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Comments on the 2014 ESC Guidelines on the diagnosis
and management of hypertrophic cardiomyopathy

Komentdr k Odportuc¢aniam Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti
pre diagnostiku a manazment hypertrofickej kardiomyopatie 2014
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Hypertroficka kardiomyopatia (dalej HKMP) sa pomerne
Casto povazuje za bizarné, etiologicky velmi komplexné ocho-
renie srdca s velkou genotypicko-fenotypickou a klinickou
roznorodostou a prognostickou nepredvidatelnostou. Snahu
vniest do takejto nozologickej jednotky systematicky, vedec-
ky podloZeny pohlad, koncizne formulovany v dokumente
charakteru odporucani, preto treba povazovat za vyznamny
pocin Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti v uplynulom
roku (1).

Definicia HKMP pouzita v aktualizovanych 2014 ESC
odporucaniach vychadza z klasifikdcie Pracovnej skupiny ESC
pre ochorenia perikardu a myokardu, ktora bola publikova-
nd v roku 2008 (2). Kardiomypatie st v tomto dokumente
definované ako ochorenia myokardu komor, ktoré nie je
mozné vysvetlit korondrnou chorobou srdca a rezultujucou
ischémiou alebo patologickym pretazenim (hypertenziou
alebo chlopniovym ochorenim).

Hypertrofickd kardiomyopatia je najcastej$im geneticky
podmienenym ochorenim srdca. Prevalencia HKMP bola
vo vacsine epidemiologickych studii stanovena na trovni
0,2 % (1 : 500 vo vseobecnej populacii). Extrapolaciou tych-
to zisteni mozeme realne predpokladat, ze pocet chorych
s HKMP je na Slovensku minimalne 10 000. Diagnostika
a liecba HKMP predli v ostatnych rokoch zasadnymi zme-
nami, a preto bolo rozhodnutie ESC po jedenastich rokoch
aktualizovat odporucania pre manazment tohto ochorenia
velmi potrebné. Odportcania sa opieraji o viac ako 500
literarnych citacii, zahrnuja 55 stran textu a 36 tabuliek
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s jednotlivymi odporuc¢aniami. Autorsky kolektiv pod vede-
nim prof. P. Elliotta z Velkej Britanie sa podujal na nelahku
ulohu vytvorit odpordcania pre manazment ochorenia, ktoré
ma k dispozicii relativne velmi obmedzené vysledky medi-
ciny dokazov. Z celkového poctu 133 exaktne definovanych
odporucani sa 96 odporucani (73 %) opiera len o dokazova
uroven C, ktorej zdkladom st retrospektivne $tudie, registre
a konsenzus expertov. Ziadne z odpordc¢ani nem4 k dispozicii
dokazovu uroven A, ktora vyzaduje viaceré randomizované
klinické $tudie.
V porovnani s predchadzajicimi odporucaniami z roku
2003 sa najdolezitejsie aktualizacie tykaja tychto oblasti:
o etiologickd diagnoéza s dérazom na genetické mechaniz-
my
o genetické testovanie pacientov a ich rodin
o diagnostické kritéria
 zobrazovacie modality pri HKMP
o stratifikicia a manaZzment rizika nahlej kardidlnej smrti
(NKS)
» manazment obstrukcie favej komory (LK)
o zivot s diagnézou HKMP - praktické poradenstvo

Etiologicka diagnostika HKMP

Uloha genetiky je etiologicky rozhodujtca u velkej vicsiny
pacientov s HKMP. Najvyznamnej$ie geneticky podmienené
formy su:
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1. mutdcia génov sarkomérovych proteinov - tato je rozho-
dujuca asi u jednej polovice pacientov, pricom najdolezi-
tej$imi mutdciami sa: MYBPC3 a MYH7

2. mutdcie inych ako sarkomérovych génov (do 10 %) za-
hrnuju viaceré metabolické ochorenia (Fabryho choroba,
neuromuskuldrne ochorenia)

3. ochorenie bez genetickej etiologie, napriklad v kontexte
amyloidézy alebo endokrinnych syndrémov

