch s pritomnosti autoprotilatek.

Role imunosupresivni terapie je velmi zkoumana u pacienti se ZKMP. Prvni
randomizovana studie zabyvajici se t€inkem této 1écby konkrétné u ZKMP probéhla
v roce 2001 a zajimavosti je, Ze pacienti do studie byli zatazeni podle pfitomnosti zvySené
exprese HLA [150]. V této studii sice nebyl rozdil mezi skupinou lé¢enou placebem a
skupinou lécenou imunosupresivni terapii v otdzce umrtnosti, ale ve skupiné 1éCené
imunosupresivnimi medikamenty doSlo ke zlepSeni funkce srdce (EF LK, EDD LK a
dalsich parametri) i NYHA tfidy. Po tfech mésicich doslo v této skupiné ke zlepSeni stavu
u 71,8 % pacient (oproti skupiné s placebem — 20,9 %). Zavérem studie bylo, ze i
kratkodoba terapie imunosupresivy (90-100 dni podle medikamentu) mulze piinést
z dlouhodobého hlediska benefity.

Posledni publikovana studie na toto téma je z roku 2009 [151]. Ve skupiné pacientd
s imunosupresi a negativni detekci viru v myokardu doslo u 88 % pacientt ke zlepSeni
EF, EDV, ESV 1 EDD LK i NYHA tfidy. Zbylych 12 % pacienti v této skupiné
vykazovalo setrvaly stav, coz bylo vysvétleno tim, Ze mohl byt v myokardu ptitomen
agens, ktery nebyl v panelu pro PCR ¢i u nich probihaly mechanismy, které nejsou na
imunosupresivni terapii citlivé.

V sou¢asné dobé probiha v Ceské republice studie [99], ktera porovnava létebna
schémata obou zminénych studii [150, 151] u pacientti se ZKMP.
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9.5.3 Imunoadsorpce

Uziti této terapie je zvazovano u ZKMP snavozenou autoimunitou a tvorbou
antimyokardialnich autoprotilatek [24, 98, 99]. Princip terapie spociva v odstranéni
cirkulujicich autoprotilatek téidy 1gG cirkulujicich v periferni krvi [99]. Jeji uc¢innost byla
sice jiz potvrzena, ale pouze na malych souborech pacientd [98]. V soucasné dobé
probiha multicentrickd randomizovana studie, kterd ovéfuje tcinek této terapie u 200
pacienti s DKMP [152]. Zatim provedené studie uvadéli pfiznivy G¢inek na srde¢ni
funkci a na snizeni hladiny NT-pro BNP vséru [153]. Studie zroku 2009 sice
neprokazala zlepSeni EF LK, ale zase bylo popsano zlepseni parametri z bicyklové
ergometrie [153].

9.5.4 Interferony

Antivirova 1écba interferonem beta prokdzala v nékolika studiich ptiznivé ovlivnéni
srdeéni funkce a symptomatologie nemocnych, ale pouze u myokarditid vyvolanych
enteroviry a adenoviry [154, 156]. Ve studii z roku 2003 bylo 22 pacientl 1é¢eno
subkutanné podavanym interferonem beta po dobu 24 tydnd, ptfi¢emz u vSech byla ze
vzorki EMB zji$téna piitomnost enterovirii nebo adenovirti [154]. Po 6 mésicich doslo
ke zlepSeni srde¢ni funkce u 14 pacientt a pti kontrolni EMB nebyla dokonce u zadného
Z pacientll zjiSténa pfitomnost diive zjiSténych virt. To, Ze u 7 pacientli nedoslo
K vyznamnému zlepSeni srde¢ni funkce bylo ve zdrojich i v zavéru samotné studie
spojovano s vyraznou dysfunkci LK na zacatku 1écby. Vysledky u téchto pacientii tedy
mohl ovlivnit i rozsah zanétu, mira myokardialniho poskozeni, virova naloz v myokardu
a delsi trvani obtizi [23].

V roce 2009 byly publikovany vysledky multicentrické randomizované a placebem
kontrolované studie 143 pacienti s chronickou virovou kardiomyopatii [155] a detekei
enterovirt, adenoviri nebo PVB19 v myokardu, které v nékterych ohledech podporuji
vysledky studie z roku 2003. Ve skupiné 1é¢ené interferonem beta doSlo ke zlepSeni
srdecni funkci 1 sniZeni virové naloze.

9.6 Mechanicka podpora vnitinich organt a transplantace srdce

K tomuto druhu terapie se pfistupuje u fulminantné probihajicich myokarditid, pacientt
Vv kardiogennim Soku s hemodynamickou nestabilitou navzdory optimalni 1écbé [43,
127]. Slouzi jako ,,most k uzdraveni nebo transplantaci® [96]. Z mechanickych podpor
jsou uzivany levostranné ¢i oboustranné srde¢ni podpory a extrakorporalni membranova
oxygenace (ECMO), [127, 157].

Konkrétné u ECMO byla ve studiich prokazana pomérné velka efektivita u déti i
dospélych [110, 158, 159, 160]. V multicentrické studii s 255 détmi s myokarditidou
[158], u kterych byla pouzita terapie ECMO, 61 % (155 déti) se dozilo propusténi.
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Zbylych 100 ptipadd tvori pripady déti, které byly odpojeny od ECMO, ale nasledné
zemfely, nebo doslo k rozvoji multiorganového selhani nebo podstoupily transplantaci
srdce. Jako prediktory mortality byly ve studii oznaceny komplikace v pribéhu ECMO
terapie (rendlni dysfunkce a arytmie) a zenské pohlavi.

Ve studii 75 dospélych i détskych pacientd (v zastoupeni 32 %) pravdépodobnost pieziti
dosahovala 64 %. Za prediktory mortality byly u téchto pacientd oznaceny renalni
dysfunkce, neurologické komplikace a to, ze po 48 hodindch po napojeni na ECMO
nedosahla hladina troponinu T svého vrcholu [159].

V jinych studiich byla mira pteziti pti pouziti ECMO také kolem 70 % [110, 160].
V posledni zminéné studii byl zkouman i psychologicky vyvoj pacienti po ECMO
terapii. Jedna tfetina pacientl pozd¢ji udavala rozvoj tizkosti, depresi ¢i posttraumatické
stresové poruchy.

K transplantaci srdce se pfistupuje v pfipadech pokroc¢ilého srde¢niho onemocnéni
doprovazeného vyraznymi obtizemi pacienta, kdy jsou jiz vyCerpany vS§echny moznosti
farmakologické a nefarmakologické 1é¢by [16, 26, konzultace doc. MUDr. Kuchynka].

V roce 2013 [161] byla publikovana prace, ktera hodnotila vyskyt akutni rejekce a dobu
pieziti u pacientl po transplantaci srdce v dusledku lymfocytarni myokarditidy, IDKMP
nebo IKMP a méla za cil porovnat vysledky s pfedchozimi studiemi, poukazujicimi na
vysoké riziko akutni rejekce u pacientd s myokarditidou [162]. Statisticky vyznamny
vyskyt [161] akutni rejekce byl ve skupiné s prodélanou lymfocytarni myokarditidou az
dva roky po transplantaci, ve srovnani se skupinou pacientd s IKMP (konkrétné 3,8 %
pacientil v ,,myokarditida-skupiné* oproti 0,5 % v ,,JKMP skupin&*). Pétileté preziti bylo
ve vSech skupinéach srovnatelné (v ,,myokarditida-skupiné bylo 86,4 %). Celosvétove je
zhruba 45 % transplantaci provedeno kvili idiopatické DKMP a 8 % kvili myokarditidé

10 PROGNOZA

Ur¢it progndézu myokarditidy a ZKMP je obtizné, protoze zavisi na celé fadé rtiznych
faktorti, v¢etné véku a typu nemoci. Nejvyssi mortality a nutnosti srde¢ni transplantace
dosahuje GCM s 48-89 % [49, 55, 56]. U HIV/AIDS pacientii s myokarditidou je tato
hodnota 15-55 % [72, 73, 74] a obdobna je u srdecni sarkoidozy se 17-48 % desetiletym
prezitim [49, 60]. U srde¢ni sarkoidézy a GCM je progndza ovlivnéna i vCasnym
zaCatkem imunosupresivni terapie [98].

Prognoza pacientti zavisi samoziejmé na klinické prezentaci, NYHA tiidé [164], tizi
systolické dysfunkce levé ¢i pravé komory, EKG nalezu, u kterého bylo prodlouzeni QRS
komplexu asociovano s vys$im rizikem mortality nebo srdecni transplantace [103] a také
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na hodnotach laboratornich parametrii [139] — troponinu, BNP apod. [26, 110, 111, 112].
Dobra byva prognoza u pacienti s mirnym prubéhem nemoci a zachovalou EF LK [165].

