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Souhrn

Hypertroficka kardiomyopatie je nej¢astéjSim geneticky podminénym kardiovaskularnim onemoc-
nénim. Ve vétsiné pripadd se jedné o autozomalné dominantné dédi¢nou chorobu podminénou mutaci
v nékterém z genli pro sarkomerické proteiny, tzv. sarkomerickou hypertrofickou kardiomyopatii. U pFi-
blizné jedné tretiny nemocnych v8ak neni mozné pfi¢innou mutaci v genu kédujicim sarkomericky
protein prokézat. Kromé& dosud nepopsanych sarkomerickych mutaci méze byt podkladem zesileni
stén myokardu jina geneticky podminéné odchylka, jejiz podstatou je ve vétsiné pfipadd enzymaticka
dysfunkce na nékteré trovni bunécného metabolizmu. Tyto formy hypertrofické kardiomyopatie jsou
obecné nazyvany nesarkomerické fenokopie. Autofi sdéleni podavaji prehled nejcastéjsich typl nesar-
komerickych hypertrofickych kardiomyopatii, s nimiz se Ize setkat v dospélosti. Podrobné je rozvedena
problematika Fabryho choroby (FCH), Danonovy choroby (DCH), PRKAG2 syndromu, mitochondriélni
hypertrofické kardiomyopatie a kardiomyopatie pfi Friedreichové ataxii.
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Abstract

Non-sarcomeric hypertrophic cardiomyopathies in adults. Hypertrophic cardiomyopathy is the
most common cardiovascular disease of genetic origin. In the majority of cases it is an autosomal domi-
nant hereditary disease marked by mutation of one of the genes for sarcomeric proteins and so-called
sarcomeric hypertrophic cardiomyopathy. In approximately one third of patients, however, it is not pos-
sible to prove the cause of the mutation in the gene responsible for coding the sarcomeric protein.
Apart from the hitherto undescribed sarcomeric mutations, the hardening of the walls of the myocar-
dium could originate in a different genetic abnormality, the substance of which is, in the majority of
cases, an enzymatic dysfunction at some level of cellular metabolism. These forms of hypertrophic
cardiomyopathy are generally known as non-sarcomeric phenocopies. The authors of this report give
an overview of the most frequent types of non-sarcomeric hypertrophic cardiomyopathy found in adults.
A detailed study is made of the issue of Fabry disease (FCH), Danon disease (DCH), PRKAG2 syn-
drome, mitochondrial hypertrophic cardiomyopathy and cardiomyopathy during Friedreich’s ataxia.

Keywords
hypertrophic cardiomyopathy — non-sarcomeric phenocopy — Fabry disease — Danon disease —
PRKAG2 syndrome — mitochondrial disorders — Friedreich'’s ataxia

Uvod

Hypertroficka kardiomyopatie je definovana
pritomnosti zvySené tloustky stény ¢i cel-
kové hmotnosti levé komory srdecni (LK)
pfi absenci takového stupné zatizeni pod-
minéného arterialni hypertenzi ¢i chlopenni
vadou, které by mohlo danou abnormalitu
myokardu vyvolat [1]. Jeji prevalence dosa-
huje dle soucasnych znalosti 1 : 500, a je
tak nejcastéjsi geneticky podminénou kar-
diovaskularni chorobou [2]. Jedna se o one-

mocnéni se znacnou fenotypickou a genoty-
pickou heterogenitou. Ve vétsiné pfipadd jsou
genetickym podkladem mutace v genech ké-
dujicich strukturu sarkomerickych protein
a prenos choroby je typicky autozomalné do-
minantni [3]. Tehdy hovofime o tzv. sarkome-
rické hypertrofické kardiomyopatii. Extenzivni
geneticky screening ale nedokaze pFicinnou
mutaci genu sarkomerického proteinu identi-
fikovat u 30-40 % jedincd [4]. Zde se mlze
jednat bud o sarkomerickou kardiomyopatii

na podkladé dosud nepoznané a nepopsané
mutace, nebo o tzv. nesarkomerickou formu
hypertrofické kardiomyopatie, ktera je také
podminéna geneticky, ale mutace postihuje
gen pro jiné nez sarkomerické proteiny. Cilem
tohoto sdéleni je podat pfehled nej¢astéj-
Sich typl nesarkomerickych kardiomyopati,
s nimiz se lze setkat v dospélosti. Podrobné
je rozvedena problematika Fabryho choroby
(FCH), Danonovy choroby (DCH), PRKAG2
syndromu, mitochondrialni hypertrofické kar-
diomyopatie a kardiomyopatie pfi Friedrei-
chové ataxii. V soucasnosti Ize mezi nesarko-
merické formy hypertrofické kardiomyopatie
zafadit i srde¢ni amyloidézu ve stadiu jesté
nerestriktivniho postizeni diastolické funkce
LK [1]; problematice amyloidotické kardio-
myopatie je v tomto ¢&isle vénovan samostatny
¢lanek.

Fabryho choroba

Fabryho choroba patfi do skupiny vrozenych
stradavych lyzozomalnich onemocnéni, gly-
kosfingolipidéz. Zakladnim genetickym de-
fektem je na chromozom X vazana porucha
aktivity lyzozomalniho enzymu a-galakto-
zidazy A s naslednou intracelularni akumu-
laci neutralnich glykosfingolipidl, pfede-
vS§im globotriaosylceramidu, v fadé tkani
a organovych systéma [B]. U hemizygotnich
muzi s klasickym fenotypem FCH je aktivita
a-galaktozidazy A nulova nebo velmi nizka.
U Zen, které byly dfive ne zcela spravné
oznacovany jen jako pfenaSecky, je akti-
vita enzymu v priméru polovi¢ni, ojedinéle
mizZe dosahovat i zcela normalnich hodnot Ci
naopak se bliZit nule. PFi¢inou postiZeni he-
terozygotnich Zen je nahodna inaktivace jed-
noho ze dvou chromozomdi X, kterad u ¢asti

210

WWW.KARDIOLOGICKAREVUE.CZ



Obr. 1. Echokardiograficky obraz
koncentrické hypertrofie levé komory
u nemocného s Fabryho chorobou
(apikalni ¢tyrdutinova projekce).

bunék ponechavé aktivni deficitni gen pro
a-galaktoziddzu A (tzv. lyonizace) [6].
Vyskyt manifestaci FCH je u zen ve srov-
nani s muzi méné intenzivni a zpravidla je asi
0 10 let opozdén [7].

Jednd se o onemocnéni panetnické, s odha-
dovanou incidenci 1:40 000 az 1: 117 000
narozenych muz [8]. Dosud bylo popsano
vice nez 300 mutaci genu o-galaktozidazy A.
Kazda mutace je prakticky specificka (pri-
vatnf) pro jednu, maximalné nékolik malo posti-
Zenych rodin [9]. Vice nez polovinu znamych
mutaci predstavuji jednoduché ,missense”
mutace, které vedou k zaméné jedné aminoky-
seliny za druhou.

