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Danonova nemoc je X-vazana porucha, zplisobend mutaci lysosomalniho membranového proteinu 2 (LAMP2). To md za nésledek dysfunkci
lysosomalniho systému ve smyslu narusené autofagie. Klinicky se porucha manifestuje predevsim jako hypertrofickd kardiomyopatie,
myopatie kosterniho svalstva, pfipadné hepatopatie. U Zen je organova manifestace a zavaznost poruchy modifikovana procesem X
inaktivace. Cilem préace bylo popsat prvni pfipad rodiny s Danonovou nemoci diagnostikovany v Ceské republice. Diagnéza byla stanovena
u 27letého nemocného muze s termindlnim srde¢nim selhanim na podkladé hypertrofické kardiomyopatie, nasledné pak u jeho sestry
a synovce. Byla zaloZena na prlkazu autofagického procesu v biopsii kosterniho svalu, absenci proteinu LAMP2 imunohistochemickym
vysetfenim a priikazem patogenni mutace v pfislusném genu. Kardiologické nélezy byly kompatibilni s diagnézou hypertrofické kardio-
myopatie bez obstrukce vytokového traktu LK, v EKG obraze byly pfitomny znamky preexcitace. Ke klinické manifestaci onemocnéni doslo
v deseti letech (u sestry ve 12 letech, u synovce v osmi letech). U probanda a jeho sestry byl dokumentovén rozvoj systolické dysfunkce
levé komory srdecni a progrese do termindlniho srde¢niho selhani ve tietim decenniu. Onemocnéni u nich bylo Uspésné feseno srdecni
transplantaci. Postizeni kosterniho svalstva u nemocnych mélo odraz ve zvysené sérové koncentraci kreatinkindzy.
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Kubdnek M, Elleder M, Sikora J, et al. Danon disease - a disorder of autophagy as a cause of hypertrophic cardiomyopathy. Cor
Vasa 2010;52:706-712.

Danon disease is an X-linked disorder caused by a mutation of lysosomal-associated membrane protein 2 (LAMP2). Clinically, the disorder
manifests itself mainly as hypertrophic cardiomyopathy, skeletal muscle myopathy or, alternatively, as liver disease. In women, its presenta-
tion in organs and severity of the disorder are modified by X-inactivation. The aim of our study was to report the first case of a family
with Danon disease diagnosed in the Czech Republic. The diagnosis was initially established in a 27-year-old man with end-stage heart
failure secondary to hypetrophic cardiomyopathy and, subsequently, also in the patient’s sister and nephew. The diagnosis was based
on evidence of an autophagic process in a skeletal muscle biopsy specimen, immunohistochemically demonstrated absence of LAMP2,
and evidence of a pathogenic mutation in the respective gene. Findings reported by cardiologists were consistent with the diagnosis
of hypertrophic cardiomyopathy with left ventricular outflow tract obstruction, and EKG showing signs of preexcitation. The disorder
manifested itself clinically when the patient was 10 years old (and his sister and nephew aged 12 and 8 years, respectively). The patient
and his sister were shown to develop left ventricular systolic dysfunction and progression to end-stage heart failure in their thirties.
Their condition was successfully managed by heart transplantation. The skeletal muscle involvement in both patients was reflected in
increased serum creatine kinase levels.
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Uvod

Hypertrofickd kardiomyopatie je nejcastéji zpusobena
mutaci proteinti kontraktilniho aparatu. Stejny fenotyp
vSak zpusobuji také nékteré vrozené metabolické poruchy,
napiiklad Fabryho nemoc, deficit lysosomalné asociova-
ného membranového proteinu 2 (LAMP2) nebo gama 2
regula¢ni podjednotky AMP-aktivované proteinkindzy
(PRKAG2) a dal$i.'® Odhaduje se, ze mutace gent pro
LAMP2 nebo PRKAG2 se vyskytuji asi u 1 % nemocnych
s hypertrofickou kardiomyopatii a az u 50 % nemocnych
s hypertrofickou kardiomyopatii a obrazem preexcitace
v EKG.!* V této praci bychom chtéli popsat fenotyp mutace
proteinu LAMP?2, kterou jsme diagnostikovali ve spolupraci
s Ustavem dédi¢nych metabolickych poruch 1. LF UK
a VEN v Praze. Jde o prvni ptipad rodiny s Danonovou
nemoci diagnostikovany v Ceské republice.

