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Abstract. Restrictive cardiomyopathy is still considered to be the least common form of cardio-
myopathy in daily clinical practice. Various myocardial diseases are included, characterized by
noncompliant, stiffened ventricular walls that resist diastolic filling, and leading to heart failure.
In developed countries the most common etiology of restrictive cardiomyopathy is cardiac amy-
loidosis, cardiac sarcoidosis, cardiomyopathy developed in hemochromatosis, hypereosinophilia
and radiation induced heart disease. Diagnosis of restrictive cardiomyopathy should include the
patient’s anamnesis, ecg and echocardiography, laboratory tests, and cardiac magnetic resonance
imaging. Sometimes it is necessary to continue with invasive hemodynamic examination and
endomyocardial biopsy. The speckle-tracking echocardiography method is important because
of the specific patterns in some types of restrictive cardiomyopathy. Therapy in restrictive
cardiomyopathy is divided into the therapy of cardiac failure and specific therapy, differing in
etiology of the restrictive cardiomyopathy. Fig. 2, Tab. 3, Ref. 26, on-line full text (Free, PDF),
www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Restrikéna kardiomyopatia (RCM) sa stdle povazuje za najmenej ¢astu kardiomyopatiu
v klinickej praxi. Ide o skupinu réznych ochoreni myokardu, ktorych spolo¢nym znakom su non-
-kompliantné steny komory, ktoré svojou nepoddajnostou brania normalnemu diastolickému
plneniu, ¢oho vysledkom je srdcové zlyhavanie. V rozvinutych krajinach sveta je najcastejSim
typom restrikénej kardiomyopatie kardidlna amyloidéza, kardidlna sarkoidéza, kardiomyopatia
pri hemochromatoéze, hypereozinofilii a post-radiacnom postihnuti. Diagnostika restrikénej kar-
diomyopatie méa zahfiat kvalitne pripravend anamnézu pacienta, elektrokardiografické a echo-
kardiografické vySetrenie, laboratérne odbery a MRI vySetrenie srdca. Niekedy je nevyhnutné
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doplnit” invazivne vysetrenie hemodynamiky a endomyokardialnu biopsiu. Do popredia vystupuju
deformacné zobrazovacie vysetrenia, vzhladom na typicky obraz pri niektorych typoch restrikénej
kardiomyopatie. Liecba restrikénej kardiomyopatie zahffa jednak liecbu srdcového zlyhavania,
jednak Specificku lie¢bu v zavislosti od etioldgie ochorenia. Obr. 2, Tab. 3, Lit. 26, on-line full

text (Free, PDF), www.cardiologyletters.sk
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Kardiomyopatia (KMP) je podla poslednych Odporucani
Eurépskej kardiologickej spolocnosti pre manazment
kardiomyopatii definovana ako ,ochorenie myokardu,
pri ktorom je srdcovy sval Strukturdlne a funkcne ab-
normalny, pri podmienke, Ze nie je pritomna koronarna
artériovd choroba, artériovd hypertenzia, chloprova
chyba a vrodena vyvojova chyba srdca dostatocna na
to, aby sposobila pozorovani abnormalitu myokardu”.
Restrikéna kardiomyopatia (RCM) je definovana restrikc-
nou patofyzioldgiou lavej a/alebo pravej komory za
pritomnosti normalnych alebo redukovanych diastolic-
kych objemov (jednej alebo oboch komor), normélnych
alebo redukovanych systolickych objemov, a normalnej
hrabky steny komor (1). Ide o vzacne ochorenie cha-
rakterizované zvysenou tuhostou myokardu a zavaznou
diastolickou dysfunkciou nedilatovanej komory s jej za-
chovanou systolickou funkciou. Restrikéna patofyziologia
nemusi byt pritomna pocas celého ochorenia, moze
byt pritomna len v zaliato¢nom Stadiu, s naslednym
vyvojom napriklad k hypokineticko-dilatacnej faze. Na-
opak, pri niektorych ochoreniach je stupen diastolickej
dysfunkcie skutocne na Urovni restrikéného plnenia az
v pokrocilych $tadidch ochorenia a vadsina pacientov
ma na zaciatku ochorenia len lahsie stupne diastolickej
dysfunkcie (2).

Tento clanok je zhrnutim zékladnych faktov o RCM,
pricom v druhej Casti ¢lanku som sa zamerala na naj-
CastejSie typy RCM na Slovensku, s ktorymi sa mozeme
stretnut.

