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Novinky v patofyziologii a lécbé hypertrofické kardiomyopatie

Uvod

Uplynulo vice nez 65 let od publikace prvnich patologicko-anato-
mickych popist hypertrofické kardiomyopatie. Donald Tear, forenzni
patolog z londynského St. George Hospital, publikoval v roce 1958
pitevni nédlezy tzv. asymetrické hypertrofie myokardu levé komory
srdecni (LKS), které byly pfi¢inou ndhlé srdecnf smrti u nékolika mla-
dych jedinct. Mikroskopicky dokumentoval bizarni a disorganizované
usporadani hypertrotickych kardiomyocytd, tzv. disarray kardiomyocytd,
a zvysenou intersticialni fibrézu (1). Svoji publikaci navéazal na starsi
prace patology, které definovaly idiopatickou hypertrofii LKS, odhalily
familiarni vyskyt kardiomegalie a korelovaly systolicky Selest v prekor-
diu s post-mortem diagnostikovanou subvalvularnf aortalnf stendzou
pfi excesivni hypertrofii LKS (2). Termin kardiomyopatie poprvé pouZil
v klinickém kontextu britsky kardiolog Wallace Brigden v roce 1957.
Oznacil tak skupinu onemocnéni srde¢niho svalu nejasné etiologie,
které nebylo mozZné vysvétlit postizenim korondarnich tepen. Pojem
hypertrofickd kardiomyopatie se objevil jiz v prvni klasifikaci téchto
onemocneéni, zalozené na popisu strukturalnich a funkénich zmén,
publikované Johnem F Goodwinem v roce 1961 (2). Rozvoj techniky
srdecnich katetrizaci a echokardiografického vysetieni v nasledujicich
desetiletich umoznil diagnostiku a klasifikaci kardiomyopatif také v kli-
nické praxi. Molekuldré-geneticka pricina HCM byla identifikovana az
v roce 1990. Tym vedeny Christine a Jonathanem Seidmanovymi tehdy
popsal asociaci patogenni varianty tézkého fetézce srde¢niho myosinu
(MYH?) s familidrnim vyskytem HCM v rozsahlé francouzsko-kanadské
rodiné (3).

Cilem této préace je prehled novinek v patofyziologii a lé¢bé hyper-
trofické kardiomyopatie. Tomu budou predchazet zékladni informace
o definici, etiologii, patofyziologii, epidemiologii, klinickych projevech
a prognoze onemocneéni, které pomohou pochopit indikace a mecha-
nismy pulsobenf jednotlivych terapeutickych postupt. Toto sdélenf je
zameéfeno na sarkomerickou formu HCM, nikoliv jeji fenokopie.

Definice, etiologie, epidemiologie a prognéza
onemocnéni

Podle soucasnych doporucent (4) je hypertroficka kardiomyopatie
(HCM) definovéna u dospélych jedincl ztlusténim stény LKS > 15 mm
v jednom nebo vice segmentech, které nelze vysvétlit objemovym
nebo tlakovym pfetizenim. Nesmf byt tedy pfitomna t&Z3f arteridln{
hypertenze, aortaIni stendza nebo koarktace aorty, které by hypertrofii
LKS zpUsobily. Mensi ztlusténi stén LKS (13-14 mm) odpovidé diagndze
HCM v pfipadé familidrniho vyskytu onemocnéni, hlavné u genotyp
pozitivnich pfibuznych. Diagndza je tedy postavena na morfologickém
nélezu na zobrazovacich metodach, nikoliv na etiologii onemocnén.
U tfetiny nemocnych s HCM je pfitomna klidova obstrukce ve vytoko-
vém traktu LKS (LVOT). U dalsi tfetiny nemocnych je mozné obstrukci
LVOT provokovat z4tézi, Valsalvovym manévrem nebo nitroglycerinem
(5). Obstrukce v LVOT je definovana jako gradient ve LVOT > 30 mm Hg,
hranici pro nefarmatologickou intervenci je obvykle gradient v LVOT
> 50 mm Hg (4).

