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Souhrn

Kardiomyopatie jsou heterogenni skupinou onemocnéni se strukturalnim anebo funkénim postizenim srdecniho svalu pfi absenci ischemickych anebo he-
modynamickych podminek schopnych zpsobit toto postizeni. Cast kardiomyopatii méa familidrni vyskyt s velkou genotypovou i fenotypovou variabilitou.
Dédi¢nost kardiomyopatif je zminéna i v novych klasifikacnich schématech onemocnéni myokardu. Genetické testovani ma vyznam zejména u selektovanych
skupin pacientt a pro diagnostiku pfibuznych. Nové metody genetického vysetfeni zpfistupni diagnostiku vice pacientdim a pfinesou nova data o genetic-
kych variantach u nemocnych s kardiomyopatiemi.
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Genetics of cardiomyopathies
Abstract

Cardiomyopathies are a heterogeneous group of diseases with structural and/or functional myocardial impairment in the absence of ischemic or hemody-
namic conditions capable of causing such impairment. Some cardiomyopathies are familial diseases with genetic and phenotypic variability. The heritability
of cardiomyopathies became an integral part of new classification schemes of myocardial diseases. Genetic testing is especially beneficial in selected groups
of patients and in the management of relatives. New methods of genetic testing will provide diagnosis for more patients and new data regarding genetic va-
riants in patients with cardiomyopathies.
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Uvod

Kardiomyopatie jsou skupinou onemocnént
srde¢niho svalu s poruchou struktury a/nebo
funkce myokardu réizné etiologie [1]. Mezi kar-
diomyopatie nepatfi stavy s dysfunkci myo-
kardu v dusledku hemodynamickych efekt(
vrozenych a chlopennich vad a arteridInf hy-
pertenze a postizeni koronarnich tepen pfi
ischemické chorobé srdecni [1]. Vyznamna
¢ast kardiomyopatii jsou monogenné pod-
minéna onemocnéni s velkou genetickou
variabilitou. Mutace zpUsobujici jednotlivé
formy kardiomyopatii byly nalezeny v mnoha
genech pro dllezité proteiny kardiomyocytd,
pficemz seznam téchto gend se pro jednotlivé
formy kardiomyopatif ¢astecné prekryva [2].
Zejména geny pro sarkomerické proteiny
mohou byt postizeny u vice typ onemoc-
néni. Familidrni formy kardiomyopatif jsou za-
hrnuty i v aktudlnich klasifika¢nich schéma-
tech téchto onemocnéni, vcetné klasifikace
Evropské kardiologické spolecnosti (ESQC),
kterd déli kardiomyopatie do jedné ze tfid
podle morfologického a funkéniho obrazu
postizeni a nasledné rozlisuje u kazdé kar-

diomyopatie dédi¢né a nedédicné formy
(obr. 1) [1].

Hypertroficka kardiomyopatie
Hypertrofickd kardiomyopatie (HCM) je one-
mocnéni charakterizované pritomnosti zvét-

sené tloustky a/nebo masy myokardu levé
komory srdec¢nf pfi absenci arteridIni hyper-
tenze nebo vrozenych a chlopennich vad
trofie [1]. HCM je nejcastéjsi monogenné
dédi¢né onemocnéni srdce s prevalenci
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Obr. 1. Klasifikace kardiomyopatii podle Evropské kardiologické spole¢nosti.

HCM - hypertrofickd kardiomyopatie, DCM — dilata¢ni kardiomyopatie, ARVC - arytmogenni
kardiomyopatie (pravé) komory, RCM — restriktivni kardiomyopatie [1].
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Tab. 1. Geny asociované se vznikem HCM a ¢etnost zachytu mutaci v jednotlivych genech

— upraveno podle [7].

