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Hypertrophic cardiomyopathy

Hypertroficka kardiomyopatie (HKMP) je jednou z nejéastéjsich pricin nahlé smrti mladych sportovcti do
35 let. Jeji fenotypicky projev se do zna¢né miry mize podobat fyziologické reakci myokardu na vysokou
tréninkovou z&téz, kdy hovofime o takzvaném atletickém (sportovnim) srdci. Tyto dva stavy je tfeba od sebe
rozlisit, abychom neohrozili zivot sportovce ¢i sportovkyné s nerozpoznanou HKMP a také abychom na dru-
hou stranu zbytecné nezastavili jejich sportovni kariéru.

© 2020, CKS.

ABSTRACT

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is one of the most common causes of sudden death of young athletes
under 35 years of age. Its phenotypic manifestation may resemble the physiological response of the myocar-
dium to a high training load in case of so-called athlete’s heart. These two modalities must be distinguished
from each other in order to preserve the life of athletes with yet unrecognized HCM, and also on the other
side, to avoid unnecessary stopping the career of the healthy ones.
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Uvod

Nahlé amrti sportovce je vzdy tragickou, a casto také me-
dializovanou udalosti. Dominantni pfi¢inou je ndhla sr-
decni smrt (NSS) pro maligni arytmii pti preexistujicim kar-
diovaskuldrnim onemocnéni. Na rozdil od sportovci nad
35 let, u nichz etiologicky prevlada ischemickd choroba
srdec¢ni na podkladé koronarni aterosklerézy,” u mladych
sportovcl je jednou z nejvyznamnéjsich pficin nahlého
umrti hypertrofickd kardiomyopatie (HKMP). Uvadi se,??
ze z incidence NSS u sportovcl do 35 let véku je kolem

Ostatni kardialni pficiny 3 %
Ostatni vrozena srdecni onemocnéni 2 %

Sarkoidéza 1 %

Bez kardialniho onemocnéni 3 %

Ruptura aorty 2 %
DKMP 2 %
Vrozena porucha
iontovych kanald 3 %
A0S 3 %

Koronarni ateroskleréza 3 %

Svalovy mastek na RIA 3 %

ARVC4 %

Anomalie
véncitych
tepen 17 %

Myokarditida 6 %

Nedeterminovana
hypertrofie levé komory -
mozna HKMP 8 %

Obr. 1 - Distribuce kardiovaskularnich pficin nahlych umrti v ko-
horté mladych sportovct do 35 let véku ve Spojenych statech ame-
rickych (upraveno podle®). Z celosvétového hlediska pravé studie
z USA zpravidla referuji nejvyssi etiologicky podil HKMP. AoS - ste-
néza aortélni chlopné; ARVC - arytmogenni kardiomyopatie pravé
komory; DKMP - dilata¢ni kardiomyopatie; HKMP — hypertroficka
kardiomyopatie; MVP - prolaps mitralni chlopné; RIA - ramus inter-
ventricularis anterior.

1/100 000 sportovcu za rok. V zavislosti na studovanych
kohortach je v literatufe doloZeno, ze HKMP zodpovida
za 3-44,6 % NSS u sportovcu (obr. 1).

Pri vysoké tréninkové zatézi dochazi k adapta¢nim zme-
nam myokardu, které mohou do urcité miry simulovat
fenotyp HKMP. Takovi pacienti se mohou objevit v nasi
klinické praxi. Cilem tohoto sdéleni je shrnout aktudlni do-
poruceni v diferencialni diagnostice vyse zminénych stava.

Vymezeni pojmu

Hypertroficka kardiomyopatie

Soucasnd definice HKMP podle aktudlnich doporuceni Ev-
ropské kardiologické spolec¢nosti (ESC) z roku 2014 vycha-
zi ze snahy o vysokou senzitivitu definice. Je zaloZena na
morfologickych parametrech:*

e Ztlusténi stény jednoho nebo vice segmentl myo-
kardu levé komory nad 15 mm, jez nelze vysvétlit
pouze zatizenim myokardu (preload, afterload).

e V pfipadé ztlusténi na 13-14 mm diagnostika vy-
zaduje pfihlédnout k dalsim faktordm (rodinna
anamnéza/genetika, EKG, symptomy, laboratorni
vysetieni v¢. genetického vysetreni).