Jako prognosticky vyznamné byly popsany i nalezy z CMRI (konkrétné LGE), [27], a
vysledky EMB [164].
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PRAKTICKA CAST

11 CIiLE

Cil1

Zhodnotit subjektivni pfiznaky, objektivni nalezy a vysledky vySetfeni pacientl
hospitalizovanych v Nemocnici na Homolce vakutni fazi myokarditidy ¢i
perimyokarditidy. Cilem je zhodnotit vysledky nasledujicich vysetfeni, pficemz
podrobnosti ke konkrétnim zkoumanym jevim u jednotlivych vySetieni jsou uvedeny
v metodice predkladané prace: EKG, ECHO, RTG, magneticka rezonance srdce (CMRI),
laboratorni vysetieni a SKG.

Cil 2

Porovnat vysledky zjisténé v predkladané praci s vysledky provedenych studii, které byly
podkladem pro teoretickou cast této prace, a zhodnotit heterogenitu onemocnéni
zkoumaného souboru a demonstrovat tvrzeni a informace z teoretické ¢asti této prace na
konkrétnim souboru pacient.

Cil3

Porovnat subjektivni priznaky, objektivni nalez, vysledky EKG, ECHO, RTG,
magnetické rezonance srdce (CMRI), SKG a laboratornich vySetieni u pacientd s inicialni
hladinou troponinu I do 0,06 ng/ml a pacientt s inicialni hladinou troponinu I vy$si nez
0,06 ng/ml. Zdtivodnéni vybéru dané hodnoty je uvedeno v metodice prace.
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12 METODIKA

12.1 Zkoumany soubor

Zkoumany soubor tvofi pacienti, ktefi byli hospitalizovani na kardiologickém odd¢leni
Nemocnice na Homolce mezi 1. lednem 2002 a 31. prosincem 2016 s diagnézou
myokarditidy ¢i perimyokarditidy. Pacienti byli v elektronické databazi nemocnice
identifikovani podle ¢isla diagnozy 1 408. Myokarditida ¢i perimyokarditida byla v tomto
zkoumaném souboru definovana na zdkladé¢ diagnostiky oSetiujici kardiologa. Vzhledem
k tomu, ze nebyla provedena EMB, jedna se tedy o klinicky suspektni myokarditidu,
respektive perimyokarditidu. Vsechny nalezy a vysledky vySetieni byly zjistovany
z elektronické databaze pacienti NNH.

U zkoumaného souboru nebyly hodnoceny vysledky sérologickych vysetieni a celkove
hodnocena etiologie myokarditidy. Jak dokazuji vyzkumy, sérologické vysetfeni ma
Vv identifikaci etiologie myokarditidy maly vyznam a je zatizeno mnohymi faktory [21,
108] a neslo by z toho tedy vyvozovat prakticky piinosné zavéry. U ¢asti pacientli navic
byla sérologicka vysetfeni provedena na jiném pracovisti nez na NNH a vysledky téchto
vySetieni nebyly v elektronické databazi NNH k dispozici.

Zkoumany soubor tvoii 30 pacientt (z toho 24 muzl a 6 Zen) prumérného véku 35 + 14
let a primérnou dobou hospitalizace 7 = 4 dny. Diagnozu perimyokarditidy mélo 8
pacientil. Zjistovany zakladnimi parametry souboru jsou vék, pohlavi, vaha, vyska, BMI,
TK, TF, zastoupeni kuidki, doba hospitalizace a diivéj$i onemocnéni.

Vylucovaci kritéria pro zatazeni do zkoumaného souboru byla nésledujici:

e Jednalo se pouze o zaznam prodélané myokarditidy nebo perimyokarditidy
V anamnéze pacienta.

e Vice neZ 50 % sten6za na koronarnich artériich v anamnéze €1 zjisténa pii1 SKG.
e Implantovany kardiostimulator ¢i jiny pfistroj upravujici srde¢ni rytmus.

e Anamnéza ICHS, CMP, supraventrikularnich a komorovych arytmii (s vyjimkou
AV blokéady pii revmatické horecce, protoze toto onemocnéni je dle zdrojil
v nékterych piipadech asociovano s myokarditidou), [76, 88], dale anamnézou
dekorigované arterialni hypertenze sTK vice nez 180/110 mmHg,
farmakologicky nekompenzované poruchy stitné zlazy, kardiomyopatie, dale
anamnéza Chlopenni ¢i vrozené srde¢ni vady a chronické obstrukéni plicni
nemocil.
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12.2 Definice pojmii

Myokarditida/perimyokarditida — stanoveno na zakladé diagnostiky kardiologa

Ptiznaky/anamnéza infektu — tj. anamnéza kasle, subfebrilie/febrilie, chiipce podobnych
ptiznaku ¢i stanova diagnoza infektu

Srdecni selhdni — stanoveno na zaklad¢ diagnostiky kardiologa

Abnormalni srde¢ni rytmus — tj. tachykardie, bradykardie, flutter sini, fibrilace sini,
junkéni rytmus, nespecifickd porucha nitrokomorového vedené a AV blokada.

12.3 Subjektivni priznaky a objektivni nalez

Subjektivni pfiznaky byly zjistovany na zdkladé ustniho sdéleni pacienta. Bylo
zkoumano zastoupeni nasledujicich jevii: bolest a/nebo tlak na hrudi, propagace bolesti
do jedné zhornich koncetin, zad ¢i cCelisti, palpitace, dyspnoe, subfebrilie/febrilie,
vyrazka, bolesti hlavy, pfiznaky ¢i anamnéza nedavno prodélaného (do 2 mésici pred
hospitalizaci) infektu (tj. anamnéza kasle, subfebrilie/febrilie, chfipce podobnych
priznakt ¢i stanova diagnéza infektu), zvraceni, prijem, bledost, prekolapovy/kolapsovy
stav, nevolnost, tinava a periferni otoky.

U objektivniho vysetieni byl zjistovan vyskyt pacientli s normalnim objektivnim nalezem
anasledujicich jevii: ptiznaky srde¢niho selhani, obraz ICHS, bledost, zvySena ¢i hrani¢ni
napln krénich Zil, subfebrilie/febrilie, dusnost, tachypnoe, tachykardie, hepatomegalie,
ascites, nepravidelna srdecni akce, oslabeni 1. srde€ni ozvy, pfitomnost 3. anebo 4.
srdeni ozvy, Selest na hrotu, Selest nad mitralni (Selest na hrotu), trikuspidalni,
pulmonarni ¢i aortalni chlopni, perikardialni anebo pleuralni Selest, chripky na bazich
plic, vyrazka, periferni otoky a poklepové zvétSeni srdce.

124 EKG

U vSech pacientil bylo provedeno 12 svodové EKG vysetfeni. Zkoumanymi parametry
byly: vyskyt abnormalniho srde¢niho rytmu (tachykardie, bradykardie, flutter sini,
fibrilace sini, junkéni rytmus, nespecifickd porucha nitrokomorového vedené a AV
blokada), repolariza¢ni zmény ST useku (deprese/elevace ST useku, inverze T viny),
LBBB, RBBB i iRBBB a ostatni nalezy (v tomto souboru konkrétn¢ QS kmit, hypertrofie
LK, PZ).
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125 ECHO

ECHO vysetfeni bylo provedeno u vSech pacientti zkoumaného souboru. Regurgitace
chlopni byla hodnocena semikvantitativné pomoci barevného nebo kontinudlniho
Dopplera a metodou PISA. Perikardidlni vypotek/separace byla hodnocena z riznych
projekci a s pomoci kalipru. Hypertrofie stény LK byla hodnocena z tloustky stény LK
v diastole a systole a nasledné byl vypocitan pomér velikosti srdce a tloustky stény. Pti
zjisStovani poruchy kinetiky a systolické funkce LK byla zkoumana celkova funkce LK
(v¢etn¢ EF) a nésledné zkoumdny regionélni poruchy kinetiky. Hodnocena byla vizudlné
1 méfenimi. Dilatace srde¢nich oddila byla hodnocena vizualné a z rozmérti srde¢nich
oddild. EF LK byla méfena pomoci EDV a ESV LK v apikdlni 4CH projekci a
vyhodnocena riznymi matematickymi modely, napi. Simpsonovou metodou. Za
normdlni EF LK byla povazovana hodnota 55-60 %. Plicni hypertenze byla métena
s vyuzitim ACT, ptipadné z gradientu mezi PK a PS pfi regurgitaci trikuspidalni chlopné
(z kontinualniho Dopplera). Byla pouzivana parasternalni projekce (kratka i dlouha osa)
a apikalni projekce (4CH i 2CH). Zkoumanymi parametry byly: nalez lehké az vyznamné
mitralni, trikuspidalni, pulmonarni ¢i aortalni regurgitace, perikardidlniho vypotku,
perikardialni separace, pleurdlniho vypotku, tloustka stén LK, systolicka funkce LK,
ptitomnost trombu v srde¢nich dutinach, dilatace LK, EF LK, znamky plicni hypertenze
a morfologie a funkce PK, LS a PS. Vsechny hodnoty s vyjimkou vyskytu trombu
v srde¢nich dutinach byly ziskany z prvniho provedeného ECHO vysetieni.

126 RTGaCMRI

RTG vysetfeni plic zadopiedni projekce bylo provedeno u 15 pacienti zkoumaného
souboru. Byl zjistovan vyskyt normalniho nalezu a néasledujicich zavéru: dilatace srdce a
rozSiteni srde¢niho stinu, perikardialni vypotek, méstnani v plicnim ob&hu a zastoupeni
ostatnich néaleza (konkrétné akcentace plicni kresby).

