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Izolovand forma non-kompaktni kardiomyopatie
jako vzdcnad pricina srdecniho selhani
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Nonkompaktni kardiomyopatie (dale LVNC - left ventricular non-compaction) predstavuje vzacné dédi¢né onemocnéni projevujici se
srde¢nim selhanim, tromboembolickymi komplikacemi, arytmiemi véetné ndhlé smrti na podkladé maligni arytmie. Tato choroba byva
casto mylné diagnostikovana jako dilata¢ni ¢i ischemicka kardiomyopatie, apikalni hypertroficka kardiomyopatie nebo jako jiné infiltra-
tivni pochody myokardu véetné tumort. Cilem této prace je poskytnout aktualni a detailni prehled informaci o izolované formé LVNC.
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Isolated form of left ventricular non compaction cardiomyopathy (LVNC) as a rare cause of heart failure

Left ventricular non-compaction cardiomyopathy (LVNC) is a rare, hereditary disease manifested by heart failure, tromboembolic com-
plications and arrhythmias, which can even result in sudden cardiac arrest. This disease is often misdiagnosed as dilated or ischemic
cardiomyopathy, apical hypertrophic cardiomyopathy, or other myocardial infiltrative processes, including tumors. The goal of this

article is to provide an updated and detailed overview of the isolated form of LVNC.
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Uvod

Non-kompaktni kardiomyopatie (LVNC) je
vzacné dédi¢né onemocnéni vznikajici v dlsled-
ku chybné embryogeneze endokardu a myo-
kardu. V roce 1996 byla LVNC zafazena mezi
neklasifikované kardiomyopatie dle klasifikace
kardiomyopatii WHO.

Typickym obrazem LVNC je ztlusténi stény
apikalni ¢asti levé komory v dlsledku zvysené
trabekularizace a vznik hlubokych intertrabe-
kularnich recest komunikujicich s dutinou le-
vé komory. Obvykle byva pfitomna i dilatace
a/nebo systolickd dysfunkce LK (1).

Onemocnéni se mlze projevit jako izolované
postizeni myokardu (izolované forma LYNC) nebo
mUze byt sdruzeno s vrozenymi srdecnimi vadami,
jakymi jsou nap. atrézie plicnice, defekty siového
a komorového septa, obstrukce vytokového traktu
levé nebo pravé komory, ¢i Ebsteinova anomalie.

Prevalence

Skute¢na hodnota prevalence LVNC je jen
obtizné stanovitelnd, nebot frekvence vyskytu se
vyznamné lisi v zavislosti na studované populaci.

Jedna z dostupnych studii, zalozend na 14le-
tém prizkumu vysledkd echokardiografickych
vysetfen( pacientl popsala celkem 34 pacient(
s LVNG, coz pfedstavovalo prevalenci 0,014 %.
V odlidné klinické studii bylo v pribéhu 4,5 let
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diagnostikovano 57 pacientd s LYNC pomoci
echokardiografickych kritérif a prevalence ¢inila
0,14% (2, 6).

BéZné uvadeéna hodnota prevalence dle
ostatnich studif je mezi 0,05% a 0,24 % (3, 4).

U déti LVNC predstavuje tfeti nej¢astejsi
kardiomyopatii a tvorf pfiblizné 9% vsech kar-
diomyopatif (5).

Veék klinické manifestace pfiznakd onemocné-
ni je vysoce variabilnf — v literatufe byly popsany
minimalné dva pfipady, kdy byla diagnéza stano-
vena in utero (7). Nejstarsimu pacientovi s LVNC
bylo v dobé stanoveni diagndzy 94 let (8, 9).

Genetika

Neni vibec jednoduché vysvétlit genetic-
ky podklad fenotypické exprese LVNC, protoze
byly popsany pfipady jak dédi¢nych, tak i spo-
radickych forem tohoto onemocnéni. Zd4 se,
Ze vyskyt v détském véku je vazan na zfetelny
geneticky zdklad, coZ nelze s jistotou fict o vy-
skytu v dospélém véku. Geny asociované se
vznikem LVNC jsou taffazin, beta-dystrobrevin
(DTNA), Cypher/ZASP (LDB3), lamin A/C (LMNA),
SCN5A, MYH7 a MYBPC3 (15, 16, 17, 18).

