Editorial * Editorial

Cardiology Lett. 2024;33(4):221-225
doi:10.4149/Cardiol_2024 4 _1
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V septembri 2023 boli publikované ocakavané
Odporucania Eurdpskej kardiologickej spoloc¢nosti pre
manazment kardiomyopatii (KMP). Tento dokument
poskytuje uceleny konsenzualny prehlad a usmernenie
pre manazment celého spektra KMP. Tento zdmer bol
velmi ambiciézny a narocny vzhladom na variabilnost’
etiologie, klinickej manifestacie aj manazmentu. Autori
vsak dokazali zadefinovat niekolko jednotiacich
principov, ktoré umoznuju systematicky pristup

k problematike KMP, o je vystizne zhrnuté na
obrazku 1 (1).

Co povazujeme za klticovl informéciu, ktord
prindsa novy dokument? Ide o postoj autorov, ktori
zdbraznuju ,kardiomyopatické nastavenie myslenia”
alebo “mindset” ako zakladny predpoklad Uspesného
manazmentu KMP. Toto nastavenie je nevyhnutné
na zvazenie KMP ako zéakladnej priciny beznych
klinickych symptémov ¢i syndrémov, akymi su
napriklad zlyhanie srdca, arytmia, tromboembolizmus,
¢i rodinny vyskyt ochorenia. Takéto myslenie ma
priamy dopad na cell ,cestu pacienta”. Potvrdenie/
vylicenie KMP ako spolo¢ného menovatela
kardidlnych aj extrakardialnych tazkosti zasadnym
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sposobom ovplyvni riesenie ochorenia a casto celd
rodinu pacienta (1). V reélnej praxi na Slovensku
sa v tercidrnych kardiocentrach stretdvame neustale
s dominantnou Ziadostou o realizaciu invazivnej
koronarografie prakticky v kazdom kontexte
kardidlnej symptomatologie (dysfunkcia komory,
arytmia, syndrém srdcového zlyhavania, ¢i chloprova
chyba). Jednym z posolstiev tychto odporucani je, ze
u pacienta s nalezmi, ktoré su kompatibilné s KMP,
nemoze byt koronarografia jedinym prostriedkom
na diagnostiku. A vice versa, nalez koronarnej
choroby (mozno aj ndhodny a nevyznamny) neméze
byt interpretovany ako jedina pric¢ina symptomov
takéhoto pacienta. Je tu naliehava potreba
rozsirit’ nastavenie mysle od koronarnej choroby
s dysfunkciou myokardu na $irsi kontext integrujici
uvazovanie o koronarnej cirkulacii, dysfunkcii
myokardu, arytmiach, pripadnych sekundarnych
chlopriovych chybach, genetickych aspektoch
a prognostickych otdzkach u kazdého pacienta
s fenotypom KMP.

Medzi dolezité aspekty dokumentu patri nova
klasifikacia KMP zamerana na morfologické a funkcné
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charakteristiky s cielom Standardizovat” pojmy

a odstranit’ zmatok v nomenklatire z poslednych
rokov. Odporucania rozlisuju pat zakladnych typov
KMP: hypertroficki (HCM), dilatacnt (DCM), restrikénd

(RCM), arytmogénnu KMP pravej komory (ARVC)