CMRI bylo provedeno u 12 pacientii zkoumaného souboru na pfistroji Avanto Siemens
1,5 T. Byly pouzity tfi zdkladni osy — kratka, 2CH a 4CH. VSem pacientiim byla podana
gadoliniova kontrastni latka Gadovist. U vSech pacienti byly pouzity nasledujici
sekvence a zobrazeni: 3D IR T1 pro priikaz pozdniho syceni myokardu (LGE), True FISP
pro zhodnoceni funkce, morfologie a rozmért srdecnich oddilti, TSE T2 FS pro prukaz
edému myokardu. Snimky pro prikaz pozdniho syceni myokardu byly pofizovany
v intervalu 6-20 minut po aplikaci kontrastni latky. Snimky na prikaz LGE a edému
myokardu byly posouzeny vizualné. EDV, ESV a EF LK byla ziskana obkreslenim kontur
LK v enddiastolické a endsystolické fazi. Kinetika byla posuzovana pozorovanim cine
smycek a vizualn€. Zkoumanymi parametry byly: normalita nalezu, dilatace a kinetika
LK a dalsich srde¢nich oddilti, EF LK, EDV a ESV LK, pfitomnost perikardialniho
vypotku, edém myokardu, vyskyt trombu v srdecnich dutinach a prikaz LGE.
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12.7 Laboratorni vySetieni

U vSech pacientti byla provedena zdkladni biochemie (iontogram, cholesterol, kreatinin
apod.), krevni obraz stanoven byl vzdy i troponin L. Jednotlivé koumané veliciny, jejich
jednotky, referencni meze, pouzité metody a pocet pacientt, u kterych byla dané veli¢ina
vysetfena, jsou uvedeny v tabulce 4. Hlavnimi zkoumanymi parametry byly biomarkery
myokardialni nekrézy (troponin I, CK-MB, myoglobin), srde¢niho selhani (NT BNP),
dale ukazatelé zanétu (pocet leukocytii, CRP, sedimentace erytrocyti — FW 1 hodina a
FW 2 hodiny) a latky, které byly ve vyzkumech oznaceny za prediktory prognoézy a
vyssiho rizika mortality nebo srde¢ni transplantace nebo byly zkoumany, ale neukéazaly
se jako statisticky vyznamné prediktory — kreatinin, ALT a AST [110]. U vSech veli¢in
byly zkoumény prvni namétené hodnoty. Hranice pro zafazeni do skupiny troponin
negativni (Trop —) a skupiny se zvysenou hladinou troponinu (Trop +) byla stanovena na
0,06 ng/ml, coz byla udavana horni mez (tab. 4).

Tabulka 4: Zkoumané veliciny laboratornich vySetieni, jejich jednotky, referencni meze, pouzita metoda a
pocet pacientii, u kterych bylo dané vysetieni provedeno, zdroj: statistické uidaje z NNH — viastni
zpracovani dat.

ZKkoumana Referen¢ni ., Pocet
i . Jednotka Pouzita metoda A
latka/veli¢ina meze pacientii (n)
Sodik mmol/l 135-146 | ISE nepfima 30
Draslik mmol/I 3,6-5,5 | ISE nepiima 30
Chloridy mmol/l 97-115 | ISE nepfima 30
Mo&ovina mmol/l 2583 E_nzymat., konduktometr., 30
kinet. metoda
Kreatinin wmol/] 57.113 | Reakee s alkalickym 30
pikratem
ALT ukat/I 0,15-0,73 | IFCC se startérem, 37 °C 30
AST ukat/I 0,10-0,66 | IFCC se startérem, 37 °C 30
Kreatinkinaza pkat/l 0,41-3,24 | IFCC kinet., 37 °C 30
FW 1 hodina mm/1 h 3-8 | Sedimentacni 24
FW 2 hodiny mm/2 h - | Sedimentacni 24
_ I . OrOKova
Hemoglobin g/l 133-170 | [ mpedancni, pritokovd 30
cytometrie
Impedanéni, pratokova
E t 12 4,3-55 . 30
rytrocyty 1071 cytometrie
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ZKkoumana Referen¢ni ., Pocet
i . Jednotka Pouzita metoda R
latka/veli¢ina meze pacienti (n)
Hematokrit - 0,40-0,50 | 'mpedancni, prittokov 30
cytometrie
Impedanc¢ni, pritokova
Tromboc 9 130-350 7 30
yy 10°/1 cytometrie
Impedanéni, pratokova
Leukocyt 9 4,0-1 7
eukocyty 10°/1 ,0-10,0 cytometrie 30
Neutrofily % 50,0-70,0 | Mikroskopie, pritokovd 24
cytometrie
o Mikroskopi (tokova
Eozinofily % 1,0-5,0 | HkrosKopie, prutokova 24
cytometrie
Bazofily % 0.0-1.0 MlkI‘OSk(-)ple, pratokova 24
cytometrie
Mikroskopie, prutokova
M % -1 . 24
onocyty 0 3,0-10,0 cytometrie
Mikroskopie, pritokova
Lymfocyt % 18,0-40,0 . 24
y yy ° cytometrie
APTT ratio 0,8-1,2 | Koagulaéni 25
QUICK INR 0,8-1,2 | Koagulaéni 25
Troponin | ng/ml 0,00-0,06 | Chemiluminiscencni 30
imunoanalyza
Myoglobin ng/ml 20-82 _Chemﬂuml,mscencm 23
imunoanalyza
hemilumin o
CK-MB ug/l 0.65.0 C emi umlrmscencm 30
imunoanalyza
CRP mg/I 0-5 | Imunoturbidimetrie 30
NT BNP omol/l 0-15 .Chemllumlrmscencm 15
imunoanalyza
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12.8 Katetriza¢ni vySetieni

Katetrizacni vySeteni bylo provedeno u 19 pacientii zkoumaného souboru. Zmény na
koronarnich arteriich (koronarografie) i zmény ve funkci LK (ventrikulografie) byly
hodnoceny po podani kontrastni latky vizualné a pocitac¢em z riznych projekci. Katetr
byl zaveden femoralni tepnou nebo tepnou HK. Zjistovanymi parametry byly: zastoupeni
normality ndlezu, nalez stendzy koronarni arterie do 50 % a zastoupeni jinych nalezt (u
zkoumaného souboru konkrétné perikardidlniho vypotku, hypoplazie pravé korondrni
arterie, dilatace/hrani¢ni velikost LK, difuzni/regionalni hypokinéza LK ¢i PK, mitralni

regurgitace).

12.9 Lécba

V nasledujici tabulce 5 je shrnuta 1écba pacientd v pribéhu hospitalizace, pted

hospitalizaci a pfi pfevozu na NNH.

Tabulka 5: Seznam lékii, které pacienti ze zkoumaného souboru uzivali pred a pri hospitalizaci ¢i pri

prevozu, zdroj: statistické udaje z NNH — vlastni zpracovani dat.

Skupina léki Podet pacientii, ktefi jej uzivali (n)
Inhibitory protonové pumpy 6 (20 %)
ATB 5 (17 %)
inlgf;idksc(;::])profen/mezamizolum natricum 13 (43 %)
Antikoagulans 12 (40 %)
ACE inhibitory/sartany 19 (63 %)
Blokatory kalciovych kanala 2 (7 %)
Sérré?ﬁoterapeutikum nespecifickych stievnich 1(3%)
Alfa/betablokatory 14 (47 %)
Antiulcerozum 1 (3 %)
Prednison 2 (7 %)
Digoxin 4 (13 %)
Hepatoprotektivum 2 (7 %)
Diuretikum 7 (23 %)
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Skupina léki Pocet pacienti, ktefi jej uZivali (n)
Antiagregans 5 (17 %)
Anxiolytikum 2 (7 %)
Vazodilatans 2 (7 %)
Azathioprin 1 (3 %)
Hypolipidemikum 3 (10 %)
Inzulin, p. o. antidiabetikum 2 (7 %)
Dobutamin 1(3 %)
Antiastmatikum, bronchodilatans 2 (7 %)
Antiuratikum 2 (7 %)
Kaliovy pfipravek 3 (10 %)
Hormon §titné Zlazy 13 %)
Venofarmakum 13 %)

12.10 Pouziti statistické metody

Prakticka cast ma design retrospektivni studie. Kategorické proménné jsou vyjadieny ve
form¢ absolutni hodnoty a procentualniho zastoupeni u charakteristiky celkového
souboru a byly porovnany pomoci Fisherova exaktniho testu. Spojité proménné jsou
vyjadieny jako pramér a smérodatna odchylka a jsou porovnany pomoci Mann-Whitney
U testu vzhledem Kk malému poc¢tu hodnot zkoumanych souborti. Ke statistickému
zhodnoceni byl pouzit program MS Excel 2016 a online kalkulatory
http://www.socscistatistics.com/tests/mannwhitney/  (Mann-Whitney U  test) a
http://graphpad.com/quickcalcs/contingencyl/ (Fischeriv exaktni test). Za statisticky
vyznamné byly povaZovany hodnoty p < 0,05.
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13 VYSLEDKY

13.1 Klinicka charakteristika

Klinické charakteristiku souboru jsou shrnuty v tabulce 6. Pacienti byli primérného véku
35 + 14 let s vyraznou prevahou muzi (24 muzi a 6 zen). Jedinou statisticky vyznamnou
charakteristikou pfi porovnani skupiny Trop — a Trop + byl v€k pacientd, kdy ve skupiné
Trop — byly pacienti starsi.