Zaroven jednotlivé fenotypy geneticky defi-
novanych forem kardiomyopatie se znacné pre-
kryvajf, tudiz LVNC se m{ze vyskytnout soucasné
s dilata¢ni ¢i hypertrofickou kardiomyopatif.
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Ackoliv je zcela zfejmé, Ze k detailnimu ob-
jasnéni genetického zékladu vzniku této cho-
roby bude nutné dalsi rozsahlé badan, jiz nyni
Ize s jistotou tvrdit, Ze obndsf jistou genetickou
heterogenitu.

Ve tfech velkych skupindch pacientt podil
vyskytu dédi¢nych forem LVNC byl 18%, 25%
a33%(10,11,12).

Dédi¢nost onemocnéni je vétsinou auto-
somalné dominantni s nedplnou penetranci.
Vyjimkou je LVNC pfi defektu genu pro G4.5,
ktery u déti zplsobuje gonosomdalné dédi¢ny
Barthlv syndrom (dilata¢ni kardiomyopatie
nebo LVNC u muzl s projevy jiz od détského
véku doprovézend neutropenif, laktadtovou
acidézou a abnormalitami v metabolizmu
tukd) (13, 32).

PrestoZe rutinni genetické testovani paci-
entl se v soucasnosti nedoporucuje, dle dopo-
ru¢enych postupl HFSA (Heart Failure Society
of America) je vzhledem k prevazujicimu fa-
milidrnimu vyskytu jednozna¢né doporuceno
podrobné zjisténi rodinné anamnézy nejméné
ve tfech generacich a kardiologické vysetfeni
u pfimych pfibuznych pacienta s prokdzanou
LVNC (14).

Do budoucna je tfeba zvazit i pfinos scree-
ningového genetického testovani vsech pfi-
mych pfibuznych pacient? s LVNC.
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Obrdzek 1. 2D echokardiografie: apikalni ¢tyfdutinovéd projekce; napadné trabekulizace kulovité

remodelované LKS v rliznych projekcich

Obrdzek 2. 2D echokardiografie z parasternalni kratké osy; napadna trabekulizace kulovité remode-

lované LKS v raznych projekcich

Embryologie, histologie
V prlbéhu embryogeneze pred vyvojem

korondrnich cév je myokard tvofen volnou sitf
propletenych trabekul a hlubokych recest. Mezi
5. az 8. tydnem intrauterinniho Zivota se vyvi-
ji korondrni fecisté a za normalnich podminek
dochézi k postupnému spojovani trabekul myo-
kardu az vrstva kompaktniho myokardu za¢ne
prevazovat nad spongidézni (15). Tento proces
probiha pomérné rychle béhem 10.az 12. tydne
embryonalnfho vyvoje a postupuje od béaze levé
komory smérem k apexu a od epikardu k endo-

kardu, pficemz myokard levé komory srdecni je vi-
ce kompaktni nez myokard pravé komory srde¢n,
ktery zUstava vice trabekularizovan i v dospélosti.

V soucasnosti se pfedpoklada, ze LVNC vzni-
ka v dtsledku poruchy kompakce myokardu
v pribéhu embryogeneze, kterd je nejcastéji
dand mutaci proteinl sarkomery, coz ma za na-
sledek nadmérnou trabekularizaci myokardu
lokalizovanou vétsinou v oblasti hrotu a pfiléhaji-
cich segmentech laterdlni a spodni stény (16, 17).

Anatomicka kritéria pro stanoveni diagné-
zy LVNC dle Burke a spol. zahrnuji: 1) absenci
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Obrdzek 3. MRI scan; CMR scan podporujici nélez
jicnového echokardiogarfického vysetienf (viz obra-
zek 4), diagnosticky velmi pfinosny diky lepsimu
prostorovému rozliseni a 3D povaze zobrazeni

normalné formovanych papilarnich svall v levé
komore, 2) pomér mezi celkovou tloustkou stény
levé komory a vrstvou kompaktniho myokardu
je vétdinez 2 (19).

