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Non-kompaktni kardiomyopatie (LVNC) je vzacné se vyskytujici onemocnéni, které patfi podle klasifi-
kace Evropské kardiologické spole¢nosti do kategorie neklasifikovanych kongenitalnich kardiomyopatii.
Pro LVNC je typické ztlusténi stény apikalni ¢asti levé komory, podminéné zvysenou trabekularizaci
a hlubokymi intertrabekularnimi recesy komunikujicimi s dutinou levé komory. Za pfi¢inu tohoto stavu
se povazuje chybna embryogeneze endokardu a myokardu. Mezi klinické projevy LVNC patfi srdecni

selhani, tromboembolické pfihody, arytmie a néhld srdecni smrt. Prlibéh onemocnéni je velmi variabil-
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ni, s obtizné predikovatelnym vyvojem. Cilem této prace bylo poskytnout aktuélni pfehled informaci
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Uvod

Non-kompaktni kardiomyopatie (LVNC) je vzacné se vy-
skytujici onemocnéni, které patii podle klasifikace Evrop-
ské kardiologické spole¢nosti mezi neklasifikované, gene-
ticky podminéné kardiomyopatie [1]. Pro LVNC je typické
lokalizované ztlusténi stény levé komory srdecni s tenkou
kompaktni vrstvou epikardidlné a tlustou vrstvou spon-
giézniho myokardu na endokardidlni strané. Spongiézni
vrstva je tvofena zvysenou trabekularizaci myokardu s ty-
pickymi hlubokymi intertrabekuldrnimi recesy komuniku-
jicimi s dutinou levé komory [2,3]. Onemocnéni se mUze
vyskytovat jako izolované postiZzeni myokardu (izolovana

LVNC) nebo byva sdruzeno s vrozenymi srde¢nimi vadami,
jako jsou atrezie plicnice, obstrukce vytokového traktu
levé nebo pravé komory, defekty sifiového a komorové-
ho septa nebo Ebsteinova anomadlie [2-4]. Cilem tohoto
prehledového ¢lanku je poskytnout prehled aktualniho
stavu znalosti o izolované formé LVNC.

Historie

Prvni patologickoanatomicky popis non-kompaktniho
myokardu pochazi z roku 1932, kdy Bellet a spol. pozo-
rovali tuto abnormalitu u novorozence s aortalni atrezii
a pistéli mezi koronarnim recistém a levou komorou [1].
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V roce 1975 popsali Cesti autofi Dusek a spol. prvni sérii
pacientt s non-kompaktnim myokardem, z nichz néktefi
by dnes byli oznaceni diagnézou LVNC [5]. Prvni klinicky
popis LVNC diagnostikované pomoci echokardiografie byl
publikovan Engberdingem v roce 1984 [6]. Termin izolo-
vana LVNC byl navrzen v roce 1990 Chinem a spol., ktefi
popsali prvni sérii klinicky diagnostikovanych pfipadud [7].
Do té doby bylo onemocnéni oznacovano jako spongidzni
myokard, myokardialni dysplazie, myokardialni dysgeneze
nebo perzistence myokardidlnich sinusoid [4]. V roce 1996
byla LVNC zafazena mezi neklasifikované kardiomyopatie
podle klasifikace kardiomyopatii WHO [8].

