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Souhrn

Dilata¢nf kardiomyopatie (KMP) je geneticky heterogenni onemocnéni. Vyskyt genetického prenosu je v kontro-
lovanych studiich detegovatelny u 20-25 % nemocnych. U dilatacni KMP jsou nejcastéjsi mutace v cytoskeletu
a jaderné membrang, zatimco u hypertrofické KMP dominuji poruchy v oblasti sarkomery: beta myozinu a tropo-
ninu T. Dédicnost genetickych mutac je autozoméalné dominantni (laminy A/C, aktin, desmin) nebo recesivni
(sarkoglykany), u dystrofinu, emerinu a tafazzinu je dédinost vazana na chromozom X, vzacné jsou mito-
chondriélni defekty. U dilatacni KMP miize byt soucasné porucha i v perifernim svalstvu: Duchennova a Beckero-
va svalova dystrofie Ci pletencové dystrofie (Limb Gurdle Muscular Dystrophy) nebo Emeryho-Dreifussova
muskularni dystrofie. Autozomalni formy jsou zptisobeny mutacemi v genu pro laminy A/C a X-vazana forma byla
asociovana s mutacemi v genu, ktery kéduje protein emerin. Ukézalo se, ze polymorfizmy u nékterych gend pr.
v HLADR, TGF- (transforming growth faktoru), ¢i PAF (platelet activating factor) mohou byt sdruzeny se zvysenym
rizikem vyvoje dilatacni KMP.

Klicova slova

dilataéni kardiomyopatie — svalové dystrofie — genové mutace

Summary

Is dilatative cardiomyopathy a genetically transmitted disease? Dilatative cardiomyopathy (CMP) is a geneti-
cally heterogeneous disease. Its genetic transfer is detectable in 20-25 % of patients in controlled studies. The most
frequent mutations in dilatative CMP are those in the cytoskeleton and the cellular membrane, while the dominating
disorders in hypertrophic CMP are those in the region of the sarcomere, i.e. beta—myosin and troponin T. The here-
dity of genetic mutations is of autosomal dominant nature (lamins A/C, actin, desmin) or of recessive nature
(sarcoglycans), heredity is linked with the X chromosome in the case of dystrophin, emerin and tafazzin, and mito-
chondrial defects are rare. A peripheral muscle disorder may exist concomitantly in the case of dilatative CMP:
Duchenn’s and Becker's muscle dystrophy or limb gurdle muscular dystrophy or Emery-Dreifuss muscular dystro-
phy. Autosomal forms are caused by mutations in the gene for lamins A/C and the X-bound form was associated with
mutations in the gene encoding emerin. Polymorphisms of some genes or of HLA-DR, TGF-beta (transforming
growth factor) or PAF (platelet activating factor) may be associated with a higher risk of developing dilatative CMP.
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Uvod

KMP predstavuji podle definice WHO/ISFC
z roku 1995 skupinu onemocnéni myokardu,
spojenych s poruchou jeho funkce, jez vede
k rozvoji srdecniho selhani, arytmiim ¢i nahlé
smrti [1]. KMP byly pak podle doporuceni
z roku 1995 déleny na specifické (onemoc-
néni srde¢niho svalu spojend s myokarditidou,
systémovymi chorobami ¢&i specifickym posti-
Zenim myokardu) a primarni (postizen je pouze
samotny myokard). Primarni KMP jsou potom
definovany patofyziologicky. Jedna se o KMP
dilatacni, hypertrofické, restriktivni, arytmo-
genni i dysplazii pravé komory a tzv. neklasifi-
kované KMP [1].

Avsak v poslednich letech bylo diky rozvoji
molekularni biologie, genetiky, imunologie
a vySetfovacich metod v kardiologii dosazeno
novych poznatkd tykajicich se etiopatogeneze,
patofyziologie a klinickych aspektll KMP a na
zékladé téchto znalosti je treba zvazit revizi sta-
vajici definice a klasifikace této skupiny one-
mocnéni [2].

