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1. Predgovor

Smernice rezimiraju i procenjuju sve raspoloZive do-
kaze u vreme procesa pisanja, o odredenom pitanju sa
ciljem pomodéi zdravstvenim radnicima u odabiru najbo-
ljih strategija upravljanja za svakog pojedinacnog paci-
jenta, u datim uslovima, uzimajuci u obzir uticaj na ishod,
kao i odnos rizik-korist pojedinih dijagnostickih ili tera-
peutskih pristupa. Smernice i preporuke bi trebalo da
pomognu zdravstvenim radnicima u donosSenju odluka
u njihovoj svakodnevnoj praksi. Medutim, konacna od-
luka koja se tice pojedinacog pacijenta mora se doneti
od strane odgovornog zdravstvenog radnika prema po-
trebi u konsultaciji sa pacijentom i negovateljem. Veliki
broj smernica je izdato u poslednjih nekoliko godina od
strane Evropskog udruZenja kardiologa (ESC), kao i od
strane drugih drustava i organizacija. Zbog uticaja na
klinicku praksu, utvrden je kriterijum kvaliteta za razvoj
smernica kako bi sve odluke bile transparentne za kori-
snika. Preporuke za formulisanje i izdavanje ESC smer-
nica se mogu naci na sajtu ESC (http://www.escardio.
org/ guidelines-surveys/esc-guidelines/about/Pages/
rules-writing.aspx). ESC Smernice predstavljaju zvani¢an
stav ESC na zadatu temu i redovno se aZuriraju.

Clanovi ove radne grupe su izabrani od strane ESC da
predstavljaju profesionalce uklju¢ene u medicinsku za-
Stitu pacijenata sa ovom patologijom. Odabrani struc-
njaci iz oblasti preduzeli su sveobuhvatan pregled objav-
lienih dokaza za upravljanje (ukljucujuci dijagnostiku,
leCenje, prevenciju i rehabilitaciju), datim stanjem prema
polisi ESC Odbora za prakti¢ne Smernice (CPG). Kriticko
vrednovanje dijagnostickih i terapijskih procedura je
sprovedeno, uklju¢ujuci procenu odnosa rizik-korist.
Uklju€ene su procene ocekivanih zdravstvenih ishoda za
vece populacije, gde postoje podaci. Nivo dokaza i zna-
¢aj preporuka pojedinih opcija upravljanja su izmereni i
ocenjeni u skladu sa prethodno definisanim nivoima,
kao sto je navedeno u Tabelama 1i 2. Strucnjaci za pisa-
nje i prikaz tabela ispunjenih u deklaracijama interesnih
formi koja mogu da bude shvaéene kao stvarni ili poten-
cijalni izvori sukoba interesa. Ove forme su skupljene u
jednu datoteku i mogu se naci na sajtu ESC (http://www.
escardio.org/ guidelines). Bilo koje izmene u izjavama o
sukobu interesa koji se pojavljuju tokom perioda pisanja
moraju se prijaviti ESC-u i aZurirati. Radna grupa je do-
bila celokupnu finansijsku podrsku od ESC-a bez anga-
Zovanja zdravstvene industrije. ESC CPG nadgleda i ko-
ordinira pripremu novih Smernica uradenih od strane
Radnih grupa, ekspertskih grupa ili dogovorom ucesnika.
Komitet je takode odgovoran za proces odobrenja ovih
Smernica. ESC Smernice su podvrgnute opseznoj recen-
ziji od strane CPG i spoljnih stru¢njaka. Nakon odgovarajuéih
revizija odobrena je od strane svih eksperata koji uce-
stvuju u Radnoj grupi. Zavrsni dokument je odobren od
strane CPG za objavljivanje u European Heart Journal-u.
Razvijena je nakon pazljivog razmatranja nau¢nog i me-
dicinskog znanja i raspolozivih dokaza u vreme njihovih
sastanaka. Zadatak izrade ESC Smernica obuhvata ne
samo integraciju najnovijeg istrazivanja, nego i stvaranje
nastavnih sredstava i implementaciju programa za pre-

poruke. U cilju primene Smernica pripremljene su kon-
denzovane dZepne verzije, sazeti graficki vodici, brosure
sa osnovnim porukama, sazeti kartoni za nespecijaliste,
elektronsku verziju za digitalne aplikacije (pametni tele-
foni, itd). Ove verzije su skraéene i samim tim, ako je
potrebno, treba uvek da se pogleda kompletna verzija
teksta koja je uvek dostupna na sajtu ESC-a. Nacionalna
drustva u okviru ESC se podsti¢u da odobre, prevedu i
implementiraju Smernice ESC-a. Programi implementa-
cije su potrebni jer se pokazalo da se na ishod bolesti
mozZe povoljno uticati temeljnom primenom klinickih
preporuka.

Ankete i zapisnici su potrebni da potvrde da je sva-
kodnevna praksa u realnom Zivotu u skladu sa onim Sto
se preporucuje u Smernicama, ¢ime se upotpunjuje po-
vezanost izmedu klini¢kih istraZivanja, pisanja smernica,
njihovog Sirenja i sprovodenja u klini¢ku praksu. Zdrav-
stveni strucnjaci se podsti¢u da Smernice ESC uzmu u
obzir u potpunosti prilikom klinicke procene kao i utvr-
divanja i sprovodenja preventivnih, dijagnostickih ili
terapijskih medicinskih pristupa. Medutim , Smernice
ESC ne zamenijuju na bilo koji nacin individualnu odgo-
vornost zdravstvenih profesionalaca da pravi odgovarajuce
i tacne odluke uzimajuci u obzir zdravstveno stanje sva-
kog pacijenta i u konsultaciji sa tim pacijentom i nego-
vateljem pacijenta gde je to moguce i/ ili neophodno.
Takode je odgovornost zdravstvenog radnika da verifi-
kuje pravila i propise u trenutku prepisivanja lekova i
uredaja.

Tabela 1. Klase preporuka

Klasa Definicija Predlog
preporuka koris¢enja
Klasa | Dokaz i/ili opsta saglasnost Predlozen/
da je ododbreno lecenje ili Indikovan
postupak blagotvorno, korisno,
efikasno.
Klasa Il Protivreéan dokaz i/ili razli¢ito
misljenje o korisnosti/
efikasnosti datog lecenja ili
postupka.
Klasa lla TeZzina dokaza/misljenja daje Treba
prednost korisnosti/efikasnosti. | razmotriti
Klasa llb Korisnost/efikasnost je Moze se
manje utemeljena dokazom/ razmotriti
misljenjem.
Klasa lll Dokaz ili opSta saglasnost da Ne
dato lecenje ili procedura nije | preporucuje
korisna/efikasna, a u nekim se
slu¢ajevima moZe biti Stetna.

Tabela 2. Nivoi dokaza

Nivo dokaza A | Podaci dobijeni iz vise randomizovanih
klinickih ispitivanja ili meta-analiza.

Podaci izvedeni iz jednog randomizovanog
klinickog ispitivanja ili velikih
nerandomizovanih studija.

Konsenzus o misljenju strucnjaka i/ili male
studije, retrospektivne studije, registri.

Nivo dokaza B

Nivo dokaza C
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2. Uvod
2.1 Definicija

Kardiomiopatije su definisane kao strukturne i funk-
cionalne abnormalnosti miokarda komora koji se ne mogu
objasniti oboljenjem zbog ograni¢enog protoka u koro-
narnim arterijama ili patoloskim uslovima optereéenja.t
Istorijski gledano, ova grupa poremecaja je podeljena
na primarne bolesti, u kojima je srce jedini ukljuceni or-
gan, i sekundarne oblike gde je kardiomiopatija manife-
stacija jednog sistemskog poremecaja. Ove smernice
usvajaju sistem klasifikacije predloZzen u nedavnom izve-
Staju ESC, u kojoj su kardiomiopatije definisane posebnim
morfoloskim i funkcionalnim kriterijumima, a zatim su
grupisane u porodi¢ne/genetske i ne-porodi¢ne/ne-ge-
netske podvrste, bez obzira na prisustvo jo$ nekih srca-
nih oboljenja.t

Hipertroficna kardiomiopatija (HCM) je definisana
prisustvom povecane debljine zida leve komore (LV) koja
se ne moZe objasniti samo nenormalnim uslovima
opterecenja. Ova definicija vaZi za decu i odrasle i ne daje
nikakve “ a priori “pretpostavke o etiologiji ili miokardnoj
patologiji. Ovim pristupom prosiruje se obim smernica
i Cini neke preporuke sloZenijim, ali je u skladu je sa sva-
kodnevnom klinickom praksom i vrlo verovatno ¢e po-
boljsati dijagnosti¢ku ta¢nost i leCenje.

2.2 Podrucje smernica

Nedvosmisleno za cestu kardiovaskularnu bolest,
postoji veoma mali broj randomizovanih, kontrolisanih,
klinickih studija kod pacijenata sa HCM.? Stoga, vecina
preporuka u ovom dokumentu su zasnovana na opser-
vacionim kohortnim studijama i konsenzusom strucnih
misljenja. Cilj je da se zdravstvenim radnicima obezbedi
praktican dijagnosticki i terapijski okvir za pacijente svih
uzrasta. PoSto vecina pacijenata ima genetski uzrok bo-
lesti, smernice takode razmatraju posledice dijagnoze
na porodicu i pruzaju konkretne savete o reprodukciji i
kontracepciji. Usvajanje Cisto morfoloske definicije bo-
lesti znaci da je broj mogudéih uzroka bolesti veliki, po-
sebno kod male dece. Posto je neprakti¢no da pruZi
detaljan saZetak svih mogucih uzroka HCM, smernice se
fokusiraju na najcesce genetske i ne-genetske podvrste,
ali su dodatno obezbedene preporuke za manje uobica-
jene poremecaje. Slicno, preporuke za leCenje uglavnom
se fokusiraju na opsta pitanja rukovodenija, ali se pozi-
vaju na retke bolesti ukoliko se to smatra opravdanim.

3. Epidemiologija

Nekoliko metodoloski razli¢itih studija u Severnoj
Americi, Evropi, Aziji i Africi su prikazale da je prevalen-
cija neobjasnjivog povecanja debljine zida LV u rasponu
od 0.02-0.23% kod odraslih (Web Tab. 1).>** Mnogi po-
kazuju zavisnost prevalence i uzrasta, sa mnogo nizim
stopama kod bolesnika mladih od 25 god.’® Iz pedijatrijskih
evidencija, ucestalost HCM kod dece je nepoznata, ali
istraZivanja zasnovana na populacionim studijama su
pokazala godi$nju incidencu od 0,3 do 0,5 na 100.000%%4
(Web Tab. 1). Dok se HCM najéesce prenosi kao autozo-

mno dominantna genetska karakteristika (vidi odeljak
6: Genetsko testiranje i porodic¢ni skrining) vecina studi-
ja ukazuje na malu musku prevagu (Veb Tabela 1). Ovaj
nalaz ostaje neobjasnjen, ali mozda odraZava pristrasnost
u skrining strategijama kao i genetskim i hormonskim
modifikatorima. Ucestalost HCM kod razli¢itih rasnih
grupa je slicna. 3712

4. Etiologija

U do 60 % adolescenata i odraslih sa HCM, bolest je
autozomno dominantna genetska karakteristika izazva-
na mutacijama gena proteina sréanih sarkomera.’>° Pet
do deset odsto odraslih slu¢ajeva su uzrokovani drugim
genetskim poremecajima ukljucujuci nasledne metabo-
licke i neuromisi¢ne bolesti, abnormalnosti hromozoma
i genetske sindrome (slika 1; Veb Tabele 2 i 3).22! Neki
pacijentiimaju ne-genetske poremecaje koji oponasaju
genetske oblike bolesti, na primer, senilna (TTR) i (AL)
amiloidoza.?*®

4.1 Mutacije gena proteina sarkomera

Mutacije u genima koji kodiraju teski lanac beta-mi-
ozina (MIH7) i miozin-vezujudi protein C (MIBPC3) objas-
njavaju vecinu slucajeva; geni pod manjim uticajem
ukljucuju sréani troponin 1i T(TNNI3, TNNT2), tropomi-
ozin alfa-1 lanac (TPM1) i miozin laki lanac 3 (MIL3). Ge-
neralno, pacijenti sa mutacijom proteina sarkomera
ranije se prezentuju i pokazuju vecéu ucestalost porodic-
ne istorije HCM i iznenadne sréane smrti (SCD) u odnosu
na one bez mutacije.®* Oni takode imaju tendenciju
postojanja mnogo tezZe hipertrofije, mikrovaskularne
disfunkcije i fibroze miokarda.? Nekoliko studija je po-
kazalo da su neke mutacije proteina sarkomera u vezi sa
loSijom prognozom od drugih, ali se ova zapaZanja za-
snivaju na malom broju obolelih osoba, studije su me-
dusobno protivre¢ne i ogranicene retko$¢u pojedinih
mutacija.?®3? Situacija bi trebalo da bude pobosljana
boljim prikupljanjem podataka na individualnim muta-
cijama u medunarodnim bazama podataka kao $to su
ClinVar (https://vvv.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/). Visestru-
ke mutacije proteina sarkomera su prisutne u do 5%
pojedinaca i imaju tendenciju da se pojave ranije sa tezim
fenotipom.3335

4.2 Metabolicki poremecaji

Mnoge nasledne bolesti metabolizma su povezane
sa hipertrofijom leve komore. Vecina su nasledene kao
autozomno recesivne osobine, ali malo njih su X-vezane
(slika 1; veb Tabela 3).%t Najceséi metabolicki poremedaji
kod odraslih sa HCM su Anderson-Fabrijeva bolest, sa
ucestalosc¢u od oko 0.5-1% kod bolesnika starijih od 35-
40 godina,® i bolest koju izaziva mutacija u genu koji
kodira Y2 podjedinicu adenozin monofosfat-aktivirane
protein kinaze (PRKAG2), sa ucestanos$c¢u od oko 1%.%”
Predstavljena ucestanost mutacija lizozom-povezanog
membranskog proteina 2 (LAMP-2) koja izaziva Danono-
vu bolest kreée se od 0.7-2.7%.%8 lako su i dalje retki,
metabolicki poremedaji objasnjavaju veci procenat HCM
kod dece i adolescenata.
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4.3 Mitohondrijalne kardiomiopatije

Primarni mitohondrijalni poremedaji su uzrokovani
mutacijama u nuklearnom ili mitohondrijskom DNA koji
se prenose kao autozomno dominantni, autozomno re-
cesivni, X-povezani i materinskim nasledenim osobinama.®
Najéesce su one izazvane mutacijama u genima koji ko-
diraju resiratorni lanac proteinskih kompleksa. (Web
Tabela 3).% Klinic¢ka prezentacija mitohondrijalne bolesti
obiéno varira sa godinama Zivota i teZinom zahvatanja
organa.

4.4 Neuromisi¢no oboljenje

Sa izuzetkom Friedrihove ataksije,***!* HCM je retka
manifestacija neuromuskularne bolesti (Slika 1; Web
Tabela 3).% Prikazana je u nekim misi¢nim distrofijama
i urodenim skeletnim miopatijama (npr. nemaline mio-
patija)*? (Web Tabela 3)2!i u vezi sa miSiénom slabos¢u
i kontrakturama uzrokovanim mutacijama u Cetiri i po
LIM podrucja-1 (FHL-1) gena.*®* Mutacije “Desmin” gena
obi¢no izazivaju dilatativne i restriktivne kardiomiopati-
je, ali se mogu prezentovati sa HCM i atrioventrikularnim
(AV) blokom.*

4.5 Sindromi malformacije

Nekoliko malformacionih sindroma je povezano sa
HCM (Web tabele 3). Najceséi su oni uzrokovani muta-
cijama gena koji kodiraju proteine Ras/mitogen aktivi-
rane protein kinaze (MAPK), ukljuc¢ujuéi Noonan,* LEO-
PARD (braon kozne promene, EKG abnormalnosti, oku-
larni hipertelorizam, pluéna stenoza, patoloske genita-

lije, retardacija rasta, i senzoneuralna gluvoca)**’ i Costello
sindrom.*® Veéina se dijagnostikuje u detinjstvu, ali neke
blaze forme (posebno Nunanov sindrom) izbegnu rano
otkrivanje i identifikuju se kasnije u Zivotu.

4.6 Infiltrativna bolest/zapaljenje

Sréana amiloidoza dovodi do progresivnog povecanja
debljine miokarda leve i desne komore, medupretko-
morskog septuma i AV valvula.® Laki lanac (AL) i nasled-
ne transtiretin (TTR)-pripadaju¢e amiloidoze mogu za-
hvatiti samo srce ili moze biti uklju¢eno vise organa, dok
“wild” oblik (senilna) TTR amiloidoza pretezno uti¢e na
srce i ligament karpalnog tunela. Edem miokarda i ¢elijska
infiltracija kod akutnog miokarditisa moZze da imitira HCM,
ali ovo je obi¢no prolazna pojava, praéena drugim klini¢-
kim i laboratorijskim nalazima koji ukazuju na dijagnozu.>%*!

4.7 Endokrini poremecaji

Prolazna hipertrofija komore se vida kod dece majki
sa dijabetesom, ¢ak i posle dobre kontrole dijabetesa
tokom trudnoce.? Kod odraslih, hipertrofija leve komo-
re (LVH) se javlja u vezi sa feohromocitomom?® i akrome-
galijom,>* ali leCenje osnovnog endokrinog poremecaja
najéescée uslovljava rezoluciju hipertrofije.

4.8 Lekovi

Hroni¢na upotreba nekih lekova, ukljucujuci steroide,
takrolimus i hidroksihlorohin, moze izazvati LVH i ako
retko dovode do debljine zida leve komore >1.5 cm %7

MYL3 7

TPMI
TNNI3

TNNT2

MYH7 Nepoznato

~25-30%

Genska mutacija
proteina
sarcomere 40-60%

MYBPC3

Vedina slucajeva kod adolescenata i odraslih su uzrokovana mutacijom gena proteina sarkomere. AL = amilo-
id laki lanci; ATTR=amiloidoza, transhiretin tip.CFC = cardio-facio-kutani; FHL-1=Cetiri i po LIM podrucja prote-
ina 1; LEOPARD = braon kozne promene, EKG abnormalnosti, okularni hipertelorizam, plu¢na stenoza, abnor-
malne genitalije, retardacija rasta, i senzoneuralna gluvo¢a; MELAS = mitohondrijalna encefalomiopatija,
lakti¢na acidoza, i epizode slicne slogu; MERFF = miokloncna epilepsija sa iskrzanim crvenim vlaknima; MYL3
= miozin laki lanci 3; MYBPC3 = miosin-vezani protein C, sr¢ani-tip; MYH7 = miozin, teski lanac 7; TNNI3 =
troponin |, kardijalni; TNNT2 = troponin T, kardijalni:TPM1 = tropomiozin 1 alfa lanac; TTR = transtiretin.

Fig. 1 Razlicite etiologije hipertroficne kardiomiopatije.
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Klini¢ka procena Dijagnosticka pozornost
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v
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bolest

rajuca poglavlja. ECG = electrokardiogram.

Genetsko testiranje
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———  prouzrokuje mutaciju gena proteina

Sema 2. Sematski rezime opsteg pristupa dijagnoze hipertrofi¢ne kardiomiopatije.
Napomene: 1. Savetovanje je bitno pre i posle genetskog testiranja bolesti. 2. Genetko testiranje se
preporucuje kod pacijenata koji ispunjavaju dijagnosticke kriterijume za HCM kako bi omogucili ka-
skadno genetsko ispitivanje njihovih rodaka. 3. Za preporuke individualnog ispitivanja videti odgova-

Odredena bolest prouzrokuje
mutaciju gena proteina sarkomere

Nema odredene bolesti koja

sarkomere

Ponovo razmotriti
druge genetske/ne
genetske uzroke

5. Dijagnoza

Dijagnoza HCM se zasniva na otkrivanju poveéane
debljine zida leve komore, bilo kojom imidZing metodom,
ali fenotip bolesti takode ukljucuje fibrozu miokarda,
morfoloske abnormalnosti mitralnog aparata, nenormal-
nu koronarnu mikrocirkulatornu funkciju i elektrokardi-
ografske promene. Zbog razlicite etiologije bolesti, de-
tekcija poveéane debljine zida LV, koja se ne opisuje
posledicom opterecenja, trebalo bi da navede na siste-
matsko istrazivanje osnovnog uzroka. Kod mnogih paci-
jenata ova obrada treba da obuhvati specijalizovano
laboratorijsko ispitivanje, a u nekim sluc¢ajevima genet-
ske analize (Slika 2).

5.1 Dijagnosticki kriterijumi
5.1.1 Odrasli

U odraslih, HCM se definiSe debljinom zida 215mm
u jednom ili viSe segmenata miokarda LV - mereno bilo
kojom tehnikom snimanja (ehokardiografija, srana ma-
gnetna rezonanca (CMR) ili kompjuterizovana tomogra-
fija (CT))- koja se ne moZze objasniti iskljucivo uslovima
opterecenja. Genetski i negenetski poremecaji se mogu
prezentovati manjim stepenom zadebljanja zida (13-
14mm); u ovim slucajevima, dijagnoza HCM zahteva
procenu drugih elemenata, ukljucujuci porodic¢nu isto-
riju, nesré¢ane simptome i znake, patoloski elektrokardi-
ogram (EKG), laboratorijske testove i primenu vise mo-
daliteta sréanog imidZinga. Cesti dijagnosti¢ki izazovi
ukljucuju sledece: Prezentacija u kasnoj fazi bolesti sa
dilatiranom i/ili hipokontraktilnom levom komorom i LV
istanjenim zidom (vidi odeljak 8.2). Fizioloska hipertro-
fija izazvana intenzivnim sportskim treningom (vidi ode-
ljak 12.1). Pacijenti sa istovremenim drugim patologija-
ma (vidi odeljak 12.2 o hipertenziji i odeljak 12.4 o dija-
gnozi i upravljanju bolestima valvula) Izolovana hiper-

trofija bazalnog septuma kod starijih ljudi (vidi odeljak
12.3).