Vyskyt diagndz v anamnéze: 2 ulcerdzni kolitidy, 1 astma bronchiale, 1 senna ryma, 1
recidivujici tonsilitida, 1 recidivujici rhinitida, 1 infekéni mononukledza, 2 vertebrogenni
algické syndromy (VAS), 1 myokarditida (bez dokumentovaného poskozeni srde¢ni
funkce), 2 sarkoidozy, 6 arteridlnich hypertenzi, 1 revmaticka horecka, 1 pyelonefritida,
1 asymptomaticka infekce mocovych cest, 1 diabetes mellitus 1. typu, 1 diabetes mellitus
2. typu, 1 polynodozni struma (farmakologicky kompenzovand), 1 chronicka Zilni
insuficience dolnich koncetin (farmakologicky kompenzovana).

Tabulka 6: Charakteristika zkoumaného souboru, zdroj: statistické udaje z NNH — vlastni zpracovani dat.

- +
Charakteristika SOUS::IZ?]VE 30) e froed Jednotka p
(n=7) (n=23)
Vek 35+14 49+19 31+9 | roky 0,03318
Zeny 6 (20 %) 3 3| - 0,1201
Vaha 81+18 73+23 84+16 | kg 0,4354
Vyska 177+9 171+12 178+ 8 | cm 0,11642
BMI 26+5 25+7 26 +5 | kg/m? 0,97606
TK syst. 127+ 19 133+12 126 £ 21 | mmHg 0,29372
TK diast. 77 +£12 80+8 76 +14 | mmHg 0,32708
TF 85+23 93 +27 83 + 20 | tepy/min 0,4593
Kufaci 9 (30 %) 2 7 | pocet 1,0000
Doba hosp. 7+4 7+3 7+4 | dny 0,77182
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13.2 Vstupni nalezy

Nejcastéji udavanymi subjektivnimi obtizemi byla bolest na hrudi (70 % souboru), tlak
na hrudi (37 %), dyspnoe (37 %), subfebrilie/febrilie (30 %), propagace bolesti do
LHK/Celisti/zad (23 %) a prijmy (20 %). Anamnézu neddvno prodélané nebo aktudlni
virdzy uvedlo 43 % pacientd. Vysoké statistické vyznamnosti dosahla charakteristika
bolest na hrudi, kdy ve skupiné Trop + byla zaznamenéna v 87 % ptipadi (20 pacienti).
Na druhou stranu si na ni ve skupiné Trop — stézoval pouze jeden pacient. Ostatni nalezy
jsou v tabulce 7.

Tabulka 7: Subjektivni ndlezy zkoumaného souboru. Statistické vyznamnosti dosdhla charakteristika
bolest na hrudi, zdroj: statistické tidaje z NNH — vlastni zpracovani dat.

Charakteristika Cell;(r)]vi" ;g;’b‘” et froet p
(n=7) (n=23)
Bolest na hrudi 21 (70 %) 1 20 < 0,001
Dyspnoe 11 (37 %) 3 8 1,0000
Subfebrilie/febrilie 9 (30 %) 2 7 -
Propagace bolesti 7 (23 %) 0 7 0,1536
Tlak na hrudi 11 (37 %) 1 10 0,2146
Vyrazka 0 (0 %) 0 0 -
Bolest hlavy 3 (10 %) 0 3 1,0000
ﬁ]r;;l(lffy/ anamneza 13 (43 %) 4 9 0,6656
Zvraceni 3 (10 %) 1 2 1,0000
Prijmy 6 (20 %) 0 6 0,2901
Bledost 1 (3 %) 0 1 1,0000
Pre-kolapsovy stav 2 (7 %) 0 2 1,0000
Nevolnost 2 (7 %) 1 1 0,4184
Unava 3 (10 %) 1 2 1,0000
Periferni toky 2 (7 %) 1 1 0,4184
Palpitace 2 (7 %) 1 1 0,4184
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Normalni byl objektivni ndlez v 57 % piipadi. U 4 pacientd (13 %) byly pfitomny

znamky srde¢ni nedostatecnosti. Statistické vyznamnosti dosahla charakteristika bledost

(s vyhradnim zastoupenim ve skupin€ Trop —), tachypnoe (také s vyhradnim zastoupenim

ve skupiné Trop —) a statisticky vyznamné hladiné se blizila charakteristika tachykardie.

Dalsi nalezy uvadi tabulka 8.

Tabulka 8: Objektivni ndlezy zkoumaného souboru. Statistické vyznamnosti dosdahla charakteristika
bledost a tachypnoe, zdroj: statistické vidaje z NNH — viastni zpracovani dat.

Charakteristika Cellz(r)]V:y' ;g;lbor e e
(n=7) (n=23)
ssffl(ile:r?iiinsuﬁcience 4 (13%) 2 0.2245
Obraz ICHS 1 (3 %) 1 1,0000
Normalni 17 (57 %) 14 0,6656
Bledost 3 (10 %) 0 0,0086
Subfebrilie/febrilie 13 %) 1 1,0000
Dusnost 2 (7 %) 1 0,4184
Zvysena naplih KZ 3 (10 %) 1 0,1276
Hepatomegalie 1(3 %) 0 0,2333
Ascites 0 (0 %) 0 -
Tachypnoe 2 (7 %) 0 0,0483
Tachykardie 5 (17 %) 2 0,0679
Nepravidelna AS 2 (7 %) 2 1,0000
Oslabeni 1. SO 0 (0 %) 0 -
Pfitomnost 3./4. SO 1(3 %) 1 1,0000
e aw | om0
S;lest nad pulmonarni 1(3%) 1 1,0000
f;:-lest nad trikuspidalni 0 (0 %) 0 i
Selest nad aortalni ch. 1(3 %) 1 1,0000
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- Celkovy soubor Tropl- Trop 1+
Charakteristika (n = 30)
- (n=7) (n=23)
Perikardialni vypotek 0 (0 %) -
Pleuralni vypotek 0 (0 %) -
Chripky na bazich plic 2 (7 %) 0,4184
Vyrazka 1(3%) 1,0000
Periferni otoky 2 (7 %) 0,4184
Poklepové zvétsené 2 (7 %) 0,4184
srdce

13.3 EKG

Abnormalni rytmus byl pfitomen u 40 % pacientt. Nejcastéjsim nalezem byla tachykardie
(6 pacient), dale bradykardie (2 pacienti), flutter sini (1 pacient), fibrilace sini (3
pacienti), junkéni rytmus (1 pacient), nespecificka porucha nitrokomorového vedené (1
pacient) a AV blokada II. stupné (1 pacient). Statistické vyznamnosti dosahla
charakteristika abnormalni srde¢ni rytmus. Ten byl pfitomen u 6 ze 7 pacientll skupiny

Trop —, véetné 2 piipadu fibrilace sini a 1 ptipadu flutteru sini. Elevace/vyssi odstup ST

useku ¢i inverze/plochost T viny se vyskytovala u vétSiny pacientti z Trop +, i kdyz oproti

Trop — nedosahla hladiny statistické vyznamnosti. Celkové¢ byla elevace/vyssi odstup ST

useku ptitomen u 47 % pacientl a inverze/plochost T viny u 63 %. Dalsi nélezy shrnuje

tabulka 9.

Tabulka 9: EKG ndlezy zkoumaného souboru. Statistické vyznamnosti dosdhla charakteristika

abnormalni SR, zdroj: statistické uidaje z NNH — vlastni zpracovani dat.

