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Abstract. Dilated cardiomyopathy (DCM) is the second most common cause of heart failure af-
ter coronary heart disease. In approximately 35% of patients, it is possible to identify the gene
causing or related to the development of DCM. In the remaining patients, myocarditis, toxins
or a combination of various insults are the cause. In most patients, the cause of DCM remains
unclear. In recent years, we have witnessed the growth of knowledge about the genetics of DCM,
which brings new possibilities for the management of patients and their relatives. Systematic
screening of first-degree relatives with idiopathic and familial DCM is part of standard special-
ized care for patients with cardiomyopathies. Examination of patients with DCM with advanced
imaging techniques brings new information about the prognosis of the disease and helps to
identify patients with specific forms of DCM requiring specific treatment procedures. In the
future, we can expect not only better and earlier diagnosis, from which mainly asymptomatic
family members will benefit, but also possibly new individualized methods of treatment of DCM.
Fig. 6, Tab. 2, Ref. 47, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Dilatacna kardiomyopatia (DKMP) je po koronarnej chorobe srdca druhou najcastejSou
pri¢inou srdcového zlyhavania. U priblizne 35 % pacientov sa podari identifikovat gén sposo-
bujuci alebo suvisiaci s vyvojom DKMP. U ostatnych pacientov su pri¢inou myokarditidy toxiny
alebo kombindcia roznych inzultov. U velkej Casti chorych zostava pricina nejasna. V ostatnych
rokoch sme svedkami predovsetkym rozmachu poznatkov o genetike DKMP, co prindsa nové
moznosti manazmentu chorych a ich pribuznych. Systematické vysetrenie prvostupriovych pri-
buznych s idiopatickou a familidrnou DKMP je stcastou Standardnej Specializovanej starostlivosti
o chorych s kardiomyopatiami. VysSetrenie pacientov s DKMP pokrocilymi zobrazovacimi tech-
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nikami poskytuje presné informacie o makromorfolégii myokardu, ale aj nové informacie pre
prognostické hodnotenie ochorenia. Pomaha identifikovat' pacientov so $pecifickymi formami
DKMP vyzadujucimi Specifické liecebné postupy. V budicnosti mézeme ocakavat’ nielen lepsiu
a skorsiu diagnostiku, ktord bude prinosom najma pre asymptomatickych rodinnych prislusnikov
pacientov s DKMP, ale mozno aj nové individualizované metddy liecby zalozené na metédach
molekularnej genetiky. Obr. 6, Tab. 2, Lit. 47, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
Klacové slova: dilatacna kardiomyopatia — genetika — zobrazovacie metédy — manazment

Kardiomyopatie predstavuju heterogénnu skupinu choréb
srdca s typickymi Strukturdlnymi a funkénymi zmenami
myokardu. Z etiopatogenetického hladiska rozliSujeme
kardiomyopatie primarne a sekundarne. Pri primarnych
kardiomyopatiach su strukturalne a funkéné zmeny myo-
kardu dosledkom primarneho poskodenia. Toto poskode-
nie mbéze mat geneticky, negeneticky a zmieSany povod.
Sekundarne kardiomyopatie su sUcastou systémového
ochorenia, pricom zavaznost a klinické prejavy zavisia
do velkej miery od ochorenia, ktoré tento stav vyvo-
lali (1). Podla fenotypovych charakteristik rozdelujeme
kardiomyopatie do niekolkych skupin (obrazok 1) (2).
Dilatacna kardiomyopatia (DKMP) sa definuje ako
ochorenie myokardu, pri ktorom dochéadza k systolic-

kej dysfunkcii a dilatacii lavej alebo oboch komér bez
pritomnosti koronarnej choroby, artériovej hypertenzie,
chlopriovej chyby alebo kongenitdlneho ochorenia
srdca, ktoré postacuju na to, aby spdosobili pozorovanu
abnormalitu myokardu (3). Samostatnou kategoriou
DKMP je tzv. hypokinetickd nedilatacna kardiomyopatia
(HNDKMP). Mo6ze to byt bud samostatny fenotyp kardio-
myopatie v pripade, Ze je pritomna systolicka dysfunkcia
bez dilatacie lavej komory (LK), alebo prechodny fenotyp,
ktory bude pokracovat neskorsou dilataciou LK.
DKMP sa zjednoduSene rozdeluju na geneticky
a negeneticky podmienené, hoci vyskumy ukazuju, ze
etiologia je casto kombinovana. Ukazuje sa, ze externé
inzulty s vacsou pravdepodobnostou vedld k vzniku