Fabryho choroba je metabolickou poru-
chou s pomalou progresi, bez infaustnich fa-
talnich forem. Prvni klinické manifestace se
obvykle objevuji jiz v détstvi a v dospivani.
Jedna se o akroparestezie, coz jsou neuropa-
tické bolesti postihujici dlané a plosky, dale
o febrilni krize, hypohidrézu a s tim souvise-
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Obr. 2. Elektrokardiogram mladého nemocného s Fabryho chorobou demontrujici
zkraceni PQ intervalu a voltazova kritéria hypertrofie levé komory doprovazena vy-

jici intoleranci tepla, gastrointestinalni potize
a postupny vysev specifickych koznich |ézi,
tzv. angiokeratom(. V ¢asné dospélosti se
objevuje proteinurie a neurologické mani-
festace zahrnujici poruchy sluchu a vestibu-
larniho aparétu [b]. Kardialni postizeni je kli-
nicky detekovatelné az v tfeti dekadé Zivota
a jeho primarnim podkladem je depozice
globotriaosylceramidu v kardiomyocytech,
burnkach pfevodniho systému, chlopennich
fibroblastech a endotelidlnich a svalovych
burikdch cév [10]. Velmi zfidka je u nékte-
rych muzd pfitomna urcitd rezidudlni akti-
vita a-galaktoziddzy A, coz je podkladem
tzv. kardidlni varianty onemocnéni, kdy u po-
stizenych jedincd chybi zjevné extrakardialni
manifestace choroby a klinickému obrazu
dominuje myokardialni postizeni [11]. Rigo-
rozni diagnostika ovéem i u téchto nemoc-
nych naléza subklinické postiZzeni jinych
organ(, predevsim mikroalbuminurii, a proto
je existence izolované kardialni formy FCH
zpochybnovana.

Hlavni kardialni manifestaci u FCH je
vyvoj hypertrofie LK. V ¢asné fazi dochazi ke
koncentrické remodelaci komory, ktera po-
stupné progreduje do typického obrazu kon-
centrické hypertrofie (obr. 1) [12]. Asyme-
tricka septalni hypertrofie, ktera dominuje
fenotypickému obrazu sarkomerické HKMP,
je pfitomna asi u 5 % nemocnych. Vzacné
Ize nalézt dynamickou obstrukei vytokového
traktu LK. Celkova systolicka funkce LK je
dle konvencnich parametrd, jako je ejekéni
frakce, dlouhou dobu zachovana, nicméné
techniky hodnotici regionalni deformaci
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myokardu prokazuji u kardiomyopatie spo-
jené s FCH sniZeni nejprve longitudinalni
a posléze i radialni systolické funkce [13].
Diastolicka funkce hypertrofické LK je po-
chopitelné postizena, ale vétsinou jen mirné
az stfedné té€zce [12]. Tézky restriktivni typ
diastolické dysfunkce LK je pfitomen vzacné
a objevuje se az v kone¢nych fazich tézkého
myokardialniho postiZzeni, které je téZ spo-
jeno s postupnym poklesem celkové systo-
lické funkce LK [14]. Zaroven s vyvojem hy-
pertrofie LK dochazi také k zesileni stén
pravé komory, jejiz systolicka funkce je nor-
mélni a vyjadfen je opét vétSinou jen mirny az
stfedni stupen diastolické dysfunkce [15].
Postizeni chlopenniho aparatu je u FCH cha-
rakterizovano zesilenim cipl aortalni a mit-
rélni chlopné, které vSak u vétSiny nemoc-
nych nevede k hemodynamicky vyznamnym
valvulopatiim [12]. Na EKG jsou typicky
pfitomny voltdZové znamky hypertrofie LK
s doprovodnymi zménami v repolarizaci.
U mladych jedincl je velmi Casto pfitomno
zkraceni PQ intervalu, které je podminéno
urychlenim atrioventrikularniho pfevodu,
nikoli akcesorni spojkou (obr. 2) [16]. S pro-
gredujicim postizenim prevodniho systému
dochazi u starsich nemocnych k dysfunkci
sinusového uzlu, prodluzovani PQ intervalu
az do obrazu atrioventrikularnich blokad réz-
ného stupné a vyvoji raménkovych blokad.
Supraventrikularni tachyarytmie, prede-
v&im fibrilace sini, se vyskytuji u témér jedné
pétiny jedinct s FCH [17]. Nesetrvalé ko-
morové tachykardie |ze pomoci Holterova
monitorovani dokumentovat u cca 8 % ne-
mocnych, nahla srdecni smrt vSak neni pro
FCH typickou [18].

Patofyziologie vyvoje hypertrofické kardio-
myopatie pfi FCH neni doposud zcela jasné
objasnéna, ale Ize ji pokladat za obecnou
reakci srde¢niho svalu nejen na lyzozomalni
stradani, ale i napt. na depozici glykogenu.
V pfipadé FCH totiz predstavuje depozice
globotriaosylceramidu pouze 1-2 % cel-
kové masy myokardu, dominantni slozkou
je vlastni hypertrofie svalovych vlaken [19].
K té pravdépodobné dochazi v disledku pl-
sobeni zatim ne zcela pfesné identifikova-
nych rlstovych faktord pritomnych v plazmé
jedincl s FCH. Jednim z nich se jevi byt glo-
botriaosylsfingozin, lysoderivat globotriaosyl-
ceramidu [20]. Svou roli pfi vyvoji hyper-
trofie myokardu, at jiz primarni ¢i sekundarni,
jisté sehrava i porucha energetického meta-
bolizmu [21]. Malou, nicméné funkéné dale-
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Obr. 3. Pozdni syceni kontrastni
latkou v midmyokardialni oblastu ba-
zalniho posterolateralniho segmentu
levé komory (Sipka) u nemocného

s Fabryho chorobou pfi vySetreni
magnetickou rezonanci (fez v kratké
ose levé komory).

Zitou ¢ast celkové myokardialni masy predsta-
vuje u kardiomyopatie pfi FCH intersticialni
fibréza. Jeji pfitomnost Ize klinicky nejlépe
detekovat pomoci pozdniho syceni kon-
trastni latkou pfi vySetfeni magnetickou rezo-
nanci [22]. Zcelatypickou lokalizaci pozdniho
syceni kontrastni latkou u FCH je midmyo-
kardialnf oblast bazélniho posterolateralniho
segmentu LK (obr. 3) [23]. V souvislosti
s tim dochazi v tomto regionu u pokrocilych
forem myokardialniho postizeni k zeslabovani
a zhorSovani kinetiky stény komory [24].

Diagnéza FCH je u hemizygotnich muz{
velmi jednoducha a spociva ve stanoveni ak-
tivity a-galaktozidazy A v plazmé, perifer-
nich leukocytech a fibroblastech. Velmi pfi-
nosné je i analyza mocovych lipidd, vzhledem
k tomu, Ze ledvinné glomeruly i tubuly jsou
postizeny stfadanim. Toto vySetfeni je sym-
bolicky nazyvano ,chemickou biopsif ledvin®.
Definitivni prikaz diagnézy FCH ovSem dava
az prikaz pritomnosti specifické rodinné
mutace na pfislusném genu. Geneticka dia-
gnostika je, kromé bioptického vySetfeni po-
stizenych organd, jedinou moznosti u hetero-
zygotnich Zen, které mohou mit normalni az
velmi nizkou hladinu o-galaktozidazy A [25].
Rovnéz vyse uvedend ,chemicka biopsie
ledvin“ m& u zen mensi vypoveédni hodnotu.
Vyznamnym pokrokem v diagnostice FCH,
umoznujicim plodny screening v rizikovych
skupinach nemocnych, bylo zavedeni vySet-
feni aktivity a-galaktozidazy A pomoci testu
suché krevni kapky na filtracnim papite [26].
Diagnostika FCH je v Ceské republice pro-
vadéna v Ustavu dédiénych metabolickych
poruch 1. LF UK v Praze.