HKMP je relativné casta, s prevalenci pohybujici se
kolem 0,2 %. Ve vétsiné pripadl je jejim podkladem
autosomalné dominantné dédi¢né onemocnéni genu
sarkomerickych proteind (obr. 2). Az v 70 % probiha
asymptomaticky a prvnim symptomem bohuzel muze
byt nahla srdecni smrt. V prevenci NSS je dle doporuceni
ESC namisté pozit kalkulator rizika, ktery je dostupny na
webové adrese:

http://www.doc2do.com/hcm/webHCM.html

MYBPC3

Mutace
genu
sarkomerickych
proteint
~40-60 %

MYH7

TNNT2

TNNI3

TPM1
MYL3

Obr. 2 - Etiologické

pfic¢iny hypertrofické
kardiomyopatie (upraveno
podle?). AL - amyloid

z lehkych fetézct; CFC -
kardio-facio-kozni syndrom
(cardiofaciocutaneous
syndrome); FHL-1 - four
and a half LIM domains
protein 1; LEOPARD

— LEOPARD syndrom,

z anglického: lentigines;

Ostatni genetické

HKMP

® Vrozené poruchy metabolismu

¢ Nemoci z ukladani glykogenu
* Pompeho choroba
¢ Danonova nemoc

* AMP-kinaza (PRKAG2)

e Poruchy karnitinu

e Lysosomalni stiddava onem.
¢ Andersonova—Fabryho
choroba

© Neuromuskularni onemocnéni
o Friedreichova ataxie
1

o FHL ECG abnormalities,
* Mitochondrialni onemocnéni ocular hypertelorism,
* MELAS H
, o pulmonary stenosis,

abnormal genitalia,
retardation of growth, and

¢ Syndrom LEOPARD : .

= Chstelt syndrom sensorineural deafness;

« CFC MELAS - MELAS syndrom,

* Malformacni syndromy
¢ Syndrom Noonanové

* Amyloldza z anglického: mitochondrial
® Familiarnt H
o i encephalomyopathy, lactic

o AL acidosis, and stroke-like
o Dité diabeticky episodes; MERRF - MERRF

e o syndrom - z anglického:
® lacrolimus . . .
o UidrmEilaahiy myoclonic epilepsy with
* Steroidy ragged red fibres;

TPM1 - alfa fetézec
tropomyosinu 1; TTR -
transthyretin.
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U pacientl ve stfednim a vysokém riziku je potfeba
zvazit primarné preventivni implantaci kardioverteru-de-
fibrilatoru. Je potfeba zdUraznit, Ze tento kalkulator byl
validovan na kohorté nesportujici populace, a tudiz ho
u sportovcu nelze bezmyslenkovité aplikovat.>®

Atletické srdce

Adaptace myokardu na vrcholovou zatéz zavisi na cha-
rakteru tréninku. PFi statické zatézi dochazi zejména ke
koncentrické hypertrofii myokardu levé komory. Pfi dy-
namické (vytrvalostni, objemové) zatézi dochazi ke zvét-
seni srdec¢nich oddilt pfi normalni, nebo jen mirné zvy-
sené $ifi stén levé komory (excentrickd hypertrofie)’ — viz
obr. 3. U vétsiny sportt dochdzi ke kombinaci obou feno-
ménl. Hodnoty Sife stény levé komor kolem 13-16 mm
pak predstavuji ur¢itou Sedou zdnu, ve které se mohou ve
vyssi mife vyskytovat jak jedinci se zménami srdce navoze-
nymi tréninkem, tak pacienti s HKMP.

Vytrvalostni sportovci mohou mit klidovou ejekéni
frakci levé komory pfi dolni hranici normy.? Pfi zatézi se
jejich ejekéni frakce zvysuje.®

Kromé morfologickych zmén myokardu se u trénova-
nych jedincl manifestuje také vagotonie, kterd se muze
projevit klidovou sinusovou nebo junk¢ni bradykardii."

Diferencidlni diagnostika

Klinické symptomy

Jak jiz bylo uvedeno vyse, HKMP byva az v 70 % dlouhodo-
bé asymptomatické onemocnéni. Proto nelze na klinickych
ukazatelich postavit diferencidlni diagnostiku. Lze Fici, Ze
rozvoj subjektivnich obtizi (dusnost, setrvalejsi palpitace,
pre/synkopy) nepatfi do obrazu atletického srdce, ale jsou
typické (kromé jinych kardidlnich onemocnéni) pro HKMP.
Palpitace pfi izolovanych supraventrikuldrnich extrasysto-
lach nebo pfiizolovanych komorovych extrasystolach v cet-
nosti do 2 000 za 24 hodin, které v zatézi mizeji, naopak
u sportovcu lze povazovat za normalni ndlez."