Kardiomyopatie

HKMP DKMP

RKMP

AKPK Neklasifikované

Familidrne/genetické

Neindentifikovany génovy

defokt Podtyp KMP

Obrazok 1

Nefamiliarne/negenetické

Idiopatické Podtyp KMP

Fenotypova klasifikacia kardiomyopatii. Upravené podla (2)

AKPK - arytmogénna kardiomyopatia pravej komoy, DKMP — dilatacna kardiomyopatia, HKMP — hypertroficka kardiomyopatia, KMP —

kardiomyopatia, RKMP — restrikéna kardiomyopatia
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Obrazok 2  Ultrastruktuara titinu. Upravené podla (7)

DKMP u geneticky predisponovanych jednotlivcov. Pri
negenetickom podklade vzniku ochorenia zohravaju
Ulohu virusové infekcie, autoimunitné ochorenia, expo-
zicia toxinom, metabolické alebo endokrinné poruchy,
neuromuskularne ochorenia a tiez gravidita. Geneticky
podmienend DKMP je najcastejSie sposobend mutécia-
mi v génoch kédujucich cytoskeletdlne a sarkomérové
proteiny alebo proteiny jadrového obalu. Takéto mutacie
sa daju identifikovat priblizne u 35 % pacientov (4).

Genetika

V ostatnych rokoch nastal velky posun v genetickom
skimani DKMP a identifikacii pritomnych genetickych
variantov. Sekvenovanie novej generacie sposobilo po-
sun vo vnimani pri¢in vzniku tohto ochorenia, pretoze
umoziuje rychle aj ekonomicky akceptovatelné genetické
vysetrenie (5). Vacsina genetickych variantov sa dedi au-
tozomalne dominantne. Iné typy dedi¢nosti su vzacne (6).

Az 25 % pacientov s geneticky podmienenou DKMP
ma mutaciu génu pre titin (TTN) a v sUcasnosti sa
povazuje tdto mutacia za najcastejSiu genetickd pricinu
DKMP. Gén pre TTN je lokalizovany na dlhom ramienku
2. chromozému (2g31.2) a kdéduje protein titin. Titin
je dlha bielkovina, ktord ako vldkno spéaja aktinové
a myozinové filamenty pevnym a elastickym spdsobom
a ukotvuje ich v bunkovych spojeniach (obrazok 2) (7).

Protein titin obsahuje tzv. I-zvézok, ktory je zodpo-
vedny za elastické vlastnosti proteinu. Tento I-zvédzok je
pri diastole pasivne natahovany a nasledne sa vracia do
povodného stavu. Vacsina mutdcii je vak lokalizovana
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do tzv. A-zvazku (8). DKMP spbsobené mutaciou v titi-
ne su charakteristické miernejSim nastupom ochorenia
s pomalou progresiou. Charakteristické su tiez castymi
predsienovymi a komorovymi arytmiami. Vyskyt fibri-
lacie predsieni (FP) je podla niektorych observacnych
prac asi v 33 % pripadov DKMP s mutaciou v titine (9).
U pacientov s nalezom trunkacnej mutacie v titine sa
tiez ocCakava lepSia odpoved na liecbu (10).