5.1.2 Deca

Kao i kod odraslih, dijagnoza HCM zahteva debljinu
zida LV viSe od dve standardne devijacije veéu od pred-
videne prosecne (z- skor >2, gde je z-skor definisan kao
broj standardnih odstupanja od prosecne stanovnistva).*®

5.1.3 Rodbina/Porodica

Klini¢ka dijagnoza HCM-a u prvom stepenu srodstva
pacijenata sa jasnim oboljenjem (LVH 215 mm) zasniva
se na prisustvu neobjasnjivog povecanja LV debljine zida
213 mm u jednom ili viSe segmenata miokarda LV, me-
reno bilo kakvom tehnikom snimanja srca [ehokardio-
grafija, magnetna rezonanca srca (CMR) ili CT]. U poro-
dicama sa genetskim oblicima HCM-a, nosioci mutacije
mogu imati nedijagnosticke morfoloske abnormalnosti
koje su ponekad povezane sa patoloskim EKG nalazima.
Dok je specificnost ovakvih anomalija mala, u kontekstu
porodi¢ne bolesti mogu predstavljati ranu ili blagu ek-
spresiju bolesti, a prisustvo vise elemenata povedéava
preciznost za predvidanje bolest kod genotipske popu-
lacije.>*%! Generalno, prisustvo bilo koje abnormalnosti
[npr., patoloski Doppler prikaz miokarda i strain-a,®*®*
nepotpuno sistolno kretanje unapred (SAM) ili elonga-
cija listica mitralne valvule i patoloski papilarni misi¢],
posebno u prisustvu patoloskog EKG-a, povecava verovatnocu
bolesti kod rodbine. 36566

5.2 Anamneaza i fizicki pregled

Godine Zivota su jedan od najvaznijih faktora koje
treba uzeti u obzir prilikom razmatranja moguéeg uzro-
ka za HCM. Na primer, nasledne metaboli¢ke poremedaje
i urodeni dismorfni sindromi su mnogo ¢es¢i kod novo-
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rodencadi i odojcadi nego kod starije dece ili odraslih,
dok je slobodni tip TTR-povezane amiloidoze uglavhom
bolest muskaraca starijih od 65 godina. Stvaranje tri do
Cetiri generacije porodicne istorije pomaze da se potvr-
di genetsko poreklo bolesti i identifikuju ostali ¢lanovi
porodice koji su u riziku od razvoja bolesti. Specifi¢nosti
koje treba napomenuti u porodi¢noj istoriji ukljucuju
iznenadnu sréanu smrt, neobjasnjiv zastoj srca, sréanu
transplantaciju, implantiran pejsmejker i defibrilator i
dokaze za sistemsko oboljenje (Slog u mladim godinama,
skeletnu slabost misica, disfunkciju bubrega, dijabetes,
gluvodu, itd). Analiza istorije bolesti takode moZe odre-
diti najverovatniju vrstu nasledivanja. Vecina genetskih
oblika HCM je autozomno dominantna (Web Tabela 2)
zbog Cega je karakteristicno prisustvo obolelih osoba u
svakoj generaciji, uz prenos od roditelja oba pola (ukljucujuci
muski na muski) i rizik 50% za potomstvo. Na naslede
vezano za X hromozom treba posumnjati ukoliko su mus-
karci jedini ili najteZze obolele osobe i nema prenosa sa
muskaraca na muskaraca. Najmanji ¢est nalaz, autozomno
recesivno naslede, je verovatno kada su oba roditelja
prvoobolelog bez promena i krvni srodnici. Kada zene
ali ne i muskarci prenose bolest deci oba pola, trebalo
bi razmotriti mitohondrijalne mutacije DNK. Veliki broj
osoba sa HCM ili uopste nemaju simptome, ili su slabo
izrazeni. U takvim slucajevima dijagnoza moze biti slu-
Cajna ili rezultat skrininga. Neki pacijenti imaju anginu,
otezano disanje, palpitacije i sinkopu (vidi odeljak 8:
Procena simptoma). Jedan broj nekardijalnih simptoma
ukazuju na specifiéne dijagnoze (Tabela 3).5 Sli¢no, ru-
tinski fizikalni pregled moZe da obezbedi dijagnosticke
indicije kod pacijenata sa sindromskim ili metabolic¢kim
uzrocima HCM. Paradoksalno, kardiovaskularni pregled
je Cesto normalan, ali, kod pacijenata sa opstrukcijom
izlaznog trakta leve komore (LVOTO) izvestan broj tipic-
nih karakteristika moze da se identifikuje, ukljucujuci
naglo podizanje i spustanje arterijskog pulsa, kao i nalaz
ejakcionog sistolnog Suma uz levu ivicu sternuma koji se

popagira ka desnoj ivici sternuma i vrhu srca. Intenzitet
Suma se povecava manevrima koje smanjuju predopte-
recenje (preload) ili postopterecenje (afterload) komo-
re, kao Sto su ustajanje iz pozicije cu¢nja i snazan poku-
Saj ekspirijuma pri zatvorenom disajnom putu (Valsalva
manevar). Vecina pacijenata sa LVOTO takode imaju
znake mitralne regurgitacije.

5.3 Elektrokardiografija u miru i holter
EKG monitoring

Standardni 12-kanalni EKG moze biti normalan (6%
pacijenata u preporucenim kohortnim studijama) ali
najcesce pokazuje promenljivu kombinaciju LVH, ano-
malije ST i T talasa, i patoloske Q-talase.®® Kada se tuma-
Ce u skladu sa ehokardiografskim nalazima i CMR snim-
cima, osobine koje bi inace ukazivale na druga stanja,
kao Sto su ishemija miokarda ili infarkt, moZe se ukoliko
postoje godine strosti, nasledni uzrok i pratece klini¢ke
karakteristike - sugerirati jedna osnovna dijagnoza ili
pruZiti indicije razvoja hipertrofije i oziljka miokarda (Ta-
bela 4). 1z tog razloga, EKG se preporucuje u prvoj pose-
ti klinici svim pojedincima sa poznatom ili sumnjom na
HCM i treba da se ponovi kad god postoji promena u
simptomima kod pacijenata sa utvrdenom dijagnozom.
EKG je takode osetljiv, mada ne specifi¢an, rani marker
bolesti kod rodaka.5! Ucestalost aritmija otkrivenih tokom
holter elektrokardiografskog prac¢enja je povezana sa
staro$éu. Asimptomatska paroksizmalna ventrikularna
tahikardija (NSVT), brzine izmedu 120 i 200 otkucaja u
minuti (BPM), javlja se u 25% odraslih sa HCM.%%7° Pa-
roksizmalne supraventrikularne aritmije javljaju se tokom
ambulantnog elektrokardiografskog praé¢enja u do 38%
pacijenata.”” Ambulantno EKG merenje se preporucuje
u pocetnoj klinickoj proceni u cilju procene rizika od izne-
nadne sréane smrti (poglavlje 9.5: Iznenadna sr¢ana smrt)
i mozdanog udara (poglavlje 9.4: Atrijalna tahiaritmija).

Tabela 3. Primeri znakova i simptoma koji ukazuju na specifiéne dijagnoze (modifikovano od Rapezzi et al.®’)

Poteskoce u uceniju,
mentalna retardacija

¢ Mitohondrijalna bolest « Noonan/LEOPARD/Costello sindrom e Danonova bolest

Neurosenzorna gluvoca
sindrom

¢ Mitohondrijalna bolest (narocito sa diabetesom) ¢ Anderson-Fabry bolest ¢ LEOPARD

Ostecenje vida

* Mitohondrialna bolest (retinalna bolest, atrofija optickog nerva) ® TTR-povezana
amiloidoza (staklaste neprozirnosti poput pamucne vate) ¢ Danon bolest (retinitis
pigmentosa) ® Anderson-Fabry bolest (katarakta, kornealna opacifikacija)

Poremecaj hoda e Friedreich-ova ataxia

Parestezije/senzorni
poremecaji/neuropatski bol

¢ Amiloidoza ® Anderson-Fabry bolest

Sindrom karpalnog tunela

* TTR-povezana amiloidoza (posebno kada je bilateralna i kod muskaraca)

Misi¢na slabost
Friedreich’s ataxia

¢ Mitohondrijalna bolest ® Poremecaji skladis¢enja glikogena ¢ FHL1 mutacije

Ptoza kapaka

* Mitohondrijalna bolest ® Noonan/LEOPARD sindrom ¢ Misi¢na distrofija

Lentigo/smede mrlje

¢ LEOPARD/Noonan sindrom

Angiokeratomi, anhidroza e Anderson-Fabry bolest

FHL1 = Cetiri i po LIM podrucja proteina 1; LEOPARD = braon koZne promene, EKG abnormalnosti, okularni hipertelorizam, plu¢na stenoza,
patoloske genitalije, retardacija rasta, i senzoneuralna gluvoca; TTR = transtiretin
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Tabela 4. Elektrokardiografske promene koje ukazuju na odredenu dijagnozu ili morfoloske varijante ¢’

Nalaz Komentar

Kratki PR interval/ Pre-

Pre-ekscitacija je zajednicka karakteristika bolesti skladiStenja (Pompe, PRKAG2 i Danon) i

ekscitacija mitohondrijski poremedaji (MELAS, MERFF). Kratak PR interval bez pre-eksitacije viden je
kod Anderson-Fabrijeve bolesti.
AV blok Progresivno atrioventrikularno kasnjenje provodljivosti je cesto kod mitohondrijskih

poremecaja, nekih bolesti skladistenja (ukljucujuci Anderson-Fabrijevu bolest), amiloidoze,
desminopatije i kod pacijenata sa PRKAG2 mutacijama.

Ekstremna LVH (Sokolov
skor 250)

Izuzetno velika QRS voltaZa je tipi¢na za bolesti skladistenja kao Sto su Pompe i Danonova
bolest, ali moze biti uzrokovan i samo preekscitacijom.

Niska QRS voltaza (ili
normalni voltaza uprkos
povecanoj debljini zida LV)

Niska QRS voltaza u odsustvu perikardnog izliva, gojaznosti i bolesti pluca je retka kod
HCM (ogranicena na slucajeve krajnje faze razvoja) ali je nadena u do 50% pacijenata sa
AL amiloidozom i 20% TTR amiloidozom. Diferencijalna dijagnoza izmedu HCM i sréane
amiloidoze je potpomognuta merenjem odnosa QRS voltaze i debljine zidova LV.

Ekstremno superiorna
(“Sever Zapad”) devijacija
QRS osovine

Videna kod pacijenata sa Noonanovim sindromom koji imaju tesku bazalnu hipertrofiju
koja se Siri u izlazni trakt desne komore.

Velika negativna inverzija T
talasa (>10 mm)

Velika negativna inverzija T talasa u prekordijalnim odvodima i/ ili inferolateralnim
odvodima ukazuje na zahvatanje sréanog vrha.

Patoloski Q talas trajanja
>40 ms | /ili >225% of the R
talasa u dubini i/ili23 mmu
dubini najmanje 2 susedna
odvoda izuzev aVR

Patoloski duboki Q talasi u inferolateralnim odvodima, obi¢no sa pozitivnim T talasima
su udruZeni sa asimetricnom distribucijom LVH. Q talas patoloskog trajanja (=40 ms) je
udruzen sa poljima tkiva koja su zamenjena fibrozom.

Konkavna ST segment
elevacija u lateralnim
prekordijalnim odvodima

Neki pacijenti sa apikalnom i distalnom hipertrofijom formiraju malu apikalnu aneurizmu
nekada udruzenu sa miokardnim oziljkom. Ovo moze biti detektovano jedino na CMR,
ventrikulografiji ili ehokardiografiji sa kontrastom, obicno je udruzena sa ST elevacijom u

lateralnim prekordijalnim odvodima.

AV = atrioventrikularni; AL = amiloid laki lanci; CMR =sr¢ana magnetna rezonanca; HCM = hipertrofi¢na kardiomiopatija; LV = leva komora;
LVH = hipetrofija leve komore; MELAS = mitohondrialna encefalomiopatija, lakticna acidoza i epizode sli¢cne mozdnom udaru ; MERFF =
miokloni¢na epilepsija sa sa cupavim crvenim vlaknima ; PRKAG2 = gamma-2 podjedinica adenozin monofosfat-aktivirane protein kinaze;

RV = desna komora ; TTR = transtiretin.

Preporuke za ehokardiografiju

Preporuke Klasa® | Nivo® | Ref*

Standardna 12-odvodna
elektrokardiografija se preporucuje
kod pacijenata sa sumnjom na
hipetrofi¢nu kardiomiopatiju da
podpomogne dijagnozu i pruzi
indicije za osnovnu etiologiju.

61, 67,
68

48-satni ambulantni EKG
monitoring se preporucuje kod
pacijenata u njihovoj pocetnoj
klinickoj proceni, da otkrije
pretkomorsku i komorsku aritmiju.

69-73

ECG=elektrokardiogram. * Klasa preporuka ® Nivo dokaza ¢ Referenca(e)
koja podrzava(ju) preporuke

5.4. Ehokardiografija

Ehokardiografija je od klju¢nog znacaja za dijagnozu
i pracenje HCM. Kod vedine pacijenata, hipertrofija pr-
venstveno obuhvata interventrikularni septum u bazal-
nim LV segmentima ali se Cesto Siri na lateralni zid, po-
steriorni septum i vrh LV.7* Posto se povecana debljina
zida komore moze nadi na bilo kom mestu (ukljucujuci i
desnu komoru), prisustvo, distribuciju i ozbiljnost hiper-
trofije treba dokumentovati pomocu standardizovanog
protokola za snimanja poprecnog preseka iz nekoliko
projekcija. Ispravna orijentacija i nagib snopa duz orto-
gonalnih ravni su od sustinskog znacaja da se izbegnu

prikriveni delovi i precenjivanje debljine zida. Merenja
debljine zida LV treba vrsiti na kraju dijastole, bolje u
prikazima u kratkoj osi. M-mod merenja u parasternalnoj
projekciji duge-ose, ako je moguce, treba izbegavati, kako
bi se sprecilo precjenjvanje debljine septuma nagnutim
presecima. Standardizovani pristup miokardnoj segmen-
taciji i nomenklaturi treba slediti za sve modalitete sni-
manja.”
5.4.1 Procena debljine zida leve komore

Postoji niz ehokardiografskih semi-kvantitativnih
znakova za LVH, ali u dijagnosticke svrhe najvazniji para-
meter je maksimalno zadebljanje zida LV na bilo kom
nivou.

Kod pacijenata sa poznatom ili sumnjivom HCM ne-
ophodno je da se ispitaju svi segmenti LV od baze do vrha,
obezbedujuci da debljina zida bude snimljena na mitral-
nom, srednjim-LV i apikalnom nivou.

Tacna procena debljine zida LV mozZe biti izazov kada
je hipertrofija ogranicena na jedan ili dva segmenta, po-
sebno u anterolateralnom zidu ili vrhu LV.7#76% U takvim
sluéajevima, potrebna je posebna paznja tokom snima-
nja (npr. angulacija sonde kako bi se izbegli problemi
vezani za latralnu rezoluciju i skracivanje). Sli¢no, potre-
ban je precizan snimak vrha parasternalnim i viSestrukim
apikalnim pregledima da bi se otkrila apikalna HCM. Ako
se segment nije adekvatno prikazao, treba razmotriti LV
opacifikaciju koristeci ultrazvu¢na kontrastna sredstva
i/ili CMR.8
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5.4.2 UdruZene anomalije mitralne valvule i izlaznog
trakta leve komore

Priblizno jedna trecina pacijenata ima u miru SAM
listica mitralne valvule Sto izaziva opstrukciju izlaznog
trakta LV, dok druga trecina ima latentnu opstrukciju samo
tokom manevara koji menjaju uslove opterecenja i kon-
traktilnost LV (vidi 5.4.3: Procena latentne opstrukcije).t
Druge morfoloske karakteristike koje doprinose LVOTO
ukljuéuju abnormalnosti papilarnih misica (hipertrofija,
anteriorno i unutrasnje premestanje, direktno pripajanje
na prednji mitralni lisi¢) i abnormalnosti mitralnog zalis-
tka kao sto su elongacija ili akcesorno tkivo.”®8¢* lako je
dinami¢na LVOTO uobicajena kod pacijenata sa HCM,
takode se javlja u drugim okolnostima, kao sto su kalci-
fikacije posteriornog mitralnog anulusa, hipertenzija,
hipovolemija i hiperkontraktilna stanja.

Po konvenciji, LVOTO se definiSe kao trenutni maksi-
malni Doppler gradijent pritiska LV izlaznog trakta >30mm
Hg u miru ili tokom fizioloske provokacije kao Sto su Val-
salva manevar, stajanje i vezbanje. Gradijent 250 mm Hg
se obi¢no smatra pragom na kome LVOTO postaje he-
modinamski znacajna. Ovaj koncept dolazi iz studija koje
pokazuju progresivni otpor protoka iznad ove vrednosti.”®
Kada se gradijent otkrije u LV Supljini, vazno je da se si-
stematski iskljuci opstrukcija koja nije u vezi sa SAM,
ukljucujudi sub-aortne membrane, abnormalnosti listi¢a
mitralne valvule i opstrukcije tela leve komore, narocito
kada se razmatraju intervencije za ublazavanje opstruk-
cije izlaznog trakta LV.

Sistematska dvodimenzionalna (2D) i Doppler eho-
kardiografija su obi¢no dovoljne da se utvrdi mehanizam
i teZzina LVOTO ali, kada su neinvazivne slike loSe, moze
se kod odabranim pacijenata razmatrati transezofagusna
ehokardiografija (TOE) ili invazivna merenja pritiska kom-
binovana sa CMR. Sistolno kretanje mitralne valvule
unapred skoro uvek uslovljava nepotpuno zatvaranje
zalistka i mitralnu regurgitaciju koja je obi¢no mezo i te-
lesistolna i orjentisana inferolateralno; merenje brzine
i vremena mitralnog mlaza pomaze da se razlikuje od

turbulencije izlaznog trakta LV. SAM-uslovljena mitralna
regurgitacija je dinamicne prirode i njena teZina se me-
nja u zavisnosti od stepena LVOTO.”8%%°2 Prisustvo cen-
tralno ili anteriorno usmerenog mlaza mitralne regurgi-
tacije povecava sumnju na strukturnu anomaliju mitral-
ne valvule i zahteva ako je potrebno dalju procenu sa
TOE.

5.4.3 Procena latentne opstrukcije

Identifikacija LVOTO je vazna u upravljanju simpto-
mima i proceni rizika iznenadne sréane smrti (vidi odeljak
9.5:1znenadna sr¢ana smrt). Kod svih pacijenata se pre-
porucuje 2D i Doppler ehokardiografija tokom Valsalva
manevra u sedec¢em i polu-leZze¢em poloZaju, a onda u
stojec¢em ako gradijent nije provociran (slika 3).7%% Upo-
treba stres ehokardiografije se preporucuje kod simpto-
matskih pacijenata, ukoliko provocirajuc¢i manevri pored
kreveta ne indukuju LVOTO 250 mm Hg. Farmakoloska
provokacija sa dobutaminom se ne preporucuje, jer nije
fizioloska i moZze se loSe podnositi..Slicno, nitrati ne re-
produkuju indukovane gradijente dobijene vezbama i
treba da budu rezervisani za pacijente koji ne mogu da
obavljaju fizioloski stresne procedure.® Postoji neki do-
kazi da su post-prandijalni gradijenti veci od onih izve-
denih u stanju gladovanja i prethodna upotreba B-blokatora
Cesto smanjuje ucestalost i tezinu veZzbama indukovanih
gradijenata izlaznog trakta LV.%> Posto ima relativno malo
podataka koji porede stres ehokardiografske protoko-
le,®*95% |aboratorije treba da razvijaju i potvrduju svoje
protokole i osiguraju da je osoblje adekvatno obuceno.
Kod asimptomatskih pacijenata, manevri provokacija
pored kreveta su korisni za procenu rizika (vidi odeljak
9.5: Iznenadna sréana smrt), ali rutinsko izvodjenje stres
ehokardiografije u ovoj situaciji nije prospektivno ispiti-
vano i treba se razmatrati samo kod odabranih pacije-
nata kada je prisustvo LVOT gradijenta relevantno za
savete o nacinu Zivota i odluke o medikamentnom lece-
nju.

2D Doppler ehokardiografija u mirovanju,
Valsalvi i u stojeéem poloZaju

|
v v

Maksimalni provocirani gradijet
LVOTO250mmHg

Vidi 9.1 Lecenje opstrukcije
izlaznog trakta leve komore

Maksimalni provocirani gradijent
LVOTO<50mmHg

Asimptomatska* Simptomatska

l l

Ponoviti ehokardiografiju
1 godisnje

Uradi stres
ehokardiografiju

Maksimalni provocirani
gradijent LVOTO
250mmHg.

Vidi 9.1 Le€enje opstrukcije
izlaznog trakta leve komore

Maksimalni provocirani
gradijent LVOTO

Terapija lekovima
(Vidi 9. Upravljanje simptomima

<50mmHg

i komplikacijama)

*Ehokardiografija u optereéenju se moze razmatrati kod pojedinih pacijenata kada je prisustvo LVOT gradijenta relevantno za savete o naénu zivota i odluku o le¢enju.

Sema 3. Protokol za procenu i le¢enje opstrukcije izlaznog trakta leve komore.
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5.4.4 Uvecanje leve pretkomore

Leve pretkomora (LA ) je Cesto uvecana, a njena ve-
licina daje vaZne prognosticke informacije.”>73%° lako
vecéina objavljenih studija koristiti anteroposteriorni
precnik LA, objavljeni su uporedivi nalazi koristeci LA
volumen indeksiran na telesnu povrsinu.**1%2 Uzrok pro-
Sirenja LA je viSestruk, ali naj¢eséi mehanizmi su SAM-
uzrokovana mitralna regurgitacija i poviSeni pritisci pu-
njenja LV.

