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Peripartalni kardiomyopatie (PPCM) je vzacna, ale potencialné Zivot ohroZujici forma kardiomyopatie. Pro-
jevuje se srdecnim selhanim u zen bez predchozi kardialni anamnézy v ¢asové navaznosti na obdobi kolem
porodu, u kterych nelze tento stav vysvétlit jinou pricinou. Incidence PPCM vykazuje velké geografické roz-
dily, patrné kvali rozdilim v socioekonomickych a genetickych faktorech. Jde o velmi vzacné onemocnéni,
v jehoz etiologii, patofyziologii i 1é¢bé existuje stale mnoho neznamych.
Podle soucasnych predstav jsou podkladem patofyziologie peripartalni kardiomyopatie genetické predis-
pozice a dale patologické procesy asociované s téhotenstvim — napfiklad preeklampsie, nadmérny oxidacni
stres a hypersekrece prolaktinu. | kdyz je Iécba tohoto onemocnéni zatim vzdalena kauzalnim postupim,
PPCM mad v podminkdch vyspélych zdravotnickych systém relativné priznivou prognoézu.

© 2021, CKS.

ABSTRACT

Peripartum cardiomyopathy is a rare, but potentially life-threatening idiopathic form of cardiomyopathy
characterized by manifestation of heart failure within the last month before or 5 months after the labour in
previously healthy women when no other cause of heart failure is identified. The incidence of PPCM greatly
varies geographically, most likely because of socioeconomic and genetic factors. The etiology, pathophysio-
logy, and treatment of this rare disease are still quite poorly understood.

PPCM reflects genetic predisposition and/or can be triggered by pathologic processes associated with preg-
nancy, such as preeclampsia, oxidative stress, and prolactin hypersecretion. Despite the fact that no causal
treatment is yet known, females with PPCM in well developed countries have a relatively good prognosis.

Uvod

nedéli. V roce 1937 diagnostikovali Gouley a spol. znam-
ky zadvazného srdecniho selhani u sedmi Zzen v poslednim

Peripartdlni kardiomyopatie (PPCM) je definovadna jako
neischemickd systolickd dysfunkce levé komory srdecni,
kterd se manifestuje ke konci gravidity nebo v ¢asném
postpartdlnim obdobi bez jiné zjistitelné pficiny srde¢niho
selhani.’ | pfes intenzivni vyzkum v poslednich desetiletich
neni etiologie PPCM plIné objasnéna a chybi kauzalni 1é¢-
ba onemocnéni. Cilem tohoto sdéleni je poskytnout pre-
hled nejnovéjsich informaci k epidemologii, patofyziologii
a klinickym aspekttm PPCM.

Historie

PPCM byla poprvé popsdna Virchovem v roce 1880, ktery
si v§iml mozné asociace srde¢niho selhani a obdobi Sesti-

mésici pfed porodem a o rok pozdéji popsali Hull a spol.
osmdesat pacientek s podobnymi projevy onemocnéni.
V roce 1971 Demakis a spol. poprvé pouzili termin peripar-
talni kardiomyopatie.? V 90. letech byl nalezen konsenzus
ohledné diagnézy PPCM: 1) rozvoj srde¢niho selhani v po-
slednim mésici téhotenstvi nebo do péti mésici po poro-
du; 2) absence jiné pficiny srde¢niho selhani. Jedna se tedy
o diagnézu per exclusionem.®* Pozdéjsi prace Elkayama
a spol. ukazala ve skupiné 123 pacientek s dilata¢ni kar-
diomyopatii (DKMP) manifestovanou v téhotenstvi a po
porodu, Ze v 19 % se onemocnéni manifestovalo v 17.-36.
tydnu gravidity a mélo stejny klinicky obraz a prognézu
jako klasickd PPCM.*

V soucasné dobé je PPCM chapdna jako idiopaticka
forma kardiomyopatie vedouci k manifestnimu srdecni-
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mu selhani v dlsledku systolické dysfunkce levé komory
(ejekeni frakce levé komory [EF LK] < 45 %), ktera maze
nebo nemusi byt dilatovana. Casové je vazana na posled-
ni mésice pred porodem a Sest mésicl po porodu. Jednd
se o diagnézu per exclusionem.’

