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1.Souhrn

Zatézova echokardiografie hraje diilezitou roli ve vySetfovani pacientl s bolestmi na hrudi
dynamicka zatéz je pak doporucovéna jako metoda prvni volby. Pfedchozi prace studujici
myokardidlni poskozeni pfi pouziti riznych stresorti pfi zatézové echokardiografii maji
konfliktni zavery. Jednim z divodi mize byt vyrazna heterogenita zatazovacich kritérii véetné
pacientl s prikazem ischemie pfi vySetieni.

Cilem studie bylo prokézat, zda bézn¢ pouzivané formy zatéze zplsobuji myokardialni
poskozeni métfené supersenzitivnim troponinem T (hsTnT) na presné definovém souboru
pacientl s negativnim ndlezem na zatézové echokardiografii a zda existuje staticky vyznamny
rozdil v odpovédi hsTnT na zatéz mezi jednotlivymi metodami.

Provedli jsme analyzu 135 konsekutivnich pacientll podstupujicich zatézovou echokardiografii
v echolaboratofi I. interni kardio-angiologické kliniky FN Hradec Kralové z divodu podezieni
na ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS) s negativnim nalezem. Do skupiny dobutaminové
(DSE), dynamické (ExSE) a dipyridamolové (DIP) bylo zatazeno 46, 46 a 43 pacientu.
Vytazovacimi kritérii byly znama ICHS, klidové regionalni poruchy/systolick4 dysfunkce levé
komory (EF<50%), vice nez mirna hypertrofie levé komory (septum/zadni sténa >13 mm),
diabetes nebo prediabetes (glykémie na la¢no>5.6 mmol/L), bazalni hodnota hsTnT >14 ng/L,
bazalni krevni tlak >160/100mmHg, vrcholovy tlak v plicnici >45mmHg pii vstupni
echokardiografii, odhadovana clearence kreatininu <Iml/s/1.73 m2 a vice nezZ malo az sttedné
vyznamna chlopenni vada. HsTnT byl méfen pied zapocetim a ve 180 minuté po skonceni
testu.

VSichni pacienti méli nizkou ptedtestovou pravdépodobnost ICHS. V DSE skupin¢ doslo
k nartistu hsTnT, ktery byl mensi v ExSE skuping, u DIP se hladina hsTnT pfi zatézi nezménila
[9.4 (1.5-58.6), 1.1 (-0.9-15.7), -0.1 (-1.4-2.1) ng/L, p<0.001] U DSE skupiny byla
pozorovana zavislost zmény hsTnT na maximalni ddvce dobutaminu (r=0.30, p= 0.045), délce
testu (r=0.43, p=0.003) a podani atropinu (p<0.001). U EXSE byl pozorovan vyssi nartist hsTnT
u zen (p=0.012) a star$i populace >65 let (r=0.32, p=0.03), nebyl pozorovan vztah nartstu
hsTnT k podani atropinu (p=0.786) nebo délce testu (r=0.10, p=0.530).

Vysledky naSi prace potvrzuji, existuje vyznamny rozdil v myokardidlnim poskozeni pfi
zatézové echokardiografii mezi pouzitou metodou vysetieni, které je nejvétsi pii DSE.



2.Summary

Stress echocardiography plays important role in investigation of the patients with chest pain.
Dipyridamole is reported to be safer than dobutamine stressor, dynamic stress is recommended
as the first-choice method. Previous studies on myocardial injury in stress echocardiography
report conflicting results. One of the reasons may be significant heterogenicity in a selection
criterion including proof of ischaemia during stress echocardiography.

The aim of the study was to determine whether the commonly used stressors in stress
echocardiography cause myocardial injury measured by high sensitivity troponin T (hsTnT) in
a selected group of patients with the negative result of the test and whether there is a statistical
difference in hsTnT response amongst various stress echocardiography methods.

We analysed 135 consecutive patients who underwent at the echo lab of the 1% Cardio-
angiology department of the University Hospital Hradec Kralove elective dobutamine
(DSE n=46), dynamic (ExSE n=46) or dipyridamole (DIP n=43) stress echocardiography to
rule out ischaemic heart disease (IHD) with negative result of the test. Exclusion criteria
included known IHD, baseline regional wall motion abnormalities or left ventricle (LV)
systolic dysfunction (EF<50%), more than mild LV hypertrophy (septum/posterior wall >13
mm), diabetes, pre-diabetes (fasting glycemia >5.6 mmol/L), baseline hsTnT level >14 ng/L,
baseline blood pressure >160/100mmHg, peak pulmonary pressure >45mmHg at baseline
echocardiography, estimated glomerular filtration rate <ImL/s/1.73m2 and more than mild to
moderate valvular disease. HsTnT was measured before and at 180 minutes after the test was
terminated.

All patients had low pre-test probability of IHD. HsTnT increased in DSE, less so in ExSE,
and was unchanged in DIP group [9.4 (1.5-58.6), 1.1 (-0.9-15.7), -0.1 (-1.4-2.1) ng/L
respectively, p<0.001]. In DSE, hsTnT change was associated with peak dobutamine dose
(r=0.30, p= 0.045), test length (r=0.43, p=0.003) and atropine use (p<0.001). In ExSE, hsTnT
rise was more likely in females (p=0.012) and in patients >65 years (r=0.32, p=0.03), no
association was found between hsTnT rise and atropine use (p=0.786) or test length (r=0.10,
p=0.530).

Results of our study shows that there is a significant difference in myocardial injury in the
patients undergoing ExSE, DIP or DSE. In the latter the injury is the largest.



3.Uvod do problematiky
Patofyziologie ischemie

Hlavnim cilem zatézové echokardiografie, podobné¢ jako je tomu u jinych zatéZzovych
zobrazovacich metod, je prikaz nebo vylouceni ischemie myokardu. Spolecnym
patofyziologickym mechanismem, ktery zptisobuje myokardialni ischemii, je porucha
koronarni perfuze, tj. snizeni koronarni pritokové rezervy (CFR). Ta je definovéna jako
schopnost koronarnich arteriol dilatovat pii zvySenych metabolickych pozadavcich myokardu.
Za normalnich okolnosti dochézi pfi maximalni vazodilataci az ke ¢tyfnasobnému navyseni
prutoku koronarnim fecistém. (1) Porucha koronarni perfuze mitize byt pfitomna v klidu, pak
se jedna o kritickou ischémii myokardu, ale Castéji pii zatézi, kdy dochazi ke zvySenému
pozadavku na dodavku kysliku pro myokard. Snizena koronarni rezerva mize mit podklad ve
ttech riznych anatomickych substratech. (obr. 1A)
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Obr. 1. A. Patofyziologicky substrdt ischemie: epikardidlni korondrni arterie, myokard
(uprostred), arterioly a kapilary myokardu (vpravo). (2) B. Krivka prutoku epikardialni
korondrni tepnou pri vzrustajici tiZi jeji stenozy, experimentdlné zjistena za klidovych
podminek (,,resting flow“) a pri maximalni post ischemické vazodilataci (,, hyperemic flow*).
Upraveno podle Goulda a spol. (3)

Pritomnost fixni sten6zy epikardialni korondrni arterie s jeji vzrlstajici tizi CFR sniZuje.
Stenoza do 40% k redukci CFR nevede, stendza v rozmezi 40%-70% redukuje CFR, nicméné
neni dosazeno kritické hranice potfebné k provokaci ischemie pfi zatéZi. Stendza >70% je
schopna pfi zatézi obvykle vyvolat takovy pokles CFR, ktery zpiisobi ischemii. Konecné
kritick4 koronarni stendza >90% zcela eliminuje moZnost zvySeni koronarniho pritoku a vede
k ischemii pf1 minimalni ndmaze nebo 1 v klidu (obr. 1B)

Patofyziologicky mechanismus poruchy CFR u dynamické epikardialni koronarni sten6zy je
podobny. Casto ji vidame pfi pfitomnosti excentrického koronarniho aterosklerotického platu,
ktery zplisobuje zvySeny tonus cévni stény, vedouci k lokdlnimu vazospasmu. Pii
koronarografickém vySetieni (KG) obvykle pozorujeme tubularni stenézu reagujici na
intrakorondrni podani nitroglycerinu. Klinicky vyznamnd ischemie doprovazena symptomy
anginy pectoris (AP) se pak objevuje i1 pfi malo nebo sttedné vyznamné stendze koronarni
tepny. (4) Spazmus koronarni tepny na zékladé¢ lokalni hyperreaktivity hladkého svalu vede 1
pii normalnim endoluminalnim nalezu ptfi KG k variantni AP. (5) Koronarni spazmus
s naslednou ischemii je nejspiSe jednim z mechanizmii vzniku tzv. Takotsubo kardiomyopatie.
(6) Zde je spoustécim mechanismem obvykle emocni stresova situace, kterd vede k navyseni
hladiny adrenalinu a noradrenalinu, jejichz hladiny jsou v akutni fazi Takotsubo
kardiomyopatie zvySené, a to jak v cirkulaci, tak 1 v myokardu. (7) Pacienti udavaji ataku



prolongované AP jako u infarktu myokardu (IM), pfitomny jsou i elevace ST tuseku na EKG.
Pfic¢innou souvislost mezi vznikem Takotsubo kardiomyopatie a katecholaminovou nalozi
prokézala studie na zvifecim modelu. Infuze adrenalinu vedla k piechodné dyskineze hrotu
levé komory (LK) a hyperkineze jeji baze, fenoménim, které jsou typicky u Takotsubo
kardiomyopatie pozorovany. (8)

Ischemie pii hypertrofii LK a normalnim nalezu na epikardialnich koronérnich tepnach je
zpusobena nepomérem mezi piicnou plochou koronarni mikrocirkulace a masou myokardu,
kompresi intramuralnich koronarnich cév pfi zvySené extravaskularni rezistenci a zvySenym
pozadavkem na dodavku kysliku hypertrofickym myokardem. (2) AP je také castym
symptomem u nemocnych s hypertrofickou kardiomyopatii. Naproti tomu ischemie pfi
onemocnéni malych cév je zplsobena endotelidlni dysfunkci a omezenou vasodilatacni
schopnosti arteriol pti hyperplazii tunica media, jez vede k hyperreaktivité cév a k zmenseni
jejich prusvitu.(2,9) V recentné publikované metaanalyze pacientli s neobstruktivni koronarni
ateroskler6zou byla zjisténa prevalence vazospastické anginy pectoris ve 40% a onemocnéni
malych cév v41%. Prevalence syndromu X, ktery je v SirSim kontextu definovéan jako
pfitomnost typické anginy pectoris, neobstruktivniho nalezu na epikardidlnim korondrnim
feciSti (stendza <50%) + prikaz ischemie, je obvykle uddvana mezi 20-30%. Vyrazné
prevladaji zeny, az v 75%. (10,11) Vyssi prevalence syndromu X u Zen je pripisovana kolisavé
hlading estrogenu jak v produktivnim, tak menopauzalnim veku. (9,12)

Ischemie se $ifi v myokardu smérem od endokardu k myokardu. Subepikardidlni myokard je
postizen az v pozd¢jsi fazi vzniku ischemie. To 1ze dobfe dokumentovat na porovnéani rozsahu
jizvy po poskontrastnim zobrazeni pii magnetické rezonanci-pfi netransmurdlnim IM
pozorujeme postizeni subendokardidlniho myokardu, u dokonaného transmuralniho IM je
postizena celd Sife stény myokardu.

potiebovava az 60% energie, 20% energie je utilizovano na ,,metabolickou recovery*. (13)
Prioritou myocytu je zajisténi jeho energetického zotaveni, které zabrani jeho ireverzibilnimu
poskozeni. Proto pfi snizeném korondrnim pritoku myocyt minimalizuje spotfebu energie
potfebnou ke kontrakci ve snaze zachovat celularni integritu. Kone¢nym nasledkem je porucha
kontrakce myokardu. (14)

Deformace (strain) myokardu je komplexni fenomén, ktery zahrnuje radialni ztlustovani,
longitudinélni a cirkumferencialni kontrakci. VSechny tyto jevy jsou koordinovany v case.
Existuje vyznamna heterogenita v kontrakci mezi bazalnimi a apikalnimi segmenty levé
komory. Longitudindlni kontrakce je nejvyznamnégj$i v oblasti baze. Nejvetsi podil na
ztlustovani stény LK ma vSak kontrakce radidlni, kterd se také nejvice podili na deformaci
hrotu. (15,16) Redukce subendokardidlniho koronarniho pratoku o 20% snizi ztluSténi
myokardu o 15 az 20%, 50% redukce CFR snizi ztlu§téni myokardu o 40%, coz je jiz
hodnotitelné vizualné, a pokud je CFR redukovan o >80%, dochazi k akineze az dyskineze
myokardu.(17) Podle experimentilni prace na zvifecim modelu se subendokardidlni 1/3
myokardu podili na jeho ztlustovani pti kontrakci 58%, stfedni vrstva 25% a epikardialni 1/3
myokardu 17%. Tento rozdil je markantnéj$i v bazélnich a stfednich segmentech LK. (15)
ProtoZe subendokardidlni vrstva myokardu se podili vyznamnégj§i mérou na jeho ztluStovani
nez vrstva subepikardialni, vede jiz subendokardidlni porucha perfuze k lokalni poruse
kinetiky, zachytitelné pfi vizudlnim hodnoceni zatézové echokardiografie (SE).

Nesoulad mezi dodavkou/naroky myokardu na kyslik a porucha perfuze myokardu jsou dva
zékladni patofyziologické mechanizmy, které jsou v klinické zéatézové echokardiografii
pouzivany k vyvolani ischemie. Je zfejmé, ze ischemie myokardu mlze mit rtiznou
patofyziologii a obstruktivni epikardidlni koronarni nemoc je jenom jednou z moZnych pficin.
Pozitivni SE s negativnim nebo neobstruktivnim koronarografickym nélezem tedy nemusi
znacit fale$Sné negativni vysledek SE, ale miize byt vyrazem popsanych patofyziologickych
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zmén a/nebo poskozeni koronarnich cév pod rozliSovaci schopnosti invazivniho vySetieni nebo
CT koronarografie (CTAg). (18) Témto pacientim je nutné vénovat zvySenou pozornost.
Oproti diive rozSitenému nazoru nizké rizikovosti této skupiny se v posledni dob¢ ukazalo, ze
tito pacienti maji v dlouhodobém sledovani 1,3—1,5x vyssi vyskyt kardiovaskularnich piihod
nez pacienti bez ischemické choroby srde¢ni (ICHS). (19,20)

Projevy ischemie myokardu a jejich hodnoceni pii SE

Ischemie myokardu se projevuje znaky a symptomy, které miizeme pouzit k jejimu hodnoceni
a kvantifikaci. Vede k typickym zménam funkce myokardu, které se v Case vyvijeji (tzv.
ischemicka kaskada, obr. 2)

MCE (myokardidlni kontrastni echokardiografie)
Hlavni vyuziti transpulmonalni kontrastni echokardiografie je ve zlepSeni endokardialni
delineace, umoziujici lepsi vizualni hodnoceni lokalnich poruch kinetiky a zlepSeni inter i

patofyziologie hodnoceni

angina pectoris 1 symptamy

EKG zmény ergometrie

porucha kinetiky echokardiografie/CMR
diastolicka dysfce

metabolické zmeny PET

porucha perfuze SPECT/CMR

Zatéi
Obr. 2. Ischemicka kaskada. (21)

intraindividudlni variability. (22,23) Partikule transpulmonalni kontrastni latky maji velikost
erytrocytu a dostavaji se tak volné pfi aplikaci do periferniho zilniho systému pfes sit’ plicnich
kapilar do levého srdce. Tim dochazi k distribuci do vSech tepen vcetné tepen koronarnich.
Mikrobubliny kontrastni latky pfi interferenci s ultrazvukovym paprskem nerezonuji linearné,
ale v harmonickeé frekvenci, ktera je poté filtrovana a sniména ultrazvukovou sondou. Vysledny
obraz ma vysoky kontrast mezi dutinou levé komory a sténou myokardu (LVO).

