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UvVOD

Srdce je nas nejdilezitéj$i organ. Je-li ohrozeno, je ohrozen i nas zivot. Navzdory své malé
velikosti zastava v lidském organismu velmi diileZitou a nepostradatelnou funkci. Dle tidajt
Svétové zdravotnické organizace jsou prave choroby srdce a cév nejcastéjsi pri¢inou umrti.
Srde¢ni vady se v dnesni dob¢é vyskytuji velmi ¢asto a postihuji jak muze, tak zeny vsech
vékovych skupin. Nékteré mohou zistat po dlouhou dobu skryté a objevit se az pozdéji, jiné
mame uz od narozeni. Bakalaiska prace je zaméfena na vzacné srde¢ni vady, zejména se
zabyva charakteristikou Fabryho choroby, Eisenmengerova syndromu a ektopie srdce.
Mimo jiné obsahuje také stru¢ny prehled nejcastéjSich vrozenych srde¢nich vad a metody
jejich vySetfovani.

K vybéru tématu mé bakaldiské prace mne vedl vyskyt vrozené srde¢ni vady. Jiz
od narozeni mam srde¢ni vadu - defekt komorového septa a dochazim na kardiologii
na pravidelné prohlidky. Jednou za cas také absolvuji vySetfeni ve specializovaném
kardiologicko — kardiochirurgickém centru ve Fakultni nemocnici v Motole v Praze.
Postupem casu nartistal mtij zajem o kardiologii a snazila jsem se ziskat co nejvice informaci
o srdci a jeho nemocech. Proto jsem si vybrala bakalafskou praci zaméienou
na problematiku vzacnych srde¢nich chorob.

Pro spravné zpracovani tématu je zapotiebi dobfe porozumét stavbe a funkci lidského
srdce, mit piehled v patofyziologii srdecni Cinnosti, a to vcetné prislusné odborné
terminologie. Prace je postavena na zakladé informaci z odborné literatury, odbornych

¢lankt a I¢katskych kazuistik.



CILE PRACE

Hlavnim cilem ptedlozené bakalafské prace je vypracovat literarni reserSi zaméfenou
na problematiku vzacnych srde¢nich vad. Pfi vypracovani prace byly stanoveny nasledujici
dil¢i cile:
1. Charakterizovat vybrané vzacné srde¢ni vady (Fabryho choroba, Eisenmengertv
syndrom, ektopie srdce) vcetné pticin vzniku a projevil u pacientd

2. Zamétit se na vyvoj poznatktl, lécebnych postuptl a prognozy



1 SRDCE

Srdce je svalovy orgéan uloZen v dutiné hrudni. Piestoze se jedna o maly organ piiblizné
velikosti dlané, jez vazi okolo 300 g, pracuje nepietrzit€¢ ve dne v noci a jeho role v zivoté
¢lovéka je nepostradatelna. Hlavni funkci srdce je zabezpecit stabilni pfisun dilezitych zivin
do celého téla a také odvod zbytkovych metabolitll z organd. To vSe se déje prostiednictvim

krve, kterou pumpuje. Je-li srdce ohrozeno, je ohrozen i nas zivot (Ostadal et al., 2003).

1.1 Srdeéni vady

Srdec¢ni vady se v dneSni dob¢ vyskytuji velmi €asto a postihuji jak muze, tak Zeny vSech
veékovych skupin. Mohou ztistat po dlouhou dobu skryté a objevit se az pozdéji, jiné mame
uZ od narozeni. Sipek et al. (2010) uvadi, ze v Ceské republice piedstavuji vrozené vady
obéhové soustavy vice nez 40 % vSech vrozenych vad, pfi¢emz pravé choroby srdce a cév
jsou celosvétove nejcastéjsi pri¢inou amrti.

Jako vrozené srde¢ni vady oznacujeme morfologické anomalie srdce a velkych cév,
které jsou pfitomny jiz pfi narozeni ditéte. Tyto vady méni pratok krve srdcem a jejich
nasledkem je postizeni nejen srdeCnich piepazek, ale také chlopni, tepen a Zil vystupujicich
ze srdce nebo do né€j vstupujicich (Miinke et al., 2015). Klinicky se mohou vrozené srde¢ni
vady projevit kdykoli v pribéhu zivota a jejich zjisStovanim se zabyva zejména prenatalni
kardiologie. Vcasné odhaleni této skutecnosti umoznuje brzy po porodu feSit situaci
a provést pripadnou operaci. Ta miva zpravidla daleko lepsi vysledky nez uskutecnéna
operace novorozence, u n¢hoz se jiz ptiznaky vrozené srde¢ni vady plné vyvinuly (Calda
et al., 2010).

Prochazka et al. (2016) uvadéji prevalenci srde€nich vad s vyskytem u ptiblizné 0,5
az 1 % plodl. K nej€astéjsim vrozenym srde¢nim vadam fadime defekt septa sini nebo
komor, koarktaci aorty, bikuspidalni aortalni chlopeni a valvularni stenézu plicnice.
U novorozencl se miize vyskytovat také oteviena Botallova ducej, Lutembachertv syndrom
nebo aortalni stendza (Spacil et al., 2001). Dalsi skupinu tvoii komplexni a cyanotické
vrozené srde¢ni vady, jejichZ vyskyt je jiz vzacngj$i. Jedna se o Marfaniv syndrom,
Fallotovu tetralogii, Ebsteinovu anomalii, hypoplastické levé srdce a Eisenmengeruv
syndrom. MiZeme se také setkat s poruchami srde¢niho rytmu. Patfi sem naptiklad flutter

sini nebo siiokomorovy blok. Srde¢ni vady se mohou vyskytnout také az pozdéji v pribéhu



zivota. Mezi ziskané srde¢ni vady fadime vady mitralniho nebo aortalniho usti (Hajek et al.,
2014).

Existuji také dalsi syndromy, jez jsou velmi ¢asto doprovazeny vrozenou vadou srdce.
Z genetického hlediska se jedna o genomové mutace, tzv. aneuploidie. Dusledkem téchto
mutaci je zména poctu celych jednotlivych chromozémi. K této zméné dochéazi vlivem
translokace celého chromozému na jiny nebo kviili nerozdéleni chromozému béhem déleni.
Patti sem Downtliv syndrom (2n = 47, 21+), Edwardstiv syndrom (2n = 47, 18+), Patauiv
syndrom (2n = 47, 13+) a Turnerdv syndrom (2n = 45, XO) (Pilka et al., 2016).

V soucasnosti patii k nejcastéjSim pri€indm tmrti nemoci obéhové soustavy. Jedna se
hlavné o ischemickou chorobu srdecni a cévni mozkovou prihodu. Mezi rizikové faktory
patfi kouteni cigaret, cukrovka a psychosocidlni stres. Se sedavym zplsobem Zivota,
nedostatkem pohybu a Spatnou Zivotospravou se dnes mizeme setkat u mnoho lidi. Velka
¢ast populace pak trpi obezitou, vysokym krevnim tlakem a maji zvySenou hladinu
cholesterolu. To vSe ptispiva ke zvyseni vyskytu téchto onemocnéni. Naopak se ale miizeme
setkat také s vzacnymi srde¢nimi vadami. Patii k nim napiiklad ektopie srdce, Pompeho
nemoc, Tuberdzni sklerdza, Fabryho choroba, srde¢ni myxomy a jiné. Pro svou bakalafskou
praci jsem si vybrala tfi vzacné srde¢ni vady, jejichz problematikou se budu v nasledujicich

kapitolach podrobnéji zabyvat (Ostadal et al., 2003).

1.2 VySetiovaci metody

Nekteré srde¢ni vady mohou zlstat dlouhou dobu bez povsimnuti, jiné na sebe upozorni uz
kratce po narozeni. Aby lécba byla co nejefektivné;si, je dulezité nemoc odhalit spravné
a vcas. Pro diagnostiku srdeCnich vad se pouzivaji tyto metody: oboustranna srde¢ni
katetrizace, rentgenovy snimek plic (RTG), zatézovy test, angiografie, plicni biopsie,
echokardiografie (ECHO), magneticka rezonance, elektrokardiografie (EKG),
radionuklidové ventrikulografie, pocitacova tomografie. K nejcastéjSim vySetfovacim
metoddm v kardiologii vSak patfi echokardiografie a elektrokardiografie, které jsou

podrobné popsany v nasledujicim textu (Braunwald, 2015).



Elektrokardiografie patii mezi zakladni neinvazivni vySetfovaci metody
v kardiologii. Tato metoda je velmi rychld, jednoducha a pro pacienta nebolestiva. Jedna se
o vysSetfeni, které citlivé snimd elektrickou aktivitu srdce v case. Pomoci vodict
ptipevnénych na nekolika castech téla, vyhodnocuje elektrické zmény na srdei na vice
mistech zaroven. Béhem §ifeni akéniho potencidlu myokardem vznikaji v oblastech rozhrani
rozdilného potencidlu mistni elektrické proudy. Tento jev vede ke vzniku
elektromagnetického pole. Télesné tekutiny zastavaji funkci vodic¢t, pomoci nichz lze
snimat zmény srde¢nich potenciall i z povrchu téla. Draha Sifeni potencialu v srdci ma urcity
charakter a vytvari viny a kmity, jez jsou charakteristické pro urcitou fazi srdecniho cyklu.
Elektrody se pacientovi piipeviuji na hrudnik, kotniky a zapésti (obr. 1). Vysledek je
zaznamenavan na specialni papir jako tzv. EKG kiivka, kterou Iékai poté zhodnoti
a posoudi srde¢ni funkci. EKG umoziiuje odhalovat srde¢ni arytmie, poruchy distribuce
elektrolytti, predevsim ale posuzuje srde¢ni aktivitu a pomahad diagnostikovat poskozeni

myokardu (Braunwald, 2015).

