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Kardiomyopatie jsou definovany jako onemocnéni srde¢niho svalu, ktera vedou k poruse jeho struktury a funkce a nejsou
zpUsobena jinou pficinou (ischemickou chorobou srdecni, hypertenzi, chlopenni ¢i vrozenou srde¢ni vadou). Podle feno-
typového vyjadieni je rozdélujeme na dilata¢ni, hypertrofické, restriktivni, arytmogenni a zvlastni skupinu pfedstavuji
tzv. neklasifikované kardiomyopatie, mezi néz je fazena nonkompaktni kardiomyopatie a takotsubo kardiomyopatie. Pod
stejnym fenotypovym vyjadienim se mohou skryvat etiologicky odlisSné formy onemocnéni a soucasné se fenotypové
vyjadieni mlze u rady kardiomyopatii v pribéhu vyvoje onemocnéni ménit. U kazdého typu kardiomyopatie dale rozli-
sujeme formu familiarni (geneticky podminénou) a ziskanou. Klinicky se onemocnéni manifestuje predevsim symptomy
srdec¢niho selhdni, at s redukovanou, mirné snizenou ¢i zachovanou ejek¢ni frakci, ptiznaky plynoucimi z fady arytmii,
pfitomny mohou byt projevy extrakardialni, v nékterych pfipadech viak nemusi byt po relativné dlouhou dobu symptomy
vyjadieny. Pokud neni onemocnéni v¢as rozpoznano a lé¢eno, mlze vést k vyznamné morbidité a mortalité, a to zejména
u mladych osob, jez kardiomyopatie ¢asto postihuji. Diky rozvoji fady diagnostickych a terapeutickych metod doslo v po-
slednich letech k vyznamnému posunu v diagnostice i 1é¢bé fady kardiomyopatii, a tim i zlepSeni prognézy nemocnych.

Klicova slova: genetické testovani, kardiomyopatie, magnetickd rezonance, srde¢ni selhani.

News in diagnostics and treament of cardiomyopathies

Cardiomyopathies are defined as myocardial disorders in which the heart muscle is structurally and functionaly abnormal
in the absence of a disease sufficient to cause this abnormality such as coronary artery disease, hypertension, valvular or
congenital heart disease. According to the phenotype expresion cardiomyopathies are divided into dilated, hypertrophic,
restrictive, arrhytmogenic and unclassified cardiomyopathies (noncompaction and tako-tsubo cardiomyopathy). The same
phenotypic expression may include etiologically different forms of the disease, and at the same time phenotypic expression
may change in many cardiomyopathies in the course of illness. For each type of cardiomyopathy, we further distinguish the
familial (genetic) form and the acquired form. The clinical manifestation of the disease includes symptoms of heart failure,
with reduced, mildly reduced or preserved ejection fraction, symptoms resulting from a number of arrhythmias and extra-
cardiac symptoms, but in some cases symptoms may not be presented for a relatively long time. The disease can lead to
significant morbidity and mortality if not detected and treated early, especially in young people who are frequently affected.
Significant developments in diagnostic and treatment methods have led to an improvement in the prognosis of patients
with cardiomyopathies in recent years.

Key words: cardiac magnetic resonance, cardiomyopathy, genetic testing, heart failure.
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Uvod

Kardiomyopatie jsou nesmirné heterogenni skupinou onemoc-
néni vedoucich k sirokému spektru symptoma s odlisnym klinickym
obrazem. Sama definice kardiomyopatii se postupné vyviji, tak jak se
prohlubuji nase poznatky o jejich patofyziologii — u fady z nich, dfive
oznacovanych jako ,idiopatické”, byly objeveny genetické ¢i metabolické
priciny, byly popsény prechody jednotlivého fenotypu do jiného, byl
identifikovan genotypové-fenotypovy prekryv, coz vse vede k urcité
mife nejistoty v tom, jak bychom k celé skupiné kardiomyopatii méli
pfistupovat.

Kdyz budeme hledat optimdlni definici ,kardiomyopatie”, zda se
stale jako nejvhodnéjsi ta, kterou jiz v roce 2008 pouzil P. Elliot a ktera
hovofi o kardiomyopatiich jako o onemocnénich srde¢niho svalu
vedoucich k jeho strukturdlnim ¢&i funkénim poruchdm, pfi nichz jako
pficinu vylou¢ime ischemickou chorobu srdecni, hypertenzi a/nebo
chlopenni ¢i vrozené srdecni vady (1).

Nejcastéjsimi klinickymi projevy byvaji symptomy srde¢niho selhan,
at s redukovanou, mirné snizenou ¢i zachovanou ejekeni frakef levé
komory, déle se ¢asto objevuji poruchy srde¢niho rytmu, které jsou pro
obraz nékterych kardiomyopatii zcela urcujici a které jsou také z hlediska
prognozy velké casti kardiomyopatii zasadni. V nékterych pfipadech ale
mohou nemocné k lékafi pfivést bolesti na hrudi, ndmahové synkopy
¢i dokonce extrakardidlni projevy, které mohou byt patofyziologicky
s nékterymi kardiomyopatiemi propojeny a které nas pfivedou k patran{
po pfftomnosti poruchy srde¢niho svalu.

Zékladem diagnostiky drtivé vétsiny kardiomyopatif je jejich
morfologické charakteristika pfi vysetfeni nékterou ze zobrazova-
cich metod, co? je obvykle echokardiografie. Pravé proto se stéle
nejcastéji pouziva klasifikace kardiomyopatii vychéazejici z jejich
fenotypu, pfestoze byla ¢inéna snaha jako zakladni diskriminator
pouzit napf. genotyp ¢&i pfitomnost arytmif (2). Samozfejmé tyto
parametry mohou byt pfi stanovenfi definitivni diagnézy velmi na-
pomocné, podobné jako specifické laboratorni nalezy, histologicka
¢iimunohistochemicka charakteristika vzorkd myokardu ziskanych
pomoci endomyokardidlni biopsie ¢i vyuziti dalsich zobrazovacich

metod presahujicich pouhou morfologickou charakteristiku srdec-
niho svalu.

Za zakladni typy kardiomyopatii dnes povazujeme dilatacnf
kardiomyopatii, hypertrofickou kardiomyopatii, arytmogenni kardi-
omyopatii a restriktivni kardiomyopatii. Do kategorie tzv. neklasifikova-
nych kardiomyopatii potom fadime napf. nonkompaktni kardiomyo-
patii a takotsubo kardiomyopatii (nékdy oznacovanou jako takotsubo
syndrom) (Obr. 1). V jednotlivych kapitoldch tohoto textu se pokusime
priblizit véam novinky u jednotlivych konkrétnich typd ¢i podtypd
kardiomyopatif.

Cilem tohoto textu nemUze byt komplexni vycerpavajici pohled
na celou problematiku kardiomyopatif. Jeho ambici je ukdzat nové dia-
gnostickeé pfistupy, které ndm v narUstajicim procentu pffpadd umozni
presnou a detailni diagnostiku. Zakladnim a mimoradné dllezitym
momentem, ktery musime pfi diagnostice kardiomyopatif mit vzdy
na mysli, je skute¢nost, ze pod jednim kardiomyopatickym fenotypem
se muze skryvat fada etiologicky, klinicky, prognosticky a terapeuticky
odlisnych onemocnént. Jejich identifikace je tim ddleZitéjsi, ze se objevily
a objevuji nové specificky cilené terapeutické moznosti pro konkrétnf
etiologické podtypy toho ¢i onoho fenotypu kardiomyopatie. Nejde
tedy o ,diagnézu pro diagndzu”, ale o otevieni cesty ke zcela praktickym
kroklim v péci o nemocné, které jsou spojeny se zlepSenim klinického
stavu i progndzy nemocnych s kardiomyopatiemi. V neposledni fadé
chceme ukézat moznosti moderni nefarmakologické 1écby, kterd v 1éché
kardiomyopatif hraje vyznamnou roli.

Diagnostika

Jak jiz bylo zminéno v Uvodu, je to zejména rozvoj diagnostickych
metod, ktery v poslednich letech umoznil detailngjsi odliseni jednotlivych
typl kardiomyopatif a v fadé pripad také vcasnéjsi stanoveni diagndzy
u dosud asymptomatickych jedinct ¢i presnéjsi stratifikaci rizika nemoc-
nych.V tomto ohledu se jednd predevsim o rozsiteni moznosti neinvazivni
diagnostiky pfi vyuzitf magnetické rezonance, diagnostiky v oblasti gene-
tické analyzy a v rdmciinvazivni diagnostiky zaznamendvéme predevsim
posun v indikaci k provadéni endomyokardidlnich biopsii.

Obr. 1. Klasifikace kardiomyopatii Evropské kardiologické spolecnosti z roku 2008. Upraveno podle (1)
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Magneticka rezonance srdce (MRI) patfi mezi nejmodernéjsi zobra-
zovaci metody v kardiologii. | kdyZ je MRI zlatym standardem v mérenti
objem, funkce i masy levé komory (LK), jeji nezastupitelnost je pre-
devsim v moZnostech zobrazenf strukturdlnich viastnosti myokarduy,
predevsim detekce edému, jizvy ¢i fibrotizace pomoci techniky pozd-
niho syceni (LGE) a také akumulace rliznych substanci jako napfiklad
amyloidu, tuku nebo Zeleza (3). DdleZitou novinkou je T1 mapping
myokardu, pomoci kterého Ize vypocitat extraceluldrni volum (ECV)
myokardu popisujici mnozstvi mezibunécné hmoty a odhadnout i di-
fuzni fibrozu myokardu. Dalsi velkou vyhodou je absence ionizujiciho
zareni pfi vysetreni. Jako vée md i MRI své nevyhody - predevsim cenu,
narocnost, délku vysetieni a omezenou vytéznost u pacientl po im-
plantaci kardiostimulatord ¢iimplantabilnich kardioverterd-defibrildtord
(ICD).1 pfes uvedend omezeni se jedna o nezastupitelnou metodu, jejiz
dostupnost se v poslednich letech vyznamné zvysila.