Diagnostika

V klinickom obraze u pacientov s RCM dominuju
znamky a symptémy typické pre srdcové zlyhavanie so
zachovanou ejekénou frakciou komory. V diagnostike
vSetkych kardiomyopatii, nielen RCM, sa zdoraziuje
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multiparametricky pristup. Okrem dosledného odberu
anamnézy, fyzikdlneho vysetrenia, ktoré zahiha aj elek-
trokardiografické vysetrenie (EKG), echokardiografické
vysetrenie (ECHOKG), magnetickl rezonanciu (MRI)
srdca, laboratdrne vysetrenia, RTG hrudnika, u niektorych
pacientov aj genetické a hemodynamické vysetrenie.
Daléie vysetrenia sa dopinaju podla predpokladanej
etiologie ochorenia (1).

Pozitivha rodinna anamnéza RCM, historia ozarova-
nia v oblasti hrudnika, ¢i typické extrakardialne prejavy
systémovych ochoreni u pacienta s klinickymi prejavmi
srdcového zlyhavania svedcia pre moznu pritomnost’
RCM. Dalej je to histéria uzivania chemoterapie, pre-
konanie cievnej mozgovej prihody, ochorenie obliciek,
syndrom bilaterdlneho karpalneho tunela, pritomnost’
parestézii/neuropatickej bolesti, stav po rupture slachy
bicepsu, anamnéza mnohopocetného myelému ale-
bo monoklonalnej gamapatie s nejasnym vyznamom
(MGUS) (2, 3).

U pacienta s podozrenim na RCM by sa v prvom
kroku mali odobrat’ tieto zakladné laboratorne odbery:
kreatinkinaza, feritin, hladina Zeleza v sére, krvny obraz,
hepatélne a renédlne parametre, sérovy ACE (enzym
konvertujlci angiotenzin), BNP (brain natriuretic pep-
tide) a NT-proBNP, troponin, vysetrenie proteinurie,
imunofixacia bielkovin v moci a sére, lahké retazce
imunoglobulinov v sére (1).

Neinvazivne zobrazovacie vySetrenia predstavuju
zadklad diagnostiky a nasledného sledovania pacientov
s RCM. RTG hrudnika méze demonstrovat’ zvacsenie
srdcového tiena, znadmky stadzy v malom obehu ¢i ple-
uralny vypotok. Délezity je nalez hilovej lymfadenopatie
¢i plicneho postihnutia, ktory navodzuje podozrenie na
pritomnost’ sarkoidozy. Echokardiografia ma kltucovu
Ulohu v rozpoznani RCM. Pomocou nej dokumentujeme
typicky uz spominani normalnu alebo zmensenu velkost
lavej komory (LK), zachovanu systolickd funkciu LK, di-



lataciu oboch predsieni a diastolickl dysfunkciu. Stupen
diastolickej dysfunkcie sa moze pocas vyvoja ochorenia
menit, pokrocilé stadid RCM su charakterizované pritom-
nost'ou typického obrazu restriktivneho plnenia: pomer
E/A > 2,5, deceleracny cas (DTE) < 150 ms, izovolumicky
relaxacny Cas (IVRT) < 50 ms, znizenie rychlosti lateralnej
a septalnej viny e’(3 — 4 cm/s), pomer E/e” > 14, vy-
znamne dilatovana lava predsien (LP) (indexovany objem
LP > 50 mL/m?). Takyto pokrocily obraz restriktivneho
plnenia sa spaja s najhorSou prognézou (4).

MRI srdca sa dostala na popredné miesto v diag-
nostike. Jej hlavny prinos tkvie v moznosti zobrazenia
tkanivovej charakteristiky myokardu, predovsetkym
pomocou neskorého sytenia kontrastnou latkou na
podklade gadolinia (late gadolinium enhancement -
LGE) a T1/T2 vazeného mapovania. K LGE dochadza
v miestach expanzie intersticidlneho priestoru myokardu
nahradzujuci sa fibrézou ¢i patologickou infiltraciou.
Niektoré Specifické etioldgie RCM maju v MRI vysSetreni
srdca typické tkanivové charakteristiky. Pre endomyo-
kardidlnu fibrézu/hypereozinofiliu je typickad ciastocna
apikalna obliteracia LK alebo pravej komory (PK) + LGE
na urovni endokardu, pre amyloidézu srdca je typické
difdzne subendokardialne LGE oblasti s vysokymi na-
tivnymi hodnotami T1 mapovania (3). Kontrastné MRI
vysetrenie srdca sa odporuca u pacientov s KMP pri
Uuvodnom zhodnoteni, slizi na monitorovanie prog-
resie ochorenia a terapeutickej odpovede, taktiez ako
nastroj pri stratifikacii rizika. V pripadoch familiarneho
vyskytu KMP by sa malo zvazit MRI srdca u genotypo-
vo pozitivnych/fenotypovo negativnych ¢lenov rodiny
s cielom vcasnej detekcie ochorenia (1). Radionukli-
dové vySetrenia maju podstatnu Ulohu pri podozreni
na kardidlne postihnutie pri amyloidéze a sarkoidoze.
Speckle tracking echokardiografia je jednoducha na
pouzitie a vykazuje mall interindividualnu odchylku
merania. Je uzito¢na napriklad pri amyloidéze myokardu
(obrazok 1), kde je typicky obraz “apical sparing” na
"bull’s eye” zobrazeni (5). Hemodynamické vysetrenie
(kardialna katetrizacia) je prinosné najma v diferencialnej
diagnostike RCM a konstriktivnej perikarditidy. Zostava
zlatym Standardom, ak sU neinvazivne vySetrenia ne-
jednoznacné. Endomyokardialna biopsia (EMB) moéze
potvrdit diagn6zu u pacientov so sarkoidézou, amylo-
idézou, hemochromatézou, u pacientov s podozrenim
na mitochondriadlne ochorenia. Avsak Studie naznacuju
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Peak Systolic Strain

