Arytmogenni kardiomyopatie

Arytmogenni kardiomyopatie je geneticky podminénou kardiomyopatii, kterd je charakterizovana
fibrolipomatézni ndhradou myokardu. Onemocnéni se projevuje predevsim komorovymi tachykardiemi,
systolickou dysfunkci pravé/levé ¢i obou komor a v nékterych pripadech i ndhlou srde¢ni smrti, kterd mlze byt i
prvnim projevem nemoci.l!! Dfive byla definovédna pouze arytmogenni kardiomyopatie/dysplazie pravé
komory. V az 50 % pfipaddti?l se ovdem objevuje biventrikuldrni postizeni myokardu. V nékterych pfipadech je
predominantné postizena pouze levd komora. Dle poslednich doporuceni se tedy uprednostniuje pouziti obecnéjsiho
oznaceni ,arytmogenni kardiomyopatie”.

Etiopatogeneze

PGvodni ndzev nemoci - arytmogenni dysplazie pravé komory - mél plvod v
nazoru, ze fibrolipomatézni prestavba myokardu pravé komory je vrozenou
srde¢ni vadou. Z toho d@vodu bylo onemocnéni oznaceno za dysplazii.l*! Az
dalSim vyzkumem bylo prokdzano, Ze se jedna o geneticky podminéné
onemocnéni. !

Jak je uvedeno vysSe, arytmogenni kardiomyopatie je geneticky podminéné
onemocnéni, nejc¢astéji s autozomalné dominantnim typem dédicnosti a
neuplnou penentranci. Molekuldrné-genetickym zdkladem jsou mutace v
genech kddujicich proteiny interkalarnich disk(, predevsim desmosomu
(plakophilin 2, desmoglein 2, desmoplakin a dalsi).[M#15] v dasledku postizeni
desmozomd jsou naruseny i dalsi mezibunééné spoje, predevsim gap junctions.
Toto vede k naruseni integrity postizené oblasti myokardu a naruSeni homeostazy
vapenatych iontl. Disledkem je mechanicka a elektricka nestabilita myokardu,
kterd se jiz v ranych stadiich nemoci mlze projevit fatalnimi arytmiemi.
Genetickd mutace je odhalena ve zhruba 50 % pfipad@.[t>!]

Histologicky preparat znazornujici
nahrazeni poskozenych Rozpojeni kardiomyocytl je podporovéno zvySenou fyzickou namahou
kardiomyocytd fibrézou a adipocyty postizenych jedincd!l. Zvysena fyzickd aktivita vede k apoptdze a nekréze
kardiomyocytl s naslednym chronickych zanétem postizené oblasti a jeji
fibrolipomatdzni prestavbé. K prestavbé dochéazi z toho dlvodu, Ze genetické
mutace asociované s arytmogenni kardiomyopatii podminuji potlaceni Wnt signalizace. Ve vysledku tedy dochéazi
k diferenciaci fibroadipocytovych progenitorovych bunék v myokardialni adipocyty.[!

Celkové bychom mohli progresi nemoci rozdélit do t¥i fazi:!4!

1. Brzka subklinickd (néma) faze, s mensimi strukturnimi zménami
srdecnich komor. Jiz v této fazi ovSem dochdazi k poskozeni
desmosom, gap junctions a struktury sodikovych kanald. To
podmifiuje moznost elektrické nestability myokardu a rozvoj
malignich arytmii a nahlé srdec¢ni smrti. V tomto stddiu nejsou na
zobrazovacich metodach patrny patologie myokardu. . .
2.V dalsi fazi jiz dochazi k rozvoji symptomatickych komorovych Snimek z elektronového mikrskopu
arytmii a strukturnich a funkénich zmén srdecniho svalu. Nejcastéjije o ujiciho defekini desmosomy (Zipky) u
primarné postizena prava komora. NejCastéji a nejvice je postizena arytmogenni kardiomyopatie

oblast tzv. trojuhelniku dysplazie. Oblast ohranicuje vytokovy trakt

pravé komory, oblast pod trikuspidalni chlopni a hrot pravé komory.

3. V dalSich fazich postupuje fibrilipomatézni prestavba myokardu vedouci k tézké dilataci pravé/levé/obou
srde¢nich komor (dle lokalizace postizeni myokardu). Dochdzi ke tvorbé drobnych aneurysmat a srde¢nimu
selhani (pravo-/levo-/oboustrannému).

Epidemiologie

Prevalence arytmogenni kardiomyopatie v populaci je odhadovéna v rozmezi 1:1000 az 1:5000.™3) MGzeme
pozorovat urcity endemicky vyskyt nemoci v oblasti Bendtek v Italii a na ostrové Naxos v Recku (odtud Naxos
kdy je arytmogenni kardiomyopatie dokonce jednou z nejéastéjsich p¥Fi¢in nahlého umrti mladych jedinca a
sportovct (v 10 az 15 %).[!

Klinicky obraz

Z hlediska manifestace je arytmogenni kardiomyopatie velmi heterogenni. Zahrnuje asymptomatické jedince i
nemocné, u kterych se nemoc prvné manifestovala malignimi arytmiemi (komorovymi tachykardiemi ¢i fibrilaci)
nebo nahlou srde¢ni smrti. Zndmky srdec¢niho selhani jsou méné casté. Nejcastéji symptomy nemocnych souvisi
s rozvojem symptomatickych arytmii. Jsou tudiz pozorovany palpitace, synkopy, bolesti na hrudi atd.