Dalsf vyznamny posun se tyka genetického testovani, které hraje
v soucasné diagnostice kardiomyopatif nezastupitelnou roli. Jiz samot-
né klasifikace kardiomyopatii déli jednotlivé fenotypové podtypy na
familidrni (dedicné) a nefamilidrmi (nedédicné formy) (1). Jako familiarni
(geneticky podminéné) jsou oznacovény pfipady, kdy se kardiomyopa-
tie vyskytuje u alespon dvou ¢lend rodiny, nebo je rodinnd anamnéza
pacienta s dokumentovanym pfibuznym zemfelym nahlou srdecni smrtf
(NSS) pred 35. rokem véku. Radi se sem i pacienti s de-novo zjisténymi
patogennimi variantami, nebot tyto mohou byt dale preneseny na
jejich potomky. Prevalence zachytu pficinnych patogennich variant je
u jednotlivych kardiomyopatif variabilni, u pacient’ s familidrnim vysky-
tem mUze u hypertrofické kardiomyopatie (HCM) dosahovat az 60 %,
u dilata¢nf kardiomyopatie (DCM) se pohybuje kolem 30-40 %. Odhalenf
patogenni varianty umoznuje identifikaci rizikovych jedinct jesté pred
rozvojem klinického obrazu, fidi doporucenti stran Upravy Zivotniho stylu
(napfiklad zékaz zadvodniho sportu u arytmogenni kardiomyopatie), po-
skytuje moznost preimplantacni diagnostiky, zpfesnuje predikci prognozy,
a v neposlednifadé otevird nové moznosti terapeutické — profylaktickou
implantaci ICD u pacientd s rizikem nahlé srdecni smrti a recentné také
nové terapeutické pfistupy zahrnujici malé molekuly a genovou terapii,
které maji potencial zcela transformovat klinickou péci o tyto pacienty.
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Dle doporucenych postupl ESC pro diagnostiku a lé¢bu srdec-
niho selhdnf je v diagnostice hypertrofické, dilatacni i arytmogennf
kardiomyopatie doporuceno genetické testovéani, a to u vsech pacientd
s potvrzenou diagnézou a u prvostupnovych pfbuznych pacientl
s kauzaIni mutaci, nezavisle na fenotypu (4). Pokud nenfidentifikovéna
patogenni mutace ¢i nenf genetické vysetfeni provedeno, méli by tito
pffbuzni opakované podstupovat opakované kardiologické vysetienf
v 2-5letych intervalech.

V soucasnosti se ke genetickému vysetfeni nejcastéji vyuzivaji
vysokokapacitni metody sekvenovani nové generace (NGS), které
umoznuji sekvenovat pfedem vybrané soubory genl (panely), cely
exom ¢i dokonce cely genom. Se zvysujici se dostupnosti genetického
testovani a poc¢tem popsanych variant se nejproblematic¢téjsim bo-
dem stava interpretace vysledkl téchto analyz. Vétsina kardiomyopatif
se totiz vyznacuje vyraznou genotypovou heterogenitou, neulpl-
nou penetranci a variabilnf expresivitou. Proto je ve spravné klinické
a genetické korelaci a managementu péce zcela zésadni spoluprace
erudovaného kardiologa, klinického genetika, pacientd a jejich rodin
(5). Typické rodokmeny rodin s jednotlivymi typy dédi¢nosti ukazuje
obrazek 2.

V pfipadech, kdy provedend neinvazivni vysetieni nepfinesou
v patrani po pficiné onemocnéni ocekdvany vysledek, mize byt
indikovano provedeni endomykardidini biopsie (EMB) (6) (Obr. 3).
Jednd se zejména o diagnostiku stfddavych a infiltrativnich one-
mocnéni, jez mohou byt fenotypové vyjadiena jako restriktivni nebo
hypertrofickd KMP. Dalsi z indikaci je recentné vznikld dilata¢ni KMP
s projevy srdecniho selhani nereagujici na terapii ¢i akutni srdec-
ni selhdni vzniklé v souvislosti s podanim chech-point inhibitor(
v rdmci onkologikcé 1é¢by. Indikaci k provedeni EMB jsou déle nove
vzniklé klinicky vyznamné poruchy srde¢niho rytmu (vyznamné
bradykardie, pfevodni poruchy a komorové arytmie) neovlivnitel-
né terapif po vyloucent jiné pficiny arytmie. Méné castou indikacf
jsou autoimunitni onemocnéni (systémovy lupus erytomatodes,
revmatoidnf artritida, systémova sklerdza, polymyozitida) s projevy
progredujiciho srdec¢niho selhdni nebo vyznamnymi arytmiemi ne-
reagujicimina obvyklou terapii (6, 7). ,Position statement” pracovnf

0br. 2. Typické rodokmeny rodin s riznymi druhy dédicnosti. A— autozomdlné dominantni typ dédicnosti, B — autozomdiné recesivnityp a C — X-vdzany
typ dédicnosti. Pacient je oznacen cerné, pfenase¢ mutace/varianty je oznacen cdstecnym zabarvenim obrazce
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Obr. 3. Endomyokardidini biopsie pod echokardiografickou kontrolou.
ApikdIni ctyrdutinovd projekce, bioptom smértujici do hrotu pravé komory

skupiny pro choroby myokardu a perikardu Evropské kardiologické

spole¢nosti (ESC) pro diagnostiku a lé¢bu myokarditidy z roku 2013
doporucoval provedeni EMB vzdy pfi podezieni na zanét srde¢niho
svalu (myokarditidu), EMB tak byla povazovéna za ,zlaty standard”
v diagnostice tohoto onemocnént (8). Aktudlni stanovisko k prova-
dénf endomyokardidlnich biopsii z roku 2021 doporucuje v souc¢asné
dobé provedeni EMB v diagnostice myokarditidy u nemocnych
s akutnim az fulminantnim prdbéhem onemocnéni, s hemodyna-
mickou nestabilitou a/nebo pfitomnosti zavaznych arytmii, kde je

nutné zavedeni rychlé a ucinné terapie (6, 7).

Hypertroficka kardiomyopatie

Hypertrofickd kardiomyopatie (HCM) je charakterizovand ztlus-
ténim stén ¢i zvétsenim masy myokardu nedilatované levé komory
bez pfitomnosti vyvolavajicich hemodynamickych pficin (arteridlnf
hypertenze, chlopenni vady a dalsi) schopnych zapficinit danou miru
hypertrofie. Jedna se o jednu z nejcastéjsich kardiomyopatifi vibec
s prevalenci 1:500 (0,2 %) v neselektované populaci. HCM patfi mezi
nejcastéjsi dédicna srdecni onemocnéni (az 60 % pripadl), dédi¢nost
je autozoméalné dominantni. Familidrni formy HCM zahrnuji patogenn
varianty gend kodujicich sarkomerické proteiny, nej¢astéji gen pro tézky
fetézec beta-myosinu — MYH7 (20-25 %), vazebny protein C — MYBPC3
(15-20 %), troponin T — TNNT2 (3-5 %) a troponin | = TNNI3 (1-2 %).
Déle se k familidrnim formém fadi glykogendzy (Danonova nemoc -
LAMP2, Pompeho nemoc - GAA), lysozomalIni sttddavd onemocnéni
(Anderson-Fabryho nemoc — GLA), poruchy metabolismu mastnych
kyselin a syndromickd HCM (syndrom Noonanové PTPN11, Friedrichova
ataxie — FXN) (1). Vzhledem k relativné nizsi heterogenité gent a variant
ve srovnanis jinymi kardiomyopatiemi je HCM primarnim terapeutickym
cilem jak genové terapie, tak novych malych molekul (mavacamtenu
a aficamtenu) pdsobicich jako inhibitory myosinu. Genetické diagnostika
také pomaha identifikovat tzv. ,fenokopie HCM’, u kterych mize byt vy-
uZita specificka terapie (napfiklad enzymoterapie u Anderson-Fabryho
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Obr. 4. Echokardiograficky ndlez u nemocného s hypertrofickou ob-
strukeni kardiomyopatil. V apikdini ctyfdutinové projekci je patrnd vyraznd
hypertrofie mezikomorové prepdzky

choroby) nebo indikovana ¢asna srdecni transplantace (u Danonovy
choroby).

Morfologicky obraz HCM je charakterizovadn hypertrofii stén LK,
nejcastéji mezikomorové prepazky, s tloustkou stény LK > 15 mm
(Obr. 4), popt. = 13 mm v pfftomnosti mutaci v genech typickych pro
HCM ¢i u prvostupriovych piibuznych nemocnych s HCM. Na zakladé
piftomnosti nitrokomorové obstrukce rozlidujeme dva typy — obstrukénf
typ s gradientem ve vytokovém traktu LK (LVOTG - left ventricle outflow
tract obstruction) > 30 mm Hg (v klidu ¢i po z&tézi) a neobstrukeni
typ s LVOTG < 30 mm Hg (9). Obstrukce vznika na podkladé zuzeni
vytokového traktu levé komory pii hypertrofii bazaIni ¢asti mezikomo-
rového septa (IVS), hypertrofii papildrnich svald s jejich antero-apikalnim
posunem a pfftomnosti dopfedného pohybu pfedniho cipu mitralnf
chlopné (SAM — systolic anterior motion) (Obr. 5). Jedna se o obstrukci
dynamickou s pozdné systolickym vrcholem (Obr. 6). Pfitomnost nitro-
komorové obstrukce spolu s diastolickou dysfunkci jsou jednim z faktord
podilejicich se na symptomech pacientd, zejména dusnosti, popf. nahlé
srdecni smrti (NSS). Incidence NSS je okolo 1 % za rok a nejohrozenéjsi
skupinou pacientt jsou dospivajici a mladi dospéli, véetné sportovct
(@Z 36 % nahlych umrti sportovct je na podkladé HCM) (10).

Diagnostika

Zakladni diagnostickou metodou je echokardiografie, ktera kromé
jiného urci velikost a rozsah hypertrofie, vyznamnost LVOTG ¢i pfitom-
nost SAM. U ¢asti pacientd mdze byt tato metoda nevytézna z dlvodu
omezené, respektive $patné vysetfitelnosti. Zde je pak stéZejni MRI, kterd
umozni tkdriovou charakteristiku myokardu, coz je dilezité v diferen-
cidlni diagnostice k odlisenf ,prosté” HCM od jejich fenokopif (stfadava
¢iinfiltrativni onemocnéni, metabolickd onemocnéni a dalsi). Pomoci
MRI mUzeme také presnégji urcit fenotypy HCM (apikalni, reverzni,
sigmoideélini), detailné&ji zhodnotit hypertrofii, vypocitat masu myokardu
LK, zobrazit SAM ¢i turbulentnf{ tok v LVOT jako zndmky obstrukce (11).
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0br. 5. Echokardiograficky ndlez u nemocného s hypertrofickou obstruke-
ni kardiomyopatii. Barevné dopplerovské mapovdni zobrazujici mitrdini
regurgitaci vznikajici v ddsledku dopredného pohybu predniho cipu mit-
rdlni chlopné (SAM — systolic anterior motion). Regurgitacni jet je typicky
orientovdn posterolaterdiné

Pozdnfi sycenf gadoliniem (LGE) jako priikaz fibrézy myokardu je dllezité
predevsim pro prognostifikaci, nebot u pacientl s pozitivnim LGE je
popisovano vetsi mnozstvi arytmif ¢i riziko vzniku srdecniho selhanf (11).
Dulezity je také T1 mapping a vypocet extraceluldrniho objemu, a to

predevsim v jiz vyse zmifiované diferencidlni diagnostice.

