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Hypertroficka kardiomyopatie u domacich kocek

Souhrn

Hypertroficka kardiomyopatie (HCM) predstavuje nejcastéjsi formu onemocnéni
myokardu domdcich kocek projevujici se ztlusténim stény levé komory. Symptomy zahrnuiji
méstnavé srdecni selhani, arteridlni tromboembolismus nebo nahlou srdecni smrt, ¢asto se
Spatnou progndzou. Za rizikové faktory je povazovan vék, pohlavi, velky télesny vzrist, srde¢ni
Selest a plemenné predispozice. U mainské myvali koc¢ky a ragdoll byla potvrzena dédi¢na
povaha a geneticka mutace A31P a R820W v genu MYBPC3 zpUsobujici HCM.

Cilem prace bylo zmapovat prevalenci HCM u domécich ko¢ek v Ceské republice,
pfistup chovateld k detekci onemocnéni a ovéfit Ctyfi stanovené hypotézy. Pomoci
dotaznikového Setfeni bylo shromazdéno 164 odpovédi od majitell Zijicich i uhynulych kocek.
HCM byla diagnostikovana u 24 kocek (14,63 %), pficemz pouze 9 majitelll mélo informace o
zdravotnim stavu rodica své kocky ohledné HCM. Prvni hypotéza predpokladajici ¢asté;jsi
vyskyt onemocnéni u &istokrevnych koéek (11/24) se nepotvrdila (x> = 2,743898; p = 0,25361).
Navzdory zndmé genetické mutaci nebyla potvrzena hypotéza o ¢asné detekci onemocnéni u
mainskych myvalich koéek a ragdoll (x* = 2,906325; p = 0,08823). Treti hypotéza na vliv doby
doziti od stanoveni diagndza byla potvrzena s delsi dobou preziti kocek ze stadia A a B (vice
nei 1 rok) ne? ze stadia C a D (méné nez 1 mésic). Ctvrta hypotéza tykajici se vyssiho zachytu
klinického onemocnéni u samcd nebyla potvrzena (x> = 0,1210084; p = 0,72794). Mimo
hypotézy byly zaznamendany shody dil¢ich vysledkl s predchozimi studiemi, napfiklad
prevazujici HCM u kocourl (62,50 %) a pramérny vék diagndzy (5,88 let).

Vzhledem k ¢astému vyskytu HCM u kocek smiSenych plemen bez prlikazu ptvodu je
pravdépodobné, Ze existuji dalsi, doposud neobjevené genetické mutace, nebo zcela jiné
priciny vzniku HCM, které je nutno opodstatnit. Budouci vyzkum by mél zahrnovat vétsi vzorek
nemocnych kocek véetné téch uhynulych, nebot HCM je onemocnéni s variabilni expresivitou

a kocky mohou byt asymptomatické az do své smrti.

Klicova slova: srdce, onemocnéni myokardu, genové mutace, echokardiografie, mainska

myvali kocka, ragdoll



Hypertrophic cardiomyopathy in domestic cats

Summary

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most common form of myocardial disease
in domestic cats, manifested by thickening of the left ventricular wall. Symptoms include
congestive heart failure, arterial thromboembolism or sudden cardiac death, often with a poor
prognosis. Age, sex, large body stature, heart murmur and breed predisposition are
considered risk factors. In Maine Coon and Ragdoll cats, the hereditary nature and genetic
mutations A31P and R820W in the MYBPC3 gene have been confirmed to cause HCM.

The aim of this study was to map the prevalence of HCM in domestic cats in the Czech
Republic, the approach of breeders to detect the disease and to test four hypotheses. Using a
questionnaire survey, 164 responses were collected from owners of living and dead cats. HCM
was diagnosed in 24 cats (14,63 %), and only 9 owners had information about the health status
of their cat's parents regarding HCM. The first hypothesis predicting a higher incidence of the
disease in purebred cats (11/24) was not supported (x*>= 2,743898; p = 0,25361). Despite the
known genetic mutation, the hypothesis of early detection of the disease in Maine Coon and
Ragdoll cats has not been confirmed (x% = 2,906325; p = 0,08823). The third hypothesis on the
effect of survival time from diagnosis was confirmed with longer survival times for cats from
stage A and B (more than 1 year) than those from stage C and D (less than 1 month). The
fourth hypothesis regarding higher detection of clinical disease in males was not confirmed
(x> = 0,1210084; p = 0,72794). Beyond the hypotheses, there were concordances of partial
results with previous studies, such as the prevalence of HCM in males (62,50 %) and the mean
age of diagnosis (5,88 years).

Given the frequent occurrence of HCM in mixed-breed cats with no proven pedigree, it
is likely that there are additional, as yet undiscovered genetic mutations or completely
different causes of HCM that need to be substantiated. Future research should include a larger
sample of affected cats, including those that have died, as HCM is a disease with variable

expression and cats may be asymptomatic until death.

Keywords: heart, myocardial disease, gene mutations, echocardiography, Maine Coon cat,

Ragdoll
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1 Uvod

Koc¢ka domadci, Felis catus, je jednim z nejoblibenéjsSich spolecenskych zvifat na
svété. V zdjmovém chovu Zije v Evropé pfiblizné 127 miliénd kocek (FEDIAF 2023) a chov
tohoto mazlicka tak mnohondsobné prevysuje chov pst (Overgaauw et al. 2020). Domestikace
kocek pochazejicich z blizkosti vychodni Asie zacala nejméné pred 10 000 lety (Driscoll et al.
2007). Teprve od 19. stoleti zacal selektivni chov kocek, ktery ved| ke vzniku desitek plemen s
velkymi morfologickymi rozdily (Salonen et al. 2019). Moderni chovatelé kocek vyslechtili pres
100 plemen, kterd jsou uzndvana mezinarodnimi registry ko¢ek (Dennis-Bryan 2013). Na rozdil
od psu a jinych domestikovanych zvitat byla vétSina modernich kocic¢ich plemen selektivné
vySlechténa jiz pred 150 lety, zejména pro vlastnosti spojené s krasou jako je barva, délka a
struktura srsti, barva a tvar o¢i a somatotyp (Kurushima et al. 2013). To ma za nasledek kromé
rostouciho poctu uznanych plemen kocek bohuzel i zvySujici se pocet anomdlii, poruch a
onemocnéni souvisejicich s jednotlivymi plemeny (Gunn-Moore et al. 2008).

Popisu a definici koci¢i hypertrofické kardiomyopatie bylo na pocatku 70. let minulého

stoleti vénovano znacné usili (Liu et al. 1981; Atkins et al. 1992). RGzné ndazvy, které byly pro
tento stav pouZity, odrazeji jednu z vynikajicich charakteristik onemocnéni — heterogenitu
(Haggstrom 2003). Zajem o toto onemocnéni byl dvoji. Hypertroficka kardiomyopatie je
nejcastéji diagnostikovanou formou koci¢i kardiomyopatie a nadale predstavuje
diagnostickou a terapeutickou vyzvu pro veterinare. Majitele zvlasté znepokojuje vyskyt
nahlych umrti a tromboembolickych epizod, které se objevuji u zdanlivé zdravych kocek. To
nasledné vedlo k zajmu chovatell zabyvajicich se chovem Ccistokrevnych kocek zavést
chovatelské programy zamérené na snizeni vyskytu hypertrofické kardiomyopatie. Za druhé,
protoze hypertroficka kardiomyopatie je dllezité onemocnéni u lidi, zejména jako pficina
nahlé smrti u dospivajicich a mladych dospélych, existuje zajem o kociéi kardiomyopatii jako
model pro studium lidskych onemocnéni (Liu & Tilley 1980; Liu et al. 1993).
Ackoliv se v poslednim desetileti u domdcich zvirat vyrazné zvysil pocet genetickych variant
identifikovanych jako pfi¢éiny onemocnéni, diagnostické testy jsou nyni Siroce pouZivany,
pomahaji praktikim v diagnostice a progndéze a chovatellm pti vybéru domaciho
mazlicka. Dobré interakce mezi vlastniky, chovateli, chovatelskymi sdruzenimi, vyzkumniky a
laboratofemi mohou byt funkéni a pfinosné pro sledovani genetickych frekvenci a prevalence
onemocnéni (Turba et al. 2023).



2 Védecka hypotéza a cile prace

Prace si kladla za cil zjistit vyskyt hypertrofické kardiomyopatie zejména u plemen
domidcich kocek, u kterych byla zjiSténa vysoka mira vyskytu hypertrofické kardiomyopatie
(mainskd myvali kocka, ragdoll, norska lesni kocka, britska kratkosrsta i dlouhosrsta, perska
aj.) v Ceské republice a pfistup chovatel(l k detekci a managementu tohoto onemocnéni.

H1: Kocky s prikazem puvodu budou mit vyssi miru odhaleného onemocnéni nez kocky
bez priikazu pdvodu.

H2: U kocek plemene mainska myvali a ragdoll bude nejvyssi mira zachytu hypertrofické
kardiomyopatie ve stadiu B.

H3: Kocky, u nichz bylo onemocnéni diagnostikovano ve stadiich A nebo B po diagndze
prezivaji nebo prezivaly vyrazné delsi dobu, nez kocky diagnostikované ve stadiich Ca D.

H4: Vyssi vyskyt klinického onemocnéni bude zaznamenan u samcl neZ u samic.



3 Literarni reserse

3.1 Hypertroficka kardiomyopatie

Hypertroficka kardiomyopatie (HCM) je definovdna jako dédi¢né, heterogenni
onemocnéni srde¢niho svalu charakterizované asymetrickym ztlusténim stény levé komory,
které nelze vysvétlit jinym srdec¢nim nebo systémovym onemocnénim (Stern et al. 2016).
Zjednodusené schéma zdravého srdce a srdce s HCM lze vidét na Obrazku 1.

Jedna se o onemocnéni zavislé na véku postihujici ko¢ky predevsim v dobé od 5-7 let
(Abbott 2010). U nékterych plemen jako mainska myvali, ragdoll a Sphynx se onemocnéni
mUzZe projevit jiZz ve véku 2 let, a to s obtiznéjsim pribéhem (Kittleson et al. 1999; Chetboul et
al. 2012; Borgeat et al. 2015b). Ackoli byvaji k HCM predisponovani kocoufi s hlasitym
srde¢nim Selestem, onemocnéni muze postihnout i kocky bez této charakteristické
abnormality (Rush et al. 2002; Payne et al. 2013, 2015). Také se predpoklad3d, Zze kocky velkého
vzristu o hmotnosti vice nez 5 kg jsou vystaveny vyssimu riziku z didvodu zvysené hladiny
ristového hormonu IGF-1 v krevnim séru oproti zdravym kockdm (Kittleson et al. 1992;
Sukumolanan & Petchdee 2022).

Kardiomyopatie jsou zdaleka nejbéznéjsi formou srdec¢niho onemocnéni u domadcich
koCek (Kittleson & Coté 2021a). Kromé HCM jsou kocky ohroZeny i jinymi druhy
kardiomyopatii, kterymi jsou: restriktivni kardiomyopatie, dilata¢ni kardiomyopatie a
arytmogenni kardiomyopatie pravé komory (Luis Fuentes et al. 2020). Restriktivni
kardiomyopatie je charakterizovana izolovanou diastolickou dysfunkci levé komory v disledku
endomyokardiadlniho zjizveni nebo myokardialni fibrézy za soucasné nenarusené systolické
funkce a tloustky srdecni stény (Kimura et al. 2016) Dilata¢ni kardiomyopatie se vyznacuje
snizenou kontraktilitou myokardu a u kocek je povazovdna za vzacnou (Kittleson & Coté
2021b). Arytmogenni kardiomyopatie pravé komory je mezi kockami také vzacna a mezi jeji
pfiznaky patti pfedevsim atrofie pravé stény myokardu (Fox et al. 2000). HCM je ze vSech
kardiomyopatii nejbéznéjsim typem, a proto je ji vénovana nejvétsi pozornost (Luis Fuentes et
al. 2020). Zaroven pro velikou genotypovou a fenotypovou podobnost a progresi onemocnéni
je povazovana za vynikajici ptirozeny model pro studium lidské HCM (Freeman et al. 2017).
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Obrdzek 1 — Normdlni srdce x srdce s HCM. Arch of aorta = oblouk aorty; aortic valve = aortdlni chloperi; left atrium = levd sin;
mitral valve = mitrdlni/dvojcipd chloper; left ventricle = levd komora; right atrium = pravd siri; tricuspid valve = trojcipd
chloper; right ventricle = pravd komora;, ventricular septum = mezikomorovd prepdzka; small left ventricle = mald levd komora;
thickened ventricular septum = zesilend mezikomorovd prepdzka (Prevzato z https://www.mayoclinic.org/diseases-
conditions/hypertrophic-cardiomyopathy/symptoms-causes/syc-20350198, citovdno 11.5.2023).

3.1.1 Etiologie onemocnéni

Podobné jako v humanni mediciné je koci¢i HCM popisovana jako genetické onemocnéni
se zplsobem dédi¢nosti, ktery je povazovdn za autozomalné dominantni s neuplnou
penetranci a proménlivou expresivitou (Longeri et al. 2013; Kittleson et al. 2015). To znamen3,
Ze potomci zdravych rodicl kfizenych s jedinci pozitivnimi na mutaci budou mit 50% Sanci, Ze
onemocni HCM (budou heterozygotni), a Ze ne u vSech predisponovanych kocek s potvrzenou
mutaci dojde k rozvoji onemocnéni a shodnym fenotypovym priznakiim (Wess et al. 2010). U
homozygotnich jedinci se zpravidla onemocnéni projevi v dfivéjSim véku a s horSim
pribéhem oproti heterozygotnim jedincim (Ho et al. 2000).

HCM je zplUsobena mutacemi gend, které ovliviuji tvorbu sarkomer (Kittleson et al.
2015). Kazdy kardiomyocyt je slozen z myofibril, které probihaji podél burky a pticné se déli
na kontraktilni jednotky zvané sarkomery; zakladni motorické jednotky srdecnich bunék
(Sequeira et al. 2014). Sarkomera (Obrazek 2) se skldda ze dvou hlavnich slozek: z tlustého
vldkna tvofeného myozinem a tenkého vlakna tvoreného aktinem. Tyto proteiny se vzdjemné
prolinaji a klouzaji podél sebe, ¢imz dochazi k aktivnimu zkracovani sarkomer (Powers et al.
2021). Kromé aktinu a myozinu obsahuje srde¢ni sarkomera pres 200 dalSich proteinu, které
se neustale utvareji, méni a degraduji, aby udrZzovaly a regulovaly srde¢ni funkci (Martin & Kirk
2020). Takovym proteinem je napfiklad srde¢ni myozin-vazajici protein C (MyBP-C), ktery
pomaha regulovat kontrakci a relaxaci mezi aktinem a myozinem (Lopes & Elliott 2014).

11


https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/hypertrophic-cardiomyopathy/symptoms-causes/syc-20350198
https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/hypertrophic-cardiomyopathy/symptoms-causes/syc-20350198

Vétsina patogennich mutaci zplsobujicich HCM se nachazi v genu MYBPC3, ktery kéduje
srdec¢ni myozin-vazajici protein C (Ho et al. 2018). Tyto mutace zpUsobuji zkraceni a
predpokladd se, Ze vedou k haploinsuficienci, tedy snizeni mnoZstvi srde¢niho myozin-
vazajiciho proteinu C (Obrdazek 3) (Van Dijk et al. 2009). ProtoZe je myozin, MYBPC3 a vétsina
dalsich proteinli nesoucich mutace pro HCM lokalizovana do sarkomer, stala se HCM znamou
jako ,nemoc sarkomery” (Stern et al. 2023). Strukturalni a funkéni zmény sarkomery jsou
pfricinou mnoha srdeénich chorob, coz je pro pochopeni Ulohy srdecni sarkomery zdsadni
(Crocini & Gotthardt 2021). Mechanismy, kterymi tato mutace sarkomerického proteinu
vyvolava hyperdynamickou kontrakci a Spatnou relaxaci vedouci k hypertrofii srde¢ni stény,
nejsou doposud zcela zndmy (Viswanathan et al. 2017; Kittleson & C6té 2021a).

myofibrila
) sarkomera
kardiomyocyty A |

tlusté (myozinové) vlakno

e titin MyBP-C ¢
a-aktinin g mameaasedissagiee gae AT _ myomezin
Ro2zeoraveee.
005000 S BRI S o o o 0 )
00300805000 Yo222275
Lezzeeaasezessss
M-linie
0000000 TSRS i ;
‘ ‘ H-prouzek ‘ i
Z-disk  |-prouzek A-prouzek l-prouzek  Z-disk

Obrdzek 2 — Hierarchické schéma srdecni struktury. Kardiomyocyty jsou zodpovédné za tvorbu srdecni sily. Svalové vidkno
jednoho kardiomyocytu je tvoreno svazkem myofibril sloZenym ze sarkomer. M-linie rozdéluje sarkomeru na dvé totoZné
poloviny. Sarkomery maji na obou koncich Z-disky, kde prostrednictvim a-aktininu spojuji tenkd aktinovd vidkna se sousednimi
sarkomerami. Silnd myozinovd vldkna jsou ukotvena k M-linii a rozprostiraji se smérem k Z linii, ¢imZ vytvdreji A prouZek. I-
prouZek vytvdri distdlni oblast sarkomery bez prekryvu aktinu a myozinu. Titin probihd od stfedu sarkomery k Z-disku a
interaguje s a-aktininem. H prouZek tvori vycentrovanou oblast, kde se tenkd a tlustd vidkna neprekryvaji (Ahmed et al. 2022).
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Obrdzek 3 — Haploinsuficience srdecniho myozinu-vdzajici protein C vyvoland MYBPC3. Vlevo zdravé srdce, Zluté vyznacen
srdec¢ni myozin-vdzajici protein C. Uprostied nejcastéjsi varianta MYBPC3 zplsobujicich HCM vedouci ke zkrdcenym
polypeptidim a haploinsuficienci proteinu. Vpravo dalsi varianta mutace, kterd nevede ke zkrdceni a zplsobuje mutované
proteiny zndzornénych cervené (Suay-Corredera et al. 2021).