Embryologie

Vétsina autord se domniva, Ze na vzniku LVNC se podi-
li porucha embryogeneze [4] a jeji morfologické proje-
vy jsou zpuUsobeny nadmérnou tvorbou trabekulariza-
ce, pfipadné poruchou kompakce myokardu. Béhem em-
bryonalniho obdobi dochazi u ¢lovéka ve 4. tydnu intrau-
terinniho vyvoje ke klonalni proliferaci trabekul a tvorbé
spongiézniho myokardu [9]. V tomto obdobi je myokard
tvofen volnou siti propletenych trabekul a kardiomyocyty
jsou ziveny difuzi z protékajici krve. BEhem 5. az 8. tydne
se vyviji korondrni fecisté a pfi tomto procesu se trans-
formuji intertrabekularni prostory na kapildry. Nasled-
né dochdzi k postupnému spojovani trabekul myokardu
a vrstva kompaktniho myokardu za¢ne prevazovat nad
spongiézni vrstvou. Formovani kompaktni vrstvy myo-
kardu probihd pomérné rychle béhem 10. az 12. tydne
a postupuje od baze levé komory smérem k apexu a od
epikardu k endokardu [9]. V souladu s prbéhem embryo-
geneze je nadmérnd trabekularizace u LVNC lokalizova-
na vétsinou v oblasti hrotu a pfiléhajicich segmentech
laterdIni a spodni stény. Mutace proteind sarkomery,
které jsou nejcastéjsi pficinou LVNC, mohou zpUsobit
nadmérnou trabekularizaci nebo nedostate¢nou kom-
pakci myokardu a nerovnovdha mezi témito procesy vede
k vzniku LVNC [10]. Mutace proteint sarkomery zputsobu-
ji také hypertrofickou a dilata¢ni kardiomyopatii, a proto
neni prekvapenim, Ze lze tato onemocnéni diagnostiko-
vat pfi screeningu v rodinach s LVNC. Byla nalezena aso-
ciace mezi mutacemi tézkého retézce srde¢niho myosinu
(MYH7) a srde¢niho aktinu (ACTC1) s non-kompaktnim
myokardem a vyskytem defektl sinového a komorového
septa. Zda se, ze spravna funkce sarkomery je dulezita
také pro sprdvnou septaci srdce. Nabizi se tak vysvétlenti,
proc je LVNC v nékterych pripadech doprovazena vroze-
nymi srde¢nimi vadami [10].

Patologicka anatomie, histologie

Anatomickd kritéria pro diagnézu LVNC stanovili Burke
a spol. [11]. Pro patologickoanatomickou diagnézu se
vyzaduje pFitomnost dvou kritérii: (a) absence normalné
formovanych papildrnich svala v levé komore, (b) pomér
mezi celkovou tloustkou stény levé komory a vrstvou
kompaktniho myokardu je vétsi nez 2. V pripadé pravé
komory srdecni musi byt tvofeno zvysenou trabekulari-
zaci alespon 75 % tloustky volné stény. Obr. 1C ukazuje

Obr. 1 - Ukazky charakteristickych nalezt u pacientky s LVNC. (A)
Echokardiograficky obraz non-kompaktniho myokardu v apikalni
a lateralni casti levé komory srdecni. Barevné dopplerovské ma-
povani dokumentuje krevni pratok ve spongiéznim myokardu.
(B) Magneticka rezonance (T1 vazeny obraz sekvenci TrueFISP)
dokumentujici non-kompaktni myokard ve ctyrdutinové projekci.
(C) Makroskopicky nélez na srdci explantovaném pfi transplantaci
(Siklav fez v apikalni tfetiné srde¢nich komor). (D) Magneticka re-
zonance (T1 vazeny obraz sekvenci TrueFISP) dokumentujici non-
-kompaktni myokard v projekci na kratkou osu v apikalni tfetiné
levé komory.

makroskopicky ndlez na srdci s LVNC, které bylo explanto-
vano pfi transplantaci. Mikroskopicky nachazime u LVNC
Casto ztlusténi endokardu, endokardidlni fibrézu az fib-
roelastézu, mikroinfarkty a loZiska intersticidlni fibrézy
[12]. Subendokardialné lokalizované myocyty v nékterych
pfipadech vykazuji perinukledrni nebo extenzivni central-
ni vakuolizaci, ktera svédci pro subletdlni ischemické po-
$kozeni myocytl pfi mikrovaskularni dysfunkci ve spon-
gidézni vrstvé myokardu [13].