Epidemiologicka data a rizikové faktory

Ackoli ma PPCM pochopitelné celosvétové rozsiteni, nej-
vic epidemiologickych dat pochazi ze Spojenych statu
americkych, Jihoafrické republiky, Nigérie a Haiti. Udava-
na incidence PPCM se v jednotlivych studiich lisi (od uda-
vanych 1: 100 v Nigérii po 1:20 000 v Japonsku), jde navic
jisté o poddiagnostikované onemocnéni. Studie z registru
pacientl v USA udava rostouci incidenci PPCM pfi porov-
nani dat z roku 2004 a 2011z 1:1 181 na 1 : 849 poro-
du.® Autofi tyto nalezy vysvétlovali zlepsenim diagnostiky
onemocnéni a dédle narustajicim vékem rodicek, castéjsim
vyskytem preeklampsie a vicecetnych téhotenstvi, cozZ jsou
rizikové faktory pro vznik PPCM. Déle se v populaci rodi-
Cek zvysuje celkové kardiovaskularni riziko, predevsim vy-
skyt arteriadlni hypertenze, diabetu a obezity.® Rizikem je
také prislusnost k afroamerickému etniku. Velmi vysoka
incidence PPCM na Haiti a v Nigérii je vysvétlovana prav-
dépodobnou genetickou predispozici a dale nékterymi
vnéjsimi faktory, jako je zvyseny pfijem soli a horké laz-
né pfi tradi¢nich postupech béhem porodu a 3estinedéli
v Nigérii. Vék matky je nezavislym rizikovym faktorem —
Zeny starsi 30 let maji riziko vzniku PPCM 1,7-1,8nasobné
vy$8i nez Zzeny mladsi 30 let.” VySe zminéna preeklampsie,
¢i dokonce eklampsie sdili s PPCM nékteré patofyziolo-
gické mechanismy (viz nize), neni tedy divu, Ze je jeji vy-
skyt asociovan s vy$sim vyskytem PPCM. Metaanalyza 22
studii na pacientkdch s PPCM z roku 2013 vy¢islila pre-
valenci preeklampsie u téchto Zen na 22 %, coz vice nez
Ctyfnasobné prevysuje prevalenci preeklampsie v bézné
populaci.® Podobné ¢islo udava u pacientek s PPCM regis-
tr EURObservational Research Programme, kde se u 411
zafazenych Zen vyskytla preeklampsie v 22,8 %.° Hetero-
genita studii zatim brani jednoznacné rozlisit, zda se aso-
pleti, u kterych se obé klinické jednotky vyskytuji castéji,
a u zen s jinym rasovym ¢i etnickym zdzemim.

Patofyziologie

Drive se pfredpokladalo, Ze je vznik PPCM iniciovan virovou
myokarditidou. Porovnani vysledkd endomyokardidlnich
biopsii pacientek s PPCM s jinymi typy kardiomyopatii ale
ukazalo, Ze u obou skupin byl podobny vyskyt genomua
kardiotropnich virt v endomyokardialni biopsii."® S varia-
bilni frekvenci byly v.endomyokardialni biopsii zachyce-
ny zanétlivé zmeény, jen vyjimecné viak spliiovaly kritéria
pro myokarditidu. Ac¢koli jsou u pacientek s PPCM casto
zvyseny zanétlivé parametry, infekce se nezda byt hlavni
patofyziologickou pfi¢inou.

V soucasné dobé je vieobecné pfijiman model ,dvou
zasahu". Za rozhodujici je povazovana geneticka predis-
pozice v kombinaci s cévnimi zménami a hormonalnimi
efekty v pozdnim téhotenstvi nebo ¢asné postpartum pe-

riodé. Byly pozorovany nékteré rodiny s vysokou incidenci
PPCM. Byla provedena genetickd analyza 43 genu (aso-
ciovanych s dilata¢ni kardiomyopatii) u 172 Zzen s PPCM
a u 15 % z nich byla nalezena pravdépodobné pfic¢inna
varianta, coZ je podobné jako u dilata¢ni kardiomyopa-
tie, kde byla ve stejné studii nalezena pficinna varianta
celkem v 17 %." Nejcastéji byly uvadény trunkujici (ge-
novy produkt zkracujici) mutace v genu pro titin, kde se
v mnoha pfipadech patogenni varianty popsané u DKMP
a PPCM prekryvaly.’? Trunkujici mutace v genu pro titin
v porovnani s mutacemi v ostatnich genech byly asocio-
vany s nizsi EF LK po 12 mésicich od diagndzy."" Davody,
proc¢ se u nékterych zen s témito mutacemi vyvine PPCM
a u nékterych DKMP (obvykle s manifestaci v pozdé&jsim
véku, ale bez spontdnni Upravy EF LK), zlstava neuspo-
kojivé neobjasnéna. Vyskyt trunkujicich mutaci titinu je
u zdravé populace pfitomen ve 3 % pfipadd.'? Zvyseny
vyskyt téchto variant u PPCM tedy svéd¢i pro modifikujici
vliv genotypu na prlibéh onemocnéni, ve vétsiné pfipadu
ale zlstava geneticka predispozice neobjasnéna.

Dalsim moznym vysvétlenim je skutecnost, ze titin
muze v kardiomyocytech existovat ve dvou izoformach -
N2BA a N2B - které se lisi svou tuhosti/poddajnosti. Vétsi
zastoupeni N2BA titinové izoformy vede ke snizeni pasiv-
ni tuhosti vldken myokardu a bylo jiz dfive popsano u pa-
cientl s dilata¢ni kardiomyopatii (DKMP)." Predpoklada
se, ze zastoupeni izoforem titinu hraje roli ve schopnosti
srdce ménit kontraktilitu v zavislosti na pasivnim taze-
ni, tedy na Frankové-Starlingové mechanismu.' Kromé
posunu v zastoupeni izoforem maji na vyslednou tuhost
vldken s titinem vliv jeho posttransla¢ni modifikace, na-
priklad fosforylace.” Zvy3eni koncentrace formy titinu
se snizenou tuhosti bylo pozorovano u jedné pacientky
s PPCM."¢ Data, ktera by blize objasnila roli izoforem titi-
nu v patofyziologii PPCM, zatim bohuzel chybéji.

