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Pod fenotypem hypertrofické kardiomyopatie (HCM) se skryva skupina onemocnéni riizné etiologie. Nejcastéji ma HCM
obraz typické sarkomerické formy s hyperkontraktilitou hypertrofické levé komory, poruchou diastolické funkce a variabil-
nim vyskytem obstrukce vytokového traktu levé komory. Méné casto se jedna o fenokopie HCM podminéné infiltrativnimi
nebo stfddavymi onemocnénimi myokardu, jako jsou srde¢ni amyloidézy nebo nékteré vrozené metabolické poruchy
(Fabryho nemoc, glykogendzy atd.). Cilem prace je popis diagnostickych kritérii HCM a doporucenych postupt pro de-
tekci obstrukce v dutiné levé komory. Rozebirdme diagnostiku fenokopii HCM onemocnéni, ke které pfispiva identifikace
varovnych klinickych zndmek (tzv. red-flags). Dalsimi metodami pro identifikaci fenokopii HCM je provedeni standardi-
zovaného laboratorniho screeningu, komplexni magnetické rezonance srdce a molekuldrné-genetického vysetieni pfi
zachytu onemocnéni. Cilem diagnostického postupu je tedy potvrzeni diagnézy HCM, identifikace etiologie a pfitomnosti
¢i absence obstrukéni patofyziologie daného pfipadu HCM, jejichz znalost umozni individualizovanou Ié¢bu onemocnéni.
Diskutovdana jsou také doporuceni pro screening HCM v rodinach.
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New approaches in the diagnosis of hypertrophic cardiomyopathy

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) represents a heterogeneous group of diseases. The most common form of HCM is the
phenotype of typical sarcomeric form with a hypercontractile left ventricle, impaired diastolic function and variable occur-
rence of obstruction in the left ventricle. Less frequently is this morphology related to infiltrative or storage diseases of myo-
cardium like cardiac amyloidosis or inborn metabolic diseases (Anderson-Fabry’s disease, glycogenoses, etc). They represent
phenocopies of HCM. We aim to describe the diagnostic criteria of HCM and guidelines for detection of obstruction in the left
ventricle. In addition, we describe the differential diagnosis of HCM phenocopies, which can be facilitated by identification
of clinical warning signs (red-flags). Additional methods for detection of HCM phenocopies represent standardized labora-
tory screening, complex cardiac magnetic resonance imaging and molecular-genetic genetic testing performed at baseline
assessment. The aim of the diagnostic process is thus confirmation of the diagnosis of HCM, elucidation of HCM aetiology
and identification of the presence or absence of obstructive pathophysiology in individual HCM cases. This should enable
an individualized management of the disease. Finally, familial screening of HCM is discussed.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, genetic testing, imaging methods.

I'Jvod vyznamnym objevim ve farmakoterapii dokdzeme nékteré formy

Pokrok molekularni biologie, histopatologie a zobrazovacich metod ~ HCM kauzalné |é¢it. V dalsich pfipadech alespori zvlddneme korigovat
v poslednich dek&dach znac¢né zdokonalil nase znalosti o pficindch ~ nebo predchazet komplikace onemocnéni, jako jsou obstrukce vyto-
a patofyziologii hypertrofické kardiomyopatie (HCM). Vime, Ze pod  kového traktu, srdecni selhani, fibrilace sini a nahla srde¢ni smrt. Cilem
obrazem HCM se skryva skupina onemocnéni rizné etiologie. Diky ~ tohoto sdéleni je poskytnout modern{ pohled na diagnostiku HCM.
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V dvodu jsou rozebrany soucasné pohledy na definici a etiologii HCM.
V dali ¢asti je diskutovéna vlastni diagnostika onemocnéni véetné
odliseni onemocnéni napodobujicich typickou sarkomerickou HCM
(fenokopie HCM). Vysledkem by mélo byt lepsi porozuméni lé¢ebnym
moznostem u této heterogenni skupiny onemocnéni a jejich spravna
indikace. Zminime také doporucenf pro screening v rodinach u jedincd
s potencialné hereditarnimi formami HCM.