5.4.5 Procena dijastolne funkcije

Pacijenti sa HCM cesto imaju dijastolnu disfunkciju i
procena pritiska punjenja LV je korisna u vrednovanju
simptoma i faze bolesti. Doppler ehokardiografski para-
metri su osetljive mere dijastolne funkcije, ali su pod
uticajem uslova opterecenja, sr¢ane frekvencije i staro-
sti, a ne postoji nijedan ehokardiografski parametar koji
se moze koristiti kao dijagnosticko obelezje dijastolne
disfunkcije LV.1® Prema tome, sveobuhvatna procena
dijastolne funkcije, ukljucujucéi Doppler imidzing miokar-
da, brzine protoka pluénih vena, sistolni pritisak pluéne
arterije i veli¢inu LA, preporucuje se kao deo rutinske
procene HCM.'® Pacijenti sa restriktivnim punjenjem LV
[odnos mitralne maksimalne brzine ranog punjenja (E)
i mitralne maksimalne brzine kasnog punjenja (A) 22;
vreme usporenja E-talasa <150ms] mogu biti pod ve¢im
rizikom za nepovoljan ishod, ¢ak i sa ocuvanom ejekcio-
nom frakcijom (EF).1°*1% Podaci o odnosu izmedu pro-
cena pritisaka punjenja LV izvedenih neinvazivnim Doppler
prikazom i studija invazivno odredenih pritisaka su kon-
tradiktorni,'% ali neke studije pokazuju povezanost iz-
medu povecanog odnosa rane transmitralne brzine
protoka (E) i rane mitralne brzine pokreta anulusa (e’)>12-
15 sa povisenim pritiskom leve komore, kapacitetom
fizickog opterecenja i prognozom.107.108

5.4.6 Sistolna funkcija

Radijalna kontraktilna funkcija (EF ili frakciono skraéenje)
je tipicno normalna ili poveéana kod pacijenata sa HCM.
Medutim, EF je loSa mera sistolnih performansi LV kada
je prisutna hipertrofija.l® Miokardne longitudinalne br-
zine i parametri deformacije miokarda (strain i strain
rate), izvedeni iz Doppler prikaza miokarda ili “speckle
tracking “ tehnikama, su ¢esto smanjeni uprkos normal-
noj EF i mogu biti patoloski pre razvoja poveéane deblji-
ne zida kod genetski pogodenih osoba. Longitudinalna
deformacija miokarda je tipicno smanjena na mestu
hipertrofije.1°

5.4.7 Znacaj ehokardiografije u diferencijalnoj
dijagnozi

Brojne ehokardiografske karakteristike mogu ukaza-
ti na odredenu dijagnozu (Tabela 5).5” Koncentri¢na hi-
pertrofija je ¢eS¢a kod metabolickih i infiltrativnih poremecaja,
biventricularna hipertrofija i opstrukcija izlaznog trakta
obe komore je ¢esta kod Nunanovog sindroma i pove-
zanih poremecdaja. Nalazi koji ukazuju na miokardne
bolesti nakupljanja ili infiltraciju ukljuc¢uju bljestavu ili
granularnu teksturu miokarda, mali perikardni izliv, za-

debljanje pretkomorskog septuma, nodularna zadeblja-
nja na aortnoj valvuli, i blago smanjenu EF sa restriktiv-
nom fiziologijom.

5.4.8 Kontrastna ehokardiografija

Apikalna hipertrofija se moZe prevideti zbog artefa-
kata susednih struktura. Slaba vizuelizacija bo¢nog zida
LV moze takode ucuniti nejasnom lokalizovanu hipertro-
fiju. U slu€aju sumnje, treba koristiti intravenske ultra-
zvuéna kontrastna sredstva kako bi se naglasio endokard.®!
Kod svih pacijenata koji se podvrgavaju septalnoj alko-
holnoj ablaciji (SSP), preporucuje se intrakoronarna kon-
trastna ehokardiografija kako bi se korektno utvrdila
lokalizacija alkohola (vidi odeljak 9.1.3.2: Septalna alko-
holna ablacija).1** 113

Tabela 5. Ehokardiografski nalazi koji sugerisu speci-
ficnu etiologiju (modifikovano od Rapezzija i sarad.®’)

Nalaz Specificne bolest koje treba
razmotriti
Povecana debljina Amiloidoza

interatrijalnog

septuma
Povecdana debljina AV | Amiloidoza, Anderson-Fabrieva
valvule bolest

Amiloidoza, miokarditis,
Anderson-Fabrieva bolest,
Nunanov sindrom i srodna
oboljenja

Amiloidoza, miokarditis

Povecana debljina
slobodnog zida RV

Blag do umeren
perikardni izliv
Ventrikularni miokard
izgleda mlecnog stakla
na 2D ehokardiografiji

Koncentri¢na LVH

Amiloidoza

Bolest skladistenja glikogena,
Anderson-Fabrieva bolest,
PRKAG2 mutacije

Danonova bolest, Pompeova
bolest

Ekstremno
koncentric¢na LVH
(debljina zida 230mm)
Globalna hipokinezija | Mitohondrijalna bolest,

LV (sa ili bez dilatacije | Amiloidoza TTR zavisna, PRKAG2
LK) mutacije, Danonova bolest,
miokarditis, uznapredovala
sarkomeri¢na HCM, Anderson-
Fabrieva bolest

Nunanov sindrom i srodna
oboljenja

2D=dvodimenzionalna; AV=atrioventrkularna; HCM=hipertrofi¢na
kardiomiopatija; LV=leva komora; LVH= hipertrofija leve komore;
PRKAG2 =gamma-2 subjedinica adenozin monofosfat-aktivirana pro-
tein kinaza; RV =desna komora, TTR=transtiretin

Opstrukcija izlaznog
trakta desne komore

5.4.9 Transezofagusna ehokardiografija

Kod pacijenata sa loSim transtoraksnim eho prozorom
treba razmotriti kao alternativu transezofagusnu eho-
kardiografiju, ili dodatno isptivanje CMR-om. TOE je po-
sebno korisna kod pacijenata sa LVOTO ukoliko je nejasan
mehanizam, prilikom procene mitralnog valvularnog
aparata pre procedure septalne redukcije, a kada se sum-
nja na tesku mitralnu regurgitaciju izazvanu strukturnim
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Preporuke za evaluaciju hipetroficne kardiomiopatije transtoraksnom ehokardiografijom

Preporuke

Kod svih bolesnika sa HCM u pocetnoj evaluaciji, preporucuje se transtoraksna
2D i Doppler ehokardiografija, u miru i tokom Valsalva manevra u sede¢em i polu-
lezec¢im pozicijama, a onda u stoje¢em ako gradijent nije provociran.

Klasa?

Nivo®

B

Ref*
72-74,76,
78,82,83,

99,119-121

Preporucuje se merenje maksimalne dijastolne debljine zida, koristeéi 2D prikaze
kratkih osa u svim segmentima LV, od baze do vrha.

74-80

Preporucuje se sveobuhvatna procena dijastolne funkcije LV, ukljucujuéi pulsni
Doppler mitralnog utoka, brzinu tkivnog Dopplera na mitralnom anulusu, brzinu
protoka u plu¢nim venama, odredivanje sistolnog pritiska plu¢ne arterije i merenje
veli¢ine i zapremine LA.

103-105

Kod simptomaticnih pacijenata sa maksimalnim trenutnim gradijentom izlaznog
trakta LV < 50mmHg, provociranog ili u mirovanju?, preporucuje se 2D i Doppler
ehokardiografija u toku opterecenja u stojeéem, sedeéem ili polu-leze¢em
poloZaju da bi se otkrila provocirana LVOTO i mitralna regurgitacija izazvana
fizickim optereéenjem.

84,85,93,94

Kod asimptomaticnih pacijenata sa maksimalnim trenutnim gradijentom izlaznog
trakta LV < 50mmHg, provociranog ili u mirovanju?, moze se razmatrati 2D i
Doppler ehokardiografija u toku opterecenja u stojecem, sedecem ili polu-leze¢em
polozaju kada je prisustvo LVOT gradijenta relevantno za savete o nacnu Zivota i
odluke o medikamentnom leéenju.

lib

84,85,93,94

Kod pacijenata sa suboptimalnim prikazimaili sa sumnjom na apikalnu hipertrofiju
LV ili aneurizmu, treba razmatrati TTE sa opacifikacijom Supljine LV, koristedi
intravenski kontrastne ehokardiografske agense, a kao alternativu CMR snimanje.

lla

81

Intrakoronarna kontrastna ehokardiografija se preporucuje kod svih pacijenata
koji se podvrgavaju SAA, kako bi se osigurala ispravna lokalizacija alkohola.

B

111-113

2D=dvodimenzionalna; CMR=sréana magnetna rezonansa; LA=leva pretkomora; LV=leva komora; LVOTO=opstrukcija izlaznog trakta leve
komore;SAA=septalna alkoholna ablacija; TTE=transtoraksna ® Klasa preporuka ® Nivo dokaza ¢ Referenca(e) koja podrzava(ju) preporuke ¢

Provokacija Valsalva manevrom, stajanjem ili oralnim nitratom.

anomalijama valvule.'**” Kod pacijenata koji se podvr-
gavaju septalnoj miektomiji, perioperativni TOE treba
koristiti kao vodic za hirursku strategiju i otkrivanje hi-
rurskih komplikacija (septalni defekt komore i aortnu
regurgitaciju (AR)) i zaostali LVOTO.1%118 Retko, TOE sa
intrakoronarnom injekcijom kontrasta u septalne perfo-
rativne arterije je neophodna kao vodic za septalnu al-
koholnu ablaciju kod pacijenta kod kojih je transtoraksni
prozor nedovoljan za vizuelizaciju kontrasta unutar mi-
okarda.

5.5 Kardiovaskularni prikaz magnetnom
rezonancom

Kardiovaskularni prikaz magnetnom rezonancom
obuhvata nekoliko modaliteta koji pruzaju detaljne in-
formacije o sr¢anoj morfologiji, funkciji komore i karak-

Preporuke za transezofagusnu ehokardiografiju

Preporuke

Perioperativna TOE se preporucuje kod pacijenata koji se podvrgavaju septalnoj miektomiji,
da se potvrdi mehanizam LVOTO, da vodi hirursku strategiju, da se procene komplikacije | C
posle hirurgije i da se otkriju rezidualne opstrukcije izlaznog trakta LK.

teristikama miokardnog tkiva. 1 Procena bolesnika
kardiovaskularnom magnetnom rezonancom sa pozna-
tom ili sumnjom na HCM treba da bude u skladu sa
postojecim preporukama ESC (http://vvv.escardio.org/
communities/EACVI) i treba da se izvodi i tumaci u okvi-
ru timova koji imaju iskustva za sréani imidzing kao i
procenu sr¢ane misi¢ne bolesti.

5.5.1 Procena morfologije i funkcije komore

CMR treba razmotriti kod pacijenata sa HCM u njihovoj
osnovnoj proceni ako lokalni resursi i strucnost dozvolja-
vaju. Kod pacijenata sa dobrim ehokardiografskim prika-
zima, CMR daje sli¢ne informacije o funkciji komore i
morfologiji, 1?#1? ali je korisna u uspostavljanju dijagnoze
HCM kod pacijenata sa losim akusti¢nim prozorom ili kada
su neke LV regije slabo vidljive - kao Sto su anterolateralni

Klasa® Nivo® Ref*

114-118

TOE treba razmotriti kod bolesnika sa LVOTO ako je mehanizam nejasan, ili kada se
procenjuje mitralni valvulrni aparat pre postupka redukcije septuma, ili kada se sumnja na lla C
teSku mitralnu regurgitaciju izazvanu strukturnim anomalijama valvule.

114-117

TOE sa intrakoronarnom injekcijom kontrasta u septalnu perforforantnu arteriju
treba razmotriti kao vodic za alkoholnu ablaciju septuma kod pacijenata kod kojih je lla C
transtoraksni pregled nedovoljan za vizuelizaciju eho-kontrasta unutar miokarda.

122

LVOTO = opstrukcija izlaznog trakta leve komore; TOE = transezofagusna ehokardiografija 2 Klasa preporuka ® Nivo dokaza © Referenca(e)

koja podrzava preporuku
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zid, vrh LV i desna komora.?1?” Kao i u 2D ehokardiogra-
fiji, precenjena debljina zida moZe nastati od kosih delova
(narocito na vrhu LV) ili od ukljucivanja paraseptalnih
struktura kao $to su moderatorni tracak ili lazne horde.
Precenjena debljina zida je moguca i u narusenom odjeku
imidzinga, tako da su pozeljne sekvence u stanju mirova-
nja, bez kruznog kretanja ose (SSFP). Kardiovaskularna
magnetna rezonanca je superiorna u odnosu na transto-
raksnu ehokardiografju (TTE) u merenju mase LV, ali LV
masa sama po sebi je u slaboj korelaciji sa maksimalnom
debljinom zida i moZe biti normalna kod pacijenata sa
asimetricnom HCM, posebno kada obuhvata manje od
dva LV segmenta.'?*128 Kardiovaskularna magnetna rezo-
nanca je superiorna u odnosu na standardnu 2D ehokar-
diografiju u otkrivanju LV apikalne i anterolateralne hiper-
trofije, aneurizmi i trombova, **°i osetljivija je na otkri-
vanju suptilnih markera bolesti, kao Sto su miokardna
kripta i abnormalnosti papilarnih misi¢a kod bolesnika sa
mutacijama gena sarcome, 131-133

Fazne sekvence mapiranja brzine protoka mogu da
se koriste za odredivanje brzine protoka krvi kroz izlazni
trakt LV kod bolesnika sa LVOTO, ali pravilno snimanje,
za dobijanje najvece brzine protoka je dugotrajan pro-
cess i sklon greSkama. Zbog ograni¢enja CMR koja ne
dozvoljava ta¢nu kvantifikaciju turbulentnog protoka jer
se gradijent LV izlaznog trakta moZe meriti samo u miru,
Doppler ehokardiografija je modalitet izbora za kvanti-
fikaciju LVOTO. Sli¢no tome, brzina anterogradnog mi-
tralnog protoka, kao i brzina pluénog protoka izvedeni
iz faza kontrasta CMR (PC-CMR) pruZaju veoma repro-
duktivne i tacne podatke u iskusnim rukama, ehokardi-
ografija je metoda izbora za procenu dijastolne funkcije
u svakodnevnoj praksi. 1% U odredenim slucajevima u
kojima su ehokardiografske slike ispod optimalnog, CMR
je koristan u preoperativnom planiranju za hirursku miek-
tomiju, narocito kod pacijenata sa vise nivoa LV opstruk-
cije (izlazni trakt i medijalni deo LV) i kod pacijenata sa
abnormalnostima izlaznog trakta desne komore (RV).
CMR moze da kvantifikuje stepen nekroze tkiva izazvane
alkoholnom ablacijom septuma, kao i lokaciju oZiljaka i
regresije LV mase u skladu sa procedurom. 13413

5.5.2 Fibroza miokarda

Koriséenjem intrinzi¢nih magnetskih svojstava razli-
Citih tkiva i raspodele gadolinijskih kontrastnih sredstava,
CMR se moze koristiti za otkrivanje ekspanzije miokardne
intersticijalne fibroze. U 65% pacijenata (raspon 33-84%)
prisutno je kasno gadolimijumsko pojacanje (LGE), tipi¢-
no u srednjim ,,pegavim“ delovima u podrucjima hiper-
trofije i na prednjim i posteriornim mestima RV inserci-
je. 3¢ Kasno pojacanje gadolinijuma nije uobicajeno u
segmentima koji nisu hipertrofi¢ni osim u uznapredova-
lim stadijumima bolesti, kada je LGE pune debljine zida
cesto udruZena sa istanjenim zidom.* Kasno gadolini-
jumsko pojacanje moze biti povezano sa pove¢anom
krutos¢u miokarda i neodgovaraju¢im remodelovanjem
LV. Stepen LGE je povezana i sa ve¢om incidencijom pa-
toloske regionalne pokretljivosti zida. Kasno gadolini-
jumsko pojacanje se bitno razlikuje u zavisnosti od pri-
mjenjene metode kvantifikacije, a tehnika 2 - standardne
devijacije je jedina potvrdena autopsijom.%’

Procena LGE pre invazivnog le¢enja LVOTO moze biti
korisna zaizbor odgovarajuce terapije procenjivanjem
stepena fibroze septuma (videti odeljak 9.1).

5.5.3 Kasno gadolinijumsko pojacanje i prognoza

UdruZenost LGE i dugorocnog ishoda bolesti ispitana
je u sest studija, 13-4 od kojih su cetiri uklju¢ene u me-
ta-analizu (Web Tablica 4) .1** Sve objavljene studije su
ogranicene selekcijom, nepotpunom procenom rizika i
razlike u protokolima skeniranja i kvantifikaciji LGE. Pri-
kupljeni podaci podupiru odnos izmedu LGE i kardiova-
skularne smrtnosti, smrti zbog sréane insuficijencije i svih
uzroka smrti, ali pokazuju samo trend prema pove¢anom
riziku od SCD.%*** Kasno gadolinijumsko pojacanje pove-
zano je sa NSVT registrovanu holterom.140142

U ravnotezi, opseg LGE na CMR ima neku prednost u
predvidanju kardiovaskularne smrtnosti, ali trenutni poda-
ci ne podrzavaju koriséenje LGE u predvidanju rizika za SCD.

5.5.4 Diferencijalna dijagnoza

Sréana magnetna rezonanca retko razlikuje uzroke HCM
samo po njihovim magnetskim svojstvima, ali distribucija

Preporuke za procenu hipertroficne kardiomipatije kardiovaskularnom magnetnom rezonancom

Preporuke Klasa? Nivo® Ref*
Preporucuje se da CMR studije izvode i interpretiraju iskusni timovi za sréani

L . et | C 148,149
imidZing i bolesti srcanog misica

U odsustvu kontraindikacija, CMR sa LGE se preporucuje kod pacijenata sa

suspektnom HCM koji nemaju adekvatan ehokardiografski prozor, da bi se | B 126,127

potvrdila dijagnoza.

U odsustvu kontraindikacija, CMR sa LG ¢e biti razmatrana kod bolesnika koji
ispunjavaju dijagnosticke kriterijume za HCM, radi procene srcane anatomije, lla B

124,126,127,130

fibroze.

ventrikularne funkcije, i prisustva i prostranstva miokardne fibroze. 136,138-143
CMR sa LGE prikazom ce biti razmatran kod pacijenata sa suspektnom

. : L . lla C 127,129
apikalnom hipertrofijom ili aneurizmom.
CMR sa LGE prikazom ce biti razmatran kod pacijenata sa suspektnom sréanom

L |F] C 22,147
amiloidozom.
CMR sa LGE prikazom ¢e biti razmatran pre alkoholne ablacije septumaili
mijektomije, radi procene prostranstva i distribucije hipertrofije i miokardne Ilb C 150,151

CMR = sréana magnetna rezonanca; HCM = hipertrofi¢na kardiomiopatija; LGE = kasno gadolinijumsko pojacanje.
Clasa preporuka, ® Nivo dokaza, ¢Reference koje podrzavaju preporuku.



124

Preporuke za nuklearnu scintigrafiju

Preporuke Klasa® Nivo® Ref*
Scintigrafija kostiju (prvenstveni sa 99mTc-DPD) ¢e biti razmatrana kod pacijenata sa

simptomima, znacima i neinvazivnim testovima koji su u skladu sa TTR-uzrokovanom lla B 156-158
amiloidozom.

Sréani CT ¢e biti razmatran kod pacijenata koji nemaju adekvatan ehocardiografski prozor a

S R lla C 159
imaju kontraindikacije za CMR.

CT = komputerizovana tomografija; 99mTc-DPD = 99mTechnecium-3,3-diphosphono-1,2-propano-di-carboxylna kiselina; TTR = transtiretin.
Klasa preporuke, ® Nivo dokaza, “Reference koje podrzavaju preporuke

i teZzina intersticijumske ekspanzije, u kontekstu, mogu
ukazivati na specificnu dijagnozu. Anderson-Fabrijevu
bolest karakteriSe smanjenje nekontrastnog T1 signala i
prisustvo posterolateralnog LGE.*>14¢ U sréanoj amiloido-
zi Cesto postoji globalna, subendokardna ili segmentna
LGE i vrlo specifican nalaz kinetike miokarda i gadoliniju-
mom prikazane vaskulature uzrokovano sli¢cnim miokardnim
i krvnim T1 signalima.?*!*” Odsustvo fibroze moZe biti ko-
risno u razlikovanju HCM od fizioloske hipertrofije kod
sportista, ali LGE moze biti odsutna kod osoba s HCM,
osobito kod mladih i kod osoba s blagim oboljenjem.