Terapie

Terapii zahajujeme u symptomatickych pacientl s pfitomnou
obstrukci v LVOT jednim z 1€kl s negativné inotropnim Gcinkem (beta-
-blokatory, popt. verapamil) (12). Vyse zminéna farmakologicka terapie
je zamérena na symptomatickou Ulevu potizi, ¢asto se ale jednd o ne-
dostate¢nou nebo $patné tolerovanou [é¢bu. Tyto [éky navic neovliv-
nujf zakladnf podstatu onemocneént, tj. patologicky zesilené interakce
aktinu a myosinu zodpovédné za hyperkontraktilitu myofilament. V této
oblasti se vyrazné nadéjnym lékem jevi mavacamten, coz je selektivni
alostericky inhibitor srde¢ni myosinové ATPazy, jehoZ podstatou je
prave redukce utvéreni vazeb aktinu a myosinu, a tim oslabeni kontrak-
tility, zZlepSenf relaxace a energetiky myokardu. Pfiznivé vysledky mame
k dispozici z nékolika klinickych studif (PIONEER-HCM, EXPLORER-HCM),
ve kterych doslo k poklesu LVOTG (klidového i pozatézového), zlepseni
symptomU a zlepseni funkéni kapacity pri zatézovém vysetrent. Stejné
tak doslo k poklesu hodnoty markeru srde¢niho selhani (NT-proBNP)
a markeru poskozeni myokardu (troponin) (13). V echokardiografické
podstudii doslo k Ustupu SAM a s tim spojené mitrdlnf regurgitace,
déle doslo k redukci hypertrofie a zlepsenti plnicich tlakd LK a zmensent
objemu levé siné (14). Rada autord pfirovnava Uc¢inek mavacamtenu
k Uc¢inku septadlni redukeni terapie. Lé¢ba mavacamtenem prozatim
neni schvdlena a nadale probihajf klinické studie, a to dokonce i u pa-
cientll bez obstrukce v LVOT (MAVERICK-HCM), u kterych jsou jinak
terapeutické moznosti velmi omezené (15). V pfipadé trvani sympto-
mU i pfes adekvatné vedenou terapii je u nemocnych s perzistujicim
vyznamnym LVOTG indikovana septdlni redukeni terapie. Implantace
dvoudutinové kardiostimulace je prakticky opusténa, ma jen své tzké
specifické indikace. Rozsifena septdlni myektomie je jako metoda 1.
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0br. 6. KontinudIné dopplerovsky zdznam u nemocného s hypertrofickou
obstrukcni kardiomyopatii. Je patrny vysokorychlostni tok dynamické ob-
strukce vytokového traktu levé komory. Jednd se o obstrukci dynamickou
s pozdné systolickym vrcholem

volby pouZivana pfedevsim ve Spojenych statech. V Evropé je meto-
dou volby alkoholovd septdlni ablace, kterd byla poprvé provedena
v roce 1994 (16). Obé metody maji srovnatelny efekt na redukci LVOTG
azlepSenisymptom(, s uddvanou periprocedurdlni mortalitou nizsf nez
1% (17). Alkoholovd septéini ablace je vdzana na anatomii koronarnich,
respektive septalnich vétvi, az u 15 % pacientl je anatomie septalnich
vétvinevhodna ¢i suboptimalni s nejistym dopadem na vysledek. Proto
u téchto pacientll mze byt volena endokardidlni radiofrekvencnf
ablace septélni hypertrofie (ERASH), kterd byla poprvé provedena
v roce 2004 (18). Podstatou vykonu je radiofrekvencni ablace (RFA)
hypertrofického septa pomoci standardniho proplachového ablac-
niho katétru vétsinou z levé komory retrogradnim ¢i transseptalnim
pfistupem za podpory 3D elektroanatomického mapovaciho systému
a za kontroly intrakardidlnim ultrazvukem. Drivéjsi prace také uvadély
RFA septa z dutiny pravé komory, zde vsak byly vysledky suboptimalnf.
Vyhodou ERASH je zmapovani pfevodniho systému pfed vykonem,
stejné tak vyznaceni mista nejvétsi hypertrofie, kde je nasledné apli-
kovéna radiofrekven¢ni energie. Vysledky ohledné poklesu LVOTG,
ztenceni IVS a zlepsenf symptomd jsou opét pFiznivé, nicméné aktudlné
dostupné data jsou prozatim ziskdna jen z malych souborl pacientl
a chybf vétsi prospektivni randomizované studie, popfipadé srovna-
vaci studie mezi ERASH a ASA. Jednim z bezpecnostnich opatfenf je
velikost radiofrekvencni energie, jelikoz pfi vyssich energiich (50, resp.
70 a vice Wattd) byl popsan paradoxni narlst LVOTG z ddvodu edému
tkédné s naslednym umrtim na podkladé Uplné obstrukce vytoku LK
(19), nicméné pri adekvatnich energiich je toto riziko zanedbatelné.
Vyhodou této metody je kratsi doba hospitalizace z ddvodu nizsiho
vyskytu pfevodnich poruch a také moznost opakovanf vykonu v jiné
Casti septa.

Co se tyce stratifikace rizika ndhlé srde¢nf smrti a pfipadné im-
plantace kardioverteru-defibrildtoru v rdmci primarnf prevence, byla
v pribéhu poslednich 20 let publikovana fada postupl. Evropska
a americkd doporuceni se v tomto sméru mirné odlisuji. Nejnoveéjsi

americkad doporuceni z roku 2020 nadéle vychazeji z pfitomnosti

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



rizikovych faktor (rodinnd anamnéza néhlé srde¢ni smrti (NSS), hy-
pertrofie LK > 30 mm, synkopa nejasné etiologie, apikdlni aneuryzma
LK, ejekeni frakce LK < 50 %) a v pfipadé vyskytu alespori jednoho
znich je implantace ICD indikovana. V pfipadé zachytu nesetrvalych
komorovych tachykardif (nsKT) ¢i extenzivniho rozsahu fibrézy pfi
magnetické rezonanci (MRI) (= 15 % myokardu) je implantace ICD
rovnez ke zvazeni (20). Evropska doporuceni z roku 2014 se zakla-
daji na vypoctu absolutniho rizika NSS v nadchézejicich 5 letech.
Po zadéani parametr( (vék, tloustka IVS, velikost levé siné, maximalni
LVOTG, vyskyt ndhlého umrti v roding, synkopa a vyskyt komorové
tachykardie/nsKT) do kalkuldtoru je vypocitdno procentudlnf riziko
NSS i s doporucenim pfipadné implantace ICD (21).

Anderson-Fabryho choroba

Anderson-Fabryho choroba (AFCH) je vzacné, geneticky podminé-
né (X-vézané) onemocnéni zplsobené mutaci v genu kédujiciho alfa
galaktozidadzu A (AGALA). Deficit AGALA vede k intralysozomalini akumu-
laci neutralnich glykosfingolipidd, dominantné globotriaosylceramidu,
v réznych tkénich zapricinujicich jejich strukturdlni a funkéni poskozent.
Prevalence je pfiblizné 1 : 40000. Postizeni orgdn( je vekové zavislé
a nejcastéji jsou postizeny periferni a centralni nervovy systém, déle
klZze, oci, ledviny, gastrointestindlnf trakt a srdce. Pro srde¢nf postizenf
je typicky obraz blizky hypertrofické kardiomyopatii pfi echokardiogra-
fickém vysetreni, popt. magnetickou rezonanci, pri které je typicky LGE
stény LK (nicméné obdobny obraz mize byt i napt. u sarkoidozy) (22).
Skutecné patognomické je zde snizeni hodnot T1 mappingu, které je
zplsobeno intracelularni/nitrobunécnou akumulaci glykosfingolipidd
(22, 23). Negjrozsitenéjsim zplsobem diagnostiky tohoto onemocnéni
je analyza suché kapky krve. Nizka aktivita AGALA potvrzuje u muzd
diagnoézu FCH. U Zen heterozygotek mzZe byt hladina AGALA hrani¢ni
¢i normalni, zde je pak zésadni genetické testovani k prlikazu mutace
v genu pro AGALA. Jedna se o jednoduché vysetfeni, které by mélo byt
indikovéno v rdmci screeningu pacientl s nevysvétlitelnou hypertrofif
LK (24).V soucasnosti existujf dva terapeutické pristupy. Prvnim z nich je
chaperonova terapie, kterd je vhodna pouze pro osoby se specifickymi
mutacemi enzymu AGALA. Chaperony jsou malé molekuly pomahajicf
enzymUm stat se funkeénimi tim, Ze jim umoznuji zaujmout spravny
tvar, a tim zUstat stabilni. Zastupcem je migalastat. Tento preparat se
vyrabi v perordini formé a uziva se obden (25). Druhym pfistupem je
enzymatickd substitu¢ni terapie (ERT — enzym replacement therapy).
Tato lé¢ba je dlouhodoba a podstatou je dodanf enzymu intravenozni
infuzi. Aplikuje se kazdych 14 dnd (26). Cilem obou terapeutickych
pristupl je zabranit dalsimu poskozeni orgént a vyrazné zlepsit kva-
litu Zivota pacientd. Pfislibem do budoucna je genové terapie, jejiz
podstatou je vpravenf ,zdravého" genu, ktery zajisti produkci enzymu
AGALA. Tento pfistup je na rozdil od obou pfedchozich kauzélni, nikoliv
symptomaticky (27).