Definice a etiologie onemocnéni

Evropska klasifikace kardiomyopatii se pfi definici onemocnéni
jednoznacné opird pouze o morfologické kritéria (1). Podle doporucent
Evropské kardiologické spole¢nostiz roku 2023 (ESC) (2) je hypertroficka
kardiomyopatie (HCM) definovana u dospélych jedincl ztlusténim stény
levé komory srdec¢ni (LKS) = 15 mm v jednom nebo vice segmentech,
které nelze vysvétlit objemovym nebo tlakovym pfetizenim. Nesmf
byt tedy pfitomna téZ3i arteridIni hypertenze, aortdInf stenéza nebo
koarktace aorty, které by hypertrofii LKS objasnily. Mensi ztlusténf
stén LKS (13-14 mm) odpovida diagndze HCM v piipadé familidrniho
vyskytu onemocnéni, hlavné u genotyp pozitivnich pfibuznych. HCM
je nejcastéji zplisobena mutacemi gen kéduijicich proteiny sarkomery.
Patogenni varianty tézkého fetézce srde¢niho beta-myosinu (MYH7)
a myosin vézajiciho proteinu C3 (MYBPC3), kodujici proteiny tlustého
filamenta sarkomery, Ize detekovat az ve 45 % pfipadd HCM. Naproti
tomu geny zodpoveédné za strukturu tenkého filamenta jsou postizeny
jen v 5% pfipadd a geny kédujici Z-disk sarkomery pouze v 1 % pffpadl
(3). Histologickym koreldtem sarkomerické formy HCM je hypertrofie
kardiomyocytU s jejich nepravidelnym usporadanim (disarray) a intersti-
cialni fibréza. Jako sarkomerickd HCM se chova onemocnéni také u fady
genotyp negativnich pacientd, kdy je v popredi hyperkortraktilita LKS
se supranormalni ejekeni frakci, diastolickou dysfunkci a v nékterych
pfipadech i s obstrukcf vytokového traktu.

Pti definici HCM postavené jen na morfologii srdec¢nich oddill se
vsak pod touto diagndzou mze skryvat Siroké spektrum onemocnéni
s odlisnou histopatologif a patofyziologif, nez ma sarkomerickd forma
HCM. Ztlusténim stén LKS splriujicim kritéria HCM se mohou prezentovat

infiltrativni onemocnénf (srdecni amyloiddzy etc), stfddava onemocnéni
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(morbus Fabry, glykogendzy, Danonova nemoc, PRKAG2 asociovana
kardiomyopatie, mukopolysacharidézy etc.), vrozené vyvojové vady
pfi RASopatiich (syndrom Noonanové), mitochondridini onemocnénf
(MELAS syndrom etc.), postiZzeni pfi nervosvalovych onemocnénich
(FHL1 asociovand myopatie, Friedreichova ataxie etc.) nebo polékové
postizen{ (anabolika, hydroxychlorochin, takrolimus etc.). Vyse uvedend
onemocnéni oddéluji posledni guidelines americkych kardiologickych
spole¢nosti (AHA a ACC) od sarkomerické formy HCM (genotyp pozitivni
¢i negativni) a oznacujf je terminem fenokopie HCM (4). Dale se jim vsak
tato doporuceni. Fenokopie HCM jsou také zminény v doporucenich
ESC pro HCM z roku 2014, kterd odhaduiji jejich vyskyt mezi pacienty
s HCM na 5-10 % (5). Posledni evropské guidelines fenokopie HCM
jednoznacné nevymezujf a fadu onemocnén( chybné zafazuji mezi
formy restriktivni kardiomyopatie (2). Z praktického hlediska je tfeba
tato onemocnéni hledat také mezi pacienty s hypertrofii levé komory
srdecni (LKS). Vzhledem k odlisné etiologii, patofyziologii, prognéze
a moznostem specifické 1é¢by je tfeba fenokopie HCM odlisovat od
sarkomerické HCM.

Vyuziti zobrazovacich metod pro diagnostiku
HCM ajejich obstrukcnich forem

Zakladni metodou pro diagnostiku HCM je echokardiografie, kdy je
treba zhodnotit tloustku stén LKS ve viech dostupnych segmentech.
Optimélnije vysetreni jednotlivych segment( z kratké osy parasternalné
v bazalni ¢asti LKS, midventrikularné a apikdlné. Magnetickd rezonance
srdce (CMR) je pfinosnd pfi Spatné vysetfitelnosti na echokardiografii,
déle pro detekci hypertrofie anterolaterdlni stény a apikélnich segmentd,
apikalnich aneurysmat a anomalif papilarnich svald (2). Nejtypictéjsim
obrazem HCM je asymetrickd hypertrofie septa komor s jeho reverznim
vyklenovanim do dutiny LKS (Obr. 1), ndsledujf obraz koncentrické hy-
pertrofie LKS a apikaIni forma HCM, hypertrofie vsak m{ze postihovat
izolované jakykoliv segment LKS. V minulosti ukdzaly studie nejvétsi vy-
téznost molekuldrni genetiky praveé u prvniho uvedeného fenotypu (6).