EKG

V EKG trénovanych osob casto nachazime odchylky od
normalni morfologie EKG kfivky. V posledni dekadé bylo

Vytrvalostni trénink /

\jilovy trénink

Koncentricka

Excentricka
hypertrofie
hypertrofie

Obr. 3 - Reakce levé komory srdecni na fyzickou zatéz

navrzeno nékolik systémU EKG kritérii k odliSeni normal-
nich variant a variant svédcicich pro srde¢ni onemocnéni,
konkrétné kritéria ESC z roku 2010, Seattle kritéria, dale
takzvand Refined kritéria. Nejnovéjsi jsou konsenzualni
Mezinarodni EKG kritéria normalnich a hrani¢nich EKG
nalezl u sportovcl do 35 let (tabulka 1). Ta jsou aktudlné
doporucena ke screeningu sportovct a byla odsouhlase-
na ESC, American Heart Association (AHA), American Col-
lege of Cardiology (ACC) a fadou narodnich kardiologic-
kych spolec¢nosti a spole¢nosti sportovni mediciny.'>'3

Mimo vyse zminéné morfologické varianty EKG je pro
trénované jedince také typicky sklon ke klidové bradykar-
dii, jez byva asymptomatickd.t Povétsinou jde o sinusovou
nebo junkéni bradykardii, nékdy mizeme dokumentovat
atrioventrikularni (AV) blokadu II. stupné Wenckebacho-
va typu. Existuji kazuistické popisy AV blokady vyssiho
stupné u sportovcdl, ale obecné se tento nalez povazuje
za jasné patologicky.'%1415

Tabulka 1 - Mezinarodni EKG kritéria normalnich a hrani¢nich EKG nalezti u sportovct do 35 let (upraveno podle™)

Mechanismus adaptace Normalni EKG nalez

Vagotonie

Sinusova bradykardie, sinusova arytmie

Hranic¢ni EKG nalez

Ektopicky sifovy rytmus, ektopicky junkéni rytmus

AV blokada 1. stupné

AV blokdada 2. stupné Wenckebachova typu

Srdecni remodelace (zména
velikosti srdecnich dutin,
zména Sife stén)

Obraz ¢asné repolarizace/elevace tUseku ST

Elevace Useku ST nasledované negativni vinou T

ve svodech V-V, u Afroamericanti

Nekompletni blokada pravého Tawarova raménka

Voltazova kritéria hypertrofie levé nebo pravé komory

Kompletni blokdda pravého Tawarova raménka
Obraz zvétseni levé siné
Obraz zvétseni pravé siné

Sklon srdecni osy doleva

Negativni vina T ve svodech V-V, u sportovci do 16 let véetné  Sklon srdecni osy doprava

AV - atrioventrikularni.

Podrobnosti ke spravné technice hodnoceni EKG zmén jsou online zdarma dostupné ve zdroji."
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Echokardiografie

Echokardiografie je dominantni metodou v diferencidl-
ni diagnostice HKMP a atletického srdce. Hypertrofie LK
u sportovcl byva symetricka. Asymetricka hypertrofie musi
budit podezieni na HKMP. Zejména u apikalnich forem
HKMP ndm k lepSimu zobrazeni endokardu, a tim k vys-
$i senzitivité vysetfeni mlze pomoci kontrastni echokar-
diografie.* Bohuzel ¢asto diagnézu apikalni formy HKMP
zjistime az pfi magnetické rezonanci srdce,’ kterd byva
indikovdna na zakladé patologického EKG (inverze vin T).

Site septa komor sportovcd zpravidla nepfesahuje 13
mm,'” ale veslafi a cyklisté, u nichZ byva hypertrofie levé
komory nejvyraznéjsi, mohou dosahovat az 16 mm.™
Vlastni kategorii pak predstavuji ultramaratonci, kdy ve
studii'® byla na kohorté japonskych ultramaratoncd po-
psdna u bézct 100km traté Sitka septa az 19 mm. Je viak
potfeba zdlraznit, Ze prdmérny vék sledovanych byl 41,8
roku a tloustka septa nad 13 mm byla dokumentovana
u podskupiny sportovct starsich 35 let, u nichz Ize vzhle-
dem k véku zvazovat i mozny efekt soubé&zné arteridl-
ni hypertenze. Zajimavosti je, Ze 11 % dalkovych bézcl
v této studii mélo velikost levé komory nad 70 mm.