a novu entitu — KMP bez dilatacie lavej komory
(NDLVC). Déraz sa kladie na koncept, ze prevladajuci
fenotyp definuje KMP a vSetky genokopie spadaju
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Obrazok 1 Centralna ilustracia z Odportcani ESC pre manazment kardiomyopatii 2023 (1) ARVC — arytmogénna kardio-
myopatia pravej komory, DCM - dilatacna kardiomyopatia, GDMT — medikamentézna liecba v stlade s odporacaniami,
HCM - hypertroficka kardiomyopatia, ICD — implantovatelny kardioverter-defibrilator, LVOTO - obstrukcia vytokového
traktu lavej komory, NDLVC - kardiomyopatia bez dilatacie lavej komory, PVR — plicna vaskularna rezistencia, RCM
- restrikéna kardiomyopatia, SCD - nahla kardialna smrt, SZ - srdcové zlyhavanie
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do tejto morfologicko-funkcnej klasifikacie. Novinkou
je nezaradenie nonkompakcie (hypertrabekulizacie)
myokardu a tako-tsubo syndrému medzi KMP.
Zdoraziuje sa, ze hypertrabekulizacia je skor
fenotypovym znakom nez samostatnym typom KMP.
ESC odporucania zdbraznuju potrebu
multidisciplinarneho pristupu pri starostlivosti
o pacientov s KMP, s dérazom na systematicky
pristup pri stanoveni typu KMP a etiologickej
diagndzy, ktora je vysledkom kombinacie viacerych
parametrov. Délezité je podrobna anamnéza vratane
tvorby rodokmena, klinické vysetrenie na hodnotenie
kardidlnych a extrakardidlnych priznakov a znakov,
12-zvodové elektrokardiografické (EKG) vysetrenie,
EKG monitorovanie, laboratdrne testy a multimodalne
zobrazovanie. Echokardiografia je primarnym
zobrazovacim néastrojom. Zobrazovanie deformécii
(globalny longitudinalny strain) treba pouzit’ véas na
rozliSenie subklinickej dysfunkcie myokardu (2, 3).
Pokroky v zobrazovacich technikach vsak favorizuju
magnetickd rezonanciu srdca (CMR). Umoznuje
stanovit’ funkéné charakteristiky, hodnotit’ vlastnosti
tkaniva, urcit intersticialnu fibrozu, extracelularny
objem, kvantifikovat jazvy. Pri Gvodnom hodnoteni
by mala byt CMR realizovana ako stcast’
integrovaného pristupu s odporucanim uUrovne IB.
U asymptomatickych variantnych nositelov geneticky

podmienenej kardiomyopatie méze CMR identifikovat’

subklinické nalezy (llaB).

Endomyokardialna biopsia poskytuje informacie
o patologickych procesoch v srdcovom svale a mala
by sa vykonat u pacientov s podozrenim na zépal,
infiltrativne alebo metabolické ochorenia, ak iné
neinvazivne sposoby diagnostiky neprinesu relevantné
informacie (lla) (4).

Velky doraz sa kladie na genetické testovanie
pre jeho diagnosticky, terapeutickl aj prognostickd
hodnotu pri mnohych KMP aj vzhladom na
reprodukcné poradenstvo. V praxi je dolezita
kratka, ale presna formulacia diagnézy, ktora
je vysledkom vyssSie uvedeného, napriklad
,2autozomalne dominantnd DCM s mutaciou
LMNA so subendokardialnou fibrézou a stredne
redukovanou EFLK". Tymto sp6sobom sa doélezité
informacie kondenzovane prenasaju a zostavaju
zachované v medziodborovom kontexte liecby. Je
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potrebné zdoéraznit, Zze v ramci rodiny existuju rézne
fenotypové prejavy génového variantu a dokonca

sa mozu vyskytnut rézne formy kardiomyopatie.
Genetické vySetrenie teda moze pomdct’ uz dnes, ale
v budlcnosti pravdepodobne esSte viac, pri zavedeni
kauzélnych terapii (5).

V liecbe sa stanovili vSeobecné principy platné
pre vetky KMP, vratane odporucanej liecby
srdcového zlyhavania. Zaujimavostou je skutocnost,
Ze odporucania zavadzaju moznost pouzitia tychto
lieCebnych postupov u asymptomatickych pacientov
so subklinickym fenotypom DCM/NDLVC na
prevenciu nepriaznivej remodelacie komory (/IbC).
Celkovo je len malo dostupnych informécii o liecbe
fibrilacie predsieni pri kardiomyopatiach. Je potrebné
upozornit, ze pri HCM a kardialnej amyloid6ze (IB)
sa peroralna antikoagulacia pri fibrilacii alebo flutteri
predsieni odporuca bez ohladu na rizikové skore.
Rovnako je to pri RCM (llaC).

