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SOUHRN

Arytmogenni ventrikularni kardiomyopatie je primarni strukturalni chorobou s fibrolipomatézni néhradou myokardu. Postihuje zpravidla pravou komoru,
existuji ale i formy biventrikularni a levostranné. Vznika na podkladé mutaci strukturalnich proteint mezibunécnych spoju v interkalarnich discich, predevsim
v desmozomech a vede k poruse mechanické i elektrické stability myokardu. Manifestuje se u mladsich dospélych, primomanifestaci je ¢asto nahla srde¢ni
smrt. Prevalence je asi 1:2000 az 1:5000.
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Arytmogenic ventricular cardiomyopathy

SUMMARY

Arrhythmogenic ventricular cardiomyopathy is considered to be a primary cardiomyopathy. Over the last few decades, although being a relatively rare disease
with its prevalence 1:2000 - 1:5000, there were numerous studies performed with the aim to elucidate the underlaying causes, pathogenesis, diagnostical
aspects and possible treatment options of the disease. Arrhythmogenic ventricular cardiomyopathy is genetically conditioned disease where proteins of the
cell-cell junctions are involved. Mutations of the myocardial intercalated dics proteins, mainly desmosomal proteins (e.g.plakoglobin), are held to be respon-
sible for electromechanical instability of the myocardium which causes regressive changes in cardiomyocytes in most cases of arrhythmogenic ventricular
cardiomyopathy. Subsequent morphological changes include fibrofatty replacement and inflammation of the myocardium. The condition results in structural
changes of the heart hence arrhytmias and other signs of heart disease. There are 3 variants of this cardiomyopathy:,classical’ variant with predominant right
ventricular involvement, biventricular and variant with left ventricular predominance. Clinical findings in patients with arrhythmogenic ventricular cardiomyo-
pathy suggested the most appropriate means of the diagnostics and helped to create Task Force Criteria for in vivo diagnosis of the disease. The major pitfall
and significance of arrhythmogenic ventricular cardiomyopathy lies in its common presentation as sudden cardiac death affecting mostly young adults.
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Arytmogenni ventrikuldrni kardiomyopatie (AVC) je gene-
ticky podminéna choroba, postihujici pfevazné pravou komo-
ru srde¢ni (PK) a projevujici se rozmanitymi morfologickymi
i klinickymi ptiznaky, z nichz nezédvaznéjsim je nahla srdec¢ni
smrt (NSS), kterd je ¢asto i primomanifestaci choroby. Preva-
lence je odhadovana asi 1:2000 az 1:5000, vyssi vyskyt je pro-
kdzan v oblasti Benatek, a téZ na feckém ostrové Naxos, kde
se vyskytuje v kombinaci s palmoplantéarni keratézou a ,viné-
nymi” vlasy (Naxos Disease). Muzi jsou AVC postiZeni Castéji
nez Zeny, v poméru asi 3:1 (1-3). Onemocnéni se manifestuje
zpravidla v mladsim dospélém véku, pfi fyzické ndmaze (¢asto
u atlet(). Objev AVC Ize s nadsazkou pfisuzovat Italii. V roce
1736 Giovanni Maria Lancisi (profesor anatomie na univerzité
La Sapienza v Rimé a osobni lékaF papeze) popsal v knize ,De
Motu Cordis et Aneurysmatibus” historii rodiny, kde se po 4
generace vyskytovala choroba, projevujici se pfiznaky dnes
popisovanymi u AVC (palpitace, dilatace a aneurysmata PK,
srde¢ni selhdni, nahla smrt) (4). PGvodné byla AVC povaZzo-
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vana za vrozenou vyvojovou vadu a oznacovéna za dysplazii
(5). Pozdéjsi vyzkumy potvrdily, Ze jde o geneticky podmi-
nénou chorobu, nikoli o vrozenou fokalni absenci myokardu
PK a pojem ,dysplazie” v ndzvu choroby ztratil opodstatnéni.
V roce 1995 byla tato chorobna jednotka Svétovou zdravot-
nickou organizaci zafazena mezi primarni kardiomyopatie (6).
Vzhledem k tomu, ze fenotyp choroby je zna¢né heterogenni
a zahrnuje i formy postihujici prevazné levou komoru (LK), i
obé komory, bylo doporuceno uzivat Sirsi ndzev arytmogenni
kardiomyopatie (7,8). Nejnovéji pak byla arytmogenni kardi-
omyopatie/dysplazie pravé komory (ARVC/D) spole¢nostmi
Heart Rhythm Society (HRS) a European Heart Rhythm Asso-
ciation (EHRA) pfejmenovéna na arytmogenni ventrikularni
kardiomyopatii (AVC) (9).