Dilatacni kardiomyopatie
Dilata¢nf kardiomyopatie (DCM) je charakterizovana dilatacf a systo-

lickou dysfunkci levé komory, kterd nenf vysvétlitelnd abnormnim
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zatizenim v dlsledku arteridInf hypertenze, chlopennf nebo vrozené
srdecni vady nebo ischemické choroby srde¢ni (1). Soucasné byva pri-
fazich onemocnéni také dilatace a dysfunkce pravé srde¢ni komory.
Pokud neni pfitomna dilatace LK, ale ejekéni frakce LK (EF LK) je snize-
na pod 45 %, hovofime o hypokinetické nedilatované kardiomyopatii
(HNDCM) (28). Prevalence onemocnénf je udavéna 1 : 2500, nicméné
nékteré novéjsi prace predpokladaji skute¢nou prevalenci az 1 : 250.
V soucasnosti se jednd o nejcastéjsi pricinu srdecniho selhani, kterd vede
k srde¢nf transplantaci, a to zejména u mladych osob (29, 30). PGvod
onemocnéni je geneticky podminény, nebo se jednd o ziskané formy
DKMP. Fenotypové vyjadrenti je déle ovlivnéno ptsobenim zevniho
prostiedi, zplsobem dédi¢nosti, penetraci, imunitnimi vlivy a dalsimi
tzv. modifikujicimi geny. V pfipadech ziskanych forem onemocnéni
hraji roli zanétlivé a autoimunitn{ vlivy, endokrinopatie, toxonutritivn{
vlivy, kardiotoxické pdsobent aplikované chemoterapie nebo se mize
jednat o dUsledek déletrvajici tachyarytmie (posttachykardickd DCM).
ZvI&stni jednotkou je peripartadini kardiomyopatie vznikajici v souvislosti
s tehotenstvim. Pokud nejsme schopni pfi¢inu onemocnéni ani po
vycerpani dostupnych diagnostickych metod odhalit, oznacujeme ji
potom jako idiopatickou dilatacnf kardiomyopatii (1).

Genetika

Familiarni formy DCM predstavuji asi 40 % pripadl (1). Vétsinou se
jedna o varianty v genech kodujicich cytoskeletdIni &i sarkomerické
proteiny, dale pak proteiny jaderné obdlky a interkala¢niho disku. Mezi
nejcastéji postizené geny patff titin = TTN (15-25 %), lamin A/C - LMNA
(4-7 %), tézky fetézec beta-myosinu — MYH7 (3-5 %), filamin-C — FLNC
(39%), troponin T=TNNT2 (2 %), RNA-binding motif 20 - RBM20 a desmo-
plakin — DSP. Dédi¢nost je ve vétsiné piipadl autozoméliné dominantni,
dale pak X-vdzana a autozomalné recesivni. Jsou popsany i pfipady
s mitochondridInf dédi¢nosti (MELAS syndrom). Pfinos genetického tes-
tovani dokumentuje podskupina pacientd, kterd byvéa oznacovéna jako
arytmogenni DCM ¢i dominantné levokomorova forma arytmogenni
kardiomyopatie (ALVC) a geneticky byvé zplsobena nejc¢astéji muta-
cemiv LMNA genu a FLNC genu. Dle expertniho konsenzu ESC z roku
2019 je doporucena implantace ICD u pacientd s DCM a potvrzenou
patogenni mutaci LMNA a/nebo FLNC genu a klinickymi rizikovymi
faktory (nesetrvald komorova tachykardie, EF LK < 45 %, muzské po-
hlavi a zkrdcené (trunkujicf) mutace) (31). Nositelé patogennich variant
gent LMNA, RBM20 a DSP jsou ve zvyseném riziku srde¢niho selhani
s nutnosti srdec¢ni transplantace a vyzadujf proto tésnou monitoraci (32).

Echokardiografie

Diagnéza DCM je nejcastéji stanovena u nemocnych s recentné
vzniklymi symptomy srde¢niho selhdni nebo u dosud asymptoma-
tickych ¢i mélo symptomatickych osob, jezZ jsou vysetieny v rdmci
familidrniho screeningu. Zakladni diagnostickou metodou z0stava
echokardiografie, jez je také vyuzivdna v nasledném dlouhodobém
sledovani (Obr. 7). Provedeno by mélo byt také tkanové dopplerovské
hodnoceni (TDI - tissue Doppler imaging) k posouzeni longitudindlnf
funkce levé a pravé srde¢ni komory. Zejména u asymptomatickych
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Obr. 7. Echokardiograficky ndlez u nemocného se srdecni amyloidézou. V apikdini Ctyidutinové projekci je patrnd hypertrofie srdecnich komor, zesileni
mezisinové prepdzky a dilatace obou sini. Ddle je patrny typicky obraz tzv. ,apical sparing” pii vysetieni globdiniho longitudindiniho strainu

Obr. 7. Echokardiograficky obraz dilatacni kardiomyopatie, parasterndini
projekce na dlouhou osu. Viyznamnd dilatace levé komory a levé siné
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jedincd s dosud zachovalou systolickou funkei LK vyjadfenou ejekent
frakef (EF LK) je doporuc¢ovano hodnoceni globalniho longitudinalniho
strainu (GLS). Tento parametr je schopen detekovat jiz preklinickou fazi
onemocnéni a diky dobré reproducibilité je vhodny pro dlouhodobé
sledovani nemocnych (33). Stéle vice je v praxi také vyuzivano 3D
zobrazeni, pfinosné zejména k podrobnéjsimu hodnocenf struktury
a funkce pravé komory a mitraIni regurgitace. K vyloucenf pfitomnosti
trombu ¢i dosazenilepsiho zobrazenf pfi méfeni objem( a ejekéni frakce
LK zejména u hlife vysetfitelnych pacientl mize byt pouzita kontrastnf
echokardiografie. Echokardiografické vysetfeni rovnéz slouzf k vyloucent
jiné pficiny srde¢niho selhani. Spektrum nélezd pfi echokardiografickém
vysetieni mUze byt velmi réznorodé a mdze zahrnovat jen mirné zmeény
vyjadfené napf. pouze patologickymi hodnotami GLS u zatim asymp-
tomatickych osob az po zavazné nélezy s obrazem vyznamné dilatace,
remodelace a dysfunkce levé komory ¢i biventrikuldrnim postizenim

u nemocnych s klinickymi projevy srde¢nfho selhan.
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Peak Systolic Strain

Obr. 8. Pacient s dilatacni kardiomyopatii, vysetfeni MRI. Ndlez dilatace
vsech srdecnich oddild, postkontrastné s pritomnym typickym neische-
mickym midmyokardidinim LGE v oblasti baze interventrikuldrniho septa
a perikardidlnim vypotkem

Magneticka rezonance

Jak jiz bylo zminéno v Uvodu, zlatym standardem ve stanovovan(

objemU LK, masy LK'i EF LK je magnetickd rezonance. Postkontrastnf
metody v rdmci vysetieni MRI navic nabizeji moznosti stanoveni LGE,
které je dllezité zejména pro zpfesnéni progndzy nemocnych. Typickym
nalezem je v pfipadé DCM popisovéano midmyokardidlni LGE v oblasti
septa LK (34) (Obr. 8). Obecné je LGE popisovano u zhruba 30-40 %
pacientd s dilata¢ni kardiomyopatii. U téchto pacientd byla jiz dfive
zdokumentovana horsi progndza souvisejici se zvysenym vyskytem
komorovych arytmif a nahlé srdecni smrti. Novejsi vysledky vsak ukazuijf
vyznamné zhorsenou prognozu i u pacientl s DCM bez prokdzaného
LGE, ale se zvySenim hodnot T1 mappingu nebo ECV (35). Pro stratifikaci
téchto pacientt je tudiz optimalni kombinace viech 3 vyse zminénych
metod. Je tedy doporucovano, aby vichni pacienti s DCM podstoupili

vysetfeni magnetickou rezonancf (3).
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Dalsi vysetrovaci metody

Vyuziti CT vysetfeni pro diagnostiku DCM je limitované. Ndpomocné
mUze byt v patrani po perikardidlnim postizeni. K vylouceni korondrni
nemoci zejména u mladsich nemocnych bez rizikovych faktort je
vyuzivana CT koronarografie.

Soucésti laboratorniho vysetrenti je kromé zékladnich parametr( (za-
hrnujicich ledvinné a jaterni funkce, svalové enzymy a srde¢ni enzymy
vcetné troponinu, kompletni mineralogram vcetné kalciofosfatového
metabolismu, funkce stitné zlazy, CRP a natriuretické peptidy) také
vysetfeni metabolismu Zeleza a pfitomnosti proteinurie. Zhodnocen
by mél byt krevni obraz véetné diferencidlniho rozpoc¢tu k posouzenf
eozinofilie.

V pfipadech familidrniho vyskytu DCM, jak jsme jiz uvedli vy3e, je
indikovan geneticky screening u prvostupnovych pfibuznych s cilem
stanoveni diagndzy, stratifikace rizika a zahéjeni ¢asné lé¢by u dosud
asymptomatickych jedincu.

Endomyokardidlni biopsie je indikovana v pfipadech recentné vznik-
lého srdec¢niho selhani's vyznamnou dysfunkci levé komory nereaguijici
na standardnf lécbu (7).

V diagnostice DCM obecné je snahou predevsim véasna diagnostika
onemocneéni, jesté pred rozvojem tézké dysfunkce LK, ktera je jiz ¢asto
odrazem ireverzibilnich zmén. Onemocnéni probiha po urcity cas la-
tentné, kdy je jesté zachovana EF LK, pfipadné maze byt piitomny urcity
stupen dilatace LK pfi dosud zachovalé funkci LK. Pokud je onemocnénti
diagnostikovéno v této fazi, mize byt jeho dalsi vyvoj pfiznivé ovlivnén
napfiiklad zménou nékterych rizikovych faktord, doporucenimi tykajicimi
se zmén pohybové aktivity ¢i véasnym zavedenim farmakologické nebo
pristrojové lécby, zejména u nékterych forem spojenych s vysokym
rizikem ndhlé srde¢ni smrti.