Priblizne 5 % pacientov s DKMP mé mutéciu v géne
LMNA. Tento gén sa nachadza na kratkom ramienku
1. chromozému (1921.2 — gq21.3.29). Jadrové laminy su
vlaknité proteiny, ktoré s hlavnymi zlozkami jadrového
obalu. Okrem dobre znadmej Strukturalnej Ulohy v jadre,
laminy A/C stdle maju vyznamnu Ulohu pri regulacii
génovej transkripcie prostrednictvom modulacie organi-
zacie chromatinu, replikacie DNA a dréh prenosu signalu.
Mutacie v géne LMNA sa nevyskytuju len u pacientov
s DKMP, ale aj u pacientov s dedi¢nymi ochoreniami,
napriklad svalovymi dystrofiami. Varianty LMNA su
druhou najcastejSou pricinou DKMP (11) a vyskytuju
saub5-10 % pacientov s DKMP (12). Klinicky feno-
typ pacientov s variantmi LMNA charakterizuje vysoka
penetrancia, mlady vek, zld progndza, slabd odpoved
na medikament6znu liecbu a vysokad pravdepodobnost’
transplantacie srdca (12, 13). Vzhladom na vysoky vyskyt
malignych bradyarytmii aj tachyarytmii sa odporuca, aby
pacienti s DKMP s mutaciami v LMNA géne mali implan-
tovany kardioverter-defibrilator (ICD) v primarnej prevencii
nahlej kardialnej smrti pri volnejSich indikacnych kritériach
ohladom ejekénej frakcie lavej komory (EFLK) (14).

DKMP moze byt tiez spdsobena mutaciami v proteine
desmin. Desmin je hlavny filament cytoskeletu v kardio-



myocytoch a svalovych myocytoch, ktory spaja jadro,
sarkoméru a membranu kardiomyocytu (11). Varianty
mutacie génu DES su autozomalne dominantne dedi¢né
a prejavuju sa okrem priznakov srdcového zlyhavania aj
prevodovymi poruchami, ktoré vedu ku synkopam alebo
k nahlej kardidlnej smrti (11).

DKMP asociovana s mutaciami v géne Filamin
C (FLNC) sa u pacientov prejavuju arytmogénnym fe-
notypom, ktory sa prejavuje malignymi komorovymi
arytmiami a nahlou kardidlnou smrtou (15). Filamin
pripaja tenké vldkna aktinu do Z pruhu sarkoméry.

Na rozlisenie klinicky dolezitych patologickych va-
riantov geneticky podmienenej DKMP vyvinula Americka
akadémia lekarskej genetiky a genomiky (ACMG) kom-
plexny semikvantitativny skérovaci systém na hodnotenie
ocakavanej Urovne patogenity variantov.

Pri genetickom testovani sa vyskytuju varianty, ktoré
sU jasne patogénne, patogénne, nepatogénne alebo
pravdepodobne nepatogénne a tzv. varianty s nejas-
nym vyznamom (VUS). Pri VUS nie je pri aktudlnych
poznatkoch zrejmé, ¢i su klinicky vyznamné, a preto
by sa nemali pouzivat’ na rozhodovanie o manazmente
alebo na prediktivne testovanie asymptomatickych pri-
buznych v rodinach (obrazok 3) (16, 17). S postupom
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Casu sa podla pribudajucich poznatkov patogenita VUS
prehodnocuje. U niektorych pacientov sa nachadzaju
2 — 3 genetické varianty, pricom jeden je patogénny
a dva su klasifikované ako VUS. Tato komplexnost ge-
netického pozadia DKMP a kardiomyopatii vSeobecne,
je velkou vyzvou pre ich manazment buducnosti.

Infekcia a zapal

Odhaduje sa, ze asi 30 % DKMP je sposobenych,
respektive sa vyvija po prekonani myokarditidy (18).
NajcastejSia skupina virusov asociovanad s DKMP su
enterovirusy (19). Infekcie adenovirusmi a herpesvirusmi
mozu tiez sposobit” myokarditidu s prechodom do DKMP
(20). Akutna myokarditida na zaciatku vyvoja DKMP
moze, ale nemusi byt rozpoznana. Niekedy je mozné
v myokarde zachytit’ pritomnost’ virusu aj bez pritomnosti
zapalu. Zda sa, ze formy DKMP s perzistujucim viruso-
vym gendémom maju horsiu prognézu. Vyznam liecby
zamerany na eliminéciu virusu z myokardu nie je znamy.