U kocek s HCM se zvysuje citlivost sarkomer na vapnik, ¢imz dochazi k hyperkontraktilité
myokardu (Dadson et al. 2017). HCM vykazuje jak fenotypovou i genetickou heterogenitu,
pricemz rlzné geny nebo rlzné mutace ve stejném genu mohou vést k rlznym srdecnim
morfologiim a také k rozdiliim v zadvaznosti onemocnéni a progndze (Hughes 2004). Ackoliv
genetické faktory mohou kocky predisponovat k rozvoji HCM, kombinace genetiky a faktor(
prostredi, jako je strava a rust, mohou hrat roli ve vyvoji HCM a ovlivnit zavaznost tohoto
onemocnéni (Yang et al. 2008).

VétsSina kocek s HCM je bez plemenné prislusnosti, ale u mnoha Cistokrevnych plemen
s rodokmenem se predpoklada zvysené riziko vyskytu HCM, véetné plemene mainska myvali,
ragdoll, Sphynx, britska kratkosrsta, bengdlska a perska (Granstrom et al. 2011; Trehiou-Sechi
et al. 2012; Chetboul et al. 2012; Borgeat et al. 2015a). Mutace sarkomerického genu jsou
bézné u lidi, u kterych bylo identifikovano vice nez 1500 mutaci zpGsobujicich HCM (Gil-Ortuiio
et al. 2020). U kocek byly potvrzeny 2 mutace, obé v genu MYBPC3 (Meurs et al. 2007). Prvni
mutaci je A31P u mainskych myvalich kocek, druhda mutace R820W je spojovdna s rozvojem
HCM u ragdoll(i (Meurs et al. 2005, 2007). U mainské myvali kocky byla pozdéji objevena i
druha mutace A74T v genu MYBPC3 (Fries et al. 2008). Tato mutace byla vSak detekovanai u
jinych plemen véetné norské lesni kocky, perské kocky a domdci kratkosrsté kocky, kde se
neocekavala korelace mezi genotypem a fenotypem. V dlsledku toho neni mutace A74T
v genu MYBPC3 povaZovéana za specifickou pro mainské myvali kocky (Wess et al. 2010).
V nékterych studiich je vSak souvislost mutace A74T s HCM zpochybnovana (Longeri et al.
2013). U plemene mainska myvali byl navic hlasen vyskyt HCM bez pfitomnosti mutace A31P
a A74T, coz naznacuje, ze v genofondu mainské myvali kocky existuji dalsi kauzativni mutace
nebo Ze u nékterych kocek existuje jind nez geneticka pri¢ina HCM (Abbott 2010).

HCM u zdanlivé zdravych kocek, zahrnujici ko¢ky asymptomatické nebo v preklinickém
stadiu onemocnéni, postihuje priblizné 14,7 % populace (Payne et al. 2015), coz je mnohem
vice nez u lidi s odhadovanou prevalenci 0,2 % (McKenna et al. 2017). Kocky starsi 9 let jsou
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ohroZeny podstatné vice, uvadi se az 29 % (Luis Fuentes et al. 2020). Celosvétova prevalence
vyskytu HCM u mainskych myvalich kocek se pohybuje od 6—26,2% (Gundler et al. 2008; Wess
et al. 2010; Godiksen et al. 2011; Longeri et al. 2013), 34 % u ragdoll(i (Borgeat et al. 2014a),
8,5 % u britské kratkosrsté (Granstrom et al. 2011) a 20-30 % u plemene Sphynx (Riesen et al.
2007; Chetboul et al. 2012).

Vyskytu prevalence HCM na Uzemi Ceské republiky se dosud vénovala pouze jedna
prace, ktera pomoci dotaznikového Setfeni odhalila pfitomnost HCM na nasem Uzemi u 3 %
(4/132) domdcich kocek (Prikrylova 2016).

3.1.2 Historie

HCM byla poprvé u kocek identifikovana v roce 1977 (Tilley et al. 1977). Fox et al. (1995)
poté objasnili podstatu onemocnéni, které méla echokardiografické a anatomické patologické
rysy podobné kardiomyopatii pozorované se v lidské mediciné. Kittleson et al. (1999) ndsledné
potvrdili familidrni povahu HCM u mainskych myvalich ko¢ek. O nékolik let pozdéji, v roce
2005, popsal tym autord prvni varianty mutace spojené s onemocnénim v genu MYBPC3 u
mainskych myvalich kocek a o 2 roky pozdéji u kocek plemene ragdoll (Meurs et al. 2007).

| kdyZ se v literatufe objevuji neoficidlni zprdvy o jinych zvitecich druzich vykazujicich
klinické priznaky HCM (psi, hlodavci, skot, velbloudi, opice a prasata), koc¢ky jsou doposud
jedinymi zvifaty, u nichZ se toto onemocnéni vyviji spontanné, ¢asto a s familidrni povahou
(Ueda & Stern 2017).

3.1.3 Patofyziologie srdec¢niho svalu pfi HCM

Hypertrofie myokardu spojena s HCM saha od lokalizovaného a mirného ztlusténi stény
az po difuzni a vyraznou hypertrofii, kdy je sténa komory zbytnéld v celém svém rozsahu (Fox
et al. 1995). Pokud dojde k silnému zesileni stény levé komory, je zasobeni myokardu krvi
ohroZzeno a dochazi k destrukci myocytd a k jejich odumirani (Sciagra 2016). Odumrelé
kardiomyocyty jsou postupné nahrazovany fibrézni tkani, coz dokazuji zvysené koncentrace
srde¢niho biomarkeru troponinu | (Herndon et al. 2002).

Zbytnéni myokardu zvysuje tuhost komor. Zatimco silny vazivovy myokard se v systole
normalné stahuje, v diastole nedochazi k jeho uvolnéni (Schober & Chetboul 2015). Béznou
funkéni abnormalitou pozorovanou u HCM je tedy diastolickd dysfunkce, coz znamen3, Ze
narust tuhosti levé komory ma za nasledek zvyseni diastolického tlaku (Chetboul et al. 2006).
Vzhledem k tomu, Ze mitralni chlopen je v diastole oteviend, jakykoli tlak pfitomny v levé
komore v diastole je pfitomen také v levé sini, ¢imz dochazii k jejimu zvétseni. U kocek s HCM
s klinicky vyznamnou diastolickou dysfunkci je tedy kromé levé komory zvétSenad i leva sin.
Obecné plati, Ze ¢im vyssi tlak, tim vétsi zvétSeni. Zvyseny tlak v levé sini vede ke zvyseni
plicniho vendzniho tlaku spole¢né se zvétsenim plicnich Zil, coz zpUsobuje plicni edém (Patata
et al. 2020).
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3.1.4 Diagnostika HCM

Kocic¢i HCM je multifaktoridlni onemocnéni, které lze vySetfovat riznymi diagnostickymi
metodami, vcetné fyzikalniho vySetfeni, genetického testovani, hladin N-terminalniho
natriuretického peptidu typu B a srde¢niho troponinu I, méfeni krevniho tlaku, radiografie,
ultrazvukového vysetreni a dalSich (Luis Fuentes et al. 2020). Béhem fyzikalniho vysetfeni je
pfi zvySeném riziku onemocnéni typicka pritomnost Selestli nebo arytmie, stfedné tézké az
tézké zvétSeni levé siné, extrémni hypertrofie levé komory, snizené systolické funkce nebo
intrakardidlni trombus (Payne et al. 2013, 2015).

Diagnéza HCM se dale opira o celkové patologické, eventudlné histopatologickém
vySetieni. Po smrti se myokard nevratné stahne a podléha ztuhlosti na zakladé vycerpani
adenosintrifosfatu, tudiz nedojde k uvolnéni sarkomer (Kittleson & Coté 2021a). V dlsledku
toho maji makroskopické patologické vzorky oproti zdravym kockam casto silnéjsi sténu levé
komory, neZz se ocekavalo. Posmrtna diagnostika HCM se proto nemuzZe opirat o zbéiné
makroskopické vysetfeni levé komory a je nutné, aby levd komora byla vyrazné ztlustéla a
hmotnost srdce byla vys$si nez normalné (Kittleson & Coté 2021b).

Hmotnost srdce u zdravych kocek dosahuje méné nez 20 g, zatimco srdce kocky s HCM
vazi vice nez 20 g, nékdy podstatné vice, az 38 g. Dllezité je sledovat také normdalni pomér
hmotnosti srdce k télesné hmotnosti, ktery se u zdravych kocek pohybuje v rozmezi 3-4 g/kg
a u kocek postizenych HCM 6,3 g/kg (Liu et al. 1984).

3.1.4.1 Echokardiografie

Ke stanoveni definitivni diagndzy je témér vidy nutné vyuziti echokardiografie, ktera je
v koCi¢i mediciné zlatym standardem pro diagnostiku ante mortem (Haggstréom et al. 2015).
Ackoliv echokardiografie neni 100% spolehlivym indikatorem onemocnéni, u mnoha kocek
mUze odhalit zmény v souvislosti s HCM (Romito et al. 2018). Nejcastéji pouzivanym testem
pro hodnoceni anatomie a fyziologie srdce je konvencni echokardiografie, ktera je zaroven
nejlepsi neinvazivni diagnostickou metodou slouzici k odliSeni HCM od jinych typQ
kardiomyopatii (Chetboul et al. 2006).

Diagndza je potvrzena, pokud echokardiogram ukazuje hypertrofii levé komory
s akceptovatelnou hranici. Echokardiograficky screening HCM je vsak naroény a k odliseni
zdravych kocek od kocek s HCM je nutné zaznamenat rozdily v tloustce stény levé komory s
presnosti na zlomky milimetru (Haggstrom et al. 2015).

Horni hranice tloustky levé komory na konci diastoly je obvykle stanovena na 5,5 mm a
hodnoty nad 6 mm znadi pritomnost hypertrofie (Dirven et al. 2010). Néktefi kocoufi maji az
dvakrat vyssi télesnou hmotnost oproti malym kockam, a ackoliv se télesnd hmotnost
primarné nezohlednuje, vétsi kocky maji pravdépodobné i silnéjsi sténu levé komory (Freeman
et al. 2013). Vyse stanovend mezni hodnota mUze byt konzervativni, protoze nékteré studie
navrhuji uzsi referencni interval u urcitych plemen. U mainskych myvalich ko¢ek o hmotnosti
do 6 kg zesiluje bézny referenéni limit pro tloustku konce diastolického septa levé komory na
5,0 mm, a to navzdory skutecnosti, Ze hodnoty mimo tento rozsah nemusi nutné znamenat
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vyskyt HCM (Gundler et al. 2008). Z toho dlvodu je pfi interpretaci nalez( za uc¢elem rozliseni
mezi zdravym a nemocnym srdcem dulezité vzit v Uvahu rozdily v hodnotach
echokardiografickych parametrl mezi mainskymi myvalimi kockami a kockami domacimi
(Drourr et al. 2005). Referencni rozméry specifické pro plemena britska kratkosrsta kocka a
Sphynx jsou k dispozici, ale jen malo z nich odpovida velikosti téla (Granstrom et al. 2011;
Chetboul et al. 2012). Pro vétSinu plemen neni referen¢ni rozmezi k dispozici ¢aste¢né kvili
potizim s definovanim toho, co je ,typické” (Haggstrom et al. 2015). ZvétSenou sténu levé

komory lze spatfit na Obrazku 4.

Obrdzek 4 — Dvourozmeérny echokardiogram 5letého samce siamské kocky s HCM. Pravy parasterndlni pohled na dlouhou osu
ilustrujici asymetrickou hypertrofii levé komory (LV). Maximdlni tloustka diastolické volné stény levé komory (PW) byla 7,1 mm
a maximdlni tloustka diastolického mezikomorového septa byla 8,1 mm (Gil-Ortufio et al. 2020).

Dynamickd obstrukce vytokového traktu levé komory (Obrazek 5) je u koc¢ek s HCM
Castym echokardiografickym nalezem (Fox et al. 1995). Mnohdy je zplsobena systolickym
prednim pohybem mitralni chlopné (Obrazek 6), ktery je u ko¢ek s HCM pozorovatelny jesté
drive, nez je vibec patrna hypertrofie levé komory (Schober & Todd 2010). Payne et al. (2013)
zdokumentovali ve své studii s 282 kockami vyskyt systolického pfedniho pohybu u 64,9 %
kocek. K tomuto jevu dochazi, kdyz hypertrofované papilarnimi svaly posunuiji jeden nebo oba
cipy mitrdlni chlopné smérem k mezikomorové prepazice, ¢imz dojde k Uzkému kontaktu
(Meschini et al. 2021). To ma za nasledek zuzeni vytokového traktu levé komory, vznik
tlakového gradientu mezi komorou a aortou, turbulenci prdtoku krve, nedostatecnou funkci
mitralni chlopné a sniZzeni tepového objemu. Vtomto okamziku se také pacienti stavaji
symptomatictimi (Haggstrom et al. 2015; Sherrid et al. 2016).
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Dynamickd obstrukce vytokového traktu levé komory je obvykle doprovazena srde¢nim
Selestem, ktery je ¢asto dynamicky a hlasitéjSi pfi stresu nebo vzruseni a tissi pfi uvolnéni.
Stres je typicky doprovazen zvySenim srdecni frekvence, takze se predpoklada, Ze pod jeho
vlivem se systolicky predni pohyb mitralni chlopné zhorsuje (Kittleson & Co6té 2021a). U
nékterych kocek je systolicky pfedni pohyb mitralni chlopné pfitomen vidy, ale u mnoha kocek

chybi v klidu nebo pfi sedaci a objevuje se pouze pfi vzruseni nebo zvysené srdeéni frekvenci
(Lamont et al. 2002).
A.

Obrazek 5 — A. Echokardiograficky snimek zobrazujici bocni pohled na dlouhou osu srdce normdini kocky s viditelnou levou sini
(LA), levou komorou (LV) a aortou (AO) v systole; B. Abnormdlni pohyb mitrdini chlopné zpusobujici dynamické zuZeni
vytokového traktu levé komory; C. Turbulence krve a insuficience mitrdini chlopné (Hdggstrém et al. 2015).
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Obrdzek 6 — A. Fyziologickd stavba mitrdini chlopné a vytokového traktu levé komory (LV); B. Protdhly cip mitrdini chlopné
spojeny se systolickym prednim pohybem a obstrukci vytokového traktu levé komory (Schober & Todd 2010).

3.1.4.2 Rentgen hrudniku

Vysetfeni hrudniku pomoci rentgenu je cenné pro posouzeni abnormalni velikosti srdce
a na pritomnost méstnavych priznakd. Rentgenové vysetreni vsak neni pfilis citlivym testem
hypertrofie myokardu u kocek, protoze velikost srdce muize byt na rentgenovém snimku
normalni i pres vyznamnou hypertrofii myokardu a nelze jej pouZit k diagnostice arteridlni
tromboembolie (Haggstrom et al. 2015). Konkrétné rentgenovy snimek dutiny hrudni kocky s
HCM ukazuje specifickou srdecni siluetu zndmou jako valentynské srdce. Ackoli tento tvar
srdce obvykle ukazuje na vyznamnou dilataci sini, citlivéjSim testem pro zjisténi zvétSené levé
siné je echokardiografie (Winter et al. 2015). Pro diagnostiku méstnavého srde¢niho selhani
je treba zjistit typické znaky jako je zvétSeni levé siné, zdureni plicnich Zil, pleuralni vypotek
nebo plicni edém vyskytujici se prevazné v kaudalnich lalocich plic (Han & Jung 2019). Dilatace
levé siné se vyskytuje u 93 % kocek s arteridlni tromboembolii (Smith et al. 2003). U
normalnich kocek se maximalni primér levé siné pohybuje od 12-16 mm, pfricemz hodnoty
vétsi nez 16 mm naznacuiji jeji zvétseni. Podle zkuSenosti autort je mirnd dilatace 16—20 mm,
stfedni dilatace 20—25 mm a tézka dilatace vice nez 25 mm (Han & Jung 2019). Rentgenové
snimky s témito hranicemi Ize vidét na Obrazcich 7 a 8.

Rentgen hrudniku umoziuje identifikaci mirnych nebo stfednich srdec¢nich zmén pfi
kardiomyopatii. V pripadé, Ze se na rentgenovych snimcich ukazuje zvétSené srdce, nemusi to
vzdy znamenat HCM (Riesen et al. 2007). Navic u ¢asné HCM se srdce na rentgenovych
snimcich jevi normalné. Previada nékolik strategii pro rentgenové méreni zvétSeného srdce,
které pocitaji odhad vertebrdlniho srdce, modifikované velikosti vertebralniho srdce a
kardiotorakalni proporce. Pro objektivni ur¢eni kardiomegalie u kocek predstavuji radiologové
vertebralni srdecni stupnici (Guglielmini & Diana 2015). Vertebralni srde¢ni stupnice, ktera
poméruje velikost srdce s délkou obratld, ma normalni rozsah 7,5 + 0,3 mm (Litster &
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Buchanan 2000). Vypoctem relativniho poméru srdecnich os k velikosti obratlld Ize
rozhodnout, zda je srdce opravdu zvétSené, o cemz svédci zvySujici se hodnota stupnice.
Modifikovand vertebralni srdecni stupnice navic umozZnuje méreni velikosti levé siné v
lateralnim pohledu na rentgenovém snimku hrudniku (Rho et al. 2023). PrestoZe je vertebralni
srde¢ni stupnice kvantitativni metoda, na rentgenovych snimcich vykazuje pouze 51%

presnost, coz naznacuje, ze k potvrzeni HCM by mélo byt kombinovdno mnoho vysetteni
(Laudhittirut et al. 2020).

Obradzek 7 — Laterdini pohled na hrudnik Ctyr kocek s HCM a riiznym stupném zvétseni levé siné. A. Normdlni srdecni silueta
(13 mm); B. Mirné zvétseni levé siné (18 mm); C. Stredni zvetseni levé siné (22 mm); D. Zdvazné zvétseni levé siné (32 mm)
(Guglielmini & Diana 2015).

A Ty B | C
Obrdzek 8 — A. Ventrodorzadlni pohled na hrudnik zdravé kocky s normdini siluetou srdce s hranici 13 mm; B. Hrudnik kocky se
strednim zvétsenim levé siné (22 mm); C. Hrudnik kocky se zavaznym zvétsenim levé siné (29 mm). Zvétseni levé siné je viditelné
jako vybouleni levého kranidlniho srdecniho okraje znacené bilou teckovanou ¢drou (Guglielmini & Diana 2015).