Prevalenci FCH u jedinct s hemodyna-
micky nevysvétlitelnou hypertrofii LK se za-
byvala jiz fada praci, které prokazovaly jeji
pfitomnost u 0-12 % nemocnych s feno-
typickym obrazem hypertrofické kardio-
myopatie [27-30]. Nejvalidngjsi studii je
v tomto ohledu patrné prace Monseratta et al,
ktefi vySetfili nejvétsi soubor 508 nemocnych
s hypertrofickou kardiomyopatif, sledovanych
v terciarnich centrech ve épanélsku, a gene-
ticky verifikovanou diagnézu FCH zjistili u tfi
muz{ a dvou Zen, tedy u 1 % zkoumané popu-
lace [31]. K podobnému zavéru spéje i eska
prospektivni screeningova studie pfitomnosti
FCH u muzd s nevysvétlitelnou hypertrofif
LK, sledovanych primarnimi kardiology, do
niz je planovano zafadit celkem 100 nemoc-
nych [32]. V ramci této studie bylo od roku
2005 vySetfeno pomoci testu suché krevni
kapky ¢i klasickym stanovenim aktivity a-ga-
laktozidazy A v plazmé jiz 85 jedinclt a FCH
byla potvrzena u dvou z nich [33].

Zakladnim kamenem |écby FCH véetné
kardialnich manifestaci je v sou¢asnosti en-
zymatickd substituéni terapie. K dispozici
jsou dvé formy rekombinantniho enzymu:
agalsidaza a, kterd je ziskavana z kultur
lidskych koznich fibroblastd s aktivovanou
produkci enzymu, a agalsidaza f, kdy je
enzym derivovan ze standardni linie ovarial-
nich bunék ¢inskych kfeckd. U obou pre-
paratl prokazala vétSina dosud publikova-
nych observaénich studii, provedenych na
malych kohortach nemocnych, statisticky
vyznamnou regresi hmotnosti LK hodno-
cenou jak echokardiograficky, tak pomoci
magnetické rezonance [34]. Nedavna
studie ¢eskych autorl opfena o nékolikaleté
bioptické sledovani véak ukézala velmi ome-
zenou efektivitu enzymatické substituéni te-
rapie, zejména pokud jde o pozitivni vliv na
myokard [35]. TéZ prospektivni studie Kos-
kenvuoa et al, zahrnujici devét nemocnych
s FCH, neprokazala pozitivni vliv enzyma-
tické substitu¢ni terapie podavané po dobu
24 mésicl na morfologii a funkci LK [36].
Omezeny efekt enzymatické substitucni te-
rapie je velmi pravdépodobné podminén
pozdnim nastupem lécby, modifikaci stfa-
dacich lyzozomU a skute€nosti, ze kriticky
postizenymi bufikami jsou kardiomyocyty
a glomerularni podocyty, které nepodléhaiji
obméné. Tuto hypotézu potvrzuje i studie
Weidemanna et al, v niz byl efekt specifické
[éEby zavisly na pokrocilosti myokardialniho
postizeni, konkrétné na tizi hypertrofie LK

a pritomnosti loZisek fibrézy detekovanych
magnetickou rezonanci[37]. Obecné je tedy
dllezité zahdjit specifickou [éCbu jesté v Cas-
nych stadiich onemocnéni, pfed vyvojem ire-
verzibilnich zmé&n. Hlavni limitaci takovéto
enzymatické ,preventivni* terapie je vsak jeji
ekonomicka néro¢nost. Diagnostikou sub-
klinického postizeni myokardu u FCH se
zabyvaly dvé prace némeckych a italskych
autord, ve kterych byla demonstrovana moz-
nost detekce preklinickych abnormalit dia-
stolické funkce a regionalni systolické
funkce pomoci tkanové dopplerovské echo-
kardiografie a deformacni analyzy jesté pfed
vyvojem hypertrofie LK [38,39].

Kromé enzymatické substitucni terapie je
nemocnym s kardialnimi manifestacemi FCH
podavana i konvencni lécba, jejiz benefit byl
prokazan u jinych srde¢nich onemocnéni. PFi
znamkach srde¢niho selhavani jsou podavany
ACE inhibitory, diuretika a spironolakton, be-
tablokatory pak s velkou opatrnosti vzhledem
k moznosti potenciace poruchy prevodniho
systému. Podavani ACE inhibitord ¢&i sartand
je vhodné i vzhledem k renalnimu postizeni
a proteinurii. Pacienti s tézkym stupném sr-
decniho selhdvani mohou byt kandidati trans-
plantace srdce, kdy vlastni produkce enzymu
transplantovanym srdcem by méla zabranit
rekurenci srde¢niho postizeni [17]. U fady
nemocnych je pro progredujici poruchu pre-
vodniho systému nutnd implantace trvalého
kardiostimulatoru. Antikoagulace je plné in-
dikovana pfi zachytu fibrilace ¢i flutteru sini.
Implantace kardioverteru-defibrilatoru se Fidi
obecnymi indika¢nimi pravidly pro jedince
s kardiomyopatiemi. Vzacné pfipady dyna-
mické obstrukce vytokového traktu LK Ize
efektivné fesit perkutanni alkoholovou sep-
télni ablaci [40].

Danonova choroba

Danonova choroba je vzacnou lyzozomalni
poruchou, ktera se vymyka klasickym lyzo-
zomalnim stfadacim onemocnénim, jejichz
pri¢inou je enzymovy deficit. U DCH jde
o deficit nekatalytického lyzozoméalniho mem-
branového proteinu 2 (LAMP-2), ktery je ké-
dovén na chromozomu X [41]. Tento protein
je vysoce glykosylovan. Jeho funkce neni
zatim kompletné objasnéna. Existuji diikazy,
ze plsobi jako transmembranovy transportér
pro denaturované proteiny, které maji byt do
lyzozomu importovany [42]. Vedle toho se
pfedpoklada i vyznamna role v transformaci
autofagozomu, ktery je neschopen degra-
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Obr. 4. Elektrokardiogram nemocného s Danonovou chorobou — obraz preexcitace
se zkracenim PQ intervalu a pfritomnosti delta viny spolecné s voltazovymi kritérii
hypertrofie levé komory a doprovodnymi repolarizacnimi zménami.

dace, na autofagolyzozom schopny degra-
dace. To vysvétluje, pro¢ byla DCH pivodné
nazyvana ,lyzozomalni glykogenézou s nor-
mélni aktivitou kyselé oa-glukozidazy*, nebot
v bioptickych vzorcich postizenych tkani byly
v cytoplazmé nalézany autofagické vakuoly
s mnozstvim granul glykogenu, aniz by byl
prokazatelny deficit kyselé a-glukozidazy, coz
odlisuje DCH od Pompeho nemoci, glyko-
genozy typu Il [41].

Kromé nékolika kazuistickych sdéleni byly
dosud publikovany jen dvé velké prace zaby-
vajici se manifestacemi a prib&éhem DCH
na vétsich souborech nemocnych, Citajicich
20 muzd a 18 Zen z 13 rodin v prvni z nich,

Obr. 5. Pozdni syceni kontrastni latkou
postihujici subendokardialni a mid-
myokardialni oblast celé volné stény
levé komory a hrotu u nemocného

s Danonovou chorobou pri vySetreni
magnetickou rezonanci (¢tyrdutinova
projekce).