Poskodenie myokardu, ¢i uz na genetickom podkla-
de alebo z iného dovodu, indukuje zapalovu reakciu
a migraciu imunitnych buniek na miesto poskodenia.

Fenotyp rodiny

pacienta

Pravdepodobne
patogénny
variant

Patogénny
variant

Klinicky vyznamné

Pravdepodobne
benigne
Klinicky nevyznamné

Obrazok 3 Algoritmus na zhodnotenie patogenity genetického variantu u pacientov s DKMP. Upravené podla (17)
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Imunitné bunky nasledne produkuju cytokiny a inter-
leukiny, ktoré sa podielaju na remodelacii, fibréze a uk-
ladani kolagénu v myokarde. Pritomnost” zapalového
infiltratu v myokarde pri klinickom obraze chronickej
DKMP niekedy oznacujeme terminom zapalova kardio-
myopatia. Tento nalez je spojeny s horSou prognézou
a slabSou reakciou na lie¢bu srdcového zlyhavania (21).

Expozicia toxinom

Klasickym prikladom tejto etiologie je chronicky
abuzus etanolu. Celosvetovo je alkoholovd kardio-
myopatia zodpovednda asi za 7 % umrti zo vsetkych
kardiomyopatii (22). Vzhladom na mozny podiel deficitu
tiaminu a folatu na vzniku kardiomyopatie a Casty nalez
deficitu pri chronickom alkoholizme, je potrebna ich
adekvatna substitucia. V poslednom obdobi stipa pocet
pacientov s DKMP v doésledku toxicity navykovych latok,
ako napriklad kokain a amfetaminy (23).

Ustalenou sucastou liecby onkologickych ochoreni
je antracyklinova chemoterapia. Vyuziva sa pri Sirokom
spektre onkologickych ochoreni v dospelej aj detskej
populacii. Pouzitie antracyklinov je asociované s kardio-
toxicitou. Jednym z viacerych fenotypov kardiotoxicity
antracyklinovej chemoterapie je kumulativne, od davky
zavislé, progresivne poskodenie myokardu, ktoré moze
viest' ku kardidlnej dysfunkcii a rozvoju DKMP (24, 25).
Medzi antracykliny, ktoré mozu sposobit’ DKMP, patria
doxurobicin, epirubicin a idarubicin. Mozu viest k srdco-
vému zlyhavaniu a DKMP. Kardiotoxicita je dokazana aj pri
dalSich protinddorovych latkach, z ktorych mozny podiel na
vzniku DKMP je preukazany pri cyklofosfamide, cisplatine,
ifosfamide a taxanoch (paclitaxel, docitaxel). V ostatnych
rokoch sa venuje pozornost novsim formam imunoterapie,
pri ktorych je tiez znamy mozny kardiotoxicky efekt. Medzi
tieto skupiny liekov patria anti-HER2 protilatky, inhibitory
rastového endotelového faktora (VEGF), inhibitory BCR-
-ABL kinazy a proteazémové inhibitory (26).

Tabulka 1 Rozmery lavej komory v diastole pri echokar-
diografickom vysetreni. Upravené podla (31)

Zeny Muzi
Fyziologické hodnoty 38-52cm 42-58cm
Mierna dilatacia 53-56cm 59-6,3cm
Stredne tazka dilatacia 57-6,1cm 64 -68cm
Zavazna dilatacia > 6,1cm > 6,8 cm
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Rozdiely medzi pohlaviami

Muzské pohlavie je ddlezity rizikovy faktor, ktory
ovplyviuje vznik srdcového zlyhavania. Len niekolko
klinickych studii sledovalo rozdiel medzi pohlaviami pri
roznych etiolégidch vzniku DKMP. V studii zameranej na
porovnavanie génovej expresie proteinov asociovanych
s apoptdzou vo vzorkach ziskanych pri endomyokardi-
alnej biopsii sa zistilo, ze muzi s novodiagnostikovanou
DKMP mali vys$sie zastUpenie proteinov asociovanych
s apoptdzou v porovnani so Zenami. VysSie mnozstvo
tychto proteinov sa spaja s nizSou ejekénou frakciou
[avej komory (27). Muzi s akutnou myokarditidou
a akltne exacerbovanou dilatacnou kardiomyopatiou
maju horsiu prognoézu a vyssiu mortalitu, v porovnani
so zenami s rovnakymi diagnézami (28).