V histologickém obraze vétdinou dominuje
ztlusténi endokardu, endokardialni fibréza az
fibroelastoza, hluboké intertrabekuldrni recesy
a loziska intersticialni fibrézy az mikroinfarkty.

Klinické projevy a lécba
onemocnéni

Nastup klinické manifestace pfiznakd u paci-
entd s izolovanou formou LVNC je velmi variabil-
ni, fada pacientl zUstava léta asymptomaticka,
zatimco u nékterych jedincd dojde k rozvoji
priznakd jiz v utlém détstvi (20, 21).

U asymptomatickych pacientd byva diagné-
za zjisténa ndhodné, bud'v rdmci preventivniho
echokardiografického vysetfeni ¢i nasledkem
cfleného screeningu pfi pozitivni rodinné
anamnéze.

Hlavnim klinickym projevem LVNC je le-
vostranné srde¢nfi selhani, které se nejcastgji
projevuje dusnosti, stenokardiemi, palpitacemi
&i synkopou. Mezi dalsi pfiznaky patfi arytmie,
vcetné zévaznych komorovych arytmif s nésled-
nou nahlou srde¢ni zéstavou a ¢etné trombo-
embolické komplikace.

MuZzi jsou postizeni Castéji nez zeny (9).

V é¢bé se piilevostranné srdec¢ni insuficien-
ci uplatiujf standardnf postupy lécby srde¢niho
selhani, a to zejména beta-blokatory, inhibitory
ACEl a diuretika. V terapii Ize rovnéz vyuzit in-
hibitory aldosteronu, digoxin a vazodilatatory.

Pfi vyskytu komorovych arytmii, zejména
nesetrvalych komorovych tachykardii bez zavaz-
néjsi dysfunkce LK je indikovana lé¢ba beta-blo-
kdtory nebo amiodaronem. Implantace ICD by
méla byt zvazovana u nemocnych s prikazem
setrvalych komorovych tachykardii, nevysvét-
litelnou synkopou nebo u nemocnych s EF LK
pod 35 9% pfi medikamentézni [écbé a vyskytu
nesetrvalych komorovych tachykardi.
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Obrdzek 4. Jicnova echokardiografie s typickym nélezem bohaté trabekulizované dysfunkeni LKS,

dale dilatace LS

U skupiny nemocnych s LYNC byl popséan
piiznivy efekt srdecni resynchronizacnilécby (22).

Stollberger et al. popisuji zlepSenf systolické
funkce levé komory srde¢ni pri pravidelnych kon-
trolnich echokardiografiich (snizena tvorba trabe-
kularizace a zlepseni kompakce myokardu) u fady
pacientl s LVNC po biventrikuldrnim pacingu
(follow up program po dobu 4 a7 68 mésict) (23).

V ptipadé pokrocilého srde¢niho selhanf
refrakterniho k intenzivni farmakoterapii je tfeba
zvazitimplantaci mechanické srde¢ni podpory
nebo zafazeni do transplanta¢niho programu.
U nemocnych s dilataci a vyznamnou dysfunkci
LK je doporucovéna trvald antikoagula¢ni léc¢ba
jako prevence embolickych komplikaci (1, 9).

Diagnostika

Vétsina nemocnych mda abnormalni EKG
s nespecifickymi zménami v repolarizaci, blo-
kady ramének i rizné stupné AV blokady (1).

Ovsem zakladnf diagnostickou metodou
u LVNC je echokardiografie. Typické echokar-
diografické vysetfeni u LVNC popisuje ,vrst-
veny” obraz myokardu, tvofeny tenkou vnéjsi
kompaktni vrstvou a silnou trabekularizovanou
nekompaktni endokardidlni vrstvou s cetnymi
hlubokymi intertrabekularnimi recesy, které jsou
veétsinou lokalizované v oblasti hrotu pod dUrovni
papildrnich svalQ a pfiléhajicich segmentech
laterdIni a spodnf stény (32).