Dalsimi z hraca v patofyziologii PPCM jsou zvyseny
oxidacni stres a hypersekrece prolaktinu, coz je 23kDa
protein vylu¢ovany adenohypofyzou. Téhotenstvi je spo-
jeno s postupnym nartstem oxidacniho stresu, ktery klesa
v obdobi po porodu k normalnim hodnotdm."” Tyto zmé-
ny jsou vyvazovany zvySenou aktivitou antioxidacnich
systému, ktera zUstdva zachovana i v obdobi po porodu.
K ochrané kardiomyocytt pred oxidacnim stresem pfispi-
va STAT3 (signal transducer and activator of transcription
3). Tento transkrip¢ni faktor zvySuje produkci manganové
superoxid dismutdzy, ktera se podili na inaktivaci kysliko-
vych radikal(.'® STAT3 je aktivovan za fyziologickych pod-
minek v kardiomyocytech matky béhem téhotenstvi a po
porodu. V pokusu na mysich se zvySenou expresi trans-
krip¢niho faktoru STAT3 byla prokazana relativni rezis-
tence ke kardiotoxicité indukované antracyklinem, kde je
vyznamnym mechanismem pravé zvyseny oxidacni stres.
Oxidacni stres stimuluje kardiomyocyty nezndmym me-
chanismem k produkci cathepsinu D, enzymu, ktery stépi
prolaktin na 16kDa fragment. Tento fragment prolaktinu
ma Skodlivy efekt na kardiomyocyty a mikrovaskulaturu.
Je zodpovédny za apoptézu bunék endotelu, coz vede
k snizeni tvorby kapilar. U bfezich mysi se snizenou ex-
presi STAT3 dochéazelo ve zvysené mire ke Stépeni prolak-
tinu na 16kDa fragment. Tyto mysi poté na rozdil od mysi
se zachovanou expresi STAT3 vykazovaly fenotyp PPCM.
Injekce adenovirového vektoru s expresi 16kDa fragmen-
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Obr. 1 - Patofyziologie peripartalni kardiomyopatie. Sekrece prolaktinu adenohypofyzou, upregulace endotelialni miRNA-146a a placentar-
ni sekrece solubilniho fms-like tyrosinkinazového receptoru 1 (sFkt-1) vede k endotelidlni dysfunkci a apoptéze kardiomyocytl. Geneticka
predispozice se u nékterych pacienti podili na vnimavosti kardiomyocytd. Upraveno podle Honigberg a Givertz.® sFlt-1 - solubilni fms-like
inhibitor tyrosinkindzy 1; VEGF - vaskularni endotelialni riistovy faktor.

tu prolaktinu u nebrezi mysi replikovala fenotyp PPCM.
Dulezité je zjisténi, ze |é¢ba bromocriptinem, inhibitorem
sekrece prolaktinu, dokazala snizit projevy PPCM u mysi
se snizenou expresi STAT3. Nizsi exprese STAT3 v kardio-
myocytech (z provedenych biopsii nebo explantatd pfi
transplantacich), zvyseny oxidacni stres, vysoké koncent-
race cathepsinu D a vys$si hodnoty 16kDa fragmentu pro-
laktinu v séru v porovndni se zdravymi kontrolami byly
dokumentovéany také u Zen s PPCM."” Kardiotoxické ucin-
ky 16kDa fragmentu jsou zprostfedkovany microRNA-
-1464a, jejiz produkce je jeho plsobenim upregulovana.
MiR146a blokuje nékteré metabolické cesty v kardiomyo-
cytech, snizuje jejich metabolickou aktivitu, a pfispiva tak
k fenotypovému projevu PPCM. Zeny s PPCM (na rozdil od
pacientd s DKMP) maji zvy$enou koncentraci miR-146a,
ktera se normalizuje pfi uzivani bromocriptinu. V experi-
mentu podani antisense oligonukleotidd k vyvazani miR-
-146a snizi depleci kapilarni sité v srdci i kardialni fibrézu
a vede ke zlepseni EF LK. MiR-146a by tak mohl slouzit
zéaroven jako marker i jako cil 1é¢by PPCM.™®

Exprese miRNA — at uz volné cirkulujicich, nebo tkarno-
vé specifickych — je vnimana jako moduldtor a biomarker,
ktery hraje roli v patofyziologii, diagnostice i prognoze
mnohych onemocnéni véetné srde¢niho selhani. V mno-
ha studiich byly potvrzeny zmény skladby miRNA béhem
komplikaci v téhotenstvi, pficemz mnoho z nich je produ-
kovano placentou. Je znamo, Zze miRNA jsou mediatory
mnoha zasadnich procest podilejicich se na vzniku srdec-
niho selhani, je tedy pravdépodobné, Ze hraji svou roli
i v patofyziologii srde¢niho selhani pfi téhotenstvi. MiR-
-1464, jak je popsano vyse, ma jasnou roli v patofyziologii
PPCM. Kromé néj byla u pacientek s PPCM dale nalezena
upregulace miR-199a-5p. V tomto kontextu snizend kon-
centrace STAT3 indukuje inhibici ERBB4 v kardiomyocy-

tech, kterd je zprostfedkovana miR-199a-5p. To vede ke
snizeni utilizace glukézy v burikach srdecniho svalu, ke
zvyseni produkce kyslikovych radikalt a k bunéc¢né smrti.
Snizené koncentrace STAT3 navic skrze miR-199a-5p sni-
zuji funkci ubikvitin-proteasomového systému, coz vede
k dezorganizaci sarkomer. Tato cesta aktivujici ubikvitin-
-proteasomovy systém dale vede k sekreci molekuly s na-
zvem asymetricky dimetylarginin. Tato latka v krvi snizuje
tvorbu oxidu dusnatého, a tim se zhorSuje endotelidlni
dysfunkce. Patrné také pfispiva k progresi aterosklerézy.