Klinicky prejav, diagnostika a manazment

Klinicky prejav dilatacnej kardiomyopatie sa vo
svojej podstate neodliSuje od obrazu srdcového zly-
havania pri inej etioldgii. Klinicky zjavnému ochoreniu
mobze predchadzat rozne dlha faza asymptomatického
alebo minimélne symtomatického priebehu. Nezriedka
prichadzaju pacienti s tazkou dysfunkciou a extrémne
remodelovanou lavou komorou, ktori nemajd vyznamné
klinické tazkosti. Na druhej strane moéze byt prvym
prejavom choroby néhla kardialna smrt.

Bezné su arytmické a tromboembolické komplikacie.
V kontexte familiarnych kardiomyopatii je potrebné
patrat po extrakardialnych prejavoch (napriklad svalova
slabost, poruchy sluchu alebo zraku), co méze odhalit
paralelné poskodenie inych systémov, napriklad subkli-
nickd muskularnu dystrofiu.

Diagnostika

DKMP je vo vacsine pripadov diagnostikovana medzi
20. - 50. rokom zivota jednotlivca (29). Echokardiografic-
ké vySetrenie patri medzi najdostupnejsie zobrazovacie
met6édy na hodnotenie Strukturalnych zmien srdca.
Diagnostické kritérid pre dilataciu lavej komory su de-
finované ako koncovo-diastolicky objem alebo priemer
vacsi ako dvojnasobok standardnej odchylky (SD) podla
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Obrazok 4 Algoritmus manazmentu pacientov s DKMP. Upravené podla (33)

* Diagndza myokarditidy alebo peripartalnej kardiomyopatie nevylucuje pritomnost” geneticky podmieneného ochorenia. Genetické tes-
tovanie by sa malo zvazit u vietkych pacientov s DKMP, vratane sporadickych pripadov. Implantacia ICD by sa mala zvazit aj u pacientov,
ktori nespifiaju dané kritéria zahiajtce rozsirend fibrézu myokardu, pocetné nsVT/KES a zvy$ent hladinu biomarkerov.

CRT - cardiac resynchronization therapy, EKG — elektrokardiografia, ICD — implantovatelny kardioverter-defibrilator, KES — komorova extrasystola,
LGE — neskoré gadoliniové sytenie, LVEF —ejekéna frakcia lavej komory, NKS — néhla kardialna smrt, nsVT —nepretrvavajica komorova tachykardia
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normogramoyv, korigované podla plochy povrchu tela
(BSA) a veku alebo BSA a pohlavia (30). Rozmery lavej
komory v diastole pri echokardiografickom vysetreni su
uvedené v tabulke 1 (31).

Presnost’ uréenia diagndzy zavisi od kombinacie
konvencnych neinvazivnych a invazivnych metdd spolu
s laboratornymi metédami a tiez genetickou analyzou.
Tento obsiahly diagnosticky algoritmus sluzi taktiez na
presnd diagnostiku etioldgie DKMP (32). Diagnosticky
a terapeuticky algoritmus pacientov s DKMP je uvedeny
na obrazku 4 (33).