Genetika

Non-kompaktni kardiomyopatie je onemocnéni s pfevazujicim
familiarnim vyskytem, méné casto se vyskytuje sporadic-
ky. Pri peclivém kardiologickém screeningu byl zjistén
familiarni vyskyt onemocnéni az v 63 % pripadu [14]. Ge-
netické analyzy ukazaly, Ze mezi nejcastéjsi pric¢iny LVNC
patfi mutace proteint sarkomery, podle nékterych studif
jsou detekovany az v 29 % pripadul [15]. Vlbec nejcastéji
byly zjistény mutace MYH7, myosin vazajiciho proteinu
C (MYBPC3), a-tropomyosinu (TMP1), srde¢niho aktinu
(ACTC1), srde¢niho troponinu T (TNNT2) a srdec¢niho tro-
poninu | (TNNI3) [14-18]. Pro mutace MYH7 je typické,
ze LVNC v rodinach doprovazi také vyskyt hypertrofické,
dilata¢ni a vzacné restriktivni kardiomyopatie [17]. U mu-
taci ACTC1 byly v rodinach nemocnych zjistény kromé
LVNC také apikalni formy hypertrofické kardiomyopatie
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[18]. Mezi méné casté genetické defekty u nemocnych
s LVNC patfi mutace proteina Z-disku, jako je napft. pro-
tein cypher/ZASP [19], mutace proteint cytoskeletu, napf.
a-dystrobrevinu (DTNA) [20], nebo proteind zapojenych
do transportu kalcia, napt. calsequestrinu (CASQ2) a fos-
folambanu (PLN) [4], proteind jaderné membrany (la-
min A/C) [21] nebo mitochondridlnich enzymd, jako je
protein G4.5 patfici mezi tafaziny [22], a nékteré dalsi
mutace [23]. Dédi¢nost onemocnéni je vétsinou autoso-
malné dominantni s nedplnou penetranci. Vyjimkou je
LVNC pti defektu genu pro G4.5, ktery u déti zpUsobuje
Barthlv syndrom, dédi¢ny gonosomalné. Pro toto one-
mocnéni je typicky vyskyt dilata¢ni kardiomyopatie nebo
LVNC u muza jiz od détského véku, srde¢ni onemocné-
ni je u nich provazeno neutropenii, laktatovou acidézou
a abnormalitami v metabolismu tukl [22]. Vzhledem
k moznému zachytu nelécené kardiomyopatie v rodinach
nemocnych s LVNC je v soucasnosti jednoznacné doporu-
¢eno podrobné zjisténi rodinné anamnézy nejméné ve
tfech generacich a kardiologické vysetfeni u pfimych pfi-
buznych [24].

Diagnostika

Zakladnim diagnostickym prostfedkem u LVCN je echo-
kardiografie. Typickym obrazem je ztlusténi stény levé
komory v apikalni ¢asti pod urovni papilarnich svall
s tlustou spongiézni vrstvou endokardidlné a tenkou
kompaktni vrstvou epikardialné. Spongiézni vrstva je
protkdna hlubokymi vybézky (recesy), které komunikuji
s dutinou levé komory, coZ je mozno ovéfit pomoci ba-
revného dopplerovského mapovani (obr. 1A). Tyto nélezy
jsou u symptomatickych jedinct doprovazeny systolickou
nebo diastolickou dysfunkci levé komory nebo sekundar-
nimi atrioventrikuldrnimi regurgitacemi. Historicky se
pro stanoveni diagnézy LVNC pouzivala kritéria Chinova
[7], Stollbergerova [25] a Jenniho [26]. Pro LVCN svédci
podle China podil kompaktni vrstvy myokardu k celko-
vé tloustce stény < 0,5. Nalezy se hodnoti z parasternal-
ni a apikalni ¢tyrdutinové projekce na konci diastoly [7].
Stollbergerova kritéria [25] maji spiSe charakter kvalita-
tivniho hodnoceni. Spocivaji v pfitomnosti tfi a vice trabe-
kularizaci vystupujicich do dutiny LK, jeZ jsou zachyceny
v jedné roviné zobrazeni. DalSim kritériem je pfitomnost
hlubokych intertrabekularnich recest, které podle barev-
ného dopplerovského mapovani komunikuji s dutinou
levé komory. Nejvice se pouzivaji Jenniho kritéria. Mére-
ni poméru spongidézni a kompaktni vrstvy se provadi na
konci systoly z parasternalni projekce na kratkou osu. Za
diagnosticky se povazuje pomér nekompaktni vrstvy ke
kompaktni vrstvé > 2,0 u dospélych a > 1,4 u déti. Pro
diagndézu izolované LVNC se dale vyZaduje pfitomnost
mnonohocenych trabekularizaci v hrotu a pfilehlych seg-
mentech boc¢ni a spodni stény levé komory, dale proudé-
ni krve mezi intertrabekuldrnimi recesy a dutinou levé
komory znazornéné barevnym dopplerovskym vysetie-
nim a nepfitomnost jinych abnormalit [26]. Pfi Spatné
vySetfitelnosti mlize pomoci kontrastni echokardiografie
[27,28].