Po vysetieni rozsahu hypertrofie LKS se zaméfujeme na identifikaci
obstrukce ve vytokovém traktu LKS (LVOT) nebo v jejich dalsich ¢astech
(midventrikuldrné ¢&iapikalné). U tfetiny nemocnych s HCM je pfitomna

Obr. 1. Nejeastejsi formy hypertrofické kardiomyopatie zachycené magnetickou rezonanci srdce. Panel A zachycuje asymetrickou septdini hypertrofii
s reverznim vyklenovdnim septa komor do dutiny levé komory. Tento obraz je typicky pro sarkomerické formy HCM. Panel B ukazuje fenotyp s apikdini
hypertrofii levé komory. Panel C potom ilustruje obraz koncentrické hypertrofie levé komory. Z archivu IKEM
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klidova obstrukce ve LVOT (Obr. 2). U daldf tfetiny nemocnych je mozné
odhalit obstrukci LVOT Valsalvovym manévrem, zatézi nebo nitrogly-
cerinem (7). V praxi je tfeba provést minimalné provokaci Valsalvovym
manévrem. Obstrukce v LVOT je definovana jako gradient ve LVOT > 30
mm Hg, hranici pro nefarmakologickou intervenci je obvykle gradient
v LVOT = 50 mm Hg (7). Obstrukci v LVOT guidelines doporucuji hod-
notit nejenom vleze, ale i v sedé nebo ve stoje, coz byva nékdy obtizné
proveditelné (2). Pfi vySetfeni obstrukce se zaméfujeme také na detekci
dopfedného pohybu pfedniho cipu mitralni chlopné (SAM), ktery ve
vetsiné pfipadl obstrukci LVOT doprovazi. Na pfitomnost obstrukce nas
mUze upozornit, i kdyz se ndm nepodati gradient zachytit. Problémem
mUze byt kromé $patné vysetfitelnosti také sumace signélu z LVOT se
signalem mitralni regurgitace. Pro stendzu LVOT pfi HCM je v3ak typicky
asymetricky Savlovity charakter pratoku (Obr. 3). V pfipadé valvularni

aortalni stendzy nebo sumace s mitralnf regurgitacf je signal symetric-

0br. 2. Echokardiograficky obraz hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie
se systolickou turbulenci ve vytokovém traktu levé komory srdecni (pod
aortdini chlopni) a asymetrickym jetem nevyznamné mitrdini regurgitace
podminénym systolickym dopfednym pohybem pfedniho cipu mitrdini
regurgitace. Z archivu IKEM

ky. Provedeni zatéZového testu je doporucovano u symptomatickych
pacientl s HCM a klidovym gradientem v LVOT pod 50 mm Hg (2, 7).
Pritomnost klidové obstrukce LVOT u pacientl HCM byla vyznamnym
nezavislym prediktorem progrese srde¢niho selhdnfa umrti ve vztahu
k zakladnimu onemocnéni (8). Z prognostickych dtvodl a vzhledem
k moznostem intervence obstrukce proto rozlisujeme obstrukéni a ne-
obstrukéni formu HCM. Kromé uvedenych parametr(l se zaméfuje
echokardiografické vysetfenitaké na zhodnoceni systolické a diastolické
funkce LKS, pfitomnost chlopennich vad — pfedevsim mitraini regur-
gitace a velikost levé siné. Pfinos echokardiografie a CMR pro detekci
fenokopii HCM bude diskutovana v dalsi ¢asti sdélent.

Diagnostika geneticky podminénych fenokopii
HCM na zakladé klinického obrazu

Zakladnf cestou pro diagnostiku fenokopii HCM je hledanf varov-
nych znamek (red-flags) v klinickém obrazu, v rutinnf laboratofi, na EKG
a na zobrazovacich metodach. Je tfeba hodnotit nejen kardiologickou
stranku onemocnéni, ale také extrakardidIni postizeni. Cilem tohoto
postupu je na zakladé fenotypu stanovit etiologickou diagnézu one-
mocnéni s komplexnim klinickym pohledem zaméfenym na diferen-
cidlnf diagnostiku kardiomyopatif (cardiomyopathy-oriented mindset).
U v8ech pacientd s HCM je doporuceno podrobné zhodnoceni rodinné
anamnézy ve 3-4 generacich a pfi familidrnim vyskytu vytvofeni rodo-
kmenu. Matrilinedrni typ dédi¢nosti (pfenos z zeny na Zzenu) vyvolava
podezfeni na mitochondridlnf onemocnéni. Pro X-chromozomalnf typ
dédi¢nosti je typické téz3f klinické postizeni muzd a absence Siteni
onemocnéni z otce na syna. Postizeni u Zen byva pfi X-chromozomalni
deédi¢nosti obvykle mirnéjsi a posouva se do vyssiho véku. Tabulka 1
ukazuje varovné zndmky nejcastéjsich geneticky podminénych feno-
kopii HCM s manifestaci v dospélém véku. Jsou to mitochondriaini
onemocnénf (9), Friedreichova ataxie (10), Danonova nemoc (11, 12),
PRKAG2 syndrom (13) a Fabryho nemoc (14). Mezi geneticky podmi-

Obr. 3. Kvantifikace vyznamné obstrukce ve vytokovém traktu levé komory pomoci kontinudiniho Dopplera. Na rozdil od valvuldrni aortdini stendzy
md signdl pfi subvalvuldrni obstrukci asymetricky Savlovity tvar. Z archivu IKEM
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Tab. 1. Prehled nejcastéjsich geneticky podminénych fenokopif hypertrofické kardiomyopatie v dospélém veku kromé srdecnich amyloidéz