Gen Protein

MYH7 tézky fetézec 3-myozinu
MYBPC3 myozin vazebny protein C
TNNT2 srde¢nf troponin T

TNNI3 srdecni troponin |

TPM1 a-tropomyozin

MYL2 regulacni podjednotka lehkého retézce myozinu
MYL3 esenciadlni podjednotka lehkého fetézce myozinu
ACTC a-aktin

TTN titin

TNNCT srdecni troponin C

MYH6 lehky fetézec a-myozinu
CSRP6 svalovy LIM protein
MYLK2 kindza lehkého fetézce myozinu 2
LDB3 LIM vézajici doména 3

TCAP teletonin

VCL vinkulin/metavinkulin
ACTN2 a-aktinin 2

PLN fosfolamban

MYOZz2 myozenin 2

JPH?2 junktofilin 2

Cetnost identifi-
kace mutaci
u pacientti s HCM

25-35%
20-30 %
3-5%
<5%
<5%
<5%
vzacna
vzacna
vzacna
vzacna
vzacna
vzacna
vzacna
vzacna
vzacna
vzacna
vzacna
vzacna
vzacna

vzacna

Tab. 2. Geny s mutacemi zpUsobujici metabolicka a stfadava onemocnéni

a mitochondriopatie s fenotypem HCM — upraveno podle [7].

Gen Protein Cetnost
u pacientt
s fenoty-
pem HCM
PRKAG2 y-2 regula¢ni podjednotka <1%
AMP-aktivované protein
kindzy
GLA a-galaktozidaza A <5%
GAA a-1, 4-glukozidaza vzacna
AGL amylo-1, 6-glukozidaza vzacna
LAMP2 lyzozomalni membranovy vzacna
protein 2
Mitochon- tRNA a rRNA vyuzivané pfi vzacna
dridlni geny transkripci a translaci
PTPNT1 protein tyrozinova fosfa- vzacna
taza, typ 11
FRDA frataxin vzacna

Asociovany fenotyp

Wolff-Parkinson-White

syndrom, predvodnf
poruchy

Anderson-Fabryho
nemoc

Pompeho nemoc
Forbesova nemoc

Danonova nemoc

Mitochondridlnf{
cytopatie

LEOPARD syndrom,
Noonanové syndrom

Friedreichova ataxie

1:500 v obecné populaci a je vyznamnou
pficinou nahlé srdecni smrti u mladych lidi
a morbidity v dUsledku srde¢niho selhani

a cévnich mozkovych ptihod [3,4]. HCM ma
autozomalné dominantni zplsob prenosu

pro sarkomerické proteiny [3,4]. Jako prvni
byla identifikovdna mutace v genu pro tézky
fetézec 3 myozinu, nésledné bylo nalezeno
velké mnozstvi dalSich mutaci [3,5,6]. V sou-
¢asnosti je se vznikem HCM asociovéno
vice nez 1 400 mutaci v alespori 20 rdznych
genech (tab. 1) [2,7]. Vétsina pacientl s po-
zitivnim genetickym vysetfenim md mutaci
v jednom ze dvou gent (gen pro tézky fe-
tézec 3 myozinu a gen pro myozin vazebny
protein C), zastoupeni ostatnich gen( je vy-
razné nizsi. Znacna ¢ast geneticky vysetre-
nych pacientl (kolem 409%) nema zadnou
nalezenou mutaci. Pozitivni vysledek genetic-
kého vysettenf je Castéjsi u mladsich pacientd,
U pacientd s pozitivni rodinnou anamnézou
HCM a u pacientl s reverzni morfologii me-
zikomorového septa (septum konvexné vy-
klenuté do dutiny levé komory) [8]. Naopak
nejnizsi zachyt mutace je u starsich pacientd
se septum sigmoideum (konkavni do dutiny
levé komory) [8]. Kromé postizeni gent pro
proteiny sarkomery dochdzi ke vzniku feno-
typu HCM i u dalSich genetickych poruch
(metabolickd a stfadavd onemocnéni a mi-
tochondriopatie, nékdy se specifickymi feno-
typovymi rysy a odliSnym typem dédi¢nosti
(tab. 2) [7].V minulosti byly tyto nemoci ozna-
¢ovany jako fenokopie HCM, ale podle aktu-
alnf klasifikace ESC splnuji definici HCM [1].
Velkd geneticka variabilita HCM je pravdé-
podobné jednim z dlvodU velké variabi-
lity fenotypu a klinickych projevd onemoc-
néni. Nalezeni vztah® konkrétnich mutaci
a fenotypovych znakl nebo prognézy HCM
je obtizné pro velké mnozstvi mutaci (né-
které z nich jsou identifikovény pouze v jedné
konkrétnirodiné), chybéjici potvrzenf jiz pub-
likovanych asociaci a ovlivnéni fenotypu HCM
i dalSimi genetickymi variantami kromé pfi-
¢inné mutace. Mutace v genech pro srdec¢nf
troponiny byly v minulosti oznaceny za rizi-
kové a mutace v genu pro myozin vazebny
protein naopak za benigni stran nahlé sr-
decni smrti, neexistuji ale pfesvédcivé dikazy
o vlivu konkrétnich mutaci na vznik nahlé sr-
dec¢ni smrti [9]. Porovnéni skupin pacientt
s mutaci v genech pro tenka a tlustd fila-
menta (dva nejcastéji zastoupené geny pro
tézky retézec 3 myozinu a pro myozin va-
zebny protein C patii mezi tlusta filamenta)
v neddvné praci ukdzalo vyssi pravdépo-
dobnost vyvoje systolické dysfunkce i tézké
diastolické dysfunkce u pacientl s muta-
cemi v genech pro tenkéd filamenta [10]. Na-
proti tomu arytmické pfihody vcetné nahlé
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Obr. 2. Sledovani pfibuznych pacientl s kardiomyopatiemi v zavislosti na vysledku genetického vysetreni [12].