Charakteristika Celkovy ot ot
soubor (n = 30) n=7) (n=23)
Abnormalni SR 12 (40 %) 0,0086
Bradykardie 2 (7 %) 0,4184
Tachykardie 6 (20 %) 0,1201
Flutter sini 1 (3 %) 0,2333
Fibrilace sini 3 (10 %) 0,1276
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o Celkovy Trop I - Trop | +
Charakteristika
soubor (n = 30) (n=7) (n=23)

Junkéni rytmus 1 (3 %) 0 1 1,0000
Porucha
nitrokomorového 1 (3 %) 0 1 1,0000
vedenni
AV blok 1/11/111 0/1/0 (0/3/0 %) 0/0/0 0/1/0 1,0000
Deprese ST tseku 2 (7 %) 1 1 0,4184
Elevace/vyssi 0
odstup ST tseku 14 (47 %) 1 13 0,0860
Inverze/plochost T 19 (63 %) 3 16 0.3717
vin
LBBB 13 %) 1 0 0,2333
RBBB + iRBBB 3 (10 %) 0 3 1,000
Snizena voltaz

0, -
V konc¢. svodech 0 (0%) 0 0
QS kmit 3 (10 %) 2 1 0,1276
Normalni nalez 2 (7 %) 1 1 0,4184
Hypertrofie LK 13 %) 1 0 0,2333
PZ 4 (13 %) 0 4 0,5476

13.4 ECHO
Statistické ~ vyznamnosti  dosdhly  charakteristiky  stfedni vyznamna

trikuspidalni/mitralni regurgitace S vyhradnim zastoupenim ve skupiné Trop — a také
nalez hodnoceny jako té€Zké systolicka dysfunkce nebo vyznamné snizend systolicka
dysfunkce s ptevahou ve skupiné Trop —. Statisticky vyznamné hladin¢ se blizil nalez EF
LK niz$i nebo rovné 35 % s ptevahou ve skupin€é Trop — Nalez poruchy kinetiky LK a
EF LK pod 55 % byl stanoven u 47 % pacientil. Dilatace nebo hrani¢ni velikost LK byla
pfitomna u 1/3 pacientdl. Porucha kinetiky a systolicka dysfunkce LK byla pfitomné u 4
ze 7 pacientd z Trop — v obou ptipadech, z toho u 3 byla systolicka dysfunkce hodnocena
jako tézky nebo vyznamna a u vSech byla naméfena EF LK pod 35 %. Znamky plicni

v v
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Tabulka 10: ECHO ndlezy zkoumaného souboru. Statistické vyznamnosti dosdahla charakteristika stiedni

a vyznamnd TR/MR a tezka/vyznamna SD, zdroj: statistické uidaje z NNH — viastni zpracovani dat.

o Celkovy Trop | - Trop | +
Charakteristika
soubor (n = 30) n=7) (n = 23)

Trlkuspldalm 5 (17 %) 3 0,5650
regurgitace
Lehka TR 3 (10 %) 3 1,000
Stéedni a vyznamna 2 (7 %) 0 0,0483
TR
Mitralni R 5 (17 %) 3 0,5650
Lehka MR 3 (10 %) 3 1,000
Stfedni a vyznamna 2 (7 %) 0 0,0483
MR
Pulmonarni R 2 (7 %) 0 -
Lehka PR 2 (7 %) 1 0,4184
Stfedni a vyznamna 0 (0 %) 0 i
PR
Aortalni R 0 (0 %) 0 -
Lehka AR 0 (0 %) 0 -
Stfedni a vyznamna 0
AR 0 (0 %) 0
Pc?rlkardlalm 3 (10 %) 3 1,0000
vypotek
Perikardialni 3 (10 %) 5 1,0000
separace
Hypertrofie LK 1 (3 %) 0 0,2333
Porucha kinetik

orucha kinetiky 14 (47 %) 10 0,6746
LK
Difuzni hypokinéza 11 (37 %) 8 1,0000
Regionalni

10 % 2 1

hypokinéza 3(10%) /0000
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o Celkovy Trop I - Trop | +
Charakteristika
soubor (n = 30) (n=7) (n=23)
Systolicka 0
dysfunkce 10 (33 %) 0,1813
Snizena/mirné 6 (20 %) 1.0000
snizena SD ° '
Tézka/vyznamna 4 (13 %) 0,0307
SD
Trombus 2 (7 %) 1,0000
Dilatace/hraniéni
0
velikost LK 10 (33 %) 0,1813
Hrani¢ni velikost 3 (10 %) 1,0000
Mirna 3 (10 %) 0,1276
Dilatace 4 (13 %) 0,2245
EF LK pod 55 % 14 (47 %) 0,2040
EF 45-55 % 6 (20 %) 1,0000
EF 36-44 % 3 (10 %) 1,0000
EF 35 % méné 5 (17 %) 0,0679
PK dilatace 2 (7 %) 0,4184
PK porucha funkce 2 (7 %) 0,4184
LS dilatace 4 (13 %) 0,2245
LS porucha funkce 0 (0 %) -
PS dilatace 2 (7 %) 0,4184
PS porucha funkce 0 (0 %) -
Znamky plicni 6 (20 %) 0,1201
hypertenze
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135 RTG

Vysledky tohoto vysetfeni byly normalni v 53 % (soubor v tomto piipadé n = 15). Ve 33
% byl pozitivni ndlez dilatace/rozsifené¢ho srdec¢niho stinu. U tif pacienti RTG plic

potvrdil méstndni/hyperemii v plicnim ob&hu. Statisticky vyznamné hladiné se blizila

charakteristika normalni nalez s vyhradnim zastoupenim ve skupiné Trop +. Ve skupiné

Trop — byli v pfipad¢ toho vySetteni ale pouze tfi pacienti. Dalsi nalezy jsou v tab. 11.

Tabulka 11: RTG ndlezy zkoumaného souboru. Statistické vyznamnosti nedosdahla Zadnd charakteristika,
zdroj: statistické udaje z NNH — viastni zpracovani dat.

Celkovy Trop I - Trop | +
Charakteristika soubor (n =
15) (n=3) (n=12)
Normalni nalez 8 (53 %) 0,0769
Dil T
i aEacfe/roz’snenl 5 (33 %) 0.2418
srde¢niho stinu
Perikardialni vypotek 0 (0 %) -
Hyp.ere’mie/rrvléstnéni 3 (20 %) 0,5165
V plicnim ob&hu
Ostatni nalezy 2 (13 %) 0,3714
Bronchopneumonie 1 (7 %) 1,0000
Akcentrace plicni kresby 1 (7 %) 0,2000

13.6 CMRI

Normalni rozméry a kinetika srdec¢nich oddilti byly zjistény v 58 % ptipadt (n = 12).
Casty byl také prikaz LGE ve 2/3 ptipadii (8 pacientii, z toho 7 ve skupiné Trop +).
V jednom piipadé byly zjistény 2 tromby v LK. EF LK, EDV a ESV LK nebylo moZno
statisticky zhodnotit kviili malému zastoupeni v Trop — (n = 2). Nalezy shrnuje tab. 12.
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Tabulka 12: CMRI ndlezy zkoumaného souboru. Statistickd vyznamnosti nedosdhla Zadna
charakteristika. EF, EDV a ESV LK nebylo mozno kviili malému souboru zhodnotit, zdroj: statistické
udaje z NNH — viastni zpracovani dat.

Charakteristika Cell;(:]vi’/ ig;‘bor ot et p
(n=2) (n=10)

N.orrr.lélni rozméry a 7 (58 %) 1 6 1,0000
kinetika

Snizena kinetika LK 5 (42 %) 1 4 1,0000
Dilatace LK 3 (25 %) 0 3 1,0000
EF LK 58,3 + 15,7 57,5+ 10,6 58,5+ 17,0 -
EDV LK 152,5+ 31,6 137,0+ 49,5 156,4 + 29,1 -
ESV LK 6721424 61,0+ 35,4 68,8 + 46,0 -
Perikardialni vypotek 0 (0 %) 0 0 -
LGE 8 (67 %) 1 7 1,0000
Edém myokardu 4 (33 %) 0 4 0,5152
Tromby 1 (8%) 0 1 1,0000

13.7 Katetrizacni vySetieni

U vétsiny pacientd byl nalez normalni (58 %, n = 19). V sedmi piipadech (37 %) byla
popsany hypokinéza LK. Ve dvou piipadech bylo zjisténi zuZeni/stenéza na jedné
z koronarnich artérii (v jednom pfipade prava korondrni arterie, ve druhé RIA), ale obé
zmény nepresahly hladinu 50 % zaZeni. Néalezy shrnuje tab. 13.

Tabulka 13: SKG ndlezy souboru. Statistické vyznamnosti nedosdahla Zadnd charakteristika, zdroj:
statistické udaje z NNH — vlastni zpracovani dat.

(n=5) (n=14)
Normalni nalez 11 (58 %) 2 9 0,6027
Perikardialni vypotek 1 (5 %) 0 1 1,0000
Hypoplazie PKT 3 (16 %) 1 2 1,0000
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Charakteristika Celk‘“’i’ ig;‘bor (n Trop - Tropl+ o
(n=5) (n=14)
\]/)eillialzz‘s’f/fr'(améni 3 (16 %) 1 2 1,0000
Hypokinéza LK 7 (37 %) 1 6 0,6027
Hypokinéza PK 1(5%) 1 0 0,2632
Mitralni regurgitace 2 (11 %) 1 1 0,4678
Zmény na KA do 50 % 2 (11 %) 1 1 0,4678