Skupina onemocnéni

Dédi¢nost/ geneticky de-
fekt

Varovné klinické znamky
(Red Flags)

Specifické nalezy na EKG/
zobrazovacich metodach

Laboratof

Mitochondrialni

B AR nebo matrilinearni

B Mentélni retardace

B Kratky PR interval,

B | aktdtovd aciddza

B Zmnozeni tripletd GAA v
genu pro frataxin (FXN)

B Poruchy chlize
B Diabetes mellitus
B Pes cavus

inferolateralné
B Snizeny nativni T1 na CMR

MELAS syndrom B Mutace mtDNA nebo B Sensorineurdlni hluchota preexcitace B Neutropenie (Barthdv sy)
MERRF syndrom jaderné DNA B Porucha vizu (retinopatie) | B AV blok (Kearns-Sayre
Leigh syndrom B Ptdza vicek syndrom)
Barthdv syndrom B Svalova slabost M Vyvoj end-stage HCM

B Diabetes mellitus

B Hypotrofie

W Stroke-like léze na MR

mozku

Friedreichova ataxie B AR B Progresivni ataxie koncetin | B Poruchy repolarizace —

Danonova nemoc

B X-vdzana
B Mutace LAMP2

B U muzd: HCM
= Mentalni retardace
= Myopatie kosterniho
svalu
= Poruchy vizu (myopatie,
pigmentova retinopatie)
B U Zen:izolované HCM ¢i
DCM
M Pravidlem je vyvoj end-
stage HCM u muzd v 2.—
3.decéniy, uzenv 3.-5.
decéniu

B Obraz preexcitace

B Enormné vysoka voltaz
QRS v hrudnich svodech
umuzt

B U muzd: HCM s enormni
hypertrofif LKS, u zen: HCM
¢i DCM.

B U muzd pravidelné
zvydené CK, AST, ALT.

B Snizena exprese LAMP2 na
leukocytech pfi pritokové
cytometrii

PRKAG2 syndrom

® AD
B Mutace PRKAG2

B > 30% pacientl vyzaduje
PM pro avb (@ vek 37 let),
fibrilace sini v mladém
véku.

B Vyvoj pokrocilého
srdec¢niho selhdni u >20 %
jedincd, NSS azv 10 %

B Obraz preexcitace u 1/3
pacientl

W Fibrilace sinf

AV blok

B Zvyseni CK

Fabryho nemoc

W X-vdzana
B Mutace GLA

B U muzl progredujici
postiZzeni vice organ(

B Gastrointestindlni
symptomy

B Angiokeratomy

B Cornea verticillata

B Nefropatie

B Sensorineurdini hluchota

m CMP/TIA

B Neuropathicka bolest

B Kratky PR interval

B V pokrocilé fazi avb

B Pozdni sycenf
posterolaterélné pifi CMR

B Nizky nativni T1 signal i
ECV pfi CMR

B Proteinurie

B Renalnf insuficience

B U muzd: vyznamné snizenf
alfa-galaktosidéazy v
plazmé a leukocytech

B Globotriaosyl-sphingosin
(lyso-Gb3)

B U Zen: Sekvenace GLA

nénymi fenokopiemi HCM je u dospélych nejcastéjsi Fabryho nemoc.
V nasdich podminkéch ukézal systematicky screening Fabryho nemoci
mezi nemocnymi s HCM prevalenci geneticky potvrzenych pfipadd ko-
lem 1% (14). Nékteré klinické zndmky nds mohou nasmérovat k pfislusné
etiologii onemocnéni, napf. senzorineurdlni hluchota a diabetes mellitus
k mitochondridInimu onemocnénf, zvyseni transamindz, kreatinkindzy
a EKG obraz preexcitace k Danonové nemoci, pfitomnost koznich an-
giokeratom, neuropatickych projevl a nefropatie k Fabryho nemoci.
Tabulka 1 ukazuje také dalsi varovné znamky hereditarnich fenokopif
HCM v EKG, na zobrazovacich metodéch a v laboratofi.

Diagnostika srdecnich amyloiddz - nejcastéjsSich
fenokopii HCM

Nejcastéjsimi fenokopiemi HCM ve véku nad padesat let jsou srdec-
ni amyloiddzy, které vétsinou patfi mezi ziskand onemocnéni kromé
hereditarni transthyretinové amyloidézy a extrémné vzacnych non-AL
non-TTR amyloiddz. 95 % pripadd amyloiddzy srdce tvoli etiologie
transthyretinova (TTR) a produkce lehkych fetézcl imunoglobulinC