Zejména u nalezl v Sedé zéné (Sitka septa komor 13-16
mm) je dulezitym echokardiografickym rozliSovacim zna-
kem diastolickd funkce levé komory.' Zatimco u sportov-
cl je vzdy normalni az supranormalni, u obecné populace
pacientd s HKMP byvd jiz v ¢asném stadiu onemocnéni
snizena. U sportovct s HKMP v3ak za pouziti standard-
nich parametrt diastolické funkce (tabulka 2) mGzeme
naméfit normalni hodnoty.?° U trénovanych jedincud jsou
tedy diagnosticky nejpfinosnéjsi hodnoty vyrazné supra-
normalni (favorizuji atletické srdce) nebo patologické (fa-
vorizuji HKMP).

Déle je typické, ze pacienti s HKMP mivaji levou komo-
ru spise mensi (end-diastolicky rozmér [EDD] typicky pod
45 mm), naopak sportovci mivaji EDD nad 45 mm (vytrva-
lostni sportovci nad 55 mm). | s tim souvisi fakt, Ze u spor-
tovct nenachazime dynamickou obstrukci vytokového
traktu levé komory (ani jinde v komore), kterd je — spolu

s dopfednym systolickym pohybem predniho cipu mitrdlni
chlopné (SAM) — naopak typickd pro HKMP. V mirnéjsich
formach HKMP viak nemuseji byt obstrukce LK ani SAM
vyjadreny, proto absence téchto ndlezld nevylucuje dia-
gnézu HKMP.®

I kdyZ vytrvalostni sportovci mivaji vyjadienu dilataci
levé komory, neviddme u nich vys$si nez pouze malou mi-
tralni insuficienci. Pfitomnost stfedni, nebo dokonce vy-
znamné mitrdIni regurgitace favorizuje diagnézu HKMP."

V poslednich letech se v echokardiografii stale vice pro-
sazuji metody deformacniho zobrazovani, zejména pak
méreni globalniho longitudinalniho strainu (GLS) levé ko-
mory. Velky vyznam nejspiSe maze mit napf. v ¢asné dia-
gnostice a monitoraci toxické kardiomyopatie?' nebo sr-
decni amyloidézy.?2 Nedavné studie naznacuji, Ze sportovci
maji normalni hodnoty GLS. Oproti nim pacienti s HKMP jiz
v Casnéjsich fazich onemocnéni mivaji alterovany GLS. Role
GLS v diferencialni diagnostice HKMP a atletického srdce
vsak zatim nebyla presvédcivé stanovena.??

V pfipadé trvajici diagnostické nejistoty lze zvazit de-
conditioning pacienta. U hypertrofie myokardu navozené
tréninkem lIze pfiblizné po tfech mésicich oc¢ekavat regre-
si tloustky septa komor a pfi regresi pod 13 mm Ize HKMP
s vysokou senzitivitou vyloucit. U HKMP oproti tomu
k signifikantni regresi tloustky septa zpravidla nedocha-
zi.?> Domluvit se s vrcholové trénujicim sportovcem na né-
kolikamési¢ni tréninkové pauze viak mize byt obtizné.

Dalsi zobrazovaci metody

Prestoze probéhly klinické studie zkoumajici perfuzi srdce
sportovct pomoci nukledrnich metod, nehraje jednofoto-
nova emisni vypocetni tomografie (SPECT) myokardu v di-
ferencidlni diagnostice HKMP/atletického srdce zasadnéjsi
ulohu' (SPECT naopak hraje dulezitou roli v diferencialni
diagnostice hypertrofie myokardu, kdyz etiologicky uva-
Zzujeme o transthyretinové amyloidéze).* Vypocetni to-
mografie mlze umoznit presnéjsi méreni regionalni site
stén myokardu, a tim ozfejmit asymetrickou hypertrofii,
typickou pro HKMP.* Totoznou informaci ndm pfindsi

Tabulka 2 - Hodnoceni diastolické funkce levé komory srdecni (upraveno podle3)

Normalni Diastolicka dysfunkce
diastolicka funkce Porucha relaxace Pseudonormalizace Restrikce
Mitralni E
pratok A
PW /\ /\
dopplerovské /\ /\
méfeni) A>E2:1 E>A;2:1
Mitralni >
itralni
anulus [\ /\ T
(tkéfiové \ \/ \/ \/ \/
dopplerovské A’
DR B E:E'>13 E:E'>13

U viech patologickych stav(i pInéni levé komory pozorujeme pfi tkariovém dopplerovském

méreni pohybu mitrélniho anulu nizkou vinu E'.
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magneticka rezonance (MR) srdce, kterd ma navic po-
tencidl zobrazit myokardialni krypty, patognomické pro
HKMP. Jejich nepfitomnost viak toto onemocnéni nevy-
lucuje. Pozdni syceni myokardu gadoliniem neni typické
pro atletické srdce a favorizuje diagnézu HKMP, nemusi
byt vsak vyjadifeno u jejich mirnéjsich forem.*262’ Nedav-
no publikovana studie z Velké Britanie®® také naznacuje,
Ze signifikantni regrese kalkulované hmotnosti myokar-
du mGze byt pomoci MR detekovatelna jiz po mési¢ni tré-
ninkové pauze, coz by napftiklad pro vrcholové sportovce
mohla byt zajimava alternativa tfimési¢niho echokardio-
grafického dekondi¢niho protokolu.