V soucasnosti panuji ohledné spolehlivosti uvedenych
diagnostickych kritérii kontroverze. Kohli a spol. apliko-

vali vyse uvedena diagnosticka kritéria u 199 nemocnych
vysetfovanych pro srdec¢ni selhani. Chinova kritéria byla
splnéna v 79 %, Jenniho kritéria v 64 % a Stollbergerova
kritéria v 53 % pripadl. Vsechna tii kritéria byla spInéna
pouze v 30 % pripadu. Ve skupiné dobrovolnikd bylo spl-
néno alespori jedno kritérium pro LVNC u 14 % cernocht
a 3 % jedincl jiné rasy [29]. Ukazuje se tedy, Ze soucasna
diagnosticka kritéria jsou pfilis citliva a mohou vést k nad-
hodnoceni prevalence LVNC. Re3eni se hleda v kvantifika-
ci vrstvy non-kompaktniho myokardu pomoci 3D echokar-
diografie [30] nebo magnetické rezonance srdce (CMR)
(obr. 1B, 1D). Do pfistich studii bude tfeba zaradit takové
nemocné, u kterych se bude diagnéza LVNC opirat také
o pozitivni rodinnou anamnézu onemocnéni a eventudl-
ni pozitivitu genetického vysetreni. Jak jiz bylo zminéno
vyse, diagnosticky velmi pfinosnd maze byt diky lepsi-
mu prostorovému rozliSeni a 3D povaze zobrazeni CMR.
V préci Petersena a spol. byla porovnana skupina sedmi
nemocnych s LVNC s kontrolnimi skupinami zdravych
jedincu, atletl, hypertonikl a nemocnych s hypertro-
fickou kardiomyopatii a aortdlni stenézou. Magneticka
rezonance srdce odliS§ila nemocné s LVNC s vysokou
senzitivitou a specificitou (86 % a 99 %) [31]. Kritériem
pro diagnézu LVNC byl pomér mezi tloustkou non-kom-
paktniho a kompaktniho myokardu > 2,3 pfi hodnoceni
v diastole. Jacquier a spol. pouzili CMR ke kvantitativni-
mu hodnoceni objemu spongiézniho myokardu u LVNC.
Objem trabekularizované masy > 20 % celkové masy levé
komory odlisil nemocné s LVNC se senzitivitou a specifi-
citou 94 % [32]. Tyto vysledky naznacuji, ze by se kvanti-
tativni hodnoceni rozsahu non-kompaktni vrstvy mohlo
stat novym standardem pro diagnostiku LVNC. Tloustka
trabekularizované a kompaktni vrstvy stény levé komo-
ry byly pomoci CMR vysetfeny u velké skupiny zdravych
dobrovolnikd, a byly tak stanoveny limity normy. Od
4. decennia byl pozorovan pokles tloustky trabekularizo-
vané vrstvy a ndrlst tloustky kompaktni vrstvy [33]. Dalsi
autofi pozorovali vztah mezi pfitomnosti pozdni akumula-
ce gadolinia a zdvaznosti srde¢niho selhani u LVNC [34-36].
Méné informaci existuje o vyuziti vypocetni tomografie
(CT) pfi diagnostice LVNC. Pfinosem CT je moznost zobra-
zeni koronarnich tepen a pfipadnych pfidruzenych vroze-
nych anomdlii (napf. stendzy plicnice, oteviené Botallovy
duceje) pfi CT angiografii.