Toto onemocnéni poprvé popsal turecky neurolog
Moris Danon v roce 1981 u dvou mentalné retardovanych
nemocnych s kardiomegalii a proximalni myopatii. Ve sva-
lové biopsii pozoroval vyraznou vakuolizaci cytoplazmy
rhabdomyocyti, kterd byla podminéna ukladanim glykogenu
v lysosomech bez zjistitelné poruchy metabolismu tohoto
polysacharidu.® Po fadu let byla porucha klasifikovana jako
varianta Pompeho nemoci bez deficitu lysosomalni a-glu-
kosidazy (glykogendza typu IIb). Pfi¢ina onemocnéni byla
identifikovana v roce 2000, kdy byl zjistén deficit LAMP2
v srdci a pri¢né pruhovaném svalu.” Na bunééné arovni jde
o poruchu autofagie, coz je homeostaticky mechanismus
zabezpecujici odbouravani nadbytecnych intraceluldrnich
makromolekul v lysosomech. Gen pro LAMP2 se nachazi
na dlouhém raménku chromosomu X (Xq24). Dédi¢nost
Danonovy nemoci je gonosomalné dominantni.**#!

U muzii se Danonova nemoc projevuje hypertrofickou
kardiomyopatii, lehkou myopatii proximalnich kosternich
svali, v nékterych pripadech hepatopatii a mentalni
retardaci. V klinickém obraze dominuje rozvoj systolické
dysfunkce levé srde¢ni komory a srde¢niho selhani; bez
srde¢ni transplantace nemocni umiraji v 2.-3. decenniu.
U Zen heterozygotek se Danonova nemoc projevuje v poz-
déjsim véku obvykle jako dilata¢ni nebo hypertrofickd kar-
diomyopatie s minimalnimi extrakardidlnimi projevy.*>*!!
Novéji byl u nemocnych s Danonovou nemoci popsan ¢asty
vyskyt myopie a retinopathia pigmentosa."?

Metody

Retrospektivné jsme zhodnotili klinickd data, vysledky
elektrokardiografie a zobrazovacich metod, laboratorni
a bioptickd vy3etieni. Histologicka diagnéza Danonovy
nemoci byla zaloZena na priikazu autofagickych vakuo-
larnich zmén ve vzorku kosterniho nebo srde¢niho svalu,
na imunohistochemickém prtkazu deficitu proteinu
LAMP2 a na priikazu patogenni mutace v DNA izolované
standardnim zptsobem z perifernich leukocytt.. Metodika
a vysledky genetické diagnostiky budou podrobné uvedeny
v pripravované nasledné publikaci.
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Vysledky
Popis pfipadt

Proband (pacient 1ll/3)