Diagnostické kritéria

Zakladnym diagnostickym kritériom HKMP je hyper-
trofia ktoréhokolvek segmentu steny lavej komory (LK)
s neznamou etiolégiou a s hribkou > 15 mm u dospelych
0s6b bielej rasy alebo s hriabkou vdésou ako dve $tandard-
né odchylky priemeru v danej vekovej kategorii u deti.
U pokrvnych pribuznych pacientov je potrebné aplikovat
modifikované diagnostické kritérium a o ochoreni hovorit uz
pri hrubke steny > 13 mm. Definicia HKMP len na zaklade
hrabky steny je klinicky plauzibilnd, treba mat vsak vidy na
pamiiti aj skuto¢nost, ze ku klinickému obrazu HKMP patri
aj patologicka fibréza myokardu komor, abnormélny aparat
mitralnej chlopne, poruchy mikrocirkulacie a patologicky
elektrokardiogram. O HKMP v$ak mo6Zeme hovorit aj pri
genetickom dokaze sarkomérovej mutacie, pri ktorej nemusi
byt (e$te) Gplne rozvinutd hypertrofia LK.

Diagnostika HKMP vychadza predovsetkym zo zobrazo-
vacich metéd. Okrem zakladného vyznamu echokardiografie
vsak rastie aj dolezitost vySetrenia nuklearnou magnetickou
rezonanciou (NMR). Rozvoj a rozsirenie NMR v ostatnych
rokoch priniesli novy $trukturalny pohlad na HKMP. Ukazalo
sa napriklad, Ze neskoré sytenie gadoliniom ako korelat fibrozy
myokardu moze byt novym prediktorom rizika nahlej kardial-
nej smrti (pri postihnuti viac ako 15 % komorovej svaloviny).
Aktudlne vSak nemame dostatok systematicky spracovanych
udajov, ktoré by umoznili jasne formulovat stanovisko k vyzna-
mu vy$etrenia pomocou NMR. Vyznam NMR bol ohodnoteny
ako indikacie triedy I v pripade zlej echogenicity pacienta,
respektive pre potrebu verifikdcie diagnozy, a triedou Ila pre
ucely diagnostiky apikdlnej formy HKMP, pre podrobnejsiu
charakteristiku hypertrofie komor, pre stanovenia stupna
fibrézy myokardu a stanovenie funkcie komor.

Genetické testovanie a poradenstvo

Tato oblast tvori vyznamnu ¢ast inovovaného dokumentu.
Odporucanie ku genetickému testovaniu ma vysoky stupen
priority v triede I, urovent dokazov B. Benefit z genetického
testovania vSak maju predovsetkym bezprostredni pokrvni
pribuzni pacienta. Manazment pacienta je naproti tomu len
zriedkavo ovplyvneny vysledkami genetického vysetrenia.
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Tato cast odpordcani by mala byt vyznamnym podnetom
na zasadné zlepSenie dostupnosti genetického testovania
v oblasti kardiovaskularnej mediciny na Slovensku. Osobitna
zmienku si zasluhuje vyznam posmrtnej genetickej analyzy
u obeti ndhlej smrti (tzv. geneticka autopsia). Vysledky ta-
kéhoto vySetrenia mdzu mat zasadny vyznam pre dalsi osud
pokrvnych pribuznych obete.

Pdvodny pracovny text aktualnych odporucani bol velmi
rezervovany a konzervativny k su¢asnému vyznamu invaziv-
neho elektrofyziologického vysetrenia (EFV) v manaZzmente
HKMP. V zisade je mozné zhrndt, ze EFV vysetrenie je
indikované v triede I u v8etkych pacientov s EKG dokumento-
vanou supraventrikuldrnou tachykardiou potencidlne kauzalne
riesitelnou katétrovou ablaciou, u chorych s dokumentovanou
pretrvavajucou komorovou tachykardiou ma EFV indika¢na
triedu IIb. Sme velmi radi, Ze autori odporucani v rdmci re-
cenzného procesu narodnymi kardiologickymi spolo¢nostami
akceptovali cast nasho navrhu a redefinovali vyznam EFV.
Domnievame sa vsak, Ze v tejto casti odportcani by mala
byt aj zmienka o dalSej indikdcii k EFV, ktortu povazujeme
za zmysluplni a mozno ju formulovat takto:

Invazivne EFV mozno zvdZit u chorych s anamnézou
synkopy a rekurentnymi palpitdciami za ucelom identifikdcie
a liecby pripadného substrdtu arytmie pristupného katétrovej
abldcii (odporiicanie IIb, vroveri dokazov C).