Klasifikace kardiomyopatii

Sangiorgi ve své prehledné praci z roku 2003

uvadi tuto obecnou klasifikaci KMP [2]:

A) patofyziologicka (morfo-funkéni) klasifikace:

o dilatacni (hypokinetickd)KMP: s vyraznou Ci
mirnou dilataci

® hypertrofickd KMP: obstruktivni, bez obstrukce

o restriktivni KMP: restriktivni, obliterativni

® arytmogenni KMP: bradyarytmicka, tachya-
rytmicka

® smiSena KMP: tzv. asociované formy

B) etiologicka klasifikace:

® primarni/idiopatické KMP: familiarni, spora-
dické

o sekundarni/specifické KMP (znamé etiologie
¢i asociace s jinym onemocnénim): zanétliva
(infekce, hypersenzitivita, imunologicka one-
mocnéni), toxicka (alkohol, kokain, antracyk-
liny, cyklofosfamid), metabolickd (stfadavé
choroby, mitochondrialni onemocnéni, dia-
betes, deficience thiaminu), endokrinni (tyreo-
patie, akromegalie, t€hotenstvi), infiltrativni
(amyloidéza, hemochromatéza, sarkoidéza),
neuromuskularni  (myotonické dystrofie,
Friedreichova ataxie)

C) klinicka klasifikace:

o latentni: asymptomaticka

® manifestni: akutni, chronicka kongesce, arytmie

® postizeni atrialni, ventrikularni, poruchy pre-
vodniho systému

Rovnéz American Heart Association (AHA)
vydala v lofiském roce névrh novych doporucéeni
pro definici a klasifikaci KMP [3]. Uvedené do-
poruceni zohlediuje zejména pokroky v mole-
kularni kardiologii, bere v uUvahu néktera
v poslednich letech diagnostikovana onemoc-
néni a mezi primarni KMP nové zafazuje i posti-
Zeni srde¢niho svalu rozvijejici se v disledku
poruch iontovych kanald.

Podle doporuéeni panelu expertd AHA by
definice KMP méla vypadat takto:

Kardiomyopatie predstavuji heterogenni
skupinu onemocnéni myokardu, spojenou s jeho
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mechanickou a/nebo elektrickou dysfunkci
a nepfiméfenou hypertrofii ¢i dilataci vzniklou
zrliznych pFicin, jeZ jsou Casto geneticky podmi-
néné. Postizen je pouze srdecni sval, nebo je
onemocnéni soucasti jiné systémové choroby.
Onemocnéni je ¢astou pfic¢inou progresivniho
srde¢niho selhani nebo nahlé srdecni smrti [3].

Postizeni srde¢niho svalu rozvijejici se
v dlsledku systémové hypertenze, chlopennich
vad, vrozenych vyvojovych srdecnich vad &i ko-
ronarni aterosklerdzy je doporuceno nezarazovat
mezi KMP.

Podle uvedeného doporuceni by tedy mély
byt KMP déleny do 2 velkych zékladnich skupin,
a to na primarni KMP (postizen je pfedevsim
nebo pouze srde¢ni sval) a sekundarni KMP
(poskozeni myokardu v souvislosti s jinym z&-
kladnim onemocnénim). Sekundarni KMP podle
pfedchozich doporuéeni odpovidaji skupiné
specifickych KMP &i specifickych onemocnéni
srdecniho svalu. Primarni KMP Ize jesté dale
s ohledem na pfipadny geneticky pdvod one-
mocnéni rozdélit na KMP geneticky podminéné,
na tzv. smiSené (prevazné nejsou podminény
geneticky, geneticka vazba je prokazovana pouze
v malém procentu pfipadd) a ziskané (nenf ge-
neticka zavislost onemocnéni). Podrobnéjsi roz-
déleni KMP pfinési tab. 1.