Implantovatelny kardioverter-defibrilator (ICD)
je uc¢innou ochranou pred nahlou srdcovou smrtou
a indikacia jeho implantacie ma okrem iného
zohladnovat' priania pacienta a zvazit pomer benefit/
riziko. Do rozhodovacieho postupu o implantacii
ICD sa teda vclenuje jeden podstatny aspekt, a tym
je pacient, s ktorym je potrebné prediskutovat’
vSetky moznosti — tzv. “shared decision making”.
Na stratifikaciu rizika, ktord by sa mala opakovat
v intervaloch 1 — 2 roky (alebo pri zmene klinického
stavu), by mali byt" pouzité objektivne rizikové
skorovacie systémy (trieda | pre HCM, trieda lla
pre DCM) (6). Genetické znaky su Casto zahrnuté
do rozhodovacich agoritmov indikacie ICD. To
zahfna (pravdepodobne) patogénne varianty
v génoch LMNA (lamin A/C), FLNC (filamin C),
TMEM43 (transmembranovy protein 43), PLN
(fosfolamban), DSP (desmoplakin), RBM20 (RNA-
viazuci rozpoznavajuci protein 20). Tieto s najma
pricinou DCM a NDLVC, ale aj pre HCM bolo
v Studiach preukazané zvysené riziko pre nosi¢ov
genetickych variantov (7). Je doblezité, ze klinické
premenné a genotyp spolu urcuju skutoéné riziko.
V sekundarnej prevencii NKS existuje naprie¢
odbornymi spolo¢nostami zhoda, kedy je benefit
prevencie, teda implantacie ICD jednoznacny, bez
potreby dalsich rizikovych faktorov, ¢i kalkulatorov.
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Od odporucani pre hypertrofickl kardiomyopatiu
z roku 2014 sa v novych usmerneniach pre tuto
klinickd entitu uskutocnilo niekolko zmien (8). Stale
plati, Ze u symptomatickych pacientov s HCM sa
odporuca vykonat' zatazovu echokardiografiu na
urcenie maximalneho provokovaného gradientu.

Ak tento gradient vo vytokovom trakte lavej
komory (LVOT) dosiahne 50 mmHg alebo viac,
mala by byt iniciovana liecba. Prvym krokom
ostavaju betablokatory. Ak symptémy pretrvavaju
alebo pacienti neznasaju betablokatory, pripadne
su kontraindikované, odporuca sa verapamil

alebo diltiazem. Ak symptémy stale pretrvavajq,
mozno zvazit disopyramid. Novinkou je zavedenie
inhibitora myozinu mavacamtenu ako cielenej
terapie obstrukénej formy HCM (lla) (9). Ak ani
liecba mavacamtenom nezmierni symptémy, mala
by nasledovat’ jedna z modalit septalnej redukénej
terapie. Sucastou liecebného postupu je aj
hodnotenie rizika NKS, ktoré sa zaklada na skore
rizika HCM (pre dospelych aj deti), pritomnosti
neskorého sytenia gadoliniom (LGE) nad 15 % na
magnetickej rezonancii srdca a ejekcnej frakcie
l[avej komory (EFLK) pod 50 % (6, 10). Tieto faktory
su dolezité pri rozhodovani v skupinach s nizkym
a strednym rizikom.

Novym pojmom je kardiomyopatia bez dilatacie
lavej komory (NDLVC), kedy su v lavej komore
pritomné neischemické jazvy alebo tukové tkanivo,
s alebo bez globalnych/regionalnych porich
pohybu stien. Tato definicia zahfna aj izolovanu
globalnu hypokinézu lavej komory bez jazvového
tkaniva. Mnohi symptomaticki pacienti (napriklad
s odvratenou NKS, arytmiami) by v minulosti nesplnili
formalne kritérid kardiomyopatie. Vdaka pokrokom
v zobrazovani srdca a genetickej analyze im bude
umoznena presnejsia diagnostika NDLVC.

Restrikéna kardiomyopatia je charakterizovana
signifikantnou heterogenitou, etiolégiou
a fenotypovou expresiou. Zaujimavostou je
zahrnutie syndromickych foriem (Anderson-Fabryho
choroba, Pompeho choroba, Danonova choroba,
mukopolysacharidézy) do kategorie restrikénej
kardiomyopatie, kedZe je Casté prekryvanie fenotypov
medzi HCM, RCM a zriedkavo DCM (11). Odporucania
zdbraznuju potrebu presnej etiologickej diagnostiky
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a poskytnutia cielenej liecby. Dolezitym nastrojom
je endomyokardialna biopsia. Neexistuju Ziadne
odporucania pre implantaciu ICD v primarnej
prevencii NKS.

Osobitna cast” odportcani je venovana
syndromickym a metabolickym KMP, napriklad
Anderson-Fabryho choroba, RAS-opatie (dedi¢né
vyvojové poruchy v dosledku genetického
defektu niektorej zlozky signalizacnej kaskady),
amyloiddza, kde je potrebné zdéraznit' patranie
po varovnych znakoch a priznakoch (kardidlne aj
extrakardialne), ktoré pri pozornom vysetreni zvysuju
pravdepodobnost’ stanovenia diagnozy, a teda vcasnej
Specifickej liecby.