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

(AL), jejichz dédi¢nost a varovné znadmky jsou uvedeny v tabulce 2.
Oba typy se manifestujf jako srdec¢ni selhdni se zachovalou ejekéni
frakci (HFPEF), dale fibrilaci sinf nebo atrioventrikuldrnimi blokddami. Pro
typ AL je typickd velmi rychla progrese srde¢niho selhani do tézkého
stupné s pravostrannym selhdnim vcetné ascitu a pleurdlnich vypotka.
U TTR amyloidu jsou pacienti dlouhou dobu kardidlné kompenzovéni
i pfi velkém rozsahu ztlusténi stén LKS. Podezieni na AL amyloiddzu
tedy vyvoldva tézky klinicky stav s méné vyraznym echokardiografic-
kym nalezem. U TTR amyloiddzy srdce je tomu naopak. Dllezitymi
varovnymi zndmkami AL amyloiddzy jsou periorbitdlni hematomy,
makroglosie a multiorgdnové postizeni s proteindrif, malnutrici, prdjmy
nebo poruchami pasaze. U wild-type TTR amyloidézy jsou ndpadnymi
extrakardidlnimi pfiznaky syndrom karpdlnich tunel0, ruptura distaini
slachy bicepsu, zndmky stendzy patefniho kandlu nejcastéji v lumbo-
sakraIni oblasti a hypakusis. Vzacna hereditarni forma TTR amyloidézy
mUze byt spojena s progredujici senzomotorickou a autonomni poly-
neuropatif, oboustrannym syndromem karpalnich tunell a poruchami
visu pfi opacitach sklivce (15, 16). Nizkd voltdz v EKG neni dostate¢né
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Tab. 2. Piehled varovnych zndmek, které pomdhaji k diagnostice srdecnich amyloidéz

Skupina onemocnéni

Dédi¢nost/ geneticky de-
fekt

Varovné klinické znamky
(Red Flags)

Specifické nalezy na EKG/
zobrazovacich metodach

Laboratof

AL - amyloidéza srdce

W Ziskané onemocnéni

B Obé pohlavi, vék nad 50 let

B Rychld progrese SI

B PerjorbitdIni hematomy

B Makroglosie

B Multiorgdnovy charakter
postizeni — poruchy
motility GIT, proteinurie
az nefroticky syndrom,
neuropatické projevy

Nejcastéji: nizka voltdz QRS,

obraz jizvy na pfedni sténé

B Echo zndmky stfadani
podrobné na obrazku 3

B Difuzni nebo cirkuldrni
subendokardidlni pozdni
syceni pfi CMR

B Vysoky nativni T1 signal i
ECV pfi CMR (>40 %)

M Paraproteinemie,
paraproteinurie,
abnormalni pomér kappa/
lambda fetézcd.

B Enormné zvysené
NT-proBNP a hs TNT,
neodpovida klinické tizi Sl

Transthyretinova
kardiomyopatie wild-type

B Ziskané onemocnéni

B 15X Castéji muzi, nad 65 let
B Projevy HFPEF, fibrilace sin,
atrioventrikuldrni blokady

B Typické extrakardialnf
projevy: syndrom
karpalnich tuneld, ruptura
distaIni $lachy bicepsu,
stendzy patefniho kanalu,
hypacusis

Nejcastéji:

raménkové blokady, avb

|-IIl. stupné

B Echo zndmky stfadani
podrobné na obrazku 3

B Difuzni nebo cirkuldrni
subendokardidlni pozdni
syceni pfi CMR

B Vysoky nativni T1 signal i
ECV pii CMR(>40 %)

B Zvysené NT-proBNP a hs
TNT, neodpovida klinické
tizi SI, méné vyrazné nezli
u AL amyloidu

Transthyretinova
kardiomyopatie hereditar-
nihATTR

B AD s nelplnou penetranci
B mutace TTR

B Mirné castéji u muzl, od 40
let, v zavislosti na mutaci

B Projevy HFPEF, fibrilace sinf,
atrioventrikularni blokady

B U fady mutaci od 3.-
4. dekady progreduje
senzomotoricka a
vegetativni neuropatie
(ortostatickd hypotenze,
gastroparéza, obstipace,
mocova retence, erektilni
dysfunkce)

B Syndrom karpalnich tuneld
bilateralné

B Poruchy vizu (u 20 %
mutaci opacity sklivce)

Nejcastéji: raménkové

blokéady, avb I-Il. stupné

B Echo zndmky stfadani
podrobné na obrazku 3

B Difuzni nebo cirkuldrni
subendokardiélni pozdni
syceni pfi CMR

B Vlysoky nativni T1 signal i
ECV pfi CMR (>40 %)