smrti nebyly u pacientd s postizenim ten-
kych filament (kam patfi i srdecni troponiny)
¢astéjsi[10].

Dilata¢ni kardiomyopatie

U dilata¢ni kardiomyopatie (DCM) dochazi
k dilataci a systolické dysfunkci levé komory
srdecnf pfi nepfitomnosti hemodynamické
anebo ischemické pficiny dostatecné pro
vznik globdlni poruchy funkce [1]. Preva-
lence DCM v dospélé populaci se odhaduje
na 1:2 500 [1]. Priblizné 25-40 % pfiipadd ma
familidrni vyskyt, vétsina pfipadl onemocnéni
ma ziskané priciny. Familidrni DCM muze byt
zpUsobena Sirokou skalou genetickych de-
fektl srdecnich bilkovin (az 40 gen) [1,11,12].
VétSina mutaci je pfendsena jako autozo-
malné dominantni znak, mozny je ale i auto-
zomalné recesivni a gonozomalné recesivni
prenos. Prvni byla objevena mutace v genu
pro dystrofin, zakladnf soucast dystroglyka-
nového komplexu, ktery propojuje extrace-
luldrni matrix a cytoskeleton myocytl (i kos-
ternich svall) [11]. Onemocnéni oznacované
jako X-vézana DCM je alelickou variantou sva-
lovych dystrofif Duchennova a Beckerova typu
s akcentovanym srde¢nim a potlacenym sva-
lovym fenotypem [11]. Typ pfenosu je v tomto
piipadé samozfejmé gonozomalni. Pficinné
mutace DCM byly objeveny i u dalSich kom-
ponent dystroglykanového komplexu (8-sar-
koglykan, laminin a4, integrinova kinaza) [11].
Neékteré mutace desminu, klicového proteinu
intermedidrnich filament, udrzujiciho spravné
usporadani myofibril mohou zpUsobit kar-
didIni poskozeni's obrazem DCM [11]. Postizeni

gent pro bilkoviny jaderného obalu, lamin A/C
a emerin zpUsobuje autozomélné dominanté
vadzanou a X-vazanou formu Emeryho-Dreifus-
sovy muskuldrnf dystrofie s rizné vyjadrenym
srdecnim postizenim vyskytujicim se zpravidla
spole¢né s prevodnimi poruchami [11,13].
Mutace v genu pro lamin A/C jsou asocio-
vany s vyssim rizikem nahlé srdecni smrti [13].
Sarkomerické proteiny hraji rovnéz roli v etio-
logii DCM [11].