Kardiomyopatie a jejich geneticka
podminénost
Mnoho KMP je disledkem postizeni 1 genu.
V tom pfipadé se dédi na zdkladé Mendelovych
zakon(. Familiarni dilatacni KMP mivé genetické
defekty ve stavbé cytoskeletu [4], familiarni
hypertroficka a restrikéni KMP je spojena
s defekty sarkomerickych proteint [5,6] a gene-
ticka porucha u arytmogenni dysplazie pravé ko-
mory je spojena s abnormalnimi cytoskeletalnimi
proteiny, které reguluji bunééné spojeni [7]. Na
druhé strané nestrukturalni srde¢ni onemocnéni,
ktera se manifestuji arytmiemi nebo poruchami
vedeni, jsou vétsinou dlsledkem mutaci genl
iontovych kanall, at uz na drovni bunécné
membrany, nebo nitrobunéénych organel. Syn-
drom dlouhého a kratkého QT jsou onemocnéni
sodikového nebo draslikového iontového kanalu
[8], Brugadlv syndrom je onemocnéni sodiko-
vého iontového kanalu [9] a polymorfni komorova
tachykardie je spojena s abnormalnim ryanody-
novym receptorem 2, ktery reguluje uvolfovani
vapniku ze sarkoplazmatického retikula [ 10].
Nynéjsi rozdéleni KMP je zalozeno na feno-
typické klasifikaci. Na podkladé novych poznatkd
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Tab. 1. Déleni kardiomyopatii (upraveno dle Marona) [3].
LQTS - syndrom dlouhého QT, SQTS - syndrom kratkého QT, CPVT - katecholaminergni

polymorfni komorova tachykardie

kardiomyopatie

primarni
geneticky podminéné KMP smi$ené
hypertroficka KMP dilatacni KMP

arytmogenni KMP

left ventricular noncompaction
KMP s postizenim
prevodniho systému

KMP u glykogendéz
mitochondridlni myopatie
postizeni iontovych kanald
(LQTS, SATS,

Brugada syndrom, CPVT)

sekundarni

primarnf restriktivni KMP

ziskané

zanétlivé KMP
,Tako-Tsubo" KMP
peripartum KMP
alkoholicka KMP

posttachykardickda KMP

stradavé (hemochromatéza, Fabryho choroba, Niemannova-Pickova choroba, glykogenéza typ [-Pompe)

infiltrativni (amyloid, Gaucherova choroba)

toxicka (farmaka, t€zké kovy)

endomyokardialni (hypereosinofilni syndrom, endomyokardialnf fibréza)

zanétliva-granulomatozni (sarkoidéza)

endokrinni (tyreopatie, akromegalie, diabetes mellitus, feochromocytom)

autoimunitni (kolagenézy — systémovy lupus erytheomatodes, sklerodermie, revmatoidnf artritida)

neuromuskularni (Duchennova choroba, Beckerova choroba, myotonicka dystrofie, Friedreichova ataxie)

z deficience latek (karnitin, selen, tiamin)
elektrolytové dysbalance

kardiofacialni syndrom (Noonan syndrom, lentiginza)

v souvislosti s protinadorovou [é¢bou (antracykliny, cyklofosfamid, postradiacni)

by mél byt zohlednén i geneticky podklad a podle
typu genetické mutace a celularni drovné ex-
prese kédovaného proteinu by se KMP mély
rozdélit na cytoskeletalni, sarkomerické a souvi-
sejici s poruchou iontovych kanéll (tab. 2) [11].

Dilatacni KMP je geneticky i klinicky hetero-
genni onemocnéni. Familidrni vyskyt u dilatacni
KMP se udava u 20-25 % nemocnych, mutace
ve znamych genech se z tohoto deteguje ve
20 % [12]. O podrobnéjsim zastoupeni nemoc-
nych s poruchami genl pro urCité proteiny
stoupeni dystrofinopatii v 6,5 % jako pficinu di-
latacni KMP [13]. Predpoklada se, ze data
podhodnocuji skute¢nou frekvenci: opomijeji se
postizeni, rodinné soubory jsou malé, chybi ¢asné
markery, je sniZzena penetrance.

Lokalizace mutovanych proteinl ve svalové
burice a mechanizmy, které vedou k poruchdm
myocytu, jsou tyto:

1. Cytoskelet: dystrofin, utrofin, sarkoglykanovy
a dystroglykanovy komplex, metavinculin.

2. Intermediarni vlakno: desmin. P¥i jejich poru-
chach dochazi k nedostate¢nému prenosu sily
a poruse stability myocytu a jeho membrany.