Y

3.1.4.3 Histopatologie a pocitacova tomografie

Postmortdlni histopatologie mize rozpoznat rlizna poskozeni myokardu u kocek s HCM.
Ta zahrnuji hypertrofii a naruseni myofibril, fokalni nebo rozsahlé poskozeni a degeneraci
myocytl, intersticidlni fibréozu a substituci fibréznich myocytl (Ferasin 2009). Zavérecna
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diagnostika HCM miZze byt naro¢nd, protoze tyto zékladni projevy nemusi nutné odpovidat
oblastem hypertrofie levé komory (Varnava et al. 2001), a proto mohou byt bez rozsahlého
odbéru vzork( prehlédnuty (Davies & McKenna 1995). Kromé toho je HCM charakterizovana
fadou morfologickych zmén a mimoradné heterogennim fenotypem s variabilnim rozsifenim
hypertrofie levé komory, presné méreni a fibréza je rozhodujici pro posmrtnou
symptomatickou presnost (Novo Matos et al. 2020). Patologické zmény srdce na
histopatologickém vysetfeni jsou patrné na Obrazku 9.

Mikropocitacova tomografie je zobrazovaci metodika, ktera umoznuje zobrazovani s
vysokym trojrozmérnym rozliSenim a vyuZiva se u posmrtnych nebo extrahovanych organu
(Lombardi et al. 2014). Ukazalo se, Ze mikropocitacova tomografie je oproti pitevni
mikroskopii mimoradné presna pti fenotypizaci srdce, hodnoceni morfologie myokardu a
anatomii koronarni arterie (Hutchinson et al. 2016). Jédem zesilend mikropocitacova
tomografie rozpozndva druhy srdec¢ni tkané na zdkladé zuzeni rentgenového zareni a
umoznuje hodnotit orientaci myocytl v srdci (Aslanidi et al. 2013).

N AR S "\"? L J \
Obrdzek 9 — Histopatologické rysy kociciho srdce s HCM; A. Neusporddanost srdecnich myofibril; B. Neusporddané oblasti
zndzornéné na rezu srdce identifikované pod optickym mikroskopem ndstrojem zvanym ,Object Marker’ (Biasato et al. 2015).

3.1.4.4 Biomarkery

Srdecni biomarkery se u kocek pouzivaji jako soucdst klinického hodnoceni srdecnich
onemocnéni jiz vice nez deset let (Borgeat et al. 2014b). Koncept krevnich testl k identifikaci
kardiomyopatie je ldkavy z nékolika divod(: testy na stanoveni srde¢nich biomarker( jsou
Siroce dostupné, méné ndkladné nez nékteré jiné screeningové strategie, nevyzaduji
pokrocilou pfipravu a koncentrace biomarkerl Ize kvantifikovat objektivné (Singletary et al.
2012).

Onemocnéni myokardu pravdépodobné vede ke zvySenému vyplavovani N-
terminalniho natriuretického peptidu typu B, cozZ je nejé¢astéji hodnoceny biomarker pfi HCM.
Také srdecni troponin | ma vyuZiti v ramci hodnoceni HCM, protoze mUZe znacit poSkozeni
myokardu (Haggstrom et al. 2015). Studie Wagner et al. (2010) zabyvajici se srdecnim
selhdnim u kocek navic zjistila pfi zvySenych hladinach N-terminalniho natriuretického peptidu
typu B preziti kocek pouze 1 mésic od stanoveni diagnézy méstnavého srdecniho selhani. Jina
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studie zase zjistila, Ze srdecni troponin | je spojen se srde¢ni smrti u ko¢ek s HCM (Langhorn et
al. 2014).

N-terminalni natriureticky hormon typu B je stresovy biomarker vylucovany ze srde¢nich
myocytl, ktery signalizuje zvétSeni myokardu. Jeho pouzZiti jako kardidlniho biomarkeru
zahrnuje screening preklinické kardiomyopatie (Hsu et al. 2009), hodnoceni zavaZnosti
onemocnéni (Wess et al. 2011) a rozpoznani kardiogennich a nekardiogennich pfticin u kocek
s dusnosti (Hezzell et al. 2016). Byl doporucen jako zvlasté cenny pro lékare, ktefi nemaji
pristup k echokardiografii (Singletary et al. 2012). Ackoli je hlavnim spoustécem uvolfiovani N-
terminalniho natriuretického peptidu protazeni myokardu, bylo prokdzano, Zze dalsi situace,
jako je zvySené napéti stény nebo hypertrofie komor, zvysuji plazmatické koncentrace N-
terminalniho natriuretického peptidu typu B (Jung & Kittleson 2011). Pfedpoklada se, ze
dynamicka obstrukce vytokového traktu levé komory zvysi napéti stény myokardu, coz vede
ke zvySené koncentraci N-termindlniho natriuretického peptidu typu B (Maron et al. 2003).
PfestoZe je test N-termindlniho natriuretického hormonu typu B jednoduchym a ucéinnym
diagnostickym nastrojem, hladiny mohou byt zvySené také pfi hypertenzi, infekci,
endokrinnim onemocnéni nebo onemocnéni ledvin predevsim kvili zvySenému vylucovani
sodiku do moci a zvySené diuréze (Sangster et al. 2014).

Srdecni troponin | interaguje s aktinem a inhibuje jeho interakci s myozinem (MacGeoch
et al. 1991). Vyuziva se jako biomarker poskozeni myocytl a ischémie (Herndon et al. 2002;
Langhorn et al. 2014) predevsim proto, Ze neni detekovatelny v krvi zdravych jedincl a
vykazuje zvySeni nad horni hranici referen¢niho intervalu u pacienttd s infarktem myokardu
(Cummins et al. 1987). Jeho vyuziti jako srde¢niho biomarkeru zahrnuje hodnoceni zdvaznosti
kardiomyopatie (Hori et al. 2018), rozpoznani kardidlnich a nekardialnich pfic¢in u kocek
s dusnosti (Wells et al. 2014) a poskytnuti dalSich prognostickych udaji nezavislych na velikosti
a funkci levé siné a systolické funkci levé komory (Borgeat et al. 2014b). Navzdory skutec¢nosti,
Ze tento biomarker poskytuje symptomatické i prognostické Uidaje u kocek, je pravdépodobné,
Ze dokaze identifikovat stfedné tézké az tézké onemocnéni (Langhorn et al. 2014).

3.1.5 Prognéza HCM

Klinicky pribéh onemocnéni je velice variabilni, az 53,5 % kocek s HCM vykazuje mnoho
strukturdlnich a klinickych rys spole¢nych s lidskym onemocnénim zahrnujici hypertrofii
myocytl, myofibrilarni poruchy a fibrézu, méstnavé srdecni selhani, tromboembolie a ndhlou
srdecni smrt (Freeman et al. 2017).

Fyzickym znakem, ktery je u srdecniho selhdni nejcastéji pozorovan, zahrnuje potize
s dychanim a dusnost nebo zrychlené dychani spolu s nespecifickymi pfiznaky jako je letargie
a ztrata chuti k jidlu. U nékterych kocek mlze byt patrné dychani s otevienymi Usty. Kocky
s méstnavym srde¢nim selhdnim vykazuji dusnost alespon v 32 % ptipadl (Atkins et al. 1992).

Arteridlni tromboembolie je béZnou komplikaci u kocek s HCM (Kittleson & C6té 2021c).
U vétsiny postiZzenych kocek se arteridlni tromboembolie vyskytuje v terminalni ¢asti aorty a
vede k omezenému pritoku krve do zadnich koncetin (Rush 1998). Tromboembolie typicky
postihuje jednu nebo obé koncetiny, k postiZzeni obou koncetin dochazi v 71 % pripadl (Smith
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et al. 2003). Mezi pfiznaky patfi nahlé kulhani nebo bolestivd paréza ¢i paralyza, Casto
doprovazena agonizujici vokalizaci (Kittleson & C6té 2021c). PostiZzené koncetiny jsou chladné
s cyanotickym zbarvenim a bez pulzu, proto je u jedinci s podezfenim na HCM velmi uZite¢né
kontrolovani pfitomnosti femoralniho pulsu (Han & Jung 2019). Tromby vzniklé v pfednich
koncetindch maji obvykle lepsi progndzu, protoZe je u nich vétsi pravdépodobnost obnoveni
krevniho zasobeni a normalni funkce (Rush 1998). Ackoli kazda kocka je ohroZena arterialnim
tromboembolismem, nékterd plemena, napfiklad habesska, ragdoll a birma, jsou nadmérné
zastoupena (Atkins et al. 1992). Zavaznosti arteridlni tromboembolie Ize posoudit nékolika
zpUsoby, nejjednodussim mérenim indikujicim Spatnou progndzu je nizka rektdlni teplota. Ta
dosahovala pouze 36 °C u pacientld uhynulych do 24 hodin od nastupu klinickych priznaka,
zatimco u prezivsich déle nez 7 dnli byla v priméru 38, 6°C, cozZ je pouze o pll stupné méné
oproti obvyklé télesné teploté (Borgeat et al. 2014c).

Existuji jen omezené znalosti o tom, jaké faktory mohou pfispivat k ndhlé srde¢ni smrti,
ale mezi moznosti by mohly patfit synkopy, abnormalni srde¢ni rytmus, zvétSena sténa levé
siné a oslabeny pohyb stény levé komory (Payne et al. 2015).

Dle zavaznosti klinickych priznak( Ize kardiomyopatie délit do celkem Ctyf stadii. Do
stddia A rfadime kocky predisponované ke kardiomyopatii bez zjevnych klinickych ptiznaka.
Staddium B se dle zdvaznosti déli na B1 a B2 podle nizkého nebo vysokého rizika vyskytu
méstnavého srde¢niho selhani nebo tromboembolii. Dllezitym prognostickym indikatorem
pro rozdéleni stadii B je velikost sini. Obecné plati, Ze ¢im je zvétSeni levé siné vaznéjsi, tim
vyssi je riziko méstnavého srdecniho selhdni a tromboembolie (Payne et al. 2015). Stadium C
zahrnuje kocky sijiz potvrzenymi priznaky méstnavého srdecniho selhani nebo s
tromboembolii, které je vSak mozno zmirnit ¢i odstranit klinickou l1é¢bou. Kocky se zndmkami
méstnavého srdecniho selhdni nereagujici na lé¢bu patii do stadia D (Luis Fuentes et al. 2020).
Schématické rozdéleni stadii dle zavaznosti HCM je znazornéno v Tabulce 1.

Tabulka 1 — Stadia koci¢i kardiomyopatie (Luis Fuentes et al. 2020).

A B1 — nizké riziko C D
B2 — vysokeé riziko

Aktudlni/predchozi

Predisponovana . L o ,
Normalni/mirné zvétseni sini srdecni selhani Ci Refrakterni
plemena, . ..
o Mirné/zavaziné zvétseni sini arterialni srdecni selhdni
asymptomatické .
tromboembolismus

Kocky s HCM, u kterych se vyvine méstnavé srdecni selhani nebo tromboembolie, maji
vyrazné kratsi dobu preziti ve srovnani s ko¢kami se subklinickou kardiomyopatii (Rush et al.
2002; Fox et al. 2018). Kocky, u kterych propukne méstnavé srdecni selhani spojené se
stresem, celkovou anestezii nebo |é¢bou kortikosteroidy, pravdépodobné prezivaji déle nez
kocky s méstnavym srdecnim selhanim bez téchto faktord (Fox et al. 2019).

Studie prokazaly stfedni dobu preziti u kocek s HCM v rozmezi od 92 do 2 153 dnli v
zavislosti na prevazujicich klinickych priznacich studované populace (tj. asymptomatické x
s méstnavym  srde¢nim selhdanim x s tromboembolii). Primérnd doba preziti
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asymptomatickych kocek s HCM byla 1 129 dni, u kocek s méstnavym srde¢nim selhanim 563
dni a u kocek s arteridlni tromboembolii pouze 184 dni (Rush et al. 2002).

Ostatni kocky postizené onemocnénim HCM nemusi vykazovat zadné klinické ptiznaky
a umiraji na nekardialni priciny (Maron 2018). Payne et al. (2010) ve své studii o 126 kockach
s pozitivnim ndlezem HCM uvadi, Zze az 46,4 % téchto kocek zlstalo po cely svij Zivot
asymptomatickych.

Studie Fox et al. (2018) zkoumala dobu od stanoveni subklinické HCM (stadia B1 a B2)
do vzniku méstnavého srdecniho selhani a zjistila, Ze zhruba u 7 % kocek vzniklo méstnavé
srdecni selhani b&éhem prvniho roku, u 20 % béhem 5 let a u 25 % béhem 10 let. Po méstnavém
srdec¢nim selhdni zhruba polovina z nich zemrela béhem 2 mésicl. PFi rozvoji arteridlni
tromboembolie byla progndza nejhorsi, 70 % nemocnych kocek zemrelo béhem jednoho
tydne od stanoveni diagndzy, a proto je tento stav povazovan jako velmi kriticky (Kittleson &
Coté 2021a).

Cim vétsi je leva sift a ¢im starsi je pacient s HCM, tim horsi je obecné progndza. Tito
pacienti jsou vétSinou nevylécitelni a Ié¢ba by méla byt zamérena na prodlouZeni doby jejich
preziti a zlepseni kvality jejich Zivota. U asymptomatickych pacientli s HCM se doporucuje
kontrola kazdych 6—-12 mésicl. U kocek s farmakoterapii je nutné provadét rozbory krve a
modi, rutinni zobrazovaci vySetfeni srdce a plic a sledovani funkce ledvin (Han & Jung 2019).

3.1.6 Lécba HCM

Primarné si lécba dava za cil zmirnit pfiznaky onemocnéni, nikoli napravit genetické vady
(Ammirati et al. 2016). Vzhledem k tomu, Ze je pro HCM typicka diastolicka dysfunkce, je 1é¢ba
zamérena predevsim na snizeni srdecni frekvence (Rush 1998). Pfiblizné 28,3 % kocek je
ohrozeno rizikem rozvoje méstnavého srdecniho selhdani, proto je |écba srdecniho selhani
nezbytnou soucasti terapie (Fox et al. 2018).

Obecné lze lé¢bu HCM rozdélit na preklinické a klinické obdobi podle méstnavého
srde¢niho selhani nebo tromboembolie (Freeman et al. 2017). Ackoliv je mnoho kockam
diagnostikovana subklinickd HCM, je farmakologicka |é¢ba v tomto obdobi sporna, predevsim
pro nedostatek veterinarnich dlkazl ohledné vhodnych medikamentt, také z dlvodu
heterogenity klinického priabéhu (Rishniw & Pion 2011; Fox et al. 2018). | kdyZ se u vétsiny
kocek s kardiomyopatii ve stadiu B1 nevyvinou klinické priznaky, doporucuje se kazdoro€ni
monitoring kvli rozvoji stredné tézkého az tézkého zvétseni levé komory (progrese do stadia
B2). Kocky ze stadia B1 jsou povaZzovany za jedince s nizkym rizikem méstnavého srdecniho
selhani nebo tromboembolie a vétSinou se Zadna léciva nepredepisuji (Luis Fuentes et al.
2020).

Momentalné je farmakologickd |écba zaloZena na extrapolaci z pokust na lidech,
testovacich vysSetfovacich modelech a individualnich domnénkach (Rishniw & Pion 2011).
Farmakoterapie zahrnuje antiarytmika (betablokatory a blokatory kalciovych kanald),
antikoagulancia a diuretika (Ammirati et al. 2016). Antiarytmika a antikoagulancia jsou navic
Iéky zamérujici se spiSe na prevenci sekundarnich uc¢inklt HCM (tj. arytmii a tromboembolické
komplikace) nez na zakladni onemocnéni myokardu (Hogan et al. 2015).
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Vyuziti betablokatort je rozsifeno predevsim v humanni mediciné ke zmirnéni ptiznakt
dusnosti a anginy pectoris, jejiz vyskyt u kocek s HCM neni podlozen zadnymi dukazy
(Ammirati et al. 2016). U ko¢ek s HCM je nejcastéji vyuzivan atenolol nebo propanolol, které
snizuji srdecni frekvenci a rychlost systoly a diastoly (Sugimoto et al. 2020).

Blokatory kalciovych kanall, napfiklad diltiazem, maji podobné uplatnéni jako
betablokatory (Szarkova et al. 2022). Zlepsuji predevsim diastolickou funkci snizenim srdecni
frekvence a zvySenim perfuze myokardu prostiednictvim arterialni vazodilatace (Rush 1998).

Antitrombotika jsou rovnéz doporucovana u koCek s HCM, pro ¢asty vyskyt arteridlni
tromboembolie. Lécba arteridlni tromboembolie zahrnuje trombolytické |éky sniZujici
srazlivost krve a zvysujici obéh do postiZzenych oblasti (Rush 1998). Klopidogrel je v soucasné
dobé jedinym lékem, u kterého bylo prokdzano, Ze snizuje riziko recidivy tromboembolie u
kocek (Hogan et al. 2015). Ackoli bylo prokazano, Zze klopidogrel pouze zabranuje recidivé
tromboembolie, Ize olekavat i snizené riziko vzniku prvniho trombu (Kittleson & Coté 2021a).
V koci¢i mediciné se také casto pouziva aspirin (Han & Jung 2019). Studie z roku 2015
s vyuzitim 75 kocek s prodélanou tromboembolii spojenou s HCM srovnavala miru preziti
kocek, kterym byl poddvan klopidogrel oproti skupiné kocek s aspirinem. Studie zjistila, Ze
kocky IéCeny s klopidogrelem Zily v priiméru 443 dni a kocky |éCeny aspirinem Zily jen 192 dni.
Tato srovnavaci analyza vedla k pozitivnéjSimu pohledu na pouzivani klopidogrelu v
antikoagulacni lé¢bé (Hogan et al. 2015). Podavani aspirinu navic vede k naruseni
gastrointestinalnimu traktu a riziku vzniku ulcerd (Smith et al. 2003).

U kocek ve stadiu C ohroZenych srde¢nim selhanim nebo tromboembolii je také casto
pfitomen plicni edém, a proto je nutné je lécit diuretiky (Kittleson & C6té 2021a). Srdecni
selhani zplsobuje zvySenou tvorbu vody a sodiku v ledvinach, coZ vede ke zvysSeni objemu
krevni plazmy (Verbrugge et al. 2013). Diuretika reguluji zadrzovani tekutin a zmirnuji pfiznaky
srde¢niho selhani, kterymi mohou byt otoky koncetin nebo plicni edém (Vazir & Cowie 2013).
U&elem uzivani diuretik je dosaZeni euvolémie, kdy pacient nema znamky dehydratace ani
edému. Pro rychly ndstup a ucinnost jsou nejcastéji vyuzivana diuretika klickova, napftiklad
furosemid nebo bumetanid (McDonagh et al. 2022). PlUsobi na vzestupné vétvi Henleovy
klicky, kde blokuji symportér sodiku, drasliku a chloridu a zabranuji zpétnému vstiebavani
filtrovaného sodiku (Vazir & Cowie 2013). Kocky, které jsou stabilni nebo byly stabilizovany,
musi naddle uzivat diuretika na predpis, zpravidla po zbytek Zivota (Kittleson & C6té 2021a).