Vysokd prevalence preeklampsie u pacientek s PPCM
naznacuje pfitomnost moznych sdilenych mechanismi
vzniku téchto dvou klinickych jednotek. Placenta pro-
dukuje antiangiogenni protein jménem solubilni fms-
-like inhibitor tyrosinkindzy 1 (sFlt-1). Jeho produkce
béhem téhotenstvi exponencialné stoupd. sFlt-1 snizuje
plUsobeni vaskularniho endotelidlniho rlistového fakto-
ru (VEGF) a placentarniho rlstového faktoru (PIGF), a je
tedy povazovan za hlavni pfi¢inu hypertenze a endoteli-
alni dysfunkce pfi preeklampsii. Koncentrace sFlt1 navic
koreluje se snizenim globalniho longitudindlniho strainu
a se zvySenim hmotnosti LK u pacientek s preeklampsii.
Experimenty provedené na mysim modelu naznacuji, Ze
sFlt-1 ma roli také v patogenezi PPCM.?" K vysvétleni to-
hoto mechanismu je tfeba jesté predstavit proliferator
activated receptor gamma coactivator-1a (PGC-1a), coz je
transkrip¢ni koaktivator, ktery kromé regulace mitochon-
dridlniho metabolismu také zvySuje angiogenezi a ex-
presi manganové superoxid dismutdzy (MnSOD), a tim
snizuje oxidac¢ni stres. U mysi s deleci genu pro PGC-1a
v kardiomyocytech se po obdobi brezosti vyvinula DKMP.
Pokud byl témto mysim exogenné dodan sFlt-1, vyvinula
se u nich DKMP a srdecni selhani nezavisle na brezosti.
U mysi bez delece genu pro PGC-1 po injekci sFit-1 byl
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také pozorovan vznik kardiomyopatie (KMP). Bromocrip-
tin a VEGF poddvané dohromady dokdzaly zcela znor-
malizovat systolickou funkci, pfi separatnim podani jen
jedné z uvedenych substanci KMP regredovala ¢astecné.
Hodnota sFlt-1 po porodu u zdravych Zen rychle kles3,
jelikoz zdrojem je placenta. Naproti tomu u Zen s PPCM
klesd pomaleji — zdroj jeho sekrece ale neni znam. Kon-
centrace sFlt-1 u zkoumané kohorty pacientek s PPCM do-
konce korelovala s tfidou NYHA. U vétsiny Zen se PPCM
manifestuje az v postpartum periodé. Béhem porodu je
stejné jako ostatni hormony produkované placentou sFlt-
1 vylu¢ovan nejvice a tento vrchol pravdépodobné vede
k manifestaci PPCM po porodu (cozZ je majorita pfipadu).
Role dalSich placentarnich hormont v patogenezi kardio-
myopatie neni zatim zcela znama (obr. 1).52

Klinické projevy

Pacientky s PPCM mivaji typické projevy kongesce — stézu-
ji si na dudnost pfi mirné zatézi, kterd mize progredovat
az do ortopnoe, mohou trpét paroxysmalni no¢ni dusnos-
ti a také otoky dolnich koncetin. V nékterych pripadech
se mUze onemocnéni projevit kardiogennim Sokem vyza-
dujicim inotropni nebo mechanickou podporu cirkulace.

K raritnéjsim projevim mohou patfit arytmie ¢i systémo-
vé embolizace u pacientek s trombem v dutiné LK.

Fyzikalni vySetfeni odhali projevy levostranné (chripky
na plicich) a pravostranné kardidlni insuficience (zvysena
napln krénich zil, otoky dolnich koncetin...). Nékdy muze
byt slySitelnd 3. ozva, ktera je ale v téhotenstvi nespeci-
fickd a maze byt pfitomna i fyziologicky. EKG muze byt
normalni, ¢asto s nespecifickymi zmé&nami Useku ST. Rent-
gen hrudniku typicky odhali zndmky méstnani v malém
obéhu a mlze ukdazat i zvétseni srde¢niho stinu, pripadné
pleuralni vypotky. Laboratorni hodnoty natriuretického
peptidu typu B (BNP) a N-terminalniho fragmentu natriu-
retického propeptidu typu B (NT-proBNP) byvaji obvykle
zvyseny.> Zlatym standardem je vzdy echokardiografické
vysetreni, které odhali redukci EF LK pod 45 %, pficemz
levd komora mlze a nemusi byt dilatovana.’

Diferencialni diagnostika

Symptomy srde¢niho selhdni pfi PPCM mohou nékdy z0-
stat bez povsimnuti, protoze se ¢astecné prekryvaji s ob-
tizemi, které zeny v pokrocilém stadiu téhotenstvi zazi-
vaji bézné. Diferenciadlni diagndza zahrnuje preexistujici
kardiomyopatii, prodélanou myokarditidu, toxiny nebo

Tabulka 1 - Diferencialni diagnostika dusnosti v téhotenstvi. Upraveno podle Honigberg a Givertz.®

ONEMOCNENI

Benigni dyspnea v téhotenstvi
népln krénich Zil v normé

PPCM

Preeklampsie ¢i eklampsie
hlavy, hypertenze

Ischemie vedouci ke kardialni
dysfunkci nebo stresova
kardiomyopatie

Arytmie vedouci ke kardialni
dysfunkci

Nové zjisténd chlopenni vada

poslechovy selest

Plicni embolie

ANAMNEZA A FYZIKALNI NALEZY

Obvykle mirnd, postupné se zhorsujici, bez
nahlého zacatku, normalni saturace kyslikem,

Znamky a symptomy srdecniho selhani, ve vétsiné
pripadll vznika v prvnim mésici po porodu
Obvykle pred porodem, pfitomny otoky, bolest

