Komentar

Slovenskej kardiologickej spolocnosti k Spolocnému
odbornému stanovisku American Heart Association,
American College of Cardiology a European Society
of Cardiology, schvalenému Heart Failure Society
of America a Heart Failure Association of ESC - Postavenie
endomyokardialnej biopsie v manazmente
ochoreni srdca

Endomyokardidlna biopsia (EMB) je invazivna dia-
gnostickd metdda, ktord umoznuje ziskat vzorky endo-
kardialneho a myokardidlneho tkaniva intravitdlne pri
fyziologickych podmienkach bez chirurgickej intervencie.

NajcastejSiu a nespochybniovanu indikdciu EMB
v kardioldgii predstavuje monitorovanie rejekcie po trans-
plantécii srdca, ¢o vSak nie je predmetom ,,Stanoviska“
uverejneného v tomto Cisle casopisu Kardioldgia.

Predkladané ,,Stanovisko“ sa venuje diagnostickému
prinosu a indikdcidm EMB pri chorobnych stavoch
s poskodenim myokardu, ktoré nie je vysvetlitelné inymi
diagnostickymi metdédami. K takymto stavom patria myo-
karditidy, liekové toxicity, neoplastické ochorenia
a viaceré, 1 ked pomerne raritné choroby spojené s hro-
madenim patologickych substancii v myokarde, s jeho
naslednou degenerdciou ¢i dezorganizéciou.

Zodpovedné rozhodnutie o indikdcii EMB ma vycha-
dzat z dosledného postdenia tychto okolnosti:

1. Indikécia vySetrenia s formuldciou konkrétneho po-
dozrenia

2. Dostupnost samotnej biopsie, skisenost operatéra
s touto technikou a potencidlne komplikdcie

3. Diagnostické moznosti hodnotiaceho pracoviska pa-
tologickej anatdmie a skdsenosti patoldga s touto
problematikou

4. Prakticky prinos ziskanej informdcie, t. j. lieCebné ¢i
prognostické konzekvencie vysledku

Prvé vlastné skusenosti s EMB v IKEM (Institut kli-
nické a experimentalni mediciny, Praha) publikoval je-
den z autorov Komentéra uz pred 25-timi rokmi (1) a o 10
rokov neskor opisal skiisenosti s 1 352 biopsiami u 314
pacientov (2).

V NUSCH (Narodny tstav srdcovych a cievnych
chordb, Bratislava) sa EMB vykondva rutinne
s frekvenciou niekolko desiatok vySetreni mesacne uz 12

rokov, ¢o suvisi s otvorenim transplanta¢ného programu.
Za toto ¢asové obdobie bolo realizovanych takmer 3 000
EMB. NajcastejSie sa pouZivaju jednordzové bioptické
klieste, ktoré st modifikaciou Cavesovho-Schulzovho
Standfordského bioptomu. Standardne sa realizuju ces-
tou vena jugularis interna vpravo, v pripade jej neprie-
chodnosti cestou vena jugularis interna vlavo alebo vena
femoralis. Odoberaju sa minimalne $tyri vzorky. Metoda
je bezpecnd. Neziaduce prihody st mierne a zriedkavé.
V ,bratislavskom* subore bola naj¢astejSou komplikaciou
punkcia karotickej artérie (asi 2 %) a hemoperikard
(1 %). Tamponadu srdca vyZadujicu chirurgické riese-
nie sme zaznamenali trikrdt. U dvoch pacientov doslo po
EMB k pneumotoraxu, ujedného k hemotoraxu.
V dosledku komplikécie EMB Ziadny pacient nezomrel
(3, 4).

V technike EMB nemozno v najblizsej buddcnosti
oCakavaft prevratnejSie zmeny. Postupne snad dojde
k skvalitiiovaniu bioptomov v zmysle ich zjemnovania a aj
tvarovania, ktoré by ulahcili katetrizaciu a umoznili cie-
lenejsi odber tkaniva z vndtornych stien srdcovych dutin.

Mozno ocakavat aj urcity vyvoj v zobrazovacich me-
todach pouzivanych pri EMB. Doteraz stile dominuje
rontgenova skiaskopia, ktora je jednoduchd a prehladna.
Jejnevyhodou je zatazenie RTG Ziarenim. Alternativnym
rieSenim je EMB pod echokardiografickou kontrolou,
ktora vSak nenasla SirSie uplatnenie vzhladom na zlozita
priestorov orientdciu. Potencidlnym prinosom pri navé-
dzani bioptomu moze byt trojrozmerna ¢i intrakardialna
echokardiografia.

NajrozsiahlejSie skdsenosti so spracovanim a histo-
logickym hodnotenim endomyokardidlnych biopsii v SR
m4 Centrum pre hodnotenie transplantovanych organov
Cytopathos.

