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SOUHRN

Dilata¢ni kardiomyopatie je ¢asté, geneticky podminéné onemocnéni srdce u dobrmanti. Prevalence je v Evropé 58,2 %. Onemocnéni
probihd ve tfech stadiich. Preklinické stadium bez klinickych priznaku trva praimérné 3 az 4 roky. Pro diagnostiku Ize v tomto stadiu
vyuzit vySetieni biomarkert N-terminalniho fragmentu natriuretického propeptidu typu B a srde¢niho troponinu I. Prodlouzit
zivot a oddalit nastup zjevného stadia dilatac¢ni kardiomyopatie 1ze poddvinim benazeprilu a pimobendanu.
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SUMMARY

Dilated cardiomyopathy is a common heart disease in Doberman pinschers with a genetic cause. The prevalence in Europe is 58.2%.
Disease proceeds in three stages. Preclinical stage without clinical symptoms takes an average of 3-4 years. For diagnostics at this
stage the examination of biomarker N-terminal pro-brain natriuretic peptide and cardiac troponin I can be used. Administration
of benazepril and pimobendan prolong life and delay the onset of overt stage dilated cardiomyopathy.
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Dilata¢ni kardiomyopatie (DCM) je vyznamnd pfi¢ina
srde¢ni morbidity a mortality psti a je nejéastéj$im srdec-
nim onemocnénim velkych a obfich plemen psti. Je to
primarni onemocnéni srde¢niho svalu, charakterizované
dilataci komor a systolickou dysfunkci a pomalou progresi
(Dukes-McEwan, 2010). Jednim z nej¢astéji postiZzenych
a také studovanych plemen je dobrman.

U dobrmant se prokazalo, Ze jde o onemocnéni s gene-
tickou pfi¢inou a je dédéno autozomalné dominantné (Me-
urs, 2007). Jako pficina dilata¢ni kardiomyopatie u lidi byly
odhaleny mutace priblizné v 30 genech, které jsou spojeny
s fenotypem dilata¢ni kardiomyopatie (Hershberger, 2015).
V soucasnosti jsou u dobrmanti studovany tfi ¢isti geno-
mu, které maji vztah k tomuto onemocnéni. Védecky tym
v Raleigh, v Severni Karoliné, vedeny Kate Meuers, odhalil
dvé mutace spojené s DCM u dobrmanti. Mutaci v genu
PDK4 (pyruvat dehydrogenkiniza 4) (Meurs, 2012), kte-
rou oznacuji NCSU DCM1, a novou mutaci oznacovanou
NCSU DCM2. Obé mutace mohou nezavisle vést k one-
mocnéni, ale riziko vzniku dilata¢ni kardiomyopatie je vyssi,
kdyZz m4 jedinec obé mutace (http://www.ncstatevets.org/
genetics/doberman-pinscherdem/).

Ve studii Mausberga a kol. z roku 2011 byla odha-
lena genetickd souvislost s DCM u dobrmant v Né-
mecku na chromozomu 5. Zatim vak nebyl na tomto

chromozomu odhalen konkrétni gen pro DCM. Vysledek
se shodoval s odhalenim genetické souvislosti s DCM
na 5. chromozomu, zji§téné v Anglii. Autor také uvadi,
ze DCM neni dédéna jednoduse monogenné, kde je
jedna mutace s plnou penetranci odpovédnd za vSechny
pripady. Zjistili, Ze asi polovina dobrmant postizenych
DCM nese rizikovou alelu na 5. chromozomu, ktera je
hlavni, ale neni jedinym genetickym rizikovym faktorem
pro DCM u tohoto plemene. Predpoklad4 se tedy, ze 50 %
pripadu dilata¢ni kardiomyopatie muze byt zptisobeno
jinymi genetickymi rizikovymi faktory malého u¢inku
(Mausberg et al., 2011).

Tab. 1: Prevalence DCM v riznych vékovych kategoriich

vek % DCM
1-2 33
2-4 9,9
4-6 12,5
6-8 43,6

> 8 44,1

Wess, 2010
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Kumulativni prevalence dilata¢ni kardiomyopatie
u dobrmanti v Evropé byla ve studii Wesse zjisténa u 58,2 %
vanalyzovaném souboru 412 dobrmanti. Prevalence v USA
je mezi 45 az 63 %. Prevalence dilata¢ni kardiomyopatie
v jednotlivych vékovych kategoriich uvadi tabulka 1. Obé
pohlavi byla postizena stejné.