Bolest na hrudi nasledovana znamkami
a symptomy akutniho srde¢niho selhani

Palpitace nasledované znamkami a symptomy
akutniho srdecniho selhdni, tachykardie

Obvykle zacatek projevu ve tretim trimestru,
zndmky a symptomy srdecniho selhdni,

Nahly zacatek obtizi dusnosti, casto doprovéazeny

DIAGNOSTIKA

Neni nutng, ale rtg srdce a plic i echokardiografické
vysetieni by mély byt v normé

Plicni edém na rtg srdce a plic, echokardiograficky
EF LK < 45 % s globalni hypokinezi

Proteinurie, plicni edém na snimku srdce a plic,
echokardiograficky zachovana nebo mirné snizena
EF LK, pfi dlouhodobéjsi hypertenzi je pfitomna
hypertrofie stén

Ischemické zmény na EKG, zvysené hodnoty
kardiomarkerd, plicni edém na snimku srdce a plic,
echokardiograficky loziskova porucha kinetiky,
koronarografie muze odhalit sten6zu/uzavér
véncité tepny

Tachyarytmie na EKG nebo telemetrii, plicni edém
na snimku srdce a plic, echokardiograficky typicky
difuzni hypokineze

EKG mUze poukézat na zvétseni nékterého ze
srdecnich oddil(, plicni edém na snimku srdce a plic,
echokardiograficky ozfejmena chlopenni vada

CT angiografie zobrazi plicni embolii

pleurdinimi bolestmi, mize byt doprovazena
symptomy hluboké Zilni trombdzy (jednostranny

otok a bolestivost), ¢asto tachykardie

Embolie plodovou vodou

Nahly nastup respiracniho a obéhového selhani
v tésné casové souvislosti s porodem, ¢asto
asociovany s krvacenim pfi diseminované

Elevace hodnot D-dimerd, schistocyty, nizka
hodnota fibrinogenu, trombocytopenie, nutné
vyloucit jiné priciny stavu pomoci echokardiografie,

intravaskularni koagulaci, tachypnoe, hypotenze CT

Asthma bronchiale

Anamnéza astmatu, kasel, exspiracni piskoty

Spirometrie s pozitivnim provokacnim testem,
odpovéd na bronchodilataci

CT - vypocetni tomografie; EF — ejekéni frakce; EKG - elektrokardiografie; LK - leva komora; rtg — rentgen.
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Tabulka 2 - Léky pouzivané u pacientt se srdecnim selhanim a jejich uZiti v téhotenstvi a pfi kojeni.

Upraveno podle Honigberg a Givertz.®

LEK UZIVANI BEHEM TEHOTENSTVI UZIVANI BEHEM KOJENI

Klickova diuretika Kompatibilni Kompatibilni

Beta-blokatory Kompatibilni Kompatibilni

ACEI a sartany Nekompatibilni Kompatibilni (captopril, enalapril, quinapril,
benazepril)

Antagonisté mineralokortikoidnich receptord  Nekompatibilni Kompatibilni

Sacubitril/valsartan Nekompatibilni Chybéji data

Hydralazin/nitrat Kompatibilni Kompatibilni

Ivabradin Nedoporucovany Chybéji data

Digoxin Kompatibilni Kompatibilni

Heparin (nefrakcionovany nebo Kompatibilni Kompatibilni

nizkomolekularni)

Warfarin Nedoporucovany Kompatibilni

NOAC Nekompatibilni Chybéji data

ACEI - inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu; NOAC - nova perorélni antikoagulancia.

léky indukovanou kardiomyopatii, vyznamnou chlopenni
vadu (nejcastéji se v obdobi téhotenstvi demaskuje mit-
ralni stendza ¢i aortdIni stenéza), vrozené srdecni vady,
pfipadné plicni arteridlni hypertenzi. V téhotenstvi se zvy-
$i objem krve a srde¢ni vydej se zvysi o 50 % do konce dru-
hého trimestru. Pacientky s vyse uvedenymi diagnézami
obvykle maji obtize jiz v tomto stadiu, tedy dfive, nez pa-
cientky s PPCM.* Riziko vzniku akutniho infarktu myokar-
du (at uz mechanismem ruptury aterosklerotického platu,
¢i spontdnni koronarni disekci) je v peripartalni periodé
troj az ¢tyfnasobné vyssi v porovndni s ostatnimi Zenami
a mUze se projevit bolesti na hrudi, dusnosti i znamkami
srdecniho selhani.?? V neposledni fadé je v diferencidlni
diagnostice tfeba myslet i na plicni embolii, jejiz vznik je
béhem téhotenstvi a v postpartum periodé 5-10x prav-
dépodobnéjsi nez v bézné populaci, a embolii plodovou
vodou (tabulka 1).