Odporucania sa venuju aj pediatrickym
pacientom. Kardiomyopatie su u deti menej cCasté
ako u dospelych, no etiologicky sa ochorenie
zacinajuce po prvom roku zivota vyrazne neodlisuje.
Popri zavaznych, akdtne zacinajucich formach
KMP sa objavuju aj mierne skoré formy, ktoré sa
Casto identifikuju v rdmci rodinného skriningu. Pri
podozreni na syndromové a metabolické ochorenia,
¢o je velmi dolezité v prvom roku Zivota, je
potrebna interdisciplinarna spolupraca Specialistov.
Pri detskej HCM alebo DCM je dolezité vylucit
pri¢iny s moznostou Specifickej liecby, ako napriklad
Pompeho choroba. Geneticka diagnostika v detskom
veku a dospievani ma odporucanie triedy |, nezavisle
od formy KMP (1, 8).

Pacienti s KMP musia byt celozZivotne sledovani
s cielom monitorovania zmien symptémov,
neziaducich udalosti, komorovej funkcie, i
poruch rytmu, pricom frekvencia kontrol zavisi
od typu a zadvaznosti ochorenia, veku, genotypu
a symptomatolégie. Napriklad ti s velmi stabilnym
klinickym priebehom, bez diagndzy srdcového
zlyhdvania by mali byt sledovani v intervaloch
1 — 2 roky (trieda I). Kontroly by mali byt
~multiparametrické” vratane EKG a echokardiografie.
V pripade vyznamnej a/alebo neocakavanej
zmeny klinickych symptémov je potrebné vykonat
multiparametrickl diagnostiku mimo plénovanych
kontrol (Trieda I). Toto plati napriklad pri
prvych priznakoch srdcového zlyhania alebo pri
novovznikajucich arytmiach. Nasledné sledovanie
pacientov s kardiomyopatiou a srdcovym zlyhanim



sa riadi smernicami ESC pre manazment srdcového
zlyhavania (12).

Implementécia odportéani na Slovensku ma
dva hlavné aspekty: diagnostické a terapeutické
implikacie. Klucové je zmenit nastavenie myslenia
a patrat’ po znakoch KMP u konkrétnych pacientov.
Ocakava sa zvysenie dopytu po zobrazovani srdca,
najma magnetickej rezonancii, ktorej dostupnost’
na Slovensku nie je dostatocna. Bude potrebné
zvysit” dostupnost” a realizaciu genetického
testovania, ktorého vysledok ovplyvriuje diagnostiku,
prognostickd stratifikaciu, aj stratifikaciu rizika NKS.
Narast genetického testovania predstavuje vyzvu
v spravnej interpretacii identifikovanych variantov, ¢o
vyzaduje odbornikov so znalostami a skdsenostami
v oblasti genetiky. V terapeutickych implikaciach je
potrebné pripomenut, ze disopyramid, druholiniovy
liek pre symptomatickd obstrukénd formu HCM, je
na Slovensku dostupny len na mimoriadny dovoz.
Mavacamten, nova terapeutickd modalita schvalena
Eurépskou liekovou agenturou, je zatial na Slovensku
nedostupny. Jeho perspektivne pouzitie v klinickej
praxi doposial okrem administrativnych prekazok
limituje cena, potreba genotypizacie cytochromu
CYP2C19 pre definovanie vhodnej davky lieciva
a dokladné echokardiografické monitorovanie pri
titracii davky a odpovede na lie¢bu (9).

Etiologickd diagnostika, rozsirovanie moznosti
liecby, personalizécia, multidisciplinarny
a multiparametricky pristup vyzaduju budovanie
pracovisk Specializovanych na manazment KMP. Ich
Ulohou bude v kooperécii s lekdrmi v ambulantnom
sektore poskytnut pacientom s KMP a ich rodinam
efektivnu starostlivost.

Existuje mnozstvo oblasti, kde stale chybaju
spolahlivé dokazy a ktoré mozu byt zameranim
klinického vyskumu v buducnosti. Pokroky
v proteomike, metabolomike a transkriptomike
otvaraju nové moznosti pre diagnostiku a progndzu
KMP. Umela inteligencia predstavuje perspektivny
novy nastroj na zlepsenie hodnotenia EKG
a zobrazovacich metdd, ale jej rutinné pouzitie bude
vyzadovat dalSie studie z klinickej praxe.
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