ETIOPATOGENEZE

AVC je geneticky podminénou chorobou mezibunéénych
spojeni (10,11). Jeji pficinou jsou mutace gen( kodujicich pro-
teiny interkalarniho disku (IKD), predevsim desmozom (12).
Zménéné proteiny, vzniklé na podkladé genovych mutaci, pod-
minuji ultrastrukturalni abnormity desmozomd, vedou k jejich
remodelaci, zkraceni, fragmentaci a k rupturam IKD (5,13). Ztrata
integrity desmozom@ muze podstatné ovlivnit i dal$i mezibu-
nécné spoje, jak gap junctions (nexy, které metabolicky i elek-
tricky propojuji cytoplazmu sousednich bunék), tak sodikové
membranové kandly. To vse pak vede ke snizeni mechanické
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i elektrické stability myokardu a ke vzniku komorovych arytmii
jesté pred rozvojem zjevného strukturainiho poskozeni (14-16).
Rozpojeni poskozenych IKD napomaéha tézka fyzickd namaha.
Faktické rozpojeni kardiomyocytl (KMC) vede k bunécné smrti
cestou apoptoézy i nekrézy, doprovazené chronickym zdnétem
s lymfocytarniinfiltraci v intersticiu (17,18). Zanik KMC je provazen
také jejich progresivni fibrolipomatézni ndhradou (19). Tyto his-
tologické zmény vytvéreji podminky pro fenomen reentry (krou-
zZivy vzruch) a opozdénou aktivaci komor, spoustéjici komorové
arytmie (8). Matthes et al. (20) prokazali studii bunécnych kultur
epikardialnich bunék ze srdci novorozenych potkand postrada-
jicich gen pro plakophilin-2 (PKP2) zvysenou rychlost migrace
a proliferace téchto bunék a vyslovili hypotézu, ze desmozomalni
mutace mohou vést k myokardialni infiltraci fibroblasty a adipo-
cyty zepikardu. To by bylo v souladu s jiz prokdzanym poznatkem,
ze fibrolipomatézni infiltrace u AVC postupuje smérem od epikar-
du k endokardu (8,20). Nékteré studie naznacovaly téZ moznou
souvislost mezi AVC a virovymi, ¢i bakteridlnimi myokarditidami.
Prevalence virového genomu v endomyokardialnich biopsiich
(EMB) u pacient(i s AVC se udava 0 - 75 %, ale kauzalni vliv virt na
rozvoj AVC je obtizné prokazat (8,21,22).