Inhibitory malych molekul predstavuji novou skupinu lécivych pfipravka, které blokuji
pUsobeni urcitych proteinl a maji potencial zmirnit negativni vedlejsi ucinky (Bond et al.
2013). Inhibitory srdec¢niho myozinu jsou jednim z druh( téchto latek a zaméruji se predevsim
na snizeni hyperaktivni interakce mezi aktinem a myozinem (Lekaditi & Sakellaropoulos 2021).

Aficamten je novy inhibitor srde¢niho myozinu, ktery je schopny snizit gradient
vytokového traktu levé komory a zlepsit symptomy srdecniho selhani u pacientd s HCM
(Sebastian et al. 2023). Sharpe et al. (2023) ve své studii zkoumali Gc¢inky aficamtenu u 8 kocek
s mutaci A31P v genu MYBPC3 a prokazali snizeni systolické funkce levé komory a vytokového
traktu levé komory, jsou vSak zapotfebi dalsi a rozsahlé studie, aby se potvrdil uCinek této latky
u kocek.
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Pimobendan je latka svlastnostmi vazodilatace, zlepSeni srdecni relaxace a
protidesti¢kovych ucinkl. Kromé toho mize mit pimobendan potencidlni pozitivni pfinos na
pacienty se srdec¢nim selhanim (Gordon et al. 2012). Pimobendan se ukdzal jako velmi slibny
pfi léébé méstnavého srdecniho selhani u psh a preklinické dilatacni kardiomyopatie (Boyle &
Leech 2012). V nedavné pripadové studii Reina-Doreste et al. (2014) podavali ko¢kdm s HCM
a méstnavym srdecnim selhanim pimobendan a stanovili jejich dobu preZiti na 626 dni oproti
kontrolni skupiné kocek s HCM bez pimobendanu, jejichz primérnda doba preziti byla pouze
103 dni. Tyto vysledky naznacuji, Ze pouziti pimobendanu u ko¢ek s HCM by mohlo vést k
6nasobnému prodlouzeni doby preziti. Také se ukdzalo, Ze u zdravych kocek sniZuje
pimobendan velikost levé siné, coz naznacuje, Ze mlZe pomoci pfi zlepseni diastolické
dysfunkce (Reina-Doreste et al. 2014). V jiné prospektivni studii vSak pimobendan nepfinesl
zadny prinos u kocek se srde¢nim selhanim v disledku HCM (Schober et al. 2021).

Dal$i moznou variantou inhibice myozinu je s vyuzitim Iéku mavacamten, ktery omezuje
tvorbu aktino-myozinovych kfizovych muastk(, ¢imzZ snizuje srdecni kontraktilitu a zvySuje
poddajnost komor (Olivotto et al. 2020). Jeho podavani zabranuje rozvoji srde¢ni hypertrofie,
poruchy myocytl a fibrézy u mysi (Green et al. 2016). Kdyz byl tento |ék testovan na kockach,
bylo prokazano vyznamné snizeni vytokového gradientu z levé komory prostrednictvim snizeni
kontraktility (Stern et al. 2016). Pro podobnost lidského a koci¢iho genotypu a fenotypu HCM
je lék mavacamten vhodny pro studium a vyvoj novych terapii u kocek a lidi s HCM. Vzhledem
k oCekavané délce Zivota kocek, ktera obvykle Cini 16 let s typickym ¢asnym ndstupem
onemocnéni mezi 3-5 lety, je ko¢ka dokonalym druhem k prozkoumani hodnoty novych
preventivnich a genetickych terapii (Sleeper et al. 2009).

Vyzkum a vyvoj inhibitord srde¢niho myozinu predstavuje jedinecnou hranici cilené
terapie postizenych jedincl, kterd ma potencial zlepsit klinické pfiznaky a zaroven zabranit
Skodlivym ucinklim abnormalnich interakci aktinu a myozinu, coz vede ke snizeni
histopatologickych zmén a oddaleni progrese onemocnéni. Sou¢asné studie navic zdGraziuji
uzite¢nost kocicich modelli pro vyvoj novych terapeutickych metod pro lidskou populaci
(Sharpe et al. 2023).

3.1.7 Prevence HCM

3.1.7.1 Genetické testovani

V ramci prevence lze provést molekuldrné genetické testy k identifikaci mutace A31P
v genu MYBPC3 u mainskych myvalich kocek (Meurs et al. 2005) a k urceni pfitomnosti Ci
absenci mutace R820W v genu MYBPC3 u plemene ragdoll (Meurs et al. 2007). V idedInim
pfipadé by mély byt na mutaci vySetreny vSechny chovné kocky obou téchto plemen a
v pripadé zjisténi homozygotnich jedincl s potvrzenou mutaci by tyto kocky mély byt vyrazeny
z chovu predevsim kvali riziku produkce dalSich pozitivnich jedinct (Kittleson et al. 2015).
Vhodné je zahadjit testovani jiz vraném véku zvifat. Provedeni molekuldrné genetického
vySetieni je moZné pomoci neinvazivni metody odbéru vzorku bukalni sliznice, kterou snadno
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provede kazdy chovatel po ukonéeném kojeni. Alternativné lze provést testovani i ze vzorku
krve (Longeri et al. 2013).

3.1.7.2 Strava

Lékarské vySetfeni véetné vhodné vyZivy zlepSuje zdravotni stav kocek se srdecnim
onemocnénim (Rush 1998). Vzajemné plsobeni mezi geny a Zivinami se odrdzi v Siroké
fenotypové rozmanitosti pozorované u HCM (Freeman et al. 2014). Nedostatek nebo
nadbytek nékterych Zivin mlze hrat rozhodujici roli v kardiovaskularnich onemocnénich
v nitrodéloZznim a v ¢asném postnatalnim obdobi (Freeman et al. 2013).

Studie od Van Hoek et al. (2020) naznacila, Ze dieta se vy$sim obsahem bilkovin a
zaroven omezend na sodik, draslik a skrob vede k okrajovému sniZeni tloustky stény levé
komory a srde¢niho troponinu |. Stravitelné sacharidy ve stravé zdsadné ovliviiuji dostupnost
inzulinu pro srdce a mohou hrat roli ve vyvoji kardiomyocytli (Okere et al. 2006). Lidé s ¢asnym
ranym rastem a kojenci krmeni stravou s vysokym obsahem Zivin dosahuji v pribéhu
dospélosti vyssi télesné hmotnosti, vyssiho krevniho tlaku a jsou predisponovani k rozvoji
kardiovaskularnich chorob (Singhal et al. 2004). Predpokladem muzZe byt zvySena cinnost
cirkulujiciho hormonu; inzulinu podobny rlistovy faktor (IGF-1), pfipadné zvySené koncentrace
angiotensinu Il (Kingdom et al. 1993; Dong et al. 2005). U kocek se predpokladd podobny
princip a je tedy pravdépodobné, Ze zvySeny ptijem potravy béhem ranych vyvojovych stadii
vede k rychlejSimu rlstu a mUze byt urcujici pro zavaznost HCM. Pokud je tento mechanismus
pravdivy, mohou byt dietni Upravy schopny ménit progresi a progndzu koéek s HCM, stejné
tak jako fenotypovou expresi (Yang et al. 2008).

Nedostatek nékterych doplnkl stravy mize prispivat ke vzniku kardiomyopatii, jako je
tomu v pfipadé taurinu, thiaminu, hof¢iku nebo vitaminu E. Na druhou stranu nékteré doplriky
jako omega-3 mastné kyseliny nebo karnitin mohou mit zvlastni farmakologicky pfinos
(Freeman & Rush 2007). Konkrétné omega-3 mastné kyseliny mohou ovliviiovat strukturu a
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proteinl a k remodelaci hypertrofickych kardiomyocytli (Micha & Mozaffarian 2009).

3.1.8 Kvalita Zivota koc¢ek s HCM

Zajem o kvalitu Zivota je zdsadni pro témér vSechny aspekty welfare zvifat, zejména v
humanni péci o zdravi zvifat (McMillan 2000). Kvalita Zivota neboli pohoda zvitat je kritérium,
které je ¢asto diskutovdno a hodnoceno v fadé rliznych prostredi, v€etné Gtulkd, zoologickych
zahrad, veterinarni ordinace a domovu majitell zvirat (Doit et al. 2021). Podle Belshawa et al.
(2015) je kvalita Zivota spokojenost jedince s jeho fyzickym a psychickym zdravim, jeho
fyzickym a socidlnim prostfedim a jeho schopnosti s timto prostfedim komunikovat.

Bez ohledu na soucéasnou neshodu v definici kvality Zivota je hodnoceni kvality Zivota
dllezitou soucdsti rozhodovaciho postupu veterindrnich Iékar(i a majiteld v pfipadé riznych
onemocnéni. Nazory a postfehy majiteld na kvalitu Zivota jejich kocky pravdépodobné
ovliviuji veterinarni lékare pfi formulaci a sledovani |écebnych procest (Reynolds et al. 2010).
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Dusledny pfistup k hodnoceni kvality Zivota a jeho aspekty by mély zahrnovat kontrolu bolesti,
chut k jidlu, spanek, mobilitu, kognitivni funkce, socializaci a interakce s majitelem (Tzannes
et al. 2008; Pittari et al. 2009). Konkrétni rozhovory zamérené na identifikaci téchto a dalSich
zasadnich aspektl mohou byt G¢innym zpUsobem, jak posoudit kvalitu Zivota kocky a "uspéch"
¢i "neuspéch" terapie v prlbéhu vyvoje onemocnéni (Reynolds et al. 2010). Ve skutec¢nosti je
hodnoceni kvality Zivota zahrnuto do mnoha fazi veterinarni terapie, v€etné porovnavani
ucinnosti lé¢by a volby eutanazie (McMillan 2000). V pfipadé, Ze lécba nedokaze zajistit
adekvatni kvalitu Zivota, je Casto rozhodnuto o eutanazii. Navic, pokud ma predepsany lék
negativni a nezadouci ucinky, vyZzaduje zvySenou potrebu sledovani nebo navstév v nemocnici,
mUzZe lé¢ba sama o sobé sniZit vnimanou kvalitu Zivota (Reynolds et al. 2010).

Objektivni znalosti o tom, jak subklinickd HCM ovliviiuje kvalitu Zivota a aktivitu kocek,
jsou velmi omezené. Lidsti pacienti s HCM ¢asto uvadéji namahovou dusnost, anginu pectoris
a Unavu, coz jsou symptomy pritomné i pfi absenci méstnavého srdec¢niho selhani (Gersh et
al. 2011). Vzhledem k tomu, Ze kocky jsou sedava zvifata s pozoruhodnou schopnosti skryvat
pfiznaky nemoci, mohou nékteré se srde¢nim onemocnénim dosahnout klinickych ptiznaku,
které nejsou rozpoznany (Coleman et al. 2020). Veterinarni lékafi a majitelé kocek s
onemocnénim srdce maji spolecny cil, kterym je zajistit vysokou kvalitu Zivota a zarover
prodlouzit Zivot (Reynolds et al. 2010).

Ackoli je srdecni onemocnéni u kocek bézné, pro nepfitomnost primarnich priznaka
v preklinické fazi neni casto vcas diagnostikovano (C6té 2011). Informovanost majitelt a
znalost pfiznakli onemocnéni je rozhodujici pfi prodlouzeni zdravého Zivota jejich
kocek. Nékolik studii vSak naznacilo, Ze mnoho majiteld kocek postradd zakladni znalosti
potfebné pro optimalni péci o kocky, napfiklad jak poskytnout zakladni zdravotni péci nebo
jak vytvofrit idealni prosttredi pro tento druh (Ramén et al. 2010; Howell et al. 2017). Tento stav
mUze byt zvlasté problematicky zejména v pripadé pozadavk( na chovani kocek, protoze
mnoho majitell také neni schopno efektivné Cist fec téla svych kocek (Mariti et al. 2017).

Po stanoveni presné diagndzy nemusi majitelé své kocky hned lécit. Prizkum nazor(
majitel( na kvalitu Zivota kocek s onemocnénim srdce ukazal, Ze vétsina majitell se domniva,
Ze Cetné navstévy a dlouhodoba Ié¢ba mohou mit negativni dopad na kvalitu Zivota jejich
kocky, coz mlze pfispivat k neochoté majiteld vyhledat veterinarni péci (Reynolds et al.
2010). Za predpokladu, ze majitelé kocek chdpou zdravotni rizika kocek spojend s nimi jako
s lidmi, mohou byt schopni spojit si srdecni problémy se svymi kockami a IéCit je zplsobem,
ktery zlepsi kvalitu Zivota pacientll srovnatelnou s jinymi a chronickymi onemocnénimi (Coté
2017).

Udrzovani idedlni hmotnosti a fyzické kondice jsou jednou z nejdulezitéjSich soucasti
optimalni péce o zvifata s onemocnénim srdce, konkrétné se srdec¢nim selhanim. Kocky, stejné
jako psi a lidé, mohou ztracet télesnou hmotnost (stav srdecni kachexie), coz mlze zhorsit
imunologické funkce, snizit energii a zvysit Umrtnost (Anker et al. 2003). Srdecni kachexie je
multifaktoridlni stav zplsobeny snizenym pfijmem potravy, zvySenymi energetickymi naroky
a zvySenou produkci zanétlivych cytokinl (Freeman 2009). Ackoli koc¢ky se srdecnim selhanim

N4

mohou ztracet svalovinu a celkovou hmotnost, béZzné také trpi nadvahou nebo obezitou, kterd
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presahuje idealni télesnou hmotnost minimalné o 20 %. Od roku 2000 nékolik publikaci uvedlo
prevalenci nadvahy a obezity v koci¢i populaci od 25-52 % (Russell et al. 2000; Allan et al.
2000).

3.2 Plemenna predispozice k HCM

Je velice pravdépodobné, Ze u kocek existuje interakce mezi télesnou velikosti a zdravim
srdce. Velikost kocic¢iho srdce se typicky méni pfimo umérné k velikosti téla zvifete nebo k
délce obratll (Litster & Buchanan 2000). Ko¢ky s HCM obvykle disponuji vy$§im pomérem
hmotnosti i velikosti srdce k télu (Rush et al. 2002).

Yang et al. (2008) ve své studii potvrdili, Ze kocky s HCM byly celkové vétsi, véetné
velikosti hlavy, obratli a délky kosti pazni. Rozdily v udajich byly u kontrolni a postizené
skupiny kocek nasledujici:

e prumérnad télesnd hmotnost 5,2 kg x 6 kg,
e délka hlavy 10,59 cm x 11,66 cm,

e Sirka hlavy 7,43 cm x 8,11 cm,

e Sitka hrudniku 75,7 mm x 85 mm,

e obvod bficha 44,7 cm x 48 cm,

e délka pazni kosti 95,8 mm x 99,7 mm.

Ackoli bylo 25 kocek s HCM vySetfovanych v této studii celkové vétsi, oproti kontrolnim
zdravym kockam nebyly obéznéjsi (Yang et al. 2008). Nadvaha byla jako rizikovy faktor HCM u
kocek identifikovana teprve nedavno (Freeman et al. 2013). Napfiklad u obéznich pst i lidi je
hmotnost levé komory vyssi oproti kontrolnim skupindm tvorenych stihlymi jedinci (Abel et al.
2008; Mehlman et al. 2013). S obezitou u dospélych je spojeno nékolik strukturalnich a
funkénich srdecnich abnormalit, které Ize mimo jiné pfic¢itat metabolickému syndromu nebo
aterosklerotickym zménam. Kromé toho mohou mit obézni lidé vétsi tuhost komor, coz mlze
vést k objemovému pretizeni a difuzni hypertrofii (Abel et al. 2008). Obézni koc¢ky mohou
prochazet srovnatelnymi patofyziologickymi mechanismy (Liu et al. 1993). Vzhledem k tomu,
Ze neexistuje zlaty standardni test na HCM, je tézké fici, zda srde¢ni zmény pozorované u 780
zdanlivé zdravych kocek ve studii Payne et al. (2015) predstavovaly skute¢nou HCM nebo zda
se jednalo o hypertrofii levé komory souvisejici se zatézi.

Potencialni mechanismus souvislosti HCM a vys$siho vzrlstu zahrnuje osu rldstového
hormonu a IGF-1; inzulinu podobny rastovy faktor (Boucher et al. 2010). Ristovy hormon,
ktery zasahuje do aktivity IGF-1, Uzce souvisi s mnoha aspekty vyvoje od celkového télesného
rastu aZ po vyvoj téla na bunécné urovni (napt. syntéza protein v myocytech). IGF-1 fidi vyvoj
kardiomyocytl in utero, ale i postnatalni hypertrofické reakce, coz z néj déla dulezity faktor
pfi zpétné vazbé na rlst komor. Pfi nadprodukci IGF-1 se zvysuje syntéza protein(i v myokardu,
a tim dochazi hypertrofii levé komory (Fazio et al. 2000). IGF-1 je fizen mnoha slozkami, mezi
které patfi kromé rdstového hormonu i dopliky stravy, nadmérné zatizeni komor nebo
angiotenzin Il (LeRoith & Yakar 2007).
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Prestoze Kittleson et al. (1992) zjistili u kocek s HCM zvySené koncentrace ristového
hormonu, vysvétleni je problematické, protoZze koncentrace rlistového hormonu se béhem
dne drasticky méni. V pfedchozim vyzkumu kocek s HCM se koncentrace IGF-1 mezi
kontrolnimi ko¢kami a ko¢kami s HCM zdsadné nelisSily. V obou pfipadech koncentrace IGF-1
zcela korelovaly s télesnou hmotnosti, délkou obratld a délkou paZni kosti (Yang et al. 2008).
Tyto informace navrhuji vztah mezi velikosti téla, osou rlistového hormonu IGF-1 a mozZnou
souhrou mezi dysregulaci glukézy, rychlym nebo nadmérnym vyvojem, ale doposud nebyly
podrobné zkoumany (Freeman et al. 2013).