3. Sarkomera: alfa-aktin, beta-myozin, troponin T,
alfatropomyozin. Dochézi k nedostate¢né
tvorbé kontraktilni sily, ke snizeni aktivity
aktin-myozinové ATPazy a rozvolnéni aktinu
a myozinu.

4. Jadernd membrana: emerin, laminy A/C.
Dochézi k poruse vymény mezi jadrem a cy-
toplazmou, k naruseni strukturélni integrity
jadra a k bunécné smrti.

5. Mitochondrie: naruseni dychaciho fetézce pfi
mutacich mtDNA a tRNA a poruchy beta-oxi-
dace a tim i tvorby energie [14].

U dilatacni KMP jsou nejcastéjsi mutace
v cytoskeletu a jaderné membrané, zatimco
u hypertrofické KMP dominuji poruchy v oblasti
sarkomery: beta myozinu a troponinu T. V po-
sledni dobé vsak pribyva udaji o tom, ze i u di-
latacni KMP se vyskytuji poruchy v oblasti
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Tab. 2. Genomicka klasifikace dédicnych KMP [11].

cytoskeletalni KMP (cytoskeletopatie)

sarkomerické KMP (sarkomyopatie)
KMP na podkladé poruchy iontovych kandll
(kanalopatie)

dilatacni KMP, arytmogenni dysplazie pravé
komory, kardiokutanni syndrom
hypertrofickd KMP, restrikéni KMP
syndrom dlouhého a kratkého QT, Brugada
syndrom, katecholaminergnf polymorfni
komorové tachykardie

Tab. 3. Genové mutace zpusobuijici dilataéni kardiomyopatii upraveno podle Grahama [16].

genové mutace jako priciny dilataéni kardiomyopatie

chromozom protein onemocnén( dédicnost

1911-23 laminy Aa C Emery Dreifussova choroba autozomalné dominantnf

10g22 metavinculin dilatacni KMP neznamo

1514 aktin dilatacni KMP autozomalné dominantni

17912-21,33 alfa-sarkoglykan dilatacni KMP a svalové postizeni  autozomalné recesivni

Xg21 dystrofin Duchenne-Becker svalova X-chromozom
dystrofieX-vazana DKMP

Xq28 emerin Emery Dreifussova X-chromozom

svalova dystrofie

sarkomery: beta myozinového tézkého fetézce
a troponinu T [15].

Dédicnost genetickych mutaci je autozo-
méalné dominantni (laminy A/C, aktin, desmin)
nebo recesivni (sarkoglykany), u dystrofinu,
emerinu a tafazzinu je vazana na chromozom X.
Vzacné jsou mitochondrialni defekty (mnoho-
Cetné delece mitochondrialni DNA, tab. 3) [16].

Monogenetické formy dilatacni
kardiomyopatie se soucasnym
svalovym postizenim

X-vazana dilata¢ni kardiomyopatie (XLDKMP)
je podobné jako Duchenneova svalova dystrofie
(DMD - Duchenne muscular dystrophy) a Beckerova
(BMD - Becker muscular dystrophy) svalova dystro-
fie spojena s mutacemi v dystrofinovém genu [17].

Dystrofin je cytoskeletalni protein, ktery je
umistén na vnitini strané sarkolemy spolu s beta-
-spektrinem a vinkulinem. Poskytuje strukturalni
podporu myocytu a myocytarni membrané.

Mezi mutace nejcastéji zminované v souvis-
losti s XLDKMP patfi delece promotoru Pm,
1. exonu a ¢asti 1. intronu, dale mutace sestfi-
hového mista mezi 1. exonem a 1.intronem
[18]. Tyto mutace maji za nésledek aktivaci
transkripce z promotoru Pb a Pp v kosternim
svalu, a tedy mirné redukovanou detekci pro-
teinu v kosternim svalu a nulovou detekci pro-
teinu v srde¢nim svalu. Poruchy dystrofinu vSak
mohou byt zfejmé i ziskané. V experimentu

bylo prokéazano &tépeni dystrofinu i jeho kom-
plexu protedzou 2A, kterou produkuje virus
Coxackie B3 [19].