MORFOLOGICKE PROJEVY, PODTYPY CHOROBY

Dfive byla rozliSovéna lipomatézni a fibrolipomatézni varian-
ta choroby (23).V recentni literature se toto rozdéleni neobjevu-
je a mezi patognomonickymi znaky choroby je uvadéna fibroli-
pomatdzni ndhrada zaniklych KMC.V souc¢asné dobé se uvadéji
3 podtypy (9): 1) klasickd AVC s pravostrannou dominanci. PK
mUze byt dilatovand, jeji sténa ztencend i zesilena, s drobnymi
aneurysmaty. Fibrolipomatézni infiltrace progreduje smérem
od epikardu k endokardu, nékdy je az transmurélni, trdm¢ina
a papilarni svaly viak nebyvaji postizeny (24,25). Casnéjsi rozvoj
amaximum zmén je v PK obvykle popisovano v tzv. trojuhelniku
dysplazie, tedy ve vtokovém traktu subtrikuspidalné, ve vytoko-
vém traktu (right ventricular outflow tract, RVOT) a v hrotu (26).
Tento trojuhelnik je v sou¢asnosti zpochybrnovén s tim, Ze k vy-
raznému rozvoji histopatologickych zmén v hrotu dochazi az
v pozdnich stadiich pravostranné formy (27). 2) biventrikuldrni
AVC je charakterizovédna ¢asnym rozvojem patologickych zmén
v obou komorach souc¢asné a v pokrocilém stadiu je spojena se
systolickou dysfunkci a dilataci obou komor, s obrazem mést-
navého srdecniho selhavani. 3) AVC s levostrannou dominanci se
projevuje ¢asnymi histopatologickymi zménami v LK, zatimco
globalni funkce PK neni narusena (28-30).

KLINICKE PROJEVY

Obvyklou primomanifestaci AVC je bud’ NSS, nebo komorova
tachyarytmie, ktera ma u klasické pravostranné AVC pdvod v PK
a morfologii bloku levého raménka Tawarova (LBBB) (31,32). Le-
vostranna AVC se mUze projevovat komorovou tachykardii (KT)

Tabulka 1. Diagnosticka kritéria pro endomyokardialni biopsie.

s plvodem v LK, s morfologii bloku pravého raménka Tawarova
(RBBB). Biventrikularni AVC pak m{ize mit morfologii bloku obou
Tawarovych ramének (30).

Polymorfni KT, ¢i fibrilace komor s letalnimi nasledky se zpra-
vidla objevuji v latentni fazi choroby, setrvald monomorfni KT
spise v pokrocilejsich stadiich, kdy jsou vytvoreny podminky
pro makroreentry (8). AVC mUiZze progredovat v téchto fazich: 1)
latentni forma, 2) zjevné arytmie, 3) selhani PK, 4) selhani obou
komor s progresivni dilataci komor, kterd mdze imitovat dilato-
vanou kardiomyopatii (33,34).

DIAGNOSTIKA

V roce 1994 byla zavedena diagnosticka kritéria pro in vivo
diagnostiku, vyZaduijici kvalitativni posouzeni téchto parametr(:
1) globdlni nebo regiondlni dysfunkce a strukturdini poskozeni,
2) tkdnova charakterizace stény, 3) repolariza¢ni abnormity, 4)
depolariza¢ni abnormity a poruchy vedeni, 5) arytmie a 6) ro-
dinnd anamnéza. Modifikace kritérii v roce 2010 zvysila jejich
diagnostickou senzitivitu pfi zachovani specificity zavedenim
kvantitativnich parametrd pro zobrazovaci metody (magnetic-
ka rezonance), EMB (tab. 1) a EKG, a také zac¢lenénim genetické
analyzy (35,36). Histopatologické zmény byly uz zminény v tvo-
du. Diagnosticky nejdllezitéjsi je prikaz signifikantni ,replace-
ment” fibrézy, resp. fibrolipomatézni nahrady myokardu (obr. 1).
Diagnozu nelze opfit o pouhou lipomatdzni infiltraci svaloviny!
V nékterych pfipadech jsou pfitomny i degenerativni zmény
KMC a lymfocytarni a histiocytarni infiltraty. V oblastech s fibro-
lipomatézni ndhradou lze na rezidudlnich KMC pozorovat také
bunécnou hypertrofii a pykndzu jader (7,23). Imunohistoche-
micka (IHC) analyza neni v soucasné dobé rutinni a diagnézu
spolehlivé prokazujici metodou. Proto nelze dat ani doporuceni,
jaka skala vysetieni by méla byt rutinné provadéna pfi podezie-
ni na AVC. Byla provedena fada studii s odlisnymi vysledky. Napf.
Tavora et al. prokdzali jen mirny nebo dokonce zadny pokles ex-
prese proteint mezibunécénych spojli (plakoglobin, plakophilin,
desmoplakin, connexin-43, N-cadherin) ve vzorcich s AVC oproti
negativnim kontroldm a nezjistili ani signifikantni rozdily v imu-
noreaktivité mezi pravou a levou komorou. Soucasné pfipousté-
ji, Ze na vysledcich studie se mohla do jisté miry podilet pouzita
metodika. Uvadéji ale zajimavy poznatek, kdyz vyuzili priikaz
a rovnomérnost pozitivity desminu jako kontrolu fixace tkané
(37). Naopak Kwon et al. prokazali, ze IHC analyza plakoglobinu
ma relativné vysokou senzitivitu i specificitu, jako jedinou meto-
du k priikazu diagndézy AVC ji ale pouzit nelze (38).