Obrazek 1: VyS$etfeni pomoci EKG (Www.kard.fnplzen.cz)



Dalsi kli¢ovou neinvazivni vySetfovaci metodou v kardiologii je echokardiografie.
Zakladem této metody je ultrazvukové zobrazeni stavby srdce a jeho funkce. VysSetteni
probiha pomoci ultrazvukové sondy. Ta se piiklada ptes tenkou vrstvu vodivého gelu
na hrudnik pacienta (obr. 2). Pacient mize v misté pfilozeni sondy pocitovat mirny tlak,
ktery je dulezity pro zabezpeCeni dobrého kontaktu se sténou. Jinak je tato metoda zcela
bezbolestna. Echokardiografie umoziuje zobrazit zejména jednotlivé srde¢ni oddily, jejich
strukturu, velikost a funkci. Vysledky vySetteni 1ékaf vidi ihned na monitoru pfistroje. Muze
tak okamzit¢ diagnostikovat napiiklad zvétSeni srdce nebo nékterych oddild, nedomykavost
chlopni, zizeni velkych cév, odhadnout tlak v plicnici a poptipadé odhalit rtizné dalsi srde¢ni

vady (Braunwald, 2015).

Obrazek 2: Echokardiografické vySeti‘eni (www.cs.medixa.org)
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2 FABRYHO CHOROBA

Fabryho choroba je vzacna metabolicka porucha. Radi se do skupiny onemocnéni
lysozomalnich, jejichz pficinou je stfadani. Onemocnéni se vyznacuje gonozomalné
recesivni dédi¢nosti a postihuje zejména muzské pohlavi. Neni vSak vyjimkou, Ze nemoci
mohou trpét také Zeny (Desnick et al., 2003). U ¢loveéka s timto onemocnénim dochazi
k mutaci genu pro enzym alfa-galaktosidazu A. Tento gen je lokalizovan na chromozomu X
a je nezbytny pro odbouravani glykosfingolipidi. Nemoc ma progresivni charakter
a postupn¢ vede k poskozeni tkani i orgénd. Vlivem mutace dochdzi k hromadéni
globotriaosylceramidu (GL-3) v buiikdch a nasledné k hypertrofické kardiomyopatii.
Postizeno nemusi byt pouze srdce, nemoc muize zasahnout také centralni nervovy systém,
ledviny nebo smyslové organy. Proto je Fabryho choroba oznacovéana jako onemocnéni
s multiorganovym postizenim (Aerts et al., 2008).

Prvni poznatky o Fabryho nemoci byly zaznamendny piiblizné pied 120 lety, kdy byly
nezavisle na sobé popsany kozni projevy této nemoci. Na manifestaci se podilel némecky
dermatolog Johannes Fabry spolecné s britskym chirurgem Williamem Andersonem. Z toho
divodu mizeme onemocnéni v literatufe najit také pod nazvem Fabryho-Andersonova
nemoc (Mehta et al., 2006). Jedna se o vzacnou poruchu, ktera postihuje ptiblizné 1 piipad
na 100 000 obyvatel. Choroba vSak nebyva vzdy spravné diagnostikovana a Casto je
povazovana za onemocnéni odlisné. Proto se odhaduje, Ze pravdépodobnost vyskytu nemoci
bude vyssi, a to pfiblizné s prevalenci choroby 1 piipad na 40 000 obyvatel (Meikle et al.,
1999). Za posledni roky se uspés$né projevila 1é¢ba pomoci enzymové substituéni terapie.
Nove se zavadi také terapie malymi molekulami, tzv. chaperony. Pro uspésnost 1écby je vSak
velmi dilezité pacienty spravné a vcas diagnostikovat. V budoucnu se také ocekava

zavedeni terapie genetické a substrat redukujici terapie (Mehta et al., 2009).

2.1 Diagnostika

Mehta et al. (2006) uvadéji, ze prvni zminky o Fabryho chorobé byly uvedeny
vV dokumentaci pted téméf 120 lety. Poznatky o této nemoci se ve svété vyznamné rozsitily.
Dnes jiz vime mnoho skuteCnosti tykajicich se této problematiky a dokazeme tak

diagnostikovat projevy nemoci a nasadit vhodnou 1écbu. Ne vzdy se vSak podafi
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onemocnéni identifikovat spravng. Casto dochazi k zaméné diagndz a nemoc je pak 1éena
napiiklad jako infekéni endokarditida nebo chronicky navovy syndrom. Aby mohla byt
lécba uspésna, je nutné Fabryho chorobu spravné a véas odhalit.

Hlavni pfi¢inou Fabryho nemoci je mutace genu pro enzym alfa-galaktosidazu A,
ktery je lokalizovan na chromozomu X (Ross et al., 2005). Vlivem mutace dochazi
ke snizeni aktivity tohoto enzymu. Deficit enzymu vede k naslednému lysozomalnimu
sttddani v buinkach, a to zejména ke stfadani jeho nemetabolizovaného substratu.
V lysozomech bunék riznych tkani se postupné hromadi GL-3, ktery zptisobuje poskozeni
tkan¢ organt a nasledné vede také k selhani jejich funkce (Aerts et al., 2008).

Choroba se muze projevit vriznych formach. K nejzdvaznéjSim projeviim patii
postizeni srdce a ledvin. Srdce se vyznacuje neobvyklou hypertrofii, kterd muze byt
vysledkem kompenzacnich déja. V nékterych situacich dochazi ptimo k zaniku tkéni, coz se
naptiklad u ledvin projevi jejich nedostate¢nou funkci. Postupné se u ledvin rozviji
glomeruloskler6za, které ¢asto piedchazi proteinurie. BéZnd forma choroby se vSak muze
projevit jiz u malych déti. Zahrnuje postizeni periferni nervové soustavy, které ma
za nasledek napiiklad pocity paleni dlani a chodidel (Germain et al., 2010). U Fabryho
nemoci dochazi ke stfadani jiz intrauterinné. Poskozeni tkani a postupné také poskozeni
organu vlivem akumulace GL-3 nastava jiz po narozeni ditéte. Prab¢h sttadani a postupné

organové postizeni béhem Zivota miizeme pozorovat v grafu 1 (Elleder et al., 2003).

Stupen
poskazeni

Organowe
postizeni

Manifestace
nemoci
Postizeni
thani

Graf 1. Pribéh Fabryho choroby Vv zavislosti na ¢ase (Wanner, 2007)
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2.2 Genetické aspekty

Fabryho nemoc je porucha, ktera postihuje vSechny lidské rasy. Proto se s nemoci mizeme
setkat ve vSech zemich svéta. Pfestoze se jedna o onemocnéni gonozomalng recesivni, nebot’
gen je vazan na chromozém X, postizeni mohou byt muziizeny. Gen je lokalizovan v oblasti
Xq22.1 aje tvoten sedmiexony. V soucasnosti jsou zkoumany stovky riznych mutaci tohoto
genu, jez byly doposud zaznamenany (Ross et al., 2005).

MuzZi byvaji postizeni Fabryho chorobou castéji neZ Zeny. PfiCina je ziejma
Z genetické vybavy muzského chromozému. Muzi se vyznacuji genotypem XY. Jsou tedy
hemizygotni a vSichni jejich potomci muzského pohlavi budou vzhledem k vyskytu
mutované¢ho genu na chromozému X zdravi. Naopak vSechny Zeny zd&di od postizen¢ho
muze mutaci. Pokud u muzi neodhalime nemoc vcéas a nezaCneme tak s 1é¢bou, nastava
u nich zavazné postiZzeni organti. Situace je velmi vazna a prub&éh nemoci ma zpravidla
progresivni charakter (Dobrovolny et al., 2005). U pacientd muzského pohlavi miizeme
diagnézu potvrdit stanovenim hladiny alfa-galaktosidazy A v plazmé. Né&kdy se
pro stanoveni hladiny tohoto enzymu vyuzivaji také leukocyty nebo fibroblasty. Ve vSech
piipadech byvaji hladiny velmi nizké, téméf nulové. U nékterych pacienti s Fabryho
chorobou nastava izolované organové postizeni. V takovém piipadé dochazi k vyskytu
rezidudlni aktivity enzymu. Pro diagnostiku nemoci lze u muz vyuzit také screeningové
vySetieni, kdy se hladina enzymu stanovuje pomoci metody suché kapky. Principem metody
je preneseni kapky krve na filtracni papir. Poté nasleduje suSeni a pfevoz do laboratote.
Aktivita enzymu se urcuje v plazmé (popi. fibroblastech nebo leukocytech) az pti nizkych
hodnotach (Laney et al., 2008).