13.8 Laboratorni vySetreni

lontogram, hladina moc€oviny a kreatininu byl u vétSiny pacienti normalni. Niz$i hladina
byla zaznamenana u sodiku (5 pacientt), drasliku (9 pacientd), chloridi (2 pacienti),
mocoviny (8 pacientll) i1 kreatininu (2 pacienti). S vyjimkou kreatininu, kde bylo
zastoupeni nizsi hladiny po jednom pacientovi v Trop — i Trop +, byla niz8i hladina téchto
latek zaznamenana pifedev§im u pacientit v Trop +. Vyssi hladina ALT 1 AST byla
zaznamenana U 13 (43 %), respektive 20 (67%) pacientii, vétSinou ve skupiné Trop +, i
kdyz se nejednalo o statisticky vyznamny vysledek. Ze znamek zanétu byla u 30 %
pacientli leukocytdza s vyssi hladinou neutrofilti v 8 ptipadech (7 ve skupiné Trop +).
Bazofily byly zvySeny ve 3 pfipadech, monocyty ve 4 a lymfocyty v 1. Eozinofily byly
naopak sniZzeny ve 47 % ptipadd. Ve 47 % byla zvySend i sedimentace erytrocytd. CRP
bylo zvyseno v 80 % piipada (24 pacientil), z toho 21 bylo ve skupiné Trop +, pfiCemz
pfi porovnani CRP v Trop — a Trop + byla zaznamenana vysoka statistickd vyznamnost.
Z biomarkerti myokardialniho poSkozeni byl troponin I zvySen u 77 % pacientli a CK-
MB v 67 % ptipadi (z toho dva v Trop —). Oba dva vysledky byly statisticky velmi
vyznamné. Samotna kreatinkinaza byla zvySena v 63 % piipada (19 pacientl), z toho u
jednoho v Trop —. Myoglobin byl zvysen pouze v 8 ptipadech (36 %; n = 22). VSechny
byly ve skupiné Trop +. Biomarker srde¢niho selhani NT BNP byl zvySen u 14 pacienti,
zZ toho 3 byli ve skupiné Trop —.

Jiné vysledky krevniho obrazu (hemoglobin, erytrocyty, hematokrit, trombocyty) byly
zvyseny jen vyjimecné, spiSe byli pod dolni hranici normy (7 pacientli u hemoglobinu,
10 u hematokritu).

Koagulaéni parametr APTT byl zvySen u 10 pacientii. QUICK byl pouze lehce (do 0,10
nad normu) u 3 pacientii. Ve 3 ptipadech byl pozitivni i vysledek D-dimerd. Vysledky
jsou shrnuty v tab. 14,
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Tabulka 14: Vysledky inicidlnich laboratornich vySetieni zkoumaného souboru. Statistické vyznamnosti
dosahla charakteristika mocovina, troponin I, CK-MB a CRP. Statisticky nebylo mozné zhodnotit FW 1 a
2 hodiny, rozpocet leukocytit a NT BNP, zdroj: statistické vidaje z NNH — Vlastni zpracovani dat.

Charakteristika Ce"?r)]vzy’ ;g;‘bor ot et p
(n=7) (n=23)
Sodik 137,87 + 3,25 139,00 + 2,94 137,52 + 3,31 0,62414
Draslik 3,86 £0,47 3,96 £ 0,37 3,83+0,49 0,8181
Chloridy 103,77 +4,04 105,29 + 4,68 103,30 + 3,82 0,36282
Mocovina 3,90+1,98 5,26 + 2,55 3,49 +1,63 0,04136
Kreatinin 80,27 + 13,43 79,43 £ 15,71 80,52 + 13,04 0,90448
ALT 0,95+ 0,92 1,22+1,13 0,86 + 0,86 0,64552
AST 0,98 + 0,66 0,57 +0,28 1,10+ 0,69 0,60306
Kreatinkinaza 9,66 + 16,47 1,81+1,32 12,04 £ 18,21 0,44726
Hemoglobin 144,13 + 13,40 140,14 + 11,58 145,35 + 13,91 0,29372
Erytrocyty 4,84 +0,42 4,65+0,31 490+0,44 0,72786
Hematokrit 0,43 +0,04 0,42 +0,03 0,43 +0,05 0,81034
Trombocyty 241,70 £ 90,37 270,00 + 73,43 233,09 + 94,67 0,11184
Leukocyty 8,94 £ 3,44 8,83 +3,18 8,98 + 3,58 0,14706
Troponin | 7,43 +£9,22 0,04+0,01 9,68 + 9,45 < 0,001
CK-MB 32,43 + 36,24 2,16 £2,17 42,06 + 36,71 <0,001
CRP 44,14 + 57,01 9,14 + 12,64 54,79 + 61,10 <0,001
Charakteristika Ce"z?]vf ;Z;lbor e e p
(n=5) (n=19)
FW 1 hodina 30,96 + 26,82 28,00 + 28,61 31,74+ 27,10 -
FW 2 hodiny 49,25 + 33,48 45,00 + 39,10 50,37 + 32,96 -
Charakteristika | CCTKOYY soubor ot et p
(n=24) (n=4) (n = 20)
Neutrofily 63,17 = 10,98 62,70 £8,11 63,26 + 11,65 -
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- Celkovy soubor Trop - Trop 1+
Charakteristika (n = 24) p
B (n=4) (n=20)
Eozinofily 1,40+1,08 1,08 +0,70 147 +£1,14 -
Bazofily 0,47 + 0,62 0,33+0,46 0,50+ 0,66 -
Monocyty 7,53+ 2,67 6,05+ 1,69 7,83+2,76 -
Lymfocyty 23,10 + 11,38 26,30 + 10,27 2247 +11,73 -
. Celkovy soubor Trop!- Trop 1+
Charakteristika (n = 25) p
B (n=5) (n=20)
APTT 1,58+1,83 1,09+0,10 1,70+ 2,04 0,9124
QUICK 1,09+0,10 1,14+ 0,14 1,08 0,09 0,92034
- Celkovy soubor Trop |- Trop 1+
Charakteristika (n=22) p
- (n=7) (n=15)
Myoglobin 94,85 + 105,52 30,14 + 20,18 125,05 + 116,00 0,4009
. Celkovy soubor Trop!- Trop 1+
Charakteristika (n = 16) p
- (n=4) (n=12)
NT BNP 248,25 + 376,07 94,25 + 71,55 299,58 + 424,22 -
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14 DISKUZE A LIMITACE
14.1 Prakticka ¢ast

Zkoumany soubor tvofili vétSinou mladi muzi do 40 let véku. VétSina pacientti méla
zvysenou inicialni hladinu troponinu I a celkové soubor vykazoval silnou heterogenitu
Vv otdzce symptomu 1 vysledkil vySetfeni. 70 % pacientil si st€Zovalo na bolesti na hrudi a
Casty byl i vyskyt tlaku na hrudi (37 %), ztizeného dychani (37 %) a subfebrilie nebo
febrilie (30 %). Téméf polovina pacienti méla piiznaky nebo anamnézu nedavno
prodélaného infekéniho onemocnéni, coz koresponduje s teoretickymi fakty 1
charakteristikou zkoumaného souboru v riznych studiich. K porovnani jsou pouzity
predevsim vétsi studie. Napf. v porovnani se studii 143 pacientti Banka et. al z roku 2015
[166] je vyskyt vySe zminénych charakteristik témé&f identicky. V této studii si na bolest
na hrudi stézovalo 74 % pacientl a ptiznaky nebo anamnézu nedévno prodélané virdzy
udavalo 42 % pacient. Ve studii McNamara et. al [146] byl vyskyt prodromu infekce
jesté vyssi — 62,3 %. Bolest na hrudi je obecné nejéastéjsim ptiznakem myokarditidy.

1/3 souboru si stéZzovala na zvraceni nebo priijmy coz u 2 pacientii souviselo s diagnézou
ulcerdzni kolitidy a Vv ostatnich piipadech se mohlo jednat o projev infekéniho
onemocnéni. Prekolapsovy nebo kolapsovy stav byl zaznamenan dvakrat. V jednom
ptipadé se jednalo o pacienta se snizenou EF LK a dilataci LK a elevaci troponinu, coz
mohlo byt pfic¢inou kolapsového stavu. Ve druhém piipadé byl vysledek troponinu
negativni, ale na EKG byla zjiSténa tachykardie a na SKG hypoplazie PKA.

Srdec¢ni selhani bylo zaznamenano u 4 pacientii (13 %) se stejnym zastoupenim u pacientil
S negativnim inicidlnim troponinem i pozitivnim z toho 3 méli hrani¢ni nebo zvySenou
napln krénich Zil a 1 hepatomegalii. Ve vétSiné piipadi (57 %) byl objektivni nalez
normdlni. Celkem bylo u subjektivnich potizi pacienti a objektivniho ndlezu popsano
vice nez 10 riznych nalezt v obou kategorii, coz dokazuje rozmanitost tohoto prezentace
tohoto onemocnéni.

Na EKG byl abnormalni srde¢ni rytmus zachycen ve 40 % piipadi. Tachykardie je ve
studiich ¢astym néalezem. Na rozdil na jinych praci nebyla u zadného z pacientii tohoto
souboru zaznamenana komorova fibrilace. Pomérné maly vyskyt byl také u LBBB, kterou
vykazoval jen jeden pacient zkoumaného souboru oproti studiim, ve kterych byl jeho
vyskyt U ZKMP az 20 % [29]. Nejcastéjsim nalezem byly nespecifické repolarizacni
zmény ST-T tseku u az 63 % pacientl. Ty jsou Castym nalezem i u ZKMP [29]. Samotna
elevace ST useku byla pfitomna u 47 % pacientti. Spolecné s bolesti na hrudi, ktera mize
propagovat do LHK, zad nebo celisti se jedna o zékladni ptiznaky AIM, coZ samoziejmée
velmi ztézuje diagnostiku myokarditidu a AIM je tedy vyloucena jako pfi¢ina obtizi az
pomoci SKG, kterou podstupuje vétSina dospélych pacientll s kone¢nou diagnodzou
myokarditidy. Jen vtomto zkoumaném souboru ji podstoupilo 10 ze 14 pacientd
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s elevaci/vy$sim odstupem ST useku. Jedna se ovSem o metodu nezbytnou k vylouceni

vvvvvvvv

nez myokarditida.