resp. 43 muzl a 39 Zen z 36 rodin v druhé
[43,44]. Klasicka fenotypicka triada DCH je
charakterizovana kardiomyopatif, skeletalni
myopatii a mentalni retardaci [45]. Klinicky
pribéh je u muzd charakterizovan ¢asnym
pocatkem a velmi 3patnou prognézou.
Znamky kardialniho postizeni se u nich nej-
Castéji objevuji mezi 10. az 15. rokem Zivota,
ale vidy do 20 let véku. Typicky dochéazi
k rozvoji symetrického zesileni stén LK, které
muze dosahovat az excesivnich hodnot [46].
Ejekeni frakce LK je inicidlné zachovéna,
brzy vSak dochazi k jejimu zhorSovani az do
obrazu tézké celkové systolické dysfunkce,
doprovazeného postupnou dilataci LK [47].
Dynamicka obstrukce vytokového traktu
LK byla popsana jen v zcela ojedinélych pfi-
padech [30]. Tloustka stény pravé komory
byva také vyrazné zesilena. Na EKG je u vét-
Siny nemocnych pfitomen typicky obraz pre-
excitace s kratkym PQ intervalem, Casto vy-
jadrenou delta vinou a voltdzové znamky
hypertrofie LK (obr. 4) [46]. Urychleni atrio-
ventrikularniho pfevodu je u DCH pfikladano
existenci pravych akcesornich spojek pod-
minénych naruSenim fibrézniho anulu kar-
diomyocyty naplnénymi glykogenem [48].
Poruchy pfevodniho systému ve smyslu AV
blokad byly ovsem téz u nékterych muzd
s DCH popsany, podobné jako riizné druhy
supraventrikularnich arytmii [45]. Pozdni
syceni kontrastnf latkou pfi vySetfeni magne-
tickou rezonanci vykazuje subendokardialni
az midmyokardialni, misty téméf transmu-
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ralni charakter atypicky postihuje volné stény
a hrot LK (obr. 5) [49]. Skeletalni myopatie
byvé u vétsiny nemocnych mirného stupné,
nékdy je klinicky inaparentni, ale i v té€chto
pfipadech Ize nalézt zvySené sérové hladiny
kreatinkinazy [30]. Ur¢ity stupen mentalni
retardace je také vyjadfen u vétsiny postize-
nych jedinc(, jeho absence, stejné jako ne-
pfitomnost zjevné myopatie, vak pfitomnost
DCH nevylucuje [30,43]. Jelikoz deficience
LAMP-2 postihuje vSechny télesné buriky,
je u nékterych nemocnych pfitomno i posti-
zeni o€i (sitnice), jater a dalsich organt [50].
Jak bylo uvedeno vyse, DCH mé u muzd dra-
maticky progresivni charakter. Dle literarnich
Udaji zemfeli vSichni dosud diagnostiko-
vani muzi, kromé dvou pfipadd, v tfetim de-
ceniu, a to na neovlivnitelné srdecni selhani
¢i nahlou srde¢ni smrt zplsobenou maligni
komorovou arytmii [44,47].

U Zen dochazi k manifestaci onemocnéni
az v dospélosti a pribéh choroby je u nich
obecné& méné agresivni. Skeletalni myopatie
a poruchy intelektu jsou méné casté a mir-
néjSiho stupné, casto malo klinicky vyjad-
fené a nezfidka zcela absentuji [43]. Preva-
lence vyskytu symptomatického srde¢niho
postizeni je ovsem dle recentni studie autord
Boucek et al pomérné vysoka [44]. Na rozdil
od dfivéjsi predstavy, ze dominantni formu
kardialniho fenotypu predstavuje u zen dila-
tacni kardiomyopatie, ukazuje tato prace na
témér rovnomérné riziko vyvoje hypertrofické
i dilataéni kardiomyopatie.

Otézkou, jaka je prevalence DCH v po-
pulaci dospélych jedincl s obrazem hyper-
trofické kardiomyopatie, se dosud zabyvaly
dvé prace Charrona et al a Arada et al, které
zjistily pfitomnost mutace pro LAMP-2 u 1,
resp. 4 % zkoumaného souboru [30,45].
K obdobnému zavéru dospéla i pediatricka
screeningova studie americkych autor(, ktera
prokéazala DCH u 4 % détskych jedincl s hy-
pertrofickou kardiomyopatii [61].

Diagnostika DCH je u muzl zalozena na
charakteristickém nalezu v bioptickém vzorku
z periferntho svalu ¢i myokardu, kde kromé
vySe uvedenych znamek vakuolarni myopatie
je imunohistochemicky prokazana absence
LAMP-2 [45B]. ltalskymi autory byla ukazana
moznost neinvazivniho prikazu nepfitom-
nosti LAMP-2 v leukocytech periferni krve
(v systému lyzozom(m blizkych organel), coz
vyznamné rozsifuje diagnostické moznosti
DCH predevsim ve smyslu $irsiho scree-
ningu jeji pritomnosti u muzd s hypertrofickou
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kardiomyopatii [6O]. Toto vySetfeni bylo v ne-
davné dobé zavedeno ve standardnich naté-
rech periferni krve i v Ustavu dédicnych me-
tabolickych poruch 1. LF UK v Praze [52].
Definitivné je oviem diagnéza stanovena ge-
neticky, prikazem specifické mutace v genu
pro LAMP-2, cozZ je téz jedina moZznost dia-
gnostiky DCH u Zen.

V soucasné dobé neni k dispozici speci-
ficka lécba DCH. Vzhledem k vyrazné malig-
nité kardialniho postizeni, charakterizované
nahle vzniklou a rychle progreduijici deterio-
raci systolické funkce LK s vysokou tendenci
k malignim komorovym arytmiim a Ustici do
terminalniho srde¢niho selhani, je na misté
extrémné peclivé a frekventni sledovani po-
stizenych jedincd. Otazkou je efektivita pri-
marné preventivni implantace kardioverte-
ru-defibrilatoru, nebot v recentni Maronové
sérii nebyla letalni arytmie defibrilatorem ter-
minovana u péti ze sedmi nemocnych s kar-
diomyopatii pfi DCH [47]. Dilezita je vEasna
indikace k transplantaci srdce, nicméné
vzhledem k letalité choroby bylo takto Iéceno
jen nékolik jedinct [47,53].

PRKAG2 syndrom
Mutace v genu PRKAG2 na sedmém chromo-
zomu, kédujicimu y-podjednotku adenozin-mo-
nofosfatem aktivované proteinkinazy (AMPK),
jsou podkladem jiné nesarkomerické hyper-
trofické kardiomyopatie asociované s elekt-
rofyziologickymi abnormalitami [54]. AMPK
plsobf jako bunécny ,energeticky senzor",
ktery je aktivovan pfi depleci ATP a indukuje
fadu naslednych pochodl vedoucich k efek-
tivnimu vyuziti energie [55]. Jednim z téchto
krokl je potenciace transportu glukézy do
myocytu a syntéza glykogenu, jehoz zmnozeni
miize simulovat mirnou formu glykogendzy.
Jedna se tedy o proces zvySené syntézy gly-
kogenu, nikoli jeho nedostate¢né degradace
jako u glykogenoz. Podle nékterych sdéleni
miZe paralelné dochazet i k depozici amylo-
pektinu, nejspiSe tim, Ze linearni syntéza ka-
talyzovana glykogensyntdzou neni sledo-
vana dostate¢né intenzivni aktivitou vé&tviciho
enzymu. Poruchu charakterizuje minimalni
stupen intersticialni fibrézy, ktera je prokaza-
telnd pfi bioptickém vySetfeni [64]. Pfenos
choroby je autozomalné dominantni, s plnou
penetranci [66]. V Ceské republice nebyla
doposud diagnostikovana.

Prevalence PRKAG2 kardiomyopatie
v obecné populaci jedincl s HKMP je velmi
nizka, nepfesahujici zfejmé 1 % [54,57].

Proto byly zatim, podobné jako u DCH, pu-
blikovany jen dvé prace, studujici v&tsi sou-
bory nemocnych s geneticky prokazanou
mutaci PRKAG2, z nichz Ize usuzovat na pfi-
rozeny vyvoj onemocnéni (navic jen jedna
z nich, Murphyho et al, byla timto smérem
primarné zamérena) [64,67]. K manifes-
taci klinickych symptomi dochazi nejcastéji
ve véku kolem 25 let. Hypertrofie LK mize
mit rdzny charakter, koncentricky ¢i asymet-
ricky, ato i mezi ¢leny jedné postizené rodiny.
Jeji stupen je stfedné az velmi tézky. Dyna-
micka obstrukce vytokového traktu je zcela
unikatni. Relativné Casta je naopak tézka po-
rucha diastolické funkce LK. S vékem do-
chazi obvykle k progresi hypertrofie, ktera
je u nékterych nemocnych doprovéazena dila-
taci a postupnym snizovanim globalni systo-
lické funkce LK, jez mGze doséhnout vyraz-
ného stupné a vést k indikaci transplantace
srdce. Prezivani jedinct s PRKAG2 kardio-
myopatii je ale zfetelné delsi nez u nemoc-
nych s DCH. Zajimavou skutecnosti ovsem
je, ze byl popsan i pripad rychle progreduijici
infantilni hypertrofické kardiomyopatie, pod-
minéné stejnou genetickou abnormalitou,
coz ostfe kontrastuje s prib&éhem onemoc-
néni u dospélych jedincl [58].