U Zen se Fabryho nemoc projevuje mirnéj$i formou. Postizeni organi nebyva tak
zavazné jako u muzl a také samotny pribéh nemoci byva ve vétSin€ piipadi pomalejsi.
Pfic¢inu lze opét objasnit na zékladé genetické vybavy tentokrat Zenského chromozomu.
Heterozygotky nesou druhy chromozém X zdravy. Gen pro enzym alfa-galaktosidazu A je
tedy funkéni, a proto maji Zeny obvykle mirnéj$i formu projevli nemoci. JelikoZ je gen
lokalizovan na chromozému X a jednd se o dédi¢nost gonozomalné recesivni, budou
postizené Zeny piendset mutaci na polovinu potomki obou pohlavi. Za pficinu postiZzeni
u Zen se povazuje lyonizace. Jednd se o ndhodnou inaktivaci jednoho z chromozomi X.
Vyzkumy potvrzuji velkou pravdépodobnost této pfi¢iny, vysledky vsak nejsou zcela

jednoznacné (Dobrovolny et al., 2005). Diagnostiku nemoci Ize u zen stejné jako u muzi
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urCit stanovenim hladiny alfa-galaktosiddzy v krvi. Nicméné toto vysetieni u Zenského
pohlavi miize vykazovat jisté komplikace, nebot hodnoty enzymu u Zen se ¢asto piekryvaji
s hodnotami u populace zdravé. Piesnou diagndézu potvrdi az molekularné genetické
stanoveni mutace. Pouziti screeningového vySetfeni Fabryho nemoci neni zcela vhodné
pii nedostate¢né znalosti mutace, nebot’ samotné vysetieni je velmi naro¢né (Laney et al.,
2008).

Projevy u obou pohlavi postizenych Fabrycho chorobou jsou rizné. Divodem je
zejména odlisSnad genetickd vybava. U Zen i muzii mizeme objevit formu nemoci, jez
zpusobuje postizeni pouze jednoho organu. Zpravidla se jedna o postizeni srdce nebo ledvin.
V takovém ptipadé mizeme hovofit o kardialni nebo renalni form¢ choroby. U téchto
pacienttl byva charakteristicka ptitomnost rezidualni aktivity enzymu alfa-galaktosidazy A
(Germain et al., 2010). Pribéh Fabryho nemoci je velmi variabilni. Dokonce i ¢lenové jedné
rodiny mohou byt postizeni kazdy jinou formou onemocnéni. Mnoho v&dcl se snaZilo najit
vysvétleni této skutecnosti, bohuzel vSak studie genotypu ani fenotypu postizenych jedincii
tuto riznorodost neobjasnily. Pokud se u jednoho Clena rodiny vyskytuje Fabryho choroba,
provadi se kontrolni vySetteni také u pribuznych. VySetfeni jsou zejména preventivni. Jedna
se piredevsim o kontrolu funkce ledvin a srdce. Vysledek o spravné stavbé a Cinnosti srdce
nam poda vysetfeni pomoci EKG nebo také ECHO. Casto timto zptisobem dochazi
k odhaleni dalSich 4-5 ¢leni rodiny, ktefi jsou postizeni Fabryho chorobou. Za v€asného
rozpoznani diagnézy jest¢ nemusi dojit k velkému poskozeni jednotlivych orgéant.
Pacientim je doporucena prevence a jiz pii prvnich pfiznacich je ihned nasazena vhodna

metoda lé¢by (Mehta et al., 2004).

2.3 Projevy

Fabryho choroba je vzacné dédicné multiorgdnové onemocnéni. Jak je patrné jiz z nazvu,
nemoc casto poskozuje nékolik riznych organli. K nejzadvaznéjSim prognézadm patii
poskozeni srdce, ledvin a centralni nervové soustavy. Pacient se ale v Zivoté potyka s fadou
dalSich zdravotnich komplikaci. Kromé perifernich neurologickych komplikaci a koZnich
projevil na téle, se pacient mize také setkat s poruchami smyslovych organti. Miize dochazet
k o¢nim projeviim nebo velmi zavaznym postizenim sluchu (Desnick et al., 2003).
Ginsberg (2006) uvadi, ze Klasicka forma Fabryho nemoci se zacina projevovat jiz

od détstvi. Prvnimi pfiznaky byvaji pal¢ivé pocity na dlanich, prstech a ploskach chodidel,
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neuropatické bolesti nebo horecky. Tyto projevy poskozeni periferni nervové soustavy se
objevuji u déti jiz ve véku 4 az 6 let (Politei et al., 2016).

Dalsim charakteristickym projevem Fabryho choroby jsou angiokeratomy. Jedna se
o malé vystouplé nebolestivé skvrnky Cervené barvy, které mohou nékdy i zacit krvacet.
Nejsou pro Fabryho nemoc piimo specifické, ale pro pacienty jsou velmi nepiijemné
z kosmetického hlediska. Angiokeratomy se vyskytuji predev§im v oblasti bokl, hyzdi,
trupu a okoli pupku. Neni vsak vyjimkou, ze se mohou vyskytovat také v nepiijemnych
oblastech, naptiklad v oblasti genitalii a ttisel (obr. 3). Postizeni klize angiokeratomy muize
snadno uniknout nasi pozornosti. Cervené skvrnky mivaji ¢asto plavkové rozlozeni. Pokud
pacienta neprohlédneme bez spodniho préadla, Ize angiokeratomy snadno piehlédnout
(Desnick et al, 2003). Mimo kosmetické postizeni kize je posSkozena také jeji
termoregulacni funkce. Tento jev se projevuje u pacientil zejména pii zvySené fyzickeé
aktivité. Postizeny ¢lov€k ma snizenou potivost, coz nasledné vyvolava horecku, tiesavku
a pocity slabosti. Hovofime o tzv. febrilni krizi (Lidove et al., 2006). Déti s timto poSkozenim
mohou trpét také psychickymi poruchami, protoze jsou v hodinach télesné vychovy casto
obvinovani za pasivni ptistup a vyhybani se fyzické namaze. Déti pti vyucovacich hodinach
stradaji nepravem a nemohou tuto situaci ovlivnit. Pfestoze se mnozstvi angiokeratomil na
téle s vékem zvysuje, nebyvad nékdy anamnéza spojovana s piiznaky Fabryho choroby

a onemocnéni se Casto 1é¢i pouze na dermatologii (Desnick et al., 2003).
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Obrazek 3: Pacient s angiokeratomy (www.int2.If1.cuni.cz)

Podle Aertse (2008) v druhém a tfetim decenniu dochazi u muzi v dusledku
akumulace GL-3 k postupnému poskozeni funkce ledvin. Prvni ptiznaky této nemoci mohou
byt odhaleny jiz pfi vySetfeni moci diagnostickym papirkem. Ziskdni informace
o pritomnosti bilkoviny ve vzorku moc¢i miize byt zadsadni. Prvnim ptiznakem poskozeni
ledvin je mikroalbuminurie, ktera se vyznacuje pretrvavajici ptitomnosti albuminu v moci.
Nasledné se objevuje mala az stfedn¢ velka proteinurie za soubézného pozvolného poklesu
glomerularni filtrace v ledvinach. U zen dochazi k t€émto projeviim nemoci piiblizn€ o 10 let
pozdéji (Germain et al., 2010). Pokud nedojde u pacienta k v€asné 1é¢b¢é, muze dojit
k termindlnimu selhidni funkce ledvin. V takové mife postizeni ledvin je jiz nutné

u pacienta zahajit dialyza¢ni 1é¢bu, eventualné provést transplantaci ledvin (Ojo et al., 2000).
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Desnick (2003) uvadi, ze u pacientti s Fabryho nemoci byvaji ve véku kolem 20 az 30
let velmi Casté poruchy srdce. V tomhle obdobi se k postizenym ledvinam ptidavaji také
postizeni kardidlni, a to zejména hypertrofie srdecni svaloviny. Kromé charakteristické
hypertrofické kardiomyopatie se onemocnéni vyznacuje také poruchami srde¢niho rytmu.
Vzacné se mohou vyskytovat také poruchy srdecnich chlopni (Karetova et al., 2010).
K vysetieni spravné funkce srdce se vyuziva EKG. Vyslednou EKG kiivku I€kat vyhodnoti.
Vyrazné navysena voltaz na EKG kfivce signalizuje hypertrofii komor, pfipadné hypertrofii
mezikomorového septa (Linhart et al., 2007). Dal$im vyznamnym indikatorem na EKG
kiivce, ktery upozoriuje na Fabryho chorobu, je nalez kratkého PQ intervalu (pod 120 ms).
To znamena, Ze fidici impuls se na prevodni systém komor dostal v krat§Sim case nez
normalné. Oba tyto nalezy miizeme pozorovat na obrazku 4. Pacient s podezienim na toto
onemocnéni by mél podstoupit také echokardiografické vysetfeni, jez nam ¢asto pomaha
odhalit pravé jiz zminénou hypertrofii komor (obr. 5) Fabryho nemoc mohou doprovazet
také dalsi ptiznaky spojené s postizenim srdce. Patii k nim naptiklad srdecni selhani nebo

poruchy atrioventrikularniho pfevodu (Palecek et al., 2008).

