Dilatacni kardiomyopatie

Dilatacni kardiomyopatie je dle Evropské kardiologické spolecnosti definovana "pritomnosti dilatace a systolické
dysfunkce levé nebo obou srdecnich komor pri absenci abnormalnich pinicich podminek (arteridlni hypertenze,
chlopenni vady) nebo postiZzeni korondrnich tepen dostatecnych k vyvolani globaini systolické dysfunkce"*! Jinymi
slovy dochazi k dilataci levé srde¢ni komory, pfipadné i dalSich srde¢nich oddil(, a systolické dysfunkci komory,
kterd nemdze byt vysvétlena jinymi moznymi vyvolavajicimi pri¢inami. Dilata¢ni kardiomyopatie je spole¢né s
hypertrofickou kardiomyopatii jednou z nejéastéji diagnostikovanych kardiomyopatii.l!l?! Jeji etiopatogeneze je
nesmirné Siroka. Etiologie, resp. fenotyp dilataéni kardiomyopatie zahrnuje genetické priciny, infekni ¢i postinfek¢ni
postizeni (zanétliva kardiomyopatie po probéhlé myokarditis), endokrinni pri¢iny, téhotenskou kardiomyopatii,
kardiotoxické postizeni myokardu (protinddorové Iécba, alkohol, kokain), neuromuskuldrni a autoimunitni
poruchy.M3I4] Manifestuje se pfedevsim levostrannym srdeénim selhanim, arytmiemi a tromboembolickymi
komplikacemi. Diagnostika se opird o neinvazivni (EKG, echokardiografie, magnetickd rezonance) a v nékterych
pfipadech i invazivni vy$etifovaci metody (napf. endomyokardialni biopsie).[21415] | é¢ba dilata¢ni kardiomyopatie je
vzhledem k Siroké etiologii taktéz velmi rozmanita. Uplatriuje se jak standardni 1é¢ba srde¢niho selhani, tak v
indikovanych pripadech i resynchronizac¢ni [é¢ba srdecniho selhani, ablaéni techniky ¢i transplantace srdce. Specificka
lé¢ba neni taktéZ jednoduchou problematikou, nicméné je v mnohych pfipadech jiz dostupna.l?!3!

Etiopatogeneze a klasifikace

Etiologie dilata¢ni kardiomyopatie, a od toho se odvijejici patofyziologie a
. patologické zmény, jsou velice rozmanité. Makroskopicky je
charakteristickych rysem nemoci dilatace srdeénich oddild. V sinich i
komorach jsou ¢asto pfitomny tromby.B3416] Mikroskopicky obraz je taktéz
réznorody (opét nékdy zavisi od specifické etiologie - zanétliva
kardiomyopatie atd.), ale spiSe je nespecificky. Srdecni sval je histologicky
hypertroficky se soucasné se vyskytujici atrofii a zanikem jinych
kardiomyocytl. Vyskytuji se okrsky intersticialni fibrézy.!*!6]
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Patofyziologickym podkladem je primdrni porucha funkce kardiomyocyta
z rGznych pfricin, coz vede k poruse kontraktilni funkce myokardu. Zapojenych
patofyziologickych mechanism{ je samozfejmé mnohem vice. Dochézi ke
zvysené aktivaci neurohumordiniho systému (osa renin-angiotensin-
aldosteron, katecholaminy, dysregulace adrenergniho systému), remodelaci
primarné levé komory, zménam v proliferaci extracelularni matrix,

zdravy myokard a myokard pfi dilatacni akceleraci apoptézy, dyshomeostaze vapenatych iontd a jejich cyklu v
kardiomyopatii se zmnozenim kardiomyocytech, oxida¢nimu stresu a tvorbé prozanétlivych a
glykosaminoglykan® (modie) profibrotickych cytokind (TNF alfa, IL-1, IL-2, IL-6).[417]