Onemocnéni jsme diagnostikovali u 27letého pacienta
s hypertrofickou kardiomyopatii, laboratornimi znam-
kami myopatie, myopii a pozitivni rodinnou anamnézou
kardimyopatie. Jeho matka zemftela ve 37 letech na progresi
srde¢niho selhani pti dilataéni kardiomyopatii, u sestry byla
provedena ve 29 letech transplantace srdce pro srdeéni
selhani pii hypertrofické kardiomyopatii. Obrdzek 1 ukazuje
rodokmen rodiny. Nemocny byl sledovan od deseti let pro
hypertrofickou kardiomyopatii bez obstrukce. Ve 12 letech
byla provedena biopsie m. tibialis anterior a n. suralis
pro hyporeflexii na dolnich koncetinach, zvyseni amino-
transferaz a kreatinkinazy, nebyly detekovany zdsadnéjsi
abnormality. Od 25. roku dochazi k vyraznému zhorseni
namahové dusnosti, na echokardiografii byla nové za-
chycena tézka systolicka dysfunkce levé komory srde¢ni
(LK). Hypertrofii LK dokumentuje magneticka rezonance
srdce (obrdzek 2). Ve stejném roce byl pro symptomatic-
kou bradykardii pti atypickém flutteru sini implantovan
biventrikularni kardiostimulétor. Ve 27 letech byl pacient
zafazen do transplanta¢niho programu pro progresi sr-
de¢niho selhdni. Nalezy pomocnych metod jsou uvedeny
v tabulce 1. Pro zvyseni kreatinkinazy (CK), myoglobinu
a aminotransferaz (CK 13,51 pkat/l, myoglobin 889,2 pg/l,
AST 4,94 pkat/l, ALT 3,57 pkat/l) bylo doplnéno neuro-
logické vySetfeni s nalezem povsechné svalové hypotrofie
a oslabeni koncetinovych reflext, Slachookosticovd areflexie.
V provedeném elektromyografickém vySetfeni byl normalni
nélez pfi vySetfeni nervi (neurografie), v zdznamu jehlové
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Obrézek 1 Rodokmen rodiny postizené Danonovou nemoci.
Cerné symboly - jedinci s prokdzanym onemocnénim,
preskrnuté symboly - zemfeli, Sipka - proband.
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myografie byly zjistény ojedinélé myotonické vyboje
a mirné vyjadfen myogenni nalez. Svalové biopsie prokdzala
mirnou vakuoldrni myopatii s chybéjici expresi LAMP?2,
kterd vedla k podezfeni na Danonovu nemoc. Tato diagnéza
byla potvrzena sekvenaci genu LAMP2 a byla prokazana
iu sestry probanda a jejiho syna. Ve 28 letech (29. 11. 2009)
byla u pacienta provedena transplantace srdce, dosavadni
pooperacni prubéh je priznivy. Nélez v explantovaném
srdci byl plné kompatibilni s obrazem Danonovy nemoci
(obrdzek 3).

Matka probanda (pacientka 11/3)

Matka probanda byla sledovédna od 26 let pro sinovou
a komorovou extrasystolii. Ve 34 letech u ni byla diagnosti-
kovana dilata¢ni kardiomyopatie, pro podezfeni na myokar-
ditidu byla provedena endomyokardialni biopsie s nalezem

Obrazek 2 Magneticka
rezonance srdce
provedena u probanda
v 25 letech véku.

V fezu na kratkou osu
(A) i ve ctyfdutinové
projekci (B) je patrna
vyrazna hypertrofie LK.

hypertrofie a vakuolizace kardiomyocytt a rozsahlé fibrozy.
Ve stejném roce byla pacientka resuscitovana pro obéhovou
zastavu pri fibrilaci komor. Od té doby byla opakované
hospitalizovana pro prevazné pravostranné srde¢ni selhani,
zemtela ve 37 letech na progresi srde¢niho selhani kompli-
kované masivni plicni embolii. Diagndza Danonovy nemoci
je u pacientky vysoce pravdépodobnd vzhledem k vyskytu
stejné mutace proteinu LAMP2 u obou jejich déti. Neni v§ak
podlozena genetickym vySetfenim ani priikazem deficitu
LAMP2 v endomyokardialni biopsii.

Sestra probanda (pacientka I11/2)

Sestra probanda byla sledovana s diagnézou hypertrofické
kardiomyopatie od 15 let, ma myopii. Tabulka I ukazuje
jeji klinicka data ve véku 26 let, kdy podstoupila na jiném
pracovi$ti ndhradu mitralni chlopné ke korekci vyznamné

Tabulka 1 Vysledky pomocnych vysetfeni u pacientii s Danonovou nemoci. Hodnoty v zéavorce udavaji normalni rozmezi

provedenych laboratornich vysetfeni

Proband Matka probanda Sestra probanda (l11/2) Synovec probanda (1V/2)
(11/3) (11/3)

Vék pfi vysetieni (roky) 27 34 26 12

EKG Atypicky flutter sini, Sinusovy rytmus, PR 180 ms, Sinusovy rytmus, PR 120 ms, Sinusovy rytmus, PR 100 ms,
QRS 182 ms, preexcitace, QRS 110 ms, rSV,-V,, QRS 198 ms, preexcitace, QRS 154 ms, preexcitace,
nejvyssi R-svod V,: 36 mm  nejvyssi R-svod V¢: 5 mm nejvyssi R-svod Vs: 28 mm nejvyssi R-svod V,: 39 mm