B Zvysené NT-proBNP a hs
TNT, neodpovida klinické
tizi SI, méné vyrazné nez
u AL amyloidu

senzitivnim indikdtorem amyloidnf kardiomyopatie. V recentni praci byl
nejvice senzitivnim a pfesnym indikdtorem onemocnéni pomér mezi
celkovou sumou voltazi QRS komplexd a tloustky stén LKS (LVWT) <7,8
(senzitivita 94 %, negativni prediktivni hodnota 97 %, pfesnost 82 %)
(17). Na zobrazovacich metodach diagnézu srde¢ni amyloidézy podpo-
ruje pritomnost koncentrické hypertrofie LKS, porucha longitudindlni
kontrakce LKS s pfevahou postiZzeni bazalnich segmentl a usetfenim
apikalnich segment (apical sparing), granuldrni echostruktura myokar-
du LKS na echokardiografii, ztlusténi volné stény pravé komory (norma
do 4 mm), ztlusténf septa sinf a pfitomnost perikardidlniho vypotku
(15, 16). Zndmky srdec¢nich amyloidéz na CMR jsou ukazany v tabulce
2 a podrobné jsou zminény v odstavci vénovaném pouziti CMR pfi
diagnostice fenokopii HCM. Typicky nalez u srde¢ni amyloidézy na
CMR ukazuje obrazek 4. Jednd se o ndlez difuzniho pozdniho syceni
myokardu obou srdecnich komor, které postihuje subendokardialnf
vrstvy levé komory, nebo je dokonce transmuralni.

Obrézek 5 popisuje diagnosticky postup u srde¢nich amyloidéz.
Dulezitym néstrojem pro diagndzu TTR srdecni amyloiddzy je scinti-
grafie s pouzitim 99mTc-3,3-diphosphono-1,2-propanodikarboxylové
kyseliny (DPD). Obrazek 6 ilustruje pozitivni vysledek DPD scintigrafie,
pfi kterém je akumulace izotopu v srdci stejnd nebo vyssi nez v okol-
nim skeletu, co? je popisovano jako stupeni Il a lll podle Peruginiho.
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Obr. &. Typicky ndlez u srdec¢ni amyloidézy na magnetické rezonanci.
Je patrné difuzni pozdniho syceni myokardu obou srdecnich komor, které
postihuje subendokardidini vrstvy levé komory a v nékterych segmentech
Jje dokonce transmurdini. Z archivu IKEM
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Obr. 5. Doporuceni pro diagnostiku srdecnich amyloidéz vychdzi z piftomnosti varovnych klinickych zndmek, vysledkd DPD scintigrafie a test na

pritomnost monoklondini gamapatie. Z archivu autora

blokady, obraz jizvy, avb |

neodpovida klinické tizi CHSS

KLINICKE PODEZRENI NA SRDECNi AMYLOIDOZU
1. Srdecni selhani se zachovalou ejekéni frakci, fibrilace sini, av blokada
2. Sy. karpalnich tunel(, ruptura slachy bicepsu, neuropatie (TTR amyloid)
Tvorba hematomd, proteinurie, GIT potiZe, neuropatie (AL amyloid)
3. Normalni ¢i sniZzena voltaZz QRS- neodpovida ztlusténi stén, raménkové
4. Ztlusténi stén LK, PK, septa sini; porucha longitudinalni kontrakce

LK — pfevaha postizeni bazalnich segment(; perikardialni vypotek
5. Vyrazné zvyseni BNP/NTproBNP, dlouhodobé zvyseni hs TNT/TNI,

.

Volné fetézce kappa/lambda

Imunoelektroforéza séra a moci

Abnormalni

Normalni

Pozitivni

99m-Tc DPD scintigrafie

\ 4

Endomyokardialni biopsie

Definitivni diagndza transthyretinové amyloidézy srdce

Definitivni diagnéza AL amyloiddzy srdce

Hematologicka diagnostika

Senzitivita DPD scintigrafie pro detekci TTR amyloidu srdce se blizi
100 %, vzacné mUze selhat u nékterych typU hereditarni TTR amyloiddzy
(Phe84lLeu TTR, Ser97Tyr TTR). Specificita DPD scintigrafie se pohybuje
kolem 80-85 %, mUze byt falesné pozitivni u AL amyloiddzy, vzacné
uamyloid6z z akumulace apoproteinu A (typu |, I, IV; byvéa doprovéze-
no nefropatif s nefrotickym syndromem), nebo beta-2 mikroglobulinu
u pacientl na hemodialyze (vice nez 9 let), a také pfi stfadani hyd-
roxychlorochinu pfi Ié¢bé Plaguenilem (16). Rutinni soucastf vysetfen{
na srde¢ni amyloidézy je vylouceni monoklondlni gamapatie pomoci
vysetfeni volnych fetézcll a imunofixace krve a moci. V recentni praci
byly definovany poméry fetézcl kappa a lambda (/) podle stupné
rendlnf insuficience — odhadované glomerularni filtrace (eGFR), které
nezhorsily pfesnost neinvazivniho diagnostického algoritmu. Pi eGFR
> 90 ml/min je akceptovan pomér k/\ 0,26-1,65; pfi eGFR 60-90 ml/
min-k/A 0,26-2,00; pfi eGFR 30-60 ml/min-k/A 0,26-2,50; pfi eGFR
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< 30 ml/min potom k/A 0,26-3,10 (18). U pacienta s pozitivnim DPD
skenem, absenci monoklondlni gamapatie a pomérem kappa a lambda
fetézcl v uvedeném rozmezf je mozné diagnostikovat TTR amyloidozu
srdce neinvazivné (16, 18). V nejasnych pfipadech je nutnd endomyo-
kardidlni biopsie nebo molekularné-genetické vydetfeni na vzacnejsi
typy amyloidu (16).