3.2.1 HCM u mainské myvali kocky

Mainskd myvali kocka je americké plemeno pochazejici ze statu Maine. Pfredpoklada se,
Ze plemeno vzniklo kfizenim mistnich domdcich kratkosrstych kocek s dlouhosrstymi kockami
(Hamelin et al. 2017). Jedna se o nejvétsi domestikovanou kocku na svété a od svého vzniku v
roce 1900 se stala velmi oblibenou. V roce 1976 bylo plemeno uznano viemi registry kocek v
Severni Americe a ziskalo na proslulosti. Fédération Internationale Féline ji zapsala jako
plemeno v roce 1983 (Mucha et al. 2011).

HCM u mainskych myvalich kocek je zplsobena mutaci A31P v genu MYBPC3 (Godiksen
etal. 2011). U heterozygotnich jedincl pro tuto mutaci se vyvine jemna systolicka a diastolicka
dysfunkce, ale obvykle u nich dochazi k rozvoji pouze subklinické formy onemocnéni kvuli
nedostatecnému ztlusténi stény (Pellegrino et al. 2017). U jedinci homozygotnich dochazi k
rozvoji rizného stupné ztlusténi stény levé komory, nékdy natolik zavazné, Zze muze zpUsobit
méstnavé srdecni selhani nebo tromboembolii (Longeri et al. 2013). Pfiblizné 10 % kocek s
mutaci A31P bylo ve studii McNamara et al. (2020) homozygotnich s rizikem rozvoje klinickych
priznakl HCM a 90 % kocek bylo heterozygotnich pro mutaci.

Prevalence mutace A31P u mainskych myvalich kocek se udava od 34-41 % (Casamian-
Sorrosal et al. 2014; Pellegrino et al. 2017). Prevalence se pohybuje od stfedné vysoké v
Némecku 22 % (Wess et al. 2010), Asii 30,9 % a Severni Americe 31,7 % (Fries et al. 2008), az
po vysokou v Itdlii 38,2 % a Francii 41,5 % (Mary et al. 2010) po jesté vyssi v Australii/Novém
Zélandu 46,3 % (Fries et al. 2008). U mutace A74T je prevalence uvadéna na 35 % u mainskych
myvalich kocek, u jinych plemen to mlze byt a7z 62 % (Wess et al. 2010; Mary et al. 2010; Stern
& Ueda 2019).

3.2.2 HCM u ragdoll

Plemeno ragdoll je spolu s mainskou myvali kockou jednim z nejvétSich plemen
dlouhosrstych kocek. Vzhledem k nadmérnému zastoupeni ragdoll ko¢ek ve studiich HCM se
predpoklada vysokd predispozice k tomuto onemocnéni. HCM u tohoto plemene je
popisovana jako familiarni s casnym nastupem klinickych pfiznak( a nepftiznivou progndézou
(Payne et al. 2010).

Pfesna historie a patofyziologie mutace R820W v genu MYBPC3 u ragdoll kocek vsak
nebyla doposud podrobné zkoumana, ale ma se za to, Ze podstata je srovnatelnd jako u
mainskych myvalich kocek (Borgeat et al. 2014a). Predpoklada se, Ze plemeno ragdoll je
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nepfimo pribuzné s plemenem perskych koéek a neni zndmo, ze by bylo pfibuzné s plemenem
mainskych myvalich kocek, takze je velmi nepravdépodobné, aby u téchto plemen dochazelo
ke stejnému typu mutace (Meurs et al. 2007). Homozygotni ragdoll pro mutaci R820W vykazuji
silnéjsi sténu levé komory ve srovnani s heterozygoty, ktefi maji tloustku stény vétsi nez kocky
bez této mutace (Borgeat et al. 2015b).

Studie opirajici se o online dotazniky s cilem urcit predispozici mutace R820W spojenou
se srde¢ni smrti ragdolli s HCM z celého svéta se souctem 236 kocek zjistila 34% prevalenci
vyskytu mutace R820W s 5% homozygotnosti. Primérnd doba preziti u heterozygotnich
jedincl byla stanovena na 16,7 let, u homozygotnich 5,65 let (Borgeat et al. 2014a). Z vysledku
nebyly sledovany Zadné kritické rozdily mezi heterozygotnimi kockami a kockami bez mutace
R820W 1z hlediska preziti (Gil-Ortuiio et al. 2020). Ve Spojeném kralovstvi byla mutace
rozpoznana u 27,4 % kocek plemene ragdoll (Casamian-Sorrosal et al. 2014).

3.2.3 HCM u Sphynx

Sphynx je neobycejné, témér bezsrsté plemeno kocky, které bylo v Kanadé poprvé
zaznamendno v roce 1966 (Menotti-Raymond et al. 2008). Plemeno je pfibuzné s plemenem
Devon Rex a obé plemena se vyznacuji mutacemi genu KRT71. Jedna se o klicovy gen
zpUsobujici hypotrichozu u plemene Sphynx a kudrnatost plemene Devon Rex (Gandolfi et al.
2010).

U plemene Sphynx byl popsdn sklon k rozvoji HCM, coZz m(iZe naznacovat genetickou
povahu. Rozpoznatelny dikaz HCM u tohoto plemene je pomérné nedavny a konkrétni Ghly
pohledu na tuto chorobu u tohoto plemene nejsou zatim dobfe znazornény (Cété 2011).

U nékolika Sphynx ko¢ek s HCM byla rozpoznana mutace v majorgenu ALMS1 (Meurs et
al. 2021), ktery kdéduje viudypfitomné exprimovany protein (Hearn et al. 2002). Uloha
proteinu neni dobfe podchycena, presto se md za to, Ze souvisi s energetickym
metabolismem, homeostazou, intracelularnim transportem, bunéénymi signdlnimi drahami,
separaci bunék a fizenim bunééného cyklu (Valverde et al. 2015). Specifickou zajimavosti m(ze
byt role proteinu ALMS1 v rdmci regulace proliferace bunééného cyklu v perinatalnich
kardiomyocytech (Shenje et al. 2014). Ackoli je nepretrzita proliferace kardiomyocytl u
teplokrevnych Zivocicha dllezitd pro spravny srdecni vyvoj béhem téhotenstvi (Drenckhahn
et al. 2008), v obdobi perinatalnim prudce klesa a u vétSiny kardiomyocytl dochazi k zastavé
bunécného cyklu, coz je klicova uddlost pro dozrani srdce savcl (Pasumarthi & Field 2002).
Napriklad nékteré homozygotni mysi s nedostatkem ALMS1 vykazuji nepretrzitou proliferaci
kardiomyocyt( vedouci ke zhorsené zastavé bunécéného cyklu (Shenje et al. 2014). U lidi je
mutace vgenu ALMS1 spojena s rozvojem Alstromovy poruchy, multisystémového
familidrniho onemocnéni, které muZe zahrnovat obezitu, degeneraci sitnice, hluchotu,
diabetes typu 2 nebo restriktivni a dilatacni kardiomyopatii. HCM spojena s touto poruchou
nebyla u koc¢ek doposud popsana, navic chybi zaznamy o ptrirozeném vyskytu Alstromovy u
kocek (Brofferio et al. 2017).
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Meurs et al. (2021) jako prvni identifikovali rozvoj HCM spojenou s mutaci genu ALMS1
u plemene Sphynx. | kdyz ne vSechny kocky mély mutaci ALMS1, postizena skupina kocek
vykazovala vys$si jadernou aktivitu kardiomyocytl oproti kontrolni skupiné, coZ naznacuje
zhorsenou zdstavu bunécného cyklu. Aby u tohoto plemene doslo k vysoké heterozygotnosti,
je kocka nékolik generaci zamérné kfizena s jinymi domacimi kockami. Je tedy moiné, Zze u
Sphynx jedinci s HCM bez mutace ALMS1 doslo k odlisné pticinné HCM podminéné
prokfizenosti s jinymi plemeny domacich kocek (Meurs et al. 2021).

3.2.4 HCM u britské kocky

Granstrom et al. (2011) ve své studii zjistili prevalenci HCM u britské kocky 8,5 % s
vyraznou samci predispozici. Stredni vék pfi diagndze byl 2,7 roku. Ackoli byl stfedni vék pfi
diagndze stejny pro samce i samice, velky rozdil v prevalenci mezi pohlavimi by mohl
naznacovat, Ze u samic britské kocky se obecné vyvine HCM pozdéji v Zivoté.

3.2.5 HCM u bengalské kocky

Bengalska kocCka je pomérné nové a moderni plemeno, které bylo v roce 1983
predstaveno ve Spojenych statech a vzniklo kfizenim asijské kocky leopardi, Prionailurus
bengalensis, a americké nebo evropské kocky domaci (Helgren 2013). Predpokladany podil
exprimovanych genl od divokého plemene je u bengdlské kocky pravdépodobné maly
(Bradshaw et al. 2012). Prvni hybridni generace jsou oznacovany jako F1, pfiéemz samci jsou
sterilni a plodné samice jsou kfizeny hybridy dalsi generace nebo s kocoury kocky domaci za
vzniku F2 generace (Gershony et al. 2014). Ocekava se vsak, Ze kocky z predchozich generaci
si zachovaji podobny repertodr chovani jako asijské leopardi kocky (Belyaev 1979).

Bengdlska kocka byla v posledni dobé zaznamendna jako rizikové plemeno z hlediska
vyskytu HCM (Longeri et al. 2013). Demeekul et al. (2022) ve své studii zkoumali vyskyt mutace
A74T v genu MYBPC3 a pfitomnost echokardiografického nalezu u 14 bengalskych kocek.
Vzhledem k dédiénym vlivdim kocky leopardi nejsou echokardiografickd opatreni pro
bengalské kocky vhodna, coz komplikuje zavéry HCM nebo jiné srdecni zmény. Jedinci
heterozygotni pro mutaci ¢asto postradaji echokardiograficky nalez a u homozygotnich
jedinci v mladsim véku by mél byt echokardiograficky screening podpofen dalSimi
vySetfovacimi metodami k identifikaci HCM (Luis Fuentes et al. 2020; Demeekul et al. 2022).

Vnimané nebezpec¢i HCM v ramci plemene a snaha vyloucit postizené jedince z chovu
pfiméla radu chovatelll bengalskych kocek k tomu, aby vysSetrovali jedince v chovném véku na
HCM pomoci echokardiografie. Nastaveni béznych echokardiografickych hodnot pro zdravé
bengalské kocky by pomohlo objasnit echokardiografické nalezy pro toto plemeno (Scansen &
Morgan 2015).

3.2.6 HCM u perské kocky

Perska kocka je jednim z plemen se sklonem k HCM, zatim vsSak nebyla zjiSténa a
charakterizovdna zadnad mutace zpusobujici HCM. White (2015) ve své studii popsal pripad
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perské koc¢ky s diagndzou HCM ve 2 letech a konec¢nym staddiem ve 14 letech. Ko¢ka vykazovala
symptomy véetné meéstnavého srdecniho selhani, plicniho edému a mirné tachypnoe.
Auskultaci u ni byl zjiStén nepravidelny srdecni rytmus, ackoliv hodnoty srdecni frekvence se
pohybovaly v referenénim rozmezi. Po |é€bé kyslikem, furosemidem a dalSimi Iéky byla kocka
propusténa do domdciho prostfedi se Spatnou progndzou.

Heydaryan et al. (2024) zkoumali vyskyt mutace v genu MYBPC3 u 7 perskych kocek
s HCM. U zadné kocky nebyla genetickd mutace potvrzena a vyzkumnici doporudili studovat
dalsi srde¢ni geny nebo jiné pfriciny, které by mohly potencionalné vést k rozvoji HCM u
perskych kocek.

3.2.7 HCM u ostatnich plemen kocek

HCM je castd u nékolika dalSich plemen kocek, coz naznacuje dédi¢nou povahu
onemocnéni. Mezi tato plemena patfi norské lesni kocky, ko¢ky americké kratkosrsté, sibifské,
kartouzské kocky nebo birma (Meurs et al. 2009; Trehiou-Sechi et al. 2012). Norské lesni kocky
jsou Casto uvadény jako plemeno predisponované ke kardiomyopatii s vlastnostmi mirného
ztlusténi stény levé komory a hypertofie kardiomyocytli, familiarni podstata HCM u tohoto
plemene nebyla popsana (Marz et al. 2015). Prevalence vyskytu HCM u norské lesni kocky se
pohybuje mezi 11-25 % (Longeri et al. 2013).

Existuje podezfeni, Ze i jind plemena kocek maji genetickou predispozici k HCM, avsak
dosavadni intenzivni snahy identifikovat tyto mutace nebyly Uspésné (Stern & Ueda 2019).
Vzhledem k tomu, Ze se HCM m{ze objevit i u ko¢ek smiSenych plemen bez rodinné anamnézy,
pravdépodobné existuje jeSté dalsi neznama pfic¢ina tohoto onemocnéni (Kittleson & Coté
2021a).

32



4 Metodika

4.1 Eticky souhlas

Ucastnici byli sezndmeni o podminkach studie a poskytli informovany souhlas s G¢asti ve
vyzkumu, bez kterého nebyli pfipusténi k pokracovani ve vyzkumu. Osobni Udaje Ucastniku
vyzkumu nebyla ve studii zverejnéna. Ziskané Udaje byly statisticky vyhodnoceny zcela
anonymnim zpdsobem. U¢ast ve studii byla dobrovolna a Géastnici nebyli ohodnoceni finanéni
ani jinou odménou.

4.2 Sbér dat

Data do této diplomové prdce byla ziskdvdna prostfednictvim dotaznikového Setfeni
vytvoreného pomoci webového nastroje Survio.com s cilem zjisténi potencionalniho vyskytu
hypertrofické kardiomyopatie u domdcich kocek napfi¢ celym uzemim Ceské republiky
s dlrazem na plemeno mainskd myvali kocka a ragdoll. Tento dliraz byl ddn na zakladé
dostupnych testl pro zjisténi genetické mutace podminujici predispozice pro HCM u téchto
dvou plemen. Navrh dotazniku byl pred spusténim prodiskutovdn s veterinarni kardiolozkou
plsobici na Katedfe veterinarnich disciplin Ceské zemé&délské univerzity.

4.3 Dotaznik

Dotaznik s ndzvem Srdecni onemocnéni u ko¢ek domacich byl mifen na majitele vSech
kocek, u kterych bylo onemocnéni diagnostikovano ¢i nikoliv. V Uvodu dotazniku byla strucné
vysvétlena problematika situace a cil vyzkumu, véetné povédomi o onemocnéni a prevalenci
u Cistokrevnych mainskych myvalich a ragdoll kocek, ale i kfizenc( a jinych plemen.

Dotaznik se skladal celkem z 23 otazek, které byly rozdéleny do dvou hlavnich oblasti
zajmu:

i.  Prvni ¢ast dotazniku byla zamérena na obecné a zakladni Udaje o kocce véetné jména
kocky, zpUsobu ustdjeni (pouze byt, pristup i ven, pouze venku) a zdali se u ni
vyskytuje/vyskytla hypertroficka kardiomyopatie. Dotaznik bylo nutné vyplnit za
kazdou kocku zvlast. Pokud tedy respondent vlastnil vice nez jednu kocku a byl
ochotny, mohl dotaznik vyplnit za kazdou kocku.

ii.  Druha cast dotazniku se tykala chovatelll kocek a jejich zkuSenosti s hypertrofickou
kardiomyopatii a zjistovala podrobnou anamnézu kocky. Zahrnuty byly otazky jako:
aktualni vék kocky, v pripadé pozitivniho nalezu HCM vék v dobé diagnostiky, pohlavi,
plemeno kocky a prikaz plvodu, aktudlni stav Zivy/mrtvy, pfi uhynu vék doZiti a
okolnosti umrti, u mainskych myvalich kocek a ragdoll vyskyt mutace MYBPC3,
monitoring onemocnéni, stddium onemocnéni, |écba, zdravotni stav rodici a
sourozencl, kastrace, pfipadné zdali kocka méla nékdy kotata. Zahrnuty byly také
otazky tykajici se aktualniho zdravotniho stavu nebo probihajicich onemocnéni.
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Dotaznik byl k dispozici 63 dni od 21.11. 2023 do 23.1. 2024 a byl distribuovan pomoci:

i.  Online Sifeni prostfednictvim odkazu (na facebookovych strankach se zamérenim na
konkrétni plemena kocek jako mainska myvali, ragdoll, Sphynx, britska kratkosrsta aj.),
pres instagramovy profil nebo mezi prateli a rodinou

i. QRkaéd

iii.  Papirova distribuce ve formé letacku na verejnych mistech po dohodé a s povolenim
vlastnikd

iv.  Veterinarni ordinace (Veterinarni ambulance Ceské zemédélské univerzity, veterindrni
klinika Naxeravet)

4.4 Participanti

Dotaznik byl cilen na vSechny majitele kocek s prikazem nebo bez prikazu pdvodu a
zaméfoval se nejen na zijici, ale i uhynulé kocky. Ucastnici byli prostiednictvim dotazniku
pozadani o informovany souhlas a souhlas s Ucasti ve studii, bez kterého nemohli déle
pokracovat. VSichni Ucastnici museli spliovat podminku véku starsi 18 let. Dotazniku se
zucastnilo dohromady 168 respondentd.

Dotaznik byl strukturovan do otazek s uzavienym typem odpovédi, na které respondent
odpovidal podle typu otazky. Uzaviené odpovédi se tykaly otazek jako kde kocka Zije, jestli ji
byla diagnostikovana HCM, v jakém véku a jakém stadiu bylo onemocnéni podchyceno,
monitoring a podplrna lécba, vyskyt mutace MYBPC3, délka Zivota od stanoveni diagndzy,
prikaz pavodu, zdravotni stav rodi¢l a sourozencl, vék doziti, pohlavi, kastrace nebo vrhy.
Polouzaviené otazky se tykaly predevsim vybéru plemen, aktualniho stavu a pfidruzenych
onemocnéni. Oteviené otazky byly dobrovolné a zahrnovaly jméno kocky a v pfipadé zajmu o
vysledky studie mohli respondenti zanechat emailovou adresu.

4.5 Vyhodnoceni dat

Po ukonéeni dotaznikového Setfeni byla vSechna data shromazdéna a uchovana
v programu Microsoft Excel, kde byla nasledné upravovana pro dalsi zpracovani. Poté byla
data analyzovana prostfednictvim statistického programu Statistica 12, ktery byl vyuzit
k vyhodnoceni stanovenych hypotéz. Jednotlivé odpovédi dotazniku byly nasledné zpracovany
do tabulek a graf(.