V popredi patofyziologickych zmén stoji remodelace levé komory s jejimi
hemodynamickymi dopady. Na té se podili mnoho neuroendokrinnich a dalSich humoralnich faktor( (v¢etné osy renin-
angiotenzin-aldosteron).l”! v désledku dilatace a snizeni systolické funkce levé komory dochéazi ke zvy$eni
enddiastolického objemu (preloadu) a zvysSeni diastolického plniciho tlaku. Dilatace komory je taktéz
doprovazena sekundarni mitralni regurgitaci. Kvlli zménam v extraceluldrni matrix se navic myokard stava tuzsim, coz
déle ztéZuje diastolické plnéni. Pfi vy&erpani rezervy preloadu se srdce stava stéle vice citlivé na zmény afterloadu.l’l v
tuto chvili je nutné si zminit Laplactiv zakon, ktery fika, ze tenze ve sténé cylindrického orgéanu (tzv. wall stress) je
rovna soucdinu tlaku a poloméru déleného dvojndsobkem tloustky stény, tedy T = (P x r)/2h.[8 KdyZ tedy srdce
dilatuje, zvysuje se tenze ve sténé myokardu, coz vede k urcité kompenzacéni hypertrofii kardiomyocytd, kterd snizuje
zatizeni afterloadem. Na druhou stranu se tim zvysSuji energetické naroky myokardu, které zvysuje jiz remodelace
sama o sobé&.”1 Zvydeny wall stress kromé vyse zminéného vede navic také k negativnim zmé&nédm v extraceluldrn{
matrix a pfispiva k apoptéze kardiomyocytll. To opét vede k progresi dilatace levé komory a jeji dalsi remodelaci.[*!7]
Ta mdze byt u vybranych etiologii (alkoholickd kardiomyopatie, tachykardii indukovana kardiomyopatie atd.)
reverzib[ih]w[l'.]m”] Snizena kontraktilita myokardu vede mj. ke stéze krve uvnitf srdce, a tedy zvy$enému riziku tvorby
tromb.[617

Patofyziologie se také liSi v zavislosti na vyvolavajici priciné dilata¢ni

kardiomyopatie. Ve 25-35 % pripadl je podklad kardiomyopatie geneticky, lRaaiiiea Heart with Dilated
nejcastéji s dédi¢nosti autozomalné dominantni, v nékterych pripadech Cardiomyopathy
autozomalné recesivni nebo X-vézanou.?! Nejvétsi podil z genetickych alteraci \ '
zaujima titin (25 % mutaci) a lamin A/C (6%), u kterého je navic zvySené
riziko malignich arytmii.[}13] Bylo jiz zjisténo vice nez 60 kauzalnich mutaci
s fenotypem dilata¢ni kardiomyopatie.l3! Detekovat se je ale podafi jen zhruba
ve 30 % pfipadd.lt Bl S genetickymi poruchami souvisi i vyskyt dilata¢ni
kardiomyopatie u pacientl se svalovymi dystrofiemi a mitochondridlnimi
poruchami. Vétsina dilata¢nich kardiomyopatii je tedy zplsobena vnéjsimi
vlivy.[?! Z nich je velice vyznamné postizeni myokardu po probéhlé Chambers relax and il Muscie fibers have stretched.
myokarditis.[3! Zde je zjednodu$eny patofyziologicky préibéh takovy, ze RCERSRRINE SRS
dochézi k virémii vedouci k nekrotickym zméndm myokardu a reakci
imunitniho systému hostitele. Ve zhruba 30 % pripadd dochazi k rozvoji
autoimunitni zanétlivé odpovédi s tvorbou autoprotiladtek (napf. na
podkladé principu molekuldrni mimikry) proti slozkam kardiomyocytl, zanétlivému poskozeni myokardu atd.3! To vie s
nebo bez pritomnosti nej¢astéji virového vyvolavajiciho agens. Dilatacni kardiomyopatie vzniklad na zakladé téchto
zmén se nazyvéa zanétliva a odpovida za 20-46 % pfipadl viech dilata¢nich kardiomyopatii.l31°! Nezanedbatelny podil
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ma v etiologii nemoci i toxické poskozeni myokardu.3! Z [ék{ se to tykd pfedevsim nékterych chemoterapeutik a
psychiatrickych Ié¢iv. Z dalsSich toxickych vliv{ je vyzmané predevsim nadmérné uzivani alkoholu (80g/den), ktery dle
nékterych zdrojd odpovida za 20-30 % pfipadd dilata¢nich kardiomyopatiii.[*] Dalsi etiologie z oblasti endokrinnich
poruch, autoimunnich nemoci a dalSi shrnuje pfilozena tabulka.