Neinvazivni diagnostika TTR amyloiddzy srdce pomoci DPD scinti-
grafie umoznila skrining tohoto onemocnéni mezi nejrliznéjsimi
skupinami kardiologickych pacientl a ukézala jeji prevalenci v fadu
procent v rizikovych skupindch (15, 16). Pfi vysetfeni kohorty nemoc-
nych s HFPEF starsich 60 let s tloustkou septa komor > 12 mm byla
dokumentovéna prevalence ATTR-CM 13 %. Mezi pacienty podstu-
pujicimi chirurgickou a katetriza¢ni ndhradu aortaini chlopné (TAVI)
pro degenerativni aortalni stendzu byla scintigrafie pozitivni u 6 %
nemocnych ve véku na 65 let v prvni skupiné a az v 16 % u pacientd
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0br. 6. Pozitivnivysledek DPD scintigrafie. V tomto pfipadsé je akumulace
izotopu v srdci vys3si neZ v okolnim skeletu, coZ znamend dosaZenf stupné
Il podle Peruginiho. Z archivu IKEM

podstupujicich TAVI. Pfi retrospektivnim zhodnocenf kostnich scintig-
ramU u pacientl ve véku > 75 let bez pfedchoziho podezienina TTR
amyloiddzu byla zjisténa prevalence myokardiadlniho vychytavéni DPD
u399% muzt a 0,8 % zen. Prevalence rostla s vékem, dosahovala 13,9 %
u muzl starsich 85 let (2,7% u Zen) (16, 18). Pozitivita DPD scintigrafie
nenf ekvivalentem amyloidnf kardiomyopatie, onemocnéni mdze fadu
let pfedchazet. Nicméné vysledky téchto studif ukazujf na rizikové
skupiny, kde je tfeba TTR amyloidézu srdce hledat.

Diagnostika fenokopii HCM zaloZena
na rutinnim laboratornim screeningu,
pouziti magnetické rezonance srdce
amolekularné-genetického vysetieni

Pro identifikaci fenokopii HCM poméha také rutinni laboratorni
vysetfeni zamérené na identifikaci etiologie onemocnéni (Tab. 3). Je
tfeba jej provést pfi prvnim kontaktu s pacientem. K lepSimu zachytu
fenokopif HCM nepochybné prispiva rutinni provedeni CMR u kazdého
pacienta s nové diagnostikovanou HCM. Difuzni pozdni syceni myo-
kardu LKS gadoliniem a vyrazné difizné zvyseny extracelularni objem
(ECV) >40 % pfi post-kontrastnim T1 mapovani svéd¢i pro infiltrativni
onemocnéni srdce- nej¢asnéji amyloiddzy (2, 16). Na druhou stranu
nizky T1 signal a snizeny ECV svéd¢i pro intraceluldrni stfadani, nejcastéji
Fabryho nemoc, kde je typické také pozdni sycenf posterolaterdini stény
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Tab. 3. Prehled doporucenych laboratornich vysetfeni u pacientd s hyper-
trofickou kardiomyopatif

Prvni linie Druha linie - dle klinické suspekce

Kreatinkinaza, jaterni testy, renalni
funkce, proteindrie, NT-proBNP,
troponin

A) Srde¢ni amyloiddza:
= Imunofixace séra a modi + volné
fetézce kappa/lambda (FLC)
B) Mitochondridlni a metabolicka
onemocneéni:
= Pomér laktdtu a pyruvatu v krvi
= Profil karnitinu
= Volné mastné kyseliny
= Organické kyseliny v moci
a aminokyseliny v plazmé
C) Fabryho nemoc:
= Alfa-galaktosidaza (u muzd) a lyso-
Gb3
D) Myopatie kosterniho svalu
= Myoglobinurie

LKS (2, 16). Identifikaci geneticky podminénych fenokopii HCM usnadnf
u familidrnich vyskytd onemocnéni. Viysetieni metodami sekvenace
nové generace (panely kardiomyopatickych gend, exomova sekvenace)
zlepsuje zachyt fady geneticky podminénych fenokopii HCM. Rutinnf
laboratornf screening, provadéni CMR pfi diagnéze onemocnéni a Siroka
aplikace molekularné-genetického vysetfovani jsou doporucovany
v poslednich guidelines ESC pro management kardiomyopatif (2, 19).