Pletencové dystrofie (Limb Gurdle Muscu-
lar Dystrophy) tvofi vysoce heterogenni skupinu
svalovych onemocnéni charakterizovanou pre-
devsim slabosti a degradaci svalt panevniho
aramenniho pletence. Tato onemocnéni mohou
mit dédi¢nost autozomalné dominantni (LGMD
typu 1) nebo autozomalné recesivni (LGMD
typu 2). LGMD typu 2 jsou rozdéleny podle po-
stizeného proteinu na sarkoglykanopatie a non-
sarkoglykanopatie [20].

Sarkoglykanopatie, jak sam nézev nazna-
Cuje, jsou onemocnéni zplsobena mutacemi
sarkoglykanovych protein(: alfa-sarkoglykanu
(typ onemocnéni: LGMD-2D), beta-sarkoglykanu
(LGMD-2E), gama-sarkoglykanu (LGMD-2C),
delta-sarkoglykanu (LGMD-2F). Sarkoglykany
jsou transmembranové glykoproteiny lokalizo-
vané v cytoplazmatické membrané svalovych
bunék, kde jsou soucasti komplexu asociovaného
s dystrofinem [21]. Zatimco alfa- a gama-

sarkoglykan jsou exprimovany vyluéné
v kosternim a srdecnim svalstvu, vyskyt beta-
a delta-sarkoglykanu je Sirsi.

Nejcastéji jsou detegovany mutace v alfa-
sarkoglykanovém genu, zatimco mutace v beta-,
gama- a delta-sarkoglykanovém genu tvori pfi-
blizné polovinu, ¢tvrtinu a osminu pfipad( alfa-

sarkoglykanopatii [22].

V pfipadé non-sarkoglykanopatii je znamo
5 lokusl, které souviseji s onemocnénim
LGMD-2A, 2B, 2G, 2H, 2I. Zatim byly detego-
vany pouze 3 proteiny — kalpain3, dysferlin a te-
lethonin — jejich mutované varianty jsou pficinou
svalovych dystrofii LGMD-2A, LGMD-2B a ale-
lické varianty onemocnéni zvané Miyoshi
myopathy (MM) a LGMD-2G. Bylo publikovano,
Ze priblizné 33 % LGMD s recesivnim typem dé-
dicnosti mé defekt v genu pro dysferlin a 35 % je
spojeno s defektem v genu pro kalpain3 [23].

KMP maze byt rovnéz klinickym rysem pa-
cientl s diagnézou BMD, pfenase¢ek DMD/
BMD [24] a popsana byla i u pacientl s mutacemi
v alfa, beta- a gama-sarkoglykanovém genu [25].

Emeryho-Dreifussova muskularni dystrofie
je geneticky heterogenni onemocnéni charak-
terizované kombinaci postizeni kosterniho
a srdecniho svalstva. Je definovano triadou pri-
znak(: ¢asné kontraktury flexoru lokte, Achillovy
Slachy a Sijového svalstva, myopatie lokalizované
prevazné v humeroperonealni svalové skupiné
a poruchy srde¢niho rytmu a/nebo dilatacni
KMP. Srde¢ni postiZeni je uniformni soucasti
Emeryho-Dreifussovy svalové dystrofie. Typické
jsou kondukéni poruchy, méné casto se mize
vyskytovat dilatacni KMP. Mutace v genu pro la-
miny A/C (LMNA) mohou byt zodpovédné za
izolované kardialni onemocnéni, a to mdze byt
charakteru kondukénich defekt(/arytmii vysky-
tujicich se samostatné nebo v kombinaci s dila-
tacni KMP [26]. Prevodni systém byva postizen
dfive nez se objevi KMP. Udava se, Ze 25 % pa-
cientd s laminopatii zemre néhle [27].

Vyskytuje se v X-vazané a autozoméalné do-
minantni formé. Autozomalni formy jsou zpUso-
beny mutacemi v genu pro laminy A/C [28]
a Xwvézana forma byla asociovana s mutacemi
v genu [29], ktery kéduje protein emerin. Zeny
(prenadecky) jsou asymptomatické, nebo maji
pouze kardialni postizent.