LVEDD (mm) 62 59 64 52 (109 % normy)

IVS (mm) 16 12 15 12 (143 % normy)

ZS (mm) 8 10 11 12 (165 % normy)

EFLK (%) 20-25 30 55 53

Biopsie kosterniho svalu Vakuolarni myopatie - Minimalni zmény Mirna vakuolami myopatie

(ve véku 34 let)

CK (ukat/l) 13,51 (0,66-4,67) v normé 0,77 (0,4-2,34) 24,0 (0,19-2,27)

Myoglobin (ug/l) 889 (10-140) = 32,5 (10-140) 483 (15-50)

Troponin | (ug/l) 0,25 (0,0-0,03) - 0,1 (0,0-0,03) 0,037 (0,0-0,3)

AST (pkat/l) 4,94 (0,17-0,75) vV normé 0,24 (0,17-0,75) 9,8 (0,20-0,63)

ALT (ukat/l) 3,57 (0,17-1,17) v normé 0,23 (0,17-1,17) 10,46 (0,25-0,60)

ALT - alaninaminotransferaza, AST - astpartadtaminotransferaza, CK - kreatinkinaza, EFLK - ejekéni frakce levé komory srdecni, IVS - tloustka interventrikularniho

septa, LVEDD - rozmér levé komory na konci diastoly, ZS - tloustka zadni stény
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Obrézek 3 Histologické a elektronmikroskopické zmény v explantatu srdce u probanda

(A) Obraz hypertrofické kardiomyopatie s vakuolarnimi zménami kardiomyocyt. Rozsahlé okrsky jizvici fibrézy (modte). Sipky
oznacuji kardiomyocyty s evidentni hypertrofii. LoZiskové jsou téz patrny resorpcni zmény.

(B) Detail kardiomyocytu s hypertrofii a vakuolarnimi zménami cytoplazmy (3ipky). Pro srovnani elektronova mikroskopie v C.

(C) Vakuolarni zmény kardiomyocyt(i odpovidajici dysregulaci autofagosomalné lysosomalniho systému. Sipky oznacuji membranou
ohranicené vakuoly s pleomorfnim obsahem, které odpovidaji autofagosom(im s porusenym vyzravéanim do autofagolysosomu

z dlivodu absence proteinu LAMP2.

(D) Detail jednoho z ¢etnych autofagosomd. Sipky ukazuji perzistujici dvojitou limitujici membranu. Obsahem autofagosomu je

zfejmé degradovana organela nejspise mitochondrie.

Méfitko v A - 100 um, B — 50 um, zvétSeni C - 5 000x, D - 25 000x.

mitralni regurgitace. Ve véku 28 let byla provedena radio-
frekvenc¢ni ablace typického flutteru sini a implantace
kardioverteru-defibrilatoru s moznosti biventrikularni
stimulace. V té dobé jiz byla dokumentovéna tézka sy-
stolicka dysfunkce LK. Pro progresi srde¢niho selhani
byla pacientka zatazena na ¢ekaci listinu k transplantaci
srdce. Transplantace byla provedena o rok pozdéji. Casny
pooperaéni prubéh byl komplikovan vyraznou svalovou
slabosti s nutnosti protrahované rehabilitace a ddle humo-
ralni rejekci. Dalsi priibéh byl priznivy, pacientka je nyni
pét let po transplantaci a ma dva syny ve véku 12 a 15 let.
Pro svalovou slabost byla doplnéna svalova biopsie, bez
patologického nalezu. Bylo doplnéno druhé ¢teni histo-
logického nélezu srdce explantovaného pti transplantaci
v roce 2005. Nalez byl kompatibilni s diagnézou Danonovy
nemoci.

CorVasa2010;52(11-12)

Synovec probanda (pacient IV/2)

Mladsi syn sestry probanda byl ve véku osmi let vySetfen
pro dusnost pii vétsi namaze, na EKG byl zjistén obraz
preexcitace, pfi echokardiografii byla zjisténa incipientni
forma hypertrofické kardiomyopatie. Pacient ma myopii,
nyni je mu 12 let. Tabulka 1 ukazuje nedavné vysledky
echokardiografie a biochemie, kde byly zjistény laboratorni
znamky hepatopatie a myopatie. Ve svalové biopsii byla
prokazana mirnd vakuolarni lysosomalni myopatie.