5.6 Nuklearni imidzing i kompjuterizovana
tomografija

Nuklearni imaging, uklju€ujuéi pozitronsku emisionu
tomografiju (PET), koriséeni su za merenje miokardnog
krvotoka i za detekciju perfuzionih miokardnih defekata
kod pacijenata s HCM, ali njegova vrednost u dijagnozi
HCM je ogranic¢ena.'>>1%> Najvedi klini¢ki doprinos nukle-
arnog imidzinga je otkrivanje TTR sré¢ane amiloidoze.
Transtiretin je tetramerni plazma transportni protein koji
se sintetizira u jetri kao prekursor u senilnoj sistemskoj
amiloidozi i porodi¢noj TTR amiloidozi.'***>” Nekoliko stu-
dija je pokazalo da TTR- (99mTc-DPD), izvedeni fibrili po-
kazuju afinitet za kosti, prvenstveno 99mTechnetium-3,3-
diphosphono-1,2-propano-di-carboxylic acid (99mTc-DP),
dok se ne vezuje u srcu bolesnika sa HCM-om uzrokova-
nom mutacijom gena proteina sarkomere. 1z tog razloga
treba razmotriti scintigrafiju kostiju (idealno s 99mTc-DPD)
kod bolesnika kod kojih postoji moguénost TTR amiloido-
ze (65 godina starosti, anamneza o bilateralnom sindromu
karpalnog tunela, odsutna porodi¢na istorija HCM i karak-
teristike koje su u skladu sa sranom amiloidozom na EKG-
uiimidZing prikazima) 156158

Visoka rezolucija CT-a sa kontrastom omogucuje jasno
izdvajanje miokarda i precizno merenje debljine zida,
ventrikularnih volumena, ejekcione frakcije i LV mase,
koji dobro koreliraju s magnetnom rezonancom, ehokar-
diografijom i SPECT-om.**® Kardiovaskularni CT omogu-
¢uje simultano snimanje koronarnih arterija i komora i
moZze se koristiti za vodenje katetera kod ablacije supra-
ventrikularne aritmije.’® Podaci o karakterizaciji tkiva
miokarda u malim kohortama ukazuju na to da kontra-
stna CT moze biti koristna u otkrivanju fibroze miokarda,
ali to zahteva dalje proucavanje.'®1 CT treba razmotri-
ti kod bolesnika kod kojih postoji neadekvatna ehoko-
kardiografska slika i kontraindikacije za CMR.*°

5.7 Endomiokardna biopsija

Mnoge od genetski i negenetski uzrokovane HCM
imaju karakteristi¢ne histoloSke karakteristike, ali dija-
gnoza HCM je klini¢ka i oslanja se prvenstveno na nein-
vazivna ispitivanja. S obzirom da se osnovna etiologija
obi¢no moze odrediti pomocu klini¢ke procene, analizom
porodice, neinvazivnim imidZingom, laboratorijskim
ispitivanjem i molekularnom genetskom analizom, bi-
opsija endomikarda nije deo rutinskog dijagnosti¢kog
rada, ali se moZe razmotriti u klini¢kim situacijama gde
postoji sumnja na infiltraciju ili skladistenje u miokardu,
posle specijaliziranih testova (ukljucujuéi biopsiju drugih
pristupacnijih tkiva) 162163

Preporuke za endomiokardnu biopsiju

Preporuke Klasa® Nivo® Refe
Endomiokardna biopsija

mozZze biti razmatrana kada

rezultati drugih klinickih

ispitivanja ukazuju na Ilb C 162,
infiltraciju,inflamaciju ili 163

skladiStenje u miokardu
$to se ne moze potvrdidi na
drugi nacin.

3Klasa preporuke, ® Nivo dokaza, ‘Reference koje podr-
Zavaju preporuke

5.8 Laboratorijski testovi

Rutinsko laboratorijsko ispitivanje pomaze u otkriva-
nju nesr¢anih stanja koja uzrokuju ili pogorsavaju dis-
funkciju komora (na primer, bolest Stitaste Zlezde, dis-
funkcija bubrega i diabetes mellitus) i sekundarna dis-
funkcija organa kod bolesnika sa teSkom sréanom insu-
ficijencijom. Visok nivo moZdanog natriuretskog peptida
(BNP), ¥ N-terminalnog mozdanog natriuretskog pep-
tida (NT-proBNP) ¢ i visoko osjetljivi kardijalni troponin
T (hs-cTnT) povezani su s kardiovaskularnim dogadajima,
sréanom insuficijencijom i smréu. Uprkos uporedivim
vrednostima debljine zida komore, vrednosti BNP u plaz-
mi su tri do pet puta vise kod bolesnika sa sréanom ami-
loidozom kao kod drugih uzroka HCM. Popis preporuce-
nih laboratorijskih testova prikazan je u tabeli 6.

Prva linija laboratorijskog pregleda kod dece sli¢na je
onoj kod odraslih i trebala bi ukljucivati hematologiju,
glukozu, sréane enzime (kreatin kinazu, aspartat ami-
notransferazu, alanin aminotransferazu, laktat dehidro-
genazu), testove funkcije bubrega i jetre, pH, elektrolite
i mokrac¢nu kiselinu. Nakon specijalisticke evaluacije,
Cesto se traze dodatna ispitivanja, uklju€ujuci merenje
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Tabela 6. Preporuceni laboratorijski testovi u odraslih pacijenata sa hipertroficnom kardiomiopatijom

Test Komentar

Hemoglobin
promena simptoma

e Anemija pogorsava bol u grudima i dispneju i treba je iskljuciti uvek kada postoji

Bubrezna funkcija

e Bubrezna funkcija moze biti oste¢ena kod bolesnika sa ve¢im ostecenjem leve komore.
Smanjen GFR i proteinuria mogu se videti u amiloidozi, Anderson-Fabrijevoj bolesti i
poremecajima mitohondrijalne DNA.

Jetrene transaminaze

o Jetreni testovi mogu biti patoloski u mitohondrijalnim poremecajima, Danon-ovoj
bolesti i B-oxidativnim defektima.

Kreatinin fosfokinasa
mitohondrialne bolesti.

o Serumska kreatin fosfokinaza raste u metabolickim poremecajima kao Sto su Danon i

Plazma/ leukocitna alfa
galaktozidaza A (kod
muskaraca od >30 godina)

o Nizak (<10% normalnih vrednosti) ili nedetektabilna plazma i leukocitna alfa
galaktozidaza A prisutna je kod muskih bolesnika sa Anderson-Fabry-ovom bolesti. Nivo
enzima u plazmi i leukocitima Cesto se nalazi unutar normalnog raspona kod pogodenih
Zena te treba uzeti u obzir genetsko testiranje ako postoji klinicka sumnja.

Ispitivanje slobodnih lakih
lanaca imunoglobulina u
serumu, imunofiksacija
seruma i urina i
elektroforeza urina

o Treba uzeti u obzir ako se sumnja na amiloidozu iz anamneze i neinvazivnih testova.
Potvrda dijagnoze obic¢no zahteva histolosku analizu.

Glukoza nataste

o Moze biti poviSena u nekim mitohondrijalnim DNA poremecajima. MoZe biti snizena u
poremecajim masnih kiselina i karnitina

Mozdani natriuretski
peptid i troponin T

® Povisen nivo BNP, NT-proBNP i troponina T u plazmi udruzeno je sa veéim rizikom za
kardiovaskularne dogadaje, sr¢anu insuficijenciju i smrt.

Testovi funkcije Stitaste

Zlezde amiodaronom.

e Treba ih meriti pre postavljanja dijagnoze i pratiti svakih 6 meseci kod bolesnika lecenih

Laktati plazme

e Poviseni su kod nekih pacijenata sa mitohondrijalnim bolestima

BNP=mozdani natriuretski peptid; DNA =dezoksiribonukleinska kiselina; GFR= stepen glomerularne filtracije; NT-proBNP=N-terminalni
promoZzdani natriuretski peptid 2Pseudo-deficijencija moZe biti videna u nekih genetskih varijacija kao $to je D313Y.2%

laktata, piruvata, amonijaka, ketona, slobodnih masnih
kiselina, karnitina, mokraénih organskih kiselina i ami-
nokiselina.

6. Genetsko testiranje i skrining familije

U vecini slucajeva HCM se nasleduje kao autozomno
dominantno genetsko svojstvo sa 50% rizika za prenos
na potomstvo.3* Neki slucajevi su objasnjeni ,de novo”
mutacijama, ali ocigledno sporadicni slucajevi mogu na-
stati zbog nepotpune penetracije u roditelje i manje
uobicajeno, kao autozomno recesivno nasledivanje. Kod
pacijenata koji ispunjavaju dijagnosticke kriterijume za
HCM, sekvencioniranje gena proteina sarkomera iden-
tifikuje mutaciju koja uzrokuje bolest u do 60% slucaje-
va.3*1%7 Verovatnoca pronalaZenja uzro¢ne mutacije je
najveca kod bolesnika sa familijarnom bolesti a najniza
kod starijih bolesnika i pojedinaca sa neklasi¢nim karak-
teristikama.

6.1 Genetsko savetovaliste

Genetsko savetovanje se preporucuje kod svih paci-
jenata kada se HCM ne moZe objasniti iskljucivo nege-
netskim uzroc¢nikom.*¢®

Savetovanje bi trebalo da sprovodu obuéeni zdrav-
stveni radnici koji rade u multidisciplinarnim timovima
kako bi pomogli pacijentima da razumeju i upravljaju
psiholoskim, socijalnim, profesionalnim, eti¢kim i prav-
nim implikacijama genetske bolesti.’®*-17® Savetovanje
takode olaksava prikupljanje informacija od drugih ¢la-

nova porodice, ukljucujuéi sréane i nesréane simptome
i obdukcijske izvjestaje koji se mogu koristiti za izradu
detaljnog porodi¢nog rodoslova. Analiza rodoslova po-
maze u odredivanju verovatnoce familijarne bolesti i
verovatnog nacina nasledivanja i daje naznake osnovnoj
etiologiji.®” Potrebno je objasniti posledice pozitivhog
testa kod pacijenta i njihovih rodaka, a bolesnicima tre-
ba pruziti informacije o grupama za podrsku bolesnika i
druge izvore informacija ukljucujuéi odobrene web stra-
nice.

Preporuke o genetskom savetovanju

Preporuke Klasa® Nivo® Ref*

Genetsko savetovanje se
preporucuje za sve pacijente
sa HCM-om kada se njihova
bolest ne moZze objasniti
iskljucivo negenetskim | B
uzrokom, bez obzira na to

¢e li se klinicka ili genetska
testiranja koristiti za pracenje
¢lanova porodice

Geneticko savjetovanje

treba da sprovodu

strucnjaci osposobljeni za
ovaj zadatak koji rade u
multidisciplinarnom stru¢nom
timu.

HCM = hipertrofi¢na kardiomiopatija, *Klasa preporuke, ® Nivo dokaza,
Reference koje podrzavaju preporuke

169-173

lla C 168-173
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Preporuke za genetsko testiranje probanda

Preporuke Klasa® Nivo® Ref*
Genetsko testiranje se preporucuje kod pacijenata koji ispunjavaju kriterijume za I B 24,175 178-
HCM kada je omoguceno kaskadno genetsko ispitivanje rodaka 180
Preporucuje se da se genetsko testiranje izvodi u sertifikovanim dijagnostickim

o . . o L » I C 168,172,183
laboratorijama sa iskustvom u interpretaciji mutacija kod kardiomiopatija
U prisustvu simptoma i znakova bolesti koje su sugestivne na specificne uzroke I B 36-40, 43—
HCM, genetsko testiranje se preporucuje zbog potvrde dijagnoze. 46,67
Genetsko testiranje kod pacijenata sa grani¢cnom¢? diagnozom HCM bice izvedeno

. . L lla C 168

posle detaljne procene od strane tima specijalista.
“Post-mortem” genetska analiza tkiva ili DNA kod bolesti skladistenja bice
razmatrana kod pokojnih bolesnika sa patoloski potvrdenom HCM, kako bi se lla C 181,182
omogucio genetski skrinig njihovih rodaka.

DNA = dezoksiribonukleinska kiselina; HCM = hypertrofi¢na kardiomiopatija, °Klasa preporuke, ® Nivo dokaza, “Reference koje podrzavaju
preporuke, “Borderline: debljina zida leve komore 12—-13 mm kod odraslih ; hipetrofija leve komore u prisustvu hipertenzije, atletskog

treninga, valvularnih bolesti.

6.2 Metode za molekularni genetski
skrining kod osobe od koje pocinje
ispitivanje (proband)

Konvencionalna genetska praksa koristi analizu po-
rekla i klini¢ku evaluaciju za usmeravanje molekularnog
testiranja na najverovatniju dijagnozu. Nove tehnologi-
je sekvencioniranja velikog kapaciteta (HTS), koje mogu
analizirati unutrasnjost egzome po sli¢cnim cenama i
preciznosti kao kod uobicajenih metoda sekvenciranja,
nude alternativni pristup u kojem se ne izvode ,,a priori“
pretpostavke o uzroku bolesti.?’*'>* Medutim, skrining
velikog broja gena rezultira u identifikaciji mnogih retkih
genetskih varijanti nepoznatog znacaja. Srednji pristup
je analiza prethodno definisane grupe HCM-vezanih gena
koris¢enjem HTS-a, ali ostaje da se definiSe prednost u
poredenju sa ostalim strategijama.

Bez obzira na upotrebljenu metodu sekvenciranja,
genetska analiza mora ukljucivati najées¢e zahvacene
gene sarkomera (Slika 1, Web Tablica 2). Kod bolesnika
koji imaju svojstva koja upucuju na specifi¢ne retke ge-
netske bolesti (videti deo 5) treba racionalno traziti pa-
togene mutacije u drugim genima. Sve analize mutacija
trebale bi biti u skladu s opSim principima genetskog
ispitivanja, a dijagnosticke testove treba sprovesti u ovla-
S¢enim laboratorijama koje koriste potvrdene metode
genetske analize i izvjestaja.’®°-173

6.3 Indikacije za genetsko testiranje
probanda

Radna grupa priznaje da ograniceni resursi ¢ine zah-
tevnim implemetaciju genetskog testiranja u nekim
zdravstvenim sistemima. Ipak, identifikacija uzro¢nih
mutacija olakSava presimptomatsku dijagnozu ¢lanova
porodice, klini¢ki nadzor i reproduktivne savete.

Iz tog razloga, preporucuje se genetsko testiranje kod
bolesnika koji ispunjavaju dijagnosticke kriterijume za
HCM kako bi omogucili kaskadni genetski skrining nji-
hovih rodaka.?*17178-180

Nedostatak robusnih podataka o specifiénoj genotip-
fenotip udruzenosti ukazuje da je uticaj genetskog te-
stiranja na klini¢ko le€enje uglavnom ograni¢eno na neke

od retkih genetskih uzroka HCM. Genetski testovi mogu
imati ogranicene klini¢ke vrijednosti kada su prvostepe-
ni rodaci nedostupni ili ne Zele da uzmu ucesée u testi-
ranju bolesti.

Genetsko ispitivanje kod pojedinaca s neodgovara-
juéom klinickom dijagnozom (npr. sportisti i hipertoni-
Cari) treba obaviti samo posle detaljne klinicke i poro-
dicne procene od strane iskusnih timova koji se bave
dijagnozom i le€enjem kardiomiopatija, jer odsustvo
mutacije sarkomera ne iskljucuje familijarnu HCM i va-
rijante nesigurnog znacaja sto je tesko interpretirati.l®®

Genetska analiza uzoraka ,,post mortem* tkiva ili DNA
moze biti vredna u proceni prezivelih rodaka, ali se mora
tumaditi u svetlu detaljnog ,post mortem” pregleda srca
i u skladu s konvencionalnim pravilima za dodeljivanje
patogenosti genetskim varijantama.181:182

6.4 Genetski i klinicki skrining rodaka

Pravni okvir za informisanje rodaka o prisustvu po-
tencijalno naslednih stanja u njihovoj porodici znatno se
razlikuje po celom svetu. U vecini zemalja to je proband
(obicno prva osoba u porodici koja se dijagnostikuje), a
ne lekar, koji mora obavestiti rodbinu i pozvati ih da se
pregledaju na teret zdravstvenog sistema.'® Ponekad
se pacijentu obezbeduje informaciono pismo kako bi
pomogli ovom procesu.'® Buduci da vecina rodbine nema
simptome na pocetnom klinickom pregledu, vazno je da
im se pruze informacije pre nego $to su testirani, o po-
sledicama dijagnoze za Zivotno osiguranje, penziju, za-
nimanje, sportske aktivnostii pravo na negovanje i usva-
janje.

6.4.1 Porodice sa odredenom bolesti koja je uzro-
kovana genetskim mutacijama

Kada se kod pacijenta utvrdi odredena genetska mu-
tacija, prvo treba genetski ispitati njegovu /njenu rodbi-
nu, a zatim klinicki procenjivati ako se nade da nose istu
mutaciju (Slika 4).

Modeli ekonomske odluke poredili su isplativost mo-
lekularnog pregleda sa samo klinickim pregledom i po-
kazali su da kombinacija genetskog testiranja i klinickog
pregleda identifikuje vise pojedinaca koji imaju rizik od
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Preporuke za genetsko i klinicko testiranje kod odraslih rodaka

Preporuke Klasa® Nivo® Ref*
Kaskadni genetski skrining, posle pre-test savetovanja, preporucuje se u prvom stepenu I B 24,175,
odraslih rodaka bolesnika koji ima definitivno bolest uzrokovanu mutacijom. 178-180
Klini¢ka procena, primjenjujuci EKG i ehokardiografiju kao i dugorocno pracenje,
preporucuje se kod rodbine prvog stepena koji imaju odredenu istu mutaciju koja | C 168
uzrokuje bolest kao kod probanda.?
Prvostepeni rodaci koji nemaju odredenu istu mutaciju koja uzrokuje bolest kao i

. S . R Y. 34,185,
proband?, trebaju biti isklju¢eni iz daljnjeg pracenja, ali se preporucuje ponovna procena lla B

. ° o - . 186,189

ako nastanu simptomi ili kada se u porodici javljaju novi klinicki relevantni podaci.
Kada nema odredene genetske mutacije kod probandaili se ne sprovodi genetsko
testiranje, klinicku procenu sa EKG-om i ehokardiografijom treba uzeti u obzir kod lla C 168,185,
odraslih rodaka prvog stepena i ponovljati svakih 2-5 godina (ili na 6-12 meseci ako su 187,188
prisutni ne dijagnosticki poremecaiji).

ECG = elektrokardiogram, ®Klasa preporuke, ®Nivo dokaza, ‘Reference koje podrzavaju preporuke, “Proband = obi¢no prva osoba u porodi-

ci kod koje je dijagnostikovano stanje

razvijanja bolesti i dozvoljava iskljucivanje veéeg broja
iz daljeg pracenja. 1818 Zhog toga se kaskadno genetsko
ispitivanje moZe ponuditi svim rodacima kada se u pro-
bandu utvrdi odredena mutacija. Kad mutacija ne po-
stoji, rodaci bi trebali biti otpusteni iz klinike, ali se sa-
vetuje da traze ponovnu procenu ako nastanu simptomi
ili ako se u porodici pojave novi klinicki relevantni po-
daci. Drugi pristup moZze se uzeti u obzir kod dece, uzi-
majucdi u obzir pitanja pristanka i dugorocne implikacije
pozitivnog genetskog testa. Ako to zatrazi roditelj ili za-
konski staratelj, klinicka procena moze prethoditi ili biti
zamena za genetsku procenu kada postoji saglasnost da
je to u najboljem interesu deteta.

6.4.2 Porodice bez jasne bolesti koju uzrokuju ge-
netske mutacije

Prvostepenim odraslim rodacima treba ponuditi kli-
nic¢ki pregled sa EKG-om i ehokardiogramom kada se
genetsko testiranje ne sprovodi kod probanda ili kada
genetska analiza ne prepoznaje odredenu mutaciju ili
otkriva jednuiili viSe genetskih varijanti nepoznatog zna-
(:aja (Slika 4)_ 168,185,187,188

Vazno je napomenuti da je pojava penetracije vezana
za Zivotnu dob, Sto znaci da normalna klinicka procena

ne iskljucuje mogucnost razvoja bolesti u buducénosti;
Stoga kod rodaka prvog stepena treba ponuditi ponav-
ljanje procene.6®

Ucestalost klini¢kog skrininga u odsutvu genetske
dijagnoze, treba da bude usmereno na godine kada se
bolest pojavila kao i ozbiljnost kardiomiopatije unutar
porodice (npr. pojavljivanje visestrukih i ranih iznenadnih
smrti) kao i kod osoba koje ucestvuju u takmicarskom
sportu. Pojedinci koji nemaju dijagnosticke klinicke ka-
rakteristike koji su u skladu s ranim ispoljavanjem bole-
sti trebalo bi u pocetku pregledati u intervalima od 6-12
mjeseci, a zatim rede ako se ne pojavi progresija bolesti.
Svi rodaci koji se Zale na nove kardiovaskularne simpto-
me moraju odmah biti ponovo procenjeni.

6.5 Klinicki i genetski skrining kod dece

Klini¢ko i genetsko ispitivanje dece treba sprovoditi
u najboljem interesu za svako dete u skladu sa meduna-
rodnim standardima za dobru praksu.®-19? Potencijalne
prednosti skrininga u detinjstvu ukljucuju smanjenje
nesigurnosti i anksioznosti, psiholosko prilagodavanje,
mogucnost stvaranja realnih Zivotnih planovai ciljanog
klinickog nadzora. Potencijalna Stetnost ukljucuje pove-
¢anu dvosmislenost ako se ne moZe predvideti odrede-

Genetsko testiranje
[

| I

Varijacija nepoznatog/
neodredenog znacaja

! I

Kaskadni genetski test

Odredena mutacija
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|

Bez mutacija

!
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Sema 4. Sematski prikaz genetskog i klini¢kog skrininga obolelog i rodbine.
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Preporuke za genetski i klinicki skrining kod dece

Preporuke

Deca pacijenata sa definitivnom dijagnozom bolesti izazvane mutacijom bice razmatrana za
prediktivno genetsko testiranje posle porodi¢nog savetovanja, kada imaju 10 i vise godina, a
bilo bi izvedeno u skladu sa internacionalnim preporukama o testiranju kod dece.

Klasa®

lla

Nivo®

C

Ref¢

168,190,
192

Kod dece prvostepenih rodaka sa 10 ili viSe godina, kod kojih genetski status nije poznat,
klinicko ispitivanje sa EKG-om i ehokardiogramom ce biti razmatrano svake 1-2 god. izmedu
101 20. godine Zivota, a potom svakih 2-5 godina.

lla

168

Ako to zatrazi roditelj (i) ili zakonski staratelj, klinicka procena sa ECG-om i ehokardiografijom
moZze prethoditi ili biti zamena za genetsku procenu posle konsultacije sa iskusnim lekarima

lib

i kada postoji slaganje da je to u najboljem interesu deteta.

godine Zivota.