Obrazek 4: EKG s charakteristicky kratkym PQ (www.solen.cz/pdfs)
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Obrazek 5: Echokardiograficky obraz hypertrofie levé komory (Www.internimedicina.cz/pdfs)

Dalsim ukazatelem onemocnéni mohou byt poruchy mozku a centralniho nervového
systému. U pacientti miize dochazet k loziskovému poskozeni nejen bil¢, ale 1 Sedé hmoty
centralni nervové soustavy (Rost et al., 2016). Casté&j$im projevem Fabryho choroby jsou
Casné cévni mozkové piihody (CMP), u kterych neni jasna arytmogenni ¢i jina vyvolavajici
pricina. Informace z registri (Fabry Registry a Fabry Outcome Survey) poukazuji
na skutecnost, ze majorita nemocnych s Fabryho chorobou prod¢lala prvni iktus ve véku
mezi 20 a 50 lety. Dokonce z dat také vyplyva, ze t€éméf pétina pacientt v dobé prvni CMP
bylo mladsich 30 let (Sims et al., 2009).

Méné cCasté byvaji u Fabryho nemoci potize spojené s gastrointestindlnim traktem.
Pacienta mohou trapit bolesti bficha, prijmy nebo také obstipace. PiestoZze se nejednd
o0 postizeni oproti jinym tak zavazna, jsou pro pacienty velmi nepiijemna (Hoffmann et al.,
2007). Nalezy tykajici se travici soustavy mohou byt rovnéz dulezitym diagnostickym
voditkem tohoto multiorganového onemocnéni (Desnick et al., 2003).

K velmi zavaznym projevim Fabryho choroby se fadi také postiZzeni sluchu
a vestibularniho ustroji. Pro pacienty je velmi nepfijemné vertigo. PostiZeni zpisobuje pocity
ztraty rovnovahy a je bohuzel rezistentni na terapii. MiiZze se jednat o pohyb okoli nebo

0 pohyb vlastniho téla. Druha zavazna porucha sluchu souvisejici s Fabryho nemoci je
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nedoslychavost neboli odborné hypakuze. Tento piiznak onemocnéni vyrazné sniZuje
kvalitu zivota pacienta. Piindsi postizenému handicap nejen na tirovni profesni, ale také
na urovni spoleCenské. Tato skuteCnost miize v nékterych situacich vygradovat
az v psychosocialni izolaci pacienta (Keilmann et al., 2006).

Dal$im postizenym smyslovym organem mohou byt oc¢i. U téméf 80 % pacientl
s Fabryho chorobou lze pozorovat specifické postizeni rohovky (obr. 6). Odborné se jev
nazyva cornea verticillata (Sodi et al., 2006). Pfestoze nedochazi k pfimému poskozeni
zrakové ostrosti, jedna se o velmi specificky nalez, jez z diagnostického hlediska poukazuje
opacity ve svrchnich vrstvach rohovky, které se paprscité vétvi. Nalez je jasné prokazatelny
pfi vySetfeni na §térbinové lampé (Raizman et al., 2017). K odhaleni anamnézy Fabryho
choroby pftispivaji také dalsi o¢ni projevy. Patfi mezi né¢ napiiklad vyskyt retinalnich
a spojivkovych cév nebo Castéj$i katarakta Cocky, u které ale nedochazi k obvyklému

poskozeni zraku (Sodi et al., 2006).

Obrazek 6: Cornea verticillata (www.csnn.eu)
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2.4 Lécba

V této kapitole se budu zabyvat 1é¢bou pacientii s Fabryho chorobou, a to zejména 1é¢bou
specifickou. VSechny lécebné metody jsou pomérné nové. Nekteré z nich se jiz ispéSné par
let v nasi zemi pouzivaji, jiné jsou zatim v Casnych fazich klinickych studii a na jejich
potvrzeni bezpecnosti si budeme muset jesté chvili pockat. Vzhledem k malému procentu
populace, jez trpi timto onemocnénim, se veskeré dulezité informace o ucinnosti 1é¢by
pacientli zaznamenavaji do registrii (Fabry Registry a Fabry Outcome Survey). V téchto
dokumentech jsou uloZena anonymni data pacientii s Fabryho chorobou z celého svéta. Jsou
zdrojem informaci nejen o pouzit¢ léCebné metode, ale také obsahuji poznatky

o klinickych projevech a ptirozeném priibéhu nemoci.

24.1 Enzymova substitucni terapie

Enzymova substituéni terapie je jedna ze specifickych 1é¢ebnych metod Fabryho nemoci.
V Ceské republice je dostupna od roku 2004 a diky svym velmi pfiznivym u&inktim
u pacientil dosahla ze vSech metod nejvétSiho uspéchu. Hlavni princip terapie spociva
v nadhrad¢ vlastniho enzymu s postradajici aktivitou za enzym uméle pfipraveny.
Rekombinantné vyrobeny enzym se podava pacientim jednou za 14 dni, a to intraven6zné
formou infuze, ktera trva ptiblizn¢ 2-3 hodiny (Ortiz et al., 2016). V soucasnosti existuji
na trhu dva preparaty, agalsidaza beta a agalsidaza alfa, pficemz oba proteiny pomahaji
znateln€ zpomalit progresi Fabryho choroby. Pro uspéSnost 1écby je velmi dalezité vcasné
odhaleni nemoci, nejlépe ve stadiu poskozeni organu jesté pred rozvinutim ireverzibilnich
zmén. Jelikoz v disledku nemoci dochézi k postizeni nékolika riiznych organti, pacient byva
Casto lé¢en u riznych odbornych I€katii, aniz by doslo k vzajemnému propojeni diagnozy
s Fabryho nemoci (Schiffmann et al., 2001).

Agalsidazu alfa 1ze na trhu ziskat pod ndzvem Replagal a nabizi jej firma Shire. Jedna
se o latku bilkovinné povahy, u niz dochézi ke §té€peni peptidovou hydrolyzou. Preparat se
vyrabi na lidskych tkanovych kulturach. Doporu¢ené davkovani Iléku je 0,2 mg/kg.
Randomizované klinické studie prokazaly ptiznivé u¢inky Replagalu u pacientl s Fabryho
chorobou. UZivanim 1éku dochézi k ustupu orgdnovych postiZeni, neuropatickych bolesti
a k celkovému zlepseni kvality zivota (Schiffmann et al., 2001). Hajioff et al. (2003)

sledovali 15 pacientt se ztratou sluchu a zjistili, ze pti 1écbé agalsidazou alfa dochazelo
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po delsi dobéterapie k postupnému zlepSeni sluchu. Velkych tspécht dosahli pfi testovani
Iéku také u pacientli s kardidInim postizenim. Po 6 mésicich 1é€by vyrazné poklesla hmotnost
levé komory srdce. Dale také doslo ke snizeni mnozstvi GL-3 v myokardu o 20 %, dokonce
se snizila hladina GL-3 v plazmé i mo¢i (Hughes et al., 2008).

Druhym t¢innym lékem s podobnymi vlastnostmi je agalsidaza beta. Na trhu je latka
dostupna pod ndzvem Fabrazyme a jeji produkei zajistuje firma Sanofi Genzyme. Vyroba
se provadi na tkanovych kulturach ovarialnich bunék ¢inskych kfeckd. Doporucend denni
davka je oproti Replagalu 1 mg/kg a podava se také jednou za 14 dni formou infuze.
Agalsidaza beta se 1iSi ve slozeni pouze v glykosylaci, neboli v obsahu kyseliny sialové
a manoso-6-fosfatu (Banikazemi et al., 2007). Pfi jejim nedostatku kvuli vypadku
ve vyrobé bylo nutné nahradit preparat agalsiddzou alfa. Pfi feSeni této situace nebyla
u pacientil zaznamenana Zadné komplikace ani niZs§i u€¢innost 1éku pro pouziti nizsi davky
u za&dného z nich. Tato skuteCnost potvrdila ptiznivé uc€inky enzym substitucni terapie
u obou preparatt (Lubanda et al., 2009). Klinické studie s 1ékem agalsidazou beta prokazali
u pacientl sniZzeni poc¢tu zavaznych kardiovaskularnich a renélnich ptihod. Pozitivné 1€k také
pusobil na kvalitu Zivota a regresi organového poSkozeni (Banikazemi et al., 2007). Eng
et al. (2001) randomizovali 58 pacientti k 1é¢bé agalsidazou beta. U vétSiny z nich doslo
k vyraznému vyc¢isténi mikrovaskularnich endotelialnich depozit GL-3 nejen v ledvinach,
ale rovnéz doslo ke snizeni depozit také v myokardu a kazi. Banikazemi et al. (2007)
sledovali 82 pacientl s riiznou formou rendlniho poskozeni. Pti studii zjistili, ze G¢inek 1éCby
je podstatné efektivnéjsi u pacientli s méné pokrocilym postizenim ledvin.