Jednoznacne v$ak odporucania potvrdili stanovisko, Ze
EFV nie je adekvdtnym nastrojom na stratifikdciu rizika NKS
a na tento ucel sa nema pouzivat.

Stratifikacia rizika a prevencia nahlej kardialnej smrti

Vyznamnu inovaciu tychto odporucani predstavuje uplna
redefinicia stratifikacie rizika nahlej kardidlnej smrti. Tato cast
odporucani presla najvyznamnej$ou transformaciou a do
klinickej praxe zavadza uplne novy sposob kvantifikacie
rizika NKS. Novo definovany index vychadza z komplexnej
Statistickej analyzy dlhodobého sledovania 3 675 pacientov
s HKMP v Eurdpe. Vzorec na vypocet rizika stanovi ocaka-
vané riziko nahlej arytmickej kardidlnej smrti v patro¢nom
horizonte na zéklade individudlneho profilu pacienta. Jeho
vypocitavanie je vSak vzhladom na pouziti exponencidlnu
funkciu matematicky komplikované a na jeho stanovenie treba
vyuzit sluzbu interaktivneho portalu http://www.doc2do.com/
hcm/webHCM.html.

Rizikové faktory NKS, ktoré nové rizikové skore zohlad-
nuje, su:

o vek

o maximalna hribka stien lavej komory

+ tlakovy gradient vo vytokovom trakte lavej komory

o rozmer lavej predsiene

o pritomnost nahleho umrtia u bezprostrednych pokrvnych
pribuznych



o pritomnost nepretrvavajicej komorovej tachykardie
o vyskyt synkopy v anamnéze

Pri validacii tohto modelu sa stanovila diagnosticka presnost
(tzv. C-$tatistika) na trovni 0,70 (p6vodné skére na zdklade
tzv. velkych a malych kritérii ma hodnotu C-statistiky 0,54).
V porovnani s predchadzajicim skorovacim systémom z kritérii
rizika vypadla abnormalna tlakova reakcia na zataz.

Implantacia implantovatelného defibrilatora (ICD) je indi-
kovana v sekundarnej prevencii (trieda I) alebo v primarnej
prevencii u chorych s vysokym rizikom NKS (> 6 % v horizonte
pét rokov) - trieda ITa/B. Pri intermedidrnom patro¢nom riziku
NKS v rozpiti 4 - 6 % treba rozhodovat o ICD individualizo-
vane (odportdcania IIb/B), na zachranu jedného Zivota pocas
piatich rokov je potrebné v tejto rizikovej triede implantovat
ICD 16 pacientom. Pri pétro¢nom riziku NKS < 4 % nie je
implantacia ICD indikovana. Dokument kladie velky doraz
(odportcanie v triede I) na adekvatne poucenie pacienta
o moznych komplikdciach a zavaznych neziaducich uc¢inkoch
ICD a o celkovom dopade tejto liecby na kvalitu zivota.

Manazment arytmii v kontexte HKMP

HKMP je vysoko proarytmogénna kardiomyopatia, kto-
ra sposobuje elektricka nestabilitu nielen na urovni komor
(s potencidlne fatalnymi dosledkami), ale aj predsieni. Najéas-
tejSou arytmiou je fibrilacia predsieni s celkovou prevalenciou
22,5 %. Pacienti s HKMP a FP maju vysoké tromboembolické
riziko: prevalencia tromboembolizmu v tejto populdcii dosa-
huje 27 % a ro¢na incidencia je 4 % (¢o zodpoveda urovni
rizikového skére CHA,DS,-VASc=3, skére vsak nie je apliko-
vatelné u chorych HKMP!). Stanovisko novych odporucani
ESC k manazmentu FP:

o Vzhladom na vysoku incidenciu FP u chorych s HKMP je
potrebné aktivne zistovat arytmiu a u chorych s rozmerom
lavej predsiene > 45 mm realizovat EKG holterovské mo-
nitorovanie kazdych 6 — 12 mesiacov (odporucanie Ila C)

e U chorych s HKMP a FP nie je skorovaci systém
CHA,DS,-VASc aplikovatelny, vietci pacienti s vsak
indikovani na antikoagulaénu lie¢bu warfarinom alebo
novymi antikoagulanciami

o U chorych s HKMP a FP mozno uvazovat aj o katétrovej
ablacii substratu FP. Tato je vSak vSeobecne menej Gspesna
(asi 50 % pri jednoro¢nom sledovani) a casto vyzaduje
okrem izolacie plicnych Zil aj ablaciu arytmogénnych fokusov
v inych atridlnych $truktirach (sinus coronarius a i.) (3, 4)