Etiologie dilata¢ni kardiomyopatielH213]

Infekcni/postinfekéni

Genetické |Neuromuskularni e . . Toxiny a Endokrinologické| Autoimunitni .
Ficiny poruchy postizeni Leky intoxikace poruchy nemoci Ostatni
P (myokarditis)

N buch Chemoterapeutika R ticka Tachykardif
Titin uchennova  enteroviry a adenoviry | (@ntracykliny, Alkohol Diabetes mellitus | < oo cx@ indukovana
(TTN) svalova dystrofie antimetabolity, artritida

alkylacni cinidla) KMP

Psychiatrickd
Lamin A/C Beckerova svalova o Ié(“:iva_ ) ) . Systémovy lupus | Téhotenska
(LMNA) dystrofie Herpeticke viry ik'ozaf)'”’,"'anzap'”’ Kokain Akromegalie erythematodes KMP

ricyklicka

antidepresiva)
Tézky retézec P s
myosinu HIV Mon.ol’donalnl Amfetaminy Feochromocytom |Celiakie Septicka

protilatky KMP
(MYH?)
Troponin T Parvovirus B19 Inhlblltor.y ] Tézké kovy vD)fsfunkce stitne Crohnova choroba Nedostatek
(TNT2) tyrozinkinazy (arsen, kobalt) zlazy selenu
Myosin vazici Anabolické
protein C Virus hepatitidy C teroid Cushingova nemoc |Vaskulitidy Beri-Beri
(MYBPC3) steroidy
b laki Pretizeni Dermatomvositida Idiopaticka
(Dessmmopa in Borrelia burgdorferi zelezem, Addisonova nemoc olym osit)i/da "I dilatacni

hemochromatéza polymy KMP
Mitochondriaini Parazitarni (Ch?g:fzsova Sark0|dozvav, )
nemoc) a fungalini velkobunécna
poruchy o
agens myokarditis

Epidemiologie

Dilata¢ni kardiomyopatie se vyskytuje v kazdém véku. Prevalence je v USA odhadovana na 1:2500, resp. 36 pripadd
na 100 000 obyvatel.B314] Ro¢ni incidence pfitom ¢&ini 5-8 pfipadl na 100 000 obyvatel.l3! V kazdém pfipadé se
dilata¢ni kardiomyopatie vyrazné podili na celkovém poctu pacientl se srde¢nim selhdnim. Dle nékterych studii je
prevalence dilata¢ni kardiomyopatie u pacientll se srde¢nim selhanim kolem 30 % (v nékterych studiich byl podil
dokonce 47 %).13! Vysoka je i incidence srde¢niho selhani u pacientl s dilata¢ni kardiomyopatii, kdy pres 60 % pacientd
ma v anamnéze alespori jednu hospitalizaci pro srde¢ni selhani.[3! Pacienti s dilata¢ni kardiomyopatii a pokro¢ilym
srde¢nim selhanim tvofi vice neZ 40 % pacientd na mechanické srdeéni podpoie.l®! Tato diagnéza je taktéz v
détské i dospélé populaci nej¢astéjsi indikujici diagnézou pro srdecni transplantaci, kdy zodpovida za 39 %
véech srdec¢nich transplantaci (v CR az 50 %).1191 U pacientl do 40 let je toto ¢islo dokonce pres 60 %.[3!

Klinicky obraz

Dilatac¢ni kardiomyopatie se nejcastéji manifestuje mezi 30. a 40. rokem
Zivota.l*! Ze symptom( pFevazuji nava, slabost a znamky levostranného
srdecniho selhani, tedy namahava, posléze az klidova dusnost, kasel,
paroxysmalni no¢ni dusnost a ortopnoe.l241 [111 p¥j postizeni pravé komory
maji pacienti otoky dolnich kon&etin, hepatosplenomegalii a ascites!3! Kromé
téchto priznakl jsou popisovany palpitace, bolesti na hrudi, dale presynkopy
a synkopy.[?! Pfi fyzikaInim vy$etfeni je srdeé¢ni hrot posunut kaudalngji a
laterdIné od medioklavikuldrni ¢ary. V dlsledku sekundarni mitralni
regurgitace je mozné slySet systolicky Selest s propagaci do axily. Pri
méstnani v malém obé&hu jsou slysitelné chriipky na bazich plic.?!