DOPORUCENI K POST MORTEM DIAGNOSTICE

S ohledem na vyse uvedené rozdily ve vysledcich IHC metod,
které mohou mit podklad nikoli ve fenotypu, ale i v metodologii
analyzy, Ize pro postmortalni diagnostiku doporucit fixaci celé-
ho, standardnimi postupy odpitvaného srdce v pufrovaném for-

fibrolipomatdzni ndhrada myo-

velké kardu

infiltrace

rezidudlni myocyty < 60 % morfometrickou analyzou nebo < 50 % odhadem, s, re-
placement” fibrézou v myokardu volné stény PK v > 1 vzorku, s nebo bez lipomatézni

rezidualni myocyty 60 - 75 % morfometrickou analyzou nebo 50 - 65 % odhadem,

malé

PK — pravd komora srdecni
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s ,replacement” fibrézou v myokardu volné stény PK v > 1 vzorku, s nebo bez lipo-
matodzni infiltrace
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Obr. 1. Histopatologické zmény u arytmogenni ventrikularni kardiomyopatie. A: Fibrolipomatézni ndhrada myokardu pravé
komory (HE, 40x). B: Totéz - detail ze stiedni ¢asti snimku A, hypertrofie a regresivni zmény kardiomyocytd v oblasti remodelace
myokardu (HE, 200x). C: Fibrolipomatdzni ndhrada myokardu pravé komory (Massondv trichrom modry, 40x). D: Fibrozni nahrada

kardiomyocytt (Massonav trichrom modry, 200x).

molu, ktery na rozdil od formolu kyselého umoznuje delsi ucho-
vani tkarovych antigennich struktur pro eventudlni pozdéjsi
opakovani, ¢i rozsiteni IHC analyzy a je vyhodnéjsi i pro analyzu
genetickou. V kazdém pfipadé je nejvhodnéjsi odebrat vzorky
z fixovaného srdce jiz po nékolikadenni fixaci a pfevést materidl
do parafinovych blockd, coz umozni zachovat antigenicitu tka-

né po dobu podstatné delsi nez pfi ulozeni ve fixa¢nim mediu.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Skala chorobnych jednotek, které je tfeba vylouéit in vivo, je po-
mérné Siroka a zahrnuje i zmény, které post mortem bud' nejsou

postizitelné, protoze jde o zalezitosti funkcni (zejména poruchy
srde¢niho rytmu), nebo je Ize naopak pitvou dobie oziejmit a pre-
stavaji pak byt diferencidlné diagnostickym problémem (napf.
patologie trikuspidalni chlopné, pravokomorovy infarkt myokar-
du ¢i defekt septa sini aj. (39). Okruh chorobnych jednotek, které
mohou ¢init potize v nekroptické diagnostice je tedy o néco uzsi
nez in vivo, presto je ale diferencidlni diagnéza AVC obtizna a je
nutné postupovat velmi opatrné, aby nedoslo k myIné interpreta-
ci, nadhodnoceni ¢i podhodnoceni jednotlivych histopatologic-
kych nalezl. Nepochybné je nutné odlisit myokarditidu, je-li to
mozné. Obrovskobunécna myokarditida a myokarditida pfi sar-
koidéze muize byt imunohistochemicky neodlisitelna od AVC, na-
opak virova myokarditida nezpUsobuje redistribuci plakoglobinu