Rozli$ujeme tfi stadia onemocnéni dilata¢ni kardio-
myopatie, kterymi postizeny jedinec v pritbéhu rozvoje
nemoci projde. Progrese DCM je od fenotypicky normal-
nich pst ke klinicky postizenym pstm. Klinicky zjevna
dilata¢ni kardiomyopatie je jen ,$pi¢kou ledovce®. Exis-
tuje dlouhd preklinickd fize s progresivnim snizovanim
systolické funkce a dilataci komor.

1. stadium: Psi predisponovani pro dilata¢ni kardiomyopatii
jsou bez zjistitelnych zjevnych klinickych pfiznak a také
bez morfologickych nebo elektrokardiografickych ptizna-
ka. Psy v tomto stadiu mtizeme odhalit jen pfipadnym
genetickym testem. Toto stadium trvd mésice az roky.

2. stadium: Toto stadium se nazyvalo okultni (Dukes-
McEwan, 2003). To vsak neni pfesné, protoze jiz lze
zjistit morfologické zmény na srdci a zmény na EKG,
ale klinické pfiznaky chybi a pes se jevi zdravy. Presnéjsi
oznaceni proto je preklinické stadium. Trva 3 az 4 roky.
Asi 30% psti uhyne v tomto stadiu na nahly srde¢ni thyn
(Calvert, 2000), jejiz pri¢inou je ventrikularni tachyaryt-
mie - fibrilace komor (Summerfield, 2012).

3. stadium: Toto stadium se nazyvd zjevné. Majitel po-
zoruje klinické priznaky kongestivniho selhdni srdce
jako netoleranci zatéze, nechutenstvi, synkopu, kasel
a respiracni problémy. Pfi klinickém vySetfeni zjistu-
jeme tachypnoe, tachykardii a nékdy arytmie, zjevné
jsou potom zmény na EKG a echokardiografii (Calvert,
2000). Praimeérny vék rozvoje ptiznakt kongestivniho
selhani srdce je 6,7 roku (Calvert, 1982).

V souvislosti s vyskytem dlouhé preklinické fize se
doporucuje provadét screening. Na zdkladé tohoto vyset-
feni odhalime jedince, u kterych mtzeme zah4jit terapii
oddalujici vyskyt zjevného stadia nemoci a prodlouzit
jim tak zivot. Také pro chov plemene dobrman ma toto
vySetfovani vyznam. Wess (2010) doporucuje toto vy-
Setfovani provadét kazdy rok od 2 let véku psa. Vétsina
studii dilata¢ni kardiomyopatie uvadi jako vySetfovaci
metodu volby pro odhaleni preklinického stadia echo-
kardiografické vysetfeni a vySetfeni 24hodinovym EKG-
-holterem. Kritéria zatazujici psy do preklinického stadia
dilata¢ni kardiomyopatie jsou detekce ventrikuldrnich
arytmii (pfedcasné ventrikuldrni kontrakce) a detekce
echokardiografickych rozméra a funkce levé srdec¢ni
komory (Oyama, 2007). Evropska spole¢nost veterindr-
nich kardiologti vydala doporuceni pro diagnostiku
dilata¢ni kardiomyopatie, které je i soucdsti screeningu
preklinického stadia dilata¢ni kardiomyopatie (Dukes-
-McEwan, 2010) (tab. 2).

Tato vySetfeni, kterd reprezentuji diivéjsi referencni
standard, maji vak nékolik nevyhod. Jsou to dostupnost
(nutnost zkuseného echokardiografa), nutnost speciali-
zovaného vybaveni (ultrazvukovy pfistroj nebo Holtertv
monitor), vysokou variabilitu vysledkt mezi vySetiujicimi
(pfedevsim pfi méfeni funkce levé komory) a finanéni
naro¢nost (Oyama, 2007).

Tab. 2: Navrzeny hodnotici systém pro screening psii na vyskyt DCM
(European Society for Veterinary Cardiology)

Kritéria Skére

Hlavni kritéria 3 pro kazdé

Dilatace levé ko-
mory

Systolicky nebo diasto- | 3
licky priimér LV > 95%
referen¢ni hodnoty pro
specifické plemeno
nebo vdhu psa

Zvysena sféricita
levé komory

Pomér délky : praiméru | 3
levé komory v diastole
<1,65

< 20-25% v zéavislosti | 3
na pro plemeno speci-
fickém M-modu refe-
ren¢ni hodnoty

< 50% na zakladé 2D
objemové kalkulace

Snizené frakéni
zkraceni nebo sni-
zeni ejekéni frakce

Mala kritéria 1 pro kazdé

Arytmie silné spojené s plemenem (napf. | 1
ventrikuldrni ektopie u boxerti a dobrmant)