Obrazok 1 ,, Apical sparing” a GLS (zdroj: archiv autora)
GLS - globalny longitudinalny strain

pomerne nizku diagnosticki Uspesnost EMB - len
u 29 % pacientov s prejavmi srdcového zlyhavania
s nevysvetlitelnou RCM.

Genetické testovanie sa stava v pripade kardiomyo-
patii nevyhnutnostou. V pripade familiarnych RCM ide
zvyCajne o autozomalne dominantnd dedicnost. Kltuco-
vym aspektom pozorovania bola koexistencia fenotypu
RCM s génmi zodpovednymi za HCM (hypertroficku
kardiomyopatiu), najmé patologické mutacie génov
pre tazky retazec beta myozinu (MYH7) a troponinu
| (TNNI3). AvSak vsetky hlavné sarkomérové gény a ich
mutacia moézu sposobit’ RCM. Najcastejsie sa uvadza
gén TNNI3, ktory je zodpovedny za tvorbu tenkého
filamentu troponinu | (1, 6).

Liecba

Liecbu RCM mozno rozdelit’ do dvoch skupin: tera-
pia ovplyviujlca prejavy srdcového zlyhavania, arytmii
a prevenciu tromboembolickych prihod a Specificka
liecba podla etioldgie. V liecbe srdcového zlyhavania sa
vyuziva standardna farmakoterapia zahfnujica podavanie
diuretik, antagonistov aldosterdnovych receptorov. Poda-
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vanie ACE-i, sartanov ¢i sacubitril-valsartanu je castokrat
limitované sklonom k hypotenzii, betablokatory su pri
RCM zle tolerované, pre uzivanie gliflozinov nie st ziadne
data o ich prognostickom benefite u pacientov s RCM.
V liecbe pokrocilého srdcového zlyhavania je potrebné
uvazovat aj o transplantacii srdca, podla individudineho
posudenia.

Klasifikacia RCM

Restrikéné ochorenia srdca sa rozdeluju do troch
velkych skupin (1):

1. skupina ochoreni s dysfunkciou samotného
myocytu (Andersonova-Fabryho choroba,
hemochromatdza)

2. skupina zahffia ochorenia endomyokardu
(hypereozinofilia)

3. skupina zahfna ochorenia extracelularnej kardialnej
matrix (kardidlna amyloidéza, kardialna sarkoiddza,
radioterapiou indukovana RCM)

Andersonova-Fabryho choroba

Andersonova-Fabryho choroba sa podla najnovsieho
rozdelenia restrikénych ochoreni srdca zaraduje medzi
ochorenia s dysfunkciou samotného myocytu, konkrétne
ako podskupina lyzozomalnych ochoreni. Ide o de-
di¢né ochorenie viazané na X-chromozém, sposobené
mutaciou génu kdédujuceho lyzozomalny enzym alfa-
-galaktoziddza A (AGALA). Vysledkom mutacie je in-
traceluldrna akumulécia neutralnych glykosfingolipidov
v lyzozdmoch buniek réznych tkaniv a tym postihnutie
ich funkcie.

Klinicky obraz u muzov odpoveda multisystémovému
postihnutiu, ktoré zacina uz v detstve. Objavuju sa ak-
roparestézie, febrilné ataky, hypohidréza s intoleranciou
tepla a gastrointestinalne problémy s hnackami. Neskor
sa pridavaju zavraty, poruchy sluchu, epileptické zachvaty,
bolestivé postihnutia nosnych kibov. Typické s kozné
prejavy (angiémy az angiokeratdmy na kozi trupu), po-
stihnutie rohovky s depozitmi (cornea verticillata) a cas-
tym zavaznym postihnutim je nefropatia s proteinuriou
a progresivnym renalnym zlyhanim. Endotelidlna dysfunk-
cia moze viest k vazospastickym prejavom — Raynaudov
fenomén a koronarne vazospazmy, v Stvrtom decéniu
nie su vzacne koronarne ¢i mozgové prihody. Kardialna
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manifestacia je u vsetkych muzov a u viac ako polovici
Zien, vacsina pacientov ma priznaky v zmysle palpitécii,
dychavice, bolesti na hrudniku. Klinicky priebeh u zZien
kopiruje klinicky priebeh muzov, ale s oneskorenim
priblizne 10 rokov (7).