U pacienti s neischemickym/viabilnim myokardem je jeho perfuze, tj. syceni myokardu
transpulmonélnim kontrastem, homogenni. Po pouziti vysoce energetické razové ultrazvukové
viny dochézi k rozbiti kontrastu v zobrazovaném poli myokardu. Pti zachovalém pritoku
koronarnimi tepnami dochdzi béhem 5 srdec¢nich cykll k reperfuzi myokardu, ktery se opét
homogenné nasyti.V regionu, kde k syceni dochazi s delsi prodlevou nebo nedochézi viibec, je
omezeny koronarni pratok. Pokud je tento fenomén pozorovan v klidu, pak se jedné o region
neviabilniho myokardu nebo myokardu zasobeném kriticky ztZenou epikardialni koronarni
tepnou.

Jak bylo uvedeno dfive, pfi zatézi dochazi za normalnich okolnosti k nasobnému navysSeni
koronarniho pritoku. K reperfuzi kontrastni latky v myokardu tak dochézi za 1-2s po aplikaci
vysokoenergetické¢ razové viny. Novy defekt perfuze, ktery nebyl pfitomen na klidovém
vySetfeni, tak znaci poruSenou CFR, tj. ischemii. (24) Softwarova feSeni pro kvantifikaci
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perfuznich defekti, ktera byla vyvijena, se bohuzel nedostala do rutinni klinické praxe, a tak
je standardné¢ hodnoceni regiondlnich poruch perfuze nadile provadéno vizudlné. Pro
spolehlivé hodnoceni je nutno udrzeni vyrovnané koncentrace kontrastu v cirkulaci. V piipadé
jediného registrovaného transpulmonalniho kontrastu u nas (SONOVUE) se pouziva specialni
rotacni pumpa, kterd umoziuje, kontinualni aplikaci latky a zaroven eliminaci sedimentace
mikrobublin v injekéni stiikacce. V soucasné dobé neni pumpa komer¢né dostupnéd a nemame
ji ani na nasem pracovisti. Podle nasi zkuSenosti je bolusové pouziti SONOVUE pii MCE
technicky mozné, vyzaduje vSak vyssi bolusovou davku nez pti LVO a optimalni nacasovani
aplikace vysokoenergetické ultrazvukové viny.

Obtiznd dostupnost rotaéni pumpy neni jedinou limitaci MCE. Prestoze existuje rozsahla
evidence, ze MCE zvySuje senzitivitu zaté¢Zzové echokardiografie, vétSina téchto publikaci
pochazi z nékolika malo svétovych center. (25-27) Metoda vyzaduje dostate¢nou zkusenost s
optimalizaci obrazu a detailni znalost zobrazovacich artefakt vedoucich k faleSné interpretaci.
Dalsi limitaci je fakt, Ze Zadné z dostupnych transpulmonalnich kontrastnich latek nema v
soucasné dob¢ schvalenou indikaci k MCE, piestoze se inicialni obavy o bezpe¢nost MCE u
pacientl s kritickym koronarnim poskozenim, pravo-levym intrakardidlnim zkratem, plicni
hypertenzi nebo v akutnich stavech nepotvrdily. (28) V naSich podminkach brani vétSimu
roz§iteni i v indikaci LVO cena (70 EUR/5 ml) a fakt, Ze na rozdil od ostatnich kontrastnich
latek neni SONOVUE v reZimu piimé thrady pojiStovnami. Paradoxni skutecnosti zlistava, ze
v poslednich doporucenich pro kontrastni echokardiografii je MCE uvadéno v tiidé LA, tj.
mélo by byt pouzito vzdy, kdyz ma pracovisté¢ dostupné technické vybaveni a klinickou
zkusenost. (24) Divodem je jednoznaéné prokdzana aditivni prognostickd informace a zvysSena
senzitivita SE k izolovanému hodnoceni lokalnich poruch kinetiky.

CFR (koronarni prutokova rezerva)

Myokardialni extravaskularni rezistence je vyssi pii kontrakei myokardu, tj. vétsi v systole nez

v diastole. Maximum prutoku koronarnim fecistém je proto v diastole. Jeho hodnoceni je

mozné piimo zobrazenim diastolické pratokové viny v korondrni tepné pomoci PW

dopplerovského zobrazeni. Na kiivce diastolického toku lze méfit fadu parametrt,

nejpraktictéjsi je ale mefeni vrcholové rychlosti. Pomér maximalni diastolické rychlosti v

koronarni tepn¢ pii zatézi a v klidu udava CFR. Vychazi se z principu popsané¢ho na obr. 1B.

Udany model, kdy s progresi tiZe stendzy epikardidlni koronarni tepny dochdzi predikovatelné

k redukci koronéarniho priitoku, je vSak v praxi modifikovan fadou ptidatnych faktorti. Mezi n¢

patii (29):
1. pritomnost epikardialniho kolateralniho fecisté

pfitomnost/tize poskozeni mikrovaskularniho fecisté

hypertrofie levé komory

pfitomnost neviabilniho myokardu tkané ve sledovaném povodi

mozna hyperreaktivita koronarni cévy se sklonem k jejimu spazmu

soucasnd anti-ischemicka medikace

hodnota TK, pfitomnost anemie nebo hypoxemie

Nowvbkwd

Vyslednd CFR tedy nemusi zcela odpovidat tiZi epikardialni korondrni stendzy, ale vyjadiuje
spiSe globalni riziko ischemického poskozeni v daném regionu. Za normalni je povaZovana
hodnota CFR>2.5 (velmi nizké riziko kardiovaskularni ptihody), za hrani¢ni mezi 2-2.5, jako
jednoznacné patologicka hodnota je uddvano CFR<2. Pii vylouceni vyznamné epikardidlni
koronarni nemoci hodnota CFR<2 potvrzuje ptitomnost mikrovaskularniho poskozeni. (31)
V redlné praxi je pro hodnoceni CFR dobie zobrazitelnd RIA, vizualizace ACD a RCx je
obtizna. (32) Intenzita signdlu mize byt zesilena oproti nativnimu zobrazeni pouzitim malého



mnozstvi transpulmondlni kontrastni latky. Jednodussi, ale neprakticka, je vizualizace RIA pfi
jicnové echokardiografii. (33)

Meéieni CFR je zatizeno fadou limitaci. Maximalni rychlost pii pulsnim dopplerovském méteni
je zavisla na uhlu, ktery svird dopplerovsky paprsek s tokem v korondrni cévé. Nicméné pro
ucely CFR se hodnoti pomér maximalni a klidové rychlosti, ktery neni ovlivnén. Maximalni
pratokova rychlost je zavisld kromé zvysSeni absolutniho toku také na prusvitu cévy, jenz se
zvetsuje pii vSech typech zatéze. Pro hodnoceni CFR je nej¢astéji vyuzivan vazodilatacni stres,
kdy je tento efekt nejvétsi. Hodnoceni CFR pii dynamické zatézi (limitaci jsou translaéni
pohyby srdce pii hyperventilaci) nebo dobutaminové zatézi (vysoka TF) je v praxi technicky
obtizné a neprovadi se. CFR neni schopno odlisit poruchu pratoku pii epikardidlnim a
mikrovaskularnim postizeni, nebo v jejich kombinaci. Vysetieni je v klasické formé
kombinovéano s hodnocenim poruch kinetiky pii zatézi, coz zvySuje technickou néarocnost
zatézoveho testu. Pres vSechny uvedené limitace CFR vyrazné zvysuje senzitivitu zatézoveé
echokardiografie a zlepSuje predikci rizika kardiovaskuladrnich piihod oproti samotnému
hodnoceni lokalnich poruch kinetiky. (31,34-36)

Porucha diastolické funkce levé komory

ExXSE je vhodnym néastrojem k hodnoceni globalni diastolické funkce LK u pacientd s
namahovou dus$nosti, u kterych zakladni vySetfeni nezjistila kardidlni ani extrakardidlni
pti¢inu. Zavedeni tkdtiové dopplerovské echokardiografie (TDI) a odvozenych deformacnich
analyz (strain/strain rate) do klinické praxe umoznilo hodnoceni deformace stény myokardu
LK na globalni, ale i segmentalni urovni. (37-39) Technika je zavisld na inciden¢nim thlu
dopplerovského paprsku, ktery je piiznivy v bazalnich, ale neptiznivy v apikalnich segmentech
LK. Nov¢jsi metodou je ,,speckle tracking“, kterd vyuziva nehomogenniho 2D obrazu
myokardu levé komory, tvofeného malymi ,,speckles® o riznych odstinech Sedi. Jejich relativni
pohyb mezi sebou lze zobrazit; v systole se pohybuji k sob¢, studovany segment se zkracuje a
vykazuje tak negativni strain. Méfeni neni uhlové zavislé a deformaci lze hodnotit v
longitudinalnim, radidlnim nebo cirkumferencidlnim sméru. Speckle tracking se ukazal (nejen)
pfi SE jako lépe reproducibilni nez TDI, ktery byl v klinické praxi prakticky opuStén. (40)
Nejvice se rozsifil longitudindlni strain, a to jak regiondlni, tak pfedevS§im globalni, vznikly
pramérem hodnot strainu vSech segmentd, pro svoji vysokou reproducibilitu. Pfinosny pro
diagnostiku ICHS se ukézal zvlasté vrcholovy systolicky strain. Klidovy i zatéZovy vrcholovy
longitudinalni regiondlni 1 globalni strain (GLS) jsou u obturujici koronarni aterosklerdzy
sniZeny. (41-43). Nejvétsi pridanou hodnotu v diagnostice ICHS jevi sniZzena klidova hodnota
GLS<-15 (-17)%, ktera ma 1 prognosticky vyznam. (44,45) Existuji data, kterd podporuji roli
strainu (peak strain, postsystolické ztlustovani) u SE jako markeru s pfidavnou hodnotou pfii
hodnoceni kontraktility LK pii zatézi. (46) Podobna data byla recentné publikovana i pro 3D
GLS. (47) GLS také klesa na vrcholu zatéZe u pacientli s mikrovaskularnim postiZzenim, tyto
zmény jsou vSak malé a klinicky malo pouzitelné. (48)

I speckle tracking ma sva omezeni, kterd zabranuji vétSimu rozsifeni do rutinni klinické praxe
pii SE. Patii mezi n¢ variabilita absolutnich hodnot GLS mezi vyrobci echokardiografickych
pfistroju, obtizné predikovatelny vliv zmény TK pfi zatéZi na hodnoty strainu, znehodnoceni
obrazu pro hodnoceni strainu pii pouZiti transpulnalniho kontrastu a nedostate¢na opakovaci
frekvence zobrazeni pfi vysokych TF pii dobutaminové/dynamické zatézi. (49). Konecné se
ukazuje, Ze strain LK neptinasi zlepsSeni ptesnosti SE oproti konvencnimu hodnoceni lokéalnich
poruch kinetiky. (50)



Porucha systolické funkce levé komory

Hodnoceni regionalnich poruch kinetiky pii zatézi tvofi patef hodnoceni zatézové
echokardiografie v klinické praxi. Normalni odpovédi myokardu na zvysujici se zatéz je:

- systolické ztlustovani myokardu,

- pohyb endokardu smérem do dutiny levé komory,

- zmenSeni dutiny levé komory

Hodnoceni kinetiky je semikvantitativni. Pfi hodnoceni se vyuzivaji vSechny tfi uvedené
myokardu. Redukce velikosti dutiny levé komory ma kromé zvySené exkurze myokardu
pfic¢inu i v obvyklém snizeni preloadu a afterloadu LK pfi SE. (51) Pohyb endokardu mtize byt
ovlivnén tahovymi silami nepostizenych segmentii nebo modifikovan charakterem kontrakce,
napf. pii poruse nitrokomorového vedeni a u pacientl po kardiochirurgickych zékrocich, kdy
dochazi k poruse mezikomorového ,,couplingu®. Typickym problémem je hodnoceni kineticky
septa u pacientil s blokem levého Tawarova raménka (LBBB).

Odpovéd myokardu na zatéz mize mit né€kolik variant. (tab. 1) Pokud je odpovéd’ normalni,
ztluStovani v klidu je zachovalé a pii zatéZi se zvétSuje (hyperkineza). U myokardu bez
predchoziho koronarniho inzultu se pii ischemii ztlustovani myokardu snizuje (hypokineza az
akineza). Ischemie také muze vést k opozdéni kontrakce (tardokineza) a az k fenoménu, kdy
kontrakce v ischemickém segmentu nastava po vrcholu kontrakce (uzavéru aortalni chlopné),
tzv. ,,postsystolic shortening. Tento jev je zobrazitelny pomoci strainu, ale pii hodnoceni
izolovaného echokardiografického obrazu v systole také vizualné. (52) Obraz t¢zké ischemie
(postizeni kmene, onemocnéni tfi cév) byva doprovazen dilataci levé komory, pozorovatelné
zv1asté u ExSE. (51)

Reakce myokardu v systole  tloustka pohyb endokardu do dutiny LK
hyperkineza zvySeni >50% zvySeny >10 mm

hypokineza zvySeni <40% <§ mm

akineza vymizeni reakce 0-2 mm (<10%)

dyskineza bez reakce/zten¢eni  systolické vydouvani
aneuryzma bez reakce/ztenceni  diastolicka deformace

Tab. 1. Semikvantitativni hodnoceni odpovédi myokardu na zatez. Upraveno podle (50,53)

U myokardu, ktery vykazuje bazaln¢ poruchu kinetiky, se miize jednat o omraeny myokard,
reagujici kontinudlnim zlepSovanim ztluStovani myokardu pfi zatéZi, nebo o myokard
hibernovany, kdy po inicidlnim zlepSeni kontraktility pfi malé zatéZzi dochazi pfi navySovani
zatéze k ischémii, tj. opétovnému snizeni kontraktility. V obou ptipadech se jednd o myokard
viabilni. Neviabilni myokard zstdva akineticky v pribéhu celé zatéze nebo se stava
dyskinetickym.