Ako postoji kod srodnika prvog stepena maligna porodi¢na anamneza u decjoj dobi ili
ranom pocetku bolesti ili kada deca imaju sréane simptome ili su uklju¢ena u posebno
zahtevnu fizicku aktivnost, mogu se razmotriti klinicka ili genetska ispitivanja deteta pre 10

lib C 168

ECG = elektrokardiogram, °Klasa preporuke, ®* Nivo dokaza, “Reference koje podrzavaju preporuke

ni fenotip, promena vlastite slike, izoblicavanje percep-
cije deteta od strane roditelja i drugih odgovornih odra-
slih kao Sto su ucitelji, poveéana anksioznost i krivica kao
i ugrozena perspektiva zZivotnog osiguranja.

Glavno nacelo je da genetsko ili klinicko ispitivanje
deteta ima znacaja zbog uticaja na upravljanje, nacin
Zivota i dalje klinicko ispitivanje.

Prospektivni klini¢ki podaci o oboleloj deci sa mu-
tacijama sarkomera su ograniceni, ali najbolji dokazi
upucuju na cinjenicu da su klini¢ki vazni dogadaji kod
asimptomatske dece retki pre puberteta.'® Misljenje
odbora koji je pripremao ove smernice je da bi klinicki i
/ ili genetski skrining trebalo uzeti u obzir od 10. godine
starosti. Klinicko ili genetsko testiranje u mladoj dobi
moZze biti prikladno kod porodica sa ranim poremecajima
(na primer, poremecaja MAPK puta, nasledenih gresaka
metabolizma ili viSestrukih mutacija sarkomera), kada
postoji maligna obiteljska anamneza u detinjstvu i kada
deca imaju sré¢ane simptome ili su uklju¢ena u posebno
zahtevnu telesnu aktivnost.

6.6 Pracenje prenosioca mutacije bez
fenotipa

Preliminarne studije upucuju na to da ne postoje ve-
like nepovoljne psiholoske posledice povezane s dugo-
trajnim klinickim i genetskim skriningom kod dece i
odraslih kod kojih postoji rizik od razvoja bolesti kada se
njima rukovodi u stru¢nim centrima.*®® Postoji vrlo malo
podataka o prirodnoj istoriji pojedinaca koji su nosioci
mutacije bez fenotipa, ali nedavne studije upucuju na
benigni klinicki tok za vedinu klinicki nezahvacenih nosi-
oca mutacije.'®1% Klinicki znacaj blagih morfoloskih i
funkcionalnih promena je nesiguran, ali verovatno mi-
noran u vecini slucajeva.’®-'% |znenadna sr¢ana smrt je
retka u odsustvu hipertrofije srca i ogranicena je uglavnom
na pojedinacne prikaze bolesnika sa mutacijama gena
troponina T.27.2197.1% Gtydije preseka ukazuju na pove-
¢anje penetracije vezane za Zivotnu dob, 30189199d0201 g
ukazuje da ¢e deo klinicki nepromenjenih nosioca mu-
tacije razviti ispoljenu kardiomiopatiju kasnije u Zivotu.
Zbog toga se preporucuje dugorocna procena normalnih
zdravih nosioca mutacije. Nosioce mutacija bez znakova
bolesti na EKG-u ili ehokardiografiji, koji Zele da ucestvu-

ju u takmicarskim sportovima, treba savetovati indivi-
dualno, uzimajuéi u obzir lokalni pravni okvir, pratecu
mutaciju i vrstu sportske aktivnosti.2®?

Preporuke za pracenje nosioca mutacije bez fenotipa

Preporuke Klasa® Nivo® Ref*

U odredenim nosiocima
mutacija koji nemaju
dokaza o ekspresiji bolesti,
sportska aktivnost moze biti
dopustena posle uzimanja lib C
u obzir osnovne mutacije

i vrste sportske aktivnosti

kao i rezultata redovnih i
ponovljenih srcanih pregleda.

202

*Klasa preporuke, °Nivo dokaza, Reference koje podrZavaju preporuke

6.7 Preimplantaciono i prenatalno

genetsko testiranje
(Videti takode odeljak 11.4)

Prenatalna genetska dijagnoza se moze sprovesti na
pocetku trudnode uzimanjem uzorka horionskih ¢upicaili
amniocentezom, mada postupak nije legalan u nekim
evropskim zemljama i ogranicen je samo na teske i neizle-
Cive bolesti. S obzirom na znatnu varijabilnost u fenotipskom
izrazavanju HCM-a i njegovoj ¢esto benignoj prirodnoj
istoriji, prenatalna genetska dijagnoza HCM-a retko ée biti
prikladna.!%203 MoZe se diskutovati o alternativhim mo-
guénostima za prenatalnu dijagnozu, kao Sto su usvajanje,
vestacko oplodenje sa doniranom spermom, kao i genet-
ska dijagnoza pre implantacije. Upotreba fetalne ehokar-
diografije za ranu dijagnozu bolesti se ne preporucuje jer
je sréana ekspresija u fetusu izuzetno niska, osim kod
nekih sindroma i metabolickih poremecaja.

7. Pruzanje zdravstvene zastite

Pojam hipertrofi¢cna kardiomiopatija obuhvata spek-
tar razlicitih i sloZzenih genetskih i stecenih bolesti. Kao
posledica toga, dijagnoza i tretiranje pacijenata sa HCM
zahteva niz vestina i kompetencija. U nekim zdravstvenim
sistemima model centralizovanog jezgra “hub and spo-
ke “ - u kojima su specijalisticke sluzbe koncentrisane u
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malom broju centralnih ustanova, sa manje spoljne spe-
cijalisticke brige koje pruzaju kardioloske sluzbe okruga
- mogu biti najefektivniji nacin pruzanja potrebnog ste-
pena vestina.1*2% Drugi sistemi sa manje centralizovanim
pristupom mogu biti prakti¢niji. Bez obzira na model koji
se koristi, svi pacijenti i rodbina treba da se tretiraju u
skladu sa istim medunarodno dogovorenim standardima.

Mada nije obaveza ove radne grupe da detaljno opi-
Se sisteme zdravstvene zastite za bolesnike sa HCM-om,
postovanje standarda zastite je esencijalno, da bi se pre-
poruke ovih smernica sprovodile efikasno.

Preporuke za pruzanje zdravstvene zastite

Preporuke Klasa® Nivo®  Ref

Preporucuje se da osobe koje
imaju neizvesnu dijagnozu,
teZe simptome i povecan
rizik za komplikacije u vezi s | C
boleséu budu prikazane timu
specijalista za dalje ispitivanje i
upravljanje.

148,
149

Bez obzira na
simptomatologiju, preporucuju
se redovne klinicke kontrole | C
pacijenata, a prema potrebi i
njihove rodbine prvog stepena.

168

U svim slucajevima HCM,
klinicari ¢e razmatrati procenu
pacijenata u centrima sa
multidisciplinarnim timovima,
sa ekspertizom dijagnoze,
genetike, stratifikacije rizika

i tretiranja bolesti srcanog

148,

lla C 149

misica.

HCM = hipertrofi¢na kardiomiopatija, *Klasa preporuke, ® Nivo doka-
za, ‘Reference koje podrzavaju preporuke

7.1 Edukacija i obuka

Povecanjem znanja i veée javne svesti o nasledenim
sréanim bolestima, zahtev za pruZanje specijalistickih
usluga kod kardiomiopatija ¢e da raste. Nacionalna drus-
tva i pruZaoci zdravstvenih usluga treba da osiguraju
postojanje radne snage sa potrebnim vestinama za is-
punjavanje te potrebe. Potrebno je osigurati i dovoljne
obrazovne resurse za poboljsanje i odrzavanje kompe-
tencije za sve profesionalne grupacije uklju¢ene u brigu
o bolesnicima sa HCM. Nacionalna i medunarodna drus-

Preporuke za koronarnu angiografiju

Preporuke

Preporucuje se invazivna koronarna angiografija kod odraslih bolesnika koji su preziveli
sr€ani zastoj, trajnom ventrikularnom tahikardijom i kod bolesnika sa teZzom stabilnom | C
anginom (kanadsko kardiovaskularno drustvo (CCS) klasa >3).

tva takode treba da razvijaju registre i mreZe za negu
bolesnika s kardiomiopatijama.

8. Procena simptoma

Vecina ljudisa HCM je asimptomati¢na i ima normal-
ni Zivotni vek, no neki razvijaju simptome, ¢esto mnogo
godina posle pojave EKG ili ehokardiografskih znakova LVH.
Kod odojcéadi, simptomi i znaci isuficijencije srca ukljucu-
ju tahipnoju, oteZzano hranjenje, prekomerno znojenje i
slabo napredovanje. Starija deca, adolescenti i odrasli se
Zale na umor i dispneju, kao i na bol u grudima, palpitaci-
je i sinkopu. Detaljana 2D i Doppler ehokardiografija i
ambulantni ECG monitoring obi¢no su dovoljni za odre-
divanje najverojatnijeg uzroka simptoma. Procena LVOTO-
a kao Sto je navedeno u tacki 5.4 trebala bi biti deo rutin-
ske procene svih simptomatskih bolesnika.

8.1 Bol u grudima

Mnogi bolesnici se Zale na bol u grudima u mirovanju
ili naporu. Bolovi mogu biti izazvani velikim obrocima ili
alkoholom.2%5-2°7 Uzroci bolova u grudima ukljuéuju is-
hemiju miokarda zbog mikrovaskularne disfunkcije, po-
vecanog stresa zida LV i LVOTO. Za bol takode mogu biti
odgovorne kongenitalne anomalije koronarnih arterija,
ukljuujuci tunelsku levu prednju silaznu arteriju ili ate-
roskleroti¢nu bolest koronarne arterije. 2% Sistolna kom-
presija epikardijalnih i intramuralnih krvnih sudova vrlo
je Cesta, ali obi¢no nije od klinicke vaznosti.?0®-211

EKG promene ivisoka prevalencija patoloske perfu-
zije odredene nuklearnim i CMR tehnikama ukazuje da
ove tehnike imaju ogranicenja u razlikovanju opstruk-
tivne koronarne bolesti od drugih uzroka bolova u gru-
dima, kao i u odredivanju pre- test verovatnoce za ko-
ronarnu bolest kod bolesnika s HCM.*2-2'7 Kod bolesni-
ka s tipicnom anginom na napor treba uzeti u obzir
invazivnu ili CT koronarnu angiografiju na osnovu njiho-
vih simptoma, godina, polai ¢inioca rizika za ateroskle-
rozu, kako je navedeno u postojeéim preporukama ESC-
a.1%9218 Koronarna angiografija se preporucuje kod odra-
slih bolesnika koji su preziveli sr¢ani zastoj, kod bolesni-
ka sa ventrikularnom aritmijom koja se odrzava i simp-
tomatskim bolesnicima s prethodnim koronarnim reva-
skularizacijama.?*® Invazivnu ili CT koronarnu angiogra-
fiju treba razmatrati pre terapije septalne redukcije kod
svih pacijenata 240 godina, bez obzira na prisutnost ti-
pi¢ne angine.

Klasa® Nivo® Ref*

219

Invazivna ili CT koronarna angiografija ¢e biti razmatrana kod pacijenata sa tipi¢nim
bolom pri naporu (CCS Class <3) koji imaju srednju pre-test verovatnocu za
ateroskleroti¢nu bolest koronarnih arterija bazirano na godinama, polu i faktorima rizika
za aterosklerozu ili anamnezu o koronarnoj revaskularizaciji.

lla C 159,218

Kod svih pacijenata sa > 40 godina, invazivna ili CT koronarna angiografija ce biti
razmatrane pre terapije redukcije septuma, nezavisno od prisustva tipicnog bola na napor.

lla C 220,221

CT = kompjuterizovana tomografija, CCS = Canadian Cardiovascular Society, ?Klasa preporuke, °Nivo dokaza, Reference koje podrzavaju preporuke
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8.2 Sréana insuficijencija

Simptomi hroni¢ne sréane insuficijencije su Cesti, ali
klinicki profil uznapredovale sréane insuficijencije varira
od pacijenta do pacijenata. Kod nekih, sr¢ana insufici-
jencija je povezana sa dijastolnom disfunkcijom sa o¢u-
vanom EF i malom veli¢inom LV; kod drugih, simptomi
su izazvani sistolnom disfunkcijom leve komore ili LVOTO
(saili bez mitralne insuficijencije).?2? Pretkomorska fibri-
lacija moze da zakomplikuje bilo koji od ovih stanja i
pogorsa simptome .22 Prepoznavanje heterogene pato-
fiziologije srcane insuficijencije kod HCM je vazno jer
uti¢e na odluku o lecenju.

Kod vecine pacijenata postoji dozivotni proces pro-
gresivnog i nepovoljnog sréanog remodelovanja, koji
karakteriSe miokardna fibroza i istanjivanje zidova.?222242%
U ranim fazama ovog procesa, pacijenti su Cesto bez
simptoma, a uobiéajeni neinvazivni parametri sréane
funkcije su u granicama normale. Kako bolest napredu-
je, postoji pad u dijastolnoj i sistolnoj funkciji, povezano
sa blagom-do-umerenom dilatacijom LV, sa smanjenjem
debljine zida LV i padom EF LV (ponekad nazivana “izgo-
rela” ili hipokineticka dilatativna faza) ili teSkom dijastol-
nom disfunkcijom, koja je pracena izrazenom pretko-
morskom dilatacijom sa malom ili bez dilatacije LV
(“restriktivni” fenotip).2?2 Mitralna i trikuspidna regurgi-
tacija i umerena-do-teska plu¢na hipertenzija su ¢esto
prisutni u tim uznapredovalim fazama.??® Prezentacija sa
akutnom sréanom insuficijencijom je retka, ali to moze
biti podstaknuto aritmijama [AF, supraventrikularna ta-
hikardija (SVT) ili trajna komorska tahikardija (VT)], akut-
nom mitralnom regurgitacijom (npr ruptura horde ili
infektivni endokarditis), ishemijom miokarda i infarktom,
i komorbiditetom (npr anemija ili hipertireoza).

8.2.1 Invazivha hemodinamska obrada

Neinvazivni sréani imidZing je uglavnom zamenio
srcanu kateterizaciju u rutinskoj proceni srcane funkcije.
Invazivno merenje intrakardijalnih pritisaka moze biti svr-
sishodno kada je neinvazivno ispitivanje nedovoljno za
procenu ozbiljnosti LVOTO i pri planiranju invazivne tera-
pije (npr. leCenje bolesti zalistaka) i transplantacije srca.??

Preporuke za invazivnu hemodinamsku obradu

Preporuke Klasa® Nivo® Ref

Sr¢ana kateterizacija- za
evaluaciju funkcije leve i desne
komore i plu¢ne vaskularne
rezistencije — se preporucuje | B
kod bolesnika koji se razmatraju
za transplantaciju ili mehanicku
cirkulatornu potporu.

Kod simptomati¢nih pacijenata
sa neubedljivim neinvazivnim
sréanim prikazom, kateterizacija
levog i desnog srca treba biti lib C
razmatrana, za procenu teZine
LVOTO i merenje LV pritiska
punjenja.

227-
229

230

LV = leva komora; LVOTO = opstrukcija izlaznog trakta leve komore .
Klasa preporuke. ® Nivo dokaza. “Reference koje podrzavaju preporuke

8.2.2 Kardiopulmonalni test opterecenjem

Kada se obavlja u iskusnim laboratorijama, kardio-
pulmonalni test optereéenjem, sa istovremenim merenjem
respiratornih gasova, pruza objektivne informacije o
tezini funkcionalnog ogranicenja i njegovim mehanizmi-
ma. MoZe biti od pomoci u razlikovanju HCM od fiziolos-
ke ventrikularne hipertrofije kod sportista, a moZe da
obezbedi i dijagnosticke znake, kao $to su nesrazmerno
smanjenje maksimalne potros$nje kiseonika i nizak ana-
erobni prag kod pacijenata sa metabolickim poremecajima.z=122
Kada je oprema dostupna, kardiopulmonalni test
opterecenjem, sa istovremenim merenjem respiratornih
gasova, treba razmotriti u pocetnoj klinickoj proceni, kada
pacijenti prijavljuju promenu u simptomima i kada se
razmatra invazivno smanjenje gradijenta izlaznog trakta
LV.233235 Kardiopulmonalni test optereéenjem se prepo-
rucuje kod svih pacijenata kod kojih se razmatra sr¢ana
transplantacija.??’ Kada kardiopulmonalni test optere¢enjem
nije dostupan, moze se koristiti kao alternativa, konven-
cionalno optereéenje na pokretnoj traci ili bicikl ergo-
metru, uz istovremenu elektrokardiografiju. Bez obzira
na metod testa opterec¢enjem, preporucuje se merenje
krvnog pritiska tokom testa, koristeci standardni sfigmo-
manometar, kako bi se utvrdila promena sistolnog krvnog
pritiska koja moze da pruzi prognosticke informacije (Vidi
9.5: Iznenadna sré¢ana smrt).236:2%7

Preporuke za kardiopulmonalni test optere¢enjem

Preporuke Klasa® Nivo® Ref*

Kardiopulmonalni test opte-
re¢enjem, sa istovremenim
merenjem respiratornih gaso-
va, preporucuje se kod tezih
simptomatskih pacijenata sa | B
sistolnom i/ili dijastolnom LV
disfunkcijom koji se procenju-
ju za srcanu transplantaciju ili
mehanicku potporu.

Nezavisno od simptoma kardio
pulmonalni test opterecenjem
sa istovremenim merenjem
respiratornih gasova (ili u
koliko nije dostupno test opte-
recenjem na pokretnoj traci ili
ergo biciklu) ée biti razmatran
za procenu tezine i mehanizma
netolerancije napora i prome-
ne sistolnog pritiska.

Kardiopulmonalni test optere-
¢enjem, sa istovremenim me-
renjem respiratornih gasova (
ili u koliko nije dostupno test
optereéenjem na pokretnoj
traciili ergo biciklu), ¢e biti
razmatran kod simptomatskih
pacijenata koji se upucuju na
alkoholnu ablaciju ventriku-
larnog septuma i mijektomiju
septuma da bi se odredila tezi-

233,
238

233,
235—
237

lla C

233-

lla C 235

na netolerancije napora.

*Klasa preporuke, ® Nivo dokaza, ‘Reference koje podrzavaju prepo-
ruke
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Preporuke za ispitivanje sinkope

Preporuke Klasa® Nivo® Ref¢
12-kanalni EKG, stojeci test opterecenja, 2D i Doppler ehokardiografija u mirovanju i pod
" 2 . o . 114-

opterecenjem, 48-Casovno ambulantorno EKG posmatranje se preporucuje kod pacijenata sa | C

s . A oo o 118
neobjasnjivom sinkopom, da bi se identifikovao uzrok njihovih simptoma.
Kod bolesnika sa ponovljanim epizodama neobjasnjive sinkope, koji su u malom riziku od SCD, lla C 114-
treba uzeti u obzir implatabilni loop recorder (ILR). 117

2D = dvodimenzionalni; ECG = elektrokardiogram;ILR=ugraden loop rekorder; SCD=iznenadna stéana smrt, *Klasa preporuka, °Nivo dokaza

¢ Referenca(e) koja podrzava prepuruku

8.3 Sinkopa

Uzroci sinkope kod HCM uklju€uju hipovolemiju, kom-
pletni sr¢ani blok,?* disfunkciju sinusnog ¢vora,**° trajnu
ventrikularnu tahikardiju, LVOTO,*° i patoloske vaskular-
ne reflekse.?7241242 poyremene pretkomorske aritmije sa
brzim komorskim odgovorom mogu izazvati sinkope, na-
roCito kod osoba sa o¢uvanom pretkomorskom funkcijom
i visokim pritiscima punjenja.?*® Moze biti vise od jednog
razloga zasto pacijenti sa HCM izgube svest, ukljucujudi
komorbiditete kao Sto su epilepsija i dijabetes.?*® Sinkopa
posle duzeg stajanja u toplom okruzeniju, ili postprandi-
jalno, ukazuje na neuro posredovanu (refleksnu) sinkopu,
posebno kada je povezana sa mucninom i povraéanjem.
Sinkopa tokom napora, ili neposredno posle palpitacije ili
bola u grudima, sugerise sr¢ani mehanizam.?** Provoka-
bilna opstrukcija® se razmatra kada pacijenti doZive sin-
kopu nakon periodi¢nog napora u sli¢énim okolnostima,
na primer, kada Zure uz stepenice ili u naprezanju. Komor-
ske aritmije su retki uzroci sinkope, ali na njih treba po-
sumnjati posle neoglasene epizode, pogotovo kada se
javlja u mirovanju ili pri minimalnom naporu.

