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Uvod

Problematika kardiomyopatii (KMP) se dostala do popredi
pozornosti kliniki v 50. letech minulého stoleti, kdy Donald
Tear popsal hypertrofickou KMP jako pri¢inu ndhlého umrti
s familidrnim vyskytem. Rozvoj katetriza¢nich technik a na-
sledné echokardiografie v druhé poloviné minulého stoleti
umoznil diagnostiku jednotlivych typtt KMP v klinické
praxi. Pokroky v molekularni biologii, vyvoj zobrazovacich
metod a nové postupy hodnoceni endomyokardialni biopsie
roz$ifily nase moznosti pfi identifikaci etiologie onemoc-
néni. Tento vyvoj odrazi nova klasifikace KMP, ktera se
snazi zaclenit etiologii do klinického popisu onemocnéni.
Klasifikace obsahuje déleni na zakladni jednotky, jako jsou
hypertroficka, dilata¢ni a restriktivni KMP, arytmogenni
KMP a neklasifikované KMP, kam patfi non-kompaktni
KMP anebo tako-tsubo KMP. U kazdého ze zdkladnich typt
se pfitom popisuje, zda jde o onemocnéni s familidarnim
vyskytem a moznou genetickou pti¢inou, nebo o onemoc-
néni sporadicky se vyskytujici, kdy se predpoklada ziskana
pri¢ina. Dale je mozné jednotlivé typy KMP klasifikovat
jako idiopatické nebo s ur¢enym typem choroby.! Cilem
tohoto sdéleni je popsat pfinos novych metod pro difere-

cidlni diagnostiku KMP s ohledem na zlepseni screeningu
v rodinach, diagnostiky, prognostické stratifikace a terapie
onemocnéni.

Molekularni genetika

Genetické vySetreni je nejprinosnéjsi u hypertrofické KMP,
kde sekvenace nékolika genti dokaze vysvétlit 50-60 %
pripadu (tabulka 1).>* Hypertroficka KMP je nejcastéji
zptisobena mutaci proteini sarkomery, méné casto se
uplatiiuji mutace proteint Z-prouzku sarkomery nebo pro-
teintl zapojenych do transportu kalcia v kardiomyocytech.
Morfologicky obraz hypertrofické KMP napodobuji také
néktera metabolickd onemocnéni, jako napt. Fabryho nebo
Danonova nemoc.*™* Byly nalezeny korelace vysledki gene-
tického vySetfeni s fenotypem onemocnéni. U nemocnych
s vyraznou hypertrofii septa komor a jeho vyklenovanim
do dutiny levé komory byl zjistén nejvyssi vyskyt mutaci
proteind sarkomery (az v 80 % ptipadi). Tyto mutace se
vyskytuji méné casto u formy s difuzni hypertrofii (40 %),
apikalni lokalizaci (30 %) nebo septum sigmoideum (10 %).”

U jedincti s hypertrofickou KMP a mutaci proteintl sar-
komery byl zjistén vys$si vyskyt cilového ukazatele slozeného
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Tabulka 1 Ptehled gent, jejichz mutace byly nejcastéji
asociovany s hypertrofickou nebo dilata¢ni kardiomyopatii

Geny asociované s hypertrofickou Nazev genu  Prevalence (%)

kardiomyopatii

Proteiny sarkomery:

n tézky retézec B-myosinu MYH7 15-25
= myosin-binding protein C MYBPC3 15-25
» srde¢ni troponin T TNNT2 <5
= srdecni troponin | TNNI3 <5
» o-tropomyosin TPM1 <5
» lehky regulacni fetézec myosinu  MYL2 <2
= lehky esencidlni fetézec myosinu  MYL3 <1
n tézky fetézec a-myosinu MYH6 <1
n titin TTN <1
» srdecni a-aktin ACTC <1
» srdec¢ni troponin C TNNC1 <1
Proteiny Z-disku:

» LIM vézajici doména (ZAPS) LBD3 1-5
= muscle LIM protein MLP <1
s telethonin TCAP <1
= vinculin/metavinculin VCL <1
= a-aktinin 2 ACTN2 <1
= myomesin 2 MYOZz2 <1
Proteiny pro transport kalcia:

= phospholamban PLN <1
= juctophilin-2 JPH2 <1

Metabolické priciny:
= o-galaktosidaza GLA 3
(Fabryho nemoc)

= lysosomalné asociovany LAMP2 1
membranovy protein 2
(Danonova nemoc)
= atd.
Geny asociované s dilatacni Nazev genu  Prevalence (%):

kardiomyopatii familiarni/spo-

radicka forma

onemocnéni
= lamin A/C LMNA 7,3 (3,0)
n tézky fetézec B-myosinu MYH7 6,3 (3,2)
» srdec¢ni troponin T TNNT2 2,9 (1,6)
= telethonin TCAP <1
» srde¢ni aktin ACTC <1
» &-sarkoglykan SGCD <1
» o-tropomyosin TPM1 <1
= metavinculin VCL <1
= myosin-binding protein C MYBPC3 <1
= muscle LIM protein MLP <1
= phospholamban PLN ?
» dystrofin DMD ?
= atd.

z kardiovaskuldrni morbidity a mortality® nez u nemocnych
bez téchto mutaci. Vysledky studie vSak nebyly natolik
presvédcivé, aby odtivodnily vyuziti genetického vysetfeni
pro prognostickou stratifikaci. V klinické praxi situaci dale
komplikuje zna¢na heterogenita onemocnéni, které bylo
dosud asociovano nejméné s 27 geny a nékolika stovkami
mutaci, a dale finan¢ni naro¢nost vysetfeni.”®

Hlavni potencial molekularné genetického vysetfeni
spociva predevsim ve screeningu hypertrofické KMP v ro-
dinach. Geneticky screening je mozny pouze pfi zachytu
patogenni mutace u postizeného ¢lena rodiny. Sekvenace
daného genu v rodiné pomize vyhledat nosi¢e mutace,
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kteti vyzaduji peclivé sledovani. Genetické vySetfeni je
vyhodné predevsim pro ty ¢leny postizené rodiny, u kterych
je vySetfeni negativni, nebot nemuseji byt déle sledovani. Pfi
aplikaci genetického screeningu je tfeba pocitat s rizikem
stigmatizace u nosi¢tt mutace a s nespolehlivou predikci
penetrance jednotlivych mutaci.*® Alternativou je opako-
vané klinické a echokardiografické vysetteni.

Z terapeutického hlediska je dulezita identifikace pa-
cientli s Fabryho nemoci, kterd muze byt uspésné lé¢ena
rekombinantni a-galaktosidazou.” Onemocnéni byla véno-
vana pozornost v Ceské i svétové literature.” Diagnostika
Fabryho nemoci u muzi vychazi z typického klinického
obrazu a snizeni aktivity a-galaktosidazy v leukocytech.
U Zen je jedinou spolehlivou metodou sekvenace genu pro
a-galaktosidazu nebo endomyokardialni biopsie.

Terapeuticky vyznam ma také identifikace pacientt
s Danonovou nemoci. Prevalence onemocnéni v populaci
pacientdt s hypertrofickou KMP je 1 %. Nicméné miize
dosahnout az 50 % u nemocnych s hypertrofickou KMP
a pritomnosti obrazu preexcitace v EKG. Onemocnéni
je zpusobeno deficitem lysosomalné asociovaného
membranového proteinu 2 (LAMP2) a m4 gonosomalné
dominantni dédi¢nost.** U muzt se Danonova nemoc
projevuje hypertrofickou KMP, lehkou myopatii proximal-
nich kosternich svalii a v nékterych ptipadech hepatopatii
a mentalni retardaci. Onemocnéni ma vyrazné nepiiznivou
progndzu a pravidlem je rozvoj systolické dysfunkce levé
komory srde¢ni s projevy srde¢niho selhani a vyskytem ma-
lignich arytmii. Bez srde¢ni transplantace nemocni umiraji
v 2.-3. decenniu. U Zen heterozygotek se Danonova nemoc
projevuje jako dilata¢ni nebo hypertroficka KMP s progresi
do termindlniho srde¢niho selhani béhem 3.-4. decennia.
Diagnostika onemocnéni u muzi se opird o pritomnost
preexcitace v EKG, zvyseni kreatinkinazy nebo myoglobinu
v séru a nové o snizenou expresi LAMP2 na natéru peri-
fernich leukocytd. U Zen je jedinym spolehlivym postupem
sekvenace genu pro LAMP2.'"