K samotnému statistickému vyhodnoceni byla zvolena analyza kvalitativnich znakd bud’
pomoci absolutnich a relativnich ¢etnosti a dale testovani na zdkladé Pearsonova chi-kvadrat
testu. Provedeni testl probihalo na hladiné vyznamnosti a = 0,05, tudiZz hodnoty p mensi nez
0,05 byly povaZovany za statisticky vyznamné.

Vzhledem k velmi nizkému zastoupeni kocek ve stadiich A i B u H2, H3 a H4 byla pro
vypocet statistické analyzy u vSech tfech hypotéz stadia A a B, C a D zamérné spojena. U H2
byly navic spojeny kategorie Cistokrevnych plemen kocek a plemen kocek bez priikazu pdvodu
po Cistokrevnych rodicich.
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5 Vysledky

Dotaznik mél v souctu 292 navstév s 57,5% uspésnosti vyplnéni. 168 respondent(
dotaznik dokoncilo, z toho 2 respondenti v Uvodni ¢asti dobrovolné zaskrtli, Ze se studie
nechtéji ucastnit. Nasledné byly odstranény dalsi 2 odpovédi pro chybné vyplnéni dotazniku
na otdzku ohledné prikazu plvodu. Vstupni data pro statistickou analyzu obsahovala 164

zaznamd.

5.1 Charakteristika zkoumané populace kocek

Do studie bylo vybrano celkem 164 kocek, z toho 84 samic (51,2 %) a 80 samcl (48,8 %).
Celkovd populace byla tvorena 66 kockami s prikazem pudvodu (40,24 %), 21 kockami bez
prikazu pGvodu po Cistokrevnych rodicich (12,81 %) a zbylych 77 kocek bylo neznamého
plvodu (46,95 %). Zastoupeni jednotlivych plemen s prikazem plivodu a bez prikazu plvodu
po Cistokrevnych rodicich je zobrazeno v Grafu 1.

Zastoupeni jednotlivych Cistokrevnych plemen a
plemen bez prikazu plivodu po Cistokrevnych
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30 28
3 25 22
c 18
= 20
215
[0}
0 10 7
g . 4 2 3 3
0
N N N\ ! v (&
S T
< > Q Q & o o Y
» N S « & N S &
o X Q 2 o o
& Q S & X
& NG > &
N\ & Gl o
Q}‘ Q’\K e((\@(\
S
2R
&
Plemeno

Graf 1 — Zastoupeni jednotlivych Cistokrevnych plemen a plemen bez prikazu pivodu po Cistokrevnych rodicich.

Pocet kocek, kterym bylo diagnostikovano HCM, cinil 24 jedincl (14,63 %), z toho bylo
15 kocourt (62,50 %) a 9 kocek (37,50 %) Zbyvajicich 140 majitel( se s onemocnénim u svych
kocek nesetkalo nebo o tom doposud nevédéli. Z téchto 24 pozitivnich pripadu bylo 11 jedinct
Cistokrevnych s prikazem plvodu (45,83 %), 5 jedincl bez prikazu plvodu po Cistokrevnych
rodicich (20,83 %) a zbylych 8 jedincl bylo neznamého pavodu (33,33 %).
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Vék pfi stanoveni diagndzy s rozdélenim podle pohlavi je zobrazen v Grafu 2. Z danych
hodnot vyplynulo, Ze primérny vék diagndzy HCM byl 5,88 let. U mainskych myvalich kocek
byl primérny vék 4,66 let a u plemene ragdoll 4,5 let.

Vék stanoveni diagnézy HCM podle pohlavi

12 let.
11 let.
10 let.
9 let.
8 let.
7 let.
6 let.
5 let.
4 roky.
3 roky.
2 roky.
1 rok.

Vék

-2 -1 0 1 2 3 4

Pocet jedincl

Kocka Kocour

Graf 2 — Vék stanoveni diagnézy HCM podle pohlavi.

Ve stddiu A bylo onemocnéni diagnostikovano 2 jedincdm (8,33 %), ve stadiu B 5
jedinclim (20,83 %), ve stadiu C 4 jedinclm (16,67 %) a 13 jedincdm ve stadiu D (54,17 %).
Jednotlivd stadia s rozdélenim podle pohlavi jsou ukdzdna v Grafu 3. Z 11 kocourd s HCM ze
stadia C a D byli pouze 4 Cistokrevného plvodu (britska dlouhosrsta (n=2), britska kratkosrsta
a bengdlska kocka), zbylych 7 kocourd bylo nezndmého pavodu.
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Stadium zachyceni HCM podle pohlavi
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Graf 3 — Stadium zachyceni HCM podle pohlavi.

V dobé vyplfiovani dotazniku bylo jiz 19 ko¢ek s HCM po smrti. Pfibliznd doba doziti
uhynulych jedincl je zndzornéna v Grafu 4, opét s rozdilem mezi pohlavimi. Zbylych 5 jedinct
bylo v dobé vypliovani dotazniku stdle naZivu, z toho 4 jedinci Zili déle nez 1 rok a zbyvajici
jedinec zatim 1-3 mésice. Podplirna lécba byla poskytnuta 14 kockam (58,33 %), 10 kocek se
nelécilo (41,67 %).

Doba doziti uhynulych jedinct od stanoveni diagnozy
podle pohlavi

Déle nez 1 rok.
6 mésicl aZz 1 rok.

3 az 6 mésica.

Pocéet mésica

1 aZ 3 mésice.
Méne nez 1 mésic. [
0 1 2 3 4

Pocet jedincl

m Kocka Kocour

Graf 4 — Doba doZiti uhynulych jedinct od stanoveni diagndzy podle pohlavi.
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Pravidelny monitoring na vyskyt HCM podstoupilo 42,42 % (28/66) Cistokrevnych kocek.
Zbylych 57,58 % (38/66) respondentl svou ko¢ku monitorovat nenechalo. Z téchto 38 kocek
bylo jiz 13 kocek po smrti a 11 z nich byla HCM diagnostikovana ve stadiu C nebo D. 19/29
(65,52 %) zucastnénych mainskych myvalich a ragdoll kocek bylo testovano na pfitomnost
mutace v genu MYBPC3 se tfemi pozitivnimi nalezy. Zdravotni stav rodic¢t ohledné HCM znalo
u své kocky 37,50 % (9/24) respondentd, z toho 6 majiteld od kocek s prikazem plvodu. Stav
sourozencul z hlediska vyskytu HCM ze stejného vrhu znalo 5 majiteld.

Z celkového poctu 164 kocek byla u 6 jedinc mimo jiné diagnostikovana obezita (3,66
%), avsak u zadné z kocek s HCM. Druhé nejcastéji zastoupené onemocnéni s Cetnosti 4
zahrnovalo chronické infekce mocovych cest, chronické onemocnéni ledvin a kocici infekéni
peritonitidu. Kocky s pozitivnim ndlezem HCM z 83,33% netrpély Zadnym pfidruzenym
onemocnénim, pouze u 4 jedinch bylo zdravi ovlivnéno nasledujicimi diagnézami: alergii,
nadorovym onemocnénim, mirnou nadvahou a onemocnénim srdce jinym nez HCM.

5.2 Viliv Cistokrevného plivodu na miru odhaleného onemocnéni

H1: Kocky s prikazem puvodu budou mit vyssi miru odhaleného onemocnéni nez kocky
bez priikazu pavodu.

Na zdkladé statistické analyzy pomoci Pearsonova chi-kvadrat testu nebyl potvrzen
signifikantni vliv mezi Cistokrevnym pGvodem a mirou odhaleného onemocnéni (x*> =
2,743898; p=0,25361). V Tabulce 2 Ize vidét rozdéleni zdravych jedinc(l a jedinct s HCM podle
Cistokrevného plvodu, bez prlikazu pdvodu po Cistokrevnych rodicich a kocek nezndmého

pGvodu. Vysledky statistické analyzy jsou zobrazeny v Tabulce 3.

Tabulka 2 — Pocet kocek zdravych/s HCM a kocek s prikazem piivodu, po Cistokrevnych rodicich a ko¢ek nezndmého pivodu.

Setkal(a) jste se | Ma nebo méla Vase kocka prtikaz ptvodu? (3)
nékdy s Ne, moje kocka
hypertrofickou : nema/neméla Moje kocka
. . Ano, moje . o .
kardiomyopatii . o prakaz plvodu, je/byla
. kocka ma/méla ) . Celkem
(HCM) u své . o ale je/byla po neznamého
kocky? (2) Blicpuieas Cistokrevnych plavodu.
rodicich.
Ne, moje kocka
HCM
nema/neméla, 55 16 69 140
nebo o tom
nevim.
Ano, s HCM
jsem se u své 11 5 8 24
kocky setkal(a).
Celkem 66 21 77 164
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Tabulka 3 — Vysledky statistické analyzy pro vliv Cistokrevného ptvodu na miru odhaleni onemocnéni.

Statistika H1 Setkal(a) jste se nékdy s hypertrofickou
kardiomyopatii (HCM) u své kocky? (2) x Ma nebo
méla Vase kocka prukaz ptivodu? (3)

Chi-kvadr. Y p
Pearsontyv chi-kv. 2,743898 df=2 p=,25361
M-V chi-kvadr. 2,654650 df=2 p=,26519
Fi ,1293487
Kontingencni koeficient ,1282800

5.3 Vliv plemene mainska myvali a ragdoll na vcasné zachyceni onemocnéni

H2: U kocek plemene mainska myvali a ragdoll bude nejvys$si mira zachytu hypertrofické
kardiomyopatie ve stadiu B.

S vyuzitim statistické analyzy pomoci Pearsonova chi-kvadrat testu nebyl potvrzen
statisticky vyznamny rozdil v preklinickém zachyceni onemocnéni u ko¢ek plemene mainska
myvali a ragdoll oproti ostatnim plemenim (x? = 2,906325; p = 0,08823). V Tabulce 4 Ize vidét
cetnost mainskych myvalich kocek a ragdoll oproti ostatnim plemen(m zucéastnénych kocek a
jejich zastoupeni v jednotlivych stadiich podle toho, kdy jim byla HCM zjisténa. Vysledky
statistické analyzy jsou zobrazeny v Tabulce 5.

Tabulka 4 — Rozdeleni plemen mainskd myvali kocka a ragdoll oproti ostatnim plemenim kocek a jejich zastoupeni
v jednotlivych stadiich HCM.

Jakého V jakém stadiu
. plemenev Cetnost FBE ko‘,:,kY Cetnost Celkem
je/byla Vase onemocnéni
kocka? zjiSténo?
Mainska myvali 29 StadiumAaB 3 5
a ragdoll Stadium CaD 2
y Stadium Aa B 4
(I)statnl 135 19
piemena Stadium CaD 15
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Tabulka 5 — Vysledky statistické analyzy pro vliv plemene na zachyceni onemocnéni pri slouceni stadii A a B, C a D.

V jakém stadiu bylo onemocnéni u kocky zjiSténo?
Statistika H2 (2) x H2 (2).
Chi-kvadr. Y p
PearsonUv chi-kv. 2,906325 df=1 p=,08823
M-V chi-kvadr. 2,687651 df=1 p=,10113
Fi pro tabulky 2 x 2 ,3479897
Kontingenc¢ni koeficient ,3286585

5.4 Souvislost odhaleni onemocnéni v raném stadiu s dobou doziti

H3: Kocky, u nichz bylo onemocnéni diagnostikovano ve stadiich A nebo B po diagndze
prezivaji nebo prezivaly vyrazné delsi dobu, nez kocky diagnostikované ve stadiich Ca D.

Z vyslednych hodnot vypocitanych na zakladé cCetnosti zfejmé, Ze existuje statisticky
vyznamny rozdil mezi dobou preziti u kocCek s diagnostikovanou HCM ve stadiu A a B oproti
kockdm ze stddia C nebo D. Z Tabulky 6 je zfejmé, Ze 4 jedinci ze stadia A a B stéle Ziji, a to déle
nez 1rok, a1 jedinec ze stadia C a D Zije zatim 1-3 mésice. Zbylych 16 jedinc uhynulo, pficemz
3 jedinci ze stadia A a B a 2 jedinci ze stadia C a D se dotZili vice nez 1 roku. Ostatni jedinci méli
vyrazné kratsi dobu preziti.

. Jak dlouho od
Stadium/ . 4 ! <
s or o stanoveni diagndézy Cetnost Celkem
Zijici kocky v 1wt s
jiz kocka zije?
Stadium Aa B Déle nez 1 rok 4 c
Stadium CaD 1 az 3 mésice 1
Stadium/ Jak dlouho po .
P . , v e Cetnost Celk
Uhynulé kocky diagndze kocka zila? €tnos elkem
Stddium Aa B Déle nez 1 rok 3
Stddium CaD Méné nez 1 mésic 7
1 aZz 3 mésice. 2 19
3 az 6 mésicu. 1
6 mésicl az 1 rok. 4
Déle nez 1 rok. 2

5.5 Vliv pohlavi na vyskyt HCM

H4: Vyssi vyskyt klinického onemocnéni bude zaznamenan u samcl neZ u samic.
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Na zdkladé statistické analyzy pomoci Pearsonova chi-kvadrat testu nebyl potvrzen
statisticky vyznamny rozdil mezi pohlavim na klinicky vyskyt HCM (x? = 0,1210084; p =
0,72794). V Tabulce 7 je zndzornéno rozdéleni kocek a kocour( ve stadiich A a B, C a D.
Vysledky statistické analyzy jsou zobrazeny v Tabulce 8.

Tabulka 7 — Zastoupeni kocek a kocourti ve stadiich Aa B, Ca D.

2-rozmérna tabulka: Pozorované cetnosti
H4 Cetnost oznaéenych bunék> 10
Jakého pohlavi je/byla Vase Jakého pohlavi je/byla Vase Radk.
kocka? kocka? soucty
Kocka. Kocour.
Stadium |3 4 7
AaB
Stadium |6 11 17
CabD
Celkem |9 15 24

Tabulka 8 — Vysledky statistické analyzy pro vliv pohlavi na klinicky vyskyt HCM.

Jakého pohlavi je/byla Vase kocka? (2) x V jakém
Statistika H4 stadiu bylo onemocnéni u kocky zjisténo? (2)
Chi-kvadr. Y p
Pearsontyv chi-kv. ,1210084 df=1 p=,72794
M-V chi-kvadr. ,1198779 df=1 p=,72917
Fi ,0710072
Kontingen¢ni koeficient ,1186385
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6 Diskuze

Cilem této diplomové prace bylo zjistit vyskyt hypertrofické kardiomyopatie (HCM)
u plemen domacich kocek, u kterych byla zjisténa vysokd mira vyskytu HCM, a jakym
zplUsobem chovatelé pfistupuji k detekci a managementu tohoto onemocnéni.

Pfedpokladem prace bylo, Ze Cistokrevna plemena, pfedevsim mainska myvali kocka a
ragdoll, budou mit nejvyssi predispozice k rozvoji HCM, a zaroven u nich z dlvodu znamych a
testovatelnych genovych mutaci bude dochazet k drivéjSimu odhaleni onemocnéni. S tim
souvisela i doba preziti od stanoveni diagndzy, kterd se ocekavala delsi pti véasném zachyceni
onemocnéni. Zaroven se predvidal vyssi vyskyt HCM u samcl neZ u samic. Na zakladé téchto
predpokladl byly stanoveny Ctyfi hypotézy. Pro jejich ovéreni byla dotaznikovym Setfenim
ziskana data od majitell Zijicich i uhynulych kocek, bez ohledu na &istokrevny plvod nebo
potvrzeni diagndzy.

Vybérovy soubor tvofilo 164 kocek, z nichZ bylo 66 s priikazem plvodu, 21 bez priikazu
plvodu po cistokrevnych rodicich a 77 kocek bylo neznamého plvodu. Pouze 24 jedinciim
(14,63 %) se zastoupenim 15 kocour( (62,50 %) a 9 kocek (37,5 %) byla diagnostikovana HCM.
Z toho bylo 11 jedincl cCistokrevnych (45,83 %), 5 bez prikazu plvodu po Cistokrevnych
rodicich (20,83 %) a 8 bez plemenné prislusnosti (33,33 %). Pouze 5 jedincti s HCM bylo v dobé
vyplnovani dotazniku jesté nazivu, 19 jedincl bylo po smrti. Podptrna lécba byla aplikovana
14 nemocnym kockam, zbylych 10 nedostavalo zadnou léc¢bu. Nékolik majitell ko¢ek s HCM
neznalo zdravotni stav rodi¢l své kocky ohledné vyskytu HCM (15/24), zbylych 9 znalo. Pouze
5 majitell mélo informace o zdravotnim stavu v souvislosti s HCM u sourozencl své kocky ze
stejného vrhu.

6.1 Vliv Cistokrevného plivodu na miru odhaleného onemocnéni

Z védeckého hlediska je zvife povazovano za Cistokrevné, pokud jeho rodi¢e pochazeji
ze stejného plemene, které vzniklo prostfednictvim peclivé regulovaného slechténi nékolika
generaci na pozadované vlastnosti (Fossati & Ruffo 2021). Poptavka trhu v pribéhu casu
ovlivnila selekci specifickych fenotypovych znak( nékdy az do té miry, Ze to vedlo k poskozeni
zdravi a pohody zvitat (Collins et al. 2010). Z pohledu kupujiciho touha vlastnit zvife urcitého
plemene vybraného pro jeho ,Zadouci’ vlastnosti viak ¢asto prevazi problémy, kterym takova
zvitata musi Celit (Leppanen et al. 2000).

Vzhledem k omezené umélé selekci na rlizné fenotypové vlastnosti se u domacich zvirat
vyskytuje vyssi vyskyt dédiénych chorob, coZ v koneéném dusledku vede ke sniZeni genetické
rozmanitosti (Farias et al. 2017). KudrZeni konkrétnich fenotypovych vlastnosti vyuziva
vétSinou Slechténi pribuzenskou plemenitbu vedouci ke zvySené homozygotnosti a tedy
narustu identickych alel jakéhokoli genu (Casal 2022). Na druhé strané stoji populace kocek
nahodné vyslechténych neboli ko¢ek bez plemenné pfislusnosti, od jejihoz vzniku uplynulo
mnoho generaci, coZ vedlo ke zkraceni vazebné nerovnovahy a zvysSeni Zivotaschopnosti
(Driscoll et al. 2009).
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Slozitost genotypové-fenotypového vztahu mezi genovou mutaci A31P a HCM u
mainskych myvalich kocek je v poslednich letech stale ¢astéji diskutovana. U heterozygotnich
jedincl byla prokazana relativné mirnd penetrance onemocnéni, naopak homozygotnost byla
spojena s progresivnéjsim rozvojem HCM (Wess et al. 2010; Mary et al. 2010; Godiksen et al.
2011; Longeri et al. 2013). Aby se predeslo zbytecné velké redukci efektivniho genofondu, mél
by se pfi vybéru kocek do chovu brat v avahu jejich platny genotyp-fenotypovy vztah
(Granstrom et al. 2015), protoZe nedavné studie ukazaly (Fries et al. 2008; Wess et al. 2010;
Mary et al. 2010; Longeri et al. 2013), Ze A31P je béznd mutace v populacich mainskych
myvalich koc¢ek po celém svété.