Terapie

Farmakologickd lé¢ba nemocnych s DCM se fidi dostupnymi dopo-
ru¢enimi pro diagnostiku a Ié¢bu akutniho a chronického srde¢niho se-
Ihdni zroku 2021 (4). Zakladem 1é¢by ovliviujicim prognézu nemocnych
se snizenou EF (HFrEF) jsou betablokdtory, inhibitory angiotenzinového
receptoru a neprilysinu (ARNI), pffpadné inhibitory angiotenzin konver-
tujictho enzymu (ACEl) nebo blokétory angiotenzinového receptoru
(ARB) v piipadé intolerance ARNI, dale blokatory mineralokortikoidnich
receptorll (MRA) a inhibitory sodiko-glukdézového kontransportéru-2
(SGLT2i). Vericiguat mUze byt pfidan do terapie u nemocnych horsicich
se i pres Ié¢bu ARNI ¢i ACEL V piipadé hyperhydratace jsou podavéna
diuretika, zejména klickova, soucasti lécby mlze byt dale digitalis. V pri-
padé prokdzaného deficitu Zeleza je doporucovéna jeho intravendzni
substituce (4). V prlbéhu dvouletého sledovéani dochézi asi u 40-50 %
pacientl s nové diagnostikovanou DCM na optimalni farmakoterapii
(OMT) kreverzni remodelaci LK, kterd je spojena s pfiznivou prognézou
(36). Jak ale ukdzala data z pilotni studie TRED-HF, méla by byt tato
lécba i po dosazeni reverzni remodelace LK ponechdna trvale, nebot
aZ u 40 % nemocnych doslo po jejim vysazeni v prabéhu émési¢niho
sledovéni k opétovnému poklesu EF LK (37). Indikace k primarné preven-
tivniimplantaci ICD v prevenci NSS by méla byt zvédZzena u nemocnych
ve funkeni tiidé NYHA 11-1ll, u nichz i pfes optimalni farmakologickou
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|é¢bu poddvanou nejméné po dobu 3 mésicd pretrvava EFLK < 35 %.
V pritomnosti bloku levého Tawarova raménka (LBBB) a rozsiteni QRS
komplexu nad 130 ms je indikovana i [é¢ba resynchronizacni (4). V pfi-
padé vyznamné mitralnf regurgitace mdze byt indikovana chirurgicka
nebo perkutdnni (implantace mitra-clipu) Ié¢ba. Pacienti, u nichz do-
chéziipres vyse uvedenou lécbu k dalsi progresi symptomu srde¢niho
selhani, mohou byt pfi spinénfindikacnich kritérif kandidaty implantace
mechanické srde¢ni podpory nebo srdecni transplantace.

Zanétliva kardiomyopatie

Publikované prace udavaji, ze az polovina pfipadl dilata¢ni
kardiomyopatie se rozviji v dtsledku prodélané myokarditidy, tedy
zanétlivého postizeni srdecniho svalu. Pokud je zdnét myokardu
spojen s jeho dysfunkci, oznacuje se jako zénétliva kardiomyopatie
(ICM inflammatory cardiomyopathy). Pfechod akutniho zdnétu do
subakutniho az chronického stadia spojeného s remodelaci myo-
kardu, rozvojem fibrézy a ztratou kontraktilni funkce myokardu vede
k rozvaoji jiz zminované dilata¢ni kardiomyopatie. V diagnostickém
algoritmu myokarditidy ma nynf zasadni postaveni zejména vysetfeni
pomoci MRI, kdy po aktualizaci tzv. Lake Louis diagnostickych kritérif
v roce 2018 doslo ke zvyseni senzitivity i specificity vySetfent, kterd
je pro danou diagnézu udavéana 88 %, resp. 96 % (38). Pro potvrzenf
myokarditidy je potfeba splnit: T2-vazené kritérium (obraz edému na
T2-vazenych snimcich nebo zvysené hodnoty T2 mappingu) a zaro-
ven T1-vaZzené kritérium (pozitivni LGE, zvyseny signal T1 mappingu
nebo zvysené ECV). Pozitivita obou kritérii soucasné svedci pro dg.
myokarditidy, nicméné i splnénf pouze 1 z kritérii mize svédcit pro
pfitomnost myokarditidy s nizsi specifitou, pokud tomu odpovida
klinicky obraz pacienta (38).

Vyznamné misto ma MRI také pro dalsi monitoraci vyvoje one-
mocnéni, kdy je kontrolni vysetfenf indikovano vétsinou s odstupem
6 az 12 mésicd od vstupniho vysetreni (39, 40). Soucasné také dochazi
k posunu v indikaci EMB, ktera je nyni doporucena v pfipadech hemo-
dynamické nestability (fulminantné probihajici myokarditida) nebo
pokud je suspekce na specifickou, lé¢bou potencidlné ovlivnitelnou
pricinu onemocnéni (eozinofilni nebo obrovskobunécna myokardi-
tida, sarkoiddéza, myokarditida v souvislosti s podanim check-point
inhibitord), pfipadné u nemocnych, ktefi nemohou podstoupit MRI
vysetfen(. Vytéznost EMB je nejvyssi, pokud je provedena co nejdfive
od vzniku symptom, optimaliné do 2 tydnU (39). Lé¢ba opét vychazf
z aktudlnich doporucenych postupl ESC pro lé¢bu akutniho a chro-
nického srde¢niho selhan, jak jiz bylo uvedeno vyse (4). U pacientl se
zavaznym pribéhem s hemodynamickou nestabilitou progredujicf
az do obrazu kardiogenniho $oku je nutné zavedenf inotropni pod-
pory dobutaminem, podani levosimendanu ¢i milrinonu. Vzhledem
k tomu, Ze se jednd o potencidlné reverzibilni onemocnéni, mdze byt
indikovano zavedeni kratkodobé mechanické podporu obéhu pomoci
extrakorpordlni membrénové oxygenace (ECMO), axidlni levokomoro-
vé pumpy (Impella) ¢i dlouhodobé levostranné mechanické srdec¢ni
podpory (LVAD) do zotaveni myokardu a stabilizace stavu (bridge to
recovery) nebo jako preklenuti do doby srde¢nf transplantace (bridge
to transplantation).

/ Vit Lék. 2023:69(2):89-104 / VNITRNI LEKARSTV/



98 | HLAVNITEMA

Novinky v diagnostice a lé¢bé kardiomyopatif

Pro [é¢bu arytmii rovnéz neexistuji specificka doporucenf a lé¢ba
se opird o platné postupy ESC pro [é¢bu arytmif (41). Vzhledem ke sku-
tecnosti, ze ve vice nez poloviné pfipadt akutni myokarditidy dochézi
ke spontdnnimu odeznéni zanétu a Upravé systolické dysfunkce, Ize
k pfistrojové terapii, zejména co se tykd primarné preventivni implan-
tace ICD, zaujmout spiSe zdrzenlivéjsi pristup a vyckat s rozhodnutim
oimplantaci na odeznéni akutni fdze onemocnéni.V pripadech vyznam-
nych symptomatickych bradyarytmii mize byt indikovdno zavedeni
docasné ¢i trvalé kardiostimulace. Imunosupresivni [é¢ba je v soucasné
dobé indikovéna v pfipadé potvrzeni eozinofilni ¢i obrovskobunécné
myokarditidy, srdecni sarkoiddzy a v pfipadé lymfocytarni myokarditidy
zpUsobené check-point inhibitory, popfipadé asociované s autoimu-
nitnim onemocnénim (39, 40). V pfipadech fulminantné probihajici
myokarditidy je mozné bolusové podani kortikoid{ bez znalosti biop-
tického nélezu, podani intravendznich imunoglobuling je indikovano
v pediatrii, u dospélych pacientl neni dostatek dtikazli o prospésnosti
této lé¢by. Imunosuprese zalozend na podani kortikoid( a azthioprinu
nebo mykofenoldtu mofetilu mize byt zvédzena u nemocnych s nedo-
state¢nym zlepsenim funkce LK a pretrvavajicimi symptomy srde¢niho
selhanf pfi trvajici pozitivité troponinu nebo s pretrvavajici zanétlivou
infiltraci myokardu (39, 40).

Arytmogenni kardiomyopatie

Arytmogenni kardiomyopatie (ACM), dfive oznacovana jako arytmo-
gennf kardiomyopatie nebo téz arytmogenni dysplazie pravé komory
(ARVC) je geneticky podminéné onemocnéni s prevalenci 1: 1000 az
1:5000 (42). Charakteristickd je pritomnost funkénich a morfologickych
zmeén (v dlsledku progresivniho Ubytku srde¢ni svaloviny) komorové-
ho myokardu pravé, levé nebo obou srde¢nich komor. Onemocnéni
je provazeno vyskytem komorovych arytmii, jez mohou byt pfic¢inou
néhlé srdecni smrti zejména u mladych osob. Plvodné bylo onemoc-
néni povazovano za typicky postizeni pravé komory, ale diky rozvoji
diagnostickych metod bylo potvrzeno Casté biventrikuldrni postizen{
a v fadé pffpadd pouze izolované postizeni levé komory (ALVC). Velka
¢ast pripadl ACM mé familidrni vyskyt s autozomalné dominantnim
prenosem, nékteré zemé, jako napfiklad Itélie, se vyznacuji endemickym
vyskytermn onemocnéni. Familidrni formy zahrnuji mutace v genech pro
desmozomalni proteiny plakophilin 2 — PKP2 (20-45 %), desmoplakin -
DSP (2-15 %), desmoglein 2 — DSG2 (4-15 %), desmocollin 2 — DSC2
(2-7 %), filamin A/C — FLNC (3 %) a plakoglobin — JUP odpovédny za
tzv. chorobu Naxos (32). Postizeni desmozomd, které jsou odpovédné
za mechanické a elektrické propojeni kardiomyocytl, se projevuje
vznikem arytmif (43). Prevalence zachytu patogennich variant u fa-
milidrnich forem ACM je skoro 50 %, nejcastejsi jsou varianty genu
PKP2. Biventrikularni ¢i levostranné formy ACM jsou nejcastéji spojeny
s patogennimi variantami DSP, FLNC, RBM20 a DES (43).