EKG je typicky s nalezom poruchy vedenia vzruchu so
skratenim PQ intervalu v zaciato¢nych fazach ochorenia,
az po kompletny atrioventrikularny blok. Voltdaz QRS
komplexu nie je redukovana (8). Echokardiograficky je
pritomny obraz progresivnej koncentrickej hypertrofie,
vacsinou bez obstrukcie vytokového traktu LK, v po-
krocilych pripadoch ochorenia je pritomna systolicka
dysfunkcia LK a v niektorych pripadoch aj stencenie
steny LK s aneuryzmatickou formaciou (9). Casta dila-
tacia aorty nie je zavisld od zvySeného krvného tlaku,
je spojend s degenerativnymi zmenami v stene aorty
(intima media) v dosledku excesivneho ukladania gly-
kosfingolipidov. Definitivnym dbékazom ochorenia je
dokaz znizenej aktivity alfa-galaktozidazy v leukocytoch
¢i v plazme a geneticky dokaz kauzélnej mutacie (u zien
je diagnéza mozna len genetickym dékazom). Dostupna
je substitucna enzymova liecba - rekombinantou alfa-
-galaktoziddzou alebo beta-galaktozidazou, existuje aj
pegylovana forma alfa-galaktoziddzy u pacientov so
zlou toleranciou alebo malou efektivitou enzymovej
substitucnej liecby (10). “Chaperone-therapy” — miga-
lastat — ako molekula viazuca sa na defektny enzym,
zlepsujuca jeho rezidudlinu aktivitu, je doteraz jedina
lieCcba s dokumentovanou signifikantnou redukciou masy
lavej komory (11).

Hemochromatéza

Primarna alebo ,hereditarna” hemochromatéza (HH)
je dedi¢né ochorenie, pri ktorom dochéadza k zvysenému
vstrebavaniu zeleza z traviaceho traktu a jeho ukladaniu
v peceni, pankrease, myokarde, kozi, kiboch a pohlavnych
Zlazach. V sére je pritomna vysokéa koncentréacia feritinu,
vazbova kapacita pre zelezo v sére je znizena. Saturacia
transferinu v plazme nad hodnotu 55 % a sérovy feritin
s hodnotou nad 200 ng/ml u zZien (300 ng/ml u muzov)
su patognomické pre pretazenie zelezom (12). V roku
1996 bol objaveny gén pre hemochromatézu — HFE
gén a jeho majoritnd patogénna mutacia C282Y (typ 1),
dedi¢nost’ HH je autozomalne recesivna. Diagnéza je
vacsinou potvrdend dokazom mutécie génu HFE alebo
biopsiou pecene (13).



ECHOKG v prvotnych stadiach myokardialneho pre-
tazenia zelezom poskytne obraz diastolickej dysfunkcie,
v pripade chybania vcasnej chelatacnej liecby sa vyvinie
u Vacsiny pacientov dilatacia LK s redukovanou systo-
lickou funkciou LK. U minoritnej Casti pacientov s taz-
kym pretazenim zeleza sa vyvinie obraz RCM, plucnej
hypertenzie, dilatacie PK a pravokomorovej dysfunkcie
so zachovanou systolickou funkciou (4). Metédou volby
zistenia hemochromatdzy myokardu je MR vysSetrenie
srdca, ktoré rozpozna typicku charakteristiku tkaniva
myokardu, vratane kvantifikacie pretaZzenia myokardu
Zelezom. NajlepsSia metodika je v tomto pripade hod-
nota T2* vazeného casu, typicky v interventrikularnom
septe. Cim valiie je pretazenie myokardu Zelezom,
tym kratSi je T2* vazeny Cas. Zdkladom liecby je opa-
kovana venepunkcia a chelata¢na terapia. Venepunkcia
nie je vhodna u pacientov s anémiou ani u pacientov
s tazkym srdcovym zlyhavanim, kde je vhodnejsia lie¢ba
chelatacna. Chelatacna terapia desferioxaminom moze
viest' k zabraneniu progresie kardiomyopatie. V pokro-
Cilom $tadiu je dalSou moznostou az transplantacia
srdca (12, 14).

