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Nové trendy v diagnostice a 1é¢bé hypertrofické kardiomyopatie

V soucasnosti je dostupna $irokd $kala diagnostickych metod k po-
drobnému urceni jednotlivych pficin HKMP, coz vyznamné rozsifuje

moznosti cilené terapie.
Etiologie a patogeneze

Sarkomericka HKMP

Familidrni sarkomerickd HKMP je geneticky heterogenni onemoc-
néni, které se obvykle dédf autozomalné dominantné a postihuje geny
kodujici sarkomerické proteiny. Pfftomnost pfic¢innych mutaci nej¢astéji
potvrzujeme u mladsich pacientd s pozitivni rodinnou anamnézou,
u starsich je pravdépodobnost zachytu nizsi.

Mikroskopicky se porucha manifestuje neusporadanosti, tzv. ,disa-
rray” myocytd, coz je dezorganizace a ztrata normalniho paralelniho
usporadani svalovych bunék, pritomnost rliznych tvarQ a velikosti
myocytl. Charakteristickd je také pfitomnost intersticidlnf a perivas-
kuldrni fibrozy (3). Asi u 30 % pacientl s hypertrofii LK byvé postizena
i prava komora (PK), byt vyraznéjsi hypertrofie volné stény PK je ¢astéjsi
u stfddavych a infiltrativnich onemocnéni myokardu (4).

Disledkem septdlni hypertrofie, hyperkontraktility a abnormalini
konfigurace mitralni chlopné dochézi asi ve 30 % pripadl ke klido-
vé obstrukci vytokového traktu LK, u dalsi tfetiny pacientl Ize tuto
obstrukci vyvolat zatézi (5). Déle se vyskytuje abnormaini ztlusténi
médie srdecnich tepen, které se podili na vzniku nepomeéru mezi hy-
pertrofickym myokardem a jeho vyzivou, coz mize vést k ischemizaci
myokardu. Tu podporuje i Utlak subendokardialnich oblasti myokardu
dany vysokym intrakavitalnim tlakem zejména u nemocnych s ob-
strukéni formou HKMP. Dalsim projevem HKMP je zvyseny vyskyt aryt-
mii. HKMP je onemocnénim charakterizovanym rozvojem diastolické
a v termindlnich stadiich i systolické dysfunkce levé komory. Existuj
také prognosticky nepfiznivé piipady, kde je terminaini faze HKMP
spojena s tézkou diastolickou dysfunkci levé komory Ustici do obrazu
restriktivn( kardiomyopatie (6).

Nesarkomerické fenokopie HKMP

Nelze opomenout tzv. fenokopie HKMP — celou fadu geneticky
podminénych, ale i nefamilidrnich onemocnénia syndrom, kde je ¢asto
myokardidlni manifestace jednou ze soucésti konkrétniho syndromu po-
stihujiciho i jiné systémy. Podkladem ztlusténi stény tady nenf hypertrofie
myocyt, ale ukldadani metabolickych substratd intraceluldmé (glykogend-
zy, lysozomdlni choroby), abnormalini pocet a dysfunkce mitochondri
a fibréza (mitochondriopatie) ¢i infiltrace do intersticia (@myloiddzy).
Podrobny popis syndromickych a metabolickych kardiomyopatif pfesa-
huje rdmec tohoto sdéleni, proto zde zminime pouze zkladni informace.

Familiarni fenokopie HKMP

Nejcastéjsi familidrni fenokopii HKMP je Anderson-Fabryho cho-
roba (FCH), stftddavé X-vazané onemocnéni zplsobené mutaci v ge-
nu kédujicim a-galaktozidazu A (AGALA). Deficit AGALA zpUsobuje
intralysozomalni hromadéni neutrélnich glykosfingolipidd, zejména
globotriaosylceramidu, v rliznych tkénich, coz vede k jejich struk-
turdinimu a funkénimu poskozeni. Tento stav se vyskytuje pfiblizné
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v 1:40000 pffpadd. Postizeni organd se rozviji s vékem, pficemz nejvice
jsou postizeny periferni a centralni nervovy systém, klize, oci, ledviny,
gastrointestindlni trakt a srdce.