Testovanie pomocou genetického panela na odhalenie
povodu geneticky podmienenej DKMP je indikované
predovsetkym u pacientov, u ktorych neexistuje jasna
pric¢ina vzniku ochorenia. Vysetrenie a pravidelné sledo-

Tabulka 2 Kritéria pre diagnostiku DKMP u pribuznych

pacientov s definitivne potvrdenym ochorenim. Upravené

podla (33)

Velké kritéria

1. EFLK > 45 % a < 50 % nevysvetlena inou pric¢inou

Alebo

2. Nevysvetlena dilatécia lavej komory, LVEDD podla normogramov
(>SD + 5 %)

Malé kritéria

1. Kompletna BLTR alebo AVB (1. alebo vyssieho stupna)

2. Nevysvetlend komorova arytmia (> 100 KES/24 h alebo nsVT
> 120 Uderov za minutu)

3. Regionélne poruchy kinetiky

4. LGE neischemického pévodu

5. Neischemické abnormality myokardu (zapal, nekréza, fibréza)
pri EMB

6. Specifické kardialne autoprotilatky pritomné v sére

Jednoznacné ochorenia

Kritéria pre DKMP a HNKMP st splnené

Pravdepodobné ochorenie

1 velké kritérium + > 1 malé kritérium

Alebo

1 velké kritérium + mutacia sposobujica DKMP, totozna s mutaciou

u chorého pribuzného

Mozné ochorenie

2 malé kritéria

Alebo

1 malé kritérium splnené + mutacia spésobujica DKMP

Alebo

1 velké kritérium (bez genetického dékazu ochorenia v rodine)

AVB — atrioventrikularna blokada, BLTR — blokada lavého Tawarovho
ramienka, DKMP — dilata¢na kardiomyopatia, EFLK — ejekéna frakcia
[avej komory, EMB — endomyokardialna biopsia, HNKMP — hypoki-
netickd nedilatacné kardiomyopatia, KES — komorové extrasystoly,
LGE - neskoré vysycovanie gadolinia, LVEDD - enddiastolicky rozmer
[avej komory, SD — $tandardna odchylka
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vanie pribuznych pacientov s idiopatickou a familiarnou
DKMP je stcastou manazmentu ochorenia. Kritéria pre
diagnostiku DKMP u pribuznych pacienta, u ktorého je
definitivne potvrdend DKMP, st uvedené v tabulke 2 (33).

Zobrazovacie vysetrenia

Konvencnou 2D transtorakalnou echokardiografiou
zistujeme pri DKMP dilataciu lavej komory s redukova-
nou hrubkou steny a redukovanou systolickou funkciou
(34). Pre citlivejSiu diagnostiku systolickej dysfunkcie
myokardu sa dnes pouziva speckle tracking echokar-
diografia (STE). Ukazuje sa, Ze globalny longitudinalny
strain (GLS) poskytuje pri skriningu rodinnych prislusnikov
pacientov s DKMP presnejsie diagnostické a prognostické
informacie ako EFLK (35). V nedavnej studii sa zistilo,
ze abnormaélny GLS u pribuznych pacientov s DKMP
predikoval zhorSenie EFLK a vyssie riziko umrtia a hos-
pitalizacie pre kardidlnu dekompenzaciu (36).

Magneticka rezonancia

Magnetickd rezonancia srdca (CMR) predstavuje
najlepSie moznu formu zobrazenia morfologickych
a funkcnych vlastnosti myokardu nielen u pacientov
s DKMP. CMR okrem presnych informacii o morfologii
a funkcii myokardu poskytuje kvalitativne informacie
o myokardialnych zmenach. Pritomnost’ loziskovej fibrozy
myokardu mozno dokazat pomocou neskorého gado-
liniového sytenia (LGE) (obrazok 5) (32). U pacientov
s neischemickou kardiomyopatiou je vacSie mnozstvo
loZiskovej fibrozy podla CMR asociované s vy$Sou mor-
talitou, frekventovanejsSimi hospitalizaciami pre kardialnu
dekompenzaciu a vyssim rizikom nahlej kardialnej smrti,
v porovnani s pacientami bez nalezu LGE (37). Charak-
teristicky CMR obraz pri hemochromatéze, amyloidoze
Ci sarkoidéze modze nasmerovat’ diagnostiku smerom
k tymto ochoreniam so Specifickym liecebnym postupom.