Prognostické a terapeutické konsekvence

Identifikace sarkomerické formy HCM a odliseni fenokopii HCM
jsou dulezité pro spravny odhad progndzy onemocnénia v nékterych
pfipadech je moznd lé¢ba specificky zasahujici do patofyziologie
onemocnéni nebo dokonce terapie kauzalni. Problematika novinek
v patofyziologii HCM a jeji 1é¢by byla diskutovana v nasi predchozi
praci (20). Vénovali jsme se terapeutickym mozZnostem u obstrukenf
formy sarkomerické HCM veetné specifické lé¢by mavakamtenem (20).
| kdyZ mavakamten nepfedstavuje Ié¢bu kauzalni, koriguje specificky
hyperkontraktilitu sarkomery a poruchu jeji relaxace, coz jsou klicové
aspekty patofyziologie sarkomerickych forem HCM. V soucasnosti do-
konce probihajf studie s inhibitory srde¢niho myosinu i u neobstrukénf
formy tohoto onemocnént.

Vétsina fenokopif HCM mé v dospélém veku tézsi kardidlni projevy,
Casto i rozsahlejsi extrakardidlnf postizeni a horsi progndzu nez typicka
sarkomerickd HCM. Velmi Spatnou prognézu ma napiiklad gonozomal-
né vazana Danonova nemoc, kterd vede k terminalnimu srde¢nimu
selhani u muzd béhem 2.-3. decenia, u zen béhem 3.-4. decenia (11, 12).
Také u PRKAG2 syndromu byl popsdn pomérné casty vyvoj systolické
dysfunkce LKS (u cca 20 %) a nahlé srdecni smrti (cca 10 %) (13). Spatnou
prognozu onemocnéni a nedostupnost kauzalni1écby je tfeba zohled-
nit v managementu téchto pacientl, napfiklad u Danonovy nemocije
doporuceno ¢asné referovani do transplanta¢niho programu (12). Také
u mitochondridlnich onemocnéni neexistuje kauzalnf 1é¢ba, byla vsak
vypracovana rezimova a dietnf opatfen k prevenci metabolickych krizf
spojenych se zhorsenim laktatové acidozy (9). Kauzalnilécba je naopak
dostupna u Fabryho nemocdi, jednd se o substituci alfa-galaktosidazy
a u vybranych mutaci podavéani chaperonové terapie — migalastatu
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k potlaceni patologického sklddani nativniho enzymu. Dale je k dispozici
lé¢ba Pompeho nemoci (substituce alfa-glukosidazy), AL amyloidézy
(chemoterapie a biologickd lécba — inhibice proteazomu, napt. bor-
tezomib a/nebo anti CD38 protildtky, napf. daratumumab etc.) a tran-
sthyretinové amyloiddzy srdce (stabilizator transthyretinu-tafamidis).
U hereditarni formy transthyretinové amyloiddzy roste evidence také
pro inhibici syntézy transthyretinu cestou malych interferujicich RNA
(patisiran, vutrisiran), nebo antisense oligonukleotidl (inotersen), tyto
léky viak zatim nebyly v Ceské republice registrovany.

Doporuceni pro screening v rodinach

Spravné identifikace diagnézy HCM a jeji etiologie je dllezité nejen
pro management daného pacienta, ale také pro dalsi rodinné pfislusniky.
Nesmime zapominat na klinicky screening pomoci EKG a echokardiogra-
fie u pokrevnich pribuznych nasich pacientt s HCM, pokud nemaji jedno-
znacné ziskanou fenokopii HCM, jako je napt. AL nebo transthyretinova
amyloiddza srdce typu wild-type. Kdyz se podaii v rodiné identifikovat
patogenni nebo pravdépodobné patogenni varianta genu asociovaného
s HCM, mizeme identifikovat rizikové ¢leny rodiny geneticky a kardiolo-
gicky je déle sledovat. Pokud se molekularni pficinu onemocnéni neza-
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chytime, je tfeba kardiologické vysetfeni u viech rodinnych pfislusnikd
pravidelné opakovat. Doporucené intervaly jsou 1-3 roky ve véku do
60 let a 3-5 let v nasledujicim obdobi. Zacatek screeningu u déti zavisf
na véku manifestace a zdvaznosti prabéhu onemocnéniv rodiné. U HCM
s ¢asnou a zadvaznou manifestaci mdZe byt geneticky a/nebo klinicky
screening doporucen jiz pfed desatym rokem véku.

Zaver

Cilem diagnostického postupu u pacientd s HCM je potvrzeni
diagndzy onemocnéni, identifikace etiologie a pfitomnosti ¢i absence
obstrukéni patofyziologie daného pripadu HCM. Tato zjisténi umozni
individualizovanou lé¢bu onemocnéni. V piipadé sarkomerickych forem
obstrukéni HCM pfipadd u symptomatickych nemocnych s vyznamnou
obstrukci ve vytokovém traktu levé komory terapie mavakamtenem.
U nékterych fenokopii HCM je k dispozici specificka lé¢ba zakladniho
onemocnéni. Ceska kardiologicka spolecnost planuje vytvoreni sité spe-
cializovanych center na problematiku HCM v Ceské republice. Jednim
z téchto center bude Klinika kardiologie IKEM. Je sou¢asti komplexniho
kardiocentra a mdme proto vetsinu diagnostickych a lé¢ebnych modalit
pro pacienty s HCM k dispozici.

Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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