RASopatie vznikaji v dUsledku mutaci v genech RAS-MAPK kaskady,
nejzndméjsi je syndrom Noonanové. Mezi klinické pfiznaky patii hyper-
trofie levé komory jiz v détstvi, stendza pulmonalini chlopné, zpozdéni
v rlstu, atypické rysy obliceje a hluchota. V 16¢bé se uplathiuji betabloka-
tory nebo kalciové blokétory a chirurgicka plastika pulmonalini chlopné.

Friedreichova ataxie je geneticky podminéna autozomalné recesivnimi
mutacemi FXN genu. Projevuje se progresivni ataxif (nekoordinovanymi
pohyby) koncetin a je spojena s hypertrofickou kardiomyopatii s progresf
do dilatace a srde¢niho selhani, diabetem mellitem, ortopedickymi ab-
normalitami. Prlomem v terapii je nové schvélen omaveloxolon, ktery
zlepsuje funkci mitochondrii, ¢imz cilf pfimo na mechanismus onemocnéni.

Pompeho choroba je nejcastéjsi glykogendzou, podkladem je
mutace genu pro enzym a-glukosidazu (GAA), dochazf k akumulaci
glykogenu ve tkanich. Projevuje se svalovou slabosti, zhorsenim jater-
nich funkci a hepatomedgalif, zkrdcenim PQ intervalu na EKG.

Danonova choroba je zpUsobena mutacemi genu LAMP2, coz zpU-
sobuje dysfunkci lysozomU s narusenim systému autofagie. Nejc¢astéji
se projevuje jiz od raného détstvi pod obrazem extrémni hypertrofie
levé komory. DalSimi znaky jsou poruchy intelektu, svalova slabost,
zvyseni sérové kreatinkindzy, obraz preexcitace na EKG. Jde o X-vadzané
onemocnéni, fenotyp je silné vyjadren u muzd, kde onemocnéni vede
rychle k terminalnimu srde¢nimu selhani, jiz béhem 2.-3. dekédy Zivota.
U Zen se projevy onemocnéni manifestuji méné vyrazné a pozdéji.
Vzhledem k rychlé progresi a vazné progndze by méli byt nemocnf
s touto diagndzou ¢asné konzultovani v transplantacnich centrech.

PRKAG2 syndrom je zpUsoben mutaci genu pro podjednotku pro-
teinkindzy aktivované AMP. Toto autozomalné dominantni onemocnént
je provazeno komorovou preexcitaci, supraventrikuldrnimi arytmiemi,
srdecni hypertrofii a svalovou slabosti. Casto dochdzi ke chronotropniin-
kompetenci a pokrocilym srde¢nim blokdddm, onemocnéni mdze vést

k pokrocilému srde¢nimu selhdni a malignim komorovym arytmiim (7).

Amyloiddzy

Vyznamné misto mezi fenokopiemi HKMP zastupuji amyloidézy,
prevazné systémova infiltrativni onemocnéni, kde dochézi k ukladani
amyloidnich fibril extraceluldrné v riznych tkanich a organech. Témeér
vzdy se amyloid uklada i v myokardu, pficemz dochazi ke snizenf
poddajnosti stén, restriktivnimu plnéni a rozvoji obrazu hypertrofie na
zobrazovacich metodach.

Tato onemocnéni kdysi povaZzovana za vzacna se nyni diky
pokrokdim v neinvazivni diagnostice pokladaji za relativné casta.
Transthyretinovou amyloiddzu Ize identifikovat aZz u 15 % pacientd
hospitalizovanych pro srdec¢nf selhanf se zachovanou ejekénf frakei (8).

Podle prekurzorového proteinu tvoficiho amyloid rozlisujeme dva
zakladni typy amyloidéz postihujicich myokard. Pfi prvnim z nich je amy-
loid tvofen lehkymi fetézci imunoglobulind (AL amyloidéza) a v druhém
pfipadé je prekurzorovou bilkovinou transthyretin (TTR amyloid6za).

AL amyloiddza je primarné hematologické onemocnéni, kde jsou
nadbytecné produkované lehké fetézce imunoglobulind k nebo A
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