Endomyokardialna biopsia

Aktualny konsenzus Eurdpskej kardiologickej spo-
lo¢nosti (ESC) odporuca vykonat” endomyokardialnu
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A

Obrazok 5 MR srdca u pacienta s myokarditidou potvrdenou endomyokardidlnou biopsiou. Na obrazku mézeme vidiet
bielymi Sipkami oznacené neskoré gadoliniové sytenie svedciace pre fibrézu a cervenymi Sipkami edém. Upravené podla (32)

RV — prava komora, LV — [ava komora

biopsiu (EMB) u kazdého pacienta so suspektnou za-
palovou kardiomyopatiou, s cielom posudenia zapalo-
vého infiltratu, odhalenia zékladnej etioldgie ochorenia
a nastavenia terapie, na zaklade etioldgie sposobujuicej
dané ochorenie (38). Tkanivo, ktoré sa ziskalo pomocou
EMB, by sa malo analyzovat histologicky, imunohis-
tochemicky a pomocou metéd molekularnej bioldgie.
V sUcasnosti k metédam vysetrenia EMB vzorky patri
aj genetické vysSetrenie na ddkaz pritomnosti virusov.
EMB sa odporuca realizovat’ vyhradne na pracoviskach,
ktoré maju skisenost s touto metodikou. Intenzivne sa
tiez skimaju moznosti molekularnych analyz, napriklad
skimanie microRNA, transkriptomiky ¢i proteomiky, ktoré
mozno pouzit’ pri molekularnom skimani EMB vzorky.
Potencial tychto metéd modze v budicnosti pomoct pri
lepSej diagnostike a terapii tohto ochorenia (39).

Liecba DKMP

Vo vieobecnosti sa liecebné postupy srdcového zly-
havania, vratane DKMP, riadia podla principu ,one fit
to all” a pravdepodobne sme dnes na hranici moznosti

a efektivity tohto pristupu. Tieto liecebné postupy su
zamerané na liecbu symptémov, prevenciu progresie
ochorenia, nahlej kardialnej smrti, pripadne trombo-
embolickych komplikacii (40). Podrobny rozbor liecby
SZ presahuje zdmer tejto prace a v ostatnom case sa
o nom Siroko diskutuje, preto sa mu v tomto ¢&lanku
nevenujeme. Zameriame sa na niektoré Specifika, ktoré
je potrebné zohladnit u pacientov s DKMP.
Implantacia ICD v primarnej prevencii NKS by sa mala
zvazit' u kazdého pacienta s neischemickou etiolégiou SZ,
vo funkcnej triede New York Heart Association (NYHA)
[l -1, s EFLK < 35 % napriek optimalnej farmakologickej
liecbe, ktora trva najmenej tri mesiace (40). Pri rozhodo-
vani o indikacii implantacie ICD pri DKMP je potrebné
zohladnit' aj dalSie klinické, zobrazovacie a genetické
faktory. Podla najnovsich odporucani ESC pre manazment
komorovych arytmii a prevenciu nahlej kardialnej smrti
by sa mala zvazit implantacia ICD u pacientov s DKMP/
HNDKMP, ktori maju EFLK < 50 % a pritomné > 2 ri-
zikové faktory z nasledovnych: synkopa, LGE na CMR,
indukovatelnad pretrvavajica monomorfnd komorova
tachykardia pri elektrofyziologickom vysetreni, patogén-
ne mutéacie v génoch LMNA, PLN, FLNC a RMB20 (41).
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Pacienti so srdcovym zlyhavanim na podklade DKMP
maju zvysené riziko tromboembolickych komplikacii (42),
avSak data podporujuce plosnu antikoagulacnu liecbu
pri DKMP bez anamnézy FP a intrakardidlnej trombdzy
nie su jednoznacné (40).