V Ceské republice 1 Evropské unii jsou dostupné oba dva preparaty a jejich cena
na trhu je pfiblizné stejna. Agalsidaza alfa i beta jsou proteinové povahy a diky tomu
pacientim nehrozi Iékové interakce. Mezi nejCastéjsi nezadouci UCinky enzymové
substituéni 1écby patii infuzni reakce. Pfiinou vzniku je zpravidla alergickd reakce.
U pacientli se mize vyskytnout zimnice, tfesavka, nevolnost nebo bolesti kloubl a hlavy.
Tyto obtize vSak zpravidla odezni po zpomaleni infuze ¢i jejim preruSeni. Popiipadé se
pacientiim podavaji kortikoidy, antihistaminika nebo antipyretika. Ojedin€le se u pacientii
miiZze vyskytnout anafylaxe. Tato reakce je vSak velmi vzacnd a vétSina pacientl snasi lécbu
velmi dobie (Schiffmann et al., 2001).

Lécba Fabryho nemoci je finanéné velmi nakladna. Pacienti jsou v Ceské republice
soustiedéni do Centra pro Fabryho chorobu na II. interni klinice kardiologie a angiologie

Vseobecné fakultni nemocnice v Praze (Karlovo ndmésti 32, Praha 2). S centrem se Ize spojit
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také telefonicky cestou bezplatné linky (800 263 636). Vzhledem ke skute¢nosti, Ze
onemocnéni postihuje mnoho riznych organl, je nezbytnd mezioborova spoluprace.
Centrum spolupracuje s neurology, oftalmology, dermatology, nefrology ale také
s psychology a dal§imi odbornymi pracovniky. Lécba pacienta miize byt zahdjena pouze se

souhlasem vedeni nemocnice a prislusné zdravotni pojistovny (Biegstraaten et al., 2015).

2.4.2 Lécba chaperony

Nové je pro Ceskou republiku schvalen 1ék Galafold, ktery obsahuje 1é&ivou latku migalastat
hydrochlorid. Na trh je dodavan firmou Amicus Therapeutics UK a dostupny je u nas
od roku 2015 (Mohamed et al., 2017). V tomto pfipadé se jiz nejednd o enzym jako
u predeslé zminéné enzymové substitucni terapie, ale o tzv. chaperony. Chaperony jsou malé
molekuly, které jsou schopny se navazat na chybn¢ vytvoieny vlastni enzym. V téle pacienta
tak dochdzi ke stabilizaci enzymu a tim je zvySena jeho uCinnost. Lék se podava peroralné
a je hrazen pojistovnou. BohuZel je pouZiti terapie pomoci chaperonit vhodné pouze

u pacientd s rezidualni aktivitou enzymu (Golan et al., 2017).

2.4.3 Genova terapie a substrat-redukujici terapie

V soucasnosti probihaji nové studie. Specifickd 1é¢ba pomoci enzymové substitucni terapie
a chaperonti bude mozna v blizké dob¢ rozsitena o dalsi mozné metody léCby pacientt
s Fabryho chorobou. Velmi ptiznivy efekt na lécbu vzbuzuje genova terapie. Pacientovi se
transplantuji jeho vlastni kmenové bunky. Pienos genetické informace probiha pomoci
antivirovych vektort, které nesou nemutovany gen pro a-galaktosidazu. Bunky jsou poté
schopny tvorby jiz fungujiciho enzymu. Cely proces je zalozen na skute¢nosti, ze 1 malé
zvySeni aktivity enzymu piiblizn€ na 5% postaci k tomu, aby nedoslo k poSkozeni organu.
Nyni probihaji pokusy na zvifatech s podavanim retroviri. Nicmén¢ se védci stale setkavaji
s problémem imunitni reakce, jez vede k poskozeni vektoru (Huang et al., 2017). Velkou
nad¢ji pro pacienty s Fabryho nemoci pfedstavuje také substrat-redukujici terapie. Jedna se
predev§im o 1ék Lucerastat. Tato metoda je jiz v prvnich fazich klinického
testovani a je zaméfena na redukci substratu. Lucerastat blokuje syntézu glukosylceramidu
a tim dochazi ke sniZeni stfadani ve tkanich. Obé€ terapie jsou prozatim ve fazi klinického
zkouseni a na jejich potvrzeni Gi€innosti postupu a jejich bezpecnosti si budeme muset jeste

néjakou dobu pockat (Guérard et al., 2018).
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2.4.4 Nespecificka 1écba

Germain (2010) uvadi, ze velky vyznam ma v 1é€bé pacienti s Fabryho chorobou také
nespecificka terapie a podplrna nefarmakologicka 1écba. Pii gastrointestindlnich potizich se
doporucuje tuprava stravovaciho rezimu. Zakladem je dieta s niz§im obsahem tukd,
u které je dulezity Castéjsi ptijem potravy v mensich porcich. Poptipade se miize pacientim
podavat farmakologicka 1écba formou pouziti pankreatickych enzymd, prokinetik c¢i
inhibitortt protonové pumpy. Kosmetické vady kaze, angiokeratomy, lze odstranit
chirurgicky nebo oSettit pomoci laseru (Desnick et al., 2003). DalSim piikladem mize byt
lécba symptomatickd. Ta zahrnuje mimo jiné medikament6zni ovlivnéni neuropatickych
bolesti. Na chronické bolesti pacientti mohou byt uc¢inna antiepileptika a gabapentin nebo se
pouzivaji antirevmatika, popiipad¢ opiaty. Doporucuje se také omezit fyzickou nadmahu,
stres ¢i jiné spoustéci faktory (Mehta et al., 2004). Pfiznivy vliv na 1é¢bu Fabryho nemoci
maji také inhibitory ACE a sartany, které jsou u¢inné pti kontrole hypertenze a proteinurie
(Jain et al., 2011). Pokud dojde k selhani ledvin, nahrazuje se jejich funkce dialyzou nebo se
provadi transplantace ledvin (Ojo et al., 2000). V neposledni fad¢ predstavuje vyznamnou

pomoc pro pacienty také psychologicka podpora.
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3 EISENMENGERUV SYNDROM

V této kapitole se budu zabyvat dalsi vzacnou srdecni vadou a tou je Eisenmengeriv
syndrom (ES). Jedna se o druh nemoci, pfi niz postupné dochazi k levopravému zkratu
srdecniho ob¢hu. Pfi¢inou tohoto zkratu je vrozena srdecni vada. V nejcastéjsich ptipadech
se setkavame s defektem komorového septa, v nékterych ptipadech se ale mize jednat také
o defekt sinového septa. Vrozena srdecni vada vznika jiz pti nitrodéloznim vyvoji srdce. Jeji
pritomnost u pacienta vyvolava intenzivng;jsi proudéni krve pies plicni cévy, jez miize Casem
prechazet az v plicni hypertenzi. Tento jev zplisobuje zvyseny tlak v pravé ¢asti srdce, coz
nasledné vede k levopravému zkratu, cyanoze a dal§im projeviim Eisenmengerova syndromu

(Bonello et al., 2014).

3.1 Historie a prevalence

Priitbéh onemocnéni a jeho projevy u pacient poprvé popsal roku 1897 Dr. Victor
Eisenmenger ve svém dile Die angeborenen Defekte der Kammerscheidewdinde des
Herzens, coz v ¢eském piekladu znamena Vrozené srde¢ni vady komorového septa. Teprve
vSak az vroce 1958 byl Paulem Woodem zaveden na zaklad¢ tohoto dila oficialni nazev
Eisenmengertav syndrom (Wood P., 1958).

Pfestoze onemocnéni vznika jiz v ¢asné fazi zivota, jeho manifestace byva oddalena.
K plnému rozvoji symptomti dochazi vétSinou az v dospélosti. Proto dochazi k propojeni
diagnoézy s Eisenmengerovym syndromem pozd¢ji, pficemz vCasné odhaleni této vzacné
srdecni nemoci ma velky vyznam. Ze ziskanych dat vyplyva, Zze k rozvoji pravolevého
proudéni vlivem extrémni plicni arterialni hypertenze dochazi v populaci dospélych
ptiblizné u 1,1-4 % nemocnych s vrozenou srde¢ni vadou (Popelova J., 2009). Také bylo
zjisténo, ze Eisenmengertiv syndrom se v soucasné populaci objevuje mnohem mén¢, nez
tomu bylo v minulosti. Jeho vyskyt klesa se zlepSenou diagnostikou a v¢asnou 1écbou
vrozenych srde¢nich vad jiz v novorozeneckém obdobi (Oechslin EN, 2017). Velké riziko
pfedstavuje Eisenmengeritv syndrom zejména pro tchotné zeny a jejich plod.
Pro diagnostiku onemocnéni se v kardiologii pouzivaji pfedevsim vySetfeni pacientit pomoci
echokardiografie, rentgenu hrudniku a elektrokardiografie. Kromé krevnich testlh mize byt
v nékterych ptipadech pro zjisténi nemoci u pacientil také uZite€nd magnetickd rezonance

nebo katetrizacni vysetfeni (Hajek et al., 2014).
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3.2 Patofyziologie

Eisenmengertiv syndrom vznika v disledku vrozené srde¢ni vady, ktera se u pacientli vytvari

jiz v embryonalnim vyvoji srdce. Nejcastéji se jedna o rtizné typy srde¢nich defektu, jez se

fadi mezi jednoduché zkratové vady. Neni vSak vyjimkou, ze se syndrom miize rozvinout

také ve spojitosti s komplexni srdecni vadou, mezi které patii naptiklad kompletni defekt

atrioventrikularniho septa. Cetnost vyskytu Eisenmengerova syndromu spoleéné s plicni

hypertenzi u dosp€lé populace s vrozenou srde¢ni vadou mtzeme pozorovat v tabulce 1

(Jansa et al., 2010). Dale bylo zjisténo, ze Eisenmengertiv syndrom vznika prakticky u vSech

pacientll s postizenym embryondlnim zakladem aorty a plicnice, dale u 50 % nemocnych

s defektem komorového septa a u 10 % pacientii s defektem septa sini. Aby nedoslo k rozvoji

syndromu, je dilezité vcas lécit kardiochirurgicky jak zkratové, tak komplexni vrozené

srde¢ni vady, a to ihned po narozeni (Vongpatanasin et al., 1998).