Hlavni klinicky problém pfestavuje pro ne-
mocné s mutaci PRKAG2 progredujici po-
rucha prevodniho systému. Inicialné vykazuje
vétsina postizenych jedinct na EKG obraz
preexcitace se zkracenim PQ intervalu a pff-
tomnosti delta vin. Podobné jako u DCH je
podkladem urychleného atrioventrikularniho
vedenipfitomnost pravych akcesornich spojek
pronikajicich fibréznim anulem [48, 59].
Bé&zZné jsou supraventrikularni tachykardie
veetné fibrilace sini, které jsou spojeny s vy$sim
rizikem kardioembolické cévni mozkové pfi-
hody. Pomérné rychle v8ak dochazi se star-
nutim individua ke zpomaleni pfevodu vzruchu
a vyvoji bradyarytmii zahrnujicich syndrom cho-
rého sinu a rGzné formy atrioventrikularnich
blokad, které u vice nez jedné tretiny nemoc-
nych vyzaduji implantaci trvalého kardiostimu-
latoru. Komorové tachykardie a nahla srdecni
smrt jsou naopak vzacné, asociované s pfitom-
nosti vyrazné hypertrofie levé komory [57].

Ackoli pavodni nazory predpokladaly, ze
mutace PRKAG2 vede k izolované formé kar-
dialni glykogendézy [60], v praci Murphyho
et al byly klinické zndmky velmi lehké ske-
letalni myopatie projevujici se pozatézovou
myalgii popsany u 15 % nemocnych [57].
U vétsiny takto postizenych jedinci byl elek-

tromyogram normalni, histopatologické vyset-
feni vSak postizeni perifernich svall potvrdilo.

Diagnéza PRKAG2 kardiomyopatie je za-
lozena na vysledku bioptického vySetfeni
vzorku myokardu a genetickém prikazu
mutace genu PRKAG2. V Ceské republice je
diagnostika mozna v Ustavu dédiénych meta-
bolickych poruch 1. LF UKv Praze.

Specificka 1é¢ba tohoto syndromu nenf
k dispozici a jeji vyvoj je zcela v po&atcich, na
arovni akademického experimentélniho vy-
zkumu [61]. Symptomy srdecniho selhéni
jsou léceny konvencni medikaci diuretiky
a ACE inhibitory. Betablokéatory je nutné po-
davat s vysokou opatrnostivzhledem k progre-
dujici dysfunkcei pfevodniho systému. Nutné
je pravidelné Holterovské monitorovani EKG
a zahdjeni antikoagula¢ni lé¢by pfi zachytu
byt i paroxyzmalni fibrilace sini. Implantace
kardioverteru-defibrilatoru se fidi obecnymi
indika¢nimi pravidly pro nemocné s hypertro-
fickou kardiomyopatii [57]. PFi rychlé deterio-
raci systolické funkce LK je nutna véasnd indi-
kace k srdecni transplantaci.

Mitochondridlni kardiomyopatie
Mitochondrie jsou dynamické organely, je-
jichz primarni funkci je podpora aerobni re-
spirace a tvorba vysokoenergetickych sub-
stratd, jako je ATP [62]. Odehrava se v nich
fada krucialnich metabolickych procesi
vietné Krebsova cyklu a B-oxidace mast-
nych kyselin. Maji téz dilezitou ulohu v re-
gulaci apoptotické bunééné smrti [63]. Hus-
tota mitochondrii se v jednotlivych tkanich
lisi a je podminéna jejich energetickymi po-
trebami. Vysokou denzitu mitochondrii proto
nalézdme v neuronech, myocytech a kardio-
myocytech, coZ vysvétluje citlivost téchto
bunék k porucham tvorby energie podmi-
nénych mitochondriopatiemi. Za mitochon-
dridlni poruchy jsou oznaovany genetické
defekty pyruvatdehydrogenazového cyklu,
Krebsova cyklu a respiracniho fetézce. Pro-
teiny, které se v mitochondriich ucastni me-
tabolickych proces(, jsou kédovany jednak
nuklearni DNA, jednak vlastni mitochon-
drialni DNA (mtDNA), ktera se v kazdé mi-
tochondrii nachazi v cca 10-20 kopiich
a obsahuje genetickou informaci pro tvorbu
proteinl zasadné se Ucastnicich oxidativni
fosforylace [62]. Dysfunkce mitochondrif
midZe byt proto podminéna mutacemi jak
vnuklearni, tak ivmtDNA. Mutace mohou byt
bodové nebo se jedna o delece. Mitochondri-
alni DNA vykazuje maternalni typ dédi¢nosti,
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Obr. 6. Echokardiograficky obraz hy-
pertrofie levé komory postihujici do-
minantné mezikomorové septum u
nemocného s mitochondrialni poru-
chou (projekce na kratkou osu levé
komory).

nebot mitochondrie, spolu s ostatnimi orga-
nelami, pochazeji vylu¢né z vajicka. B€hem
déleni zygoty dochazi vzdy znovu a znovu
k nahodné distribuci normalni a mutované
mtDNA do dcefinych bunék. Vysledkem je
neuniformni distribuce mtDNA jak v mito-
chondriich samotnych, tak v bufikach a na
organové urovni. Na konci embryonalni di-
ferenciace individua pak nachazime rlzny
pomér normalni a mutované mtDNA v jed-
notlivych tkanich a organech. Biochemicky
Ize tuto neuniformni distribuci stanovit po-
mérem mezi normalni a mutovanou mtDNA,
coz se oznacuje jako heteroplazmie [62].
Fenotypové vyjadfeni daného defektu oxi-
dativni fosforylace a respiracniho fetézce je
proto podminéno vlastni biochemickou pod-
statou defektu, stupném heteroplazmie v jed-
notlivych tkanich a orgénech, jejich energe-
tickou naroc¢nosti, vékem individua a jeho
pohlavim [64]. Nuklearné podminéné mito-
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chondridlni poruchy heteroplazmii postradaji.
Orgénové postizeni je tak uniformni a roz-
dily jsou pouze meziorgéanové. Toto vie vede
k vyrazné klinické heterogenité mitochond-
riopatii ve smyslu manifestace onemocnéni
(od novorozeneckého véku az po dospélost),
typu a stupné organového postizeni.
Mitochondrialni kardiomyopatie je mozné
definovat jako priméarni poruchy oxidativni
fosforylace charakterizované abnormalnim
poctem, strukturou a/nebo funkci mitochon-
drif srdeéniho svalu [65]. V&tSinou jsou kar-
diomyopatie jen jednou ze soucasti multisys-
témového postiZeni. Systémy a organy, které
byvaji kromé& myokardu nejCastéji postizeny,
jsou centralni a periferni nervovy systém, pe-
riferni svalstvo, endokrinni zlazy, dale ledviny,
oci, usi, kostni dfen, stfeva, kize [66]. Ty-
pické kombinace klinickych manifestaci jsou
nazyvany mitochondrialnimi syndromy, napf.
MELAS (z angl. mitochondrial myopathy, en-
cephalopathy, stroke-like episodes), MERRF
(z angl. myoclonus epilepsy with ragged red
fibres) ¢i syndrom Kearns-Sayre (progresivni
externi oftalmoplegie, pigmentova retinitida,
mozeckova ataxie) [67]. Nezfidka vSak fe-
notypické vyjadfeni mitochondriopatie neod-
povida definici nékterého ze syndrom( a pak
hovofime o tzv. nesyndromickém mitochon-
dridlnim onemocnéni. V préaci Anana et al
bylo srdeéni postizeni zjist€éno echokardio-
graficky ¢i v podobé EKG patologie popsano
u deviti ze 17 nemocnych s rdznymi mito-
chondridlnimi syndromy v prdmérném véku
31 let, tj. u B3 %, pfiCemz u Ctyf jedincl se
jednalo o pfitomnost kardiomyopatie [68].
Studie provedené na détskych soubo-
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Obr. 7. Elektrokardiogram nemocného s mitochondrialni hypertrofickou kardio-