Diagnostika
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Diagnostika arytmogenni kardiomyopatie je velmi komplexnim procesem. Je zalozena predevsim na pozitivni
rodinné anamnéze, odchylkach na EKG a detekovanych zménéach struktury a funkce srdecnich komor (predevsim s
vyuzitim echokardiografie a magnetické rezonance srdce). Déle se se vySetruji histopatologické zmény myokardu.
Soucésti diagnostiky je i genetické vysetfeni mutaci asociovanych s arytmogenni kardiomyopatii. Jiz v roce 1994
byla zavedena diagnosticka kritéria pro diagnostiku arytmogenni kardiomyopatie pravé komory, kterd byla roku
2010 zrevidovéana s vétdim ddrazem na genetické testovani.l>l6!

EKG . — -
Nejcastéjsimi EKG abnormalitami jsou LBBB ¢i RBBB, inverzni T viny v o sl
prekordialnich svodech, prodlouzeni QRS a vina epsilon, kterd je W N T

pfitomna predevsim v pokrodilejsich fazich nemoci.l*?! Jsou také
pozorovany rlizné formy komorovych arytmii - pred¢asné komorové
stahy a komorové tachykardie a fibrilace.

ECHO a magneticka rezonance srdce

Pri vySetreni echokardiografii a magnetickou srdec¢ni rezonanci .
pozorujeme zmény struktury a funkce predevsim pravé srdec¢ni Obrazek vpravo demonstruje obraz

komory. Zahrnuje to jeji dilataci, regionaini ¢i globéini poruchy kinetiky  fibrolipomatozni nahrady myokardu pravé
s nebo bez snizené ejekéni frakce komory. Magneticka rezonance srdce komory u arytmogenni kardiomyopatie na

magnetické rezonanci (nahore) i na
histopatologickém preparatu (dole). EKG
krivky vlevo ukazuji zaznam inverze T vin ve
svodech V1-V4 (nahore) a predc¢asné
komorové stahy (dole)

navic predstavuje velmi uzite¢ny nastroj v pripadé tkanové charakteristiky
myokardu, kdy je mozné pomoci pozdniho syceni gadoliniem (zkratkou
LGE, z angl. /ate gadolinium enhancement) detekovat fibrolipomatézni
léze v myokardu. Tukova tkan v urcité mire ovsem infiltruje sténu pravé
komory i u zdravych jedincd.!3!

Endomyokardialni biopsie

Rutinni vyuziti endomyokardiaIini biopsie k diagnostice arytmogenni kardiomyopatie neni doporu¢ovéno.l!
DOvodem je jednak fakt, Ze vySetreni méa limitovanou senzitivitu, a jednak skute¢nost, ze mezikomorové septum
neni obvykle v pripadé arytmogenni kardiomyopatie postizeno. Bioptovat tkan z volné stény obzvlasté u pravé
komory by prindSelo nemalé riziko perforace stény a dalsich komplikaci.

Genetické testovani

Genetické testovani je doporuc¢eno z diagnostickych dlivod( a také pro potfeby kaskadového screeningu
pFibuznych. Genetické testovani je pomérné obtizné, mj. kvili zna¢né alelové heterogenité gend asociovanych s
arytmogenni kardiomyopatii. | presto jsou genetické mutace asociované s touto nemoci prokazany v 50-60 %
pripad. 1G]

ECHO zaznamy arytmogenni kardiomyopatie pravé komory
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Lécba

Neexistuje zatim zaddna kauzalni é¢ba arytmogenni kardiomyopatie. Lécba se soustieduje na omezeni fyzickych
aktivit, na prevenci malignich arytmii a nahlého umrti a 1é¢bu srde¢niho selhani.B3! S vys&im rizikem
malignich arytmii a horsi progndzy je spojena pozitivni rodinnd historie ndhlé srdec¢ni smrti a arytmogenni
kardiomyopatie. DalSimi negativnimi faktory jsou pritomnost vice genovych mutaci, zdchyty nesetrvalé komorové
tachykardie, historie synkopy, tize poruchy funkce levé anebo pravé komory a vyskyt inverze T vin ve vétSim
mnozstvi svod(.[!

Terapie antiarytmiky neni vzdy zcela dostacujici protekci proti malignim arytmiim a nahlé srde¢ni smrti.l!! Spole¢né
s beta blokatory, které snizuji riziko komorovych tachykardii a zpomaluji progresi nemoci, jsou spiSe doplfikovou
terapii.l¥] U pacientl s historii synkopy, srde¢ni zastavy, malignich arytmii a snizené funkce levé komory je
indikovana implantace ICD (implantabilni kardioverter-defibrildtor), ktery je vyuzivan v primarni i sekundarni
prevenci. Obecné je indikace ICD zalozena na individualni stratifikaci rizika arytmické smrti. U dobre tolerovanych
monomorfnich komorovych tachykardii mlze byt vyuzita katetrova ablace. V krajnich pripadech je indikovana
srde¢ni transplantace.
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