Diagnostika

Diagnostika onemocnénf je ¢asto pomeérne obtizna a je zaloZzena
na komplexnim pfistupu. Ddlezity je peclivy odbér rodinné anamnézy,
zhodnocent klidového EKG a 24hodinové EKG monitorace, podrobné
echokardiografické vysetfenf a pfedevsim provedeni magnetické re-
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zonance, kterd ma pro diagndzu zésadni Ulohu. Na podkladé téchto
vysetfeni byla sestavena diagnostickd kritéria, plvodné jiz v roce 1994
pro ARVC, aktualizovana a rozsifena byla v roce 2010 pravé o vysledek
genetického vysetfen a magnetické rezonance. Tato kritéria hodnotf
morfologicko-funkéni zmény, tkdnovou charakteristiku, repolariza¢ni
a depolarizacnf EKG zmény, pfitomnost komorovych arytmif, rodinnou
anamnézu a genetické testovani. Kazdd z kategorif zahrnuje ,velkd”
a,mald” kritéria a podle poctu splnénych kritérii je diagndza povazo-
vana za moznou, pravdépodobnou nebo potvrzenou. V roce 2020 byla
publikovana tzv. Padovska kritéria, kterd na zakladé novych poznatkd
berou v Uvahu také podtypy s postizenim levé komory (44, 45). Jak jiz
bylo zminéno, pro diagndzu je nejddlezitéjsi metodou magneticka
rezonance. V roce 2021 byla vydana aktualizovana mezinarodni dia-
gnosticka kritéria pro ACM, ve kterych ma MRI stézejni misto (46). Oproti
kritériim z roku 2010 je stale dllezité hodnoceni funkce pravé komory
(PK) — nové je viak pouze izolovand porucha kontraktility PK pocitdna
jako malé kritérium pro diagnézu; kombinace poruchy kontraktility
a dilatace ¢i poklesu ejekeni frakce (EF) PK poté jako velké kritérium.
Navic byly upraveny i tyto hodnoty, kdy dilatace PK je definovana jako
EDV/BSA nad 112 ml/m?, porucha systolické funkce jako EF pod 51 %.
Dalsi novinkou je zafazenf pfitomnosti transmuralniho LGE alespor 1
regionu PK jako dalsf velké kritérium pro stanovenf diagnézy (46).
Pripady biventrikuldrniho postizeni nebo izolované postizeni pouze
LK byly v minulosti ¢asto mylné diagnostikovany jako napfiklad DCM
a az doneddvna chybéla vétsf studie, kterd by se timto postizenim
zabyvala. V soucasnych diagnostickych kritériich pro ALVC je jako
malé kritérium uvadéna globalni systolickd dysfunkce LK s/nebo bez
dilatace a jako druhé kritérium regionaIni hypokineza ¢i akineza volné
stény nebo septa LK. Jako velké kritérium pfitomnost neischemického
LGE ci fibrozy alespon 1 segmentu, kdy vysoce specificky je tzv. ,ring
pattern” — subepikardidlni pozdni sycenf podél celé volné stény LK
vcetné septa (47). Endomyokardidlni biopsie nenf pro diagnézu nezbyt-
na a je vyhrazena pro pfipady, kdy je nutné vyloucit jiné fenotypove
shodné onemocnénti, jako je sarkoidéza, myokarditida nebo dilata¢nf
kardiomyopatie (46). Soucasti diagnostického postupu mize byt také
provedeni elektroanatomického mapovani, které mize soucasné po-
moci radiofrekvencnf ablace terapeuticky ovlivnit arytmogenni substrat.
Klinicky obraz onemocnéni maze kolisat od mirného postizeni
s asymptomatickym pribéhem, pres palpitace, synkopy az po zavazny
pribéh s Zivot ohrozujicimi arytmiemi a rozvojem srdec¢niho selhanf.
Prvnim projevem onemocnéni mdze byt néhla srde¢ni smrt u dosud
asymptomatickych osob. V nékterych pfipadech se mize onemocnéni
manifestovat akutni myokarditidou, kteréd predstavuje tzv. ,hot phase”
onemocneéni projevuijici se bolestmi na hrudi, vzestupem kardiospecific-
kych enzym(, EKG zménami s normélnim koronarogramem (48). V [é¢bé
jsou dulezitd jednak rezimova opatfeni, kterd nedovolujf intenzivn{
sportovni aktivity u nemocnych s potvrzenou diagnézou, toto omezeni
mUze byt zvazeno i u genotyp pozitivnich/fenotyp negativnich jedincd.
Z&kladem farmakoterapie jsou betablokatory, které by mély byt v terapii
zvazeny u vsech nemocnych s potvrzenou diagnézou, podavan mize
byt také amiodaron ¢i sotalol. V pfipadé rozvoje srdecniho selhanf je
indikovéna standardni lé¢ba dle platnych guidelines. Implantace ICD
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je indikovana v sekundarni prevenci u nemocnych s hemodynamicky
netolerovanou komorovou tachykardii nebo komorovou fibrilact, v pri-
marni prevenci u nemocnych s potvrzenou diagnézou a arytmogennf
synkopou, s tézkou systolickou dysfunkci LK popf. PK a u nemocnych
se stredné tézkou systolickou dysfunkci LK nebo PK a vyskytem nese-
trvalych komorovych arytmii ¢i setrvalé komorové arytmie vyvolané
pfi programované stimulaci komor. U pacientl se snizenou ejekenf
frakcf levé komory a trunkujicimi patogennimi variantami gent FLNC,
LMNA DSP, DES a PLN mUze byt zvazena ¢asna profylakticka implantace
ICD (43). U nemocnych s pokrocilou formou onemocnéni spojenou
s refrakternim srde¢nim selhdnim nebo nekontrolovatelnymi arytmiemi

je indikovana srdecnf transplantace.

Restriktivni kardiomyopatie

Restriktivn{ kardiomyopatie (RCM) je definovana jako restriktivni
plnénfv pfitomnosti normalnich nebo sniZzenych diastolickych a systo-
lickych objem0 (jedné nebo obou komor), pficemz tloustka stén je
vetsinou normalni (Obr. 9, 10, 11). V pfipadé stfddavého nebo infiltra-
tivniho postizenf je pfitomen rlzny stupen hypetrofie (49). Jedna se
0 pomérné heterogenni skupinu onemocnéni zahrnujici hereditarni,
idiopatické a ziskané formy restriktivni kardiomyopatie. Mezi ziskané
formy RCM se fadf infiltrativni a stfadava onemocnéni a choroby s en-
domyokardidlnim postizenim (50). Mezi genetické formy restriktivni
kardiomyopatie se fadi familidrni formy bez definovaného genu, déle
formy podminéné mutacemi sarkomerickych proteind, troponinu T
a lehkého fetézce myosinu a desminopatie. Mezi dalsi ddlezité podjed-
notky byva fazena Anderson-Fabryho choroba, familidrni amyloidéza
(transthyretinova), dale hemochromatéza a vzacnéji glykogendzy (1).
Klinicky se RCM projevuje jako srde¢nf selhani se zachovalou ejekenf
frakci (HFpEF), v pozdnich stadiich onemocnéni dochézi také k rozvoji
systolické dysfunkce jedné nebo obou srdecnich komor, jeZ je spojena
s klinickymi projevy HFrEF. Obecné mé restriktivni kardiomyopatie
$patnou progndzu bez ohledu na vyvoldvajici pficinu onemocnént (50).
Ve skupiné nemocnych starsich 65 let je nejcastéjsi pricinou restriktivni

kardiomyopatie srde¢ni amyloidéza.

Srdecni amyloidéza

Amyloiddza je infiltrativni, v pfevazné vétsiné pripadl systémové
onemocnéni charakterizované ukladanim amyloidovych fibril do ex-
traceluldrnich depozit tkdni a orgdn, coz vede k poruse jejich struktury
a funkce. Pokud je depozici amyloidu postizen srde¢ni sval, dochézi
k rozvoji kardiomyopatie s fenotypovym vyjadienim hypertrofické
kardiomyopatie s restriktivni hemodynamikou. Postizeni myokardu
je urcujici pro progndézu a dochézi k nému ve vice nez 95 % pripadu.
Donedavna bylo onemocnéni mylné povazovano za vzacné a dfivejsi
prace uvadély postizeni méné nez 5 pacientl na 10000 obyvatel (51);
s rozvojem diagnostiky se ale ukazuje, Ze se spise jednd o onemocnént
poddiagnostikované (52). Podle recentnich studif je prevalence udava-
na dle studované populace kolem 1 % u nemocnych podstupujicich
kostni scintigrafii az po 21 % z autopsii osob vysokého véku (53). Se
Zlepsujici se dostupnosti vysetfovacich metod roste tedy i prevalence
potvrzenych pfipadd (54, 55). Dosud bylo identifikovano vice neZ 35
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Obr. 9. Echokardiograficky obraz restriktivni kardiomyopatie. Apikdini
Ctyrdutinovd projekce. Viyznamnd dilatace obou srdecnich sinf

0br. 10. Restriktivni typ pinéni levé komory, pulzné dopplerovsky zdznam
transmitrdiniho toku u nemocného s restriktivni kardiomyopatif

MV DecT

MV Dec Slope 13.13 m/s2|
MV A Vel

MV E/A Ratio

0br. 11. Tkdrove pulzni dopplerovsky zdznam pohybu septdiniho okraje
mitrdiniho anulu u nemocného s restriktivni kardiomyopatii. Vyznamné
sniZeni rychlosti viny e'(zndzornéno sipkou)

amyloidogennich protein(, které mohou byt pficinou onemocnéni.

Z klinického hlediska je podstatné, ze vétsina amyloid6z vzniké v dd-
sledku ukladani dvou typd amyloidnich fibril, a to z lehkych fetézct
imunoglobulint (AL amyloiddza) a z tranthyretinu (TTR amyloidéza),
jez jsou podkladem vice nez 90 % amyloiddz. Diagnostika amyloidéz
vyZaduje pfedevsim povedomf o této nemoci, znalost rizikovych faktor(
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a hledani tzv. red flags”, které mohou pomoci ve spravném nasméro-
vani dalsich diagnostickych krokd.

Jak jsme jiz zminili, v rozdéleni amyloidéz hraje klicovou roli identifi-
kace prekurzorové @@myloidogenni) bilkoviny.V pfipadé AL amyloiddzy
jsou dominantnim proteinem lehké fetézce imunoglobulintik a A produ-
kované v nadbyte¢ném mnozstvi plazmatickymi burikami s poruchou
klonality, jedna se tedy o primarné hematologické onemocnénit. JelikoZ
klonalnf lehké fetézce cirkuluji v krevnim fecisti, mohou se ukladat jako
amyloidni fibrily témér v kazdém organu, nejcastéji je ale postizeno
srdce a ledviny. Pokud se amyloidni fibrily deponuji do myokardu, jsou
depozita nejcastéji difuzné pritomna v celém myokardu, méné casto
Ize nalézt i fokalni depozita (56).