Znacéné rozmanité byly i ndlezy z ECHO vySetfeni. V tomto zkoumaném souboru byl
stopovy nebo maly perikardidlni vypotek pouze u 10 % pacientli, coz ale souhlasi i
s vysledky jinych studii, kde byl jeho vyskyt nékdy jesté mensi [166]. NejcastéjSim
nalezem byla porucha kinetiky LK, ktera byla v 11 pfipadech ze 14 difuzniho charakteru.
Systolicka funkce LK byla snizena u 1/3 pacientd, coz také souhlasi s vysledky vyzkumu
a potvrzuje, ze diagn6zu myokarditidy nevylucuje ani normélni ECHO nalez, ktery mél
ve studii Banka et al. dokonce nadpoloviéni podil [166]. Paradoxn¢ u pacienti se srde¢ni
dysfunkci nemusela byt inicialni hladina troponinu vyssi nez 0,06 ng/ml. 3 ze 4 ptipadu
s téZkou systolickou dysfunkci se dokonce nachazely ve skupiné Trop —. Pacientka se
meéla dokonce inicialni hladinu troponinu | jen 0,16 ng/ml a maximum jeho hladiny za
celou dobu hospitalizace bylo pouhych 0,35 ng/ml. Mnohonasobné u ni ovSem byla
zvySena hladina BNP az na 645 pmol/l, i kdyz byl troponin I mnohokrat popsan jako
prediktor horsi prognézy. Na druhou stranu je ale dokumentovano, Ze je zvySen jen
zhruba u 30-50 % pacientti s myokarditidou [43]. Vysvétleni tohoto jevu je tedy pomérné
obtizné. U zminovaného piipadu mohla mit vliv na stav pacientky i drobnd plicni
embolizace verifikovana CT plic a ndlez 2 trombt v LK, coz miize byt jedna z komplikaci
myokarditidy. Zaroven u ni bylo prokazano LGE v oblasti septa a spodni stény LK.

Na druhou stranu ve zkoumaném souboru byli 1 pacienti s hladinou troponinu ptevySujici
10 ng/ml, kteti méli EF LK a stejné tak jeji systolickou funkci ,,pouze* na hranici normy.
Coz tedy potvrzuje, Ze ECHO ma v pfipadé¢ myokarditidy spiSe postaveni ndstroje pro
sledovani pribézného stavu pacienta a vylouceni jinych ptic¢in srdecni dysfunkce nez jako
diagnosticky nastroj, ktery by ji byl schopen s dostate¢nou senzitivitou a specificitou
potvrdit [8,24, 96, 98, 99, 100].

RTG plic bylo provedeno u poloviny zkoumaného souboru, vétS§inou s normalnim
nalezem. VEtsi piinos pro diagnostiku myokarditidy toto vySetfeni nemélo.

CMRI je vsoucasnosti u myokarditid. hlavni neinvazivni diagnostickou metodou.
K prikazu nekrézy nebo fibrozy myokardu slouzi ndlez LGE. Aktivni zanét je navic
podpofen i nalezem edému myokardu. Ve studii z roku 2012 byl nalez LGE u 53 %
pacientt, ale V jinych pracich byl 80-100 % [27, 166, 167]. U tohoto zkoumaného
souboru byl vysledek LGE pozitivni u 8 pacientl (CMRI bylo provedeno u 12), pficemz
4 méli zaroven prukaz edému. U zbylych pacientii s LGE nemusel byt pfitomen v piipadé,
ze byla CMRI provedena jiz v pozdé&jsi fazi nemoci.

Hlavni ukazatelem myokardialniho poskozeni je hladina troponinu I, ktera je ve studiich
oznacovana za prediktor hor$i prognézy a ve studiich je jeho zvySena hladina nejcastéji
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v rozmezi 30-50 % [43]. Napt. ve studii z roku 2012 byla jeho hladina zvysena pouze u
23 % pacientu [27]. V ptipadé tohoto zkoumaného souboru byl zvysen u 77 % pacient,
ovSem nemusel odpovidat jejich klinickému obrazu, jak bylo popsano jiz vyse. U casti
pacientll 1ze jeho nizkou hladinu ¢i negativitu vysvétlit tim, Ze se mohlo jednat o mensi
zanétlivé poskozeni myokardu, které nebylo natolik rozsahlé, aby vyznamnéji zvysilo
hladinu troponinu | nebo bylo jeho stanoveni provedeno s vyraznym zpozdénim od
inicidlniho poskozeni myokardu v dasledku myokarditidy (viz pozdéji). Kreatinkinaza
byla zvysend u 63 % pacientll a jeji myokardidlni forma CK-MB u 2/3 pacientii. Spole¢né
s troponinem tedy byla ¢astym ukazatelem myokardialniho poskozeni, i kdyz ve studii
byla jeji hladina zvy$ena v pouhych 2 % [26, 111, 112]. Myoglobin jiz tak spolehlivym
ukazatelem nebyl a byl zvySen jen u 36 % pacientl (z 22 pacientd, u kterych bylo jeho
vySetieni indikovano).

Ze znadmek zanétu/infekce byl nejcastéji zvysen CRP (v 80 % ptipadl), vétSinou ve
skupin¢ Trop +. Ve 3 piipadech byl pozitivni i vysledek D-dimert. U dvou z nich byla
provedena SKG, prvni s negativnim nalezem na korondrnich arteriich, druha se stendzou
RIA do 50 %. U tohoto ptipadu byl také popsan nalez trombu v LK na ECHO. U
posledniho pifipadu nebyla SKG provedena, ale byl popsan nalez trombu na ECHO, a i
CMRI s prikazem LGE neischemického poskozeni myokardu. Popsdna byla i drobna
embolizace na CT plic.

Podrobnéji jsou tyto i dalsi biomarkery popsany déle pti porovnani skupiny Trop —a Trop
+.

Pfi porovnani skupin Trop — a Trop + byl statisticky vyznamny vékovy rozdil mezi
skupinami, kdy pacienti v Trop — mé&li primérné vyssi veék. Ze subjektivnich pfiznaki byl
statisticky vyznamny rozdil v udavan¢ bolesti na hrudi, kterou v Trop — udaval pouze
Nicméné je zajimavé, Ze ve skupiné Trop — byly 2 ze 4 ptipadi srde¢niho selhani.
V jednom piipad€¢ byla zjisténa dilatace vSech srde¢nich oddilii spojend se ,,stfedné
vyznamnou* trikuspidalni regurgitaci a vyznamnou mitralni regurgitaci a vyrazné
snizenou systolickou funkci. Druhy ptipad byl hodnocen jako biventrikularni srdec¢ni
selhéni se zjisténou dilataci LK a snizenou EF a vyznamnou trikuspidalni regurgitaci pti
zachovalé velikosti PK a absenci jejiho tlakového ¢i objemového pretizeni. U tohoto
pfipadu bylo na CMRI navic popsano nékolik loZisek LGE v levé i pravé komote. Néalezy
obou regurgitaci (i vyznamnych) byly u myokarditidy jiz popsany [104, 105, 168]. Oba
pacienti pfitom byli bez anamnézy chlopenni vady nebo onemocnéni, které by ji mohlo
vyvolat (napi. infekéni endokarditida apod.). Jeden z ptfipadii srdecniho selhani ve
skupiné Trop + nad 0,06 ng/ml byl jiz popsan vyse. U druhého byla zjiSténa vyznamna
systolické dysfunkce s EF 30 % a dilataci LK.

Zajimavé byly také vysledky EKG, kde statistické vyznamnosti dosahla charakteristika
abnormalniho srde¢niho rytmu. 6 ze 7 pacientd v Trop — mélo néjaky z uvedenych
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abnormalnich srde¢nich rytmt, v¢etné dvou ptipadi fibrilace sini. Statisticky vyznamné
hladiné se blizila i elevace ST useku, ktera byla dokumentovana pouze u jednoho pacienta
z Trop — oproti 13 z Trop +.

U 4 pacientit z Trop — byla zdokumentovéana dilatace, poruchy kinetiky a systolicka
dysfunkce LK (u 3 hodnocena jako vyznamna). 5 pacientii z této skupiny mélo EF pod
55 %. Rozdily v RTG a CMRI vysledcich nebylo bohuzel kvtli malému souboru ve
skupiné Trop — mozné posoudit.