TiZe poruchy ztluStovani myokardu miiZze byt ovlivnéna fadou dfive zminénych faktori, ale
také pritomnosti antiischemické 1é€by. Nejvice je odpovéd mitigovana B-blokatory, méné
nitraty a blokatory kalciového kanalu, efekt se 1i8i druhem pouzité zatéze. (54,55) Vysledkem
muze byt faleSné negativni nalez SE. Je proto snahou v diagnostice ICHS vySetfovat pacienty
s vysazenou antiischemickou medikaci, a to zvlast€¢ B-blokatory. DalSim zdrojem faleSné
negativity miZe byt Spatna vySettitelnost, zvlaste pii poruchach kinetiky malého rozsahu, nebo
pfitomnost tézké hypertrofie, kterd pti pfitomnosti difuzni fibrézy napt. u hypertrofické
kardiomyopatie snizuje reakci myokardu na zatéz. Castéji je fale$na negativita SE pozorovana
v povodi RCx, nejspise z diivodu, Ze myokard je v této oblasti relativné nejtenci. (56) Falesné
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pozitivni nalez pii SE se muze objevit v pfitomnosti neobstruktivniho nalezu na koronarnich
tepnach a té¢zkého mikrovaskularniho postizeni (SVD), pak se nejedna o faleSnou pozitivitu v
pravém slova smyslu. Pfi¢inou muze byt také spazmus koronarni tepny a excesivni narist nebo
pokles krevniho tlaku pfi zatézi. SE muize byt obtizn¢ interpretovatelna v oblasti bazalniho
segmentu spodni stény a spodniho septa, kde se uplatiiuje tah mitralni a aortalniho anulu, ktery
muze zabranovat rekruitmentu myokardu v této oblasti pti zatézi. (50,57,58) Obtiznéjsi je
hodnoceni lokalni poruchy kinetiky v terénu dilatacni kardiomyopatie a pii piitomnosti klidové
poruchy/abnormalni kinetiky myokardu nebo Spatné vySetfitelnosti. K tomu pfistupuje mozny
faktor lidské chyby jak pfi odectu SE nebo anatomického néalezu na koronarnich tepnach.
(50,53,59)

V poslednich letech doslo k zlepseni kvality obrazu 3D TTE a objevily se prace na malych
souborech pacientt, které se vénovaly 3D SE. Vyhodou mize byt zkraceni vySetfeni oproti
klasické 2D SE pii moznosti postprocesniho ,,croppingu* 3D datasetu tj. ziskani jakéhokoliv
fezu myokardem v dlouhé, ale i v kratkych oséch. V kombinaci s podanim transpulmonalniho
kontrastu 3D SE umoZnuje ostiej§i zobrazeni endokardialni hranice. Casova a prostorova
rozlisitelnost oproti klasické 2D echokardiografii je vSak nadale omezena, i kdyZ jsou néktera
recentni data povzbudiva. (60) Evidence o prognostickém ptinosu 3D SE také chybi, proto se
3D SE zatim nerozsitila. (61). V klinické praxi lze dobfe vyuzit 3D zobrazeni k moznosti
ziskani apikalnich 2D projekci bez nutnosti manuélni rotace sondou.

EKG zmény

EKG zmény pii ischemii myokardu tvoii vrchol ischemické kaskady. V SE je monitorace EKG
mandatorni pro spravnou akvizici a gatovani obrazové dokumentace, k ¢emuz dostacuje jeden
EKG svod v ultrazvukovém pfistroji. Na fad€ pracovist’ se vSak pii SE hodnoti paralelné i 12
svodové EKG. Za patologické jsou povazovany horizontalni nebo descendentni deprese ST
useku >1mV trvajici minimalné 80 ms za bodem J a nové vzniklé elevace ST Useku. Za mozny
projev ischemie jsou povazovany ascendentni deprese >2 mm 80 ms od bodu J. Neptiznivym
faktorem je pokles TK na vrcholu dynamické zatéze. (62,63)

Symptomy

Typickym symptomem stabilni obstruktivni ICHS je AP, kterd byla poprvé popsana v r. 1772.
(64) Podle charakteru se bolest na hrudi suspektni z AP dle WHO déli na 3 kategorie: (65)
- typickou AP, ktera splituje vSechna kritéria, tj.
- tlakové/svirava bolest na hrudi/v krku/rukach/zadech s/bez propagace,
- horsi se fyzickou zatéZi nebo pfi psychickém vypéti,
- ustupuje v klidu nebo po podani nitroglycerinu,
- atypickou AP, ktera spliluje dvé kritéria,
- neangindzni bolest, kterd splituje jedno nebo zadné kritérium.

Vyvolani klinické bolesti na hrudi pfi SE spolu s vyvolanim ischemie je prikazem, zZe
zvlast¢ u zen nebo pacientll s diabetem/arteridlni hypertenzi, vyvolava podezieni na
onemocnéni malych tepen. Jen 43% Zen s bolestmi na hrudi suspektnimi z AP ma obstruktivni
aterosklerdzu (koronarni sten6za>50%) a 34% nema detekovatelné zadné korondrni postizeni
na KG vySetieni. Pacientky s bolestmi na hrudi a negativnim KG nalezem vSak maji 3x vyssi
kardiovaskularni riziko a pacientky s neobstruktivni koronéarni ateroskler6zou 7x vyssi riziko
kardiovaskularnich piihod v nasledujicich 5 letech oproti zdravé populaci. (20) Pficinou je
nejspise ischemie pii SVD. (66)
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Zvyseni naroku myokardu na Kkyslik a redukce koronarniho priutoku

K prikazu ischemie u obstruktivni koronarni ateroskler6zy je vyuzivano dvou mechanismu:
zvySeného naroku myokardu na kyslik, ktery nemize byt z divodu fixované stenozy
v dostatecné mife myokardu pti zvySeném naroku dodan a abnormalni korondrni vasodilatace
pfi metabolickém nebo farmakologickém stimulu. Oba mechanismy se v rizné mitre dopliuji
dle vybéru stresoru.

Za klidovych podminek je spotfeba kysliku myokardem urcena masou myokardu, TF, TK a
stupném kontrakce. Posledni tfi faktory se pii dynamické zatézi vyznamné zvysuji. Dochazi
k vys$§imu naristu TK a TF, tj. dvojproduktu nez pti pouziti farmakologické zatéze, nepomeér
mezi zvySenou poptavkou a dodavkou kysliku je nejvétsi.(44) TF se zvySuje 2-3x, TK o0 50%
a kontraktilita 3-4x. Koronarni pratok nartista 3-4x, ale vzhledem ke zkracovani trvani diastoly
snarastem TF dochazi k disproporciondlnimu poklesu CFR v subendokardidlni casti
myokardu (kde je také vyssSi extramuralni tenze) oproti toku v epikardialnim fecisti, ktery
castecné probiha také v systole. (67)

Podani dobutaminu stimuluje chronotropni a inotropni odpovéd’ myokardu. Dobutamin
stimuluje Bi, B2 a o1 adrenoreceptor. V niz$i davce 5-15ug/kg/min. pievazuje pozitivni
inotropni efekt, ve vysSi davce ptrevladd chronotropni efekt, oboji zprosttedkované [
receptorem. Nizkodavkovany protokol se vyuziva k prikazu inotropni rezervy myokardu pii
hodnoceni jeho viability, vysokodavkovany protokol pak k diagnostice ischemie myokardu.
Stimulace oy receptoru zvysSuje inotropii myokardu a zpusobuje vazokonstrikci koronarnich
cév, naopak 32 receptor je zodpovédny za vazodilataci koronéarnich cév, ktera je u korondrni
ateroskler6zy mitigovana. (68). TK se zvysuje obvykle 1,5-2x, kontraktilita 4-8x, koronarni
prutok 2-3x. (69)

AN N N AN

Obr. 3. Horizontalni ,, steal * fenomen. Viz text.(74)

Dipyridamol zptsobuje aktivaci adenosinovych receptorti vazodilataci jak arteriol, tak 1
velkych tepen. Byly publikovany prace s pouzitim adenosinu nebo ragadenosonu jako
alternativnich vazodilatancii. (70,71) Ischemii myokardu vyvolavaji na principu tzv.
horizontalniho a vertikalniho ,,steal” fenomenu. V pfitomnosti vyznamné korondrni stendzy
dochazi fyziologicky k maximalni poststenotické dilataci tepny za ucelem udrzeni tlakového
spadu, ktery umoznuje dostate¢ny koronarni priitok za sten6zou. Po podani vazodilata¢ni latky
dochazi k dalSimu poklesu tlaku v poststenotické cCasti tepny a arteriolarnim fecisti
subendokardu, které muze vlivem extrakardidni rezistence kolabovat, coz vede k poruse
subendokardialni perfuze—vznika vertikalni ,,steal fenomén. (72) K vzniku horizontalniho
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,steal“ fenoménu je nutna pritomnost kolateralniho fecisté. Maximalni poststenoticka dilatace
a pokles intravaskularniho tlaku za postizenou cévou zarucuje tlakovy spad, tj. prutok krve
kolateralou z nepostizeného ftecisté. Pfi podani vazodilatancia dochazi k vazodilataci
nepostizené koronarni cévy, ale céva za stend6zou jiz maximalni dilataci vykazuje, proto se
gradient mezi normalnim a poststenotickym feCiSt€m snizuje az mizi, coz vede
k poklesu/vymizeni toku v kolaterdle a ischemii v poststenotickém fecisti. (obr. 3) Nelze
vyloucit, Ze se tento fenomén CasteCné projevuje i pii podani dobutaminu pies jeho efekt na 3>
receptor.(73)

Atropin, ktery inhibuje muskarinové receptory pro acetylcholin, je schopen augmentovat
zvySeni TF a vede ke zkraceni délky DSE. Pokud je podavan Casn¢, nedochazi k navySeni
nezadoucich ucinkii a senzitivita testu se zvySuje. (75-77) Atropin v kombinaci s
dipyridamolem také zlepSuje senzitivitu testu v porovnani s EXSE (78), v klinické praxi se
vSak pfilis tato kombinace nevyuziva. Dobrou osobni zkuSenost odpovidajici literarnim datim
mame s podanim atropinu u ExsE u pacientl, ktefi nejsou schopni dosahnout samotnou
fyzickou zatézi cilové tepové frekvence pro omezenou fyzickou kapacitu nebo pfitomnost
chronotropni inkompetence. (79)

V praxi se Casto pouzivd kombinace mirné dynamické zatéze ve formé handgripu a DSE.
Publikovana data ukazuji, ze to vede ke zkraceni testu a zlepSeni jeho senzitivity. (80,81)
Handgrip pouzivame na naSem pracovisti v kombinaci s DSE rutinn¢. NaSe zkuSenost ukazuje,
ze se reakce TF na handgdrip individudlng lisi od velmi malého az po vyrazny nartst TF.
ZlepSeni senzitivity testu bylo prokézano i pfi kombinaci handgripu s DIP. (82) V praxi se vSak
tato kombinace neujala.

Dynamicka zatéz (ExSE)

Pii EXSE se k vySetfovani pouziva zatéZz na behatku a na echokardiografickém ergometru.
Dynamické zatéz je fyziologick4, muze byt jednoduse kvantifikovana a umozituje hodnotit
funkéni kapacitu a reprodukci symptomt a jejich korelaci s tizi zatéZe. Cilem je dosaZeni
maximalni TF (220-v¢k), i kdyz dosazeni pouze 85% maxima nesnizuje senzitivitu testu. (83)
Samotna fyzicka kapacita bez ohledu na vysledek SE je vysoce prediktivni pro odhad
kardiovaskularniho rizika. (84,85) Pacienti s negativnim nalezem na submaximalnim SE maji
horsi prognézu nez pacienti, kteti dosdhnou maximalni z4téze s negativnim vysledkem. (86)
Test na béhatku je logisticky obtizngj$i. Nejrozsifenéjsi je Bruce protokol, kdy dochézi
k postupnému navySovani zatéZe zvySovanim sklonu a rychlosti b&héatka v tfiminutovych
intervalech. (62) Béhem zatéze je sledovan TK, EKG a pacientovy symptomy. Provedeni
echokardiografického vySetfeni béhem zatéZe na behatku je technicky obtizné az nemozné,
proto se obvykle provadi akvizice obrazové dokumentace v klidu a tésné po skonceni zatéze.
Vyuziva se skutecnosti, Ze ischemie vznikla na vrcholu zatéze pretrvava i po skoneni zatéze,
doba zotaventi je vSak individudlni. To je hlavni pfi¢ina toho, zZe senzitivita post-peak zatézové
echokardiografie je oproti hodnoceni na vrcholu zatéze nizsi. V piipad¢€, ze se dati ziskat
obrazovou dokumentaci na vrcholu zatézZe, je ale senzitiva a specificita vysetfeni vyS$i neZ pii
vrcholové zatézi na ergometru. (87)

Pacienti se po skonceni zatéze presunuji na lehatko. Pokud je pouzita kontrastni latka, aplikuje
se tésné pred ukoncenim zatéZe. K ziskani obrazové dokumentace slouzi cca 90s ¢asové okno
od ukonceni zatéze, kromé kinetickych obrazii je v této dobé mozno provést i MCE. (83) Tento
pfistup vyZzaduje intenzivni pfipravu na pracovisti s vysokym poctem vysetieni. Je stale rutinné
vyuzivan na fad¢ referencnich pracovist’, jako je napt. Royal Brompton Hospital v Londyné.
Pii klasickém ergometrickém vySetfeni je ziskani kvalitni obrazové dokumentace velmi
limitované, ExSE na dedikovaném ergometru s moznosti tpravy polohy v horizontalni roviné
a lateralniho sklonu je preferen¢ni metodou zobrazeni. Pacienti maji levou pazi elevovanou pro
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rozsifeni mezizebernich prostor. Ve vétsin€ ptipadl je mozné timto zptisobem ziskat kvalitni
apikalni 1 parasternalni projekce. Pouzivad se WHO protokol se zvySovanim zatéze po 25W ve
2-3 minutovych intervalech a frekvenci Slapani 60/min. K dosazeni cilové TF je mozné na
vrcholu zatéze pouzit handgrip nebo atropin. (79) Vyhodou je moznost kontinudlniho
zobrazovani, akvizice obrazové dokumentace na vrcholu zat€Zze a moznost hodnoceni testu na
stiedni zatézi, coz zlepSuje senzitivitu EXSE bez ovlivnéni specificity. (88). Provedeni testu je
pohybil pii zatézi, které méni polohu srdce v hrudniku a zvySuji ndroky na zru€nost
vysetiujiciho pii ziskavani obrazové dokumentace a zvySuji riziko EKG artefaktii. Misto
jednoho srde¢niho cyklu se doporucuje na vrcholu zatéze pouzit nabér kontinudlni s vybérem
reprezentativnich smycek pro analyzu ex post. Podle nasi zkuSenosti dochazi po ukonceni
zatéze na dedikovaném ergometru k zvySeni kontraktility myokardu, nejspise poklesem
periferni cévni rezistence, ktera zlepSuje vizualiazaci lokalnich poruch kinetiky ,,tésné*“ post-
peak. Doplitkovou akvizici obrazové dokumentace v post-peak fazi rutinné na naSem pracovisti
vyuzivame. Okno pro ziskani obrazové dokumentace po ukonceni zatéze je ve vSech piipadech
relativng kratké, zvlasté u trénovanych jedinct dochazi k relativné prudkému poklesu TF. (87)
Je mozné ho prodlouzit pouzitim handgripu. Ergonomicky je jednodussi, pokud je vySetfeni
provedeno z levé strany se sondou v levé ruce. Tento piistup je vSak u nds doposud malo
rozsiten.

v

na beéhatku z diivodu €asnéjsi unavy nohou, ale pokles TF po ukonceni zatéze byva pomalejsi.
Pfi zatézi na ergometru je obvykle dosahovéano vyssiho TK, dvojprodukt je pti obou druzich
z4atéze podobny. Ischemie se objevuje na niz§im stupni zatéze nez na béhatku z divodu vyssiho
preloadu a TK, faktord zvysujicich naroky myokardu na kyslik. (89)

ExsE je metodou volby v ptipadé€, Ze je pacient schopen fyzické zatéze. (50,83). V klinické
praxi jsou pacienti indikovani k dynamické zatézi obvykle mladsi a fyzicky zdatnéjsi pacienti.
Mezi nejcastéjSi pfi¢iny nezafazeni pacientli k dynamické zatézi patfi dekondice,
muskuloskeletalni obtize a fragilita pacientt. (90) EXSE neni z praktického hlediska vhodné u
SE metodu.