Nedavno byl zjistén prinos genetického vysetfeni
u non-kompaktni KMP."* Kombinace kardiologického
screeningu v rodiné a sekvenace 17 genti dokdzala identi-
fikovat genetickou pfi¢inu onemocnéni u 67 % nemocnych.
Byly zjistény mutace 11 genti u 41 % nemocnych — nejéastéji
$lo 0 mutace tézkého retézce srde¢niho f-myosinu (MYH?7)
a myosin véazajiciho proteinu C (MYBPC3). U ostatnich
typt kardiomyopatii je vytéznost genetického vysetteni
pomérné nizka. Tabulka I ukazuje prehled gent, které byly
asociovany s hypertrofickou a dilata¢ni KMP. Je jednoznac¢né
patrna nizsi uspésnost molekuldrné genetického vysetfeni
pti identifikaci pric¢in dilata¢ni KMP.

Magneticka rezonance

Magneticka rezonance srdce (CMR) vynika nad ostatnimi
zobrazovacimi metodami rozliSovaci schopnosti. Déle je
schopna podrobnéji posoudit perfuzi tkani pfi prvnim
pruchodu kontrastni latky myokardem, pritomnost edému
myokardu v T2 vazenych fezech a zobrazit jizvu, nekrézu
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nebo zanét myokardu pfi pozdni distribuci kontrastni latky
(,,]ate enhancement®).”®

V oblasti KMP patfily mezi prvni indikace k CMR
diagnostika arytmogenni KMP a odliSeni ischemické
a neischemické dysfunkce levé komory.”*' Pro ischemickou
dysfunkci svéd¢i subendokardialni a transmuralni lokaliza-
ce oblasti s pozdnim nasycenim kontrastni latkou. Naopak
intramurdlni nebo epikardidlni lokalizace ukazuje na ne-
ischemickou etiologii. Magneticka rezonance srdce dopliuje
informaci ziskanou pomoci koronarografie u téchto nemoc-
nych, nebot ischemicky charakter pozdniho nasyceni muze
pfi nevyznamnych stenézach véncitych tepen svédcit pro
probéhlou koronérni pithodu na podkladé rekanalizované
trombozy nebo vasospasmu.'®

Rozlisovaci schopnost CMR miize byt pfinosna pii nejas-
ném echokardiografickém nélezu u pacienta s podezfenim
na apikalni formu hypertrofické KMP nebo diskrétni formu
non-kompaktni KMP. Pro KMP typu tako-tsubo je typicka
nepritomnost pozdniho nasyceni v oblastech apikalni
dyskineze levé komory, coz je v souladu s reverzibilnim
charakterem onemocnéni.®

K vyznamnému pokroku doslo pfi diagnostice zanétli-
vych onemocnéni myokardu pomoci CMR.

Diagnostika myokarditidy pomoci endomyokardidlni
biopsie (EMB) je limitovana fokalnim charakterem postizeni
a také intramuralni nebo epikardialni lokalizaci zanétlivych
1ézi. Onemocnéni proto nemusi byt pomoci EMB zastiZeno.
V literatute se uvadi senzitivita EMB pro diagnostiku akutni
lymfocytarni myokarditidy kolem 10-35 %."” Magneticka
rezonance srdce je schopna zobrazit nékteré charakteristiky
tkané typické pro akutni zanét. Edém myokardu je mozno
zobrazit v T2 vazenych fezech, hyperemii myokardu v ¢asné
fazi distribuce kontrastni latky v myokardu (,early global
enhancement®) a dale poskozeni myokardu v pozdni fazi
distribuce kontrastni latky (,,late enhancement®). Pozitivita
dvou z vyse uvedenych ukazatelt diagnostikovala akutni
myokarditidu se senzitivitou kolem 70 % a specificitou kolem
90 %.'® Obrdzek 1 ukazuje subepikardialni a intramuralni
lokalizaci ,,late enhancement® u pacienta s akutni myokar-
ditidou. Interpretace jednotlivych druhtt CMR zobrazeni
vSak md své limity. Jako ptiklad muze poslouzit akumulace
kontrastni latky v myokardu béhem pozdni faze distribuce,
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ktera muze zobrazovat recentni nekrézu myokardu jakékoli
etiologie, fibrézu nebo zanét. Kromé akutni myokarditidy
1ze aplikovat CMR také pri diagnostice sarkoid6zy myokar-
du nebo srde¢niho postizeni pti polymyositidé, systémovém
lupus erythematodes a vaskulitidach.