Restriktivni kardiomyopatie

Restriktivni kardiomyopatie (RCM) je stav s res-
triktivni poruchou komorového plnéni, bez
zvétseni komor a s normalnf tloustkou srdecnf
stény [1]. Zafazuji se zde ale i stavy s jistou
mirou hypertrofie srde¢ni stény (srde¢ni amy-
loidéza) [1]. Cést pacientd mdze mit rovnéz fa-
milidrni vyskyt onemocnéni, dalsimi pficinami
jsou systémova onemocnéni, toxické a pora-
dia¢ni postizeni a patologie endokardu [1].
U familidrni RCM byly identifikovany mutace
v genu pro troponin |, ktery svym inhibi¢nim
Ucinkem brani interakci aktinu a myozinu
v situaci, kdy nejsou na troponin C navazany
jonty kalcia [14]. Porucha této inhibice mlze
vést k diastolické dysfunkci az obrazu RCM.
Dalsi sarkomerické proteiny, které mohou
byt poruseny u RCM, jsou troponin T, esen-
cidlnf lehky fetézec myozinu a tézky retézec
3-myozinu [14]. Protein intermediarnich fila-
ment desmin a jemu pfibuzné proteiny, na-
priklad alfa-B-krystalin a plektin, jsou rovnéz
davany do souvislosti s RCM [9,14]. Dédicna
jsou samozfejmé i nékterd systémova one-
mocnéni s kardidlnim postizenim spliujicim

definici RCM, napfiklad hereditarni formy amy-
loiddzy (mutace v genu pro prealbumin), infil-
trativni a stiddava onemocnéni jako Gauche-
rova nemoc, hemochromatéza a v nékterych
pfipadech Fabryho nemoc [1,14].

Arytmogenni kardiomyopatie
(pravé) komory

U arytmogennf kardiomyopatie (ARVC) dochazi
k nahrazeni myokardu pravé komory tukovou
a fibrézni tkéni a ke vzniku elektrokardiogra-
fickych abnormalit [1]. U nékterych pacientd
ovsem dominuje postizeni levé komory [15].
Vétsina pripadl je dédicnd, existuji i oblasti
s endemickym vyskytem (Itlie) [1]. ARVC ma
vétsinou autozomalné dominantni prenos
s mutacemi v genech kédujicich nejcastéji
desmozomalni proteiny plakophilin-2, desmo-
glein-2, desmocollin-2 [15-17]. Existuiji i varianty
s autozomalné recesivnim prenosem — Naxos
disease, u které byla prokdzédna mutace v genu
pro plakoglobin a Carvajal syndrom s mutacf
v genu pro desmoplakin [15]. Postizenim struk-
tury desmozomU dochézi k porusenf elektric-
kého i mechanického propojeni kardiomyo-
cytl, coz vede ke vzniku arytmif a porucham
kinetiky. Dalsi genetické poruchy vedouci ke
vzniku ARVC byly identifikovany mimo oblast
desmozomu. Jsou to mutace genu pro trans-
formacni rastovy faktor-3, genu pro srdecni rya-
nodinovy receptor a genu pro transmembra-
novy protein 43 [15,17,18].

Nonkompaktni kardiomyopatie
Nonkompaktni kardiomyopatie (LVNC), v ESC
klasifikaci zafazend mezi neklasifikované kar-
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diomyopatie, je stav, kdy dochazi k vyrazné
trabekularizaci ¢asti levé komory (nejcastéji
apikalni) a ztenceni kompaktni subepikar-
didIni vrstvy myokardu s alespon ¢astecné fa-
milidrnim vyskytem (prevldda autozomalné
dominantni prenos) [1]. Nepanuje jedno-
znacny nazor, zda je LVNC samostatnd kar-
diomyopatie nebo znak sdileny s ostatnimi
kardiomyopatiemi [19]. Nonkompaktni ¢ast
levé komory se mUZe vyskytovat u jakékoli
jiné kardiomyopatie, nékteré mutace ale pro-
kazatelné zpUsobuji trabekularizaci myo-
kardu [19]. LVNC navic mUze vzniknout i pfi
zvyseni preloadu (napfiklad u sportovcd
a béhem téhotenstvi). U LVNC se podafilo
identifikovat mutace v genech nékterych sar-
komerickych proteinC (tézky fetézec 3-myo-
zinu, aktin, troponinT), déle v genu pro lamin
A/C (protein jaderného obalu), Cypher/ZASP
(strukturdlIni protein Z disku sarkomery) nebo
protein tafazzin s predpoklddanou ulohou
v mitochondridlnim metabolizmu fosfoli-
pidd [19-20]. Mutace v posledné jmeno-
vaném genu se prendsf jako X-vazany znak
a u kojencl zptsobuji Barthlv syndrom s di-
latovanou, dysfunkéni a trabekularizovanou
levou komorou (kombinace fenotypu LVNC
a DCM) [19].