Obr. 2. Piiklady imunohistochemického vysetieni myokardialnich marker( s prokazanym ¢i moznym vlivem v patogenezi a diagnostice arytmogenni ventri-
kularni kardiomyopatie. A: Pozitivita connexinu-43 v interkalarnich discich myokardu pravé komory (connexin-43, 200x). B: Pozitivita plakoglobinu v interka-
larnich discich myokardu pravé komory (plakoglobin, 200x). C: Nepravidelnd imunoreaktivita desminu pfi autolyze v myokardu pravé komory (desmin, 200x).
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Tabulka 2. Prehled imunohistochemicky prokazatelnych marker(i s prokédzanym ¢i moznym vlivem v patogenezi ¢i diagnostice AVC.

Imunohistochemické markery se vztahem k AVC | Vyskyt a biologicka funkce v myokardu

adhezivni molekuly ze skupiny desmozomalnich cadherinG, které svymi mezi-

desmocollin-2, desmoglein-2 bunéénymi doménami mechanicky propojuji sousedni kardiomyocyty

desmoplakiny a junkéni plakoglobiny konstitutivni proteiny desmozomalnich spoju

skupina proteint nezbytnych pro adhezni funkci desmozomd v interkalarnich

lakophilin .

plakophtiiny discich myokardu

connexin 43 hlavni protein konexonovych podjednotek gap junctions v myokardu

desmin intermediarni cytoskeletarni filamentum svalové tkané; podili se na ukotveni
Z-disku sarkomery do sarkolemy

titin elasticky protein kotvici a stabilizujici elastin k Z-disku sarkomery pfi¢né pruho-
vaného svalu

lamin Aa C strukturalni proteiny intermediarnich filament kotvicich se do vnitiniho listu

jaderné membrany a zajistujicich tak stabilitu jadra

proteiny kotvici cadherinové adhezivni komplexy z vnitini strany sarkolemy
k cytoskeletu a Gcastnici se mechanické stabilizace i prenosu informaci v inter-
kalarnim disku

a-catenin a 3-catenin

fosfolamban integralni protein sarkolemy regulujici relaxaci kardiomyocytt v diastole

Tabulka 3. Typy AVC a jejich genetika.

Symbol genu Kodovany protein Chromozom a lokus

AVC1 TGFB3 transformacni rdstovy faktor 3 14924.3
AVC2 RYR2 ryanodine receptor 2 1943
AVC3 ? ? 14q12-g22
AVC4 ? ? 2g32.1-q32.3
AVC5 TMEM43 transmembréanovy protein 43 3p25.1
AVC6 ? ? 10p14-p12
AVC7 * * 10922
AVC8 DSP desmoplakin 6p24.3
AVC9 PKP2 plakophillin-2 12p11.21
AVC10 DSG2 desmoglein-2 18q12.1
AVCI11 DSC2 desmocollin-2 18912.1
AVC12 JUP junk¢ni plakoglobin 17921.2
AVC13 CTNNA3 a-3-catenin 10921.3
Naxos Disease JUP junkéni plakoglobin 17921.2

Symbol genu je zkratkou nazvu kédovaného proteinu.

* AVC7 je starsi oznaceni pro formu myopatie plivodné mapované na chromozomu 1022, ktera byla novéji prokazana jako forma myofi-
brilarni myopatie zptsobené mutaci genu pro desmin na chromozomu 2q35