V pripadé specifickych etiologii, napr. zdnétlivd kardiomyopatie, mohou mit
pacienti v anamnéze prodélané infekéni onemocnéni a chfipce podobné
pfiznaky.[1?! Infekéni nemoci, zanét, snizeni |ékl a dalsi vlivy mohou pfispét
ke zvyraznéni symptom& srde¢niho selhani az dekompenzaci pacienta.

DlagnOStlka RTG hrudniku pfi dilata¢ni kardiomyopatii s

vyraznou kardiomegalii
Diagnostika dilata¢ni kardiomyopatie a patrani po jeji etiologii je obtizné. V
prvé radé je nutné vyloucit, zda pacientovy potize nejsou zplsobeny
ischemickou chorobou srdeéni, chlopennimi vadami &i dekorigovanou arterialni hypertenzi.l2121121 v dalgim
vysetrovacim procesu se uplatiiuje odbér detailni osobni anamnézy (rodinnd anamnéza kardiomyopatii, infekéni
onemocnéni, vystaveni kardiotoxickym [dtkdm), mnoho neinvazivnich ¢i invazivnich zobrazovacich metod a
laboratornich vysetieni. V uritych pfipadech je indikovédna endomyokardialni biopsie.l?3! Vyznam mé také u
mnohych pacientl genetické vysetfeni, kdy se ovsem podafi kauzalni mutaci zjistit jen ve zhruba 20-30 %
pEpad.tB3! pf pozitivnim nalezu mutace je na misté kaskaddovy screening blizkych pfibuznych.[!

EKG
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Zmeény na EKG jsou u dilata¢ni kardiomyopatie nespecifické. Nejc¢astéji se objevuji nespecifické zmény ST useky a
viny T. Predevsim v pokrocilejsich fazich nemoci jsou ¢asté blokady levého Tawarova raménka. Obecné se mohou u
nemocnych objevit jakékoliv supraventrikuldrni i komorové arytmie.l'3! Pfitomnost perzistentni tachykardie je
suspektni pro tachykardii indukovanou kardiomyopatii.[*2!

Zobrazovaci metody

[2:-1-] dHHzx

RTG vysetreni hrudniku odhali rlzny stupen plicni kongesce (zmnozeni plicni
cévni kresby) a kardiomegalii.l[*]

Echokardiografie je zakladni zobrazovaci a vySetfovaci metodou. Hodnoti se
mj. anatomie srde¢nich oddilt (diastolicky rozmér levé komory, tloustka jejich
stén), morfologie a funkce chlopni, dale systolickd a diastolickd funkce komor
a tlakové pomeéry v malém obéhu. Pouzivaji se jak klasicka 2D a dopplerovska
echokardiografie, tak novéjsi techniky (napfr. deformacni analyza myokardu).
Nélez je u pacientl s dilata¢ni kardiomyopatii velice variabilni. Typicky je
pritomna dilatace levé komory, pripadné dalsich srdec¢nich oddild,
systolicka dysfunkce komor a dilatace anul atrioventrikuldrnich chlopni se
sekundarni regurgitaci. Diastolickd funkce byva taktéz postizena. Mohou
byt pozorovany i zvysené tlaky v malém obéhu kvili selhdvani levého srdce.
Predevsim u pacientl s tézkym srde¢nim selhdanim mohou byt zachyceny
tromby uvnitf komor 21511121

ECHO dilatac¢ni kardiomyopatie
(parasterndlni projekce na dlouho osu) s
vyraznou dilataci levé komory, levé siné a
mitralniho anulu

e

Koronarografie se vyuziva k vylouceni ischemické choroby srdecni jako vyvoldvajici pri¢iny obtizi. Alternativou je CT
vy$etieni.[214]