V doésledku komplexnej farmakologickej a nefar-
makologickej liecby srdcového zlyhavania pozoruje-
me vo velkom percente u pacientov zlepSenie EFLK.
Otazkou moznosti prerusenia liecby u pacientov so
zlepsenou EFLK sa zaoberala randomizovana klinicka
Studia TRED-HF (43). Vysledky tejto Studie jednoznacne
svedcia pre potrebu pokracovania v liecbe napriek
zlepSeniu EFLK. V skupine pacientov s prerusenou
liecbou sa do Siestich mesiacov pozoroval opatovny
relaps ochorenia az v 40 % pripadov. Suhlasne s touto
Studiou odporucaju pokracovanie v liecbe u pacientov

Specificka diagnéza

so srdcovym zlyhavanim so zlepsenou EFLK aj americké
odporucania pre manazment srdcového zlyhavania
z roku 2022 (44).

Vzhladom na buducnost cielenej liecby DKMP sa
ocakava nastup technik genetického inzinierstva. Slub-
ne vyzerd editovanie genomu pomocou CRISPR/CAS 9
technolégie. Klinické skusanie tejto metddy prebieha pri
transtyretinovej kardiomyopatii a Duchenovej muskular-
nej dystrofii (45). Iné metodiky sa opieraju o selektivnu
inhibiciu génov produkujucich patologicky protein, ¢o
by mohlo spomalit” progresiu DKMP (46).

Implementécia pokrocilého zobrazovania a genetiky
do vySetrenia pacientov s DKMP mo6ze pomdct’ v roz-
hodovani o véasnej liecebnej intervencii u pacientov
s vysokym rizikom nahlej kardidlnej smrti, v pripade
prognosticky zavaznych nalezov (obrazok 6) (47).

Specificky manazment

Geneticky podmienena Cielena terapia
kardiomyopatia Génova terapia/miRNA

Personalizovana

medicina

Infekéna/zapalova
kardiomyopatia

) !

Terapia podla
vysledku

Tachykardiou
indukovana
kardiomyopatia

Kontrola rytmu
(kardioverzia/ablacia)

ardioresynchronizacnd
terapia

DKMP

DKMP sprevadzana
arterialnou hypertenziou

Potreba znizit tlak krvi

Peripartalna
kardiomyopatia

)Toxicka kardiomyopatia

Kardiomyopatia
indukovana LBBB

Odstranit’ inzulty
(alkohol, drogy, iné)

Liekmi indukovana
kardiomyopatia

)
) —
)
) ) =)

Odstranit/zmenit
terapiu

Obrazok 6 Specificka terapia a mozné prognostické benefity odvodené z presnej diagnostiky dilatacnej kardio-

myopatie. Upravené podla (47)

DKMP — dilata¢na kardiomyopatia, EMB — endomyokardialna biopsia, LBBB — blokada lavého Tawarovho ramienka, miRNA — mikroribo-

nukleova kyselina
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Zaver

Dilata¢né kardiomyopatie su heterogénnou skupi-
nou ochoreni s komplexnou etiopatogenézou, ktorych
priebeh a lie¢ba zavisia od mnohych faktorov. Pokrok
v medicine umoznil lepsSiu diagnostiku a manazment
tohto zavazného ochorenia. Zjednoduseny pristup ku
technikdm sekvenovania vedie k SirSiemu poznaniu ge-
netického podkladu DKMP, ale aj k SirSej dostupnosti
vysledkov v klinickej praxi. V suéasnosti s poznat-
ky o tomto aspekte DKMP prinosom predovsetkym
k v€¢asnému odhaleniu choroby u pokrvnych pribuznych
pacienta, o mdze byt prave u malignych genotypov
Zivot zachranujuca informacia. Prave kombinacia novych
poznatkov z genetiky a presnejsich zobrazovacich metod
bude viest k aplikacii postupov, ktoré mozu priaznivejsie
ovplyvnit progndzu pacientov a mozno aj zvratit' prog-
resiu ochorenia. Ukazuje sa, ze aspon u Casti pacientov
s jasne definovanym mechanizmom DKMP bude liecba
smerovat’ k regresii, pripadne az k Uplnému vylieceniu.

Grant: Praca nebola podporend ziadnym grantom.

Vyhlasenie: Autor prace vyhlasuje, Ze neméa ziadny
konflikt zaujmov.
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