Indikaci k ukonceni testu je dosazeni cilové TF, pokles TK na vrcholu zatéze, komorové
arytmie, noveé vznikld porucha kinetiky nebo dilatace levé komory, ischemické EKG zmény
nebo hypertenzni reakce (sTK >230 mmHg). Negativni EXSE ma vysokou negativni
prediktivni hodnotu, riziko kardiovaskularnich ptihod v 1-3 letech je 1-3%.(85). Podle nejvétsi
publikované metaanalyzy zahrnujici vice nez 3000 pacienti je riziko kardiovaskularni piithody
pii negativnim EXSE 0.54%/rok. (91) Senzitivita a specificita vySetfeni se udava 83% resp.
84%. (92)

Dobutaminova zatéz (DSE)

Vyznamny inotropni efekt dobutaminu zplisobuje za normalnich okolnosti nejvétsi narlst
kontraktility myokardu mezi vSemi zatéZovymi echokardiografickymi metodami, coz
umoziuje kvalitni hodnoceni regionalnich poruch kinetiky v pfipadé vzniku ischemie, ale
muze byt detrimentalni pro vizualni hodnoceni malych regionalnich poruch pfi velmi vysokych
maximalnich TF. Dobutamin se podava ve vzestupné davce 5,10,20,30 az 40 ug/kg/min. (93)
Pokud nelze dosahnout cilové TF, definované jako 85% (220-ve€k), pomoci dobutaminu
samotného, podéava se atropin v bolusech cca 200 ug do celkové davky 1 mg, ztidka je nutné

vvvvvv

drive pii davce dobutaminu 30 ug/kg/min., coz snizuje vyskyt vedlejSich u¢inkd dobutaminu a
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zkracuje délku testu. (77) Na konci testu byva Casto podavan B-blokator iv. k ukonceni
farmakologického efektu dobutaminu. Ukonceni testu je indikovano v pfipad¢ dosazeni cilové
TF, vzniku regionalni poruchy kinetiky LK nebo progresivni dilataci LK, ktera je suspektni
z postizeni kmene levé koronarni tepny, hypotenzi nebo vyrazné hypertenzni reakci, vzniku
arytmii (Fis, komorové arytmie) nebo netoleranci vySetfeni pacientem. (50)

Vyhodou dobutaminu jeho kratky polocas 2-3 min. a vSeobecnd dostupnost antidota (B—
blokatoru), ktery na nasem pracovisti ke zkraceni testu na konci vySetfeni rutinné¢ podavame.
Senzitivita a specificita vySetieni je podobnd jako u SPECT myokardu a ostatnich SE metod,
podle metaanalyzy z r. 2007 zahrnujici vice nez 7900 pacientl se pohybuje mezi 81-85%, resp.
84-89%. (92,95) Prognosticka hodnota DSE je porovnatelna s DIP a SPECT myokardu, tj.
progndza se zhorSuje s rozsahem ischemie.

Dipyridamolova zatéz (DIP)

Na rozdil od DSE, kde se protokol od svého zavedeni prakticky nezménil, se protokol DIP
v ¢ase vyvijel od davky 0.54 mg/kg po dobu 4 min., pfes kombinaci s atropinem, podani 0.54
mg/kg po dobu 4 min. nésledované dalsi davkou 0.20mg/kg po 2 min. az po soucasné
doporucovany vysokodavkovany 6-ti minutovy protokol 0.84 mg/kg. Akvizice obrazové
dokumentace probiha v klidové fazi, po 3 min. infuze (stfedni zatéz), po ukonceni infuze (max.
zatéz), pred podanim antidota aminofylinu v davce 120-240 mg cca v 9.-10. minuté a v
zotaveni. (50) Senzitivita a specificita vysokodavkovaného dipyridamolového protokolu je
podobna jako u DSE. (95). Pfitomnost ischemie, jeji rozsah a ¢asovani (nizka, stiedni, max.
z4at€z) jsou faktory, které ovliviiuji celkovou prognézu pacienta. (96)

Pted DIP je nutné, aby pacienti 24 hodin pfed vySetfenim vysadili I€ky s obsahem teofylinu a
abstinovali od produktii obsahujicich kofein jako jsou kdva, ¢aj, napoje s obsahem kofeinu
(Kofola, Coca-Cola, energetické¢ napoje apod.) a potravin s metylxantiny (Cokolada, kakao,
banéany). Kofein m4 podobnou molekularni strukturu jako adenosin a ma kompetitivni inhibi¢ni
efekt na adenosinovy receptor, ¢imz omezuje vasodilata¢ni efekt dipyridamolu. (97)

Kromé¢ diyridamolu je mozné pouzit jako alternativni vazodilatans adenosin, nebo synteticky
regadenoson. Adenosin se podava v davce 140 ug/kg/min. po dobu 6 min. (98) Regadenoson
je selektivni agonista Aza adenosinového receptoru, ktery se podava v bolusové davce 400ug
bez adjustace na vahu. Jeho vasodilata¢ni efekt nastupuje po 20-40s a trva 2-3 minuty. Poruchy
kinetiky jsou v§ak méné vyjadieny a senzitivita SE je niZ8i, navic cena vyznamné vyssi neZ pro
dipyridamol, proto se v klinické praxi zatim regadenoson neujal. (99)

Zatéz pomoci stimulace

Pacienti s implantovanym kardiostimulatorem z indikace intermitentni symptomatické AV
blokady vyssiho stupné, ktefi jsou v rezimu ,,on demand*, mohou pfi zatézi adekvatné navysit
tepovou frekvenci. V opacném piipad€ Ize pouzit k navySeni tepové frekvence externi
programovani. V prvnim kroku se nejprve obvykle navysi TF na 100-110/min. TF se posléze
navySuje v cca 2-minutovych intervalech o 10 tepi/min. aZ do dosaZeni cilové tepové
frekvence, obvykle se soucasnym podavanim malé az sttedni davky dobutaminu. (59)
Obrazova dokumentace je ziskavana v klidu, na vrcholu zatéze a ihned po pieruseni stimulace.
U pacientl se zachovanym vlastnim AV pfevodem a poruchou dromotropie v oblasti levé sing,
kteti maji stimulaci sini spousténou vlastni komorovou aktivitu, je odecet lokédlnich poruch
kinetiky bez obtizi. Hor$i situace nastava v pfipadé¢ komorové stimulace, navozujici
dyssynchronii, kde odecet lokdlnich poruch kinetiky mtze byt vrcholu zatéze obtizny. Pfi
hodnocenti je dilezité se soustiedit zvlasté na hodnoceni ztluStovani myokardu. I pres limitace
vykazuje zatézové vySetifeni pomoci stimulace uspokojivou senzitivitu a specificitu. (100)
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Hodnoceni zatéZové echokardiografie

Pro spravné hodnoceni SE je krom¢ velmi dobré vizualizace endokardu nezbytnou podminkou
ziskani projekci, které zobrazi vSechny segmenty ze 17 segmentového modelu LK.
Parasterndlni dlouha a kratka osa LK, apikalni ¢tyf a dvoudutinova projekce a Casto 1 apikalni
trojdutinova projekce jsou ziskany a digitaln¢ archivovany pied zatézi, na nizké a stfedni zatézi,
na vrcholu zatéze a v zotaveni. Je kladen vysoky dlraz na to, aby byly projekce na riznych
stupnich zatéze identické. Pro spravnou akvizici smycek je také nezbytna kvalitni kiivka EKG.
Pti hodnoceni se vyuziva prohlizeni jednotlivych projekci vedle sebe pii vSech stupnich zatéze
ve formatu “quad screen”, gatovaného podle EKG. Hodnoceni je zalozené na segmentalni
analyze obrazové dokumentace vSech stupiit zatéze. Kromé zékladniho nastaveni v
prohlizecim mode se vyuziva zpomaleni smycky, prohlizeni “frame by frame”, nebo hodnoceni
pouze systolické faze srdecniho cyklu. (obr. 4) Normalni reakci na zatéz je ztluStovani vsech
segmentd, pohyb endokardu do dutiny LK a jeji zmenSovani v pribehu kontrakce. Obvykle
pouzivame v klinické praxi slovni popis lokalizace a tize poruchy kinetiky, ale je mozné pouzit
tzv. wall motion score index (WMSI), kdy je rGznému stupni poruchy kinetiky kazdého ze
segmentl pfifazena hodnota ze Skaly 1-4 a soucet hodnot je vydélen poctem segmentii. WMSI
1 pak zna¢i normalni nalez. Pfifazeni pozorované poruchy kinetiky povodi koronarni tepny

klid nizka klid nizka
4CH 4CH 2CH 2CH

sttedni | max. sttedni | max.
4CH 4CH 2CH 2CH
klid nizka klid nizka
PLAX |PLAX |SAX SAX

stfedni | max. stfedni | max.

PLAX | PLAX |SAX SAX

Obr. 4. ,,Quad screen* review. Klid, nizka, stredni, maximalni zatez v apikalni 4 a 2 dutinové
projekci (4CH, 2CH) a parasterndlni dlouhé a kratké ose LK (PLAX, SAX). Archiv autora,
zdroj FN Hradec Kralove.

nemusi byt vzhledem k variabilit¢ koronarniho fecisté presné a neni rutiné¢ doporuc¢ovano. V
nekterych ptipadech (napft. pii otdzce na lokalizaci ischemie u znamého koronarniho postizeni)
je v8ak naopak Zadouci. Krom¢ hodnoceni lokalnich poruch kinetiky by mél nélez z vySetteni
také zahrnovat pouzity protokol, uziti kontrastu, popis obtizi nemocného béhem vySetieni
(zvlaste, zda byly pfi vySetfeni reprodukovany klinické symptomy) a zhodnoceni kvality
zobrazeni béhem SE. (83)

Subjektivni hodnoceni lokalnich poruch kinetiky v SE mtlize byt zatizeno chybou, zvIasté pti
akvizici ne zcela stejnych projekci na jednotlivych stupnich zaté€ze, horsi vizualizaci endokardu
1 pfes pouziti kontrastu nebo poruse nitrokomorového vedeni. DiileZitou roli v zajisténi vysoké
kvality hodnoceni SE hraje pravidelné porovnani nélezi s vysledky KG, sledovani inter a
intraindividudlni variablity hodnoceni SE a pro zvlasté mladsi I€kate hodnoceni pod vedenim
Iékate se zkuSenosti v SE. Je doporuCovano, aby l€kat zaCinajici se SE mél samostatné
provedeno nejméné 1000 transtorakalnich vySetfeni a 2 roky praxe v echokardiografii. Pro
udrzeni erudice je doporu¢ovano provadéni 100, respektive 200 SE/rok.(50)
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V posledni dobé se objevuji zpravy o holistickém ptistupu k hodnoceni SE, tzv. ABCDE
protokolu. Pfi zatézi je hodnoceni regionalnich poruch kinetiky (A) je doplnéno ultrazvukem
plic (hodnoceni B-linii jako znamky méstnani) (B), hodnoceni kontraktilni rezervy LK
pomérem end systolického objemu LK v klidu a pii zatézi (C), CFR (D) a rezervy TF (E).
Iniciatorem je skupina okolo prof. Picana v Pise, jedna se vSak o celosvétovou aktivitu. Ro¢ni
mortalita pacientd ve skupiné 3574 pacientii byla v nedavno publikované praci pfi negativnim
nalezu ve vSech bodech A-E 0.4% vs 2.7% pii abnormalité¢ ve vSech bodech zatéZzového
protokolu a plynule stoupala s poctem abnormélnich nalezt. (101) Iniciativa byla v r. 2011
rozsifena (SE 2030) o komplexni protokoly SE v hodnoceni diastolické funkce, hypertrofické
kardiomyopatie, post-radiacni a post-chemoterapeutické kardiomyopatie, Fallotovy tetralogie,
post COVID syndromu, mitralni regurgitaci, ostatnich chlopennich vad, koronarniho spasmu
apod. Probihajici studie ve >20 “high volume” echolaboratofich v 10-ti zemich mé prokazat,
ze SE je optimalni a versatilni zobrazovaci modalita “kdekoliv, kdykoliv a pro kazdého
pacienta”. (102)

Postaveni zatéZové echokardiografie v doporucenich pro vySetfovani pacientii se stabilni
ischemickou chorobou srdecni

Doporuceni ESC z roku 2013 zménila pfistup k vySetfovani pacientli s bolestmi na hrudi susp.
z AP a doporucila vySetfovaci postup na zaklad¢ individudlni pfedtestové pravdépodobnosti
(PTP) ICHS podle rizikové stratifikace publikované Gendersem. (103) Ten upravil ptvodni
Diamond-Forresteriiv model, ktery PTP ICHS vyrazn& nadhodnocoval. Doporuceni z r. 2019
navic jiz nedoporucuji zatézovou ergometrii jako metodu ekvivalentni k zatézovym
zobrazovacim metodam/CT koronarografii (CTAg) v diagnostice ICHS z diivodu jeji velmi
nizké senzitivity. Svoji tlohu vSak nadale hraje v posouzeni symptomi a tolerance zatéze a
v pfipad¢, ze zobrazovaci metody nejsou dostupné. Dale byla upravena tabulka PTP ICHS na
zéklad¢ zjisténi, ze vyskyt ICHS je v soucasné populaci o 2/3 nizsi, nez ukazoval ptivodni
model. (104-106). Novy model byl validizovan v r. 2021 na kohort¢ vice nez 42 tis. pacienti;
prevalence obstruktivni ICHS (stendza koronarni tepny> 50%) ve vySetfované populaci
pacientil s bolestmi na hrudi susp. z AP byla pouhych 8.8%. (107)

Vysetiovaci postup je zaloZzen na zhodnoceni symptomt a fyzikalniho nalezu, posouzeni
komorbidit a kvality Zivota, provedeni zdkladnich vySetieni jako EKG, laboratofe (lipidogram,
glykémie event. HbA ¢, zhodnoceni funkce ledvin, krevni obraz, event. vySetfeni funkce Stitné
zlazy), klidového echokardiografického vysetfeni (vylouceni pfitomnosti nedokumentované
systolické dysfunkce LK/lokalnich poruch kinetiky) a event. RTG plic. (106) Individualni PTP
ICHS je urcena kombinaci tfi znaku: charakter obtizi, pohlavi a vék. (tab. 2) Pacienti s PTP

Typical angina Atypical angina Non-Anginal Dyspnea

Men Women Men Women Men Women Men Women
30-39 3% 1% 1% 0% 3%
40-49 6% !

3%

4%
ﬂ

3% 2%
50-59 6% 11 3%
60-69 : 6%
70+ 10l
Imaging -
test option

CACS / CTA Invasive angiogram

Tab. 2. Predtestova pravdépodobnost ICHS a vyznam zobrazovacich metod v jeji diagnostice.
CASC — kalciové skore, CTA — CT koronarografie. Pritomnost klasickych rizikovych faktoru
(diabetes, koureni, dyslipidemie, pozitivni rodinna amanéza) individualni riziko zvysuji. (110)

Mo test
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<5% maji velmi nizké riziko obstruktivni ICHS, nem¢éli by byt dale vySetfovani a 1éceni dle
doporuceni primarni prevence ICHS. Provedeni aditivniho testu ve skupiné PTP 5-15% ma byt
zvazeno dle dostupnosti zobrazovacich vyseteni a pfitomnosti rizikovych faktora (diabetes,
hyperlipoproteinemie, arterialni hypertenze, koufeni), nicméné rutinni vySetfovani u pacientt
v této skupiné neni nutné, nebot’ riziko umrtni z kardiovaskularni pfi¢iny je <1% a existuje
realné riziko faleSné pozitivity dalSiho testovani. (108,109). Pacienti s nizkym PTP, bez znamé
koronarni aterosklerdzy, s predpokladem vysoké kvality zobrazeni (sinusovy rytmus, nizsi TF,
bez vyrazné obezity) byli m¢li byt indikovani k CTAg (,,rule—out® test). Pacienti s vy$§im
rizikem a s predpokladem revaskularizace by méli byt preferencné indikovani k zatézovému
zobrazovacimu vySetfeni, které mad vysoky benefit pro ,,rule-in“ onemocnéni. Pacienti po
CTAg s hrani¢nim postiZenim koronarnich tepen (50-70% stendza) by méli pted indikaci KG
také podstoupit zatézové zobrazovaci vysetfeni dle klinického profilu, dostupnosti a lokalnich
zkuSenosti. (tab.3).