Magneticka rezonance srdce slouzi jednak k diferenciaci mezi ischemickou a neischemickou etiologii dilatace levé
komory, jednak prindsi moznost lepsiho zobrazeni anatomie a funkce srdce a moznost tkdrnové charakteristiky
myokardu.[?! K tomu se vyuziva vysetieni pozdnim sycenim gadoliniem (z angl. /ate gadolinium enhancement -
LGE). To odhali nekrézu myokardu nebo jeho fibrotizaci. Diky tomuto vySetrfeni se rozlisi ischemicka/neischemickd
etiologie onemocnéni, v nékterych pripadech i presnéjsi etiologie, tedy zda jde o zanétlivé postizeni myokardu
(z&nétliva kardiomyopatie) nebo stridavé onemocnéni postihujici srdce. Neischemické LGE je obvykle distribuovédna
midmyokardidlné nebo subepikardialné s distribuci mimo povodi véncitych tepen. Vyznam ma toto vySetreni i pro
hodnoceni progndzy pacientg. 213112

Laboratorni metody

Standardné se u pacientd vySetfuji parametry srde¢niho selhani jako NT-proBNP. Vyznam ma i vysetreni
myoglobinu a kreatin kinazy, které mohou byt zvysené u pacientd s muskularni dystrofii. Dale je mozné stanovovat
parametry metabolismu Zeleza (hemochromatéza), parametry stitné Zlazy, elektrolyty, ureu, hladinu glukézy,
metabolity hormon( (metabolické poruchy), jaterni enzymy (toxické poskozeni) a parametry infekéniho a
autoimunniho postizeni myokardu (troponiny, CRP, sedimentace krve, sérologie vybranych agens atd.).[2112]

Endomyokardialni biopsie

Vysetreni endomyokardialni biopsii ma vyznam u pacientl nereagujicich na l1é¢bu srde¢niho selhani, u kterych je
podezieni na zanétlivé, resp. pozanétlivé/autoimunitni postizeni srde¢niho svalu, kdy by pacienti mohli profitovat ze
specifické nebo imunosupresivni Ié¢by. Kromé histologického a imunohistochemického vysetreni tkdné myokardu se
zjistuje i pfitomnost vybranych, pfedevsim virovych agens, v myokardu.[214165]

ECHO zaznamy dilatacni kardiomyopatie

Dilatace levostrannych oddild, Dilatace levé komory (parasternalni  Systolicka dysfunkce dilatované levé
snizena systolicka funkce levé projekce na kratkou osu v Grovni komory (apikalni ¢tyrdutinova
komory, tézké mitralni regurgitace mitraini chlopné) projekce)

(parasternalni projekce na dlouhou
osu)
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Ukézka tézké mitrdini regurgitace
pri dilataci levé komory (apikdIni
Ctyrdutinova projekce)

Lécba

Lécba srdecniho selhani, tromboembolismu a arytmii

Dwated  CARDIoMYORATIY

Z rezimovych opatrenf je nutnd striktni abstinence alkoholu (obzvIasté u
téch s alkoholem indukovanou kardiomyopatii) a urcita restrikce fyzickych
aktivit v zavislosti na stavu pacienta.l?4! Pfimé&fena pohybova aktivita je
ovSem i u pacientl se srde¢nim selhanim vyhodna. Z dalsich opatreni je
vhodné restrikce soli v potravé.[*!

ARRHITHMIAS

WFRITATED CLis

Lécba srdec¢niho selhani se ridi obecnymi doporucenimi. Zaklad tvori terapie
ACE inhibitory (pfi intoleranci sartany) a betablokatory (u pacient? se
stabilizovanym srde¢nim selhanim). Pfi méstnani jsou nasazena diuretika Dle
ejekeni frakce a NYHA tridy jsou k farmakologické Ié¢bé doplnéni
antagonisté mineralokortikoidnich receptort (spironolakton nebo
eplerenon). U pacientl se sinusovym rytmem a frekvenci nad 70 tepl za minutu pri pretrvavajici dusnosti Ize do
medikace pfidat ivabradin.[2131141114] 7 nhov@jich 1&¢iv ma velice dobré vysledky u vybranych skupin pacientl preparat
sacubitril/valsartan (Entresto) kombinujici sartan a inhibitor neprilysinu (enzym inaktivujici napf. natriuretické
peptidy a bradykinin). Ve fazi vyzkumu ¢i klinického testovani jsou nékteré preparaty zasahujici do fungovani sarkomer
a také metody gene repair (hlavné v oblasti svalovych dystrofii) na b&zi CRISPR.[3114]