Lécba

Doporuceni tykajici se lécby pacientek s PPCM vychazeji
z lécby jinych forem srdecniho selhani s redukovanou EF
LK, pfipadné jsou na Urovni evidence C, opiraji se tedy
o nazory expertt, nikoli o vétsi studie. Lé¢ba by tedy méla
probihat standardné podle doporuceni pro srdecni selha-
ni, s nutnou modifikaci u zen, které jsou stale téhotné.
Restrikce pfijmu sodiku je preferovana pred uzitim kli¢-
kovych diuretik pfi hyperhydrataci; ta mohou byt pouzita
pfi znamkach méstnani v malém nebo velkém obéhu. DG-
lezité je ale vyvarovat se hypovolemie a hypotenze, které
mohou vést k hypoperfuzi placenty a plodu. Pokud je pa-
cientka hemodynamicky stabilni, ma byt zahajena terapie
beta-blokatory (BB) s preferenci p,-selektivnich (napfiklad
metoprolol). Inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzy-
mu (ACEI) a blokatory receptoru pro angiotenzin (sarta-
ny) jsou v téhotenstvi kontraindikovany z ddvodu jejich
teratogenicity. Nékteré ACEl je nicméné mozZno uzivat

béhem kojeni. Sacubitril/valsartan je v téhotenstvi kon-
traindikovan a jeho pfipadné nezddouci ucinky v dobé
laktace nebyly zatim studovany. Hydralazin i nitraty je
mozno uzit k vazodilataci i u téhotnych Zen. Podavani
antagonistd mineralokortikoidnich receptord (MRA) je
indikovano u pacientl ve tfidé NYHA II-IV se srdecnim
selhanim a EF LK < 40 %. B&hem téhotenstvi je jejich po-
davani kontraindikovano z ddvodu jejich anti-androgen-
nich ucinkd, ale béhem laktace je jejich uzivani mozné.
Digoxin Ize v téhotenstvi uzivat.>242

Tromboembolismus je relativné castou komplikaci
PPCM. Nejsou k dispozici zadnd data, kterd by nazna-
Covala, jak vybirat zeny s PPCM vhodné k antikoagulaci.
Doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) radi
zahajit antikoagulaci u pacientek s PPCM s EF LK < 35 %
a u téch, kterym je poddvan bromocriptin. Doporuceni
American Heart Association (AHA) radi zvazit antikoagu-
laci u pacientek s EF LK < 30 %. Existuji i nadzory, ze by
mély byt antikoagulovény viechny pacientky s PPCM do
doby osm tydnl po porodu.?® Warfarin prestupuje pres
placentu a mize byt teratogenni, ale lze ho uzivat bé-
hem kojeni. Studie s novymi perordlnimi antikoagulancii
(NOACQ) na téhotnych a kojicich Zenach nejsou dostupné.
Heparin (nefrakcionovany i nizkomolekularni) neprestu-
puje pres placentdrni bariéru, a proto je povazovan za lék
volby u téhotnych Zen s PPCM (tabulka 2).

Bromocriptin je podavan na zdkladé predchozich stu-
dii, které ukazaly, Ze prolaktin, hormon vylu¢ovany pfi
kojeni, jehoz hodnoty jsou pfi porodu extrémné vysoké,
ma pravdépodobné vliv v patofyziologii PPCM. Prolaktin
se vlivem mnoha faktord, napriklad oxidacniho stresu,
$tépi na 16kDa velky antiangiogenni a proapoptoticky
fragment, ktery ma negativni vliv na funkci kapilarni sité
v myokardu. Bromocriptin inhibuje sekreci prolaktinu,
a snizuje tak pravdépodobnost zhorseni PPCM."” Efekt
bromocriptinu byl nejdfive zkouman v malych klinickych
studiich, kde mél pozitivni efekt na pribéh onemocné-
ni. Podani ihned po porodu je povazovano za relativné
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bezpecné a je asociovano s lepsi prognézou. Nyni se jeho
pouziti u pacientek s vaznéjSim prlbéhem PPCM povazu-
je za zlaty standard.?” Jeho podani je naproti tomu spise
nevhodné u Zen s mirnym pribéhem onemocnéni a jen
lehkou systolickou dysfunkci LK, a to zvlasté v zemich
s niz§im hygienickym standardem, kde by zastaveni koje-
ni mohlo vést k vaznym komplikacim pro novorozence.?
Po podavani bromocriptinu byly popsdny trombotické
komplikace v¢etné infarktu myokardu a ischemické cévni
mozkové piihody.® Podani tohoto Iéku je off-label a je vy-
hrazeno pro tézké pripady PPCM.