Tabulka 1: Vyskyt plicni hypertenze a ES u dospélych s vrozenou srde¢ni vadou (Jansa et al., 2010)

Vyskyt Eisenmengerova
syndromu

Poznamky

Jednoduché zkratové vady

Defekt sinowého septa typu Il

Malo casty, 0.7-1,7 %

Mize jit o koincidenci IPAH s ASD. Po 50. roce wéku u neuzavienych velkych
ASD-Il je casta mirna aZ stiedni PH, vétiinou reverzibilni.

Defekt sinowého septa typu

SINUS WENOSUS

Castajgi nez u ASD-N, 3%

Vyskyt zvysené PVR i PH byl u sinus venosus defektl trikrat Sastéjsi ne: u ASD-IL

Inkompletni defekt
atrioventrikularniho septa

Meémé Casty

K PH pfispiva nejen LP zkrat, ale i postkapilarni sloZka PH u wvyznamné mitralni
regurgitace.

Defekt komoroveho septa

Casty u vellych
neuzavienych V5D

Ke vzniku Eisenmengerova syndromu dochazi asi u tietiny velkych V5D, nejsou-li
uzavieny do jednoho roku veku a neni-li soutasné pritomna pulmonalni stendza.

Oteviena tepenna dudej

Casty u velkych

neuzavienpch dudeji

Cyandza je pfitomna pouze v dolni poloving téla.

Komplexni vady

Kompletni AVSD

Casty

Casty Eisenmengertv syndrom, neni-li operace brzy po narozeni a neni-li
soucasnig piitomna pulmonalni stendza.

Transpozice wvelkych tepen

Castd PH bez operace

Rychly vzestup PVR bez operace TGA v novorozeneckém véku,

Fallotowva tetralogie

Meni

PH se u TOF nevyskytuje diky omezenému plicnimu pritoku. PH mige byt
po centralnich spojkowvych operacich nebo pfi rezidualinim velkém VWsD
po korekci TOF.

Spoledna komora

Casty, meni-li pfitomna
pulmaonadlni stendza

Fontanovska cirkulace (TOF)

]

Cirkulace je kriticky zavisla na nizkém tlaku v plicnim fedisti s normalni PVR.

ASD - defekt sifiowého septa, AVSD - kompletni defekt atrioventrikuldrniho septa, IPAH - idiopatickd plioni arteridlni hypertenze, LP - levopravy, PH - plicni
hypertenze, FYR - plicni vaskuldmi rezistence, TGA - transpozice velkgich tepen, TOF — Fallotova tetralogie, V5D — defekt komorového septa

25



Duivod, pro¢ se Eisenmengertiv syndrom ¢asto projevuje az pozdéji v dospélosti, lze
vysvétlit nasledovné. V prubéhu zivota dochazi ke zménam normalni fyziologie srdce
a k vyskytu maladaptivnich reakci. V¢tsi a svalnatéjsi leva strana srdce musi odolavat
vysokému tlaku, ktery je potiebny pro dodavku krve do rozsahlé a vysoce rezistentni
systémové cirkulace. Oproti tomu prava strana srdce je mensi a staci ji vytvaret mnohem
niz$i tlak, aby mohla krev projit nizkoodporovou cirkulaci plic. Vyskyt Eisenmengerova
syndromu se za posledni roky snizil téméf na polovinu. Hlavni zasluhu na tom maji zejména
diivéjsi opravy defektli septa, jez se provadéji cCastéji. U déti je tak v soucasnosti

Eisenmengertv syndrom jiz velmi vzacny (Bonello, 2014).

3.3 Projevy

Prvotni pfi¢inou vzniku Eisenmengerova syndromu jsou jiz zminéné vrozené srdecni vady,
u kterych nedoslo brzy po narozeni k opravé. NejCastéji se jedna o defekt komorového nebo
sitového septa. Za normalnich okolnosti je tlak v pravé ¢asti srdce pomeérné maly. Pomér
tlakt se vSak pii defektech septa méni. S defektem se krev pohybuje z levé strany srdce
do odpovidajici pravé komory a postupné se zvysuje pritok krve do plic. Pokud defekt neni
v€as uzavien, dochazi Casem k poskozeni plicnich tepen a tkéni. SoucCasné také vzriista tlak
V pravé Casti srdce. ZvySené proudéni krve pies plicni cévy ma za nésledek plicni hypertenzi
(Bonello, 2014). Ta muze mimo jiné vzniknout jako dusledek onemocnéni plic nebo vlivem
poruchy regulace dychani. Definuje se jako syndrom hemodynamicky charakterizovany
zvySenim stfedniho tlaku v plicnici >25 mm Hg. (Gali¢ et al., 2009). Popelova (2009)
uvadi, ze se plicni hypertenze v soucasné neselektované dospé€lé populaci s vrozenou srdecni
vadou vyskytuje pfiblizné u 5 - 10 % ptipadi.

Kwvili zvyseni tlaku v plicnim fecisti se tlak v pravé ¢asti srdce zvysSuje a dochazi
K omezeni prutoku krve v malém plicnim ob&hu. Tento zvySeny tlak vede nakonec
K reverznimu posunu tzv. pravolevému zkratu (obr. 7). To znamena, ze se krev nyni
pohybuje nespravnym smérem, a to od pravé srdecni komory s nizkym obsahem kysliku
do srde¢ni komory levé. Tento zkrat ma za nasledek nizky obsah kysliku v krvi v celém téle,

coz vede postupné k rozvoji cyandzy a dalsim projeviim ES (Bonello, 2014).
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Peripheral pulmonary

atrium

Obrazek 7: Eisenmengeriav syndrom: pravolevy zkrat (www.medlibes.com)

Cyandza je jednim z charakteristickych znakl, které ndm mohou pomoci
diagnostikovat Eisenmengertiv syndrom. JelikoZ krev neni v dasledku pravolevého zkratu
krevniho ob¢hu dostatecné sycena kyslikem, klze a sliznice se zaCinaji zabarvovat
do modravé barvy. V erytrocytech je obsazeno krevni barvivo hemoglobin, které je nosi¢em
kysliku v krvi. Z nasyceného hemoglobinu tzv. oxyhemoglobinu se postupné uvoliuje
kyslik a vznikd tak hemoglobin redukovany. Ke vzniku cyandzy dochéazi v okamziku,
stoupne-li hodnota redukovaného hemoglobinu v kapilarni krvi nad 50 g/l (Hehlmann,
2010).

Eisenmengerv syndrom miZze zahrnovat mnoho dalSich projevii. Velmi typickym
viditelnym znakem nemoci jsou u pacientli palickovité prsty s velkymi zaoblenymi nehty
(obr. 8). V dusledku zvyseného tlaku v plicich dochazi k poskozeni plicnich kapilar. Takto
poskozené kapilary se stavaji nefunkéni a pacient mize trpét nekontrolovanym krvacenim.
Osoba s Eisenmengerovym syndromem muiize rovnéz trpét bolestmi hrudi, bticha a hlavy,
mit pocity silného buSeni srdce, zvySené erytrocyty a nedostatek Zeleza. Pacienti se Casto citi
unavené, doprovazi je nechut k jidlu, horecky a poceni. Mimo jiné je muze trapit také
piirGstek hmotnosti, infekce nebo otoky nohou. Pfi chiizi nebo také i v klidu se miize

projevovat dusnost (Bonello, 2014). Mezi dalsi ptiznaky patii zavraté a mdloby, odborné
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zvané jako synkopy, abnormalni srde¢ni rytmy, mrtvice a srde¢ni selhani. Velmi neptijemné
je vykaslavani krve neboli hemoptyza. Ojedin€le se mohou vyskytnout také poruchy
vylucovani ledvin nebo zlucové kameny. Tyto pfiznaky se jiz mohou u riznych pacientii

lisit a projevy pak zavisi na postizenych organech (Braunwald et al., 1998).

A

Obrazek 8: Pali¢kovité prsty u pacienta s Eisenmengerovym syndromem (Www.wikiskripta.eu)

Makaryus (2006) uvadi, ze pii gestaci (t€hotenstvi) Zeny s Eisenmengerovym
syndromem se vyrazn¢ zhorSuje jeji zdravotni stav. Dokonce mtize dojit az k selhdni srdce.
Tehotenstvi miize zpisobit velmi zavazné komplikace, mezi které patii naptiklad mdloby,
krevni srazeniny nebo vykaslavani krve. Porod je pro zeny s timto onemocnénim velmi
rizikovy. Umrtnost matky je velmi vysoka. Odhaduje se az na 50 % a nitrodélozni imrtnost
plodt dosahuje az 30 % (Hajek et al., 2014). K tmrti dochédzi ve vét§in€ piipadi béhem
prvnich tydna po porodu nebo béhem nich. Proto se nemocnym zenam téhotenstvi vitbec
nedoporucuje. Gravidni Zeny s Eisenmengerovym syndromem by mély byt nejpozdéji
po 20. tydnu téhotenstvi hospitalizovany kvili pfipadnému zhorSeni klinického stavu (Curr

et al., 2010).