Manazment chronického srdcového zlyhavania pri
absencii obstrukcie vytokového traktu Iavej komory

Manazment chorych s HKMP bez obstrukcie vytokového
traktu lavej komory (OVTLK) so systolickou dysfunkciou
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sa riadi podobnymi zdsadami ako pri inych formdach chro-
nického srdcového zlyhavania. U chorych s HKMP pritom
treba o klinicky relevantnej systolickej dysfunkcii uvazovat uz
pri ejekcnej frakcii lavej komory (EFLK) < 50 %. Pacientov
s HKMP treba posudzovat vysoko individualne vzhladom na
ich horsiu toleranciu vazodilata¢nej a diuretickej lie¢by v do-
sledku redukovanych objemov LK. Pouzitie ACE inhibitorov
(respektive blokatorov ARB) musi byt prisne individualizo-
vané: su prinosom pre lie¢cbu zavaznej systolickej dysfunkcie,
no mozu Skodit u chorych s vysokymi diastolickymi tlakmi
a redukovanym objemom dutiny LK.

Novym prvkom v dokumente st odporacania pre resyn-
chroniza¢nu liecbu u chorych vo funkénej triede NYHA II-1V,
s EFLK < 50 %, s trvanim komplexu QRS > 120 ms a s EKG
obrazom bloku Tavého Tawarovho ramienka.

Manazment obstrukcie vytokového traktu lavej
komory

Obstrukcia vytokového traktu lavej komory (OVTLK)
je definovana ako vrcholovy dopplerovsky tlakovy gradient
vo vytokovom trakte lavej komory > 30 mmHg. Vieobecne
mozno konstatovat, ze aktudlne ESC odporucania 2014
pripisuju pri prognostickej stratifikdcii chorych s HKMP
obstrukcii vytokového traktu LK podstatne vac¢si vyznam
ako v minulosti. Zdkladom farmakoterapie OVTLK zosta-
vaju betablokatory bez vazodilata¢ného ucinku. V pripade
intolerancie alebo nedostato¢nej efektivnosti betablokatorov
mozno uvazovat o podévani verapamilu, respektive diltiaze-
mu, ktoré si véak vyzaduje prisne monitorovanie v pripade
vysokych hodnot tlakového gradientu (= 100 mmHg). Dyso-
pyramid zostdva moznym komplementom alebo alternativou
k betablokatorom, v SR v$ak nie je uz dlhy ¢as dostupny.
Indikaciou pre interven¢nu liecbu OVTLK - perkutannu
alebo chirurgicka - okrem hodnoty gradientu > 50 mmHg
st symptémy v zmysle NYHA III-1V, ako aj synkopalne stavy
pri zatazi. Aktualne odporucania po prvykrat posudzuju in-
dikaciu septalnej alkoholovej ablacie rovnako ako indikaciu
chirurgickej myektémie (odportcania v triede IB), avsak za
predpokladu, Ze tieto sa realizuju v centrach s dostato¢nymi
skusenostami. Oba intervencné pristupy maji porovnatelnt
uspesnost, alkoholova ablacia ma vsak vyssi vyskyt poruch
AV prevodu.

OVTLK je velmi ¢asto potenciovana fibrildciou predsieni.
Sti¢astou manazmentu preto musi byt aj Gvaha o obnoveni
sinusového rytmu. Tento aspekt treba mat na zreteli este
predtym, ako sa bude zvazovat septdlna ablacia alebo chi-
rurgickd myektomia.

Trvald fyziologicka dvojdutinovd kardiostimulacia stratila
s dostupnostou interven¢nej terapie OVTLK na vyzname
a odporucania pre jej indikdciu zostali v triede IIb a st
vyhradené chorym s OVTLK, ktori st v sinusovom rytme,
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maju na medikdciu refraktérne symptomy a nie s kandidati
pre septdlnu ablaciu/myektomiu. Fyziologicku stimulaciu
vsak treba preferovat u chorych s OVTLK indikovanych na
implantdciu ICD, kde moze prispiet k redukcii obstrukcie,
rieSeniu chronotropnej inkompetencie pri liecbe betabloka-
tormi/non-dihydropyridinovymi kalciovymi antagonistami
a vdaka lepsej diskrimindcii arytmii aj k prevencii neadek-
vatnych vybojov ICD.