Shrnuti klinickych nalezd

Podrobna klinickd data jsou k dispozici u probanda, jeho
sestry a synovce (tabulka 1). Jejich nélezy jsou kompatibilni
s diagnozou hypertrofické kardiomyopatie bez obstrukce
vytokového traktu LK. Na EKG byly pfitomny zndmky pre-
excitace a extrémné vysokd voltaz kmitu R v koncetinovych
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Obrazek 4 EKG kfivky

a) Proband b) Sestra ¢) Synovec d) Matka ,
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1 E v GEEEE] 1 RS = E | i v rJ\m |V e
HIE B | ""w I\J
| ¥
(| et - V2 real 1 ! vz ,/'\( .'\l u;M) ol V2

" _.'ilﬂ‘,ﬂ.n v \ :;,» " | A » /\, /'”Iillb m ) / Lw ) I\J,k

\ I
'1. ¥ L 1
VR A e 1 | VR va it VR
avR -\ | ~|a —il it a
— a5 -y B o I I N\ —-q

] i i
avL .| Vs ) | aVL N \ V5 ,_.... A | avL |

—‘\v.'\jl\"‘vs )Jl i_/\-‘

M r=h—eV3

L il
"

| | avL j— V5

A i . s |i “ \ : :
it s e N ARG B :'\-” w“h/]l\—vs,J.'ij‘ VF_H'Q'""'VB TP et

a hrudnich svodech, tyto zmény nebyly pritomny u jejich
matky (obrdzek 4). Ke klinické manifestaci onemocnéni
doslo v prvnim az druhém decenniu. U probanda a jeho
sestry byl dokumentovan rozvoj systolické dysfunkce LK
a progrese do termindlniho srde¢niho selhdni ve tfetim
decenniu. Onemocnéni u nich bylo uspé$né feseno srde¢ni
transplantaci. U probanda a jeho synovce byla prokazana
vakuolarni lysosomalni myopatie kosternich svala s po-
zitivitou sérové kreatinkinazy. Nalezy u matky probanda
odpovidaly dilata¢ni kardiomyopatii a byly provazeny
nespecifickymi zménami na EKG.

Diskuse

Nase prace prinasi popis prvniho pifipadu rodiny s Da-
nonovou nemoci, ktery byl diagnostikovan v Ceské
republice. Diagndza byla zaloZena na pritkazu patogenni
mutace genu pro LAMP2 a absenci proteinu LAMP2 pfi
imunohistochemickém vyS$etfeni biopsie kosterniho svalu
nebo myokardu.

Molekuldrni mechanismy Danonovy nemoci

Autofagie je mechanismus buné¢né homeostazy, ktery
umoziuje odstranéni poskozenych nebo nadbyte¢nych
makromolekul a bunéénych organel v lysosomech. Nejvétsi
kapacitu ma tzv. makroautofagie, pti které je odstraniovany
materidl obalen dvouvrstvou bunéénou membréanou, vznika
tak autofagosom ndsledné degradovany v lysosomech.
LAMP?2 je glykoprotein, ktery je lokalizovan v lysosomalni
membrané. Vétsina jeho proteinového retézce, ktery je
bohaté glykosylovan, je orientovana do lumen lysosomu.
Patogenni mutace genu LAMP2 maji za nasledek deficit
proteinu LAMP2 jak v lysosomalnim systému, tak v systému
organel pfibuznych lysosomtim (lysosome related organells).
Nasledkem je dysfunkce procesu autofagie. U Danonovy ne-
moci je narusen posledni krok makroautofagie, pti kterém
dochézi k fuzi autofagosomu s lysosomy. V cytoplazmé se
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tak hromadi vakuoly obsahujici nejen glykogen, ale i dalsi
komponenty bunky. Molekuldrni mechanismus Danonovy
nemoci se li$i od klasickych stradavych lysosomalnich
chorob, kde byva hlavni pfi¢inou nadbytek metabolitu pii
poru$e metabolické drahy. Ukazuje se, Ze LAMP2 hraje
vyznamnou roli také pfi realizaci dal$ich typt autofagie.
Jedna ze sesttihovych variant LAMP2 (LAMP2a) se totiz
podili na procesu ptimého transportu proteind s narusenou
terciarni strukturou k degradaci do lysosomu.”® Vedle
porusené autofagie byl v ramci deficitu LAMP2 na my$im
modelu popsan i defekt fagocytozy.”®

