Kardiomyopatie (KMP) jsou relativné heterogenni skupinou chorob postihujicich srde¢ni sval —
myokard (20141097). Funkce srdce jakoZto pumpy je velmi komplexni a je zavisla na spravné funkci
obou sini a obou komor. KMP Ize délit dle nékolika hledisek napf. na primarni (kdy KMP vznika jako
samostatna choroba — typicky napt. geneticky podminéné KMP) a sekundarni (kdy KMP vznika jako
nasledek jiné choroby — typicky napf. diabeticka KMP)(publikace). Mezi primarni KMP, které jsou

z pohledu klinické genetiky zajimavé, patfi zejména hypertroficka kardiomyopatie, dilatacni
kardiomyopatie, primarni restrikéni kardiomyopatie a tzv. arytmogenni kardiomyopatie (dysplazie)
pravé komory srdec¢ni (20141097). Vedle téchto 4 zékladnich skupin existuje jesté skupina vzacnych,
neklasifikovanych KMP.

Hypertroficka kardiomyopatie (HKMP) je onemocnéni, které se zpravidla vyznacuje asymetrickou
hypertrofii stén levé komory srdecni (> 15 mm) (publikace). Dutina levé komory je vétSinou mala a
komora je hyperkontraktilni. Jde 0 onemocnéni s autozomalné dominantni dédi¢nosti s prevalenci
0,2 % (1 : 500 narozenych).

Onemocnéni mlZe probihat zcela bez Norins Hypertrophic Garmiomyopathy
pfiznakl a prvnim projevem muze byt
nékdy az ndhla smrt, zejména u mladych / =

sportovcl. U nékterych pacientl se mlze
objevit fibrilace sini nebo mozkova
prihoda, nejéastéjsimi priznaky vsak jsou
angina pectoris, ndmahova dusnost Ci
synkopa.

Small left
ventricle

V diagnostice je primarni
echokardiografické vysetreni, kdy
nejcastéjSim ndlezem je asymetricka
hypertrofie septa. V nékterych pripadech ool o
dosahuje jeho tloustka 20 mm i vice. septam veniieUF eIl
Diagnostické je pro hypertrofickou
kardiomyopatii ztlusténi nad 15 mm.
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PFiblizné u 50-60% ptipad( je identifikovana kauzalni mutace. Majoritné se jedna o mutace v jednom
ze tfi sarkomerickych gen( - v genu MYH7 (myosin heavy chain 7), ktery kéduje tézky fetézec -
myosinu, v genu MYBPC3 (myosin binding protein C) a v genu TNNT2, ktery kdduje troponin T. C
proteinu vazajiciho se na srde¢ni myosin. V pfipadé HKMP je typicka autozomalné dominantni
dédi¢nost, nicméné penetrance neni vidy Uplna. Déti rodi¢e s HKMP maji 50% Sanci zdédit mutaci
zpUsobujici onemocnéni. V pripadé nalezu familiarni mutace lze pro identifikaci dalSich pfibuznych
ohroZenych danym onemocnénim vyuzit kaskadovitého skriningu, ackoli nelze predvidat klinickou
zavaznost projevll a vék jejich nastupu.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cardiomyopathy%3A+an+overview+wexler
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cardiomyopathy%3A+an+overview+wexler

Dilatacni kardiomyopatie patfi mezi nej¢astéjsi KMP. Dochazi k roztazeni (dilataci) srdecnich oddil(,
predevsim levé komory srdecni. Prevalence dilatacni kardiomyopatie je u dospélych 1:2500-3000.
Zakladem diagnostiky je UZ nalez dilatace
srdecnich oddill a systolické dysfunkce
levé komory. Onemocnéni se manifestuje
zpravidla ve stfednim véku, ¢astéji u
muz(. Klinicky pozorujeme projevy
srde¢niho selhani, tedy prevdziné dusnost
rGzného stupné, ztratu vykonnosti,
Unavnost a otoky dolnich koncetin.
Pacienti maji zvySené riziko Zivot
ohrozujicich arytmii (fibrilace komor
nebo komorové tachykardie).