Atrialni fibrilace 1

Zvy$eny mitralni E bod k septdlni separaci | 1
(M-mod)

Frakeni zkriceni levé komory v nejasném | 1
rozmezi pro plemeno

Zvétseni levé nebo obou predsini 1

Pomér preejekéni doba : ejekéni doba pre- | 1
kracuje 95% konfiden¢niho intervalu (> 0,4)

Interpretace

Diagnéza DCM Celkové sko-
re>6

Doporuceno pravidelné znovuvysetieni | Celkové sko-

(napf. kazdoro¢né) re<S

Dukes-McEwan, 2010

Posledni dobou se objevuji ¢lanky o snaze detekovat
srde¢ni onemocnéni pomoci biomarkert z krve. Biomar-
ker je parametr, ktery miizeme méfit rychle a je indiké-
torem normalniho nebo patologického procesu a také
odpovédi na farmakologickou terapeutickou intervenci.
Ve veterindrni kardiologii jsou nejpouzivanéjsi biomarkery
pro zhodnoceni patologického stavu kardiovaskularniho
systému N-termindalni fragment natriuretického propep-
tidu typu B (NT-proBNP) a srde¢ni troponin I (cTnl)
(Baisan, 2016). Obé substance jsou zjistitelné vySetfenim
krve a jsou spojeny se srde¢nimi strukturami, jejich funkeci
a poskozenim.

Natriuretické peptidy reprezentuji tfidu hormond,
kterd kontroluje homeostdzu télnich tekutin pfes jejich
natriureticky a diureticky Gcinek, a maji vliv na renin-
-angiotenzin-aldosterovovy systém (RAAS). V srdci se
natriureticky peptid vyskytuje v atridlnim i ventriku-
larnim myokardu (Baisan, 2016). Uvoliiuje se v ranych
stadiich onemocnéni srdce pfi stresu na myokardidlni
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Obr.: Dobrman — ilustracni fotografie

sténu, ke kterému dochdzi pfi tlakovém nebo objemo-
vém pretizeni. Z kardiomyocytu je uvolriovan ve formé
prohormonu. KdyzZ je uvolnén z buriky, je prohormon
BNP roz$tépen na dvé casti: aktivni C-termindlni frag-
ment natriuretického peptidu typu B. Tento fragment se
v krvi vyskytuje jen kratce, proto se pro méfeni pouziva
N-terminalni fragment natriuretického propeptidu typu
B, ktery ztistava v méfitelné koncentraci v krvi del$i dobu
(Oyama, 2007).

Troponin je globuldrni protein, ktery reguluje vazbu
kalcia mezi aktinem a myosinem v myokardiocytech. Pfi
poskozeni funkce srdce dochazi k destrukci myokardiocy-
t, ruptufe jejich bunééné membrany a uvolnéni srde¢niho
troponinu do krve ve vy$si koncentraci. Normalni hladina
cTnl je u zdravych psii < 0,03-0,07 ng/ml (Baisan, 2016).

Pomoci méfeni koncentrace N-termindlniho fragmen-
tu natriuretického propeptidu typu B a ¢Tnl lze zafadit
jedince do kategorie preklinickd dilata¢ni kardiomyopa-
tie. Véasna detekce preklinické dilata¢ni kardiomyopatie
zvy$uje majitelovu bdélost v chovatelském programu a je
signdlem pro zapoceti terapeutické intervence. Krevni
test piedstavuje relativné levnou, snadno proveditelnou
a dostupnou screeningovou metodu, kterd miize vést
k doporuceni majiteli na dalsi vySetfeni, napt. echokar-
diografii ¢i 24hodinové EKG-holter (Singletory, 2012).
Bylo provedeno nékolik studii, které nastavuji hodnoty
koncentraci téchto biomarkert, pomoci nichz lze odhalit
dobrmany jiz v tomto preklinickém stadiu. Tyto studie
prokazaly, Ze psi v preklinické fazi dilata¢ni kardiomyo-
patie méli signifikantné vys$si plazmovou koncentraci
N-terminalniho fragmentu natriuretického propeptidu
typu B a ¢Tnl ve srovndni s klinicky normalnimi psy.

Preklinicka faze dilata¢ni kardiomyopatie byla potvrzena
elektrokardiografickym a echokardiografickym vySette-
nim. V tabulce 3 jsou shrnuty studie méfici koncentraci
N-terminalniho fragmentu natriuretického propeptidu
typu B a cTnl u psti.