Standardom je biopticky zaver do 24 hodin od doru-
¢enia vzorky do histologického laboratdria. Vzorky sa po
zaliati do parafinu zvycajne zrezavaju celé, pricom dosta-
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tocny pocet rezov sa odkladd na pripadné Specidlne far-
benia a imunohistochemické vySetrenia. Kazdy treti rez
sa farbi hematoxilinom - eozinom, stredné dva sa farbia
na vazivo a elastické tkanivo (VanGieson, Movat, elas-
ticky trichrém). Farbenie na Zelezo sa vykonéva u vietkych
muZov a postmenopauzélnych Zien bez zretela na indi-
kdciu, pre mozné zachytenie poruchy metabolizmu Zele-
za, ¢o je potencidlne liecitelné ochorenie. Farbenie na
amyloid sa vykonéva u vietkych pacientov nad 50 rokov.

Pri hodnoteni diagnostickej efektivity EMB si treba
uvedomit limitcie tohto diagnostického postupu. Naj-
ddlezitejSou z nich je moznost tzv. chyby vzorky (,,sam-
pling error®). Tato spociva v tom, ze vo vzorkach zasla-
nych na vySetrenie nemusi byt suponovany patologicky
proces pritomny. To sa moZe stat predovSetkym pri ocho-
reniach, ktoré su loziskové (myokarditida, sarkoiddza,
kolagendzy, vaskulitidy).

Odportcanie International Society of Heart and
Lung Transplantation pre adekvatnost bioptickej vzor-
ky je minimum Styroch vzoriek, z ktorych kazda musi
mat menej ako 50 % neinterpretovatelného tkaniva (va-
zivo, trombus, tuk, autolytické, zle fixované, alebo po-
mliazdené tkanivo). Kazda vzorka by mala maf objem
minimdlne 1 - 2 mm®. Viac vzoriek moze byt potreb-
nych pri diagnostike fokalnych procesov, napriklad aj
pre myokarditidy. Niekedy moze byt potrebnych az do
10 vzoriek na minimalizaciu rizika falo$ne negativneho
bioptického vysledku v dosledku ,,sampling error. Za
hrani¢né sa povazuju tri vzorky. Dve vzorky nie s re-
prezentativne. So vzorkami sa musi nardbat opatrne, aby
sa prediSlo artefaktom. Ako fixativum sa pouziva 10 %
neutralny bufrovany formalin pri izbovej teplote.

Elektrénovi mikroskopiu mozno indikovaft pre sus-
pektné kardiomyopatie, ochorenia z hromadenia niekto-
rych metabolickych produktov, virusové myokarditidy,
pripadne aj liekové toxicity. Ako fixativum sa pouziva 4 %
glutaraldehyd pri izbovej teplote. Pre molekularne bio-
logické metddy (PCR), napriklad na dokaz virusového
gendmu je potrebny nativny, respektive zmrazeny mate-
ridl. Molekularne metddy na detekciu pritomnosti geno-
mu virusov nie st u nas zatial dostupné. Tieto postupy su
metodicky naro¢né a ich spravne hodnotenie vyZaduje
znacnu skdsenost. Optimalnym postupom je ststredovat
ich do nélezite vybavenych a takto orientovanych praco-
visk.

Za najvacsi prinos uverejneného ,,Stanoviska“ pova-
zujeme spracovanie doterajsich nesystematizovanych
poznatkov z oblasti diagnostického prinosu EMB.
Z hladiska uplatnenia v praxi je velmi prinosnd forma,
akou sa tieto poznatky prezentuju. Nejde o tradiné vy-
hodnotenie diagnostickej efektivity EMB prijednotlivych

chorobach. Snahou autorov bolo vytvorit systém klinic-
kych situdcii, scendrov, ktoré vytvaraji rimec pre u¢inné
rozhodnutia tak, ako ich prinésa klinickd prax.

Prvé Styri scendre opisuju situdcie, ktoré mozu byt za-
pri¢inené myokarditidami. Dolezity je opakovane spomi-
nany Casovy faktor. Tento stvisi s prirodzenym vyvojom vi-
rusovej myokarditidy, pri ktorej sa infiltrat zacina objavovat
asi po Styroch diioch od infekcie kardiotropnym virusom.
Po 14 dnoch vicsinou dochddza ku kliringu virusu
a nasledne k vymiznutiu infiltratu (5). Preto je zachytnost
myokarditid najvyssia v prvych dvoch tyzdnoch od vzniku
ochorenia a EMB v tomto ¢asovom obdobi je vzhladom
na diagnostiku najefektivnejSia. V ivahéach o indikécii
EMB m4 svoje miesto aj posudenie velkosti lavej komory.
Pri myokarditidach st vyjadrené klinické znaky srdcového
zlyhévania a viac ¢i menej diftizne poruchy kinetiky favej
komory. Komora vSak v inicidlnych Stadiach nebyva dila-
tovand. Dilatacna kardiomyopatia, pokial progreduje po-
maly, byva aj dlhi ¢as asymptomatickd. Pri prvej klinickej
manifestacii je komora dilatovand asto so stenc¢enymi ste-
nami. Podozrenie na myokarditidu umociiuje nélez komo-
rovych dysrytmif a blokdd AV prevodu.