v interkalarnim disku (40). Uhlova anomadlie je nékdy povazovéna
za jednotku pfibuznou AVC. Jde o kongenitdIni fokdlni absenci
parietdlniho myokardu PK, zejména v infundibulu, takze sténu
v postizeném misté tvofi pouze endokard s epikardem. Oproti
AVC se projevuje uz v détském véku, a to méstnavym srdecnim
selhanim (7,41). Levostrannou formu AVC je treba odlisit od idi-
opatické myokardialni fibrézy. tj. difuzni intersticialni i ,replace-
ment” fibrézy, postihujici zejména zadni sténu LK za soucasné
nepfitomnosti korondrni aterosklerézy a jinych morfologickych
abnormit (8). U adipositas cordis (cor adiposum) je lipomatdza
subepikardialni, s maximem anterolateralné podél ostré hrany
a prakticky s nepfitomnosti tuku na spodni sténé komor. Mnoz-
stvi tuku stoupd s télesnou hmotnosti; vétsi mnozstvi tukové tka-
né je u Zen nez u muzl (42). Lipomatdzni infiltrace myokardu PK:
urcité mnozstvi tukové tkané v myokardu vmezefené mezi svazky
KMC je ve volné sténé PK povazovano za normalni nalez, zejména
anterolaterdlné a apikalné. Hranice mezi tukovou a svalovou tkani
je obvykle ostr, nebo jen lehce setfena (23).

54

GENETIKA

Ve vice nez 60 % pfipadl AVC byly prokazany mutace genl
pro desmozomalni proteiny (desmocollin-2, desmoglein-2, de-
smoplakin, junkéni plakoglobin, plakophilin-2) (36). U mensi
Casti pacientd s fenotypem AVC byly prokazany i genové muta-
ce pro non-desmozomalni proteiny: transformacni rdstovy fak-
tor B, transmembranovy protein 43, desmin, titin, lamin A/C,
a-3-catenin a fosfolamban (40,43-49) (tab. 2) Doposud bylo uva-
déno 12 typ AVC dle genovych mutaci (3,50). Databaze Online
Mendelian Inheritance in Man (OMIM, www.omim.org) v roce
2015 uvadiityp 13.Souhrn dosud znamych typt AVC - viz tab. 3.

TERAPEUTICKE MOZNOSTI

Kauzalni l1é¢ba AVC neexistuje. U vSech pacientl je nutna
restrikce fyzické aktivity. LéCba se po potvrzeni diagnézy od-
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viji od klinické stratifikace rizika. Zakladnimi terapeutickymi
strategiemi jsou prevence nahlé smrti a Ié¢ba srde¢niho selha-
ni, k cemuz Ize vyuzit farmakoterapii antiarytmiky, katetrovou
ablaci, implantabilni kardioverter - defibrilator (ICD) a v kraj-
nich pfipadech transplantaci srdce (51). Experimentélné byla
ovéfena uUcast komplementu na progresi choroby. U mysi
s fenotypem AVC, které mély bud nulové alely pro desmin
a receptor pro C5a slozku komplementu, nebo nulovou alelu
pro desmin a C5a slozka komplementu u nich byla inhibovéana
farmakologicky, bylo prokdzano zfetelné zlepseni srdecnich
funkci, arytmii, histopatologickych nalezl i pfeZiti po vytrva-
lostni namaze (52).

ZAVER

Navzdory dobfe propracované diagnostice AVC in vivo z0-
stdva mnoho otaznikd, co je nepodkrocitelnym minimem pro
stanoveni této diagndzy post mortem, zejména u pacientd,
kde je po této strance nezndma ¢i zcela néma anamnéza. Za
zakladni kdmen k postaveni diagndzy Ize povazovat histopato-
logické zmény, postizitelné ve svételné mikroskopii klasickymi
barvicimi metodami a imunohistochemii (obr. 1,2), popfipadé
i genetické vysetieni zajisténého materidlu. Taktéz peclivy dife-
rencialné diagnosticky rozbor je zde znac¢né dulezity, nebot po

potvrzeni diagnézy AVC by mél nasledovat klinicky i geneticky
screening pribuznych.
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Zkratky

ARVC/D - arytmogenni kardiomyopatie/dysplazie pravé komory
AVC - arytmogenni ventrikuldrni kardiomyopatie
EMB - endomyokardidlni biopsie

IHC - imunohistochemie

IKD - interkaldrni disk

KMC - kardiomyocyty

KT - komorovd tachykardie

LK - levd komora srdecni

NSS - ndhld srdec¢ni smrt

PK - pravd komora srdecni

PKP?2 - plakophilin-2
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