U laboratornich vysledkt doséhly vysoké statistické vyznamnosti hladina CK-MB a CRP
s vyraznou pirevahou ve skupiné Trop +. U 2 pacient z Trop — sice hladina troponinu
Vv pribéhu hospitalizace jesté vystoupala, ale ne nijak vyznamnég. U nékterych pacientt je
vysvétleni takové, ze se mohlo jednat o mirnou formu myokarditidy, coz podporuje i to,
ze CRP bylo zvyseno (do 28) pouze u tiech pacientti z Trop — Pozd¢ji vystoupalo jesté u
jednoho pacienta. Leukocytdza byla v prubéhu hospitalizace zvysena jen u dvou pacienti.
Dal$im moznym vysvétlenim je, ze se pacienti dostali do nemocnice az po delsi dobé,
kdy jiz elevace troponinu a markerti zanétu nebyla tak vyrazna. Vysvétleni nabizi i
samotny charakter myokarditidy jakozto onemocnéni s heterogennimi projevy a zcela
nepiedvidatelnym priubéhem, u kterého neni hladina troponinu zvySena az v poloviné
ptipadi. Mohl by byt tedy ucinén zavér, ze inicidlni hladina troponinu nemusi odpovidat
svou hladinou zavaznosti klinického stavu pacienta, coz doklada komplikovanost tohoto
onemocnéni. Tento vysledek koresponduje i1 s vysledky studie détskych pacientt
s myokarditidou, kdy nebyla zjiSténa statistickd vyznamnost hladiny troponinu u
latentnich piipadt a uzdravenych déti [110]. Naopak u ptezivsich déti byly zaznamenany
pii pfijeti 1 v prib&hu hospitalizace daleko vyS$i hladiny troponinu neZ u latentnich
pfipadd, pro porovnani — nejvyssi hladina pfi piijeti u uzdravenych déti byla 39,0 ng/ml
a u latentnich ptipadt 8,8 ng/ml.

Kvili vysledkim vyse uvadéné studie [110], kde hladina AST a kreatininu byla
statisticky vyznamnym prediktorem mortality, byla hodnocena i v tomto souboru hladina
AST, kreatininu a i ALT, ktera ve studii nedosahla statisticky vyznamné hladiny, ale
velmi se ji blizila. V tomto zkoumaném souboru nedosahl ani jeden z parametrt
statistické vyznamnosti, 1 kdyZ byla hladina ALT u Trop — primérné vyssi a hladina AST
naopak niz8i nez v Trop —.

Tato retrospektivni studie ma samoziejme i své limitace. V prvé fad¢ jde predevsim o
mensi velikost souboru, hlavné ve skupiné Trop —, ktery byl v n¢kterych ptipadech tak
maly, ze jej neslo statisticky zhodnotit. S timto problémem se ale potyka vétSina studii
vénujicich se myokarditidé, coZ je zplisobeno malym poctem diagnostikovanych ptipadi
a ten je nasledné jesté snizen vylucovacimi kritérii. VSechny vysledky je tedy samoziejmé
nejlepsi potvrdit nebo vyvratit v multicentrické studii s vétsim souborem pacientil, coz je
ale obtizné.
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Nevyhodou je také fakt, ze nebyla dale sledovéna prognéza a vyvoj onemocnéni po
hospitalizaci. To nebylo umoznéno z toho diivodu, ze ¢ast pacientt byli cizinci, kteti byli
déle sledovani v zahrani¢i nebo cesti pacienti vétSinou byli sledovani v misté svého
bydliste.

Nicméné i ptes tyto limitace prakticka cast prace prinesla pomérné zajimavé vysledky a
byly splnény vSechny ze tfi jejich cilt. Potvrdila a demonstrovala silnou heterogenitu
nemoci popsanou jiz v teoretické ¢asti prace na konkrétnim piikladu pacient a Casto
korespondovala s vysledky provedenych studii.

14.2 Webovy privodce

Pacientské stranky webového privodce byly spustény 1. biezna 2016. Ke dni 26. inora
2017 maji jiz 5793 navitév z riiznych zemi svéta. 4577 navitdv je z Ceské republiky. Ve
vyhledéavaci seznam.cz jsou umistény pii zadani hesla ,,myokarditida“ na prvnim misté,
na google.cz na druhém misté. Pozitivné hodnoceny jsou i samotnymi Iékafi a cile

souvisejici s webovym pravodcem byly tedy naplnény.

Pokud je mi zndmo, jedna se o zatim nejvétsi stranky o myokarditidé v ¢eském jazyce a
svym rozsahem pfevysuji i mnozstvi zahrani¢nich webovych privodci. Na rozdil od
zapadnich zemi, neni vyskyt podobnych stranek (pfedevSim pro pacienty, ale také pro
l1ékafe) u nas nijak velky, i piesto, ze Zijeme v dob¢ internetu a modernich technologii,
diky kterym jsme si schopni najit témét kdykoliv informace o ¢emkoliv. U zndméjSich
diagndz existuji 1 pacientské stranky, ale Casto jsou malého a omezeného rozsahu nebo
funguji spiSe jako diskuzni féra, kde mohou byt uvedené informace zavadéjici. I vetejne
pristupné odborné zdroje maji jasnou pievahu. Podle analyzatori vyhledavanych vyrazi
¢esti pacienti maji o informace o své nemoci nebo nemoci svych blizkych velky zdjem a
do vyhledavaci zadavaji i celé véty z propoustécich nebo ambulantnich zprav, zajimaji
se o vyznam lékai'skych termint a o to, jak jejich nemoc probiha, jak se diagnostikuje,
1&¢1, jakéa jsou rizika apod. Za celou dosavadni existenci prezentovaného webového
privodce bylo zaznamenano vice nez 100 riznych vyhledavacich vyrazi, diky kterym se
Ctenafi dostali na stranky webového pruvodce, z toho nékolik desitek z nich souvisi i
S konkrétnimi kapitolami o myokarditidé (napt. EKG myokarditida, MRI myokarditida,
fulminantni myokarditida, eozinofilni myokarditida, myokarditida ptiznaky apod.).
Z udaji vyhledavace Google plyne, Ze jen za leden 2017 bylo na tomto vyhledavaci
zaznamenano pies 400 kliknuti na webového pravodce, z toho pies % obsahovaly pfimo
heslo myokarditida nebo zanét srdeéniho svalu. A to se jedna pouze o analyzu z Ceské
republiky. Tento druh stranek, jako je pfedkladany privodce, ma tedy i u nas velky
potencial a pii zapojeni odbornikli by navic vznikly stranky, kde by publikované
informace nebyly zkreslené nebo dokonce nespravné a mohly by byt tedy podany
pacientovi a jeho blizkym tak, aby ho nevydé&sily, ale pfitom si z jejich pro¢teni odnesl
uZzitecné informace.
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ZAVER

Predkladand prace se zabyva problematikou myokarditid a zanétlivych kardiomyopatii,
které jsou stale vice aktudlnim tématem. Ustiednim prvkem je webovy privodce o
onemocnéni www.myokarditida.cz, ktery tvofi jak verze pro pacienty, ktera je pielozena

1 do anglického jazyka, tak 1 verze pro odborniky, jejiz pieklad se pfipravuje. Primarnim
cilem této prace bylo pacientim poskytnout vérohodné, citlivé podané a srozumitelné
informace o nemoci a zaroven poskytnout Iékaifim prosttedek Setfici jejich cas,
usnadiiujici komunikaci s pacientem a poskytujici i jim zakladni informace o nemoci,
pokud se jedna o 1ékaie nekardiologického zaméfeni. Do prace se zapojilo velké mnozstvi
odbornikid z kardiologie, imunologie a zobrazovacich metod a riznych pracovist’, ktefi
webovy privodce kladn€ hodnoti.

Praktickou  casti prace bylo  statistické  Setfeni  pacienti s diagndzou
myokarditidy/perimyokarditidy s cilem zhodnotit a deskriptivné popsat vysledky
vySetfeni pacient v akutni fazi myokarditidy/perimyokarditidy, zhodnotit heterogenitu
onemocnéni, demonstrovat informace z praktické ¢asti prace na konkrétnim souboru
pacientl a porovnat nalezy a vysledky vysetfeni pacient s inicialni hladinou troponinu |
do 0,06 ng/ml a pacientti s vyssi hladinou. Vysledky prokazaly silnou heterogenitu
onemocnéni a potvrdily zna¢nou ¢ast informaci z teoretické Casti prace a také ukazaly, ze
I pacienti s nizkou inicialni hladinou troponinu mohou mit klinicky pomémné¢ zavazné
nalezy, a i v dobé pokrocilych technologii se stile jedna o obtizné¢ diagnostikovatelné
onemocnéni, které vyzaduje uziti znacného mnozstvi diagnostickych postupu.

Potencidl do budoucna ma tento projekt piredevSim v rozSifovani obsahu webového
privodce, napt. o raritn€jSich formach myokarditidy anebo mtze byt doplnén podle
podnétu dalsich odbornikt a diky anglickému pfekladu mtize byt prospésny nejen ceskym
a slovenskym pacientiim a stat se prostfedkem rozsifeni povédomi o této nemoci i v §irsi
vetejnosti, protoze myokarditida neni natolik raritni zalezitosti a mize se tykat pacientti
jakéhokoliv v€ku a fyzicke kondice.
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