Profylaxia infek¢nej endokarditidy

V sulade s inymi odportac¢aniami ESC zostdva dokument
v otazke profylaxie infekénej endokarditidy pomerne konzer-
vativny a podavanie ATB sa chorym s HKMP pri vykonoch
spojenych s moznou bakteriémiou pausilne neodportca.
Na ATB profylaxiu st (okrem pacientov s chlopnovymi
nahradami) indikovani chori s OVTILK, osobitne s dilato-
vanou Javou predsiefiou pri mitrdlnej regurgitacii. U tychto
chorych dosahuje 10-ro¢né riziko bakteridlnej endokarditidy
takmer 5 %.

Diferencialna diagnostika HKMP v klinickej praxi

Odlisenie HKMP od zmien charakteristickych pre tzv.
$portové srdce, ako aj hypertrofie LK v kontexte artériovej
hypertenzie je c¢astym klinickym problémom. Odportcania
sa v zaverecnej Casti ,,Specidlne problémy* venuju explicitne
aj tymto otazkam, ¢o iste klinici velmi privitaju.

Hypertrofia LK pri hypertenznom srdci je typickd najma
nasledovnymi charakteristikami:

o EKG nalez charakterizovany skor izolovanymi prejavmi
hypertrofie LK v zmysle zvysenej voltaze (pozitivny Soko-
low index), dramatické zmeny repolarizacie a abnormalna
voltaz kmitov Q v prekordidlnych zvodoch st typické pre
HKMP

o Pri ddslednej liecbe hypertenzie s kontrolou systolického
tlaku < 130 mmHg mozno ocakavat v priebehu 6 - 12
mesiacov miernu regresiu hypertrofie LK s reflexiou tychto
zmien aj v 12. zvodovom EKG
V prospech diagnézy HKMP svedcia tieto charakteris-

tiky:

o Pozitivna rodinnd anamnéza

« Sprievodna hypertrofia pravej komory

o Pozitivny nélez neskorého sytenia gadoliniom v hyper-
trofovanych segmentoch pri vy$etreni NMR

o Hrubka stien LK > 15 mm (biela rasa)

o Vyznamna diastolicka dysfunkcia

o Masivne patologicky EKG nalez (repolarizacia s obrov-
skymi negativinymi vlnami T, kmity Q s abnormélnou
amplitudou s relativne kratkym trvanim < 40 ms - do-
minantne vo zvodoch V5-V6, I, aVL, aVF)
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Zivot s diagnézou HKMP - praktické poradenstvo

Pacienti s diagnézou HKMP su v typickych pripadoch
pri diagnostikovani ochorenia mladsi ako 40 rokov. Doku-
ment zaujima zdsadné stanovisko k dolezitym otiazkam ich
zivota, osobitny doraz sa kladol na manazment gravidity
zien s HKMP.

Zaver

Odporucania Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti pre
diagnostiku a manazment hypertrofickej kardiomyopatie 2014
maju vietky predpoklady, aby celosvetovo vyznamne posunuli
uroven klinickej prace s pacientmi s tymto ochorenim. Po-
skytujui velmi dobre $truktdrované informécie dolezité tak pre
kardiolégov vysoko $pecializovanych na toto ochorenie, ako aj
pre lekdrov v kardiologickej praxi. Pre klinickt prax na Slo-
vensku z nich vyplyva viacero délezitych impulzov a tloh:

- vytvorit aspon jedno $pecializované centrum pre manaz-
ment pacientov s HKMP poskytujice komplexnu diagnos-
tiku, liecbu a poradenstvo pacientom a ich pokrvnym
pribuznym (moze sa tykat 10 — 30 tisic 0osob)

- spristupnit geneticka diagnostiku pacientov a ich pokrv-
nych pribuznych

- diseminovat nové poznatky o ucinnejsej stratifikacii ri-
zika nahlej kardialnej smrti a moznostiach ich prevencie
a o potrebe trvalej antikoagulacie indikovanych chorych
Predkladana publikdcia in extenso verzie odporucani

v Casopise Cardiology Letters spolu s pripravovanou publi-

kaciou skratenej verzie odportcani v slovenskom jazyku st

zakladnym predpokladom na dosiahnutie tychto cielov.
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