Posto je neobjasnjena ne-vazovagalna sinkopa faktor
rizika za iznenadnu sréanu smrt,*>?4-2%8 narocito kada se
javlja kod mladih pacijenata neposredno posle njihove
pocetne evaluacije,” lecenje sa profilaktickim implanta-
bilnim defibrilatorom (ICD) moZe biti prikladno kod po-
jedinaca sa ostalim funkcijama indikativnim na visok
rizik iznenadne smrti, Cak i ako je mehanizam sinkope
neodreden na kraju cele obrade. Cinjenica da sinkopa
moZe biti izazvana mehanizmima razli¢itim od ventriku-
larne aritmije znaci da pacijenti mogu da ostanu u opa-
snosti od rekurentne sinkope posle implantacije ICD.
Pacijenti sa sinkopom treba da se podvrgnu 12-kanalnom
EKG-u, standardnom stojecem testu opterecenja i 48-Ca-
sovnom ambulantnom EKG posmatranju i ako je identi-
fikovana bradikardija, treba je leciti u skladu sa aktuelnim

Preporuke za elektrofiziolosko testiranje

ESC smernicama o sréanom pejsingu.?*® Upotrebu stres
ehokardiografije treba razmotriti, posebno kod pacije-
nata sa sinkopom pri naporu ili nekom poloZzaju tela, da
bi otkrili provociranu LVOTO.® Kod bolesnika sa ponov-
lienim epizodama neobjasnjive sinkope, koji su u malom
riziku od SCD, treba uzeti u obzir implatabilni loop recor-
der (ILR).2%%° Postoji malo podataka o tilt testiranju kod
pacijenata sa HCM, ali visoka stopa pozitivnih testova
kod pacijenata bez istorije sinkope sugerise da nije kori-
sna u rutinskoj proceni osim ako postoje drugi nalazi koje
sugeriraju autonomni mehanizam,243251,252

8.4 Palpitacije

Mnogi bolesnici se Zale na palpitacije, 1*52%¢ uzroko-
vane simptomatskim kontrakcijama srca i ventrikularnom
ektopijom. Kontinuirana epizoda palpitacije koja traje
vise od nekoliko minuta ¢esto je uzrokovana supraven-
trikularnom aritmijom. U bolesnika s ¢estim palpitacija-
ma treba sprovesti 48-satnu ambulantnu elektrokardi-
ografiju. %253 Ako nije utvrden uzrok, moze se razmotri-
ti ILR.>*®°

Preporuke za palpitacije

Preporuke Klasa® Nivo®  Ref

Kod pacijenata sa cestim ili
neprekidnim palpitacijama,
48- ¢asovni ambulatorni-EKG se | C
preporucuje radi identifikacije
verovatnog uzroka palitacije.

250,
253

ILR moZe biti razmatrana
za pacijente sa Cestim

palpitacijama, kod kojih nije lib C
identifikovan uzrok produzenim

250

EKG monitoringom.

ECG = elektrocardiogram; ILR = implantabilni loop rekorder, Klasa
preporuka, °Nivo dokaza, “Referenca(e) koja podrzava prepuruku

Preporuke Klasa® Nivo® Ref*
Invazivna elektrofizioloSka studija se preporucuje kod pacijenata sa dokumentovanom
perzistentnom ili rekurentnom supraventrikularnom tahikardijom (pretkomorski flater, 249
pretkomorska tahikardija, atrioventrukularna nodalna re-entry tahikardija, tahikardija | B '

. . . . . . . . 254-255
uslovljena akcesornim atrioventrikularnim putem) i kod pacijenata sa ventrikularnom pre-
ekscitacijom sa ciljem identifikacije i leCenja supstrata ablacijom.
Invazivna elektrofizioloska studija moze biti razmatrana kod pacijenata sa dokumentovanom,
simptomatskom, monomorfnom, trajnom (>30 s) ventrikularnom tahikardijom sa ciljem Ilb C 256, 257
identifikacije i leCenja ablacijom aritmogenog supstrata.
Invazivna elektrofizioloska studija sa programiranom ventrikularnom stimulacijom se ne

. L Y . ]| C 233-235

proporucuje za stratifikaciju rizika iznenadne sréane smrti.

?Klasa preporuka, ®Nivo dokaza, “Referenca(e) koja podrzava preporuku
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8.5 Uloga elektrofizioloSkog testiranja

Rutinska primena elektrofizioloskih studija (EPS) kod
bolesnika s sinkopom ili simptoma koji upuéuju na ari-
tmiju nije preporucljiva. EPS je indikovana kod bolesnika
sa perzistentnom ili ponavljanom supraventrikularnom
tahikardijom (pretkomorski flater, pretkomorska tahikar-
dija, nodalne re-entry atrioventrikularne tahikardije,
atrioventrikularne tahikardije uzrokovane akcesornim
putevima ) i kod bolesnika koji imaju potvrdu iz drugih
neinvazivnih testova, koji ukazuju na sino-atrijalnu bolest
ili AV blok.2*2> ElektrofizioloSke studije su takode indi-
kovane kod bolesnika sa komorskom pre-ekscitacijom,
za identifikaciju i leCenje supstrata ablacijom.?® Invaziv-
na EPS se moZe uzeti u obzir kod odabranih bolesnika s
dokumentovanom, simptomatskom, monomorfnom,
trajnom (> 30 s) ventrikularnom tahikardijom.

9. Rukovodenje simptomima i
komplikacijama

U odsustvu velikih randomizovanih studija,? farma-
koloska terapija se primenjuje na empirijskoj osnovi da
poboljsa funkcionalni kapacitet, smanji simptome i spre-
¢i progresiju bolesti. Kod simptomati¢nih pacijenata sa
LVOTO, cilj je da se poboljsaju simptomi koriséenjem
lekova, alkoholne ablacije, hirurgije ili PM. Terapija kod
simptomaticnih pacijenata bez LVOTO fokusira se na le-
cenje aritmije, smanjenje pritiska punjenja LV ileCenje
angine. Pacijenti sa progresivnom sistolnomili dijastolnom
disfunkcijom, refrakterni na medikamentnu terapiju,
mogu biti kandidati za transplantaciju srca.

9.1 Opstrukcija izlaznog trakta leve komore

Po konvenciji, LVOTO se definise kao trenutni maksi-
malni Doppler gradijent izlaznog trakta LV 230 mm Hg,
ali obicno se smatra da je prag za invazivno le¢enje 250
mm Hg. Veéinu pacijenata sa maksimalnim gradijentom
izlaznog trakta LV u miru ili provociranim <50 mmHg tre-
ba tretirati u skladu sa preporukama za neopstruktivne
HCM, ali u veoma malom broju odredenih sluc¢ajeva sa
gradijentom izlaznog trakta LV izmedu 30 i 50 mmHg i
nijednim drugim ociglednim uzrokom simptoma, moze
se razmatrati invazivno smanjenje gradijenta, mada ne-
dostaju potvrdeni podaci koji se odnose na ovu grupu.

9.1.1 Generalne mere

Svi pacijenti sa LVOTO treba da izbegavaju dehidraci-
juipreterano konzumiranje alkohola, a treba podsticati

i smanjenje telesne tezine. Arterijski i venski dilatatori,
ukljucujudi nitrate i fosfodiestaraze tip 5 inhibitore, mogu
pogorsati LVOTO i treba ih izbegavati ako je moguce (vidi
le¢enje hipertenzije, odeljak 12.2).2°8 Novonastala ili loSe
kontrolisana AF moZe pogorsati simptome uzrokovane
LVOTO i treba ih leciti brzim uspostavljanjem sinusnog
ritma ili kontrolom ventrikularne frekvencije.?” Digoksin
treba izbegavati kod bolesnika sa LVOTO zbog njegovih
pozitivnih inotropnih efekata.?*®

9.1.2 Terapija lekovima

Konsenzusom, pacijenti sa simptomima LVOTO se
inicijalno tretiraju sa nevazodilatiraju¢im B-blokatorima
titriranim na maksimalno tolerisanu dozu, ali postoji samo
nekoliko studija koje uporeduju B-blokatore pojedinac-
no. Male i uglavnom retrospektivne studije sugerisu da
oralni propranolol moZze otkloniti ili smanjiti LVOTO, u
miru i pri provokaciji, i da obezbedi simptomatsku ko-
rist.2632% Jedna studija je pokazala poboljSanu toleran-
ciju napora i suzbijanje supraventrikularnih i ventriku-
larnih aritmija kod bolesnika lecenih sotalolom.?6¢

Ako su sami R-blokatori neefikasni, moZe se dodati
dizopiramid (kada je to moguce), titriran do maksimalno
tolerisane doze (obi¢no 400-600 mg/dan).26”-28 Qva IA
klasa anti-aritmickih lekova moze otkloniti bazalni gra-
dijet pritiska izlaznog trakta leve komore i poboljsti to-
leranciju optereéenja i funkcionalnu sposobnost bez
proaritmickih efekata ili povecanog rizika od iznenadne
sréane smrti.?¢7:2% Antiholinergi¢ne nuspojave koje ogra-
ni¢avaju doze ukljucuju suve ocii usta, retenciju ili odlo-
Zeno uriniranje i opstipaciju.?®’.2%8 Treba pratiti QTc inter-
val tokom povecéanja doze i smanjiti dozu ukoliko prela-
zi 480 ms. Dizopiramid treba izbegavati kod pacijenata
sa glaukomom, kod muskaraca sa prostatizmom, i kod
pacijenata koji uzimaju druge lekove koji produzavaju
QT interval, kao $to su amiodaron i sotalol. Dizopiramide
se moZze koristiti u kombinaciji sa verapamilom.?¢® Dizo-
piramid treba oprezno koristiti kod pacijenata koji imaju
ili su skloni AF kod kojih lekom izazvano povecanje AV
provodljivosti moZe povecati komorsku frekvencu. Ve-
rapamil (pocetna doza 40 mg tri puta dnevno do maksi-
malnih 480 mg dnevno) moZze da se koristi kada su B-
blokatori kontraindikovani ili neefikasni, ali je potrebno
paZljivo prac¢enje pacijenata sa teSkom opstrukcijom (=100
mmHg) ili povisenim pulmonalnim sistolnim pritiskom,
jer moZe izazvati edem pluéa.?° Kratkotrajna oralna pri-
mena moze povecati kapacitet optereéenja, poboljsati
simptome i normalizovati ili poboljsati dijastolno punje-
nje LV bez promene sistolne funkcije.?’%%” Sli¢ni nalazi
su prikazani i za diltiazem (pocetna doza 60 mg tri puta

Preporuke za lecenje opstrukcije izlaznog trakta leve komore: opste mere

Preporuke Klasa® Nivo® Ref*
Treba izbegavati ako je mogucde arterijske i venske dilatatore, uklju€ujuci nitrate i inhibitore

. .. . o . . lla C 258,260
fosfodiesteraze, kod pacijenata sa LVOTO provociranom ili u mirovanju.
Obnovu sinusnog ritma ili odgovarajucu kontrolu frekvence treba uzeti u obzir pre nego
Sto se razmotri invazivna terapija kod bolesnika sa novonastalom ili slabo kontrolisanom lla (o 261,262
pretkomoskom fibrilacijom
Digoksin se ne preporucuje kod bolesnika sa provociranom ili u mirovanju LVOTO. 1] C 259

LVOTO=opstrukcija izlaznog trakta leve komore, *Klasa preporuka, ®Nivo dokaza, “Referenca(e) koja podrzava prepuruku
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Preporuke za lecenje LVTO

Preporuke Klasa® Nivo® Ref¢
Ne-vasodilatirajuci B-blokatori, titrirani do maksimalno podnosljive doze, preporucuju
o " Y . . . 263,265,
se kao inicijalna terapija za poboljSanje simptoma kod bolesnika sa LVOTO u mirovanju | B 267 268
ili pri provokaciji¢. !
Verapamil, titriran do maksimalno podnosljive doze, preporucuje se da poboljsa
. . . L Lo . 268,270-
simptome kod pacijenata sa LVOTO u mirovaniju ili pri provokaciji?, koji su netolerantni | B
e S 274
ili imaju kontraindikacije na B-blokatore.
Dizopiramid, titriran do maksimalno podnosljive doze,® preporucuje se uz B-blokatore
(ili, ako to nije moguce, sa verapamilom) za poboljsanje simptoma kod pacijenata sa | B 267,268
LVOTO u mirovanju ili pri provokaciji‘.
Dizopiramid, titriran do maksimalno podnosljive doze,® moZe se smatrati
monoterapijom za poboljSanje simptoma kod pacijenata sa LVOTO u mirovanju ili pri
L o " s b C 267
provokaciji¢ (opterecenje ili Valsalva manevar) uz oprez kod pacijenata sa ili sklone AF,
kod kojih moze povecati brzinu ventrikularnog odgovora.
R-blokatori ili verapamil se mogu razmatrati kod dece i asimptomatskih odraslih sa
. S o s i b C 272
LVOTO u mirovaniju ili pri provokaciji¢ ,za smanjenje pritisaka leve komore.
Male doze diuretika Henleove petlje ili tiazidni diuretici mogu se koristiti sa oprezom il C
kod simptomatske LVOTO, da poboljsa dispneju na napor.
Diltiazem, titriran do maksimalno podnosljive doze, treba razmotriti kod simptomatskih
pacijenata sa LVOTO u mirovaniju ili pri provokaciji¢ koji su netolerantni ili imaju lla C 274
kontraindikacije za R-blokatore i verapamil, za poboljSanje simptoma.
Oralne ili i.v. B-blokatore i vazokonstriktore treba razmotriti kod pacijenata sa teSkom
. N A . lla (o 260
provociranom LVOTO uz postojecéu hipotenziju i edem pluéa.

LVOTO=opstrukcija izlaznog trakta leve komore, *Klasa preporuka, °Nivo dokaza, ‘Referenca(e) koja podrzava prepuruku lzazivanje sa Val-
salva manevrom, stojeé¢im vezbanjem ili oralnim nitratima, ako vezbanje nije moguce, ¢QTc interval treba da se posmatra za vreme titriranja

doze disopiramida i da se doza smanji ako dostigne 480m:s.

dnevno do maksimalno 360 mg dnevno) ¥4 i to treba
uzeti u obzir kod pacijenata koji netolerisu ili imaju kon-
traindikacije za B-blokatore i verapamil. Nifedipin i dru-
gi dihidropiridinski antagonisti kalcijuma se ne preporu-
Cuju za lecenje LVOTO.#>?75 Male doze diuretika Henle-
ove petlje ili tiazidni diuretici mogu se oprezno koristiti
za poboljsanje dispnoe povezane sa LVOTO, ali je vazno
izbedi hipovolemiju. Beta-blokatore treba razmotriti kod
novorodencadi i dece sa LVOTO, a ograniceni podatci o
verapamilu ukazuju da se moZe bezbedno koristiti kod
dece.?”? Ne postoje podaci po kojima treba davati kon-
kretne preporuke za dizopiramid terapiju kod dece. Me-
dikamentna terapija se moze razmotriti kod asimpto-
matskih ili blago simptomatskih adolescenata i odraslih
koji imaju u mirovanju ili provociranu LVOTO i uvecanje
leve pretkomore. Retko, pacijenti sa teSkom provokativ-
nom LVOTO mogu se prezentovati sa hipotenzijom i
edemom pluca koji imitira akutnu ishemiju miokarda.
Vazno je prepoznavanje ove situacije, jer upotreba va-
zodilatatora i pozitivnih inotropa u ovim stanjima moZe
da bude opasna po Zivot. Umesto toga leCenje treba da
se sastoji od oralnih ilii.v. B-blokatora i vazokonstriktora
(npr fenilefrin, metaraminol i norepinefrin).

9.1.3 Invazivno lecenje opstrukcije izlaznog trakta
leve komore

Nema podataka koji podupiru upotrebu invazivnih
postupaka kako bi se smanjila opstrukcija protoka u izla-
znom traktu LV kod asimptomatskim pacijenata, bez
obzira na teZinu.

Invazivno lijeCenje za smanjenje LVOTO-a treba raz-
motriti kod bolesnika s LVOTO gradijentom =50 mm Hg,
umereno-teskim simptomima (New York Heart Associa-

tion (NYHA) funkcionalne klase IlI-IV) i / ili ponavljanim
sinkopama u naporu uprkos maksimalno toleriranoj te-
rapiji lekovima. U nekim centrima invazivna terapija ta-
kode se razmatra kod bolesnika sa blagim simptomima
(NYHA klasa Il) koji imaju u miru ili provocirani gradijent
od = 50 mm Hg (fizicko optereéenje ili Valsalva) i ume-
renu do tesku mitralnu regurgitaciju povezanu sa SAM-
om, AF ili umerena — do tesSka LA dilatacija, ali postoji
malo podataka koji podupiru ovu praksu.?”’

9.1.3.1 Hirurgija

Najcesce izvodena hirurska procedura za lecenje LVO-
TO je mijektomija anteriornog ventrikularnog septuma
(Morrou procedura), u kojoj se pravougaoni kanal pro-
teze od bazalnog septuma ispod aorte distalno do iznad
tacke septalnog kontakta sa mitralnim listicem.?”® Ovo
ponistava ili znac¢ajno smanjuje gradijent izlaznog trak-
ta LV u preko 90% slucajeva, smanjuje mitralnu regurgi-
taciju izazvanu SAM-om, i poboljSava funkcionalni kapa-
citet i simptome. Dugoroc¢na korist u vezi simptomato-
logije je postignuta u 70-80% pacijenata sa udaljenim
prezivljavanjem uporedivim sa onom u opstoj populaci-
ji.Z7%-2%7 Preoperativne determinante dobrog dugoroc¢nog
ishoda su starost <50 godina, veli¢ina leve pretkomore
<46 mm, odsustvo atrijalne fibrilacije i muski rod.’

Glavne hirurske komplikacije su AV blok, defekt ven-
trikularnog septuma i aortna regurgitacija (AR), ali one
su retke u iskustnim centrima kada je operacija vodena
intraoperativnom TOE. 28628289 Kada istovremeno posto-
ji i opstrukcija tela leve komore, standardna mijektomi-
ja se moze produtziti distalno u srednji deo komore oko
baze papilarnih misica, ali su podaci o efikasnosti i du-
goroc¢nim ishodima ovog pristupa ograniceni. >*° Istovre-
mena hirurgija mitralne valvule je potrebna u 11-20%
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Preporuke za lecenje redukcijom septuma

Preporuke

multidisciplinarnog tima eksperata za le¢enje HCM.

Preporucuje se da lecenje redukcijom septuma izvode iskusni operatori koji su deo

Klasa® Nivo® Ref*

| C 148,149

11I-1V, uprkos maksimalnoj medikamentnoj terapiji.

Lecenje redukcijom septuma radi poboljsanja simptoma je preporuceno za pacijente sa
gradijentom LVOT u miru ili pri provokaciji 250 mm Hg, koji su NYHA funkcionalna klasa | B

311-314

uprkos optimalne medikamentne terapije.

Lecenje redukcijom septuma ce biti razmatrano kod pacijenata sa ponavljanim
sinkopama uzrokovanim LVOTO od = 50 mm u miru ili maksimalnoj provokaciji Hg lla C

240,316

Mijektomija septuma, pre nego SAA, se preporucuje kod pacijenata koji imaju indikacija
za lecenje redukcijom septuma i druge lezije koje zahtevaju hirursku intervenciju (npr. I C

295

.....

Rekonstrukcija/zamena mitralne valvule ¢e biti razmatrana kod pacijenata sa
simptomima i LVOTO od 250 mm Hg u miru ili provokaciji i umerenom — do teskom lla C
mitralnom regurgitacijom koje nije uzrokovana samo SAM-om mitralne valvule.

291-294

Rekonstrukcija/zamena mitralne valvule ¢e biti razmatrana kod pacijenata sa
simptomima i LVOTO 250 mm Hg u miru ili provokaciji i maksimalnom debljinom
septuma <16 mm na mestu kontakta mitralnog listica i septuma ili kada postoji
umerena - do teska mitralna regurgitacija posle izolovane mijektomije.

lib C 296,317

AF = pretkomorska fibrilacija; HCM = hipertroficna kardiomiopatija; LA = leva pretkomora; LVOTO = opstrukcija izlaznog trakta leve komore;
NYHA = New York Heart Association; SAA = alkoholna ablacija septuma; SAM = pokret mitralne valvule unapred tokom sistole, *Klasa pre-

poruka, ®Nivo dokaza, “Reference koje podrzavaju preporuke.

pacijenata koji se podvrgavaju mijektomiji.}** Kod paci-
jenata sa izrazenom elongacijom mitralnih listi¢a i/ili
umerenom-do-teskom mitralnom regurgitacijom, mijek-
tomija septuma se moze kombinovati sa jednim od ne-
koliko dopunskih postupaka, ukljucujuéi zamenu mitral-
ne valvule, posteriorno-superiorno postavljanje papilar-
nih misiéa, delimi¢na ekscizija i mobilizacija papilarnih
misiéa, plikacija prednjeg mitralnog listi¢a i ekstenzija
prednjeg listi¢a koristedi glutaraldehid-tretirani perikar-
dni umetak koji povecava krutost srednjeg dela listi¢a.?*2%
IzduZen prednji mitralni listi¢ favorizuje rekonstrukciju
mitralne valvule umesto zamene.?*® Hirurski mortalitet
za mijektomiju sa mitralnom intervencijom je oko
3_4%.294,296,297

9.1.3.2 Septalna alkoholna ablacija

U iskusnim centrima, selektivna injekcija alkohola u
perforantnu arteriju septuma (ili ponekad u druge grane
nishodne prednje leve koronarne arterije) u cilju stvara-
nja lokalizovanog ofziljka septum, ima sli¢ne rezultate
kao hirursko le¢enje u smislu smanjenja gradijenta, po-
boljSanja simptoma i kapaciteta optereéenja.?*3%2 Glav-
na nefatalna komplikacija je AV blok u 7-20% pacijenata,
a proceduralni mortalitet je slican izolovanoj mijektomi-
ji.299393 Zhog varijabilnosti dotoka krvi u septum, kon-
trastna ehokardiografija miokarda je neophodna pre
injekcije alkohola. Ako kontrastno sredstvo ne moZe biti
lokalizovano isklju¢ivo u bazalnoj pregradi, na i pored
tacke mitralno - septalnog kontakta, postupak treba da
bude napusten.t*-113 |njekcija velike koli¢ine alkohola u
viSe septalnih grana, u cilju smanjenja gradijenta u ka-
teterizacionoj laboratoriji, se ne preporucuje, posto je
povezana sa visokim rizikom od komplikacija i aritmije.3%*
Alternativne metode su opisane kod malog broja paci-
jenata, ukljucujuci tehnike ne-alkoholne septalne em-
bolizacije (zavojnica,?®3% polivinilske Cestice alkoholne
pene,’” cianoakrilat®®) i direktne endokavitarne ablaci-

je (radiofrekvencija, krioterapija).3°®3%° Qve alternativne
metode se nisu direktno poredile sa drugim metodama
redukcije septuma i dugoroc¢ni podaci o ishodu/sigurno-
sti nisu dostupni.