Statistickd analyza v této studii neodhalila statisticky vyznamny rozdil mezi ko¢kami bez
plemenné pfislusnosti oproti Cistokrevnym kockam, prestoze tato kategorie kocek tvofila
témér polovinu (45,83 %) kocek s HCM. Plemena cistokrevnych kocek s prikazem ptvodu
(11/24) zahrnovala tyto kocky: mainskou myvali (n=2), ragdoll (n=1), norskou lesni (n=2),
bengalskou (n=1), britskou kratkosrstou (n=3), britskou dlouhosrstou (n=1) a kocku
kartouzskou (n=1). Kategorie kocek s HCM bez prlkazu plvodu po Cistokrevnych rodicich
(5/24) zahrnovala mainskou myvali kocku (n=1), ragdoll (n=1), britskou kratkosrstou kocku
(n=1), britskou dlouhosrstou ko¢ku (n=1) a ,whiskas’ (n=1). Podle dvou studii (Riesen et al.
2007; Gundler et al. 2008) byla hypertrofie levé komory u cistokrevnych kocek hlasena
s prevalenci 8,3 % a 9,5 %. Je vSak dUleZité poznamenat, Ze tyto kocky byly zdmérné podrobeny
screeningu, proto mohou byt vysledky zkreslujici. Vysledky studii zaloZzenych na dobrovolné
Ucasti jsou vSak silné zavislé na tom, zdali se na nich podili laicka vefejnost nebo jsou cilené na
vzdélané chovatele, pfipadné chovatelské stanice.

Vyskyt HCM byl prokazan i v rodinach kocek smisenych plemen (Baty et al. 2001; Cesta
et al. 2005), vétSina kocek s timto onemocnénim vSak neméla Zzadnou zndmou rodinnou
anamnézu. V této studii bylo zastoupeno celkem 8 (33,33 %) kocek s HCM bez plemenné
pfislunosti, co? potvrzuje asty vyskyt HCM mimo Cistokrevna plemena. Cistokrevné kocky s
HCM jsou v klinické praxi ¢asto mnohonasobné prevysSovany koc¢kami smiSenych plemen,
pravdépodobné kvali vétsi populaci téchto kocek. Bylo vsak provedeno nékolik studii
zamérenych na vyskyt HCM v $irsi populaci kocek, které uvadéji prevalenci 14,6 % (15/103
kocek) a 14,7 % (115/780 kocek) (Paige et al. 2009; Payne et al. 2015). Témér totozny vysledek
odhalila tato studie, ktera zjistila celkovou prevalenci HCM 14,63 % (24/164).

Ackoli se ocekavalo, Ze majitelé cCistokrevnych plemen budou mit o svych zvitatech
dostatek informaci, ukazalo se, Ze mezi 11 Cistokrevnymi kockami s HCM bylo 5 majiteld, ktefi
neznali zdravotni stav rodicl své kocky ohledné HCM ani zdravotni stav sourozencl ze
stejného vrhu. To mohlo byt zplsobeno tim, Ze mezi Cistokrevnymi ko¢kami bylo zastoupeno
nékolik plemen véetné norské lesni kocky, britské kratkosrsté a dlouhosrsté nebo bengalské
kocky, u kterych nebyla doposud potvrzena genetickd mutace. Majitelé téchto plemen
pravdépodobné nebyli dostatecné motivovani k ziskani informaci ohledné vyskytu HCM
v rodiné, odkud jejich kocka pochazela, vzhledem k tomu, Ze se tyto kocky bézné netestuji na
pfitomnost mutace nebo je mezi chovateli téchto plemen omezena informovanost o HCM.
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Kromé znalosti rodinné anamnézy by méla byt ddle kocka v rdmci prevence pravidelné
monitorovana, at uz kvali plemennym/rodinnym predispozicim, nebo kvuli sledovani progresu
onemocnéni. Z 66 kocek s prikazem pavodu bylo 28 jedinci (42,42 %) podrobeno
pravidelnému monitoringu, zbylych 38 jedincl (57,58 %) monitoring nepodstoupilo. Otazka
na pravidelny monitoring byla omezena pouze na Cistokrevné kocky, ale nezahrnovala kocky
bez priikazu pdvodu.

V retrospektivni analyze nemocnic¢nich zaznam( z referencniho centra v letech 1996-
2001 Ferasin et al. (2003) zjistili, Ze HCM byla pfitomna u 61/106 kocek s kardiomyopatiemi
(57,5 %), coz potvrzuje myslenku, Ze HCM je nejcastéji se vyskytujici kardiomyopatie u
domdcich kocek (Atkins et al. 1992; Rush 1998). V ramci preventivni ochrany by mély
komplexni programy veterinarni péce zahrnovat dozor nad nemocemi, aby bylo mozné vcas
identifikovat a zastavit Sifeni nemoci v koloniich zvifat, kterd jsou ohrozend, a zlepsit tak
kvalitu jejich Zivota (Farias et al. 2017). Studie o kockach vsak ve veterinarni mediciné a
vyzkumu stale chybi a vétSina védeckych praci stale upfednostriuje psy (Sparkes 2018).

6.2 Vliv plemene mainska myvali a ragdoll na vcasné zachyceni onemocnéni

Vétsina pripadd HCM u mainskych myvalich a ragdoll kocek je zplsobena mutacemi
v genu MYBPC3, ktery kéduje myozin-vazajici protein C (Meurs et al. 2005). Podle dikaz( maji
mainské myvali kocky familidrni predispozici ke vzniku HCM (Kittleson et al. 1999). Podle
nejnovéjsi studie o prevalenci vyskytu genové mutace A31P v genu MYBPC3 u mainskych
myvalich kocek byla mutace zjiSténa u 16,33 % kocek (Sukumolanan & Petchdee 2022). V jiné
rozsahlé studii (Mary et al. 2010), kterd se zamérovala na evropskou populaci ko¢ek predevsim
z Francie, Belgie, Danska, Némecka, Lichtenstejnska, Spanélska, Svycarska nebo Polska, byla
mutace potvrzena u 1139 z 2744 zkoumanych mainskych myvalich kocek, coz udava
prevalenci mutace A31P v Evropé na 41,5 %. Nékolik dalSich studii se vénovalo frekvenci
vyskytu mutace HCM u mainskych myvalich kocek v rlznych zemich (Fries et al. 2008; Wess et
al. 2010), studie se vSak zamérovaly na mladsi kocky, u kterych se fenotyp HCM jesté nemusel
projevit (Longeri et al. 2013). Longeri et al. (2013) navic potvrdili, Ze mainské myvali kocky
heterozygotni pro mutaci A31P casto postradaji echokardiografické znamky HCM v mladém
az stfednim véku, coz dokazaly i dalSi studie (Carlos Sampedrano et al. 2009; Wess et al. 2010).

Kocky plemene ragdoll byly v posledni dobé ¢asto zminovany ve studiich HCM, coz mize
naznacit predispozici ktomuto onemocnéni (Payne et al. 2010). Stejné jako u mainskych
myvalich kocek byla u ragdoll( potvrzena mutace R820W v genu MYBPC3. Zda se, Ze tento
trend je srovnatelny s pozorovanim u mainskych myvalich koéek, prestoze pfirozena historie
a patofyziologie mutace R820W u ragdoll ko¢ek nebyla tak dikladné prozkoumana (Borgeat
et al. 2014a). Existuji zpravy o familiarni povaze HCM u plemene ragdoll s ¢asnym rozvojem
klinickych priznakl a Spatnou progndzou. Longeri et al. (2013) uvedli prevalenci vyskytu
mutace R820W u ragdolld 17-30,1 %. V jiné studii s 236 ragdoll kockami byla prevalence
mutace odhadovana na 33,9 % (Borgeat et al. 2014a).

PfestozZe rozsahlé snahy o nalezeni dalSich mutaci nebyly uspésné, je pravdépodobné,
Ze i jind plemena kocek maji genetickou pri¢inu HCM (Meurs et al. 2009; Stern & Ueda 2019).
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| bez potvrzenych mutaci se HCM vyskytuje u dalsSich ¢istokrevnych kocek, a proto se i u nich
predpoklada dédicna povaha. Mezi tato plemena patfi mimo jiné kocky bengalské, Sphynx,
americké kratkosrsté, britské kratkosrsté a dlouhosrsté, perské, sibifské kocky, kartouzské i
kocky evropské (Meurs et al. 2009; Mary et al. 2010; Granstrom et al. 2011; Trehiou-Sechi et
al. 2012; Demeekul et al. 2022). Vzhledem k tomu, Ze vétSina kocek smiSenych plemen bez
rodinné anamnézy ma také tendenci rozvinout HCM, je pravdépodobné, ze HCM ma i jinou,
doposud neobjasnénou pficinu (viz oddil 3.2.7).

Kvali vysokym predispozicim k rozvoji HCM z dlivodu genovych mutaci u mainské myvali
kocky a ragdoll se u téchto plemen ocekavalo nejvice nemocnych jedincl, zaroven s véasnym
odhalenim onemocnéni. Nase hypotéza se vSak nepotvrdila, i kdyZ jsme zamérné spojili do
jedné kategorie stddium A (predispozice) a stddium B (mirné klinické priznaky). K takovému
vysledku doslo pravdépodobné v disledku malého vzorku pozitivnich jedinct téchto plemen
(5/24).

Tato studie se sice nezamérovala na vyskyt genové mutace u mainskych myvalich a
ragdoll kocek, v rdmci zajmu majitel( o detekci a vyskyt onemocnéni u jejich kocek se zjistilo,
Ze 65,52 % (19/29) kocek bylo preventivné testovano na vyskyt mutace A31P nebo R820W, a
to se 3 pozitivnimi nalezy A31P u mainskych myvalich kocek. Zajimavé v3ak je, Ze i pres
pozitivni nalez genové mutace se u dvou z téchto kocek HCM nepotvrdila a kocky stale Ziji (7
a 8 let). To odrdzi poznatky, Ze ne vidy se pfi pfitomnosti mutace onemocnéni projevi (Wess
et al. 2010; Mary et al. 2010). VSechny 3 kocky s pozitivnim nalezem mutace byly kastrované
okolo tretiho roku Zivota, otdzkou zlstdva, zdali k tomu doslo z preventivnich divod( na
zakladé potvrzené mutace nebo se jednalo o spontanni rozhodnuti majitell nezavisle na
vyskytu mutace, protoZe u dvou kocek s potvrzenou mutaci bez diagnostikované HCM bohuzel
nevime, jestli byly testovany prfed nebo po kastraci. Obé kocky jsou stale pravidelné
monitorovany. Ve studii jsme se také setkali s pfipadem britské kratkosrsté kocky, u které byli
HCM zasaZeni oba rodice i ¢ast sourozencu, coz opét potvrzuje tvrzeni, Ze pravdépodobné
existuji dalsi genetické varianty, pfipadné jiné pfic¢iny vedouci ke vzniku HCM, které doposud
nebyly objeveny (Kittleson & Coté 2021a).

6.3 Souvislost odhaleni onemocnéni v raném stadiu s dobou doziti

Jednd se o onemocnéni zavislé na véku postihujici kocky vsech vékovych kategorii s
pramérnym vékem diagndzy 5-7 let (Abbott 2010). Vysledky této studie, které odhalily
prameérny vék diagndzy 5,88 let, jsou v souladu s nékolika dalsimi studiemi, jejichZ pramérny
vék je udavan na 6 let (Atkins et al. 1992; Fox et al. 1995; Rush et al. 2002). U kocek ve studii
Spalla et al. (2016) byla HCM diagnostikovdna v pozdéjsSim véku 7,2 let, coz bylo
pravdépodobné zplUsobeno nadmérnym zastoupenim domadcich kocek smisenych plemen,
které tvorily 50 % vsech kocek s HCM. O pfirozeném pribéhu HCM u kocek smisenych plemen
je malo informaci. Autofi u téchto kocek predpokladaji rozvinuti HCM ve vysSsim véku, i kdyz
je pravdépodobné, Ze koc¢ky maji HCM jiz mnoho let pfed projevem prvnich pfiznakd, protoze
je onemocnéni ¢asto tiché bez auskulta¢nich abnormalit (Paige et al. 2009; Payne et al. 2015).
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Vékové rozmezi kocek s HCM v této studii bylo pomérné Siroké, od velmi mladych
jedincl 1 roku, az po vyskyt u kocek starych 12 let. Ve studiich Rush et al. (2002) a Payne et al.
(2010) byl dokonce nejvyssi vék diagnozy 18,3 let a 16,7 let.

Néktera plemena, naptiklad mainska myvali, ragdoll a Sphynx vykazuji znamky
et al. 2012; Borgeat et al. 2015b). Primérny vék mainskych myvalich kocek s HCM v této studii
byl 4,66 (n=3), z toho dvéma kockam byla HCM diagnostikovdna ve stadiu A (predispozice). U
kocek ragdoll byla vékova hranice diagnostiky HCM podobnd, a to 4,5 let (n=2). Nebyly
zaznamendny Zadné pozitivni pfipady Sphynx.

Z Tabulky 6 je zfejmé, jakého véku se kocky s HCM od stanoveni diagnézy z jednotlivych
stadii dozily. Pouze 5 kocek s HCM stale Zije, a to déle nez 1 rok, zbyvajicich 19 jedinct uhynulo.
Ze stadia A nebo B byla nejdelsi doba doziti déle nez 1 rok (n=3). Doba doziti zbylych 16 jedinct
ze stadia C a D byla nasledujici: déle nez 1 rok (n=2), alespori 6 mésicl (n=7), méné nez mésic
(n=7). Z téchto vysledkl vyplynulo, Ze kocky ze stadia A a B zpravidla pfezivaly nebo preZivaji
déle nez kocky ze stadii Ca D.

6.4 Vliv pohlavi na klinicky vyskyt HCM

Predpoklada se, Ze kocoufi jsou obvykle vice nachylni k dfivéjSimu a agresivnéjsimu
rozvoji onemocnéni (Atkins et al. 1992; Rush et al. 2002; Payne et al. 2010; Granstrom et al.
2011), mirnd odchylka u muzl byla zaznamenana také u lidi (Olivotto et al. 2005). V
retrospektivnich sériich pfipad( se bézné zjistuje pfevaha samct (Rush et al. 2002; Payne et
al. 2015; Fox et al. 2018; Hori et al. 2018) s pfibliZznym pomérem samcu a samic 3: 1 (Atkins et
al. 1992), v nasem pfipadé 5: 3. To mUze byt zplsobeno skuteénym rozdilem mezi pohlavimi
nebo jiz dfive zminénou korelaci svétsimi kockami; napfr. velké kocky nékdy splnily
echokardiografické pozadavky na HCM jen diky své velikosti (Haggstrom et al. 2016).

| kdyZ muze byt prevalence u nékterych kocek stejna pro obé pohlavi (mainska myvali
al. 1999). Z Tabulky 7 vyplyva, Ze ackoliv bylo v této studii mezi pozitivné diagnostikovanymi
jedinci signifikantné vice kocour(l (62,50 %), hypotéza o vlivu samciho pohlavi na vyssi vyskyt
klinického onemocnéni se nepotvrdila moznd kvili nedostatku dat od nemocnych zvirat.
Presto je vSak patrné, Ze byla u kocourli HCM nejéastéji zachycena ve stadiu D. Ukazalo se, Ze
vsech 11 kocour( ze stadia C a D bylo jiného plemene neZ mainska myvali kocka nebo ragdoll,
tudiz tyto kocky nebylo moziné testovat na vyskyt mutace a k odhaleni HCM doslo
pravdépodobné az po projevu klinickych pfiznakd. Mezi témito jedinci bylo 7 kocourl
neznamého plvodu, u kterych se navic predpoklada vyssi vék v dobé diagnézy HCM kvuli
nepritomnosti symptomu v drivéjSim véku (Paige et al. 2009; Payne et al. 2015).

Nékolik dalSich studii potvrdilo vyrazny sklon samciho pohlavi k HCM se zastoupenim
kocourli od 63—-79 % (Atkins et al. 1992; Rush et al. 2002; Payne et al. 2010, 2013, 2015;
Trehiou-Sechi et al. 2012). Granstrom et al. (2011) ve svém vyzkumu uvedli az 82,1%
zastoupeni samcll. Navzdory tvrzeni Payne et al. (2010), Ze samci predispozice nema vliv na
dobu doziti, zjisténi v Grafu 4 ukazuji, Ze kocouti obvykle prezivali déle nez kocky.
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Samdi predispozice je povaZovana za jeden z rizikovych faktord rozvoje HCM (Yang et al.
2008), pficemz nékteré vyzkumy rozdil mezi pohlavim nezaznamenaly (Ferasin et al. 2003).
Nékteri kocouti mohou vazit az dvakrat vice nez malé kocky, a prestozZe se télesna hmotnost
nebere v Uvahu jako samotny faktor onemocnéni, vétsi kocky maji pravdépodobné i vétsi
tloustku stény levé komory (Drourr et al. 2005; Gundler et al. 2008; Freeman et al. 2013).
Vzhledem k tomu, Ze pfi absenci obezity se velikost téla dospélych Cistokrevnych kocek
pohybuje od 2,5 kg do vice nez 10 kg (Kienzle & Moik 2011), je dllezZité najit prostiedky, které
by vhodné popisovaly souvislosti mezi télesnou velikosti a rozméry srdce u kocek (Haggstrom
et al. 2016).