Srovnani s pfedchozimi pracemi

Ve svétové literatute bylo popsano asi tficet rodin s Da-
nonovou nemoci. Fenotyp Danonovy nemoci u naseho
pripadu odpovidal popisim v literature.*>*!' U probanda,
jeho sestry a synovce byly pritomny znamky preexcitace
na EKG (obrdzek 4) a echokardiograficky obraz hyper-
trofické kardiomyopatie bez obstrukce vytokového traktu
LK. Nicméné maximalni tloustka stény LK nedosahovala
extrémnich hodnot (29-65 mm) popisovanych Maronem?
v sérii sedmi pacientti s Danonovou nemoci. EKG obraz byl
necharakteristicky u matky probanda, echokardiograﬁck)'f
nélez u ni odpovidal dilata¢ni kardiomyopatii. U muzt byla
pritomna lehkd myopatie kosterniho svalstva se zvySenim
kreatinkinazy, coz je v souladu s pfedchozimi popisy.*>5!!

Progndza Danonovy nemoci

Danonova nemoc je dédi¢né onemocnéni s krajné nepti-
znivou prognoézou, jez je dana predevsim progresi srde¢niho
selhdni a také vyskytem malignich arytmii. Nejdel$i klinické
sledovani publikoval Maron,' ktery popsal vyvoj onemoc-
néni u sedmi neptibuznych pacienti s hypertrofickou
kardiomyopatii pfi Danonové nemoci béhem priameérné
doby sledovani 8,6 roku. U v$ech pacientt byl implantovan
kardioverter-defibrilator (ICD). Autor zaznamenal Ctyfi
umrti na progresi srde¢niho selhdni, u jednoho pacienta
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byla nutna srde¢ni transplantace, u jednoho pacienta doslo
k ndhlému amrti na fibrilaci komor refrakterni na inter-
vence ICD a u posledniho pacienta byla dokumentovana
intervence ICD pro rychlou komorovou tachykardii. K pti-
hoddm doslo ve véku 14 az 24 let a predchazel jim rozvoj
systolické dysfunkce LK. V nasem souboru jsme pozorovali
u dvou nemocnych progresi do pokro¢ilého srde¢niho se-
lhani ve druhé poloviné tfetiho decennia. Danonova nemoc
tak predstavuje prognosticky zavaznou formu hypetrofické
kardiomyopatie. Ve vétsiné pripadi je tfeba pocitat s pro-
gresi onemocnéni do terminalniho srde¢niho selhdni
a s nutnosti srde¢ni transplantace. PostiZeni ostatnich
organt nebyva vyrazné a obvykle pfili§ neomezuje Zivot
pacienta po transplantaci. Vzhledem k ¢astému vyskytu ma-
lignich komorovych arytmii je implantace ICD u pacientti
s Danonovou nemoci vhodna. Zatim v$ak neni k dispozici
jednozna¢né doporuceni pro nacasovani vykonu."