9.1.3.3 Hirurgija u odnosu na alkoholnu ablaciju

Iskusni multidisciplinarni timovi treba da procene sve
pacijente pre intervencije. Izbor terapije treba da se za-
sniva na sistematskoj proceni mitralne valvule i anato-
mije septuma koja ukljucuje oprezno iskljucivanje drugih
anomalija izlaznog trakta LV i mitralne valvule koje zah-
tevaju hirursko le¢enje. Rezime klju¢nih tac¢aka u pre-
operativnoj proceni je prikazan na slici 5. Ablacija sep-
tuma moze biti manje efikasna kod pacijenata sa pro-
stranim septalnim ozZiljcima na CMR i kod pacijenata sa
veoma teskom hipertrofijom (230mm), ali sistematski
podaci o tome nedostaju. Generalno, rizik od defekta
ventrikularnog septuma posle septalne alkoholne abla-
cije i septalne miektomije je veci kod pacijenata sa blagom
hipertrofijom (<16 mm) na mestu kontakta mitralnog
listica i septuma. U takvim slucajevima, mogu se razma-
trati alternative kao sto su dvokomorski pejsmejker (vidi

9.1.3.5: Dvokomorski pejsmejker) ili rekonstrukcija/
zamena mitralne valvule.

Nema randomizovanih studija koje porede hirurgiju
i alkoholnu ablaciju septuma (SSA), ali nekoliko meta-
analiza je pokazalo da obe procedure poboljsavaju funk-
cionalni status sa slichom proceduralnom smrtnoscu 31314
Septalna alkoholna ablacija je povezana sa povec¢anim
rizikom od AV bloka, zahtevajuéi implantaciju stalnog
pejsmejkera i vece rezidualne gradijente izlaznog trakta
LV.311314 73 razliku od miektomije, vecina pacijenata ra-
zvija blok desne, pre nego blok leve grane Hissovog sno-
pa nakon SAA. Rizik od AV bloka posle operacije i alko-
holne ablacije je najveci kod pacijenata sa ve¢ postojeé¢im
poremecajima sprovodnog sistema zbog ¢ega se zago-
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Preporuke o indikacijama za srcani pejsing kod pacijenata sa obstrukcijom

Preporuke

septuma.

Sekvencionalni AV pejsing sa oprimalnim AV intervalom za smanjenje gradijenta
izlaznog trakta LV ili za olaksavanje medikamentnog tretmana R-blokatorima i / ili
verapamilom, moZe se razmotriti kod odabranih pacijenata sa LVOTO gradijentom
>50 mm Hg u miru ili provokaciji, sinusnim ritmom i simptomima refrakternim na b C
lekove koji imaju kontraindikacije za alkoholnu ablaciju ili mijektomiju septuma ili
su u velikom riziku za nastanak AV bloka posle alkoholne ablacije ili mijektomije

Klasa? Nivo® Ref¢

268,318-322

Kod pacijenata sa LVOTO gradijentom =50 mm Hg u miru ili provokaciji, sinusnim
ritmom i simptomima refrakternim na lekove, kod kojih postoji indikacija za

ICD, dvokomorski ICD (umesto jednog uredaja) moze biti razmatran, da redukuje
gradijent izlaznog trakta LV Ili olak3a lecenje R-blokatorima i/ili verapamilom.

268,318-

I1b ¢ 322,327

vara profilakticki stalni pejsmejker pre intervencije.3> U
centrima sa iskustvom operativni mortalitet od septalne
miektomije kod dece je 2%.%8 Recidiv LVOTO koji zahte-
va reoperaciju je redak, osim kod odojc¢adi i novoroden-
¢adi, zbog tehnickih ogranicenja resekcije i progresije
hipertrofije miokarda. Septalna alkoholna ablacija je
kontroverzna kod dece, adolescenata i mladih odraslih
jer ne postoje dugorocni podaci o kasnijim efektima mi-
okardnog oziljka u ovim grupama, i zato Sto su tehnicke
poteskoce i potencijalne opasnosti postupka kod manje
dece i beba vece.

9.1.3.4 Minimum potrebne aktivnosti

Kao i kod drugih invazivnih procedura, rezultati ope-
racije i alkoholne ablacije ¢ée verovatno biti bolji u cen-
trima koji obavljaju veliki broj postupaka. U nedostatku
specificnih podataka, preporuke za broj intervencija po
centru i operateru su ekstrapolirane iz drugih situacija.
Najmaniji broj slu¢ajeva od 10 SAA i 10 septalnih miek-
tomija godi$nje po operatoru je razumno. Vise od jednog
obucenog operatora treba da bude dostupno za oba
postupka, kako bi se obezbedila sigurnost i odrzivost
interventnih programa. Radi prac¢enja bezbednostii re-
zultata treba podsticati nacionalno prikupljanje podata-
ka i prospektivnih registara.

Hirurzi i kardiolozi koji obavljaju invazivne procedure
za redukciju gradijenta treba da budu obuceni u centrima
sa iskustvom i treba da rade kao deo iskusnog multidis-
ciplinarnog tima specijalizovanog za HCM. 9.1.3.5 Dual
chamber pacing

9.1.3.5 Dvokomorska kontrola ritma

Tri male, randomizovane, placebo-kontrolisane stu-
dije dvokomornog pejsmejkera i nekoliko dugorocnih
opservacionih studija su objavile smanjenje gradijenta
izlaznog trakta LV kao i promenljivo poboljSanje simpto-
ma i kvaliteta Zivota.?*¥322 U jednom ispitivanju, retros-
pektivna analiza podgrupa ukazuje da stariji pacijenti (>
65 godina) imaju vede Sanse da im ova terapija koristi.3*
Jedna studija je direktno poredila SAA sa pejsmejkerom
i pokazala superiorno smanjenje gradijenta sa ablacijom.3%
Nedavni objavljeni prikaz Cochrane-a je zakljucio da su
podaci o prednostima pejsmejkera bazirani na osnovu
fizioloskih procena i bez postojanja informacija o klinic-
ki relevantnim krajnjim ishodima.3?*

MoZe se razmatrati trajni AV sekvencijalni pejsing sa
kratkim AV intervalom kod simptomatskih odraslih pa-
cijenata koji su nepodobni za-ili ne Zele da razmotre
druge invazivne procedure za redukciju septuma, kao i
kod pacijenata koji imaju druge indikacije za pejsmejker.

* Gojaznost

* Respiratorna bolest

+ Bolest koronarnih arterija
* Anemija

+ Obolenje stitaste zZlezde

« Aritmija (npr. AF)

* NeZeljena dejstva lekova

Postoji li alternativno/dodatno obja3njenje za simptome?

\ 4

Koji je mehanizam opstrukcije?

¥

Proceniti anatomiju/funkciju mitralne valvule

¥

Proceniti distribuciju i teZinu hipertrofije

* RVOT opstrukcija

* Povezana sa SAM-om
* Srednji deo 3upljine

* Subaortna membrana
* Aortna stenoza

*Prolaps mitralne valvule

17mm

lecenje invazivhom redukcijom septuma.

« Sistemsko oboljenje ( npr. amiloid)

* Anomalna insercija papilarnih misi¢a
* Akcesorno tkivo mitralne valvule

* Druge strukturne promene MV

Minimalna debljina prednjeg septuma

Sema 5. Lista podataka za procenu pacijenata koji se razmatraju za

AF = atrijalna fibrilacija; MV = mitralna valvula; RVOT = izlazni trakt desne komore;

SAM = sistolni pokret unapred.
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Parametri pejsmejkera treba da budu optimizovani za
postizanje maksimalne preekscitacije na vrhu RV sa mi-
nimalnim kompromisom punjenja LV (tipi¢no postignut
sa AV intervalom od 100 * 30 ms u miru).3?® Da bi se
osigurala potpuna ventrikularna kaptura tokom vezbanja,
treba da se omoguci AV interval sa dinamickom kontro-
lom ritma i programirani gornji granicni nivo koji bi tre-
balo da bude visi od najbrZeg sinusnog nivoa postignutog
tokom vezbanja.?*® Ablacija ili modifikacija AV ¢vora je
zagovarana kao metod za postizanje optimalnog AV pro-
gramiranja u nekih pacijenata sa vrlo kratkim P-R inter-
valom, ali se to ne preporucuje.3?

9.2 Obstrukcija tela leve komore i apikalne
aneurizme

Opstrukcija tela LV se javlja u oko 10% pacijenata sa
HCM 32832 pacijenti sa opstrukcijom tela LV imaju ten-
denciju da budu veoma simptomaticni, a u nekoliko stu-
dija je pokazano da imaju povecan rizik od progresivne
sr¢ane insuficijencije i SCD.32%3%0 Oko 25% bolesnika ima-
juiLV apikalnu aneurizmu koja je u nekim serijama, po-
vezana sa veéim kardiovaskularnim mortalitetom, 122328329331
Pacijente sa opstrukcijom medijalne Supljine LV treba
leciti visokim dozama B-blokatora, verapamila ili diltia-
zema, ali je reakcija ¢esto suboptimalna. Malo iskustvo,
uglavnom iz pojedinacnih centara, sugeriSe da obstruk-
cija medijalnog dela komore moze biti smanjena transa-
ortnom mijektomijom, transapikalnim pristupom ili
kombinovanim transaortnim i transapikalnim incizijama,
sa dobrim kratkoro¢nim rezultatima.33233 Apikalne ane-
urizme LV rede zahtevaju neku terapiju. Manji broj pa-
cijenata razvija monomorfnu ventrikularnu tahikardiju
zbog obliznjeg apikalnog oZiljka, Sto mozZe biti pogodno
za mapiranje i ablaciju.33133* Retko su prisutni trombi u
aneurizmi i treba ih leciti dugoroénom oralnom antiko-
agulantnom terapijom.3353% Dokaz koji povezuje aneu-
rizme sa poveéanim rizikom od iznenadne smrti je ogra-
ni¢en na male serije odabranih bolesnika.'?® Profilaktic-
ka ICD implantacija se ne preporucuje u odsustvu drugih
klinickih karakteristika koje ukazuju na poveéanirizik od
ISS (vidi odeljak 9.5).

9.3 Upravljanje simptomima kod
pacijenata bez obstrukcije izlaznog trakta
leve komore

9.3.1 Src¢ana insuficijencija

9.3.1.1 Terapija lekovima

Opsti pristup tretiranja simptoma sréane insuficijen-
cije je prikazan na slici 6. Kod pacijenata sa otezanim
disanjem i normalnom EF i bez dokaza LVOTO u miru i
pri provokaciji, cilj terapije je da se smaniji LV dijastolni
pritisak i poboljsa punjenje LV usporavanjem sréane fre-
kvence beta-blokatorima, verapamilom ili diltiazemom
(idealno prac¢eno ambulantnim EKG monitoringom) uz
oprezno korisé¢enje diuretika Henleove petlje. Uspostav-
ljanje sinusnog ritma ili komorska kontrola frekvence je
od sustinskog znacaja kod pacijenata koji imaju perma-
nentnu ili paroksizmalnu AF (vidi pretkomorska tahiari-
tmija, odeljak 9.4. Digoksin se ne preporucuje kod paci-

jenata sa o¢uvanom EF zbog potencijalno negativnih
efekata pozitivne inotropne stimulacije.?*®

Vrlo malo studija je ispitivalo ucinak inhibicije renin-
angiotenzin aldosteron sistema (RAAS) kod bolesnika sa
HCM.2 U odsustvu randomizovanih ispitivanja, pretpo-
stavlja se da postoji korist od RAAS inhibicije na hospi-
talizaciju, simptome i mortalitet. Kod pacijenata sa sma-
njenom EF i simptomima sréane insuficijencije preporu-
Cuje se leCenje diureticima, B-blokatorima, inhibitorima
angiotenzin konvertirajuceg enzima (ACE), blokatorima
angiotenzinskih receptora (ARB) i antagonistima mine-
ralokortikoidnih receptora (MRA) u skladu s ESC smer-
nicama za lecenje hronicne sréne insuficijencije 3% Pre-
porucuje se EF < 50% kao prag za razmatranje terapije
sa RAAS inhibitorima zbog o¢uvane dimenzije Supljina
kod bolesnika sa HCM i uznapredovale sistolne insufici-
jencije.®” Relativno mali volumeni LV takode znaci da
neki bolesnici mozda nisu u stanju da tolerisu velike doze
vazodilatatora i diuretika. U nedostatku znacajne LVOTO,
digoksin (0,125 mg - 0,5 mg o.d.), sam ili u kombinaciji
sa RB-blokatorom, moze se koristiti za kontrolu sréane
frekvencije kod bolesnika sa AF i EF <50%.

Preporuke za pacijente sa srcanom insuficijencijom
i ocuvanom ejekcionom frakcijom (250%)

Preporuke Klasa® Nivo® Ref

Kod pacijenata sa NYHA
funktionalnom Klasom II-1V
sa EF 250% | bez dokaza za
LVOTO u miru i provokaciji,
bi¢e razmatrani R-blokatori

, verapamil ili diltiazem, za
poboljsanje simptoma srcane
insuficijencije.

Male doze diuretika Henleove
petlje | tiazida, bi¢e razmatrane
kod pacijenata sa NYHA
funkcionalnom klasom II-IV i
EF >50% bez dokaza za LVOTO
u miru i provokaciji radi
poboljsanja simptoma srcane
insuficijencije.

274,

lla C 338

lla C

EF = ejekciona frakcija; LVOTO = opstrikcija izlaznog trakta lev e ko-
more; NYHA = New York Heart Association *Klasa preporuka, ®Nivo
dokaza, ‘Reference koje podrzavaju preporuke.

9.3.1.2. Sr¢ana resinhronizaciona terapija

Regionalna heterogenost LV kontrakcije i relaksacije
koja je Cesta kod pacijenata sa HCM i LV disihronijom
moze biti znak loSe prognoze. Prikazi slucajevai jedna
kohortna studija pokazali su da terapija sréane resinhro-
nizacije (CRT) moZe poboljsati simptome sréane insufi-
cijencije kod bolesnika sa blokom leve grane Hissovog
snopa, (LBBB) (> 120 ms) i povezana je sa reverznim
remodelovanjem leve pretkomore i LV kod bolesnika sa
smanjenom sistolnom funkcijom LV.3* U odsustvu ran-
domizovanih studija, CRT se moZe uzeti u obzir kod po-
jedinacnih bolesnika s refraktornim simptomima, LV EF
<50% i LBBB (trajanje QRS> 120 ms). Za pacijente koji su
napredovali do teske disfunkcije LV (EF <35%), CRT treba
biti u skladu s trenutnim smernicama ESC-a.?*°
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Preporuke za pacijente sa srcanom insuficijencijom i redukovanom ejekcionom frakcijom (<50%)

Preporuke

hospitalizacije i prevremene smrti. ¢

ACE inhibitor (ili ARB inhibitor ako se ne tolerise ACE ) e biti preporucen kao dodatak
R-blokatoru, za pacijente bez LVOTO koji imaju LVEF <50%, radi redukcije rizika od HF lla C

Klasa® Nivo® Ref¢

337

R-blokatori ¢e biti razmatrani, uz dodatak ACE inhibitoru (or ARB ako se ACE inhibitori ne
tolerisu), za paciente bez LVOTO koji imaju LVEF <50% za poboljSanje simptoma i redukciju lla C
rizika za HF hospitalizacije, Sto se predpostavlja a nije dokazano .¢

337

hospitalizaciju zbog HF.

Male doze diuretika Henleove petlje bice razmatrane za simtomatske pacijente NYHA
funkcionalne klase 11-1V sa LVEF <50%, za poboljSanje simptoma i redukciju rizika za lla C

337

hospitalizacije i prevremene smrti.¢

Za sve pacijente sa perzistentnim simtomima (NYHA functionalna klasa II-IV) i LVEF <50%—
uprkos lecenja ACE inhibitorima (ili ARB ako ACE inhibitor se ne tolerise) i B-blokatora —
antagonista mineralokortikoidnih receptora (MRA) ¢e biti razmatran, da smaniji rizik od HF

lla C 337

sréane frekvence.

Male doze digoksina mogu biti razmatrane za pacijente bez LVOTO koji su u funkcionalnoj
NYHA klasi [I-1V i imaju EF <50% i imaju permanentnu pretkomorsku fibrilaciju za kontrolu 1]} C

337

ACE = angiotensin-konvertirajuci enzim; ARB = blokatori angiotenzin receptora; EF = ejekciona frakcija; HF = sr¢ana insuficijencija; MRA = an-
tagonist mineralokortikoidnih receptora ; LV = leva komora; NYHA = New York Heart Association. ?Klasa preporuka, °Nivo dokaza, “Reference
koje podrzavaju preporuke, U odsustvu randomizovanih studija za HCM, korist za hospitalizaciju, simptome i mortalitet, se predpostavlja ali

nije dokazana.

Preporuke za sréanu resinhronizacionu terapiju

Preporuke Klasa® Nivo® Ref¢

Sréana resinhronizaciona
terapija za poboljsanje
simptoma moZze biti razmatrana
kod pacijenata sa HCM, sa
maksimalnim LVOTG <30 mm b C
Hg, simptomima refraktarnim
na lekove, NYHA funkcionalnom
klasom 11—V, LVEF <50% i LBBB

339

sa QRS trajanjem >120 ms.

EF = ejekciona frakcija; HCM, hipertrofi¢na kardiomiopatija; LBBB =
blok leve grane; LV = leva komora; LVOTG = gradijent izlaznog trakta
leve komore; NYHA = New York Heart Association, °Klasa preporuka.
®Nivo dokaza, “Reference koje podrzavaju preporuke.

9.3.1.3 Transplantacija srca

Ortotopi¢nu transplantaciju srca treba uzeti u obzir
kod bolesnika sa umerenim ili teskim simptomima re-
fraktarnim na lekove (NYHA funkcionalne klase IlI-1V) i
bez LVOTO-a koji zadovoljavaju standardne kriterijume
(vidi smernice ESC-a o akutnoj i hroni¢noj sréanoj inufi-
cijenciji).3¥ HCM obuhvata oko 1- 5% svih transplanta-
cija srca koje se izvode u SAD-u i do 7% bolesnika na listi
Cekanja za presadivanje srca u evropskim centrima.3*°U
adolescenata i odraslih, krajnji stepen HCM sa LV dilata-
cijom i sistolnom disfunkcijom najées¢i je klinicki profil,
sa progresijom do teske sréane insuficijencije Sto je brze
kod mladih pacijenata.?** Kod dece je tipicna masivna
hipertrofija miokarda sa malim ventrikularnim Supljina-
ma i refrakternom dijastolnom sréanom insuficijencijom.
312 Oko 5% pacijenata koji su upuceni na transplantaciju
srca imaju refraktornu ventrikularnu aritmiju, sa ili bez
simptoma srcane insuficijencije.3*° PreZivljavanje posle
transplantacije je sli¢no kao i kod bolesnika koji nisu HCM,
sa nizom stopom akutnog odbacivanja, u odnosu na bo-
lesnike sa ishemijskom bolesti srca. 340,341,343,344

Preporuke za transplantaciju srca

Preporuke Klasa® Nivo® Ref*

Ortotopic¢nu transplantaciju
srca treba razmatrati kod
bolesnika sa LVEF <50% NYHA
funkcionalne klase -1V koji
su simptomaticni uprkos
optimalnoj medikamentnoj
terapiji ili imaju uporne
ventrikularne aritmije.
Ortotopic¢nu transplantaciju
srca treba razmatrati kod bo-
lesnika sa normalnom LVEF
(=50%) i tezim refraktarnim lib B
simptomima (NYHA funkcio-
nalna klasa Ill-1V) uzrokova-
nim dijastolnom disfunkcijom.

340, 341,

lla B 1343 344

340, 341,
343, 344

HF = sr¢ana insuficijencija; LVEF = ejekciona frakcija leve komore;
NYHA = New York Heart Association, *Klasa preporuka, °Nivo dokaza,
‘Reference koje podrzavaju preporuke.

9.3.1.4 Uredaji za asistiranu cirkulaciju leve komore
Bududi da postoji sve vedi broj pacijenata sa termi-
nalnom sréanom insuficijencijom, a broj donora organa
je ogranicen, mehanicka cirkulatorna potpora za LV
pomocénim uredajem (LVAD) ili dvostrukim pomoc¢nim
uredajem (BiVAD) sve se viSe koristi kao kratkoro¢ni most
za transplantaciju, Ili ciljnu terapiju kod pojedinaca koji
ne ispunjavaju uslove za transplantaciju. Cirkulatorna
potpora LV pomocnim uredajima se retko koristi kao
most za ortotopi¢nu transplantaciju srca kod bolesnika
s HCM jer se smatra da njihova mala LV Supljina i restrik-
tivna LV fiziologija sprecavaju pozicioniranje uredaja.?*
Medutim, preliminarni podaci pokazuju da bolesnici sa
HCM i sréanom insuficijencijom u zavrsnoj fazi mogu
imati koristi od kontinuiranog aksijalnog protoka LVAD
terapije. U jednoj studiji, insuficijencija desnog srca, pro-
duzena inotropna potpora i infekcije centralnog venskog
katetera bile su ¢esce kod bolesnika sa HCM-om koji su
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le¢eni LVAD-ovima, ali je proceduralna smrtnost bila
kompatibilna sa bolesnicima sa dilatativnom kardiomi-
opatijom i ishemijskom bolesti srca.3*® Dalja istraZivanja
su potrebna u ovom podrudju, ali kontinuirani aksijalni
protok sa LVAD terapijom mozZe biti opcija za premosce-
nje kod odabranih pacijenata koji su kandidati za tran-
splantaciju. Nema podataka o premoscéenju -oporavku
ili odredisnoj terapiji kod bolesnika s HCM.