Pacienti s vysokou PTP, typickymi obtizemi nereagujicimi na medikamentézni 1écbu nebo
symptomy pii malé zatézi a pacienti s nediagnostickym vysledkem zatézového zobrazovaciho
vySetfeni jsou vhodnymi kandidaty primarni indikace KG. Ta je také indikovana jako nasledné
vySetfeni v piipadé¢ vysoce rizikového ndlezu na zobrazovacim vySetfeni vyzadujicim
revaskularizaci z prognostického divodu (> 3 segmenty ischemie/16 segmentarniho modelu
pii SE), nebo u pacienti s menSim rozsahem ischemie a symptomy nereagujicimi na
medikamentozni 1é¢bu. KG neni indikovana jako primérni vysetieni pro rizikovou stratifikaci

(111, C). (106)
—mm CTAe |KG

dostupnost e
senzitivita 44+ +++ ++++ 4+ 4
specificita ++++ +++ ++ ++ ++
limitace hodnoceni ++ + 4 + +
iradiace - ++++ - i .
subj. hodnoceni - +++ ++ ++ ++
casova narocnost ++ g + 44 N
cena ++++ ++ ++ ++++ +

Tab. 3. Porovnani zatézovych zobrazovacich metod, doplnéno o CTAg a KG.

Soucasnéd doporuceni se u nas dostavaji do klinické praxe jen pozvolna. Brani tomu relativné
omezena dostupnost zatéZovych zobrazovacich metod, kterd se regiondlné 1isi, ale i chybéni
standardizace protokolli a koncepce vychovy kardiologli se zamétenim na zobrazovaci metody,
pro které kromé TEE neexistuje, na rozdil od invazivnich metod, funkéni licence. V nasi praci
z1. 2018 bylo sledovano vyuziti zatézovych metod na souboru 184 pacienti indikovanych
k elektivni KG z diivodu podezieni na ICHS. 84% pacienti mélo stiedni PTP (definované dle
doporuceni zr. 2013). Jen necelych 25% znich mélo provedeno zatézové vySetfeni pro
rizikovou stratifikaci, vyrazné pifevazovalo zatéZové elektrokardiografické vySetfeni nad
ostatnimi zaté¢Zovymi zobrazovacimi metodami (91%). 61% pacienti mélo KG negativni
(definované jako stendza epikardialni koronarni arterie <50%). Zadny pacient s nizkou PTP
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nemél pozitivni nalez na KG, ve sttedni PTP byl pozitivni nalez v 38 % a ve skupiné s vysokou
PTP v 54 %. U pacienti, kteti m¢li zatézové EKG s pozitivnim nalezem, byla KG pozitivni
pouze v 10 % (85% faleSna pozitivita u muzi a 95% fale$na pozitivita u Zen). (111) Nélez je
podobny k vysledkiim studie na témét 400tis. pacientech z narodniho kardiovaskularniho
registru USA, kde byla obstruktivni koronarni aterosklerdza u stejného typu pacientli nalezena
v 32%. Definice vyznamné koronarni aterosklerdzy vsak byla ptisnéjsi —>50% stendza kmene
L korondrni tepny nebo >70% stenoza epikardialni korondrni tepny o priméru >2 mm. (112)

Bezpecnost zatézové echokardiografie

Mezi kontraindikace zatézovych vySetfeni patii predchozi alergicka reakce na podavana
farmaka, akutni koronarni piihoda nebo nestabilni angina pectoris v nedavné minulosti,
akutni/nekontrolované srde¢ni selhani, pfitomnost trombu v levé komote, recentni a nedavné
zédvazné komorové arytmie nebo rekurentni supraventrikularni tachyarytmie, AV blokada
vyssiho stupné, akutni myokarditida (perikarditida), vyznamna aortalni stendza a nekorigovana
arterialni hypertenze (TK >200/110 mmHg). Pii podani dobutaminu je kontraindikaci také
aneuryzma ascendentni aorty a hypertroficka kardiomyopatie s dynamickou obstrukci
vytokového traktu LK, u DIP je to klidova hypotenze, astma bronchiale nebo pokrocila
chronicka obstruk¢éni bronchopulmonalni nemoc.(50,83)

Vétsina pacientil udava béhem infuze dipyridamolu pocity ndvalu horka a/nebo bolest hlavy,
které reflektuji systémovy vasodilata¢ni efekt 1¢€ku a rychlé ustupuji po podani aminofylinu.
Ten mize ve vzacnych piipadech zpiisobit koronarni vasokonstrikci, kterou lze ovlivnit
podanim nitratu. (113) Vyznamna hypotenze se objevuje dle literarnich dat okolo 2%,
vyznamny bronchospasmus v 0.01%. (114) Komorové arytmie, vyrazné bradykardie, infarkt
myokardu se objevuji v 1/1000 piipadt. V nasi praxi jsme se se témito komplikacemi zatim
nesetkali.

Nezadouci ucinky dobutaminu jsou ¢astéj$i nez u DIP. (115,116) Vyskyt arytmii je u DSE az
(komorové/supraventrikuldrni arytmie, Fis), se vyskytuji ve 3%. (117) Jsou piisuzovany
farmakologickému efektu dobutaminu. Neni rozdil, zda je poddvan dobutamin v postupné se
zvySujici davce vramci standardniho protokolu, nebo vysokoddvkovany protokol 50 ug
/kg/min. (75) Reélné riziko komplikaci DSE je vSak vyrazné niZ§i. V metaanalyze z r. 2000
(26.500 pacienttl) se byla zdvazna komplikace po DSE pozorovana u 1 z 335 DSE, tj. 0.3%.
(118)

Nejcastéjsi nezadouci reakci na podani dobutaminu je v klinické praxi hypotenze s bradykardii,
kterd se pfipisuje vasodepresorickému reflexu trigrovaném stimulaci levokomorovych
mechanoreceptort, tzv. Bezold-Jarischové reflexu. Pokles TK miiZe byt téz zptisoben simulaci
perifernich B2 receptorii. (83,119) V nékterych ptipadech mize byt pokles TK zplsoben
vyznamnou dynamickou obstrukci vytokového traktu LK pti hyperkontraktilité LK. (120) Oba
jevy lze vyznamné ovlivnit Casnym podanim atropinu. Podle naSich zkuSenosti se
vazodepresoricky reflex vyskytuje okolo 5% ptipadt. Druhou nejcastéjsi komplikaci je vznik
Fis, ktera obvykle terminuje spontanné€ nebo po podani f—blokatoru, zfidka vyzaduje aplikaci
antiarytmika nebo el. kardioverzi. V nasi praxi se s Fis u DSE setkdvame cca ve 1-2% piipadi.
u DIP byly pozorovany v 1/1.219 au DSE v 1/557 ptipadech. (115)

VSechny metody zatéZzové echokardiografie maji v klinické praxi podobnou vypovédni
hodnotu, senzitivitu a specificitu. U pacientt, ktefi jsou schopni dynamické zatéze, je EXSE je
doporucovana jako metoda volby. Kromé faktu, Ze se jedna o fyziologickou z4téz, je hlavnim
davodem nizky vyskyt nezadoucich ucinki oproti farmakologickym testim.(50)
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HsTnT jako marker poskozeni myokardu

Peptid troponin je soucasti tropomyosinového komlexu, ktery ma tésnou vazbu k aktinu. U
relaxovaného svalu brani troponin vazbé s myosinem, pfi kontrakci dochdzi vazbou troponinu
s kalciem ke zméné¢ jeho tvaru a umoznéni navazani myosinu na aktin. Pii nekréze myocytu
dochazi k uvolnéni troponinu z myofibril do ob&hu naruSenim jejich integrity a poSkozenim
membrany myocytu. (121) Nicmén¢ na zvifecim modelu doslo ke zvySeni hladiny troponinu
po ptechodné ischemii i bez pritkazu nekr6zy myocytu elektronovou mikroskopii. (122) Jedna
se pravdépodobné o troponin volné ulozeny v cytosolu myocytu, ktery tvoii cca 5-8% jeho
celkového objemu. (123—-125) V klasickém piipad¢ (infarkt myokardu 1 typu) je myokardialni
poskozeni zpiisobeno dysbalanci mezi pozadavkem a dodavkou kysliku pro myokard pti okluzi
koronarniho fecisté trombozou nasedajici na ateroskleroticky plat. Myokardidlni poskozeni je
vSak pozorovano pfi ischemii zpisobené embolizaci, spazmem nebo disekci koronarni tepny
apod. a pti celé fad¢ dalSich patologii primarné neischemické etiologie. (tab. 4) (134-136)

snizeni koronarni zvyseni naroku na 02

koronarni tromboza tachyarytmie srdecni selhani sepse
koronarni spazmus téika hypertenze myokarditida renalni insuficience
mikrovaskularni dysfce kardiomyopatie mozkova piihoda
disekce kor. tepny Takotsubo syndrom subarach. krvaceni
bradyarytmie kardiologické vykony*  plicni embolie
hypotenze/Sok infiltrat. onemocnéni
respiracni selhani myotoxicita
hypo/hyperthyredza
rhabdomyolyza

Tab.4. Priciny poskozeni myokardu.(126)

Existuje nékolik teorii, jak miize dojit k uvolnéni troponinu do ob&hu i bez nekrézy myocytu.
Nejcastéji je zminovano tvoreni membranovych vacku, které jsou schopny transportovat
troponin i pfes neporusenou myocytarni membranu. DalSimi mechanismy jsou zvyseni
permeability membrany pti navyseni koncentrace volnych radikald, apoptdza, ktera je pfic¢inou
navyseni troponinu zvlast¢ u srde¢niho selhani a je pravdépodobné navozena zvySenou [3-
adrenergni stimulaci, uvolnéni proteolytickych produkti degradace troponinu a pfirozena
regenerace myocytl, ktera se pohybuje okolo 1% ro¢né. (129-133)

ZvySena hladina hsTn jako prediktor rizika

ZvySeni hladina hsTn je silnym nezavislym prediktorem kardiovaskularniho rizika, jehoz sila
je stejnd jako NTproBNP a vyssi nez C-reaktivni protein nebo galectin-3. (134) U pacientd
s hladinou hsTnT>12,94 ng/L byl vyskyt kardiovaskularniho tumrti ve dvanactiletém sledovani
témet 4x vyssi nez u jedincd, u kterych byl hsTnT pod hranici detekce. (135) Stejni autofi ve
studii MESA prokazali u jedincii bez znamek kardiovaskuldrniho onemocnéni, Ze rozvoj a tize
myokardialni fibr6zy a masy myokardu hodnocené magnetickou rezonanci mé¢l tzky vztah
k hladin€ hsTnT. Charakter fibrézy byl neischemicky, coz podporuje tvrzeni, Ze zvySeni
hladiny hsTnT nemusi byt nezbytné spojené s ischemickym poskozenim myokardu. (136)
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Hypertrofie LK je rizikovym faktorem srdecniho selhani se zachovalou nebo sniZzenou
systolickou funkci LK. Rozvoj systolické dysfunkce LK je az osmindsobné vys$si pii pii
pritomnosti hypertrofie LK a zvySené hladiné hsTnT nez u pacientii bez hypertrofie LK
s normalni hladinou hsTnT.(137)

Pacienti s diabetem tvoii jednu z nejvice rizikovych skupin pro rozvoj klinicky manifestni
ICHS. Hyperglykemie ma negativni vliv na myokard nejspiSe cestou zanétlivych procest, které
indukuje a jez vedou ke zvySenému oxidativnimu stresu. Vysledkem je mikrovaskularni
angiopatie, kterd mé za nésledek difuzni fibrotické postizeni a nekrézu myokardu. Zheng
prokézal, ze prevalence zvySené hladiny hsTnT, kterou definoval jako hsTnT vyssi >13,3 ng/L,
je signifikantné vys$i u pacientli s diabetem nez pfi normalnim nélezu pti glukdézovém
toleran¢nim testu. Rubin ve své praci sledoval témet 10 tisic diabetikli bez manifestni ICHS.
Hladina hsTnT >14 ng/L byla tém¢éft 2x Castéjsi u pacientd se Spatné kontrolovanym diabetem
(gly HbAlc > 6.5%) nez u skupiny, kde byl diabetes kontrolovan dobte (gly HbAlc <5,7%).
(138,139) V jiné studii byl vyskyt MACE u zdravych pacientli v 6-ti letém sledovani 3.7%, pii
pfitomnosti pre-diabetu 6.4% a u diabetu 10.8%. Pacienti s diabetem a zvySenou hladinou
hsTnT méli vysoké riziko srde¢niho selhani (HR 6.37, 95% CI 4.27-951), ICHS (HR 3.84,
95%CI 2.52-5.84) a umrti (HR 4.36, 95% CI 3.14-6.07) oproti pacientim bez diabetu a
s normalnim hsTnT. (140)

PosSkozeni myokardu pii zatézi

Béhem dynamické zatéze dochazi k nartistu hladiny adrenalinu a noradrenalinu, ktera
exponencialné koreluje sjeji tizi. (141) ZvySeni hladiny troponinu bylo pozorovano po
extrémni fyzické zatézi, jako napf. po maratonském béhu, a to zvlasté¢ u méné trénovanych
atletl. (142,143) Prtikaz zvySenych hladin kardiomarkerii po vysoké fyzické zatézi vedl ke
studiu odpoveédi TnT u dynamickych zatézovych testl a posléze i testii farmakologickych.
V ptevazné vétsing bylo cilem prokazat, ze hodnota TnT po zatézi zvysi presnost hodnoceni
vysledku zatézového testu pii hypotéze, ze zvysend hladina TnT bude specificky odrazet zatézi
navozenou ischemii myokardu.