Genetické vySetfeni pacienti

s kardiomyopatiemi

Pres velkou genetickou heterogenitu fami-
lidrnich forem kardiomyopatii umozriuje zna-
lost zaklad( jejich dédi¢nosti spravné indikovat
vysetfovani pribuznych a do jisté miry i zhod-
notit progndzu pacienta nebo ovlivnit terapii.
Genetické testovani pacientd je pfi velkém
mnozstvi potencidlné postizenych gend na-
ro¢né vysetfeni, které se ale postupné stava
soucasti klinické praxe. ESC vydala v roce
2010 stanovisko zabyvajici se genetickym tes-
tovanim u pacientd s kardiomyopatiemia jeho
pfinosem pro sledovéni pacientd a jejich pfi-
buznych [12]. Evropské i americké doporu-
¢ené postupy pro diagnostiku a lécbu HCM
rovnéz doporucuji genetické vysetieni pa-
cientd k umoznéni diagnostiky pribuznych
[21,22]. Soucésti péce o rodiny pacientl s fa-
milidrnimi formami kardiomyopatif je i gene-
tické poradenstvi [12]. Genetické vysetieni je
zvlast vyhodné pii neobvyklych fenotypovych
rysech, které umoznujf zUzit rozsah zkouma-
nych gend, predstavuji vysoké riziko anebo
maji dopad na lécbu pacienta [12]. Prikladem
mUze byt Fabryho nemoc s moznosti speci-
fické terapie, nutnost implantace kardiostimu-

latoru u nemocnych s prevodnimi poruchami
u DCM a HCM a ovlivnéni indikace implan-
tace ICD u pacientd s DCM (mutace v genu
pro lamin A/C) [12]. Pozitivni genetické vyset-
feni ale zdsadné méni strategii sledovani pfi-
buznych (obr. 2) [12]. Pfi identifikaci pficinné
mutace v rodiné je rychld a pfesnd DNA dia-
gnostika u pffbuznych vysoce efektivni. Pfi po-
zitivnim vysledku by pfibuzni méli podstoupit
stejna vysetfeni jako pacienti s danou kardio-
myopatii, vCetné vysetfeni jejich pfibuznych
prvniho stupné (kaskddovy pfistup), pfi nega-
tivnim vysledku jiz nepotfebujf dalsi kardiolo-
gické sledovanf (obr. 2) [12]. Pflbuzné prvniho
stupné pacientll bez genetického vysetreni
anebo s negativnim vysledkem vysetrenf je
nutné kardiologicky sledovat [12]. Vétsina
kardiomyopatii ma totiz s vékem stoupajici
penetranci (fenotyp onemocnéni se u nosi-
teld mutace mudze vyvinout az do véku kolem
60 let) [12,21]. Moderni metody genetického
vydetien( (NGS — next generation sequencing)
umozniuji rychlou analyzu velkého mnozstvi
DNA, piipadné i celého genomu [23]. U pa-
cientd s kardiomyopatiemi tak zvysuji ¢asovou
i ekonomickou efektivitu vysetreni. Identifiko-
vané varianty DNA se klasifikuji podle drovné
ddkaz( kauzality k vyvoji onemocnéni na pa-
togenni, pravdépodobné patogenni a varianty
nejasného vyznamu [21].

Zaveér

Jednim z projevt réznorodosti kardiomyo-
patif je genetickd variabilita jejich familidrnich
forem. Velké mnozstvi objevenych mutaci
v rliznych genech vysvétluje etiologii jenom
¢asti dédi¢nych kardiomyopatif. Chybi detailnf
vysvétleni patofyziologickych pochodl ve-
doucich od konkrétnich mutaci k rozvoji fe-
notypu a omezené jsou nase poznatky o ko-
relaci mutaci a progndze onemocnéni, nejvic
dat je v tomto ohledu dostupnych u HCM.
Aktudlni klinicky pfinos genetického vyset-
feni je zejména v diagnostice pfibuznych
a u pacientl se zvlastnimi fenotypovymi rysy.
Rozsifeni vysokokapacitnich metod genetic-
kého testovani (NGS) zpfistupni DNA diagnos-
tiku vice pacientdm a poskytne velké mnoz-
stvi dat o genetickych variantach u pacientt
s kardiomyopatiemi.
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