Prognéza

PPCM je onemocnénim mladych fertilnich Zen, proto je
velmi dllezité pomyslet na jejich dlouhodobé;si progné-
zu. Relativné velké mnozstvi studii se zabyvalo kratkodo-
bym vystupem a klinickym stavem pacientek, ale existuje
minimum studii popisujici vyvoj po dobu nékolika let az
dekad. Je ale nasnadé, Ze mladé pacientky s PPCM neza-
jima pouze jejich kratkodoba Iécba, ale chtéji mit infor-
mace i o své dlouhodobéjsi progndze (i rizicich dalSiho
téhotenstvi. V této chvili jsou data z vétsich kohort, ktera
by vycislovala pétileté preziti pacientek s PPCM ¢i pravdé-
podobnost normalizace EF LK, zna¢né limitovana.
Dlouhodoba progndéza pacientek s PPCM se jevi pfizni-
véji nez u vétsiny ostatnich kardiomyopatii. Neddvnd data
ukazuji, Ze u 50-80 % zen s PPCM se EF LK znormalizuje
—u vétsiny k tomu dojde béhem prvnich Sesti mésicu. Tato
Cisla ukazuji vyrazné zlepseni prognézy PPCM proti obdo-
bi 70. let 20. stoleti, kdy byla dokumentovana mortalita
30-50 %. Recentnéjsi mortalitni data u PPCM jsou ale sta-
le velmi omezena a byla sbirana a publikovana predeviim
mimo Evropu (Haiti, JAR, USA, Pakistan, Turecko). Vétsina
studii méla navic pouze kratkou dobu sledovani a soustre-
dila se na Sest mésicl po stanoveni diagnézy. Dostupna
mortalitni data se znac¢né lisi a kolisaji od 2 % v Némecku
po 12,6 % v Jihoafrické republice.?*3° Podobna variabilita
panuje v mortalitnich datech po mésici sledovani.
Nékteré studie s delsim sledovanim neshledavaji rozdil
v mortalité na zdkladé srdecniho selhani pfi porovnani EF
LK a end-diastolického rozméru (EDD) v dobé diagndzy.'3'
Naproti tomu stoji vysledky turecké studie na 42 Zenach,
kde byly EF LK a EDD v dobé diagndézy identifikovany jako
vyznamny prediktor pozdni mortality na srdec¢ni selhani.
Podobna pozorovani byla nalezena v kohorté IPAC, kde
byl end-diastolicky rozmér LK > 60 mm v dobé diagnozy
PPCM asociovan se snizenou pravdépodobnosti normali-
zace EF LK a zaroven znamenal zvysené riziko nutnosti
zavedeni mechanické srdecni podpory ¢i podstoupeni
transplantace. Z 27 Zen s EF LK < 30 % v dobé diagndzy se
pouze u deseti z nich po 12 mésicich normalizovala EF LK.
K normalizaci EF LK po 12 mésicich doslo naproti tomu
u56z65zZensEF LK > 30 % v dobé diagndzy.>? Prediktory
pozdni mortality tedy jesté nejsou zcela vyjasnéné.
Nedavna studie porovndvajici morbiditu a mortalitu pa-
cientek s PPCM z Némecka a z Jihoafrické republiky po-
tvrdila pfedchozi pozorovani, kdy byl u pacientek z Afriky
popisovan horsi pribéh onemocnéni. U pacientek z Né-
mecka byla EF LK na zacatku sledovani nizsi (24 + 8 %), ale
bylo dosazeno signifikantnéjsiho zvyseni funkce po 3esti

meésicich (Uplna normalizace EF LK v 52 %, mortalita 0 %)
v porovnani s kohortou z Jihoafrické republiky (vstupné 30
+ 9 %, Uplnd normalizace EF LK 32 %, mortalitav 11 %).3

Riziko umrti je nejvyssi v ¢asné postpartum periodég,
presto nejsou vyjimkou ani umrti pozdéjsi, ktera nastavaji
bud vlivem progrese srde¢niho selhani, nasledkem malig-
nich arytmii, nebo z nekardialnich pfi¢in (jako napf. HIV
v jihoafrickém souboru). Kardidlni komplikace se vysky-
tuji Castéji u Zen, kde nedoslo k normalizaci funkce levé
komory. Pfestoze riziko vzniku komorovych arytmii a na-
hlé srde¢ni smrti je jisté vyssi v akutni fazi PPCM, mUze se
objevit i v dalSich fazich onemocnéni. V casné fazi one-
mocnéni Ize vyuZzit pfi ambulantnim sledovani pacientek
s téZkou systolickou dysfunkci LK nositelného externiho
kardioverteru-defibrilatoru dle platnych evropskych do-
poruceni pro diagnostiku a lé¢bu srde¢niho selhani.?* Pfi
pretrvavani tézké systolické dysfunkce LK na optimalni
farmakoterapii je indikace k primarné preventivni im-
plantaci defibrildtoru (ICD). Byly popsany ojedinélé pfi-
pady nahlé srde¢ni smrti u pacientek s normalizaci funkce
LK, zatim neni jasné jak tyto pacientky identifikovat.

S vySe uvedenou nejistotou se pfimo poji dalsi, pro
oSetrujici l1ékare velmi praktickd otazka, kdy a zda vibec
vysadit Iéky na srdecni selhani u pacientek, kterym se EF
LK znormalizovala? Soucasné guidelines se tomuto pro-
blému vyhybaji a existuji jen skromna data popisujici pra-
béh onemocnéni u pacientek, jimz byla terapie srde¢niho
selhani po urcité dobé vysazena. Je nicméné dokumen-
tovano, ze podobné jako u pacientti s DKMP se mUze EF
LK po prechodném zlepseni (¢i normalizaci) opét snizit,
a vysazeni 1ékd tedy musi byt peclivé zvazeno.

Soucasné postupy vychazeji z konsenzu Heart Failure
Association (HFA) PPCM Study Group members. Pacient-
ky maji byt sledovany v pravidelném odstupu maximalné
Sesti mésich vcetné provedeni echokardiografie, dokud
neni EF LK > 50 %. Pokud zUstanou stabilni i po postup-
ném vysazovani medikace na srdecni selhdni, je mozné
omezit kontroly na jednou ro¢né po dobu az deseti let.®