Je prokéazéano, ze excesivni zvyseni hladiny katecholamini miize zptisobovat myokardialni
poskozeni. Jiz v r. 1985 Wheatley do izolovanych srdcich krys vyjmutych z jejich téla ithned
po navozené srdecni zastavé a stimulovanych na TF 360/min. injikoval katecholamin nebo
bikarbonatovy roztok spH 7.4. Prokdzal zvySeni laktatdehydyrogendzy v srdci pouze
(144) Pii epilepsii typu grand mall jsou popisovany zmény ST Gseku na EKG, vznik Takatsubo
kardiomyopatie nebo infarkt myokardu. (145) Ve studii Gasparda na 30 pacientech se
spatfenym grand mall byly méfeny hladiny cirkulujicich katecholamind, jejichz hladina
korelovala s hladinou hsTnT. (146) Patogeneze poSkozeni myokardu katecholaminy je
multifaktoridlni a spole¢nym mechanismem je zvysSeni naloZe kalcia Ca®" v myocytu. (147).
Pti DSE byl v malé praci na 26 pacientech nartst hsTnT zjistén u zdravych dobrovolniki, nebyl
vSak pozorovdn u pacientll se znamou ICHS, znichz 94% vSak bylo v dobé DSE na
betablokatoru. (148). V jiné mensi studii byl nartst vyssi v DSE oproti EXSE skupiné, nebyl
ale pozorovan vztah k vyvolané ischemii myokardu. (149) Blatt ve studii na 56 pacientech
nepozoroval nartist Tnl u pacientl bez nebo s prokazanou ischemii. (150)

V malém italském souboru pacientli nebyla pozorovana zména hsTnT a hsTnl u pacienti po
DIP bez ohledu na vysledek testu. V podskuping¢ DIP v jiném souboru 100 pacientii nebyl
prokazan nartist hsTnT bez ohledu na skute¢nost, zda byla prokdzana jizva, ischemie nebo
normalni nalez na zaté¢zovém SPECT myokardu. Stejné platilo i ve podskupiné s dynamickou
zatézi. (151,152) Efekt adenosinu na myokard byl sledovén ve studii zahrnujici 224 pacientl
podstupujicich zaté¢zové MR srdce, nartist hsTnT nebyl pozorovan u pacientli s normalnim
nalezem ani u pacientl s prikazem ischemie myokardu. (153)
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4.Cile disertacni prace, testovana hypotéza

Vstupni charakteristika pacienti zafazenych do studii sledujicich odpovéd” hsTnT pii
zatézovych vySetfenich byla znaéné nejednotna. Byli zafazovéani pacienti s riznymi
rizikovymi profily, zastoupenim komorbidit (diabetes, srdecni selhani, znama ICHS),
zvySenou basdlni hladinou hsTn nebo nejednotnym piistupem k vysazeni bradykardizujici
1é¢by pred SE.

Cilem disertacni prace bylo porovnat poSkozeni myokardu pfi nejcastéji pouzivanych typech
zatézové echokardiografie na predem piisné definované skupiné pacientli s vyloucenim
patologii, které mohou hladinu hsTnT ovlivnit. Za objektivni marker poskozeni myokardu jsme
vybrali hladinu hsTnT.

Testovali jsme hypotézu, ze u pacientli v nizkém riziku ICHS s negativnim nélezem na
zatézoveé echokardiografii provadéné podle standardnich protokoli existuje signifikantni rozdil
v narastu hsTnT mezi dynamickou, dobutaminovou a dipyridamolovou zatézi.

5.Material a metodika

Do studie bylo zatazeno 135 konsekutivnich pacientl, kteti podstoupili zatézovou
echokardiografii z indikace bolesti na hrudi suspektni z AP nebo ndmahova dusnost jako jeji
ekvivalent s negativnim ndlezem vySetfeni a nesplnovali vylu€ovaci kritéria. Do skupiny DSE
a ExSE bylo zarazeno 46 pacientt, do skupiny DIP 43 pacient. Vybér zaté¢Zzové metody byl
ponechan na rozhodnuti vySetfovaciho tymu. Pacienti byli zatazovani konsekutivné dle ¢ekaci
listiny. Piihlizeno bylo k dostupnosti typu zatézové metody v dany den vySetfeni (z
logistickych divoda bylo preferovano vSechny pacienty v jeden den vySetfovat jednou
zatézovou metodou) a klinické charakteristice pacienta jako fyzicka zdatnost a
pravdépodobnost dosazeni tepové frekvence/dokonceni testu pii EXSE. Ze studie byly
vylouceni pacienti s klinickymi a echokardiografickymi kritérii pii vstupnim vySetfeni a pfi
zatézové echokardiografii, které by mohly potencidlné ovlivnit hladinu hsTnT nebo
diagnostickou vytéznost zaté¢zové echokardiografie:

- pfedchozi akutni koronarni syndrom a/nebo revaskularizace,

- znama koronarni aterosklerdza se stendzou epikardidlni koronarni arterie >50%,

- lokalni poruchy kinetiky na vstupnim echokardiografickém vySetteni,

- systolicka dysfunkce LK (EF<50%)),

- diabetes v anamnéze nebo prediabetes, definovany jako glykemie na lacno> 5.6 mmol/l
z odbéru krve odebrané¢ho pred zapocetim zatézového testu,

- zvySend hladina hsTnT (>14 ng/L) ze vzorku krve odebraného pied zapocetim
zatézového testu,

- hemolyticky index ve vzorku 0. nebo 180 min. po ukonceni testu >120

- vice neZ mirnd hypertrofie LK definovana jako tloustka septa nebo zadni stény >13
mm pii vstupni echokardiografii,

- nekontrolovana arterialni hypertenze pred zapocetim testu (TK >160/100 mmHg),

- plicni hypertenze (odhadovany systolicky tlak v plicnici na vstupnim
echokardiografickém vySetfeni >45mmHg),

- klinicky relevantni renalni insuficience (eGFR <ImL/s/1.73m2),

- stiedni a vyznamna chlopenni vada,

- uzivani amiodaronu nebo digoxinu,

- pacienti, o kterych se objevily nezddouci €inky dobutaminu v prabéhu vySetieni
(hypotenze, klinicky relevantni arytmie — SVT, fibrilace sini),

- pacienti, kteti netolerovali podani dipyridamolu,

- pacienti, kteti béhem DSE nebo EXSE nedosahli cilové TF (TF >85% maximalni
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predikované tepové frekvence definované jako 220—vek v letech),
- znama alergie na nekteré z podavanych 1é¢iv a Sonovue,
- vék pod 18 let,
- t¢hotenstvi.

VSsichni pacienti mé¢li ve zvacim dopise k zatézovému vysSetfeni podrobnou instrukci o jeho
pribéhu ve formé informacniho letdku. (viz ptiloha) V ptipad¢, ze uzivali bradykardizujici
1é¢bu (B-blokator, dihydropyridinovy kalciovy blokator) byli instruovani ji postupné vysadit
48 hodin pted vySetienim bez ohledu na typ zatézové echokardiografie. Pacienti la¢nili po dobu
4 hodin, ale mohli pit Cistou tekutinu az do vySetfeni k vylouceni hypovolémie. Pacienti
indikovani k vasodilata¢ni SE neuzivali aminofylin a bylo jim navic doporuceno, aby 24 hodin
pied vysetienim nepozivali potraviny s obsahem kofeinu a metylxantinu. Demografické udaje
a klinicka charakteristika pacientll byla ziskana odebranim anamnézy pied zapocetim testu.
PTP ICHS byla urcena dle platnych doporuceni. (106) VSichni pacienti podstoupili zatézové
echokardiografické vysetfeni podle standardniho protokolu. (50,59)

Pti DSE byla podévéana infuze dobutaminu v pocate¢ni davce 10ug/kg/min., zvySované ve 3.
minutovych intervalech na 20, 30 and 40 ug/kg/min. dle potfeby. Dynamicky handgrip byl
standardné aplikovéan od davky 30 ug/kg/min. Pokud nebylo dosazeno cilové tepové frekvence,
byl podavan atropin v bolusovych davkach 100-200ug do max. davky 1000ug. Po dosazeni
cilové TF a ziskani obrazové dokumentace pfi maximalni zatézi byl pii nepiitomnosti
hypotenze (systolicky TK <110 mmHg) k ukonceni testu podavan intravendzni B-blokéator
metoprolol (Betaloc®) v bolusech 1 mg do max. davky 5 mg. Pro ExSE byl vyuzivan
echokardiograficky ergometr (eBike EL® firmy GE), zatéz byla zvySovéna o 25W ve 2
minutovych intervalech dle protokolu WHO. Dynamicky handgrip a intraven6zni atropin
v bolusech 200ug do max. davky 1000ug mohly byt pouzity, pokud nebylo dosazeno cilové
tepové frekvence samotnou dynamickou z4tézi. U DIP byl podavan dipyridamol (Perstantin®)
v davce 0.84mg/kg po dobu 6 minut. V 10-t¢ minuté byl efekt dipyridamolu ukoncen i.v.
podénim bolu aminofylinu (Syntofylin®) v davce 120-240 mg.

Délka testu byla urc¢ena jako ¢asovy interval mezi zapo€etim a ukoncenim infuze (u DSE) resp.
zacitkem a ukonfenim dynamické zatéze (u ExXSE). V pfipadé¢ hor$i kvality
echokardiografického vySetteni, definovan¢ho jako nespolehlivé zobrazeni endokardu >1
segmentu ze 17 segmentového modelu LK, byla poddvéana transpulmonalni kontrastni latka ke
zlepSeni delinealizace endokardu LK (bolus Sonovue® 0.3-0.6ml) za pouziti nastaveni nizkého
(0.3) nebo velmi nizkého (0.10-0.12) mechanického indexu. Ve vSech ptipadech zatéze byla
archivovana digitalni smycka z apikalni ctyfdutinové, dvoudutinové a trojdutinové projekce a
parasterndlni kratké a dlouhé osy pted zacatkem zatéze, na nizkém, sttednim stupni, na vrcholu
z4téZe a v zotaveni. K vySetfeni byl pouzit pfistroj IE 33° Philips nebo Vivid 9° General
Electrics, vybavené zatéZovym dynamickym protokolem. Obrazova dokumentace byla
hodnocena po skonceni vysetieni ve formé ,,quad screen v echokardiografickém pfistroji nebo
off-line (Intellispace Cardiovascular® Philips) ve stejném médu. Do studie byli zafazeni jen
pacienti, kteti méli negativni ndlez na SE; pacienti se segmentalni hypokinezou, vymizenim
hyperkinezy nebo s tardokinezou v jednom a vice segmentti LK pfi zatéZi nebo v zotaveni byli
ze studie vylouc€eni. VSechna zatézova vySetfeni byla hodnocena 1ékafem s akreditaci v SE
Britské echokardiografické spole¢nosti.

Odbér krevniho vzorku k analyze hsTnT byl proveden pted zacatkem zatézového testu a ve
180 +/- 10min. po jeho skonceni. Vzorky plazmy a séra byly uloZeny pfi -70 C a analyzovany
elektroluminiscentni imunoanalyzou (Cobas 8000°, Troponin T hs STAT kit, Roche)
pracovnikem, ktery nemél informaci o typu provedeného SE. Pacienti, u kterych piekrocil
hemolyticky index hodnotu 120 ve vzorku pfed SE nebo ve (60,120) 180 min. po jeho
skonceni, byli ze studie vytazeni.
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Statisticka analyza

Kvantitativni data jsou vyjadiena jako medidn a interkvartilové rozpéti, pro data kvalitativni
byla pouzita absolutni a relativni Cetnost kategorii. Statistickd vyznamnost rozdili mezi
skupinami pacientli byla hodnocena pro kategorialni data Pearsonovym nebo Fisherovym
testem, pro data spojitd pak Mann-Whitneyovym U testem nebo Kruskal-Wallisovym testem.
Pro analyzu miry vztahu dvou spojitych proménnych byl pouzit Spearmantiv korelacni
koeficient a jeho statisticka vyznamnost. Za statisticky vyznamné bylo povazovano p<0.05.
Distribuce spojitych proménnych ve skupinach pacientl je graficky znazornéna pomoci
krabicového grafu, zobrazeny jsou nejmensi a nejvétsi hodnoty (bez odlehlych hodnot), tj.
hodnoty >1,5 vétsi nebo mensi nez 75-ty a 25-ty percentil. Stejné jsou definovany odlehlé
hodnoty zmény hsTnT mezi vzorkem pted testem a ve 180 min. Analyza byla provedena
s pouzitim SPSS software (IBM SPSS Statistics for Windows, verze 25.0. Armonk, NY: IBM
Corp, vydani 2007) a software R verze 4.0.3 (www.r-project.org).

6.Vysledky
Pilotni studie

Vlastni studii pfedchazela pilotni faze, jejimz cilem bylo optimalizovat studijni protokol. Do
pilotni studie bylo zafazeno 26 pacientli v DSE a v ExSE skupin¢ s normalnim nalezem pfi
zatézovém vysetieni stejnych vstupnich charakteristik, jako méla sledovana skupina v kone¢né
analyze (mimo vylouceni prediabetu). Odbér krevniho vzorku byl provadén ze zilni linky
zavedené pied vySetfenim, v 60., 120. a 180. min od ukonceni testu po odstati 10 ml krve.
Soubory se vyraznéji neliSily v podani transpulmonalniho kontrastu, pohlavi, eGFR a PTP
ICHS. Pacienti v DSE skupiné byli starsi, méli ¢ast&ji diabetes a arterialni hypertenzi. VSichni
pacienti doséhli cilové TF, test byl diagnosticky a kvalita zobrazeni umoznila jeho
vyhodnoceni. U pacientli dochazelo k progresivnimu nartistu hsTnT v priibéhu ¢asu s nejvyssi
hodnotou ve 180 min. od skonceni testu jak v EXSE (6.58+4.37 ng/L v 0. min. vs 9.01+4.37
ng/L ve 180 min.) tak v DSE skupiné (10.20+5.48 ng/L v 0 min. vs 35.21+£35.89 ng/L ve 180
min.). (obr. 5,6) Prekvapivym zjisténim bylo, ze narist hsTnT byl v DSE skupin€ nizsi, pokud
nebyl podavan atropin (hsTnT ve 180 min. 19,204+8,01 ng/L).
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Obr. 5. Vyvoj hodnot hsTnT v case (ExSE )
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Obr. 6. Vyvoj hodnot hsTnT v case (DSE).

V této fazi studie jsme zjistili, ze:

1. odpoveéd hsTnT se progresivné zvysuje s dobou od ukonceni testu,
2. odpovéed’ se jevi vyssi v DSE nez v EXSE skuping,
3. atropin muze potencovat hsTnT odpovéd'.

Pro dalsi hodnoceni jsme se na zaklad¢ téchto vysledki i z hlediska financnich uspor rozhodli
pro méieni hsTnT pouze pred testem a ve 180 min. po skonceni testu, coz bylo i vyhodné;si
z hlediska managementu pacienti. Dale se pfi retrospektivni analyze vzorkl ukazalo, ze se
zvySujicim se ¢asem od ukonceni testu rostla pravdépodobnost hemolyzy vzorkli. Pomérné
vysoky pocet pacientii musel byt z hodnoceni souboru z tohoto diivodu vyfazen a hemolyza
odebran¢ho vzorku krve byla dodate¢né zatazena jako vyfazovaci kritérium. Jako pfi¢inu jsme
identifikovali parcidlni trombozu Zilni linky, z které byl krevni vzorek odebiran. V dal§im
prabéhu jsme tedy vstupni vzorek pred vysetfenim odebirali po zavedeni zilni linky, ktera bylo
po ukonceni testu odstranéna a odbér ve 180 min. byl provadén odbérem ze Zily z jiného mista.

Hodnoceni celé studované populace

Pacienti v ExsE (n=46), DSE (n=46) a DIP (n=43) skupinidch méli porovnatelné zakladni
charakteristiky. Vy$s§i eGFR (p=0.017), €ast&jsi pozitivni rodina anamnéza ICHS (p=0.048) a
pouziti transpulmonalniho kontrastu (p=0.004) bylo pozorovano v DIP skupiné. PTP
obstruktivni ICHS bylo nizké ve vSech skupinach. (tab. 5).