Dalsim prekurzorovym proteinem je transthyretin, protein syntetizo-
vany v jatrech pro transport thyroxinu a retinol vazajiciho proteinu, ktery
zpUsobuje dva typy amyloiddzy — dédicnou a ziskanou. Nejc¢astéjsim
typem srdec¢ni amyloidézy vibec je ziskana nebo tzv. divoka forma
Jwild type” (WtATTR), difve nazyvana senilni. Tento druh amyloidézy
postihuje predevsim muze starsi 60 let. Pramérny vék v dobé stanovenf
diagnozy je udavan 74 let (57). Druhym, méné castym typem s ende-
mickym vyskytem je dédi¢na (hereditarni) forma (hATTR) oznacovana
také jako variantnf (vVATTR), u niz Ize identifikovat fadu mutaci v genu
pro transthyretin na chromozomu 18 (58, 59). U obou forem onemoc-
nénfje jeho podstatou nestabilita molekuly transthyretinu, v dtsledku
které dochazi nasledné k tvorbé amyloidnich fibril. Sekundarni (AA)
amyloiddza je vzacna a je zpUsobena depozity sérového amyloidu A,
ktery je produkovén u stavl s pfitomnosti chronického zanétu. Raritni je
izolovana sinovéa amyloidéza zpUsobené depozity amyloidu tvofeného
z atridlnfho natriuretického peptidu (54). Drtivou vétsinu amyloidoz ale
tvoif AL a TTR amyloiddza (Obr. 12).

Klinicky obraz

Klinickd manifestace je vzhledem k systémovému postizeni po-
meérné pestra, nékteré klinické projevy jsou spolecné pro oba typy
amyloidoz, jiné jsou pro jednotlivé typy specifické. U AL amyloiddzy
jsou nejcastéji postizenymi organy ledviny, srdce, jatra a periferni ner-
vovy systém. Zejména zpocatku jsou pritomny nespecifické symptomy
jako Unava, slabost, hmotnostni Ubytek, dyspepsie, déle predevsim

proteinurie se znamkami rendlniho selhdvani. Popisovéna byvé snad-
nd tvorba hematomd, periorbitdIni purpura ¢i makroglosie. Pfitomny
mohou byt jak trombotické, tak krvacivé komplikace. Kardiomyopatie
byva pfitomna az v 70 % pfipadd, izolované postizeni srdce asijen u 5 %
pripadd AL amyloidozy.

U hereditarni formy ATTR je klinicky obraz zavisly na typu mutace.
MUZe se jednat o dominantné neurologické nebo kardidIni postizent,
nebo se jednd o postizeni smisené. Neurologické projevy maji charakter
periferni polyneuropatie, postizen byva i autonomni nervovy systém.
U ziskané ,wild type” amyloidézy je dominujici postizeni kardiaIni, pfi-
¢emz extrakardidlni projevy jsou také soucasti kliniky a ¢asto predchdazeji
projevim kardidlnim. Infiltrace amyloidem postihuje vsechny srdecnf
struktury a klinicky se manifestuje prevazné symptomy chronického
srde¢niho selhani, arytmiemi — predevsim fibrilaci sin a prevodnimi
poruchami, kardioembolickymi pfihodami z ddvodu c¢asté intrakardialni
trombozy. Frekventné se setkdvame s hypotenzi nebo dekapitovanou
hypertenzi. Z extrakardidlnich projevi se jedné o syndrom karpalniho
tunelu @z u 50 % nemocnych), spontanni rupturu Slachy bicepsu, stené-
zu patefniho kanalu nebo projevy periferni a autonomni neuropatie.

Diagnostika

Nékteré z uvedenych pfiznakd a ndlezd jsou pro onemocnént
amyloidézou typické a predstavuji jakési varovné pfiznaky oznaco-
vané jako tzv. ,red flags’, které ndm mohou diagnostiku ponékud
usnadnit (60). Jedna se jak o vyse zminéné klinické pfiznaky (kardidlnf
a extrakardialnf), hodnoty biohumorélnich plsobkd, typicky obraz
na elektrokardiogramu, echokardiografii ¢i magnetické rezonanci.
Extrakardidlni red flags jsou pro AL a ATTR ¢asto odlisné. S diagndzou
ATTRwt je vysoce asociovan syndrom karpalniho tunelu, ruptura
slachy bicepsu a ,trigger finger”. U AL amyloiddzy je ¢asté spontanni
tvorba hematomd, ¢asto kolem ocf, tzv. ,raccoon eyes” a makroglosie.
Pro oba typy amyloiddzy je spole¢nd polyneuropatie a autonomnf
dysfunkce. Vétsina kardialnich red flags je pro obé amyloiddzy spolec-
n&; z klinickych pfiznakU jsou to projevy srde¢niho selhdni — dusnost,
Unavnost, periferni otoky, hepatomegalie, ascites, zvysena napln
kr¢nich Zil, hypotenze. U starsich pacientl s ATTRwt dfive lécenych
s hypertenzi mdze byt prvnim pfiznakem zdanlivé ,vyléceni vysokého

Obr. 12. Zjednodusené rozdéleni srdecnich amyloidéz. Upraveno podile (70)

AT (4
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Obr. 13. EKG kiivka nemocného se srdecni amyloidézou. Patrnd je nizkd voltdz QRS komplex a pseudoinfarktové zmény
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tlaku”, tedy tzv. dekapitovana hypertenze, s nutnosti down-titrace
antihypertenziv. Vzhledem k nizkému srde¢nimu vydeji dochazf k horsi
toleranci betablokator(l. Casto je pfitomna autonomni neuropatie, coz
vede k ortostatické hypotenzi. Dalsim d@vodem pfipadnych synkop
jsou brady i tachyarytmie.

V laboratornim nélezu je ndpadné zvysend hodnota natriuretickych
peptidd (BNP, NT-proBNP) nepomérné vysoké k tizi srdec¢niho selhanf
a trvald elevace troponinu v dtsledku postiZeni stén drobnych koro-
nérnich tepen amyloidem.

Na EKG je typicky nizkd voltaz QRS kmitd v koncetinovych svodech
(Castéji u AL amyloiddzy), kterd je v kontrastu k hypertrofii srde¢nich
komor na echokardiografii. Dale mohou byt pfitomné pseudoinfarktové
zmeény a arytmie — nejcastéji fibrilace sinf a prevodni poruchy (Obr. 13).

Zobrazovaci metody

Zakladni diagnostickou metodou je echokardiografie. Typickym
obrazem je hypertrofie (¢i spise ,pseudohypertrofie”) stén levé
komory (= 12 mm), papilarnich svald a volné stény pravé komory.
Dale je patrné zesileni mezisinové prepazky a chlopenniho aparatu.
Diastolicka dysfunkce a zvysené plnici tlaky LK vedou k dilataci sinf
a plicni hypertenzi. Casto je pfitomen perikardialni vypotek (61).
Typické je postizen{ longitudindlni kontraktility, které |ze vyjadfit
snizenim systolickych rychlosti pfi tkdrové dopplerovském zobrazenf
nebo pfi hodnoceni globainiho longitudinalniho strainu, typickym
nalezem je tzv. ,apical sparing”, pfedstavujici relativni zachovanf
systolické deformace apikalnich segmentd vzhl. k segmentim ba-
zalnim (Obr. 14). Tzv. ,granular sparkling” — hyperechogennf zrnita
struktura myokardu - jiz ztratil v diagnostice na vyznamu, nebot
je zavisly na nastavenf konkrétniho pfistroje. Podkladem srde¢niho
selhdni je té7kd diastolickd dysfunkce, v pokrocilych stadiich one-
mocnéni zejména u AL amyloidézy dochazi i k selhdni systolické
funkce. Castym nélezem zejména u pacientl s ATTRwt je aortalni
stendza typu low-flow low-gradient.

Pri vySetfeni magnetickou rezonanci byl v pfipadé amyloidozy
popisovan jako patognomicky obraz difuzniho subendokardidlniho
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LGE LK. Novejsi data ukazuji, Ze obraz mUze byt pfi této diagnoze
rGzny (3). Predevsim v pocatecnich fazich byvaji obrazy spise atypic-
ké nebo fokalni popisované jako ,patchy pattern”. Pomérné typické
je v pokrocilych pfipadech obtizné nabirani LGE sekvenci, nebot
myokard infiltrovany amyloidem miva signal podobny signélu krve
(3). NejdUlezitéjsi technikou je zde T1 mapping a predevsim hod-
noceni ECV — amyloid se uklddd do mezibunééného prostoru, coz
vede k velkému zvyseni hodnot ECV. MRI vSak nedokdZe od sebe
spolehlivé odlisit rizné typy amyloiddzy.

Podle vysledkl vyse uvedenych vysetrenf a tzv. ,red flags” je
vysloveno podezfeni na srde¢ni amyloidozu, na jejich zakladé ale
nelze jednotlivé typy amyloidézy odlisit. Nasleduji tedy dalsi dia-
gnostické kroky vedouci k odliseni AL a TTR amyloiddzy, nebot
toto odliSeni je zasadnf pro dalsi [é¢bu a prognozu. Diagnosticky
algoritmus je zalozeny na stanoveni volnych lehkych fetézcd v sé-
ru a pomeru koncentraci retézcl /A a imunoelektroforéze séra
a mocik prdkazu monoklondlniho proteinu. V pfipadé negativniho
ndlezu mizeme AL amyloidézu povazovat za vylou¢enou. Dalsim
krokem neinvazivni diagnostiky je provedenf tzv. DPD-scintigrafie,
za pouziti techneciem znacené diphosphonodikarbxylové kyseliny.
Intenzivni vychytédvani 99mTc-DPD méa patognomicky vyznam pro
ATTR kardiomyopatii, pokud k vychytévani radiofarmaka nedochazi,
diagnézu mzeme vyloucit. Pokud je stupen vychytavani 2 nebo
3 dle Peruginiové a laboratorné je vyloucena AL amyloiddza, Ize
ATTR diagnostikovat bez nutnosti histologického potvrzeni, tedy
neinvazivné (62). V pfipadé nejednoznacnych nalezl pfi neinva-
zivnim vysetieni je k potvrzni diagndzy indikovdno provedeni en-
domyokardidlnf biopsie. Pfi podezfeni na AL amyloidézu je mozné
provést biopsii extrakardialni, nej¢astéji odbérem vzorku podkoznf
tukové tkdné z oblasti bricha. Nasledné je proveden odbér kostnf
drené kidentifikaci klondIni populace plazmatickych bunék a dalsf
vysetfeni k vylouc¢eni myelomu (63).