Existuje nékolik kritérif uzivanych ke stanove-
ni diagndzy LVNC. Mezi nejcastéji uzivana patfi
Chinova (24), Stollbergerova (3) a Jenniho (25).

Podle China svéd¢i ve prospéch diagnozy
LVNC podil kompaktni vrstvy myokardu k celkové
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tloustce stény LK<0,5 (méfeno na konci diastoly
z parasternalni a apikalnf ¢tyfdutinové projekce).

Stollbergerova kritéria pro diagnézu LVNC
spocivaji v pfitomnosti tff a vice trabekularizacf
vystupujicich do dutiny LK, jeZ jsou zachyceny
v jedné roviné zobrazeni, coz umoznuje kvan-
titativni hodnoceni patologického procesu.
Dalsim kritériem je pfitomnost hlubokych in-
tertrabekuldrnich reces(, které podle barevného
dopplerovského mapovani komunikuji s dutinou
levé komory.

V soucasné dobeé se nejvice pouzivaji Jenniho
echokardiografické kritéria, dle kterych se za dia-
gnosticky povazuje pomér nekompaktnf vrstvy
ke kompaktni vrstvé >2,0 u dospélych a >1,4
u déti, pficemz méfeni se provadf na konci sy-
stoly z parasternaini projekce na kratkou osu, dale
absence jinych strukturdlnich abnormalit a nalez
Cetnych trabekularizaci s proudénim krve mezi
intertrabekuldrnimi recesy a dutinou levé komory
patrné na barevném dopplerovském vysetten.

Rada autor(l se domniva, ze soucasna dia-
gnosticka kritéria majf pfilis vysokou senzitivitu,
coz mize mit za nasledek nadhodnoceni pre-
valence LVNC (26).

Dalsim problémem znesnadnujicim stano-
veni spravné diagndzy jsou morfologické zmeény,
vznikajici v priibéhu ¢asu u téhoz pacienta.

Finsterer a Stollberger (27) navrhli slouceni dia-
gnostickych kritérif dle Jenniho a Stollbergera s na-
slednym rozdélenim na nize uvedené kategorie:
®  diagnoéza LYNC je moznd
B diagnodza LVNC je pravdépodobna
m  diagndza LVNC je definitivni

dle poctl spinénych charakteristik
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V'r.2008 Belanger a spol. navrhli nové sché-
ma klasifikujici LVYNC jako nepravdépodobnou,
mirnou, stfedné vyznamnou a zavaznou na za-
kladé ¢iselné hodnoty NC/C indexu (pomeér
nekompaktni vrstvy ke kompaktni vrstvé) 0, 1,
2 a vice nez 2. Dalsim kritériem by méla byt
velikost oblasti postizené nonkompakci (28).

3D echokardiografie nebo magnetickd
rezonance srdce (CMR) jsou metodou volby
pfi Spatné vysetfitelnosti pacienta pfi bézném
echokardiografickém vysetfeni, a to zejména
pokud se nepodaffi vizualizace oblasti srde¢niho
hrotu. CMR je diagnosticky velmi pfinosna diky
lepSimu prostorovému rozliseni a 3D povaze
zobrazeni. Kritériem pro stanoveni diagnézy
LVNC je pomér nekompaktni a kompaktni vrstvy
myokardu (NC/Cindex nebo NC/C ratio) nad 2,3
v diastole, coz odlisuje patologickou nekompakt-
nost s hodnotami pro senzitivitu 86 %, specifi-
citu 99 %, pozitivni pfedpovéd 75 % a negativn{
predpovéd 75 % (29).

Vypocetnitomografie (CT a CT angiogra-
fie) se v diagnostice LVNC vyuzivd méné, po-
skytuje moznost zobrazen{ koronarnich tepen
a pfipadné i pfidruzenych vrozenych anomalif
(napr. stenoza ¢ atrézie plicnice, defekty sifiové-
ho a komorového septa, obstrukce vytokového
traktu levé nebo pravé komory, atd.)

Kontrastni levostrannd ventrikulografie
zndzomuje typické hluboké recesy a spongidzni
vzhled dutiny (30).