3.4 Lécba

Prevenci vzniku Eisenmengerova syndromu je v€asné zahajeni kardiochirurgické, poptipade
katetriza¢ni 1é€by. Defekty komorového a sinového septa stejné jako i dalsi vrozené srde¢ni
vady je nutné operovat co nejdfive po narozeni. Jediné tak dokdzeme nejlépe onemocnéni

predejit (Baumgartner et al., 2010).
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U nekterych piipadl lze pouzit specifickou vasodilatacni 1é€bu. Vlivem lécivych
latek v infuzi dochazi k roztazeni cév, ¢imz se krev vice okysli¢uje a zlepSuje se prokrveni
télnich organd. Lécba mize byt provadéna pouze ve specializovaném centru (Centrum
pro lécbu plicni hypertenze). Pti klinické studii 1é¢by bosentanem nebyly zaznamenany
nepiiznivé u¢inky, av§ak nedoslo k odstranéni pti¢iny ani k vyznamnému zlepseni pacientii
(Galig et al., 2006).

K transplantaci srdce ¢i plic se pristupuje pouze u pacientii stézkou formou
onemocnéni a Spatnou kvalitou zivota (Waddell et al., 2002). Jedna se o pacienty s tézkou
plicni hypertenzi, které postihuje opakované srdecni selhani a Casté synkopy. Nicméné
vyzkum uvadi, Ze péti let se po transplantaci srdce a plic doziva piiblizn€ 30 - 69 % pacientd.
Proto se radéji ve vétsing piipadi pristupuje ke konzervativni 1é¢bé (Goerler et al., 2007).

Osobam postizenym Eisenmengerovym syndromem se doporucuji ndsledujici
obecna opatfeni. Pacienti by se méli vyvarovat nadmérné fyzické zatézi, pobytu
ve vysokych nadmotskych vyskach nad 2 000 m. n. m. a pobytu v horkych laznich ¢i
saunach (Baumgartner et al., 2010). Dale neni vhodné koufeni, konzumace alkoholu
a stravy s vysokym obsahem soli. Doporucuje se predchazet infekcim, zejména je velmi
dualezité dbat o ustni hygienu. Pro Zeny je dilezitd ochrana pied t€hotenstvim nebo jeho casné
preruseni. O vhodném druhu antikoncepce je nutné se poradit se svym lékafem (Warnes
et al., 2008).

Rozvinuty Eisenmengertiv syndrom jiz bohuzel nelze 1é¢it. U 2/3 pacientt je hlavni
hemoptyza. Zivotni progndza pacientt s Eisenmengerovym syndromem neni piili§ dobra.
Tticeti let se doziva 75 % nemocnych a padesati let pouze 55 % téchto nemocnych. Proto je
velmi dulezité, aby kazdy dospély jedinec s vrozenou srde¢ni vadou dochazel
na pravidelné kontroly ke svému kardiologovi a v ptipad€ podezieni na plicni hypertenzi se
zGcCastnil dukladného vysetfeni v Centru pro vrozené srde¢ni vady v dospélosti (Daliento

et al., 1998).
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4 EKTOPIE SRDCE

V této kapitole se budu zabyvat velmi vzacnou srdecni anomalii, kterd se nazyva ektopie
srdce. Nemoc je charakterizovana abnormalni pozici srdce mimo hrudni sténu, pri¢emz srdce
muze nebo nemusi byt kryto na povrchu kiizi. Srde¢ni vadu mizeme v literatuie najit také
pod odbornym nazvem ectopia cordis a oproti pfedeSlym zminénym vzacnym srde¢nim
vadam spada predevSim do oblasti détské kardiochirurgie. Ektopie srdce vznikd jiz
v embryonalnim vyvoji pfi poruse tvorby ventralni télni stény a je spojovana s vysokou

umrtnosti pacientt (Hucin, 2012).

4.1 Historie a prevalence

Prvni zminku o ektopii srdce podal roku 1671 Niels Stensen. Anatomicky popis nemoci je
soucasti popisu jeho prvniho ptipadu Fallotovy tetralogie (Hucin, 2012). Pozdéji roku 1706
publikovali Martinéz a Haller ve spise Observatio rara de cordis in monstro dalsi nalez
ektopie srdce. V Ceském pisemnictvi se prvni zminka o nemoci objevila az roku 1910, kdy
tuto anomalii pozoroval Rudolf Jedlicka. Pozd¢ji Kanagasuntheram a Verzin poukézali
na to, Ze ektopie srdce se z anatomického hlediska vyskytuje jako srde¢ni malformace v péti

riznych formach. Proto také navrhli roku 1962 nasledujici klasifikaci (Cywes, 1967):

1) Cervikalni: srdce je zcela v kréni oblasti, hrudni kost (sternum) je neporusena, neni

slucitelna se zivotem, vyskyt malo Casty

2) Thorakocervikalni: srdce je Castecné v cervikalni oblasti, pfitomnost defektu

u lebe¢niho konce hrudni kosti, vyskyt malo Casty

3) Thorakalni: srdce lezi ¢aste¢né nebo tpln¢ mimo hrudnik, orientace srde¢niho hrotu
je kranialni, je pfitomen rozStép sterna a omfalokéla, mald hrudni dutina, casto
ptidruzené vrozené srdeéni vady (napt. transpozice velkych cév, Fallotova tetralogie
a jiné), také se mohou vyskytovat pfidruzené vady centralni nervové soustavy nebo

roz§tépy patra, vyskyt Casty
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4) Thorakoabdominalni: srdce lezi ve vétSin€ pfipadii v normalnim vztahu k ostatnim
hrudnim dutinadm, pfitomnost n¢kolika defektl (napt. defekt branice, rozstép dolniho
okraje sterna, omfalokéla, defekt perikardu), ptidruzené vrozené srdecni vady (napf.
Ebsteinova anomalie, defekt atrioventrikularniho septa, defekty sifiového

a komorového septa), nejcastéjsi vyskyt

5) Abdominalni: defekt v branici, poSkozeni membrany, srdce vstupuje do bii$ni

dutiny, vyskyt malo Casty

Ektopie srdce je velmi vzacnd srde¢ni vada. Podle kardiologl se porucha vyskytuje
ptiblizné u 5,5 az 7,9 ptipadd na milion zivé narozenych déti. Pro vysokou mortalitu se
zenam pi1 odhaleni nemoci v téhotenstvi doporucuje podstoupit interrupci. Situace, kdy
I€kati musi po narozeni ditéte feSit tuto abnormalitu operativné, se vyskytuji velmi malo
a veskeré piipady a lécebné postupy jsou peclivé zaznamenavany v lékaiské databéazi

(Morales et al., 2000).

4.2 Projevy

Ektopie srdce se vyznacuje Uplnym nebo castenym posunem srdce mimo hrudni dutinu.
Jedna se o velmi vzicnou srde¢ni vadu, pii niz byva srdce vétSinou vyznamné
malformovéno. Na povrchu mize byt srdce kryté perikardem ¢i kizi, v nékterych ptipadech
je zcela obnazené. Podle anatomické polohy srdce se ektopie déli na cervikalni,
thorakocervikalni, thorakalni, thorakoabdominalni a abdominalni. Nejcastéji se vyskytuje
ektopie srdce thorakoabdominalniho typu, ktera je také Casto spojovana s Cantrellovou
pentalogii (Snajdauf et al., 2005).

Hucin et al. (1973) uvadéji, ze pocatek vzniku ektopie srdce spadad jiz do obdobi
embryogeneze. Pfi¢inou je porucha tvorby a diferenciace ventralniho mezodermu datovana
k 14. az 18. dni zivota embrya. Hrudni sténa a hrudni kost se tak béhem embryonalniho
vyvoje ditéte netvoii spravné, hrudnik zistava otevieny a srdce je vystaveno mimo ochranu
hrudni stény. Pfi involuci splanchnickych vrstev primitivniho mezodermu vznikne nejen
defekt pfedni stény hrudni a bi'iSni s ektopii srdce, ale objevuji se také defekty intrakardialni.

Pti involuci mezodermu po 21. dni jiz intrakardidlni malformace nevznikaji. Pfesné diivody
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vzniku ektopie srdce dosud nejsou zndmé. Tento jev je povazovan za ndhodnou abnormalitu
(Engum, 2008).

Krom¢ umisténi srdce mimo hrudni dutinu se pacienti Casto potykaji i s dal§imi
vrozenymi vadami srdce. Nejcastéji se objevuje rozstép patra nebo malformace btisni stény.
Zdravotni stav pacientll také v mnoha ptipadech komplikuji pfidruzené srde¢ni vady,
naptiklad defekt sinového nebo komorového septa, Fallotova tetralogie, transpozice velkych
cév nebo dvojvytokova prava komora (Morales et al., 2000).