Ochorenia endomyokardu

Dalgiou skupinou RCM st ochorenia endomyokardu,
kde sa treba zmienit' najméa o postihnuti endomyokardu
pri hypereozinofilii. Hypereozinofilia, definovana ako
absolltny pocet eozinofilov > 1,5 x 10° je extrémne
zriedkava. Hypereozinofilny syndrém je definovany ako
pretrvavajuca hypereozinofilia s organovym poskodenim
v dosledku hypereozinofilie, pri vyltceni ingj priciny po-
Skodenia organu (15). Pric¢iny hypereozinofilie su rézne
— idiopaticky hypereozinofilny syndrém je definovany
ako vzostup eozinofilov bez zjavnej priciny, sekundarna
hypereozinofilia vznikd na podklade autoimunitného
ochorenia, parazitarnej infekcie alebo hematologickej
malignity, najcastejSie Hodgkinov lymfém. Loefflerova
endokarditida je zriedkavé endomyokardialne ochorenie
vznikajuce v dosledku hypereozinofilie. V stcasnos-
ti prevldda nazor, Ze degranulacia eozinofilov vedie
k uvolneniu faktorov stimulujucich fibroblasty, ¢oho
vysledkom je fibréza endokardu s prevazujicim postih-
nutim hrotu, vtokovej ¢asti komor a zavesného aparéatu
atrioventrikuladrnych chlopni. V klinickom obraze domi-
nuju teploty, strata hmotnosti, kasel a neskor prejavy
srdcového zlyhavania. Samotné kardidlne ochorenie ma
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tri Stadia: 1. akdatne nekrotické stadium (mozny obraz
eozinofilnej myokarditidy), 2. trombotické stadium,
3. neskoré fibrotické stadium (16). Echokardiograficky
obraz je s nadlezom progresivneho zhrubnutia endomyo-
kardu, obliteraciou hrotu jednej alebo oboch komér
echogénnym materialom, casto aj zavzatie zadného
cipu mitrélnej chlopne, vratane papilarnej dysfunkcie
veduce k mitralnej regurgitacii. Pritomny je perikardialny
vypotok, ako aj typicky obraz RCM s malymi komo-
rami a velkymi predsienami. Liecba zavisi od priciny
hypereozinofilie, zahffa kortikoidy, imunosupresivnu
liecbu, chemoterapiu (inhibitor proteintyrozinkindzy -
efektivna najméa u pacientov s dokdzanou pritomnostou
onkogénnej mutacie FIP1L1- PDGRFA) a symptomaticku
liecbu srdcového zlyhavania. Pri pokrocilych formach sa
uvadza endokardidlna dekortikacia ako paliativny zakrok
a nahrada mitréalnej/trikuspidalnej chlopne. Vseobecne
je ale prognéza u tychto pacientov nepriazniva (17).

Poslednou skupinou RCM su ochorenia extracelu-
larnej kardidlnej matrix, kde najbeznejSou etiologickou
jednotkou je restrikéné ochorenie myokardu v désledku
amyloidézy a sarkoiddzy.

Amyloidéza myokardu

Kardialna amyloidéza (CA) je zavazné a progresivne
infiltrativne ochorenie, ktorého pric¢inou je ukladanie
amyloidu v extraceluldrnom priestore myokardu. Len
devat amyloidovych proteinov sa akumuluje v myokar-
de. Niektoré formy (AApoAl, AApoAll, AApoAlV, ABR2M,
AFib, AGel) su velmi vzacne, sekundarna CA v dosledku
chronického zéapalu alebo infek¢ného ochorenia (AA)
je teraz menej castd. V sucasnosti je viac ako 98 %
diagnostikovanej CA v doésledku ukladania fibrilarneho
proteinu zlozeného z lahkych kappa a lambda retazcov
imunoglobulinov (produkovanych proliferujicimi klonmi
plazmatickych buniek — AL), alebo ukladania abnormal-
neho transtyretinu (transtyretin amyloidéza — ATTR) (18).

Jestvuju dve rbézne formy transtyretinovej amy-
loidézy — dedi¢na varianta (ATTRv) alebo ziskana
forma (ATTRwt). Mutacia Val30Met (aktuadlne nazvana
Val50Met) je najcastejSia TTR mutacia na svete (19).
ATTRwt je charakterizovand normalnou génovou sek-
venciou transtyretinu a stale nejasnou etiolégiou ocho-
renia. Prevalencia ATTRwt CA stUpa s vekom, takmer
vSetci pacienti maju nad 60 rokov (20). V poslednych
odporucaniach boli stanovené tzv. “red flags”, kedy by
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Tabulka 1 Skrining srdcovej amyloid6zy (modifikované podla 1)

Srdcové zlyhavanie alebo aortalna stendza vo veku nad 65 rokov

Proteindria
Modriny na kozi

Hrabka steny lavej
komory > 12 mm 2

Hypotenzia alebo normotenzia u predtym hypertenzného pacienta
Autondémna dysfunkcia alebo periférna neuropatia