Pomoci videoangioskopie a peroperacni
angioskopie levé komory srde¢nf |ze rovnéz
jasné rozpoznat nadmérnou trabekularizaci
a hluboké recesy komunikujici s dutinou levé
komory srdec¢nf (31).

Prognéza

Progndza nemocnych s LVNC je rdiznd, témeéf
60 % pacientl popsanych v jedné z velkych stu-
dif bud zemfelo nebo podstoupilo transplantaci
srdce béhem 3esti let od stanoveni diagndzy (4).

V dalsi sérif dospélych nemocnych s LVNC
byla mortalita tficet pét procent béhem 44 meé-
sict sledovani a polovina dmrti byla ndhla (10).

llustrativni pfripad - strucna
kazuistika

Jako ilustrativni pfipad slouZi kazuistika 39le-
tého pacienta, dosud s ni¢im neléceného, ktery
byl vysetien na akutni kardiologické ambulan-
ci oblastni nemocnice pro dva mésice trvajici
namahovou dusnost, funkéné dle NYHA (New
York Heart Association) klasifikace lll. stupné,
dale tfi roky trvajici otoky dolnich koncetin.
Fyzikalnf vysetfeni prokdzalo vysoky krevni tlak



(170/110 mmHq), hepatomegalii a oboustranné
perimaleoldrni otoky. Na vstupnim EKG byla po-
psana lehkad sinusové tachykardie, P pulmonale
ve svodech Il Ill, aVF, descendentni deprese ST
usekd s negativni vinou T ve svodech I, lll, aVF.
Laboratorné byla zjisténa pouze mirna elevace
kardiomarker( bez dynamiky odpovidajici akut-
nimu korondrnimu syndromu, elevace natriure-
tického peptidu typu B, lehka elevace jaternich
ezymd. Za hospitalizace bylo doplnéno transto-
rakalnf (obrézky 1, 2) a jicnové echokardiografic-
ké vysetfeni (obrazek 4), které prokézalo tézkou
systolickou dysfunkci kulovité remodelované LK
s EF 20% pfi tézké difuzni hypokinezi, neobvykle
bohatou trabekulizaci LK, mobilnf trombus v LK
a ddle tézce dysfunkeni dilatovanou PK.

Dle provedené SKG byla popséna pouze
nevyznamna ateroskleréza korondrnich tepen.

Elektivné byla doplnéna magnetické rezo-
nance srdce podporujici nalez jicnového echo-
kardiografického vysetieni. Byla prokdzéna tézka
systolickd dysfunkce LK s EF 16 %, vyrazna glo-
balni hypokineze LK, ndpadna trabekulizace LK,
vlajicl trombus mezi trabekulami ve stfednim
segmentu LK, dilatace LS a pravostrannych od-
dill (obrazek 3).

U pacienta byla neprodlené zahijena tera-
pie srde¢niho selhdni s promptnim zlepsenim
klinického stavu, zarover antikoagulac¢ni lé¢ba
v ramci terapie a prevence vzniku mobilnich
trombU v LK. Déle bylo doporuceno sledovani
v poradné chronického srde¢niho selhdni v¢.
zvazeniimplantace ICD v primarni prevenci ndh-
|é srde¢nf smrti, eventudiné odeslani do poradny
IKEM jako kandidéta pro OTx srdce.

Zavér

S LVNC se v nasich ambulancich potkdme
pomérné vzacné. Jednd se o dosud ne zcela jed-
noznac¢né definované onemocnéni s pomérné
zavaznou prognozou.

Cilem do budoucna je nashromazdit co
nejvice Udajd o klinickém prlbéhu onemocné-
ni, jeho genetickém pozadi, diagnostice, 1é¢bé
a stanovit jednotné diagnostické postupy vcet-
né genetickych vysetieni v rodindch postizenych
pacient(.

Dosud zlaty diagnosticky standard pfed-
stavuje peclivy odbér anamnézy v rozsahu tif
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generaci, echokardiografické vysetfeni a mag-
netickou rezonance srdce.
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