Funkcni vysetreni

Pfi ergometrickém, nebo l|épe spiroergometrickém vy-
Setfeni muzeme u trénovanych sportovcl logicky pred-
pokladat zvySenou vrcholovou spotfebou O,. Vrcholova
spotieba kysliku nad 50 ml/kg/min nebo o vice nez 20 %
nad predikovanym maximem odliSuje s vysokou senzitivi-
tou a specificitou jedince s atletickym srdcem a pacienty
s HKMP.% PFi dosazeni nizsich hodnot je nalez nejedno-
znadny a je potfeba vyuzit dalSich modalit.

Laboratorni vysetreni

Nemame dostupné dostatecné senzitivni a specifické
markery, které by mély potencial odlisit HKMP a atletic-
ké srdce. U pacientdl s HKMP byla referovand mirné vyssi
hodnota natriuretickych peptida a srde¢nich troponina.3°
Avsak i u sportovcl po vétsim vykonu lze dokumentovat
jejich elevaci.?'? Vyraznéjsi elevaci biomarkert vidéame
u méné trénovanych jedincl po jednorazovém zatizeni
(napf. po maratonském béhu) nez u vrcholové trénujicich
sportovci.>

Genetické vysetreni

Genetické vysetfeni ma vyznam zejména u familiarnich
forem HKMP a u sportovcd s NSS v rodinné anamnéze.
V pfipadé znamé genetické mutace v rodiné sportovce lze

Tabulka 3 - Stru¢ny algoritmus diferencialni diagnostiky

atletického srdce a HKMP

Seda zéna

v

Atletické srdce

provést cilené molekuldrné-biologické vysetieni proban-
da a stanovit, zda je nosi¢em mutace. Rutinni geneticky
screening HKMP vsak neni v soucasnosti dostupny. Jed-
nim ddvodem je cena, ktera viak v poslednich letech vy-
znamné klesa spolu s rozvojem testovacich technik, jako
je napfiklad sekvenovani celého exomu (whole exome
sequencing). Zasadnéjsi prekazkou je fakt, Ze urcité pro-
cento autosomalné dominantnich sarkomerickych HKMP
a také cast nesarkomerickych fenotypt HKMP nemd znéa-
mu kauzalni mutaci, a proto negativni genetické vysetre-
ni nemuze v soucasnosti diagnézu HKMP vyloucit. Opacné
se také mlzeme setkat se situaci, Ze sice objevime mutaci
v genu asociovaném s HKMP, ale muze jit o variantu ne-
zndmého vyznamu.343

Endomyokardialni biopsie a histologie

Nélez dezorganizace kardiomyocytt je patognomicky pro
HKMP, nicméné negativni ndlez HKMP nevylucuje, proto-
Ze vzorek mohl byt odebran ze zdravého okrsku myokar-
du. S pfihlédnutim k invazivnosti endomyokardialni biop-
sie tato metoda tedy neni pfili§ vhodna pro diferenciadlni
diagnostiku HKMP/atletického srdce."”

Zaver

U mladych sportovct je v soucasné dobé v Evropské unii
zaveden preparticipacni EKG screening zaméreny na odha-
leni kardidlnich patologii s potencidlnim rizikem NSS.3637
Jednou z nejvyznamnéjsich je HKMP. V pfipadé pozitivni-
ho EKG nalezu nebo pfi ndhodné zjisténé hypertrofii LK na
echokardiogramu, pfi zdvazné rodinné anamnéze a také
u symptomatickych pacientl je potfeba provést peclivou
diferencidlni diagnostiku HKMP a atletického srdce. Stru¢-
ny algoritmus shrnujici zdsadni body tohoto prehledného
sdéleni je uveden v tabulce 3. Vzhledem k potencialni za-
vaznosti diagnézy HKMP je v pfipadé diagnostickych ne-
jasnosti vhodné obréatit se na specializované pracovisté,
kde je mozno zajistit podrobné vysetreni.
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