Ruptura Slachy bicepsu/syndrém bilateralneho karpalneho tunela
Subendokardialne/transmuralne LGE/zvyseny extracelularny objem
Redukovany GLS, zachovany v oblasti apexu
Znizeny pomer QRS voltaze k mase myokardu
Pseudo Q kmity na EKG/porucha AV prevodu

Z  Mozna rodinna anamnéza ATTR/znamy mnohopocetny myelém/MGUS

Chronicky zvysené hodnoty troponinu

ATTR — transtyretin amyloid6za, GLS — globalny longitudinalny strain, LGE — late gadolinium enhancement

sme mali mysliet' na diagndézu kardialnej amyloidozy
(tabulka 1). SU v3ak Specifické situacie, pri ktorych by
sa mala diagn6za CA stale zvazovat, ako mnohopocetny
myeldm, MGUS, nefroticky syndrém, periférna neuro-
patia, chronické zapalové ochorenia (21). V diagnostike
kardialnej amyloidézy sa navrhuju invazivne aj neinva-
zivne diagnostické kritéria (tabulka 2). Medzi invazivne
diagnostické kritéria (platia pre vsetky typy kardialnej
amyloidézy) patri EMB (endomyokardidlna biopsia)
pozitivita na pritomnost amyloidu alebo extrakardialna
biopsia pozitivna na pritomnost amyloidu a zaroven
splnené echokardiografické, pripadne CMR kritéria.
Medzi neinvazivne diagnostické kritéria (platné len pre
ATTR kardidlnu amyloiddézu) patri 2. alebo 3. stupen
kardidlneho vychytavania na DPD scintigrafii a zaroven

nepritomnost [ahkych retazcov imunoglobulinov v sére,
plus negativna imunofixacia v sére a moci a zaroven
splnené echokardiografické, pripadne CMR kritéria. Iba
v pripade nejasnych nélezov neinvazivnych metod sa
indikuje EMB. Genetické poradenstvo a geneticka ana-
lyza s nevyhnutné u pacientov s potvrdenou ATTR CA,
kedZe rozoznanie hereditarnej a ziskanej formy ATTR
nie je mozné len na zaklade rodinnej anamnézy alebo
klinickych kritérii (19). Vyhodna sa javi kombinacia glo-
balneho longitudinalneho strainu (GLS) a tkanivového
doppleru, ktord moze prispiet’ k odliSeniu inych pricin
hypertrofie stien komory. Pri CA byva pritomny pri GLS
obraz "apical sparing” na “bulls eye plot” (senzitivita
93 %, Specificita 82 %), kym pri inych pric¢inach hyper-
trofie steny komory (aortalna stendza, hypertroficka

Tabulka 2 Echokardiografické a CMR kritéria pre neinvazivnu a invazivnu diagnostiku kardialnej amyloidézy (modifi-

kované podla 21)

Echokardiografia — nevysvetlitelné zhrubnutie steny LK > 12 mm Kardidlna magneticka rezonancia — charakteristicky nalez

a zaroven bod 1 alebo 2

(bod 1 a 2 musi byt pritomny)

1. Bod (aspon dva z nasledujlcich):
diastolické dysfunkcia 2 alebo vyssieho stupna/ redukovany TDI
s’, €', a’(< 5 cm/s)/ redukovany GLS (absoldtna hodnota < -15 %)

2. Multiparametrické echo skore
> 8 bodov:
RWT > 0,6 (3 body)
pomer E/e” >11 (1 bod)
TAPSE < 19 (2 body)
GLS < -13 % (1 bod)
systolicky longitudinalny strain, pomer hrot/baza
> 2,9 (3 body)

®oonoe

. Difizne subendokardialne alebo transmurélne LGE
. Abnormalna kinetika gadolinia
. Extraceluldrny objem > 0,4 % (nemusi byt pritomny, ale podporuje

diagndzu)

CMR - kardialna magneticka rezonancia, GLS - globalny longitudinalny strain, LGE — late gadolinium enhancement, LK — lava komora, RWT —
relativna hribka steny komory, TAPSE —amplitida pohybu lateralneho trikuspidalneho anulu, TDI - tkanivova dopplerovska echokardiografia
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ATTR - transtyretin amyloid6za, ATTRwt — ziskana forma transtyretinovej amyloidézy, ATTRv — dedi¢na varianta transtyretinovej amyloidozy

kardiomyopatia) je redukovany longitudinalny strain
v miestach najvacsej hypertrofie.