Vzhledem k pozdnimu véku nastupu projevi onemocnéni u dédic-
nych forem by mélo byt u viech pacientd s TTR amyloidézou provedeno
i genetické vysetfeni (55, 59, 61).
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Terapie

Terapie srde¢ni amyloidézy zahrnuje jak [é¢bu nespecifickou k ovliv-
néni symptom, tak specifickou terapii, kterd je zameéfena na pficinu
onemocnen.

Nespecifickd |é¢ba zahrnuje podpUlrnou terapii srde¢niho selhan,
|é¢bu arytmif, poruch vedenivzruchu ¢ tromboembolickych komplikacf
a u jednotlivych podtypl amyloidézy se zdsadné nelisi. U srde¢niho
selhani zUstavaji zakladnimi moznostmi 1écby klickova diuretika a an-
tagonisté mineralokortikoidnich receptor(l. BéZnéa terapie srde¢niho
selhdni zahrnujici blokdtory systému renin-angiotenzin-aldosteron
(RAAS) a betablokatory neni indikovéna, pacienty jsou tyto preparaty
$patné tolerovany a mohou naopak symptomy jesté zhorsit. Digoxin
ma tendenci véazat se na amyloidni fibrily, coz zvysuje riziko jeho toxicity
a v minulosti bylo jeho podéavani kontraindikovano; pfi peclivé moni-
toraci hladin mdze byt ale s opatrnosti pouzit ke kontrole frekvence
u pacientd s fibrilacf sini's rychlou odpovédi komor. Ke kontrole rytmu
mUze byt pouzit amiodaron. U flutteru sini se Ize ¢asto s Uspéchem
pokusit o katétrovou ablaci, u fibrilace sini je po ablaci vysokd mira
recidivy. Vzhledem k vysokému riziku trombembolickych komplikacf
pritomnost fibrilace sini vyzaduje antikoagula¢ni terapii bez ohledu na
hodnotu CHA2DS2VASc.

V pfipadé indikace k trvalé kardiostimulaci by méla byt zvolena
stimulace biventrikuldrni, nebot pouze pravokomorova stimulace vede
k dalsi progresi srde¢niho selhani. Implantace kardioverter-defibriltoru
je indikovéna v sekundarnf prevenci, v primarni prevenci nebyl! jeji
pfinos potvrzen.

Specifickd lé¢ba je cilena proti produkci amyloidniho prekurzoro-
vého proteinu nebo proti tvorbé amyloidnich fibril a lisi se podle typu
amyloiddzy.

U nelécené AL amyloiddzy je primeérnd doba preZiti pouze 4 az
24 mésicd, a praveé kardidlni postizenti je pro prognoézu limitujici. Terapie
musi byt nasazena co nejdfive a zUstdva v rukou hematologa, spolu-
prace kardiologa zahrnuje pfedevsim Iécbu srde¢niho selhdni, fesenf
arytmif, popt. dalsich kardiovaskuldrnich komplikaci. Cilem lé¢by AL-A je
snizeni populace klonalnich plazmocyt( a produkce lehkych fetéz-
cd. V pfipadé stabilniho kardidlniho stavu je kurativni terapeutickou
moznosti autologni transplantace kmenovych bunék (ASCT). U AL se
symptomatickym kardidlnim postizenim je vsak ASCT vysoce rizikova
a u téchto pacient(, ktefi nejsou indikovani k ASCT, je zadsadnim prilo-
mem v terapii z roku 2021 zafazeni monoklondlni protilatky anti-CD38
(daratumumab) do kombinace s bortezomibem, cyklofosfamidem
a dexametazonem. Zaveden/ této terapie zasadné zlepsilo prognozu
nemocnych. U refrakternich a relabujicich AL je slibnou molekulou
venetoclax (64, 65). Ve vysoce selektovanych pfipadech AL amyloiddzy
zejména s izolovanym kardidlnim postizenim je mozné zvazit ortoto-
pickou transplantaci srdce (OTS) s néslednou ASCT (52).

Pacienti s ATTRv mohou byt kandidaty transplantace jater nebo
kombinované transplantace jater a srdce. U nemocnych s ATTRwt vzhle-
dem kvyssimu veéku v dobé diagndzy nejsou tito pacienti k transplantaci
indikovani. V poslednich letech dochdzi k vyznamnému posunu v ob-
lasti specifické farmakoterapie. V soucasné dobé je nejvyznamnéjsim
preparatem tafamidis, stabilizér tetrameru transthyretinu, ktery na
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zakladé vysledkdm studie ATTR-ACT prokazal u nemocnych s TTR
amyloiddzou vyznamné snizeni mortality a hospitalizaci z kardiovas-
kuldrnich pficin. Tento €k je schvalen pro [é¢bu ATTR kardiomyopati,
nicéné vzhledem k finan¢ni naro¢nosti 1é¢by neni tato zatim hrazena
z vefejného zdravotniho pojisténi. Rada dalsich preparatd, které by
mohly najit uplatnéni v [é¢bé amyloiddzy, nyni prochazi klinickymi
studiemi. Jedna se o dalsi molekuly stabilizujici molekulu transthyretinu,
dale malé interferujici RNA molekuly (patisiran) nebo tzv. antisense
oligonukleotidy (inotersen) ovliviujici tvorbu transthyretinu v jatrech.

Non-kompaktni kardiomyopatie

Jednd se o vzacny typ kardiomyopatie, kterd je fazena mezi tzv. nekla-
sifikované kardiomyopatie. Onemocnéni vznika v prlibéhu nitrodélozniho
vyvoje, kdy dochdzi k poruse pfemény tzv. nekompaktni (spongiformni)
vrstvy myokardu na myokard kompaktni. Nonkompaktni myokard se na-
chazi hlavné v apikalnf ¢asti levé komory, ale mlze pretrvavat i ve stfedni
¢asti laterdlni nebo spodni stény. Nonkompaktni myokard se mdze vysky-
tovat také v oblasti pravé komory, postizeni mize byt tedy biventrikularni
nebo mUze byt izolované postiZzena pouze prava komora (66). Pfitomnost
nonkompaktniho myokardu se vyskytuje bud'izolované, nebo je soucastf
nékterych vrozenych srdecnich vad, jako je defekt komorového septa
nebo vrozené anomdlie korondrnich tepen. Stale nenf zcela jasné, zda je
nonkompaktni kardiomyopatie (LVNC - left ventricular noncompaction
cardiomyopathy) samostatnou etiologickou jednotkou, ¢i morfologickym
znakem jinych kardiomyopati. U familidrnich forem se podafilo identifikovat
mutace v genech pro sarkomerické proteiny, v genu pro lamin A/Ca v né-
kterych dalsich genech, v d@sledku ¢ehoz ¢asto dochazi k prekryvu s jinymi
kardiomyopatiemi, predevsim dilatacni a hypertrofickou kardiomyopatit.
Mutace genu pro tafazzin (TAZ) pfendsené jako X-vézané zplsobuji Bartv
syndrom, ¢asto pod obrazem kombinace DCM a LVNC (67). Diagnostika
onemocnénti je pomérné slozita, nebot fenopové vyjadrent,,nonkompakce”
mUze byt pfitomno i u zdravych osob nebo byt pfechodnym obrazem
jinych kardiomyopatii. Zakladnf diagnostickou metodou je echokardiografie,
jez pouziva pro diagndzu nasledujici kritéria: 1) pfitomnost tenké kompaktnf
vrstvy myokardu a silné nonkompaktni vrstvy (pomeér vrstvy nekompaktnf
ke kompaktnf je vétsi nez 2, 2), nekompaktni myokard je typicky v oblasti
hrotu a stfednfho segmentu dolnf a laterdInf stény, 3) promyvani recest
mezi trabekulami Ize demonstrovat pomoci barevného dopplerovského
zobrazen(. Tato kritéria doplnuje jesté dalsi — a to kritérium Stolbergerové,
které pro diagndzu pozaduje piftomnost vice nez 3 trabekul prominujicich
do levé komory v trovni nad palpildrnimi svaly s echogenitou odpovidajict
myokardu. Pro presnéjsi echokardiografické zobrazenf je mozné vyuzit
podanf kontrastu. Diagnostika této vzacné KMP se jevi obtiznd i z pohledu
magnetické rezonance. Plvodné bylo popisovano jako kritérium pomeér
trabekulizace k tloustce kompaktni stény LK > 2,3 (tzn. tloustka” trabekul
je 2,3x vets neZ kompaktni stény LK). Nicméné v soucasné dobé je zla-
tym standardem kritérium dle Jacquira, dle kterého tvori celkovd masa
trabekul v LK > 20 % celkové masy LK (68). Ani toto kritérium ovsem nenf
dokonalé a dle nékterych studif mé velké mnozstvi falesné pozitivnich
nalezl - Ize tedy konstatovat, ze v této oblasti nejsou spolehlivéa a presna
kritéria dosud zndma. Klinicky mUze onemocnéni zUstavat asymptomatické,

mohou se objevit symptomy vyplyvajici zarytmif nebo projevy srde¢niho
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selhdni. Lé¢ba se tedy fidi platnymi doporucenimi ESC pro diagnostiku
a lé¢bu akutniho a chronického srde¢niho selhdni a doporucenimi pro
lé¢bu arytmif. Vzhledem k riziku tvorby intrakardidlnich trombd a ndsledné
kardioembolizaci je u nemocnych s EFLK pod 40 % doporucena trvald
antikoagula¢ni 1é¢ba (69).

Zaver
Problematika kardiomyopatif je velice Sirokd a obsdhnout moz-
nosti jejich spravné diagnostiky, diferencidlni diagnostiky a lécby
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nenf snadné. Soucasné jde o pomeérné casto se vyskytujici one-
mocnéni, nezfidka u mladych jedincd, které — neni-li v¢as a spravné
diagnostikovano a léceno — mlze byt spojeno s vyznamnou morbi-
ditou i mortalitou. Jejich projevy mohou byt v nékterych pfipadech
multisystémové a presahuji tak rémec kardiologie. Soucasné doslo
v poslednich letech k dramatickym zméndm v dostupnosti fady
modernich diagnostickych metod i terapeutickych postupd, které
jsme se v textu pokusili shrnout.
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