Z chirurgického hlediska se d¢li ektopie srdce na formy kryté a nekryté. U kryté
ektopie srdce, odborné zvané ectopia cordis tecta, se srdce nachazi mimo hrudni sténu, ale
tésne pod kazi, kterd ho chrani (Martinkova et al., 2007). Srdce miize byt pres kiizi vidéno
pulzaci nebo miize mit GpIné perikardidlni pokryti. U kryté pektoralni ektopie se Casto
vytvaii horni rozstép sterna, pro ktery je charakteristicky velky rozestup jeho okraja.
U takovych ptipadd je dulezité v prvnich tydnech Zivota co nejdfive provést plastickou
rekonstrukci rozst€épu hrudni kosti. Velky defekt mezi okraji rozsStépu sterna muize
zpusobovat komplikace, proto je nutné defekt kryt volnym §tépem z fascia lata femoris nebo
protetickym Stitem. U déti s krytou pektordlni ektopii, kterou mizeme pozorovat

na obrazku 9, probiha po narozeni normalni vyvoj a zpravidla nemivaji potize (Hucin, 2012).

Obrazek 9: Ectopia cordis tecta (www.nhlbi.nih.gov)
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Pii oteviené nekryté pektoralni ektopii, v literatuie Casto zvané jako ectopia cordis
nuda, se u ditéte vyskytuje velky defekt ve stfedni ¢asti sterna. V ném byva vzrostly zadni
list parientalniho perikardu, jez na okrajich hrudni kosti piechazi do kize. Srdce je celé
ulozeno pted hrudnikem, pficemz béazi nasedd na zadni list parientalniho perikardu a je
otocené hrotem kranidlné k obliceji ditéte (Hucin, 2012). Oproti kryté ektopii déti s timto
typem malformace Casto postihuji zdvazné komplexni intrakardidlni vady. Srdce je extrémné
citlivé na zranéni a infekci. Novorozenci s otevienou pektoralni ektopii srdce jsou casto
nedonoseni a z udaji vyplyva, ze 1/3 z nich nepteziva spontanni porod. Ostatni pteziji pouze
nékolik hodin nebo dnli po porodu. Délka zivota zavisi zejména na piitomnosti popiipadé

nepfitomnosti intrakardialnich ¢i jinych anomalii (Morales et al., 2000).

4.3 Lécba

Deformita nemoci mize byt pozorovana ultrazvukem jiZ v prvnim trimestru té¢hotenstvi.
Pokud lékat pii prenatalni ECHO objevi u ditéte ektopii srdce, doporuci zenam ve vétSing
pfipadi interrupci. Umélé pieruSeni téhotenstvi je v naSi zemi legdlni do 12. tydne
téhotenstvi, s lékaiskym doporucenim pak az do 24. tydne téhotenstvi. Jestlize nebyla
ektopie srdce viditelna pfi prenatalnim ultrazvuku, anomalie je zjevna okamzité po narozeni.
K dalsimu vySetfeni srdce se poté pouzivaji zejména RTG, ECHO a EKG, ptficemz
echokardiografické vysetieni je v ptipadé ectopia cordis nuda velmi obtizné (Morales et al.,
2000).

U pacientl s ektopii srdce je progndza nemoci velmi Spatna. Data uvadéji progndzu
preziti ptiblizné kolem 10 %. Bohuzel i1 vétSina plodd, jeZ pteziji porod, umird b&hem par
hodin nebo dnti zivota. Vyhlidka vzdy zavisi na konkrétnich ptipadech, slozitosti deformity
a na tom, zda existuji dal$i srdecni vady nebo jiné komplikace. Bylo zjisténo, ze vétsi Sanci
na pieziti maji novorozenci s krytou ektopii srdce (Morales et al., 2000).

Z nejnovéjsich lékarskych poznatkl vyplyva, Ze nejcastéji se ektopie srdce vyskytuje
ve form¢ thorakoabdominalni. Ektopie tohoto typu je také Casto spojovana s Cantrellovou
pentalogii, kdy se jedna o kombinaci nékolik vrozenych vad soucasné (Alper et al., 2007).
Celkové preziti thorakoabdomindlni formy ektopie se pohybuje kolem 50 % 1 vice,
v zavislosti na dalsich asociovanych vrozenych anomaliich a velikosti defektu (Kabbani
et al,, 2002). Lepsich tspéchi se v posledni dobé dosahuje také u formy thorakalni.
U ostatnich typt ektopii je $ance na preziti daleko mensi (Alphonso et al., 2003). Umrtnost
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novorozencl s abdomindlni ektopii srdce v omfalokéle je vysoka a cervikalni forma neni
slucitelna se zivotem (Morales et al., 2000).

Déti, které s ektopii srdce po porodu pieziji, cekd kromé slozitych chirurgickych
operaci také fada operaci plastickych. U pacienti je vyzadovana intenzivni péce. Ta zahrnuje
inkubaci, pouziti respiratoru a sterilni obvazy k zakryti srdce. Dale je velmi dilezita
podptirna péce, jako jsou antibiotika k prevenci infekce (Hucin, 2012). Pfestoze je mortalita
u této vzacné srdeCni vady stale vysokd, jsou v soucasnosti se zlepSenou diagnostikou,
novymi chirurgickymi technikami a sofistikovanou intenzivni pé¢i novorozencu lepsi Sance
na preziti. Duikazem uspé&$né operace je Vanellope Hope Wilkinsova z Velké Britanie (obr.
10 a 11). Ziskana data ukazuji, ze pokud je vrozeny srde¢ni defekt hemodynamicky stabilni,

a pokud je kryti dosazeno bezprostiedné po narozeni, dochazi k asociovanému preziti. Také

bylo zjisténo, ze predporodni diagnostika zlepsuje nejen planovani porodu, ale i planovani

chirurgického zakroku a nasledné 1é€by (Morales et al., 2000).

Obrazek 10: Vanellope Hope Wilkinsova s ektopii srdce (www.lifenews.com)
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Obrazek 11: Vanellope Hope Wilkinsova po uspé$ném chirurgickém zakroku (www.lifenews.com)
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ZAVER

V této bakalarské praci jsem se zabyvala problematikou vzacnych srdecnich vad. Mym
zajmem bylo charakterizovat pribéh vybranych nemoci srdce. Zaméfila jsem se podrobn¢
na Fabryho chorobu, Eisenmengeriv syndrom a ektopii srdce. Soucasné bylo mou snahou
vypatrat nové poznatky a lécebné postupy téchto onemocnéni.

Pro spravnost provedeni prace bylo nezbytné prostudovat odbornou literaturu,
lékarské kazuistiky a tématické odborné clanky z védeckych casopisti. PredevSim mit
piehled v patofyziologii srde¢ni ¢innosti, pfisluSné odborné terminologii a porozumét stavbé
a funkci lidského srdce. Z téchto diivodi ma prace zahrnuje také metody vysetieni srdce,
piehled vrozenych srde¢nich vad a dalsi zdravotni komplikace, které vybrané nemoci Casto
doprovazeji.

Fabryho choroba je vzidcné multiorganové onemocnéni ze stfadani.
K nejzavazné&jsim porucham patii poskozeni srdce, ledvin a centralni nervové soustavy.
V soucasnosti se pouziva nejcastéji enzymova substitucni terapie, kterd u pacienti doséhla
doposud nejvétiiho uspéchu. Nové se v Ceské republice od roku 2015 pouziva také 1é¢ba
chaperony. Podafilo se mi zjistit také informace o genové a substrat redukujici terapii. Obé
lécebné metody jsou zatim ve fazi klinického testovani a na jejich potvrzeni bezpecnosti si
budeme muset jesté pockat.

Dalsi zkoumanou vzacnou srde¢ni vadou byl Eisenmengertiv syndrom. Onemocnéni
vznika jiz pti nitrodéloznim vyvoji srdce, kdy hlavni pfi¢inou je vrozena srde¢ni vada. Jeho
manifestace vSak byvd az pozd¢ji v dospélosti. Nemoc vede k plicni hypertenzi,
levopravému zkratu, cyanoze a dalSim klinickym projeviim. Bylo zjisténo, Ze nejlepsi
prevenci Eisenmengerova syndromu je operace vrozené srdecni vady co nejdiive
po narozeni. K transplantaci srdce a plic se pfistupuje pouze u pacientll se Spatnou
prognozou. Pro vysokou mortalitu se Zendm nedoporucuje téhotenstvi. Rozvinuty
Eisenmengertiv syndrom jiz nelze 1écit.

Ektopie srdce je z vybranych nemoci nejvzacnéjsi. Nejéastéji se vyskytuje ektopie
srdce thorakoabdominalniho typu. Oproti ostatnim je spojovana s vysokou mortalitou
v ¢asnych fazich Zivota a spada predevsim do oblasti détské kardiochirurgie. Lepsi prognoézu
preziti a zpravidla normalni vyvoj jedince pfedstavuje ectopia cordis tecta. Diky zlepSujici

se diagnostice a chirurgickym technikdm se Sance na pieZiti stale zvysuji.
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RTG - rentgenové vySetfeni
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