Epidemiologie a pfrirozeny
prabéh onemocnéni

Prevalence LVNC se pohybovala v retrospektivnich studiich
v rozmezi 4,5 az 26 nemocnych na 10 000 nemocnych
odeslanych k provedeni echokardiografie [37-39]. U sku-
piny nemocnych s ejekéni frakci levé komory <45 % byla
LVNC diagnostikovana u 3,7 % nemocnych [39]. U déti je
LVNC tfeti nejcastéjsi kardiomyopatii, ktera tvofi cca 9 %
vsech kardiomyopatii [40]. DUlezitym faktorem z hlediska
analyzy vyskytu a progndzy LVNC je klinickd prezentace.
Mezi hlavni klinické projevy LVNC patfi projevy srde¢niho
selhani, arytmie, bolesti na hrudi a systémové embolizace
[2,3]. Prvni soubory nemocnych s LVNC popisovaly pouze
vyrazné symptomatické jedince v pokrocilych fazich one-
mocnéni s pétiletym pFezivanim 58 %. Casté byly nahla
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srdecni smrt, umrti na progresi srde¢niho selhdni, systé-
mové embolizace nebo nutnost srde¢ni transplantace
[37-39,41]. Do pozdéjsich praci byli zarazeni také asym-
ptomatic¢ti nemocni s LVNC v inicidlnich fazich onemoc-
néni, tomu odpovidala pfiznivéjsi prognéza onemocnéni
s pétiletym prezivdnim az 75 % [42-44]. V praci Lofiega
a spol. byly nezavislymi prediktory nepfiznivé prognézy
pokrocilejsi srdec¢ni selhani (tfida NYHA llI-IV), setrvalé
komorové tachykardie a velikost levé siné [43]. Ve studii
Habiba a spol. patfily mezi tyto prediktory tfida NYHA
-1V, vysoké plnici tlaky levé komory, jeji ejekéni frakce
a hospitalizace pro srde¢ni selhani [44]. V rizikové stratifi-
kaci LVNC se prosazuje také stanoveni B-natriuretického
peptidu [45].

Klinické projevy a lécba onemocnéni

Klinické projevy LVNC v soucasné ére ilustruje studie Ha-
biba a spol. [44]. Ukazuje, ze srdecni selhani je hlavnim
projevem onemocnéni. Non-kompaktni kardiomyopatie
se manifestovala srde¢nim selhanim u 43 % nemocnych
a u 46 % nemocnych byla ejeké¢ni frakce levé komory <
30 %. Mezi dalsi klinické projevy LVNC patfily arytmie
(22 %), screening v rodiné (8 %) a emboliza¢ni pfihoda
(4 %). Béhem primérné doby sledovani 2,3 roku doslo
k rozvoji pokrocilého srde¢niho selhani v 31 % pripadd,
v 8 % byla provedena srdecni transplantace, v 7 % byly
dokumentovany zdvazné komorové arytmie a v 28 % byl
implantovan kardioverter-defibriladtor (ICD). V 7 % pfipa-
du byla zachycena fibrilace sinia v 5 % doslo k ischemické
mozkové prihodé.

Farmakoterapie srde¢niho selhdni u LVNC se Fidi obec-
nymi pravidly pro lé¢bu chronického srdecniho selhani [46].
U skupiny nemocnych s LVNC byl popsan pfiznivy efekt
srdecni resynchronizacni 1écby, navic u nemocnych s implan-
tovanym ICD z primarni prevence byla zaznamendna ade-
kvatni terapie ICD ve 33 % béhem 40meési¢niho sledovani.
Proto se doporucuje u nemocnych s LVNC a tézkou systo-
lickou dysfunkci levé komory casnd implantace ICD [47].
Testovani defibrilacniho prahu je tfeba provadét pfi ucinné
antikoagulacni 1é¢bé nebo jej pro vysoké riziko tromboem-
bolické pfihody neprovadét vibec. V pfipadé pokrocilého
srdecniho selhani je tfeba zvazit implantaci mechanické
srdecni podpory nebo zarazeni do transplanta¢niho progra-
mu. Lécba supraventrikularnich a komorovych arytmii se ridi
stejnymi pravidly jako u ostatnich strukturalnich onemocné-
ni srdce. Antikoagula¢ni terapie je doporucovdna u nemoc-
nych s LVNC a anamnézou systémové embolizace, fibrilace
sini nebo s ejekéni frakei levé komory < 40 %. U ostatnich
nemocnych se k prevenci systémového tromboembolismu
podava kyselina acetylsalicylovd [3,42]. Velmi dulezity je
peclivy klinicky screening u nejblizsich pfibuznych nemoc-
nych s LVNGC, ktery mlze odhalit dal$i nemocné se stejnou
diagnézou nebo jinou kardiomyopatii.

Zaveér

V pfistich letech Ize o¢ekavat snahy o zdokonaleni dia-
gnostiky LVNC pomoci presnéjsi kvantifikace non-kom-
paktniho myokardu. Pokroky v genetické analyze by mohly

prispét k lepsi diagnostice onemocnéni a moznd i k pro-
gnostické stratifikaci a screeningu LVNC v rodinéch. DUle-
Zité je zajistit v rodindch nemocnych s LVNC systematicky
klinicky screening, a umoznit tak ¢asnou Iécbu nové dia-
gnostikovanych pfipadd LVNC.
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