Magneticka rezonance srdce je prinosnd také pro dia-
gnostiku infiltrativnich onemocnéni myokardu. Recentni
prace’ prokézala patologicky ,,late enhancement u srde¢ni
amyloidozy typu AL u 97 % nemocnych s biopticky potvr-
zenou diagnézou. Typicky byl globalni transmurdlni nebo
subendokardialni obraz. Obrdzek 2 ukazuje CMR nalezy
u pacienta se srde¢ni amyloidézou typu AL s typickym
subendokardidlnim ,late enhancement®. Pfinos CMR byl
prokazan i u nékterych vzacnéjsich diagnoz. Napriklad
u hemochromatézy byl prokazan zkraceny T2 relaxac¢ni
¢as, u Fabryho nemoci regionalni nebo globélni ztlusténi
myokardu a v pozdéjsich fazich onemocnéni ,late enhan-
cement® s prevazujicim postiZzenim posterolateralni stény
levé komory."

Endomyokardialni biopsie

V 90. letech byl definovan koncept chronické myokarditidy
jako procesu, ktery navazuje na akutni myokarditidu a je
provazen perzistenci patogenniho viru v myokardu, ptipad-
né pokracujicim zanétem myokardu. Pokud byla chronicka
myokarditida spojena s dysfunkci levé komory, onemocnéni
se oznacovalo jako zanétliva KMP. Autofi tohoto konceptu
uvazovali o mozném terapeutickém ovlivnéni tohoto
procesu. U jedinct s replikaci viru v myokardu predpo-
kladali pfinos virostatik nebo imunomodulancii, jako je
interferon {. Pokracujici zanét bez prikazu virt hodnotili
jako projev autoimunitni reakce a oc¢ekavali zlepseni stavu
pfi imunosupresi.

Avsak jiz samotnd metodika hodnoceni EMB v sobé
skryvala urcité problémy. Imunohistochemicky prikaz za-
nétu mél jednotny postup a opiral se o zvy$enou pritomnost
mononuklearnich leukocytti v myokardu (CD3 nebo CD68
pozitivnich) a zvySenou expresi HLA antigenti II. t¥idy."”
Naproti tomu detekce virti pomoci polymerazové fetézové
reakce (PCR) v myokardu méla metodiku nejednotnou
a Casto se pouzivala pouze kvalitativni PCR. U pacientt

Obrazek 1 Subepikardialni

a intramuralni lokalizace late
enhancement u pacienta s akutni
myokarditidou. Obr. 1A ukazuje
fez na kratkou osu ve stfedni ¢asti
levé komory, obr. 1B fez odpovi-
dajici ¢tyfdutinové projekci.
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s dilatacni KMP byly v EMB nejcastéji nalézdny genomy
parvoviru B19, lidského herpetického viru 6, cytomega-
loviru, viru Epsteina a Barrové, enterovir a adenovirt.
Teprve v poslednich letech se ukazalo, jak dtlezity je
kvantitativni zptisob hodnoceni. Opatrnost je namisté
predev$§im u herpetickych virti a parvoviru B19, jimiz je
dospéla populace promorena a kde mtize byt pfitomnost
viru ve tkani vysvétlena pouhou perzistenci viru bez aktivni
infekce. Nedavna data ukazuji, ze parvovirus B19, virus
HHV6 a virus Epsteina a Barrové lze prokazat u 78 %, 18 %
a 8 % srdci bez znamek organického srdecniho onemocné-
ni. Podobny vyskyt byl zji$tén u jedinct s dilata¢ni KMP,
ktefi vsak méli vyznamné vyssi pocet kopii parvoviru B19
v myokardu.?! V souladu s témito vysledky je rozsahlejsi
studie Bocka a spol., ve které nartistal pocet kopii parvoviru
B19 ve vzorku endomyokardidlni biopsie v nasledujicim
poradi: srdce bez prikazu strukturdlniho postiZeni, dila-
tacni KMP, chronicka myokarditida a akutni myokarditida.
Teprve vice nez 500 kopii genomu parvoviru B19 v jednom
mikrogramu izolované DNA autofi povazovali za indikator
aktivni infekce.??