Pacientky s pretrvavajici snizenou EF LK by mély
pokracovat v terapii ACEl/sacubitril/valsartanem, BB
a MRA, eventudlné ivabradinem podle platnych evrop-
skych doporuceni pro diagnostiku a Iécbu srdecniho
selhani.?* Neexistuje zadné doporuceni, kdy, jak a jestli
vlbec zredukovat ¢i vysadit 1é¢bu srde¢niho selhani pa-
cientkdm s Uplnym zotavenim EF LK ¢i se subklinickou
dysfunkci LK. Pokud se ale pro postupné vysazovani roz-
hodneme, ma byt provedeno postupné a za castych kli-
nickych kontrol, idedlné se zatéZovym testem.?® Néktefi
¢lenové PPCM Study Group doporucuji terapii srdecniho
selhani nevysazovat a podavat ji cely Zivot v maximal-
nich tolerovanych davkach. Své doporuceni odivodriu-
ji pozorovanim, ze u nékterych Zen s normalizaci EF LK
byla pozdéji pozorovana opétovnd deteriorace EF LK.
Podobné pozorovani bylo u¢inéno u pacientd s DKMP,
u kterych doslo k zotaveni EF LK. Britska studie TRED-
-HF rozdélila 51 téchto pacientd do dvou vétvi, pricemz
u jedné vétve byla terapie srde¢niho selhdni ukoncena
a u druhé se v ni dale pokracovalo. V prvnich Sesti mé-
sicich byla u prvni vétve pozorovana deteriorace EF LK
u 11 (46 %) pacientd, kdezto zhorseni EF LK se nedosta-
vilo u Zadného pacienta pokracujiciho v 1écbé. Po Sesti
mésicich byla ukoncena terapie srde¢niho selhani u dru-
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hé skupiny pacientt a u deviti (35 %) z nich po Sesti
mésicich doslo ke zhorseni EF LK. Z této studie plyne, Ze
dokud neobjevime jasné prediktory relapsu onemocnéni
u téchto pacientd, méli bychom u nich v l1é¢bé srde¢niho
selhani pokracovat i pfes normalizaci EF LK z ddvodu vy-
soké pravdépodobnosti relapsu.’

U nékterych pacientek, zejména u téch s rodinnou
anamnézou kardiomyopatie, je vhodné zvazit provede-
ni genetického screeningu. Neddvné studie totiz ukazuiji,
Ze pfinejmensim nékteré pacientky s PPCM nesou muta-
ce zodpovédné za vznik jinych kardiomyopatii. Napriklad
pacientky nesouci trunkujici varianty v genu pro titin
mély signifikantné nizsi EF LK pfi jednoletém sledovani.™
Rodinny screening a genetické testovani se zaméfenim na
Lkardiomyopatické” geny tedy mize mit potencidlni vy-
znam pro dlouhodobou strategii [é¢by.

Doporuceni k dalsimu téhotenstvi

Zatim nejvétsi studie zabyvajici se pribéhem dalsich tého-
tenstvi u zen s diagnézou PPCM byla publikovdna v New
England Journal of Medicine jiz v roce 2001. Popisuje
soubor 44 zen, z nichz 16 mélo perzistujici dysfunkci LK.
U vsech Zen bylo dalsi téhotenstvi spojeno se snizenim EF
LK (ze 49,9 £ 12 % na 42 + 13 %, p < 0,001). U Zen s nor-
malizovanou EF LK pred dalSim téhotenstvim nebylo za-
znamendno zadné umrti z kardidlni pfi¢iny na rozdil od
pacientek s perzistujici dysfunkci LK, kde byla mortalita
19 %. Vzhledem k tomu, Ze se jednalo o retrospektivni
studii, neni zde Udaj o uZivané medikaci a jejim eventual-
nim preruseni.®

Recentnéjsi prospektivni studie na 34 Zenach s diagnoé-
zou PPCM z Némecka, Skotska a Jihoafrické republiky za-
znamenala relaps PPCM (snizeni EF LK pod 50 % nebo
umrti z kardialnich pficin) u nasledujiciho téhotenstvi
u 56 % pacientek, z ¢ehoz 12 % zemfrelo (zde se ve vsech
Ctyfech pripadech jednalo o pacientky s perzistujici dys-
funkci pfed nasledujicim téhotenstvim). Pacientky lé¢ené
standardni terapii srde¢niho selhani a bromocriptinem
ihned po porodu mély signifikantné lepsi EF LK pfi dal-
$im sledovani a také vyssi procento Uplné normalizace EF
LK v porovnani s pacientkami lé¢enymi pouze standardni
terapii srdecniho selhdni. Toto pozorovani nebylo zavislé
na rase pacientek.®

Dle HFA PPCM Study Group je uplna normalizace EF
LK pred dalsim téhotenstvim asociovana s niz$i mortali-
tou a lepsi EF LK pfi dalsim sledovani. | tyto Zeny jsou ale
ve vysokém riziku zhorseni EF LK a dle doporuceni ESC
pro lécbu kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO) béhem
téhotenstvi patfi mezi rizikové pacientky do tfidy mWHO
lll, kde procento kardialnich komplikaci béhem téhoten-
stvi dosahuje 19-27 %. Pacientky se snizenou EF LK pred
nasledujicim téhotenstvim maji riziko relapsu jesté vyssi,
Castéjsi je vyrazné zhorseni srde¢niho selhdni a umrti.
U téchto pacientek se dal3i téhotenstvi jednoznacné ne-
doporucuje. Dle doporuceni ESC pro lécbu KVO béhem
téhotenstvi jsou tyto pacientky zafazeny do tfidy mWHO
IV, tedy tfidy s nejvyssim rizikem, kde procento kardial-
nich komplikaci béhem téhotenstvi dosahuje 40-100 %.%
U téhotnych pacientek se musi ukoncit terapie ACEI, kte-
ré jsou teratogenni. Nacasovani porodu mé byt modifi-

kovano od normalniho pribéhu pouze pfi progresivnim
zhorsovani EF LK s manifestaci srdecniho selhani se sna-
hou o dosazeni alespori 37. tydnu téhotenstvi.?®

Zaveér

| pfes vyznamné pokroky zUstdva rada patofyziologickych
a klinickych aspektl PPCM neobjasnéna. Je tfeba vénovat
dalsi Gsili vyzkumu tohoto onemocnéni.
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