Moznosti diagnostiky Danonovy nemaoci
Geneticky screening u nemocnych s hypertrofickou kardio-
myopatii ukdzal nizkou prevalenci Danonovy choroby, ktera
se pohybovala v rozmezi 1-2 %. Nejcastéjsi byly mutace
proteint sarkomery,*>!* které byly prokazovany u 40-60 %
pacientil. Screeningové genetické vysetfeni mutace LAMP2
by bylo nédkladné a malo efektivni. Pfi vyhledavani Dano-
novy nemoci se musime spolehnout predevs$im na klinické
znamky, kam patfi pfitomnost preexcitace v EKG u pacienta
s hypertrofickou kardiomyopatii a u muzi koincidence
hypertrofické kardiomyopatie a myopatie kosterniho sval-
stva.*>!® Prace Fanina® a Regelsberga’ ukazaly, Ze u muza
s Danonovou nemoci je mozné prokazat deficit LAMP2 také
v leukocytech v krevnim natéru nebo pomoci pritokové
cytometrie. Toto vySetfeni je mozno pouzit jako screening
Danonovy choroby u muzti a omezit nutnost svalové nebo
endomyokardidlni biopsie. Sekvenace genu LAMP2 je
vyhrazena pro potvrzeni diagnézy u muzi a je jedinou
spolehlivou metodou k vylou¢eni Danonovy choroby
u zen.*” U Zzen je diagnostika Danonovy nemoci obtizna.
Prace Toiba a spol. ukazuje, ze u Zen se onemocnéni miize
manifestovat také jako dilata¢ni kardiomyopatie a ¢asto
chybi obraz preexcitace na EKG," podobné jako u matky
probanda v nasem sdéleni.

Geneticka diagnostika u hypertrofické
kardiomyopatie

Hypertrofickd kardiomyopatie je nejcastéji zptlisobena
mutaci proteint sarkomery, méné Casto se uplatiuji mu-
tace proteind Z-prouzku sarkomery a proteinti zapojenych
do transportu kalcia v kardiomyocytu.'*""” Morfologii
hypertrofické kardiomyopatie napodobuji také nékterd me-
tabolickd onemocnéni, jako napt. Fabryho nebo Danonova
nemoc.' Byly nalezeny prvni korelace vysledki genetic-
kého vysetreni s fenotypem onemocnéni. U nemocnych
s reverznim vyklenovanim hypertrofického septa komor
do dutiny LK byl zji$tén nejvyssi vyskyt mutaci proteinti
sarkomery (az v 80 % piipadil). Vyskyt téchto mutaci klesal
v nasledujicim poradi: neutralni typ hypertrofie LK (40 %
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pripadit), apikdlni forma hypertrofie LK (30 % pripadu)
a septum sigmoideum (10 % ptipadi).’® U jedinct s hyper-
trofickou kardiomyopatii a mutaci proteinti sarkomery byl
zjistén vyssi vyskyt vysledného cilového ukazatele slozeného
z kardiovaskularni morbidity a mortality" nezli u nemoc-
nych bez téchto mutaci. Vyuziti genetického vySetfeni pro
prognostickou stratifikaci hypertrofické kardiomyopatie
vsak komplikuje zna¢na hereterogenita onemocnéni,
s nemoci bylo dosud asociovdno nejméné 18 genti a cel-
kové nékolik stovek jejich mutaci.'*** Dal$im neptiznivym
faktorem je finan¢ni ndro¢nost genetického vysettfeni. Hle-
dani molekuldrnich pti¢in hypertrofické kardiomyopatie
nachazi uplatnéni predevsim v genetickém poradenstvi.”!
V bézné klinické praxi je dilezité identifikovat Danonovu
nemoc vzhledem k nepfiznivé prognéze onemocnéni pii
konzervativni 1é¢bé a Fabryho nemoc, ktera mtize byt
ovlivnéna substitu¢ni 1é¢bou rekombinantnim enzymem
(a-galaktosidazou). Voditkem k diagndze téchto onemoc-
néni by mél byt predevsim klinicky obraz a postizeni vice
organovych systém.

Zaver

Podrobné metabolické, genetické a bioptické vysetfeni je
vhodné u pacientt s hypertrofickou kardiomyopatii, ktera
je provazena preexcitaci na EKG, zndmkami myopatie kos-
ternich svald nebo pti podezfeni na systémové onemocnéni
s postizenim dal$ich organii. U téchto nemocnych jsme
schopni upresnit diferencidlni diagnostiku pomoci vyse
uvedenych vysetfeni véetné endomyokardidlni biopsie.
Znalost nepfiznivé prognézy Danonovy nemoci by nas
méla motivovat k hledani novych metod pro diagnostiku
onemocnéni, peclivému sledovani nemocnych a ¢asnému
vyuziti nefarmakologickych léc¢ebnych postupi.
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