Na etiologii HCM se podileji v 30-50 % mutace gend kédujicich
proteiny sarkomery. Patogennf varianty MYH7 a myosin vézajiciho
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proteinu C3 (MYBPC3), kddujici proteiny tlustého filamenta sarkomery,
Ize detekovat az ve 45 % ptipad’ HCM. Na druhou stranu geny zodpo-
védné za strukturu tenkého filamenta jsou postizeny jen v 5 % pripad(
a geny kodujici Z-disk sarkomery pouze v 1 % pfipadl (5). Histologickym
korelatem sarkomerické formy HCM je hypertrofie kardiomyocytd
s jejich nepravidelnym usporadanim (disarray) a intersticialni fibréza.
V 5-10 % se jednd o onemocnéni napodobuijici sarkomerickou formu
HCM, kdy hovofime o tzv. fenokopiich. U dospélych jedincl patfi mezi
nejcastéjsi fenokopie srde¢ni amyloidézy s depozici amyloidniho pro-
teinu AL nebo transthyretinu v intersticiu, vzacné se jedna o vrozené
metabolické poruchy se stfddanim metabolitl intracelularné (Fabryho
nemoc, glykogendzy nebo mukopolysacharidézy). Zbyvajici podil
pfipadd HCM z{stava neobjasnény, oznacujeme je jako idiopatické
formy onemocnéni. | kdyz u nich nedokdzeme prokézat patogennf
varianty sarkomerickych gen(, z klinického hlediska se chovajf jako
sarkomerické formy HCM (5).

HCM je pomeérné casté onemocnéni, které vétsinou vyraznéji ne-
zkracuje délku Zivota. V nékterych pripadech vsak mize vést k srdec-
nimu selhani, nahlé srdecnf smrti nebo systémovym embolizacim pfi
fibrilaci sini. Prevalence HCM v neselektované populaci je odhadovana
v rozmezi 0,16-0,29 %, coz odpovidd poméru 1:625az 1:344 (5).
Prevalence HCM stoupa s vékem, mezi jedinci starsimi 60 let referova-
nymi v USA k echokardiografickému vysetfeni byla prevalence HCM
0,29 % (1 :344) (6). Pritomnost klidové obstrukce LVOT byla vyznamnym
nezavislym prediktorem progrese srde¢niho selhdnfa umrti ve vztahu
k HCM (7).

Patofyziologie a klinika onemocnéni

Nejvice znalosti mame o patogenezi genetickych forem HCM, kde
stojf v popfedi porucha sarkomery s hyperkontraktilitou, poruchou
relaxace a zvysenou spotfebou energie. Sekundarnimi zménami jsou
mitochondridini dysfunkce, zvysend intersticidlnf fibréza a porucha
mikrocirkulace (5). Na orgédnové Urovni se tyto zmény manifestujf supra-
normalni systolickou funkci LKS, jeji diastolickou dysfunkci a u ¢asti
pacientt také obstrukci vytoku LKS (Obr. 1). Obstrukce vytoku LKS muaze
byt typicky lokalizovéna ve vytokovém traktu (LVOT), midventrikularné,
nebo apikdlné. Na obstrukci se podili kromé zizeni LVOT hypertrofif
septa LKS také dopfedny systolicky pohyb pfedniho cipu mitralni
chlopné, ktery je ¢aste¢né podminény zménénou anatomif mitralnf
chlopné a papilérnich sval (Obr. 2). Obstrukce v LVOT je dynamicky
proces, ktery se zhorSuje poklesem preloadu (napft. pfi hypovolemii
nebo po podani nitroglycerinu) a poklesem afterloadu (napf. pfi va-
zodilataci). Vyse uvedené patofyziologické procesy vedou na klinické
Urovni k projeviim srde¢niho selhdni, anginé pectoris, komorovym
arytmiim s rizikem nahlé srde¢nf smrti, a dale fibrilaci sini s nebezpecim
systémovych embolizaci (5).

Viyzkumy poslednich desetileti pfinesly podrobnéjsi informace o po-
ruse funkce sarkomery u jedinct s HCM. Béhem kontrakce jsou hlavice
srde¢niho myosinu pfistupné pro interakce s aktinem a jsou schopné
hydrolyzovat adenosin trifosfat (ATP). BEhem relaxace mohou molekuly
myosinu zaujimat dvé konformace. Energeticky vyhodna je super-relaxo-
vana konformace, kdy jsou obé hlavice myosinu inaktivované a spotieba
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