Pri neobjasnenych srdcovych zlyhavaniach trvajicich
niekolko tyzdnov alebo aj mesiacov md EMB opodstat-
nenie najmd v pripadoch, kedy symptomy nereaguju na
beznu liecbu a ked mozno vyslovit podozrenie na eozi-
nofilnu alebo obrovskobunkovi myokarditidu (eozinofi-
lia, alergické prejavy, autoimiinne ochorenia). Nalez niek-
torej z tychto myokarditid je indikdciou na intenzivnu
imunosupresivnu liecbu, dosledné sledovanie pacienta,
pripadne transplantéciu srdca.

Za vieobecne uznavant indikdciu EMB sa povazuje
detekcia kardiotoxicity antracyklinov pouzivanych
pri liecbe malignit. V tomto smere je histologické vySe-
trenie myokardu vysoko senzitivne aj $pecifické. Nalez
znakov antracyklinovej toxicity je dolezity najma pri roz-
hodovani o dalSom pouzivani tejto lieCby u onkologicky
chorych, ktori uz dostali odporic¢ant kumulativnu davku
antracyklinov, uZivaju iné cytostatikd potencujice ich
kardiotoxické ucinky, respektive sa u nich zisti neocaka-
vana dysfunkcia myokardu. U nas je zatial tdto indikdcia
EMB skor vynimoc¢na.

V zhode so Stanoviskom naSe skusenosti ukazuju, ze
EMB moze byt prinosom pri relativne zriedkavych re-
Strikénych kardiomyopatiéch a aj v pripadoch, kedy sa pri
SZ zisti nedilatovand diftizne dysfunkénd lava komora
s nevyznamnou hypertrofiou, ktora nie je vysvetlitelné pri-
tomnostou artériovej hypertenzie, ¢i inej identifikovatel-
nej priciny (4). (Klinicky scendr 6 a 11).

Na druhej strane EMB pri klinickom obraze SZ na
podklade dilatovanej dysfunkénej favej komory bez sprie-
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vodnych signifikantnych dysrytmii, ktoré odpovedaji na
konvencnt liecbu, nebyva prinosna.

Samostatnou otazkou pri indikécii EMB je skutoc-
nostredlneho prinosu ziskanej informécie pre manaZment
pacienta. Prilymfocytovych myokarditidach, ktoré st dia-
gnostikované najcastejie, sa v sucasnosti rutinnd imuno-
supresivna liecba neodporuca, pretoze jej ucinnost sa
nedokdzala. Z tohto hladiska ma zistenie lymfocytove;j
myokarditidy, ako priciny dilatécie a dysfunkcie lavej ko-
mory, akademickd hodnotu. Niektori autori odporicaju
rutinné vySetrovanie pritomnosti virusového genému,
pretoze nalez perzistencie virusu sa spdja s horSou prog-
nézou a potrebou transplantécie (6). Tento nézor vSak
nie je vieobecne akceptovany a predkladané , Stanovis-
ko* ho tiez do beznej praxe neodporuca.

Ocakava sa, Ze v budtcnosti sa liecba myokarditid
(virostatikd, interferon, imunosupresiva, imunoadsorbcia)
bude zakladat na dokaze pritomnosti gendmu virusu,
podrobnti imunohistochemickd analyzu zapalového in-
filtrdtu a ndsledné rozhodnutie o virusovom alebo autoi-
munnom charaktere zdpalového procesu. V stéle prebie-
hajucej Studii ESETCID st pacienti randomizovani do
troch liecebnych ramien na zdklade vysledku EMB, vra-
tane PCR na pritomnost gendmu virusov. Pacienti
s dokdzanou enterovirusovou infekciou dostavaju inter-
feron alfa, s CMV a adenovirusovou infekciou su lieceni
protilatkami a pacienti s autoreaktivnou myokarditidou
uZzivaju azatioprin a prednizon. Vzhladom na zloZita dia-
gnostiku a nizku frekvenciu je Studia stle vo faze nabo-
ru pacientov (7).

Klinicky prinos EMB pri DKMP je nepochybny pri
niektorych zriedkavych, vic¢Sinou infiltrativnych ocho-
reniach (sarkoiddza, hemochromatéza, amyloiddza, ob-
rovskobunkové, eozinofilnd myokarditida, Chagasova
choroba, Fabryho ¢i Gaucherova), pripadne pri kardio-
myopatidch v savislosti s ochorenim spojiva (lupus ery-
tematosus, sklerodermia, polyarteritis nodosa). Vo vic-
Sine pripadov su pritomné nielen prejavy dysfunkcie

myokardu, ale aj Specifickd nekardidlna symptomatologia,
ktoré umoziuje cielent indikdciu EMB. Spolo¢né odbor-
né stanovisko American Heart Association (AHA), Ame-
rican College of Cardiology (ACC) a European Society of
Cardiology (ESC) schvélené Heart Failure Society of Ame-
rica (HFSA) a Heart Failure Association of ESC (HFAE-
SC), ktorého preklad je uverejneny v tomto cisle ¢asopisu
Kardioldgia, bude pomocou pri orientécii sa v tejto zlozi-
tej a stale neurcitostami pretkanej oblasti kardioldgie.
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