myopatii demonstrujici zkraceni PQ. intervalu; voltazova kritéria hypertrofie levé
komory nejsou vyjadrena.
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rech ukazuji na prevalenci kardiomyopatic-
kého postizeni u mitochondriopatii kolem
20-256 % [69,70].

Postizeni srdecniho svalu se pfi mitochon-
driopatiich manifestuje jako hypertroficka
(typicky napf. u MELAS syndromu) ¢i dila-
ta¢ni kardiomyopatie a je spojeno s horsi pro-
gnézou, kdy 70 % postizenych jedincd umira
do 30 let véku [70]. Hypertrofie LK je nejcas-
téji koncentricka, mizZe byt ale i asymetricka
(obr. B). Stupen hypertrofie je velmi rozlisny,
od mirné aZ po extrémni. Obstrukce vytoko-
vého traktu nebyla dosud u mitochondrilni
hypertrofické kardiomyopatie popséana. Glo-
balni systolicka funkce LK je v ¢asnych fazich
zachovéna, u vétsiny nemocnych ale dochazi
k postupnému zhorSovani ejekéni frakce,
jez mlze byt doprovazeno dilataci komory
a ztencovanim plvodné zbytnélych stén [70].
Rychlost progrese systolické dysfunkce levé
komory mize byt i velmi rychla, s vyvojem ter-
minalniho srde¢niho selhani v fadu nékolika
mésicl. Hypertrofie postihuje ¢asto i volnou
sténu pravé komory. Typickymi EKG abnor-
malitami jsou poruchy pfevodniho systému.
Lze se setkat s obrazem preexcitace, tj. krat-
kého PQ intervalu (obr. 7), literdrné jsou ale
jako nejcastéjsi uvadény rlizné formy atrio-
ventrikularnich a raménkovych blokad [68].
Typicky se tyto vyskytuji u syndromu Kearns-
-Sayre, kde predstavuji jednu ze zékladnich
charakteristik tohoto syndromu. Voltazova kri-
téria hypertrofie LK jsou na EKG obvykle vy-
jadrena, v individualnich pfipadech ale mohou
chybét (obr. 7) [70]. Abnormalni myokard je
nachylny i ke komorovym arytmiim a nahla
arytmicka smrt mdze byt prvni manifestaci
mitochondriopatie [71].

Diagnostika mitochondrialnich kardiomy-
opatii je obtizna. K odhaleni myokardialni pa-
tologie vétsinou dochézi pfi kardiologickém
screeningu nemocnych, ktefi se primarné
manifestuji nekardialni symptomatikou, ty-
picky neuromuskularni. U izolovaného srdec-
niho postizenivede k podezfeni na mitochon-
driopatii peclivd anamnéza, v niz patrame po,
byt i minimalnich, projevech postizeni jinych
organd a tkani, pfedevsim periferniho sval-
stva a centralniho a periferniho nervového
systému. Velmi dlleZitym indikatorem jsou
zvySena hladina laktatu v krvi, at jiz klidoveé Ci
excesivné po fyzické zatézi, a zvySeny pomér
laktat/ pyruvét [65]. ZvySena mize byt i akti-
vita kreatinkinazy. Bioptické vySetreni se pri-
marné provadi z kosterniho svalstva; pokud
je toto negativni a trva silné podezfeni na
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mitochondrialni kardiomyopatii, indikujeme
provedeni endomyokardialni biopsie [66].
V bioptickych vzorcich prokazuje elektron-
mikroskopické a histochemické vySetfeni
zvySeny pocet a uniformni nebo mozaiko-
vité mitochondrialni zmény. V kosternich
svalech u heteroplazmickych mitochondri-
alnich poruch jde o tzv. ,ragged red fibres*
(RRF), podminénych agregaci defektnich
mitochondrii subsarkolemalné. Bioche-
micky a histochemicky je detekovatelna sni-
Zena aktivita a/nebo mnozstvi defektniho
enzymu respiraéniho fetézce, a to bud uni-
formé (u nuklearnich defektd), nebo mozai-
kovité (u mutaci mtDNA) [65]. Definitivné
je diagndéza mitochondriopatie stanovena
molekularné-genetickym vysetfenim. V pfi-
padé mitochondrialniho onemocnéni s nuk-
ledrné kddovanou poruchou staci mutacni
analyzu provadét v DNA z izolované krve.
Jestlize se jedna o mitochondridlni onemoc-
néni s maternalnim prenosem, tj. mutaci
v mtDNA, je s ohledem na moZnou nizkou
hladinu heteroplazmie hledané mutace v krvi
vétsinou nezbytné provadét mutacni analyzu
z nejvice postizené tkané ¢i z vice tkani na-
jednou. Zlatym standardem je vySetfeni
mtDNA izolované ze svalové tkané a kultivo-
vanych fibroblastd, ale vétsinou je vySetfena
i mtDNA izolovana z bunék mocového sedi-
mentu a bukélniho stéru. Komplexni labora-
torni a genetickou diagnostikou mitochond-
riopatii se v Ceské republice zabyva Klinika
détského a dorostového lékarstvi 1. LF UK
a V8eobecné fakultni nemocnice v Praze.
Terapie mitochondrialnich kardiomyopati
zlistava symptomatickou. Nemocnym s mito-
chondriopatiemi jsou obecné podavany ne-
specifické dietni doplfiky, napf. koenzym Q10
a Lkarnitin, jejich efekt vSak nebyl nikdy jasné
prokazan ve vétsich klinickych studiich [62].
Pri prokazaném kardiélnim postizeni je nutné
pravidelné arelativné casté klinické sledovani
cilené na monitoraci kvality systolické funkce
levé komory, pfitomnost symptom{ a znamek
srde¢niho selhavani, vyvoj prevodnich poruch
na EKG a jejich pfiznaky. PFi znamkéch po-
klesu systolické funkce LK, resp. manifes-
taci srde¢niho selhavani podavame obvyklou
léEbu srde¢niho selhavani, terapie betablo-
katory v8ak musi byt velmi opatrna vzhledem
k moznosti potenciace pfevodni poruchy. Pro-
greduijici atrioventrikularni blokady vyzaduji
implantaci trvalého kardiostimulatoru. Anti-
koagulacni lécba se fidi obvyklymi pravidly.

Dilezité je vyhybat se Iékim, které interferuji

s funkei mitochondrif i je pfimo toxicky po-
Skozuiji, napf. kortikosteroidy, statiny, fibraty,
biguanidy, tetracyklinova antibiotika, doxoru-
bicin [67]. U nemocnych s téZkou systolickou
dysfunkei LK a pokro€ilym srdecnim selhanim
je indikovana transplantace srdce [72].