Bazalni hsTnT se ve skupindch nelisil [DSE 5.1 (3.0-13.0), ExSE 5.4 (3.0-9.5), DIP 5.5 (3.6—
9.2) ng/l, p=0.575]. Maximalni hodnoty hsTnT v 180 min. byly nejvyssi ve skupiné¢ DSE [DSE
16.0 (4.2-154.4), ExSE 7.5 (3.0-136.2), DIP 5.7 (3.0-20.8), p<0.001] a to ptesto, ze dosaZeny
dvojprodukt jako marker tize zatéZe kardiovaskularniho aparatu byl nejvyssi v ExSE skupiné
( (p<0,001). Pocet hodnot hsTnT v 180 min. nad cut off 14 ng/L byl také nejvyssi v DSE
skupiné [DSE 54,3%, ExsE 23,9%, DIP 4,7%, p<0.001]. Pacienti s velmi vysokou hladinou
hsTnT ve 180 min. pochéazeli v 89% z DSE skupiny. (tab.6, obr. 7) Byl potvrzen nariist hsTnT
ve 180 min. po DSE 1 ExSE, ktery byl vSak statisticky vyznamné vyssi ve skupiné¢ DSE
[AhsTnT 9.4 (1.5-58.6) ng/L a 1,1 (-0.9-15.7 ng/L, p<0.001], ve skupin¢ DIP nedoslo
k nartstu hsTnT [AhsTnT -0.1 (-1.4-2.1) ng/L, p<0.001, obr. 8]. Nebyl pozorovan vztah mezi
poctem rizikovych faktorti a bazalni hodnotou hsTnT nebo AhsTnT v DSE (r=-0.021, p=0.888),
ExSE (r=-0.169, p=0.263) a DIP skupinach (0.287, p=0.062). (obr. 9) V DIP skupin¢ zména
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hsTnT negativné korelovala s hladinou kreatininu (r=-0.43, p=0.004). Ve skupiné¢ ExSE byl
nartist hsTnT vyssi u Zenského pohlavi (p=0.012) a rostl s vékem (r=0.32, p=0.030), odpoved’
hsTnT také negativné korelovala s hodnotou kreatininu (r=-0.32, p=0.028), nebyl vSak
pozorovan vztah mezi max. hodnotou hsTnT a podanim atropinu (p=0.786) nebo délkou testu
(r=0.10, p=0.530). (tab. 7) HsTnT poklesl v 17%, narostl o <2 ng/L v 43% a ve 20% byla
hodnota ve 180 min. >14ng/I.

Naproti tomu ve skupiné DSE doslo k poklesu hsTnT pouze u jednoho pacienta (2%) a hodnota
ve 180 min. >14ng/l byla pozorovana ve vétSin€ piipadl (54%). Zména hsTnT byla mirné
zéavisla na maximalni davce dobutaminu (r=0.30, p=0.045), délce testu (r=0.43, p=0.003) a
podani atropinu (p<0.001). Pouziti atropinu mélo vztah k délce testu [s atropinem 12.5 (8.0—
15.0) min. vs bez atropinu 9.5 (7.0-14.0) min., p=0.012]. Délka testu a pouziti atropinu, ale ne
jeho davka (r=0.36, p=0.310) byly jediné faktory, které byly asociovany s nartistem hsTnT v
DSE skupiné. (tab.7) Nebyl signifikantni rozdil v max. davce (rychlosti infuze) dobutaminu ve
skuping bez a s podanim atropinu (33.1 ug/kg/min vs 36.7 ug/kg/min., p=0.115).
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nizké stiedni vysoké
AhsTnT! AhsTnT AhsTnT?

DSE 0 30 16
ExSE 0 44 2
DIP 0 43 0

Tab. 6. Rozdeleni nariistu hsTnT v jednotlivych skupinach
IAhSTnT <25-ty percentil - 1.5 * IOR, ?AhsTnT >75-ty percentil + 1.5 * IOR (,, outliers )
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[ J
[ J
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Obr. 7. Absolutni hodnoty hsTnT (ng/L) ve 180 min. od ukonceni testu.

Kruskal-Wallis p<0.001 Median zmény hsTnT (ng/L, 5th-95th percentil)
) Outliers (mex. 160) nezobrazeny
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Obr. 8. Narist hsTnT (0 — 180 min.) v jednotlivych skupindch.
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Obr. 9. Vztah poctu rizikovych faktoru a bazalni hodnoty hsTnT.
Rizikove faktory: hypercholesterolemie, hypertenze, koureni, pozitivni RA ICHS.

DSE ExSE DIP
korelace/median korelace/median korelace/median
(5-95 percentil) (5-95 percentil) (5-95 percentil) P
vék r=-0.18 0.229 r=0.32 0.030 r=-0.02 0.889
Zeny 5.3 (1.5-85.6) 2.1 (-0.6-22.7) 0.1(-0.8-2.3)
pohlavi 0.249 0.012 0.123
muzi 13.4(-1.4-160.3) 0.4 (-1.1-2.6) -0.2 (-1.4-1.6)
PTP (%) r=-0.10 0.531 =0.05 0.722 r=0.06 0.701
ne 9.7 (0.4-120.2) 1.6 (-0.4-22.7) -0.1 (-2.8-2.3)
koufeni 0.990 0.072 0.726
ano 9.1 (1.9-35.6) 0.0 (-1.6-9.7) -0.1 (-0.6-1.6)
ne 9.7 (0.4-85.6) 1.5 (-1.1-22.7) -0.2 (-0.9-2.1)
RAICHS 0.901 0.877 0.115
ano 7.8 (1.9-120.2) 0.5 (-0.4-14.9) 0.1(-2.8-12.7)
ne 19.5(1.1-140.3) 1.1 (-0.7-10.3) -0.1 (-0.9-0.9)
hypercholesterolémie 0.425 0.766 0.356
ano 8.2 (1.5-54.2) 0.6 (-0.9-22.7) 0.1(-2.8-2.3)
ne 4.9 (1.9-120.2) 0.7 (-1.1-14.9) -0.1 (-2.8-0.9)
hypertenze 0.750 0.878 0.252
ano 9.9 (1.5-54.2) 1.3 (-0.6-15.7) 0.1(-1.4-2.3)
zatéz (waty) - - r=-0.26 0.078 - -
délka testu (min.) r=0.43 0.003 r=0.10 0.530 - -
ne 5.3(0.4-45.3) 1.1 (-1.1-15.7) -
atropin podani 0.001 0.782 -
ano 40.1 (3.7-160.3) 0.6 (-0.9-22.7) -
atropin (davka) r=0.36 0.310 r=-0.09 0.819 - -
ne 9.7 (1.9-160.3) 2.4 (0.0-15.7) -0.1 (-0.8-0.6)
Sonovue 0.897 0.228 0.729
ano 9.1 (0.4-85.6) 0.7 (-1.1-22.7) -0.1 (-1.4-2.1)
Sonovue (ml) r=-0.06 0.739 r=-0.09 0.604 r=-0.04 0.817
systolicky TK (max) r=0.09 0.556 r=0.08 0.584 r=0.17 0.264
max. TF/min. r=0.09 0.563 r=-0.24 0.104 r=0.18 0.241
kreatinin (umol/l) r=0.14 0.366 r=-0.32 0.028 r=-0.43 0.004
¢GFR (ml/min/1,73 m?) r=0.10 0.514 r=-0.18 0.243 r=0.26 0.092

Tabulka 7. Vztah mezi narustem hsTnT (bazalni—180 min.) a bazalnimi/procedurdlnimi
charakteristikami souboru
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7.Diskuze

Studie porovnavala poskozeni myokardu pomoci hsTnT pii dynamické, dobutaminové a
dipyridamolové zatézové echokardiografii s negativnim nalezem provedené podle
standardnich doporucovanych protokolli v selektované populaci s nizkou PTP ICHS a
vyloucenim patologii, o kterych je znamo, Ze mohou ovlivnit hladinu hsTn. Studie probihala
ve dvou fazich, které na sebe navazovaly. Prokazala nejvyssi odpovéd hsTnT u DSE, u EXSE
je nartst hsTnT minimélni a u DIP nedochézi k poskozeni myokardu méfitelném zvolenou
metodou.

Hlavni zavéry

HsTnT je selektivni marker poskozeni myokardu, vysoce senzitivni, ale malo specificky.
Neodrazi jen akutni ischemické, ale jakékoliv poskozeni myokardu. (128) V praxi je
nejcastéjSim typem neischemického myokardidlniho poSkozeni zanét, t.j. myokarditida. U
pacientl s chronickou ICHS reflektuje hladina hsTnT jeji rozsah, u pacientd s hypertrofii LK
predikuje rozvoj srde¢niho selhdni. (137,154) ZvySena hladina hsTnT je markerem
vulnerabilniho aterosklerotického platu, nejspise mechanizmem repetitivni periferni koronarni
mikroembolizace. Oemrawising ve své studii prokazal, Ze objem ateromového platu a
ptitomnost platu s tenkou “slupkou” na IVUS koreluje s hladinou hsTnT. (155) U diabetikti
koreluje hsTnT s hladinou HbAlc. (138) ZvySend hladina troponinu je také silnym
prediktivnim markerem (spiSe nez faktorem) kardiovaskuldrniho rizika i ve vSeobecné
populaci, a to jak u diabetikli nezavisle na ostatnich rizikovych faktorech, tak i nediabetikt,
kde nasobné zvysuje 10-leté kardiovaskularni riziko >20% (HR 3.98, 95% CI 1.72-9.24). (156—
159) Z divodl vylouceni vySe uvedenych patologii na vysledky pozorovani jsme proto
nastavili ve studii velmi pfisna vyfazovaci kritéria. Nase studie prokazuje, ze narast hsTnT pfi
DSE (a ExsE) je nezavisly na pfitomnosti strukturalniho onemocnéni srdce nebo onemocnéni,
u kterych je ¢asto hladina hsTnT zvySena.

Zavéry nasi studie jsou podobné vysledkim starsi studie Samaha, ktery zatadil 33 ExsE a 15
DSE pacientt. Nartist hsTnT méteny 4-6 hodin po skonceni testu byl v DSE skupin€ 4x vyssi
nez u ExSE [9.7 (4.5-27.2) vs 2.3 (1.0-4.9) ng/L]. 23% pacienti vS§ak m¢lo elevovany hsTnT
>14ng/1 bazalng; tito pacienti byli z naseho sledovéani vytazeni. (149) Nicméné¢ stejny autor ve
své metaanalyze 11 studii hodnotici odezvu troponinu po zatéZové echokardiografii uzavira,
ze nartst hsTn po dynamické/farmakologické zatézi je nekonzistentné maly do 2 ng/L jak u
hsTnT, tak i hsTnl a dodava, ze nekoreluje se zatézi indukovanou ischemii. Pozastavuje se také
nad rozdilem ve vysledku studii hodnoticich hsTnT a hsTnl, ktery vysvétluje diurnélni variaci
hodnot hsTnT, vykazujicich nejvyssi hodnoty v noci a v ¢asnych rannich hodinach a pokles
v prubéhu dne, coz nebylo pozorovano u hsTnl. (160,161) V nasi studii probihalo vySetfovani
v dopolednich a ¢asnych odpolednich hodinéach.

Existuji prace, které uvadéji, ze bazalni hladina hsTnT zvySuje predikci ischemie pti zatéZovém
vySetfeni. V publikaci zr. 2017 zahrnujici 71 pacientl, ktefi podstoupili zatézovy SPECT
myokardu, autofi pozorovali defekt perfuze 37% z nich. Bazalni hsTnT byla ve skupiné
pacientl s pozitivnim nalezem vys$$i nez ve skupiné s normalnim nalezem (7,5 vs 5 ng/L,
p=0,023). Pti ischemii byl pozorovan nartast hsTnT o 11% (1 ng/L). (162) Vysledky jsou
s vyznamnou dynamickou zatéZi indukovanou ischemii oproti pacientliim s normalnim nalezem
[7 pg/ml (IQR 4.3-11.5) vs 4.2pg/ml (IQR 2.8-7.3)]. HsTnT se pfi z4atézi nezménil u pacientl
bez ischemie, u pacientl s ischemii doslo k nartstu o 24-40% (1.4-2.1pg/ml). (163) PtestozZe
tyto studie nebyly v metaanalyze zahrnuty, v souhlase s jejimi zavéry jsou pro klinickou praxi
absolutni zmény hodnot hsTn velmi malé. V jednotlivych studiich vSak byli zatazovani
pacienti s riznymi zdkladnimi charakteristikami (diabetes, srde¢ni selhdni, zndma ICHS,
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zvysena hladina basalniho troponinu, pacienti s pozitivnim/negativnim vysledkem zatézového
vySetfeni apod.), coz mize byt pravdépodobnd pficina rozdili jejich vysledkd. V nasi studii
(pacienti s indukovanou ischemii a vylouceni) byl medidn naristu hsTnT v EXSE 1.1 ng/L,
tedy podobny jako v préci Sabatiniho, ale v DSE skupin¢ nasobn¢ vyssi (9.4 ng/L). Z toho lze
usuzovat, ze event. faleSn¢ negativni nalezy vySetieni v DSE nemohly ovlivnit celkovy
vysledek nasi studie, jejiz vysledky potvrzuji nedavnou préci Orsiniho. V ni byly vylu¢ovacimi
kritérii bazalni hsTnT>50 ng/L, dilatovand nebo hypertroficka kardiomyopatie, akutni
koronarni syndrom, systolicka dysfunkce LK (EF LK < 35%), vyznamna chlopenni vada,
arytmie a eGFR <60 ml/min./1.73m?. Soubor byl tedy vybérovymi kritérii podobny nasemu.
DIP byl provadén pomoci diive pouzivaného protokolu pomalu podavaného bolusu 0.56 mg/kg
dipyridamolu béhem 4 min, nasledovaného po 2 min. snizenou davkou 0.28 mg/kg béhem 2
min. U DSE byla pouzita niz§i pocatecni davka dobutaminu 5 ug/kg/min., jinak byl design
studie podobny nasi praci. Narast hsTnT byl v EXSE z 15.9+11.9 ng/L na 19.5+13.6 ng/l;
p<0.0001, v DSE z 20.6+20.8 ng/L na 37.8+ 31.1 ng/L(p=0.001) a v DIP z 17.7£19.1 ng/L na
24.4£35.7 ng/L (p=NS). Ve vsech skupinédch byla vysoka basalni hladiny hsTnT, jedna se tedy
o mnohem rizikovéjsi populaci nez v nasi studii. Na rozdil od vysledkd nasi studie doslo
k nesignifikantnimu naristu hsTnT v DIP vétvi. V 1/3 pacientl byl zatéZovy test pozitivni,
nartst hsTnT byl pozorovan u negativnich i pozitivnich nélezii, avS§ak podrobnéjsi analyza
hodnotici odpovéd’ hsTnT v podskupinach jednotlivych typl zatéze s negativnim a pozitivnim
nalezem nebyla provedena. Lze jen spekulovat, jaky by byl vysledek u pacienti v DIP skupiné
s negativnim vysledkem testu. (164)

v

v

(3%) a DSE (11%). (44) Zadna z publikovanych studii, ani ta nase, viak neprokazuji, e vyssi
narist hsTnT koreluje s frekvenci nezadoucich uc€int jednotlivych stresorti. Pacienti
s nezddoucimi u€inky farmak byli z nasi studie vylouceni.