Zavér studie Wesse (2010) a dalsich je, Ze koncentrace
srde¢niho troponinu I vétsi nez 0,22 ng/ml je u dobrma-
nt indikdtorem kardiomyopatie a psi s touto hodnotou
koncentrace cTnl maji byt vySetfeni echokardiograficky
nebo 24hodinovym EKG-holterem (Wess, 2010). Ve studii
Singletory méli dobrmani s preklinickou DCM signifi-
kantné zvysenou hladinu NT-proBNP ve srovnani se zdra-
vymi psy. Dobrmani se sniZzenou ventrikuldrni systolickou
funkci méli vétsi koncentraci NT-proBNP nez dobrmani jen
s ventrikuldrni arytmii. Kombinace vySetfeni NT-pro BNP
a 24hodinového EKG-holter detekuje preklinickou dilatac-
ni kardiomyopatii s vysokou presnosti (Singletory, 2012).

IDEXX Laboratories provadéji vySetfeni Cardiopet®
proBNP ave svych interpretativnich kritériich tohoto tes-
tu uvddéji u dobrmant, Ze psi s koncentraci NT-proBNP
>735 pmol/l maji zvy$ené riziko preklinické dilata¢ni kar-
diomyopatie. A doporucuji nechat provést dalsi vySetfeni
(echokardiografie, 24hodinové EKG-holter).

Dilata¢ni kardiomyopatie je pomalu progresivni one-
mocnéni. V okamziku, kdy se dostane do stadia zjevného
onemocnéni s pfiznaky kongestivniho selhdni srdce, maji
psi nepfiznivou prognézu. Pti objeveni se pfiznaki kon-
gestivniho selhdni srdce je i pfes optimalni lé¢bu doba
preziti kratka (2-4 mésice) s 90% tmrtnosti do 1 roku
(Summerfield, 2012).

Existuji dvé studie popisujici vliv medikace na prodlou-
zeni Zivota dobrmant s preklinickou dilata¢ni kardiomyo-
patii. Studie O’Grady z roku 2009 popisuje vliv benazeprilu
na progresi preklinické dilata¢ni kardiomyopatie. Doba
do vyskytu klinicky zjevné dilata¢ni kardiomyopatie
byla delsi u zvifat medikovanych benazeprilem - 425 dni
(264-625) nez u zvitat nemedikovanych - 356 dni (172-547)

Tab. 3: Studie stanovujici hodnoty koncentrace NT-proBNP a cTnl
pro diagnostiku preklinické dilatacni kardiomyopatie

NT-proBNP cTnl (ng/ml)
(pmol/I)
Studie Wess, 2010
Zdravi 0,22 +0,19
Preklinicka DCM
EKG 0,36 + 0,34
ECHO 0,33 + 0,23
EKG + ECHO 0,45 + 0,22

Studie Singletory, 2012

Zdravi 235 (164-430)

Preklinickda DCM 688 (327-1186)

EKG 324 (231-701)

ECHO 681 (400-1471)

EKG + ECHO 1143 (748-
2293)

Vysvétlivky: EKG — zmény zjisténé elektrokardiograficky, ECHO —
zmeény zjisténé echokardiograficky
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(O’ Grady, 2009). Summerfield et al. (2012) ve studii popi-
suji vliv medikace pimobendanem na progresi preklinické
dilata¢ni kardiomyopatie. Primarni konec studie byl
ohrani¢en ndstupem kongestivniho selhdni srdce nebo
néhlym thynem. Dobrmani medikovani pimobendanem
méli signifikantné del$i dobu do primarniho konce studie
- 718 dni (441-1152) versus skupina bez pimobendanu
- 441 dni (151-641). Také se signifikantné prodlouzila
priimérnd doba preziti u skupiny pstt medikovanych pimo-
bendanem - 623 dni (491-1531) oproti skupiné dostavajici
placebo - 466 dni (236-710). Zavér studie byl, Ze podava-
ni pimobendanu dobrmantm s preklinickou dilataéni

kardiomyopatii prodluzuje dobu do vyskytu klinickych

ptiznaka a prodluzuje Zivot. Terapie pstt pimobendanem
v preklinické f4zi tohoto ¢astého kardiovaskuldrniho one-
mocnéni muize vést ke zlepSeni Zivota.

Pomoci biomarkertt NT-proBNP a cTnl lze snadno,
rychle a levné odhalit dobrmany v preklinickém stadiu
onemocnéni dilataéni kardiomyopatii a doporuéit je
na vySetfeni potvrzujici diagnézu.
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