Friedreichova ataxie

Friedreichova ataxie (FA) pfedstavuje nej-
Castéjsi hereditarni ataxii. Jedna se o auto-
zomalné recesivni neurodegenerativni one-
mocnéni s frekvenci vyskytu 1 : 50 000
v evropské populaci [73]. U vice nez 98 % po-
stizenych jedinct je genetickym podkladem
homozygotni mutace spocivajici v amplifi-
kaci trinukleotidové repetice guanin-adenin-
-adenin uvnitf 1. intronu genu X256 na de-
vatém chromozomu, kédujiciho strukturu
malého mitochondridlniho proteinu frata-
xinu [74]. Velikost expanze vySe uvedené re-
petice negativné koreluje s vyslednym feno-
typovym projevem onemocnéni (objeveni se
symptomd, jejich tize, €asnost umrti) [75].
Zbytek nemocnych tvofi jedinci s bodovymi
mutacemi, coz jsou v podstaté sloZeni he-
terozygoti s expanzi trinukleotidové repe-
tice na jedné alele a bodovou mutaci na
alele druhé [73]. Frataxin je lokalizovan na
vnitfni mitochondrialni membrané. Predpo-
klada se, ze hraje dllezitou Ulohu pfi asem-
blaci mitochondrialnich Fe/S proteint. Jeho
nedostatek ma za nésledek nadmérné mito-
chondrialni hromadéni Zeleza a deficit akti-
vity mitochondridlnich Fe/S protein(, které
se uplatriuji v respiracnim fetézci, coz vede ke
zvySenému oxidacnimu stresu [76,77].

K prvni manifestaci symptom( dochézi nej-
Castéji do 25 let véku, rozmezi je v3ak Siroké,
od dvou do 51 let [78]. Typickymi inicial-
nimi pfiznaky jsou nestabilita pfi chdzi a ne-
motornost, které jsou odrazem progreduijici
ataxie [73]. V priméru po 10—15 letech do-
chézi ke ztraté schopnosti chize a nutnosti
pouzivat invalidni vozik. U vétSiny postize-
nych je pfitomna téz dysartrie, pallanestezie
a ztrata polohocitu na dolnich koncetinach,
skoliéza. Dal&imi pfiznaky mohou byt nys-
tagmus, optické atrofie, hluchota, pes cavus
a diabetes mellitus [73].

Kardialni postiZzeni se vyskytuje témér
u vdech nemocnych s FA. K jeho manifes-
taci dochazi obvykle 4-5 let po objeveni
se neurologickych obtizi, v nékterych pfipa-
dech mlze byt srdecni postizeni prvnim pfi-
znakem onemocnéni[79]. Srdecni selhani je
zodpovédné za vice nez 50 % umrti nemoc-

Obr. 8. Echokardiograficky obraz hy-
pertrofie levé komory u nemocného
s Friedreichovou ataxii (projekce

na kratkou osu levé komory) (obra-
zek z archivu dr. Giovanni Di Salvo,
Neapol, Italie).

nych s FA [80]. Histopatologické vySetfeni
myokardu prokazuje u FA buné&cnou hyper-
trofii, difuzni fibrézu a fokalni myokardialni
nekrozu, které jsou odrazem dysfunkce mito-
chondriélnich respiraénich fetézcl [81]. Hy-
pertrofie LK je typickou kardialni manifestaci
FA. Obvykle byvéa koncentricka, i kdyz urcity
stupen asymetrické hypertrofie mlze byt
téz pfitomen (obr. 8) [82]. Tize hypertrofie
nebyva velkd, sila stén zpravidla nepfesahuje
15 mm [80]. Podobné jako u amyloidézy je
nékterymi autory u kardiomyopatie pfi FA po-
pisovana granularni textura myokardu [80].
Celkova systolicka funkce LK je vétSinou
zachovéana, pouze u nékterych nemocnych
je v terminélnich fazich srdecniho postizeni
patrna progredujici hypokineze stén a dete-
riorace ejekeni frakce LK, coz posléze vede,
spole¢né s dilataci a zten¢ovanim pivodné
hypertrofickych stén komory, k morfolo-
gicko-funkénimu obrazu dilatacni kardiomyo-
patie [46]. | pfi zachovalé systolické funkci
LK Ize ale metodami deformacni analyzy pro-
kazat lehky stupefi longitudinalni kontrakéni
dysfunkce stén LK ktery koreluje s tizi hyper-
trofie [83]. Je zajimavé, Ze nékterymi autory
je u vétsiny nemocnych s kardiomyopatii pfi
FA popisovana normalni diastolicka funkce,
s ¢imz koresponduje i absence dilatace levé
siné [84,85]. Zesileni volnych stén pravé
komory nebyva obvykle vyjadreno. VySetreni
magnetickou rezonanci prokazuje u pfiblizné
poloviny nemocnych midmyokardialni loZiska
pozdniho syceni kontrastni latkou v oblasti
interventrikularniho septa [86]. Nadmérna
akumulace Zeleza vSak neni pomoci magne-
tické rezonance, na rozdil napf. od hemochro-
matdzy, detekovatelna, coz je zfejmé podmi-
néno relativni izolaci intramitochondrialnich
partikuli zeleza [86].
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Nejcastéjsi EKG abnormalitou, nalézanou
unemocnych s FA, jsou inverze vin T v prekor-
didlnich svodech [79]. Dilezitym faktem je, Ze
voltazové znamky hypertrofie LK nejsou prak-
ticky nikdy vyjadfeny [46]. Podkladem ab-
sence vyssi voltaze komplexu QRS je patrné
vyraznd pritomnost difuzni fibrozy [87].

Diagnéza FA je zalozena na pfitomnosti ty-
pickych neurodegenerativnich pfiznakd a mo-
lekularné-genetické analyze [74]. Terapie
FA je podplrnd, znamky srde¢niho selhani
¢i arytmické manifestace jsou léceny kon-
venénimi metodami. V nékolika studiich byl
zkousen efekt idebenonu, analogu koenzymu
Q10 s antioxidagnimi Gcinky, na ovlivnéni tize
hypertrofie LK, vysledky téchto praci vSak ne-
prinesly konzistentni vysledky [88,89].

Ostatni nesarkomerické
hypertrofické kardiomyopatie

u dospélych

LIM protein. Hlavni tloha svalového LIM pro-
teinu spociva v podpofe myogeneze a pfed-
poklada se, Ze plsobi jako kofaktor pfi re-
gulaci genové exprese v kosternim svalstvu
a myokardu [90]. Vazbou na vlakna aktinu
také pravdépodobné stabilizuje propojenf
kontraktilniho aparatu se sarkolemou [91].
Mutace v genu CSRP3, kédujicim strukturu
LIM proteinu, byly popsany u jedincl s fenoty-
pickym obrazem hypertrofické i dilatacni kar-
diomyopatie [92]. Pfenos je autozomalné do-
minantné dominantni, s variabilni penetraci.

Myokardialni oxaléza. Primarni hyper-
oxalurie je autozomalné recesivné dédi¢nym
onemocnénim, pfi kterém dochazi k depozici
oxalatovych krystalli v rliznych organech, pre-
devsim v srdci a ledvinach [46]. V biopticky
odebranych tkanich je prokazatelna depozice
dvojlomych krystalk(l oxalatu, které jsou ma-
sivné zmnozeny i v moci. Symetrické zesileni
stén postihuje obé srdeéni komory. Celkova
systolicka funkce LK je zpravidla zachovana,
téZce je vSak postizeno jeji plnéni [93]. Tex-
tura myokardu vykazuje pfi echokardiogra-
fickém vySetfeni zretelné zrnity vzhled, patrny
predevsim na papilarnich svalech [94]. U vét-
Siny nemocnych je na EKG pfitomna po-
rucha pfevodniho systému, ¢asto v podobé
pokrocilé atrioventrikularni blokady [46].
Voltaz QRS komplexu mlze byt zvySena
i normalni [94].