Odpovéd hsTnT v jednotlivych skupinach

Béhem dynamické zatéZe dochazi k nartistu hladiny adrenalinu a noradrenalinu, ktery
exponencialné koreluje s jeji tizi. (141) Kosowski studoval maratonské béZce, thned po
skon€eni maratonu doslo k prudkému nartstu hsTnl, ktery byl niz$i u vysoce trénovanych
jedinct. (142) Saad ve studii na 105 zdravych dobrovolnicich, ktefi podstoupili ergometrické
vySetfeni s negativnim nalezem, pozoroval nariist hsTnT, ktery byl v 25% ptipadi >50%.
Odbér krevnich vzorki byl provadén opakované v prvnich péti hodinach po skonceni testu. Ve
12% byl hsTnT po ukonceni zatéZe >14ng/L, tito pacienti byli star$i, méli vétsi absolutni zatéz
a vyS$i bazalni hladiny hsTnT (v 33% byl bazalni hsTnT >14 ng/). (165) V nasi studii byli
pacienti s takto vysokou hladinou basalniho hsTnT z pozorovani vylouceni, coZ je mozZné
vysvétleni niz§iho nartistu hsTnT a chybéni vztahu mezi tizi/délkou zatéze a odezvu hsTnT u
EXSE v naSem souboru. V na$i studii jsme také pozorovali nartstajici hsTnT odpovéd
s vékem, a to ve skupiné€ Zen; skupiné, kde maximalni dynamické z4t€Z mohla piedstavovat
excesivni zatiZzeni z divodu nizsi fyzické zdatnosti.

U DSE se pouzivd suprafarmakologicka davka dobutaminu az 40ug/kg/min. U zvifeciho
modelu byl podavan adrenalin s cilem navyseni systolického TK a plniciho tlaku LK. Doslo k
navySeni hladiny troponinu, které bylo signifikantné potlac¢eno, pokud byl krysam pted
podanim katecholaminu podan B-blokator. Histopatologicky obraz myokardu neodpovidal
nekroze, ale apoptdze myocyta. (166) V nasi praci byl nartast hsTnT mnohem vyss§i v DSE nez
v ExSE skupiné, piestoze v ExSE byly maximalni hodnoty TK a tedy pravdépodobné i plniciho
tlaku LK vys$i. V jiné podobné praci Yang métil hladinu troponinu u krys po navozené fibrilaci
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komor, nasledované infuzi adrenalinu. Pokud byl pted fibrilaci komor podan B-blokator
propranolol, hladina troponinu byla vyznamné niz$i. (167) Denzita B-adrenergnich receptorti
je v myokardu LK nejvyssi v oblasti apexu, ktery je nejcitlivéjsi k drazdéni katecholaminy.
(168) Tranzientni dysfunkce mikrocirkulace apexu LK a zvySena stimulace adrenoreceptori
spolu s pozorovanou dynamickou obstrukci LVOT jsou pravdépodobné zodpovédné za
poskozeni myokardu u vzicné popisované (do roku 2019 publikovano 17 piipadd)
dobutaminem indukované kardiomyopatie, kterd ma obraz podobny Takostubo
kardiomyopatii. (169,170) Ta ma podobny obraz jako akutni koronarni syndrom vcetné
humoralni odezvy v uvolnéni troponinu, ale hladina degradacnich produktt katecholamint je
vyrazné vyssi, nez byva pozorovano u akutniho koronarniho syndromu. (171) Byly také
popsany pfipady falesn¢ pozitivniho DSE pii dynamické obstrukci LVOT navozené
dobutaminem. (172,173) Z vyse uvedeného lze usuzovat na to, ze vysokéd hladina hsTnT
pozorovand v nasi studii v DSE skupiné je zpusobena piimym B-adrenergnim efektem
dobutaminu na myocyt. NarGst hsTnT koreluje s délkou testu tj. kumulativni davkou
dobutaminu, v souhlase se zavéry Siriwardeny v praci na 16 pacientech podstupujicich DSE.
(174)

Zatimco ExSE a DSE primarné zvySuji narok myokardu na kyslik, dipyridamol vede
horizontalnim a vertikdlnim “steal” fenoménem k snizenému pritoku v subendokardialni
oblasti s naslednou sekundarni hypoxii. Ve studii Lippiho nebyl pozorovan Zadny nartst hsTnT
u DIP, odbér pozatézového vzorku byl vSak proveden jiz za 1 hod. po ukonceni testu, coz je ve
svétle nasich vysledkt pilotni studie velmi ¢asné a mohlo vysledek vyznamné ovlivnit. (175)
Nicméné studie Carvellina z Parmy na 32 pacientech (s pouzitim vysokodavkovaného
dipyridamolu jako v nasi studii) neprokazala nartst troponinu ani po 12 hod. od skonceni
testu.(151) Pri¢inou nezvySeni hladiny hsTn pti DIP mtze byt absence adrenergni stimulace
s naslednym zvySenim ,,wall stress* hodnoceném BNP, jehoZ navysSeni u DIP na rozdil od
ExSE chybi. (176)

Dobutaminova zitéZ a efekt atropinu

Atropin navysuje chronotropni efekt dobutaminu. Do DSE protokolu byl zaveden jiZ pfed vice
nez 25 lety s cilem zvySeni poctu pacientti, u kterych je dosaZzena max. TF, coz bylo nésledné
potvrzeno. Mirné se zvysSila senzitivita, ale klesla specificita DSE, diagnosticka ptfesnost se
proto nezménila, frekvence komplikaci DSE se nezménila. (177,178) Ve studii pacientl
starsich 70 let byl dokonce vyskyt NU pii ¢asném podani atropinu pii DSE snizen. (179) Ani
pfidani atropinu do DIP protokolu nezménilo vyskyt NU. (180) Na druhou stranu je na zvifecim
modelu prokazano, Ze vagova stimulace nebo podani acetylcholinu ma ptiznivy efekt na
ischemicky ,,preconditioning® a rozsah infarktu myokardu. (181,182)
Ve studii jsme pozorovali zavislost mezi narGstem hsTnT a podanim atropinu v DSE
(p=0.001). Je mozné uvaZovat, Ze dalsi navySeni chronotropni zatéZe/naroku myokardu na
kyslik po podani atropinu mohlo vést k prohloubeni myokardidlniho poSkozeni. Proti tomu
vSak svéd¢i nekolik pozorovani:
- maximalni dosaZzena TF se u DSE nelisila ve skupiné s a bez podani atropinu (p=0.708),
- v ExSE skupin¢ vztah mezi nartstem hsTnT a podanim atropinu nebyl pozorovan
(p=0.782),
- nebyla zji$téna vyznamna zavislost nartistu hsTnT a podané davky atropinu v DSE
(r=0.36, p=0.31) ani ExSE skupiné (r=0.09, p=0.82).

Za dulezité povazujeme, Ze byl u DSE pozorovan mirny vztah narGstu hsTnT a délky testu
(r=0.43, p=0.001), ktery opét nebyl ptitomen u ExSE (r=0.10, p=0.530). Atropin byl u DSE

podavan v dobé¢, kdy uz pacienti provadéli handgrip s cilem navyseni TF, pti ddvce dobutaminu
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30ug/kg/min., respektive vétsSinou 40 ug/kg/min. Pacienti v DSE skupiné méli pii podani
atropinu delsi test (p=0.012), Pouze u jednoho pacienta, kterému byl podan atropin, byla dalka
testu <10 min. Z téchto nalezli usuzujeme, Ze vlastni podani atropinu nevedlo k vysSimu
nartstu hsTnT v DSE skuping, ale jen koincidovalo s delSim trvanim testu pii pouzitém
protokolu, tedy vyssi podanou davkou dobutaminu.

Limitace studie

Nase studie neni randomizovand, ale v naprosté vétSiné piipadi byli pacienti zarazovani
nahodile, tj. podle ¢ekaci listiny a zat€zové metody, kterd byla v den vySetfeni provadéna.
Zaroven ale bylo ptihlizeno ke klinickym charakteristikam pacientii (schopnost dynamické
zatéze pii muskuloskeletalnich obtizich apod.) a kontraindikacim jednotlivych metod (astma
bronchiale u DIP, paroxysmalni Fis u DSE apod.). Design studie vSak reflektuje béznou
klinickou praxi.

Bazalni charakteristika vSech skupin byla stejnd. Vyjimkou je nesignifikantné vyssi zastoupeni
zen, mens$i tloustka mezikomorového septa (median 11 vs 10mm, p=0.052) a lehce nizsi eGFR
(median rozdilu 0,1 ml/s/1,73 m2, p=0.017) v DSE a ExSE skupinéch oproti DIP. Takto malé
odchylky ale nemohly vyznamnéj$i merou vysledek sledovani ovlivnit, navic byla tendence
k vys$i odpovédi hsTnT v DSE skupiné u muzi, nikoliv u Zen. Byla pozorovana vyssi ¢etnost
rodinné anamnézy ICHS (p=0.048) a podani (p=0.004) resp. podané davce (p<0.001)
transpulmonalniho kontrastu v DIP skuping. (tab.8) V minulosti panovaly obavy, ze podani
transpulmonalniho kontrastu mtze vést k relativni hypoxii myokardu a podani Sonovue bylo
kontraindikovéano u akutniho koronarniho syndromu a pfi hemodynamické nestabilité pacienta.
Pozd¢ji se ukazalo, ze event. nezadouci ucinky ve smyslu vyskytu arytmii byly pozorovany
kazuisticky pouze pii sou¢asném podani dobutaminu, ale nikoliv DIP nebo ExSE, a varovani
bylo v tomto smyslu upraveno. (183) Nejvyssi davka a Cetnost podani Sonovue byla v nasem
souboru v DIP skuping, kde narist hsTnT pozorovéan nebyl, vliv podani Sonovue na narist
hsTnT je proto malo pravdépodobny.

Limitaci mize byt i chybéni jednoznaéného prikazu neptfitomnosti obstruktivni ICHS v naSem
souboru s primérnym v€kem okolo 60 let a pfitomnosti rizikovych faktori (koufeni,
hyperlipoproteinemie, hypertenze). V naSich podminkéch toto nebylo mozné — CTAg nebyla
v dobé€ zarazovani pacientll do studie v nemocnici k dispozici a KG u pacientl s nizkou PTP
ICHS a negativnim nalezem na z4t€Zzovém vysetieni by byla eticky obtizn€ obhajitelna. Navic
distribuce event. faleSn¢ negativnich nalezl ve skupinach byla velmi pravdépodobné ve svétle
stejné senzitivity a specificity vSech metod SE okolo 85% v jednotlivych skupinach vyrovnana.
Pacienti s rizikovymi faktory SVD byli ze souboru bud’ vylouceni (diabetes, pre-diabetes),
nebo byl vyskyt rizikovych faktord SVD (hypertenze, hyperlipoproteinemie) v jednotlivych
skupinach zastoupen rovnomérnég. Piesto nelze zcela vyloucit nerovnomérné rozlozeni SVD u
pacientll nasSeho souboru. Tito pacienti s negativnim SE mohli mit vy$s$i odpovéd” hsTnT nez
pacienti bez mikrovaskularniho poskozeni. Nicméng&, nepozorovali jsme vztah nartistu hsTnT
k akumulaci rizikovych faktori SVD. Studie, které by hodnotily odpoveéd hsTn pti SE u SVD,
nebyly publikovany. Kalkulovand PTP ICHS byla ve vSech skupindch nizkd a srovnatelna
DSE, kde doslo k nejvétSimu narGstu hsTnT. Tato skupina méla také nejvetsi rozptyl basalni
hodnoty hsTnT. Oboji by mohlo implikovat ur¢itou nerovnomeérnost v rizikovosti jednotlivych
vysetfovanych skupin. Dynamicka obstrukce LVOT (pozorovana u DSE v cca 20%), ktera
muze potencialn€ indukovat ischemii myokardu, nebyla ve studii systematicky sledovana. U
vetsSiny pacientit v DSE vétvi byl pouzit transpulmondlni kontrast, coz znemoziiuje spolehlivé
odecteni gradientu v . LVOT pomoci kontinudlniho dopplerovského vySeteni (kiivka je
necitelnd). Ve studii jsme pouzili krat§i DSE protokol s pocate¢ni davkou dobutaminu 10
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ug/kg/min., oproti bézn¢ doporuovanému protokolu se vstupni davkou dobutaminu
Sug/kg/min. Jelikoz nartist hsTnT koreloval s délkou testu, pfi pouziti standardniho protokolu
by nartist hsTnT byl pravdépodobné jesté vysi. Konecné je nas soubor svym rozsahem pouze
mensi az stfedni velikosti, ale porovnatelny s dfive publikovanymi studiemi. (151-153)

8. Zavéry

Tématem disertacni prace je hodnoceni a porovnani poskozeni myokardu pii dynamické a
farmakologické zatézové echokardiografii pomoci hsTnT. Pro zavérecnou analyzu jsme méli
k dispozici data od vysoce selektovanych 135 pacientli s nizku PTP ICHS. Prokézali jsme
signifikantni nartst hsTnTv ExsE, ale mnohem vyraznéjsi v DSE skupin€, v DIP skupiné
nedoslo k zddné zméné hsTnT v porovnéni s bazalni hodnotou. Podobné se chovaly absolutni
hodnoty hsTnT ve 180. min. od skonceni SE., které byly vyrazné vyssi v DSE nez v EXSE
skupiné. V souhlase s literarnimi daty se na zakladé nasich nalezti domnivadme, hsTnT odpoveéd’
je vysledkem pifimého ptisobeni dobutaminu na myocyt vedoucim k uvolnéni cytosolové frakce
hsTnT do obéhu bez poskozeni membranové integrity. U DSE jsme pozorovali zavislost
zvySeni hsTnT na maximalni ddvce dobutaminu a délce testu, kterou jsme neprokdzali u ExsE.
Logickym zavérem je doporuceni k implementaci metod, které vedou ke zkraceni délky DSE.
Jednou z moznosti je rutinni pouziti handgripu béhem vySetfeni. V soucasné dobé probiha na
nasem pracovisti studie porovnavajici délku DSE v zdvislosti na pouziti riznych typi
handgripu (staticky vs dynamicky). Hlavnim sledovanym parametrem je délka infuze
dobutaminu a ¢as do dosazeni cilové TF.

Nemusi byt koincidenci, Ze ¢etnost neZzadoucich ucinkt u SE dle publikovanych observa¢nich
dat a nami pozorovany narist hladiny hsTnT maji stejny prubéh, tj. nejnizsi u DIP a nejvyssi
u DSE. Design nasi studie neumoziuje pfic¢inny vztah potvrdit, pacienti s nezadoucimu tc¢inky
pfi SE byli ze sledovani vyfazeni. Prikaz vztahu mezi naristem hsTnT a vyskytem
nezadoucich G¢inkli SE by vyZadoval vzhledem k absolutné nizkému vyskytu nezadoucich
ucinki u SE rozsadhlou multicentrickou studii.

Prestoze v DSE skupiné byl obecné pozorovan nejvyssi narist hsTnT, 1 v rdmci této skupiny
se nartst hsTnT liSil. Bude zajimavé sledovat, zda se rozdil v odpovédi promitne do vyskytu
kardiovaskularni morbidity (revaskularizace, infarkt myokardu) v 5-ti letém sledovani, které
planujeme provést.

Nase vysledky také neptimo podporuji soucasna doporuceni, které preferuji dynamickou zatéz
jako fyziologickou bezpe¢nou SE metodu, rovnocennou zitézovému CMR a SPECT
myokardu. Jeji vyhodou je nizkd cena vySetfeni a vstupnich nakladd, kratka doba vySetieni,
pohybujici se obvykle okolo 20 minut. a nulova radiacni zatéz. PocCet provedenych SE vySetteni
na nasem pracovisti od spusténi programu presahl 2000. Ve svétle vysledkl nasi prace dochéazi
k vy$Simu zastoupeni ExSE, masivnéjSimu rozsifeni vSak vadi obecné nizka fyzick4 zdatnost
pacientll, pfitomnost komorbidit a pandemie obezity, znemoZziujici provedeni nebo omezujici
kvalitu ExsE.
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