Laminy A/C jsou proteiny ze skupiny
intermediarnich filament, které spoluvytvare;ji
nuklearni laminu, strukturu naléhajici na vnitfni
jadernou membranu. Pfesna funkce jaderné la-
miny nebyla dosud objasnéna, ale nejspise
zprostfedkovava komunikaci mezi extra-
nuklearnimi strukturami, jadernou membranou
a chromatinem. Korelace mezi mistem a typem
mutace a vyslednym fenotypem nebyla dosud
jednoznacné uréena.

Emerin je maly protein lokalizovany do ob-
lasti vnitini jaderné membrany, a je tedy dalsi
soucasti funkéniho komplexu jaderné membrany
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a asociovanych struktur. Prevazna vétsina mu-
taci v genu pro emerin je nulova, vysledkem je
tedy absence proteinu v obvyklé lokalizaci, ce-
hoz se vyuziva v diagnostice imunohistoche-
mickymi metodami [30].

Specifické mutace v mitochondrialni DNA
poskozuji produkci energie a mohou hrét roli ve
vyvoji dilatacni KMP se ztratou sluchu. Kardiélni
a kochlearni efekt méze byt zplsobem vysokym
oxidacnim metabolizmem vtéchto organech [31].

Nemonogenetické formy dilatacni
kardiomyopatie

Veétsina dilatacnich KMP neni urovéana defekty
v jednotlivych genech. V patogenezi hraji svou
Ulohu vlivy prostredi, virové nebo imunologické.
Geneticky zadklad midze ovliviovat dalsi vyvoj
onemocnéni. Ukézalo se, ze polymorfizmy u né-
kterych gent pf. v HLA-DR, TGF-B (transform-
ing growth faktoru), ¢i PAF (platelet activating
factor) mohou byt sdruzeny se zvySenym rizi-
kem vyvoje dilatacni KMP. Ostatni geny, které
jsou spojeny s renin-angiotenzinovym syste-
mem nebo adrenoreceptory mohou jako geny
modifikatory ovliviovat fenotyp onemocnéni ve
smyslu tize a progndzy (polymorfizmy ACE, beta
2 a 1 adrenergnich receptord, receptoru A pro
endotelin ¢i metaloproteinaz) [32].

Klinické vyuziti

Vzhledem k tomu, Ze familiarni dilatacni KMP je
Casto sdruZena s primarni myopatii kosternich
svald, by méli byt pacienti se svalovou dystrofi
vySetreni také kardiologicky. Podobné pacienti
s dilatacni KMP by méli absolvovat neurolo-
gické vySetfeni. Vzhledem k vysoké incidenci
familiarni dilatacni KMP, by u vSech téchto pa-
cientd méla byt odebrana podrobna rodinna
anamnéza, s event. vySetfenim rodinnych pfi-
slusnikd [33]. Specificka lécba dilatacni KMP
neni zatim znama. Cilem Iécby je kontrola sym-
ptoml a progrese onemocnéni, prevence
tromboembolizmu a nahlé srde¢ni smrti. VSichni
tito pacienti by méli dostavat ACE-inhibitory
v maximéalnich davkach, pokud je toleruji, a rov-
néz betablokatory. Dalsi postup se shoduje
s lé¢bou srdecniho selhani [34].

Zavér

|dentifikace mutaci, které vedou ke vzniku KMP
vrha nové svétlo na tlohu molekularnich mecha-
nizml v patogenezi téchto onemocnéni. Bude
jesté potfeba dalSich studii, abychom porozu-
méli cestam, které vedou od alterovaného genu

ke klinickému fenotypu. Tykéa se to zejména
modifikujich gend. Pokud by se stala identifikace
rznych mutaci bézné dostupnou, mohla by
vést k diferencovanému pristupu k 1éébé KMP
na podkladé riznych genotyp(, v budoucnosti
i's vyuzitim genového inzenyrstvi.

Podporeno vyzkumnym zamérem MSMT-MSM
0021622402.
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