Mukopolysacharid6zy. Mukopolysacha-
ridézy jsou charakterizovany nekompletni
lyzozomalni degradaci kyselych mukopoly-
sacharidl, glykosaminoglykant [95]. Je lo-

gické, Ze v oblasti srdce postihuji zejména
mezenchym chlopni a endokard. Dédic-
nost je autozoméalné recesivni, s jedinou vy-
jimkou mukopolysacharidézy typu I, ktera
je vazana na chromozom X. Urcity stupen
srde¢niho postizeni Ize nalézt prakticky
je v8ak pfitomno u syndromu Hurlerové, mu-
kopolysacharidézy typu | [46]. Tento syn-
drom je charakterizovan mentélni retardaci,
hepatosplenomegalii, mikrognatii, makro-
glosii a degeneraci sitnice [95]. Hyper-
trofie LK je Casto asymetricka, postihujici
septum komor, se zachovalou ejekéni frakei.
Hlavni srde¢ni abnormalitou je vyrazné ztlu-
sténi cipll chlopni, pfedevsim mitrélni a aor-
talni, které mze vést k hemodynamicky
vyznamnym vadam, stenotickym i regurgi-
tacnim [96]. Na EKG typicky absentuji vol-
tazové znamky hypertrofie LK [96]. Dia-
gnostika mukopolysacharidéz je provadéna
v Ustavu dédiénych metabolickych poruch
1. LF UK v Praze.

Glykogendzy. S postizenim myokardu
v podobé hypertrofické kardiomyopatie se
Ize v dospélosti setkat u glykogendzy typu Il
(Coriho-Forbesovy nemoci). Jedna se o auto-
zomalné recesivné dédi¢nou chorobu, pod-
minénou deficitem glykogen-odvétvujiciho
enzymu, amylo-1,6-glukozidazy [97]. Typ llla
je charakterizovan postizenim jater, koster-
niho svalstva a myokardu. Akumulace ab-
normalniho glykogenu vede k obrazu kon-
centrické hypertrofie spiSe malodutinové
LK. Echokardiograficky mize byt dle litera-
tury patrna zrnita textura myokardu. U né-
kterych jedincd dochazi ve 3. az 4. dekadé
Zivota ke zhorSovani plvodné normalni systo-
lické funkce LK a vzniké obraz dilatované hy-
pertrofické kardiomyopatie s nizkou ejekéni
frakei [98,99].

Pro dplnost je nutno zminit, Zze hypertro-
ficka kardiomyopatie je typickou manifes-
taci nejbéznéjsi metabolické myopatie, gly-
kogendzy typu Il (Pompeho choroby). Toto
onemocnéni je dano autozomalné recesivné
vazanou deficienci lyzozomélni a-glukosi-
dazy [100]. Infantilni forma Pompeho cho-
roby se projevuje jiz v ¢asném kojeneckém
véku a rychle progreduje. Kromé postizeni
srdec¢niho svalu dominuji klinickému obrazu
znamky svalové hypotonie pfi postizeni ske-
letalniho svalstva, hepatomegalie a makro-
glosie [98]. Zesileni stén myokardu srdec-
nich komor je tézké, symetrické. Na EKG je
typickd velmi vysoka voltaz komplexu QRS,
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Casto je zkracen interval PQ [99]. Diagnos-
tika glykogenoz se v Ceské republice pro-
vadi také v Ustavu dédiénych metabolickych
poruch 1. LF UK v Praze.

Kardiomyopatie u poruch oxidace
mastnych kyselin. Mastné kyseliny pred-
stavuji hlavni zdroj energie pro srdec¢ni
sval. Deficity beta-oxidace postihuji proces
vstupu mastnych kyselin do mitochondrie
a naslednou kaskadu jejich dehydrogenace
az do tvorby finalnich ketolatek. Tato one-
mocnéni se témér vyhradné manifestuji
v Casném détském véku. V dospélosti se
Ize setkat s hypertrofickou kardiomyopatii
u deficitu hydroxyacyl-CoA dehydrogenézy
mastnych kyselin s dlouhym Fetézcem (de-
ficit LCHAD) a pfi deficitu karnitinového
pfenasece [101]. Podobné jako u mito-
chondrialnich poruch se diagnostikou
zabyva Klinika détského a dorostového le-
kafstvi 1. LF UK a VSeobecné fakultni ne-
mocnice v Praze.

BeckwithGv-Wiedemann(v syndrom.
Hypertroficka kardiomyopatie mize byt velmi
vzacnou soucasti klinické manifestace Beck-
with-Wiedemannova syndromu, poruchy
rstu charakterizované predevsim makro-
zomii, makroglosii, visceromegalii a omfalo-
kélou ¢i umbilikalni kylou [102].

Syndrom Noonanové. Syndrom Noona-
nové je autozomalné dominantné dédicnou
poruchou, charakterizovanou kratkym
vzriistem, abnormalnim oblicejem, rdznymi
vrozenymi srde¢nimi abnormalitami a soma-
tickymi znamkami Turnerova syndromu pfi
kardidlnimi manifestacemi jsou valvularni
stendza plicnice a hypertroficka kardiomyo-
patie [82].

Syndrom LEOPARD. Syndrom LEO-
PARD (z angl. lentigines, ECG abnormalities,
ocular hypertelorism, pulmonary stenosis, ab-
normalities of genitalia, retardation of growth,
deafness) je také autozomalné dominantné
dédicnou poruchou charakterizovanou retar-
daci rastu, dysmorfii obli¢eje (zahrnuijici hy-
pertelorizmus, prognatii, trojuhelnikovity tvar
obli¢eje, ptdzu, malformaci usnich boltcl aj.),
abnormalitami genitalii, koznimi lentigines,
hluchotou a kardialnimi anomaliemi, prede-
vSim stendzou plicnice a hypertrofickou kar-
diomyopatii [ 104]. Hypertrofie myokardu je
pritomna u 20 % pfipadd, vétsinou vyrazna,
koncentricka, s obstrukci vytokového traktu
LK. Na EKG jsou typicky vyjadfeny rdzné
formy pfevodnich poruch [82].

KARDIOL REV 2011; 13(4): 210-220
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Zavér

Nesarkomerické formy tvofi malou, ale kli-
nicky dllezitou soucast fenotypického syn-
dromu hypertrofické kardiomyopatie, a to pre-
deviim ve vztahu k prognéze postizeného
individua, genetickému poradenstvi v ramci
rodiny a v fadé pfipadl i stran moZnosti spe-
cifické terapie, napf. u FCH. Vétsina nesar-
komerickych fenokopii hypetrofické kardio-
myopatie vznikd na podkladé geneticky
podminéné poruchy bunécného metabo-
lizmu, a postizeni myokardu je tak jednou ze
soucasti Sirsiho klinického obrazu charakteri-
zovaného pro danou chorobu typickym multi-
organovym postizenim. Na moznost nesarko-
merické formy hypertrofické kardiomyopatie
je nutné myslet predevsim u nemocnych
s jinym nez autozomalné dominantnim typem
dédi¢nosti, extrakardialnimi symptomy a kli-
nickymi pfiznaky, pfi kombinaci hypertrofie
LK a pfevodni poruchy, at jiz ve smyslu pre-
excitace Ci atrioventrikularnich a raménko-
vych blokad, a pfi progreduijici systolické dys-
funkei hypertrofické LK. Findlni diagnostika
nesarkomerickych kardiomyopatii patfi do
rukou specializovaného centra, které se kom-
plexné zabyva danou problematikou.

Vénovano pamatce profesora Milana
Elledera.

Prace byla podporena Vyzkumnym zamérem
MSM 0021620806 a MZOVFN2005.
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