Video dilata¢ni kardiomyopatie

Z antiarytmické 1é¢by je vyuzivan predev$im amiodaron ¢i digoxin pfi fibrilaci sini.l?14! Antikoagulaéni 1é¢bé je
nasazena pfi zachytu fibrilace sini ¢i po probéhlé tromboembolické prihodé. Zvdzena mize byt u pacientl s tézce
snizenou systolickou funkci levé komory.[?!

Pristrojova lécba a transplantace srdce

U pacientl s tézkou systolickou dysfunkci s rozsifenim QRS komplexu nad 120 ms, typicky pfi blokadé levého
Tawarova raménka, a pfi maximalné optimalizované 1é¢bé je indikovana resynchronizacni Iécba. Ta pozitivné
ovliviiuje dyssynchronii kontrakce myokardu pri blokddé raménka a ma pozitivni vliv na morbiditu i mortalitu. U
nékterych pacientl je indikovan v primarni nebo sekundarni prevenci implantabilni kardioverter-defibrilator (ICD),
ktery dle ;?o][slledm’ch studii snizuje riziko ndhlé srde¢ni smrti, ovSem ne celkové mortality (vyjma vybranych skupin
pacientd).l?13

U pacientl s terminainim srde¢nim selhanim, kteri nereaguji na 1éCbu, je indikovdana mechanicka podpora srdecni
jako "most k uzdraveni nebo most k transplantaci".l*! Pétiletd doba preziti po transplantaci srdce je u dospélych
pacientd s anamnézou familidrni dilata¢ni kardiomyopatie kolem 80 %.!>]

Nékteri pacienti mohou pfi vyznamné funkéni mitraini regurgitaci profitovat z perkutanni intervence na této chlopni.
Tato problematika je stéle pfedmétem klinickych studii.3!

Imunologicka lécba

Imunologickd a imunomodulacni |éCba prichdzi v Gvahu predevsim u zanétlivych kardiomyopatii a kardiomyopatii s
autoimunnim pozadim. Jednou z moznosti je |é¢ba antivirotiky pfi priikazu perzistence vyvolavajiciho agens v
myokardu. V pripadé enterovird, adenovirl a parvoviru B19 je mozné zvazit terapii interferonem beta, ktery snizuje
virovou néaloz v myokardu. Pacienti se zanétlivou kardiomyopatii bez pritomnosti infekéniho plivodce jsou ¢asto
indikovani k imunosupresivni terapii, kterd mé pozitivni vliv i na srde¢ni remodelaci. Alternativou, kterd je stéle
jesté klinicky zkoumadna, je imunoadsorpce nebo [é¢ba imunoglobuliny.[3!

Progndza

Prognézavpacient& se s vyvojem farmakologickych i nefarmakologickych pristup@ v 1é¢bé srde¢niho selhani znatelné
zlepsila. CtyFleté preziti pacientl s dilata¢ni kardiomyopatii je zhruba 88 %.[3! Celkové zavisi prognéza pacientl na
mnohych faktorech - moznosti reverzni remodelace srdeénich oddilt, tize systolické dysfunkce a symptomu
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srdec¢niho selhani, mira myokardialni fibrézy detekovand na magnetické rezonanci, komplikace onemocnéni (fibrilace
sini, tromboembolismus, sekundarni mitralni regurgitace). | pres velké pokroky v 1&é¢bé zlstava srde¢ni selhani hlavni
pFi¢inou amrti pacientd s dilata¢ni kardiomyopatii.l?I3! Uzdraveni ad integrum je mozné jen v pfipadé, Ze nedoslo k
vyraznéjsimu poskozeni myokardu a vyvolavajici pfi¢ina je odstranéna (napf. alkoholové kardiomyopatie). Obecné je
ovSem uzdraveni ad integrum méné casté.l3!
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