U nékolika plemen velkych psd, konkrétné u boxerl a greyhound(, byly nalezeny
rozdilné koncentrace srde¢niho troponinu I, biomarkeru znaciciho poskozeni myokardu, mezi
psy zdravymi a témi s kardiomyopatii (Baumwart et al. 2007; LaVecchio et al. 2009). Toto
zjisténi vedlo ke studii, ktera oCekavala rozdilné koncentrace srde¢niho troponinu | u kocek
plemene mainskda myvali, norskd lesni a britskd kratkosrstd (Langhorn et al. 2016).
Koncentrace srdecniho troponinu | u zdravych kocek v tomto pfipadé nijak nekorelovaly
s plemenem, pohlavim ani skdre télesné kondice a studie se nepotvrdila (Langhorn et al. 2016;
Hori et al. 2018). Nicméné poznatky, které byly doposud u kocek zjistény o vztahu mezi
koncentraci srde¢niho troponinu | a télesnou hmotnosti a vékem, jsou rozporuplné (Serra et
al. 2010; Hori et al. 2018; Hertzsch et al. 2019).

6.5 Dalsi poznatky

HCM je srdecni onemocnéni, o kterém mnoho chovatell neslyselo. Lidé si ¢asto pofizuji
sva zvirata pro jejich vzhledové vlastnosti, aniz by znali jejich zdravotni stav, pfipadné
predispozice k rllznym vyvojovym vadam a jinym typim zdravotnich komplikaci. At uZ si
pofizujeme zvife z chovatelské stanice nebo od soukromych chovatel(i, jsme povinni se
k tomuto zvireti nalezité chovat a dbat na jeho Zivotni podminky. Vzhledem k tomu, Ze HCM
je onemocnéni, u kterého se priznaky nemusi viibec projevit, mQze byt pro nékteré majitele
obtizné odhadnout zdravotni stav své kocky. Je také dost mozné, Zze mnoho uhynulych kocek,
které byly do studie zahrnuty, mélo také HCM, ale majitelé na to nikdy nepfisli.

Vzhledem ktomu, Ze se predpokladala nejvyssi predispozice onemocnéni u
Cistokrevnych kocek, byla otazka na pravidelny monitoring HCM omezena pouze na kocky
s prikazem pUvodu. MozZna by bylo zajimavé védét, kolik ostatnich majitel( vlastnicich kocku
bez prikazu plvodu nechava svou kocku pravidelné monitorovat a podili se tak na detekci
onemocnéni.

6.6 Limity studie

V pripadé studie, kterd je zaloZzena na dobrovolné Ucasti respondent( prostrednictvim
dotazniku, je dileZité si uvédomit, Ze vysledky mohou byt silné ovlivnény tim, ke komu se
dotaznik dostal a kdo byl ochoten ho vyplnit. Ochota respondent podilet se na vyzkumu maze
byt ovlivnéna nékolika faktory, jako je divéra ve vyzkumny proces, osobni zkuSenosti nebo
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vztah k tématu. Vzhledem k tomu, Ze je ve studiich nejcastéji HCM popisovdana u Cistokrevnych
plemen, pravdépodobné se dotazniku viibec neucastnili odbornici z chovatelskych stanic za
ucelem neposkytnuti diskrétnich informaci o svych zvifatech. Tento fakt mohl vést ke zkresleni
vzorku a ovlivnéni validity a vyznamu vysledkl, coZ se zaroven odrazilo i v pomérné malém
poctu kocek s HCM.

Dale, v pripadé studie o zdravotnim stavu koéek, mohou byt majitelé zdravych kocek
méné motivovani k uUcasti na vyzkumu neZz majitelé kocek se zdravotnimi problémy. Navic
v tomto pripadé, kdy mnoho koc¢ek s HCM casto nevykazuje na prvni pohled Zadné klinické
pfiznaky, si majitel ani nemusi vSimnout, Ze je jeho kocka nemocn3, a ke stanoveni diagndzy
dochazi vétsinou v pozdnim stadiu. Navic je dost pravdépodobné, Ze laickd verejnost ¢asto ani
nema povédomi o onemocnénich, se kterymi se jejich zvire mizZe potykat. V odbornych
studiich se déle setkdvame s nazorem, Ze jsou k HCM predisponované kocky velkého vzristu
o vyssi télesné hmotnosti, i kdyzZ je toto téma velmi sporné a vétSinou vyzaduje dalsi vysetreni.
V nasem vyzkumu vsak otdzka na vdhu zvirete nebyla zarazena.

Tyto limity by mély byt brany v Gvahu pfi interpretaci vysledk( studie a mohou slouzit
pro dalsi vyzkum a zlepSeni metodologie.
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7 Zaver

Hypertroficka kardiomyopatie je povazovana za nejcastéjsSi srdecni onemocnéni u
domacich kocek, casto s fatalnimi ndasledky. Ve vétsiné ptipadl se jednd o onemocnéni
neznamé etiologie, ackoli Ize identifikovat dvé genové mutace a dalsi rizikové faktory véetné
pohlavi, véku nebo plemenné predispozice. Na zakladé téchto a dalSich odbornych informaci
byla prdce postavena na ctyfech hypotézach, ke kterym byla data shromazidéna
prostiednictvim dotaznikového Setfeni. Na zakladé ziskanych informaci od respondent(i byla
potvrzena pouze jedna hypotéza, zbylé tfi byly vyvraceny.

Cilem prace bylo zjistit vyskyt HCM u domdcich koéek na tzemi Ceské republiky a pfistup
majiteld k detekci onemocnéni. Vyslednd prevalence onemocnéni 14,63 % byla v souladu
s nékolika predchozimi vyzkumy. Nékolik majitelll neznalo zdravotni stav ohledné HCM u
rodi¢d nebo sourozencu své kocky, coz mohlo byt zpisobeno pfevahou kocek bez plemenné
prislusnosti s neznamou rodinnou anamnézou. Mnoho kocek nebylo nikdy monitorovano na
vyskyt HCM, prestoZe vétSina mainskych myvalich kocek a ragdoll byla testovana na
pfitomnost mutace v genu MYBPC3 spojené s HCM.

Studie nepotvrdila vliv Cistokrevného plvodu nebo konkrétniho plemena na miru
odhaleného onemocnéni ani v€asné potvrzeni diagndzy, protoze kromé mainskych myvalich a
ragdoll kocek bylo ve studii zahrnuto mnoho plemen bez prokdzané genetické mutace, u
kterych preventivni testovani na HCM zatim neni dostupné. Podle ocekdavani byly potvrzeny
vysledky ohledné delsi doby dozZiti u kocek s diagnostikovanou HCM v raném stadiu oproti
kockam s vaznymi klinickymi priznaky. Nemocnost u kocourll se zdala byt vyssi oproti kockam,
vysledky vsak hypotézu nepotvrdily. Ukazalo se, Ze vétSina kocour(l s diagnostikovanou HCM
v pozdnim stadiu byla rovnéz bez plemenné pfrislusnosti a jak studie popsaly, u téchto jedincl
casto dochazelo k pozdéjsimu odhaleni onemocnéni z divodu absence pfiznakl v raném véku.
Majitelé téchto kocek navic nemuseli byt dostatecné motivovani k zajmu o onemocnéni a
mozna ani nebyli informovéni o tom, Ze jejich kocka muze trpét touto nemoci.

Dulezité je si uvédomit, Ze u kocek smisenych plemen bez priikazu plivodu mUze také
dojit k rozvoji HCM, i kdyzZ se vétsina studii zaméruje predevsim na plemena jako jsou mainské
myvali kocky a ragdoll, u kterych byla potvrzena genetickd mutace. Studie vSak naznacily, ze
genetické faktory nejsou jedinou pficinou HCM, coz mUze branit celkovému pochopeni této
nemoci. Objeveni dalSich mutaci u ¢istokrevnych kocek a opodstatnéni negenetickych pricin
vedoucich ke vzniku HCM je tedy vice nez nutné. UZite¢né by také mohlo byt zavedeni
pravidelného monitorovani jako preventivniho opatieni k identifikaci HCM pro vSechna
plemena kocek bez ohledu na jejich pivod a genetickou predispozici. Tato praxe by mohla
prispét k casnéjsi diagndze, lepSimu managementu onemocnéni a poskytnuti dilezitych
informaci pro dalsi vyzkum a prevenci. Nicméné heterogenni klinicky obraz stdle zlstava
problémem, nebot mnoho kocek nema v pribéhu Zivota priznaky onemocnéni, avsak umiraji
na nasledky HCM. Proto je pravdépodobné, Ze prevalence HCM je ve skutecnosti mnohem
vyssi.
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9 Samostatné prilohy

Nahled dotazniku ,Srde¢ni onemocnéni u kocek domacich.’

Vazeni ucastnici studie,

Ze vseho nejdfive bychom Vam chtéli co nejsrdecnéji podékovat za Vasi ochotu pomoci nam
v nasich vyzkumnych aktivitach. Tento dotaznik by Vam mél zabrat pfiblizné 10 minut. Vékova
hranice pro vyplnéni tohoto dotazniku je 18 let. Pokud se v jakékoli fazi vypliovani rozhodnete
dotaznik opustit, pfejeme Vam i tak krasné protziti dne.

Tento dotaznik ma za cil pomoci ndm objasnit rozsifeni hypertrofické kardiomyopatie u
domadcich kocek. Zvlastni dlraz je kladen na plemeno Mainska myvali kocka (Maine Coon), u
které jiz byl odhalen geneticky zdklad tohoto zavainého onemocnéni. Pomoci tohoto
dotazniku chceme zjistit, jak ¢asto se tato nemoc objevuje jak u mainskych myvalich kocek,
tak u dalSich kocicich plemen (i jejich kfizenc(l. Dotaznik je mifen na majitele kocek s priikazem
plvodu i bez prikazu pldvodu bez ohledu na to, zda jim byla hypertrofickd kardiomyopatie
diagnostikovana ¢i nikoliv.

V dotazniku Vdm nabidneme moznost zanechat ndm Vase jméno a e-mailovou adresu. Tato
moznost je zcela dobrovolnd, pokud se vSak rozhodnete ndm zanechat Vase kontaktni Gdaje,
mUlzZeme Vas kontaktovat, az budou znamé vysledky studie. Zaroven bychom Vas laskavé
pozadali, zda byste mohli tento dotaznik sdilet s Vasimi prateli, zndmymi a pfibuznymi.

S veskerymi ziskanymi daty zachazime s maximalni opatrnosti a v souladu s Obecnym
narizenim o ochrané osobnich udaji (GDPR). Veskeré kontaktni Udaje jsou anonymizovany a
uchovavany na zvlastnim, heslem chranéném serveru, ke kterému ma pfistup pouze jeden
Clen védeckého tymu. VeSkera data, ktera budou ziskana pomoci tohoto dotazniku jsou uréena
pouze pro védecké ucely a nebudou predana tfetim stranam nebo vyuzita pro financni zisk.

Mockrat dékujeme za vyplnéni dotazniku!
Za cely védecky tym

Bc. Adéla Novakova

Ing. Petra Eretova, Ph.D.

1. Precetl(a) jsem si informace o této studii a rozumim tcelu dotazniku. Dobrovolné jsem se
rozhodl(a) ve vyplnéni dotazniku pokracovat. Chapu a souhlasim s tim, Ze tento dotaznik
zaznamendva data ve formé mnou poskytnutych odpovédi, anonymné je uklada a poskytne
pouze k védeckym ucellim, a to pouze pro ucely této studie. *

e Ano.

e Ne.

V pripadé, Ze vlastnite nebo jste vlastnil(a) vice kocCek, za které byste byli ochotni vyplnit
dotaznik, vyplrite jej, prosim, pro kazdou kocku zvlast.

2. Jak se jmenuje/jmenovala Vase kocka?



Tato otdzka neni povinnd, slouzi ndm pouze ke snazsi orientaci.
e Napiste jedno nebo vice slov...

3. Kde Zije vase kocka? *
e Kocka Zije pouze v byté.
e Kocka ma pfistup dovnitf i ven.
o Kocka Zije pouze venku.

4. Setkal(a) jste se nékdy s hypertrofickou kardiomyopatii (HCM) u své kocky? *
e Ano, s HCM jsem se u své kocky setkal(a).
e Ne, moje kocka HCM nema/neméla, nebo o tom nevim.

5.V jakém véku bylo ko¢ce onemocnéni diagnostikovano? *
e Méné nez 1 rok.

e 1rok.
e 2roky.
e 3roky.
e 4 roky.
e 5let.
e 6let.
o 7let.
e 8let.
e 9let.
e 10 let.
e 11 let.
o 12 let.
e 13let.
o 14 |et.
e 15 let.

e vice nez 15 let.

6. V jakém stadiu bylo onemocnéni u kocky zjisténo? *
e Stadium A — predispozice zvifete na zdkladé genetického profilu nebo vyskytu u
pribuzenstva
e Stadium B — preklinické — bez klinickych zndmek onemocnéni, ale s viditelnym nalezem
pfi vySetteni
e Stadium C - klinické zndmky onemocnéni
e Stadium D — selhavani srdec¢ni funkce

7. Byla této kocce aplikovana podpurna lécba na stavy spojené s HCM? *



e Ano.
e Ne.

8. Je tato kocka stale nazivu? *
e Ano.
e Ne.

9. Jak dlouho od stanoveni diagnézy jiz kocka zZije? *
e Méné nez 1 mésic.
e 1aZ3 mésice.
e 3 aZ6 mésicu.
e 6 mésicl az 1 rok.
e Déle nez 1 rok.

10. Jak dlouho po diagnoéze kocka zila? *
e Méné nez 1 mésic.
e 1aZ3 mésice.
e 3 aZ6 mésicu.
e 6 mésich az 1 rok.
e Délenez1rok.

11. Je/byla Vase kocka pravidelné monitorovana pro vyskyt HCM? *
e Ano.
e Ne.

12. Ma nebo méla Vase kocka prtikaz pavodu? *
e Ano, moje kocka ma/méla prikaz plvodu.
e Ne, moje kocka nema/neméla prikaz pGvodu, ale je/byla po Cistokrevnych rodicich.
e Moje kocka je/byla nezndmého plvodu.

13. Jakého plemene je nebo byla Vase kocka? *
e Mainska myvali
e Norska lesni
e Sphynx
e Ragdoll
e Bengalska
e Britska kratkosrsta
e Britska dlouhosrsta
e Jiné plemeno nebo kfizenec uvedenych — prosim uvedte:



14. Byla Vase kocka testovana na pfitomnost mutace v genu MYBPC3, ktery zplsobuje

hypertrofickou kardiomyopatii u mainskych myvalich kocek a ragdoll? *

Ano, kocka byla testovdna s pozitivnim nalezem (mutace prokazana).
Ano, kocka byla testovdna s negativnim ndlezem (mutace neprokazana).
Ne, kocka nebyla testovana.

15. Znate zdravotni stav z hlediska hypertrofické kardiomyopatie u rodi¢a Vasi kocky? *

Ano, znam — oba rodice jsou/byli nezasazeni.

Ano, znam —jeden z rodi¢l byl zasaZen (pfitomnost mutace genu MYBPC3 u mainskych
myvalich ko¢ek nebo aktivni onemocnéni), druhy ne.

Ano, zndm — oba rodice byli zasazeni (pfitomnost mutace genu MYBPC3 u mainskych
myvalich ko¢ek nebo aktivni onemocnéni).

Ne, neznam zdravotni stav rodi¢(i mé kocky.

16. Znate zdravotni stav z hlediska hypertrofické kardiomyopatie u sourozenci Vasi kocky

ze stejného vrhu? *

Ano, znam — sourozenci mé kocky nebyli onemocnénim zasazeni vlbec.

Ano, zndm — ¢ast sourozencl moji kocky byla onemocnénim zasazena, ¢ast ne.
Ano, zndm — vSichni sourozenci mé kocky byli onemocnénim zasazZeni.
Neznam udaje o sourozencich mé kocky/Moje kocka je/byla jedinacek.

17. Ma/méla Vase kocka néjaké dalsi dlouhodobé onemocnéni? *

Vyberte, prosim, jednu nebo vice odpovédi.

Chronické infekce mocovych cest.

Chronické onemocnéni ledvin.

Nadorové onemocnéni.

Obezita.

Chronické onemocnéni dychacich cest nebo plic.

Diabetes.

Onemocnéni jater, slinivky nebo jiné poruchy traveni.

Onemocnéni srdce jiné nez hypertroficka kardiomyopatie.

Neurologické onemocnéni.

Imunitni onemocnéni.

Kocici infekéni peritonitida (FIP) - aktivni onemocnéni.

Kocka byla infikovana koci¢im koronavirem, ktery mize zplisobovat onemocnéni (FIP),
ale dosud/nikdy se nemoc neprojevila v aktivni formé.

Virova imunodeficience kocek (FIV).

Kocka byla infikovana virem imunodeficience koc¢ek (FIV), ale dosud/nikdy se nemoc
neprojevila v aktivni formé.

Kocici leukémie (Fel).



e Kocka byla infikovana virem koci¢i leukémie (FelLV), ale dosud/nikdy se nemoc
neprojevila v aktivni formé.

e Moje kocka je/byla zdrava.

e Jiné onemocnéni:

18. Je tato kocka stale nazivu? *
e Ano, kocka Zije.
e Ne, kocka uhynula v disledku HCM a s tim spojenych zdravotnich komplikaci.
e Ne, kocka uhynula z pfirozenych pfic¢in nebo vyse zminénych onemocnéni.
e Ne, kocka uhynula dlisledkem drazu nebo nezndmych pficin.

19. Kolik je Vasi kocce let, pripadné kolika let se dozila? *
e Méné nez 1 rok.

e 1rok.
e 2 roky.
e 3roky.
e 4roky.
e 5let.
e 6let.
o 7let.
o 8let.
e 9let.
e 10 let.
o 11 let.
o 12 let.
e 13 let.
o 14 |et.
e 15 |et.

e vice nez 15 let.

20. Jakého pohlavi je/byla Vase kocka? *
e Kocka.
e Kocour.

21. Méla Vase kocka nékdy kotata? *
e Ano, jeden vrh.
e Ano, vice nez jeden vrh.
e Ne, neméla.
e Nevim.



22. Je/byla Vase kocka kastrovana, pfipadné v jakém véku? *
e Ne, neni/nebyla.
e Ano, kocka byla kastrovana dfive nez v 6 mésicich véku.
e Ano, kocka byla kastrovana mezi 6. a 12. mésicem véku.
e Ano, kocka byla kastrovana mezi 1. a 3. rokem Zivota.
e Ano, kocka byla kastrovana po 3. roce Zivota.
e Ne, kocka byla pouze sterilizovana bez provedeni kastrace.
e Nevim/nejsem si jist(a).

23. Mate pro nas néjaky vzkaz i doplrujici informace?
V pfipadé, Ze chcete byt informovani o vysledku studie ndm do okna nize, prosim, napiste svou
e-mailovou adresu.

e Napiste jedno nebo vice slov...

Vi