Normal heart Dilated cardiomyopathy

U 28-48% pripadu je uvadén familiarni
vyskyt. Dédi¢nost mize byt autosomalné
dominantni i recesivni, X-recesivni nebo mitochondrialni. Geny, které jsou s timto typem KMP
asociovany, kéduji dvé skupiny strukturdlnich protein( - cytoskeletalni a sarkomerické.
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Jednim z hlavnich predstaviteld gent, spojenych s dilatacnimi kardiomyopatiemi, je gen TTN. Mutace
v tomto genu predstavuji pfiblizné 20 procent pripadd familiarni dilatacni kardiomyopatie. Gen TTN
koduje protein titin, ktery s délkou 35 991 aminokyselin patfi k nejvétsim lidskym proteindm. Syntéza
titinu na ribozému vyzaduje 2-3 hodiny, pricemz u béznych bilkovin je jejich syntéza otazkou spise
nékolika minut (publikace). Titin se nachazi v sarkomerach mnoha typa svalovych bunék, véetné
kardiomyocytl. Diky své délce saha od Z-disku az k myozinové oblasti uprostfed a jeho funkci Ize
prirovnat k jakési ,,molekuldrni pruziné“.

Primarni restrikéni (restriktivni) kardiomyopatie je vzacny typ kardiomyopatie charakterizovany
snizenou poddajnosti, resp. zvySenou tuhosti myokardu komor. Tato zména vlastnosti myokardu ve
svém dusledku vede k rozvoji tézké diastolické dysfunkce primarné levé komory, bez pfitomnosti jeji
dilatace, ale zato s pfitomnosti tézké dilatace srdecnich sini.

Restrikéni kardiomyopatie Ize klasifikovat na nedédi¢né (napt. amyloiddza, hypereosinofilni syndrom,
atd.), které vsak nejsou predmétem tohoto textu a dédi¢né. Stejné tak jako v pfedchozich dvou
typech kardiopatii i u restrikéni kardiomyopatie nachazime mutace v sarkomerickych genech. Tento
typ KMP je spojovan také s mutacemi v genu TNNI3, ktery kdduje troponin |, ktery je jednim ze tfech
polypeptidl troponinového komplexu. Konkrétni funkci troponinu | je kontrakce svalu

v nepfitomnosti iont( Ca%. Vétsina nalezenych mutaci v TNNI3 genu mé charakter zdmény jedné
aminokyseliny za aminokyselinu jinou. Tyto mutace se oznacuji jako missense mutace. Stejné tak
mohou byt podkladem restrikéni kardiomyopatie i missense mutace napf. v genu pro lehké retézce
myosinu.

Arytmogenni dysplazie (AD)jsou posledni skupinou klasifikovanych kardiomyopatii. Jsou
charakterizovany fibrolipomatézni ndhradou myokardu. Onemocnéni se manifestuje predevsim
komorovymi tachykardiemi pfipadné systolickou dysfunkci pravé/levé ¢i obou komor (PMID:
28912183). V nékterych pripadech je bohuzel prvnim pfiznakem nemoci az nahla srde¢ni smrt.

K poznatku, Ze arytmogenni dysplazie jsou geneticky podminéné, pfispél zejména vyzkum dvou
vzacnych syndrom( - Naxos syndromu (mutace v genu pro plakoglobin (JUP)) a Carvajal syndromu
(mutace v genu pro desmoplakin (DSP)). Nasledné byly nalezeny mutace i v dalSich genech, pficemz
cca 35 - 40% pripadl arytmogennich dysplazii pfipada na mutace v genu PKP2 (plakofilin-2),



nasledované mutacemi v genech DSP, DSG2 (desmoglein-2) a DSC2 (desmocollin-2), které
dohromady odpovidaji za cca 15 — 20% pripadd geneticky potvrzenych AD. Paradoxni je fakt, Ze
mutace v jednom z ,,plvodnich” gend, JUP genu, se vyskytuji v podstaté velmi vzacné (do 5%) a
v fadé studii se u pacientl s AD vibec nevyskytovaly.

Neklasifikované kardiomyopatie jsou vysoce heterogenni skupinou onemocnéni. Jako modelovy
pfiklad uvedeme nonkompaktni kardiomyopatii (LVNC — left ventricular noncompaction), ktera byla
drive oznacovana jako perzistujici intramyokardialni sinusoidy nebo spongiozni/spongioformni
kardiomyopatie. Je zndmo, Ze je soucasti rGznych syndromd, jako je Barth, Noonan, Roifman nebo
Toriello Carey syndrom.

Ackoli pfesna pricina neni v soucasné dobé znama, ma se za to, Ze je zpUsobena zastavou
embryogeneze endokardu a myokardu mezi 5-8. tydnem intrauterinniho vyvoje plodu. U zdravého
srdce dochazi v tomto obdobi k zaniku intramyokardialnich sinusoid a jejich pretvofeni na kapilary.
Mezi geny, u nichZ byly identifikovany pricinné mutace, patfi gen TAZ (X-vazany), DNTA, ZASP a celd
rada dalsich gend.