Vzhledem k variabilité v hodnoceni perzistence vira
neprekvapi klinické korelaty téchto nalezi.

Prvni studie naznacovaly zhor$ovani funkce levé komory
u nemocnych s podezfenim na myokarditidu a prikazem
virtt v EMB.? Pozdéjsi prace ukazaly, ze nezavislym pre-
diktorem prognézy u téchto nemocnych jsou pretrvavajici
znamky zanétu pfi imunohistochemickém vysetteni, nikoli
vysledek virologie.?** Pokusy o terapeutické ovlivnéni per-
zistence virtt u nemocnych s chronickou myokarditidou
zatim skon¢ily neuspésné. Po nadéjném vysledku pilotni
studie byly neddvno prezentovany negativni vysledky
randomizované studie s interferonem  (faze IT) u téchto ne-
mocnych.? Pozitivnéjsi vysledky mély studie s podavanim
kombinované imunosuprese u nemocnych se zanétlivou
kardiomyopatii s trvanim srde¢niho selhdni déle nez Sest
mésict. Prvni studie prokdzaly zlepseni ejekéni frakce
a reverzni remodelaci levé komory po kratkodobém poda-
vani kombinace prednisonu a azathioprinu (3-6 mésicu),
pritomnost virti v EMB v$ak nebyla prospektivné sledova-
na.””? Aplikace kombinované imunosuprese u nemocnych
s dilata¢ni KMP, imunohistochemickymi znamkami zanétu
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Obréazek 2 Magneticka rezonance
u pacienta s biopticky verifikova-
nou srde¢ni amyloidézou typu AL.
Obr. 2A ukazuje fez na kratkou
osu v urovni papilarnich svald.

Je patrno vyrazné ztlusténi stény
obou komor a perikardialni
vypotek. Obr. 2B ilustruje difuzni
slate enhancement” s maximem
subendokardialné.

a negativnim vysledkem PCR vedla oproti standardni lécbé
srde¢niho selhdni v kratkodobém horizontu (Sest mésict1)
ke zlepseni ejekeni frakce a reverzni remodelaci levé komo-
ry.” Dlouhodobé vysledky byly publikovany pouze ze studie
ESETCID (103 pacientit). Po Sestimési¢ni aplikaci kombi-
nované imunosuprese u podobné skupiny nemocnych jako
v predchozi studii byl po ¢tyfech a osmi letech zaznamenan
niz$i vyskyt kombinovaného cilového ukazatele slozeného
z kardiovaskularni mortality a morbidity. Nebyl v8ak zjistén
rozdil v ejekéni frakci levé komory ani v symptomatologii.®
Studii lze jen obtizné komentovat, nebot jeji vysledky byly
zatim publikovany pouze ve formé abstraktu.

Komplexni hodnoceni EMB u nemocnych se zanétlivou
kardiomyopatii tak nadale ztstava predev§im prostfedkem
vyzkumu a nelze je rutinné prevadét do klinické praxe.
Hodné nejasnosti je v oblasti interpretace perzistence virti
v myokardu a definice klinicky relevantniho mnozZstvi
virového genomu, které by ukazovalo na aktivni infekci.

Zaver

I kdyz se nase moznosti v diferencialni diagnostice kardio-

vy

myopatii zna¢né rozsifily, nelze fici, Ze by to zjednodusilo
situaci klinického kardiologa pfi 1é¢bé téchto onemocnéni.
Zatimco CMR lze povazovat za uzite¢ného pomocnika
v tomto procesu, roli molekularni genetiky a komplexniho
hodnoceni EMB u zanétlivé KMP ukaze teprve dal$i vyvo;.
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