Terapia CA zahfna terapiu a prevenciu komplikacii
a zastavenie/spomalenie ukladania depozit amyloidu.
V liecbe srdcového zlyhavania je na prvom mieste
kombinacia sluckovych diuretik a antagonistov mine-
ralkortikoidovych receptorov, ACE-i nie su vhodné pre
¢asty sklon k hypotenzii pacienta. Specificka lie¢ba AL-CA
by mala prebiehat v Specializovanych centrach, zahfnat’
spolupracu hematoonkoléga a kardioléga. V pripade
ATTRwt a ATTRv kardialnej amyloidozy efektivna liecba
redukuje produkciu mutovaného TTR alebo stabilizuje
cirkulujicu molekulu TTR, ¢im brani jej rozpadu na amylo-
idové fragmenty. Medzi lieky stabilizujuce molekuly patri
tafamidis, ktory by mal byt liekom volby u pacientov
s ATTR kardialnou amyloidézou. V stUcasnosti je jedinym
liekom, ktorého morbiditnd a mortalitna Ucinnost” bola
potvrdend aj v randomizovanych Studiach u pacientov
s ATTRwt a ATTRv kardiomyopatiou. Tzv. genetické
timice — genetic silencers, ako napriklad patisiran, ino-
tersen, mozno zvazit' u pacientov s ATTRv kardialnou
amyloiddzou, kde sa predpisuju kvoli symptomatickym
neurologickym prejavom ochorenia (obrazok 2). Su

dokazy, Ze genetické tlmi¢e maju pozitivny efekt aj
pri CA. Bolo evidované zmiernenie redukovaného GLS,
hypertrofie LK a hodnét NT-proBNP (22).

Kardialna sarkoido6za

Kardialna sarkoiddza (CS) predstavuje prototyp ne-
familiarneho/negenetického inflamatérneho ochorenia
s restrikcnou hemodynamikou. CS postihuje priblizne
25 % chorych so systémovou sarkoidézou, symptomy
sa prejavuju len u 5 % chorych. Jej prevalencia stupa,
klinika CS je rozmanitd a zavisi od lokalizacie, rozsahu
postihnutia myokardu, aktivity granulomatézneho za-
palu. Pacienti mézu byt Uplne asymptomaticki, alebo
u nich nachaddzame atridlne arytmie, komorové arytmie
(vratane nahlej srdcovej smrti, CastejSie u muzov a ty-
picky v chronickom $tadiu ochorenia), rézne stupne
atrioventrikuldrneho bloku (typicky v akdtnom s$tadiu),
alebo st v popredi prejavy srdcového zlyhavania, ktoré
horsie reaguje na konvencnd liecbu (23). Diagnostika CS
je vzhladom na nespecifické a roznorodé prejavy zlozita.
Zakladom je kombinacia multimodalnych zobrazovacich
vySetreni s multidisciplindrnym pristupom (tabulka 3).
Délezité je poznamenat, ze v pripade CS musia byt vylu-

Tabulka 3 Varovné priznaky kardialnej sarkoidézy (modifikované podla 24)

“Red flags” kardialnej sarkoidozy

1. Nevysvetlitelny AV blok vysSieho stupna u pacientov < 60 rokov
2. Nevysvetlitelné komorové arytmie

3. Echokardiograficky nalez — redukovana systolicka funkcia LK, aneuryzma steny komory alebo stencenie bazalnej casti komorového septa
v nepritomnosti koronarnej choroby srdca/v nepritomnosti iného vysvetlenia

- lava komora
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cené iné priciny kardiomyopatie. Diagnosticky pristup by
mal zahfiat detailni anamnézu, fyzikalne vysetrenie, EKG
a ECHOKG zobrazenie. V dalsom kroku je prinosné najma
MR vysetrenie srdca v kombinacii s PET CT (pozitrénova
emisna tomografia a pocitacova tomografia) (24). Labo-
ratorne markery maju nizku senzitivitu na diagnostiku
izolovanej CS (pozitivita solubilného ACE v 15 %, lyzozym
v 44 %, zvysena kalciuria v 38 %). Echokardiografia je
metddou volby pri CS, pricom casty je obraz dilatacnej
KMP. Za vysoko suspektny obraz kardialnej sarkoidézy
sa povazuje pritomnost aneuryzmy pravej komory alebo
stencenie bazalnej Casti komorového septa (6).

MRI srdca sa odporuca v diferencialnej diagnostike,
kde T2 vazené obrazy a typicky obraz subepikardialneho
a midmyokardialneho LGE v oblasti bazalneho septa,
so zasahovanim do oblasti inferolateralnej steny a pri-
[ahlych oblasti PK su typické pre kardialnu sarkoiddzu.
Endokardialne oblasti byvaju nepostihnuté, ale patog-
nomicky MR obraz pre kardidlnu sarkoiddzu neexistuje.
MR vysetrenie pri CS méa viac prognostickd informéciu,
pacienti so signifikantnym LGE maju vyssie riziko nahlej
srdcovej smrti, a vyssie riziko neldspesnej odpovede na
lie¢bu kortikosteroidmi. Nuklearne zobrazovacie techni-
ky maju byt komplementarnym vysSetrenim k MRI srdca,
ich prinosom je zistenie aktivity ochorenia, takisto maju
byt" doplnené u pacientov pri vysokom podozreni na
CS, ak je MR srdca negativne. Najma 18F- FDG-PET CT
(18-fluorodeoxyglukézova PET CT), kde hlavnym zna-
kom kardialnej sarkoiddzy je pritomnost” multifokalneho
vychytavania FDG, najméa ak je spojené s pokojovymi
perfuznymi defektami alebo v spojeni s extrakardialnym
zapalom. Jestvuje vSeobecne akceptovany nazor, Ze pa-
cienti maju vysoko pravdepodobnu CS, ak obe vySetrenia
(PET CT a MRI srdca) su totozné s nalezom typickym
pre kardidlnu sarkoidézu a pacient ma typickd klinicku
manifestaciu CS (6). V sucasnosti su Siroko akceptované
dva algoritmy na diagnostiku kardialnej sarkoidozy (Heart
Rhytm Society, Japanese Circulation Society).

Liecba by sa mala zadat u pacientov s definitivnou
diagnoézou (t. j. histologicka detekcia nekazedznych gra-
nuldmov, bez inej alternativnej diagnozy) a vysoko prav-
depodobnou diagnézou kardialnej sarkoid6zy. Vysoko
pravdepodobna CS vyzaduje splinenie vsetkych Styroch
kritérii: potvrdend diagndza extrakardialnej sarkoiddzy,
klinické nalezy konzistentné s kardidlnou sarkoido6zou,
nalezy zobrazovacich metéd (MR/ FDG-PET) konzistentné
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s kardialnou sarkoidézou, vylicenie inych pricin (23). Pr-
voliniova liecba je lie¢ba kortikosteroidmi, druholiniova
liecba zahfha imunosupresiva, ak napriek tejto liecbe je
na kontrolnom FDG-PET prebiehajlci zapal, pridava sa
liecba tretej linie — TNF a (infliximab, adalimumab) pri
prisnej kontrole echokardiografickym vysetrenim (24).

Kardialna toxicita radiacnej terapie

Radioterapiou indukovand RCM je sucastou skupi-
ny ochoreni srdca indukovanych radioterapiou (RIHD):
kardiomyopatie, perikarditidy, koronarna choroba srdca,
chlopriové chyby, abnormality prevodového systému. Vo
vSeobecnosti nadvazuje na predchadzajuce vysoké davky
oziarenia hrudnika (> 60 Gy). M6ze sa objavit” aj po niz-
Sich davkach ziarenia, ak je v kombinacii s podavanym
antracyklinom. Medzi najcastejsie ochorenia spajané s ra-
dioterapiou indukovanou RCM patria lymfémy a karcinom
prsnej zlazy, u ostatnych ochoreni liecenych ozarovanim
hrudnika presné data nie su k dispozicii, vzhladom na
horsie prezivanie pacientov (25). Symptémy pacienta sa
objavuju v priemere viac ako 10 rokov po radioterapii.
RCM vznika v tomto pripade ako doésledok difuznej myo-
kardidlnej fibrézy. Predpokladéd sa, Zze na mechanizme
poskodenia sa uplatruje zapalovéa reakcia, cytokiny, oxi-
dacny stres a najma endotelidlna dysfunkcia vyUstujica do
zUZenia kapilar, redukcie toku krvi do myocytov a nako-
niec smrti myocytu (26). Echokardiografické zobrazenie je
s typickym obrazom RCM. V sucasnosti neexistuje ziadna
efektivna liecba, len prevencia v zmysle vyvarovania sa
preexpozicie. Ako mozna prevencia vseobecne pri RIHD
sa udava pouzitie statinov a ACE-i (25).

Zaver

Restriktivna KMP je vzacna skupina KMP. Zahfna
skupinu roznych ochoreni so Sirokym etiologickym
spektrom, ktorych vyskyt moze byt familiarny, ale aj
sporadicky. RCM by sme mali zvazovat' jednako u pa-
cientov so znakmi a symptomami typickymi pre pacien-
tov so srdcovym zlyhdvanim so zachovanou ejekcnou
frakciou LK a u pacientov s tzv. ,varovnymi priznakmi”.
V popredi diagnostiky pacientov s RCM sa zdoraznuje
multiparametricky pristup, do popredia sa dostava aj



genetické vysetrenie pri niektorych typoch RCM a nuk-

ledrne vysetrenia. Vsetky vySetrovacie metodiky by mali
byt komplementarne. Ako uz bolo uvedené, najddlezi-
tejSie a potrebné je zvazovat diagndzu RCM, lebo prave

v€asna diagnostika a nasledne vcasna liecba ,na mieru”

danému pacientovi ma najlepsie vysledky.
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