Preporuke za uredaje za asistiranu cirkulaciju leve
komore

Preporuke Klasa® Nivo® Ref*

Kontinuirani aksijalni protok
LVAD therapijom moZe se razma-
trati kod pacijenata sa krajnjim
stadijumom HF uprkos optimal-
nom lecenju lekovima ili ureda-
jima, koji su inace pogodni za lib C
transplantaciju srca, da poboljsa-
ju simptome i smanje rizik od HF
hospitalizacije zbog pogorsanja
HF i prevremene smrti dok ¢eka-
ju na transplantaciju.

346

HF = sr¢ana insuficijencija; LVAD = uredaji za asistiranu cirkulaciju
leve komore, *Klasa preporuka, *Nivo dokaza, Reference koje podr-
Zavaju preporuke.

9.3.2 Angina

R-Blokatore ili antagoniste kalcijuma treba uzeti u
obzir kod bolesnika sa epizodama bolova sli¢nih angini
prinaporuili produZenim epizodama angine u odsustvu
LVOT opstrukcije u miru ili provokaciji ili obstruktivne
bolesti koronarnih arterija. Obe klase lekova poboljsa-
vaju dijastolnu funkciju i smanjuju potrebu za miokardnom
oksigenacijom, a u slucaju verapamila mogu poboljsati
subendokardne perfuzione defekte izazvane stresom.3¥’
-351J odsustvu LVOTO, moze se razmotriti oprezna upo-
treba oralnih nitrata.

Sréani zastoj
NYHA Class II-IV

{ !

U miru ili provociran
LVOTO <50mm/Hg

U miru ili provociran
LVOTO 250mm/Hg

l l

AF?

l—‘—l

LVEF <50%

Kontrola antil
puls/ritam

Legenje LVOTO

LVEF 250%

l ]

B-blokeri, B-blokeri, ACI,
verapamil ili MRA
diltazem Male doze
Male doze diuretika
diuretika Henl. Henl. petlje il
petlje il tiazida tiazida

— ]

Razmotriti
transplantaciju srca

Sema 6. Algoritam za le¢enje sréane insuficijencije kod
hipertroficne kardiomiopatije.

ACEi = inhibitori angiotenzin konvertirajucih enzima; AF = pretko-
morska fibrilacija; LVEF = ejekciona frakcija leve komore; LVOTO =
opstrukcija izlaznog trakta leve komore; MRA = antagonisti minera-
lokortikoidnih receptora; NYHA = New York Heart Association.

Preporuke za bol u grudima pri naporu kod pacije-
nata bez opstrukcije izlaznog trakta leve komore

Preporuke Klasa® Nivo® Ref*
R-Blokatori i kalcijumski

antagonisti ¢e biti razmatrani,

za poboljsanje simptoma kod

pacijenata sa bolom u grudima lla C 347-351

koji je slican anginoznom,
bez dokaza o LVOTO il
opstruktivnoj koronarnoj
bolesti.

Oralni nitrati mogu biti
razmatrani, da poprave
simptome kod pacijenata sa
bolom u grudima koji je sli¢an lib C
anginoznom, bez dokaza
o LVOTO ili opstruktivnoj

koronarnoj bolesti.

LVOTO = Opstrukcija izlaznog trakta leve komore. *Klasa preporuka,
®Nivo dokaza, “Reference koje podrzavaju preporuke.

9.4 Pretkomorska tahiaritmija

Fibrilacija pretkomora je naj¢eséa aritmija kod bole-
snika sa HCM. Predisponirajudi inioci ukljucuju povecan
LA pritisak i povec¢anu dimenziju leve pretkomore, uzro-
kovanu dijastolnom disfunkcijom, LVOTO i mitralnom
regurgitacijom. U nedavnom detaljnom prikazu preva-
lencija i godiSnja incidencija AF-a iznosila je 22,5%, od-
nosno 3,1%; Prevalencija i godi$nja ucestalost trombo-
embolije (moZdani udar i periferna embolija) u bolesni-
ka s AF bila je 27,1% i 3,8% .”2Klinicke osobine koje su
najblize povezane s paroksizmalnom ili permanentnom
AF ukljucuju starost i veli¢inu leve pretkomore.” Drugi
moguci prediktori uklju€uju LVOTO, trajanje P talasa >
140 ms na EKG-u prosec¢nog signala (signal-averaged ECG),
paroksizmalu SVT, promene ST-T na osnovnom elektro-
kardiogramu, ventrikularne ekstrasistole, LGE na CMR i
patolosku rezerva koronarnog protoka.”? Objavljeni pre-
diktori tromboembolijskih dogadaja ukljucuju paroksiz-
malnu ili hroni¢nu AF, teZe simptome (NYHA funkcional-
ne klase Il i IV), starije Zivotno doba, povecani indeksi-
rani volumen leve pretkomore, muski pol i istoriju o sr-
¢anoj insuficijenciji.

Kako je veli¢ina leve pretkomore konzistentni predik-
tor za AF i moZdani udar kod bolesnika s HCM, bolesni-
cima u sinusnom ritmu sa veli¢inom LA-a > 45 mm treba
uraditi na 6-12 meseci 48-satno ambulantno pracenje
EKG-a za otkrivanje AF-a.

Postoji manje podataka o prevalenciji i karakteristi-
kama pretkomorskog flatera i drugih pretkomorskih ari-
tmija, ali uopseno, pretkomorski flater treba leciti kon-
vencionalno. Smatra se da je rizik od tromboembolije
jednak kao i za AF.

9.4.1 Akutno lecenje

Novo-nastala AF Cesto je povezana sa simptomima
sréane insuficijencije i tada treba odmah postupiti u skla-
du s ESC smernicama. 261262 Preporucuje se neposredna
elektri¢na (DC) kardioverzija kod hemodinamaski nesta-
bilnih bolesnika.?¢%%2 Ako pacijenti imaju teske simptome
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angine ili sréane insuficijencije, preporucuju se intraven-
ski B-blokatori ili amiodaron.

Kod hemodinamski stabilnih pacijenata, oralni B-blokatori
ili antagonisti kalcijumskih kanala nedihidropiridinske
grupe preporucuju se da uspore ventrikularni odgovor
na AF.261-262 Ako je prisutna preekscitacija, antagonisti
kalcijumskih kanala nedihidropiridini i adenozin su kon-
traindikovani.?2%2 Digoksin treba izbjegavati kod bole-
snika sa LVOTO i normalnom EF. Sli¢no tome, treba izbe-
gavati antiaritmike klase IC, kao Sto je flekainid i propafen,
buduci da mogu produZiti trajanje QRS i QT intervala i
povecati frekvencu komora zbog konverzije u atrijalni
flater sa 1: 1 provodenjem na ventrikule. 261262

Kada se postigne kontrola brzine,treba razmotriti
elektivnu DC kardioverziju posle najmanje tri nedelje
antikoagulacije sa antagonistima vitamina K (VKA) [me-
dunarodnog normaliziranog odnosa (INR) izmedu 2.0 i
3.0]. Ako se razmislja o ranijoj sréanoj konverziji, treba
uraditi TOE-u skladu sa smernicama ESC-a.26%%62

9.4.2 Profilaksa tromboembolije

Smernice ESC-a za profilaksu mozdanog udara kod
bolesnika sa AF-om preporucuju pristup baziran na fak-
torima rizika za pacijente sa nevalvularnom AF kod kojih
se rizik izra€unava kao skor poznat kao “kongestivna
sréana insuficijencija, hipertenzija, godine 275 (udvo-
struceno), dijabetes, mozdani udar (udvostruceno), va-
skularna bolest, godine 65-74, i Zenski pol (CHA2DS2-
VASC).ZGl’ZGZ

S obzirom da bolesnici s HCM- om imaju tendenciju
da budu mladiod drugih visokorizicnih grupa i nisu uklju-
Ceni u klini¢ka ispitivanja tromboprofilakse, ne preporu-
Cuje se korisc¢enje CHA2DS2-VASc skora za izracunavanje
rizika od moZdanog udara.

S obzirom na veliku ulestalost moZdanog udara kod
bolesnika s HCM i paroksizmalnom, perzistentnom ili
permanentnom AF, preporucuje se da svi pacijenti sa AF
treba da budu leceni VKA. Uglavnom, se preporucuje
doZivotna terapija oralnim antikoagulansima, ¢ak i kada
je uspostavljen sinusni ritam.

Dve opservacijske studije su pokazale niZe stope moz-
danog udara kod bolesnika le¢enih varfarinom nego kod
onih na antitrombocitnoj terapiji ili bez terapije.??33%2
Tako, terapija kombinacijom aspirina 75-100 mg i klopi-
dogrela 75 mg dnevno treba razmotriti samo kod paci-
jenata koji nisu u stanju Ili ne Zele da uzimaju oralne
antikoagulanse (OAC). Preporucuje se procena rizika od
krvarenja pri prepisivanju antitrombozne terapije (bilo
sa VKA, ili aspirinom u kombinaciji s klopidogrelom). lako
se kod bolesnika s HCM-om nije procenjivala hiperten-
zija, patoloska funkcija bubrega / jetre, mozdani udar,
istorija krvarenja ili predispozicija, labilni INR, starije
osobe (> 65 godina), droga / alkohol istovremeno (HAS-
BLED) €ini se da je to razumno orude za procenu rizika
od krvarenja.?*®* HAS-BLED skor 23 ukazuje na visoki rizik
od krvarenja i treba biti oprezan uz redovne klinicke pre-
glede 261262

Nema podataka o koriséenju novih oralnih antikoa-
gulanata (NOAC) kod bolesnika sa HCM, ali se preporu-
Cuje kada se prilagodena doza VKA (INR 2.0-3.0) ne moze
koristiti zbog neuspelog odrzavanja terapijskog opsega

antikoagulacije ili kada su pacijenti imali nezeljene efek-
te VKAs ili nisu u mogucénosti da kontrolisu INR. U takvoj
situaciji preporucuje se inhibitor trombina (dabigatran)
ili oralni faktor Xa inhibitor (npr. Rivaroksaban, Apixaban).
Preporuke za antikoagulaciju pre i posle kardioverzije su
jednake onima u trenutnim preporukama ESC-a.%61262

9.4.3 Kontrola frekvence komora

Kontrola frekvence komora pomoc¢u B-blokatora i
antagonista nedihidropiridin kalcijumskih kanala - poje-
dinacno ili u kombinaciji - preporucuje se kod bolesnika
s paroksizmalnom, perzistentnom ili trajnom AF, 261262
Izbor lekova treba odrediti pojedinacno prema godinama,
nacinu Zivota i simptomima srcane insuficijencije, a dozu
podesiti tako da se izbegne simptomati¢na bradikardija,
ali da bi se postigla sréana frekvencija tokom mirovanja
<100 BPM. Adekvatnost kontrole frekvencije treba pro-
ceniti tokom opterecenja. Kada se ne moze postici ade-
kvatna kontrola frekvence, moze se razmotriti ablacija
AV ¢vora i stalni pejsmejker. U nedostatku podataka o
dugorocnim efektima RV pejsinga na LV funkciju u HCM-
u, izbor pejsinga posle ablacije AV ¢vora kod bolesnika
sa perzistentnom ili permanentnom AF trebao bi biti u
skladu s ESC smernicama, sa izuzetkom da CRT-P (CRT sa
pejsmejkerom) moZe biti razmatran kod pacijenata sa
oste¢enom LV funkcijom (EF<50%) %22 U odsustvu zna-
¢ajnog LVOTO, digoksin (0,125 mg - 0,5 mg), samiiliu
kombinaciji sa B-blokatorima, moZe se uzeti u obzir za
kontrolu sréane frekvence kod pacijenata sa smanjenom
LV funkcijom (EF <50%), mada nedostaju podaci o nje-
govoj efikasnosti u ovom kontekstu.

9.4.4 Kontrola ritma

Nema randomizovanih, kontrolisanih studija koje su
ispitivale efekat antiaritmickih lekova ili radiofrekventne
ablacije na dugotrajnu prevenciju AF kod bolesnika sa
HCM-om. Jedna opservaciona studija je pokazala da je
terapija amiodaronom povezana s odrzavanjem sinusnog
ritma i manjim promenama u terapiji lekovima, embo-
lijskim epizodama i pokusajima DC kardioverzije.** Dru-
ge studije su pokazale da kod razli¢ito leCenih bolesnika
amiodaronom, B-blokatorimaiili blokatorima kalcijumskih
kanala, 22*% nije bilo znacajne razlike u trajanju sinusnog
ritma i prezivljavanja posle prve epizode AF. Jedna krat-
kotrajna, duplo slepa, unakrsna studija (n = 30) pokaza-
la je supresiju supraventrikularne aritmije sa sotalolom.2%®
Dizopiramid se koristi za lecenje LVOTO, 2%’ ali njegov
efekat na suzbijanje AF u HCM nije poznat. Takode nema
sistemskih podataka o kori$¢enju dronedarona kod bo-
lesnika sa HCM, ali s obzirom na nedavne studije koje
pokazuju povedanje kardiovaskularnih dogadaja uklju-
Cujudi kardiovaskularnu smrtnost, ne preporucuje se kod
HCM.261.356

Postoji nekoliko podataka o kateter ablaciji AF kod
bolesnika sa HCM, 37-3% glj ovu tehniku treba uzeti u
obzir kod pacijenata bez velikog prosirenja leve pretko-
more, koji imaju simptome refrakterne na lekove ili koji
ne mogu uzimati antiaritmijske lekove.3’

Srednjoro¢no odrzavanje sinusnog ritma postize se
do 67% bolesnika, 3°7-3! neuspeh supresije AF je pove-
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Preporuke za pretkomorsku fibrilaciju/pretkomorski flater

Preporuke Klasa® Nivo® Ref*
Ako nije kontraindikovana, oralna antikoagulacija sa VKA (ciljano INR 2.0-3.0) se
preporucuje se kod pacijenata koji imaju permanentnu, perzistentnu ili paroksizmalnu AF, | B 223,352
kako bi sprecili tromboembolizam.
Antitromboti¢na terapija se preporucuje kod pacijenata sa pretkomorskim flaterom, kao i
| C 261,262
kod osoba sa AF.
Treba uzeti u obzir procenu rizika od krvarenja sa HAS-BLED skorom pri prepisivanju la B 353
antitrombotic¢ne terapije (bilo s VKA ili s antitrombocitnim lekovima).
Uspostavljanje sinusnog ritma, DC ili farmakoloSkom kardioverzijom sa intravenskim
! . . " T lla C 261,262
amiodaronom, treba razmotriti kod bolesnika koji se pojavljuju sa novom AF.
Amiodaron ¢e biti razmatran za postizanje kontrole ritma i odrzavanje sinusnog ritma
. . |F] B 354
nakon DC kardioversije.
R-Blokeri, verapamil i diltiazem se preporucuju za kontrolu ventrikularnog ritma kod
i i ) | C 261,262
pacijenata sa permanentnom ili perzistentnom AF.
Kateter ablaciju za pretkomorsku fibrilaciju treba uzeti u obzir kod pacijenata bez velikog
prosirenja leve pretkomore, koji imaju simptome refrakterne na lekove ili ne mogu uzimati lla C 357-361
antiaritmijske lekove.
Ablacija AV ¢vora za kontrolu sréane frekvence moze se razmatrati kada se komorska
frekvenca ne moze kontrolisati lekovima i kada se AF ne moze spreciti antiaritmickom lib C 261,262
terapijom ili je udruzena sa nedopustivim nuspojavama.
Posle ablacije AV ¢vorova kod bolesnika sa LVEF > 50%, preporucuje se implantacija
dvokomorskog pejsmejkera (DDD) kod bolesnika sa paroksizmalnom AF, a jednokomorskog | C 261,262
pejsmejkera (VVIR) za one sa perzistentnom ili permanentnom AF.
Kod bolesnika sa bilo kojom vrstom AF i LVEF <50%, implantacija CRT pejsmejkera se moze
o i, » llb C 261,262
razmotriti posle ablacije AV ¢vora.
48-satno ambulantno pracenje EKG-a svakih 6-12 meseci za otkrivanje AF treba uzeti u lla C 72
obzir kod bolesnika koji su u sinusnom ritmu i imaju LA promer od 245 mm
Ablacione procedure tokom mijektomije septuma treba uzeti u obzir kod pacijenata sa
. llb C 362
HCM i simptomatskom AF.
Kada se pacijenti odbijaju uzimanje bilo kog OAC (bez obzira na to jesu li VKA ili NOAC),
treba razmotriti terapiju antitrombocitnim lekovima aspirin 75-100 mg plus klopidogrel 75 lla B 363
mg dnevno (gdje postoji mali rizik od krvarenja).
Kada se optimalna doza VKA (INR 2-3) ne moZe koristiti kod bolesnika sa AF-om zbog
nemogucnosti odrzavanja terapijske antikoagulacije, nuspojava VKA-e ili nemogucnosti | B 364 365
izvodenja INR monitoringa — preporucuju se direktni inhibitori trombina (dabigatran) Ili !
oralni inhibitori faktora Xa (npr. Rivaroksaban, apixaban) .
Ukoliko nema reverzibilnog uzroka AF, preporucuje se doZivotna OAC terapija s VKA (INR
I . . - | C 261,262
2.0-3.0), ¢ak i ako se sinusni ritam obnavlja.

AF = prekomorska fibrilacija; AV = atrioventrikularni; CRT = sr¢ana resihronizaciona terapija; DC = jednosmerna struja; ECG = elektrokardi-
ogram; HAS-BLED = (hipertenzija, abnormalna bubreZzna/jetrena funkcija, mozdani udar, anamneza o krvarenju ili predispozicija, labilan
INR, Zivotno doba >65 godina), lekovi/alkohol istovremeno); HCM = hipertrofi¢na kardiomiopatija; INR = internationalni normalizovani
odnos; LA = leva pretkomora; NOAC = novi oralni antikoagulanti; LVEF = ejekciona frakcija leve komore; OAC = oralni antikoagulanti; VKA =
vitamin K antagonisti, >Klasa preporuka, °Nivo dokaza, “Reference koje podriavaju preporuke.

zana sa veli¢inom leve pretkomore i starijom zivotnom
dObI 357.358

9.5 Iznenadna sr¢ana smrt

Vecina savremenih serija odraslih bolesnika sa HCM-
om beleZi godisnju incidenciju kardiovaskularne smrti
od 1-2%, ako su SCD, sréana insuficijencija i tromboem-
bolije glavni uzroci smrti.**® Najcesée zabeleZeni fatalni
aritmicki dogadaj je spontana fibrilacija komora (VF), ali

su opisani i asistolija, AV blok i ektromehanicka disoci-
jacija.239,367-371

9.5.1 Klini¢ka procena rizika

Procena SCD rizika je sastavni dio klini¢ckog rukovo-
denja. Velik broj dokaza ukazuje da kod adolescenata i

odraslih procena rizika treba da obuhvatiti klinicku i po-
rodicnu anamnezu, 48-satni ambulantni EKG, TTE (ili CMR
u slucaju losih eho-prozora) i test opterecenjem ogra-
nicen simptomima. Klinicki nalazi koje su povezani sa
povecanim rizikom od SCD-a i koji su bili koris¢eni u pret-
hodnim smernicama za procenu rizika prikazani su u
tabeli 7.

9.5.2 Modeli za procenu rizika od iznenadne srcane
smrti

Ispitivanja u drugim kardiovaskularnim bolestima
pokazala su da implantacija ICD-a za primarnu i sekun-
darnu profilaksu moze smanjiti smrtnost; 3238 medutim,
prag rizika koji opravdava implantaciju uredaja obi¢no
se definise klini¢kim karakteristikama populacija uklju-
¢enih u takve studije, vise nego ,,apriori“ definicijom
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Tabela 7. Najznacajniji klini¢ki nalazi udruzeni sa poveéanim rizikom od iznenadne sr¢ane smrti kod odraslih

Faktor rizika Komentar

Godine

neobjasnjena sinkopa.*®

. Uticaj godina na SCD je ispitivana u brojnim studijama?38299,208,244,372-374 3 dye ukazuju na
znacajnu udruZenost sa povecéanim rizikom za SCD kod mladih pacijenata. 7>°° Neki faktori
rizika koji se pojavljuju su znacajniji za mlade pacijente, posebno NSVT,* teza LVH 37> i

Paroksizmalna
ventrikularna
tahikardija

od SCD. 8376

- NSVT (definisana kao >3 konsekutivna ventrikularna otkucaja 2120 BPM trajanja <30
sekundi) nezavisni je prediktor SCD i nalazi se kod 20-30% pacijenata tokom ECG holter
monitoringa.®%7383246248374 Nema dokaza da ucestalost, trajanje ili frekvenca NSVT utice na rizik

Maksimalna debljina
zida leve komore

48,373,377,378

. Veli¢ina i prostranstvo LVH merena TTE pregledom je udruZena sa rizikom od SCD.5%120.121,373
Vise studija je pokazalo da je vedi rizik od SCD kod pacijenata sa maksimalnom debljinom zida
>30 mm ali je malo podataka kod pacijenata sa ekstremnom hipertrofijom (235 mm).6°73120.247.2

Porodi¢na anamneza
za iznenadnu sréanu
smrt u mladim
godinama

- | ako se definicije razlikuju- 320372377 porodicna istorija SCD obi¢no se smatra klini¢ki
znacajnom kada su jedan ili vise rodaka prvog stepena umrli iznenada sa manje od 40 godina
sa ili bez dijagnoze HCM ili kada se SCD pojavila kod rodaka prvog stepena u bilo kojoj Zivotnoj
dobi sa utvrdenom dijagnozom HCM

Sinkopa

prediktivne za SCD.*®

. Sinkopa je Cesta kod pacijenata sa HCM ali je izazov za procenu jer ima mnogo uzroka.?”®
Ne-neurokardiogena sinkopa za koju nema objasnjenja, posle istraZivanja, povezana je sa
povecanim rizikom od SCD. 7383.99,244.246-238 Eizode unutar 6 meseci od evaluacije mogu biti vise

Dijametar leve
pretkomore

- Dve studije su pokazale pozitivhu povezanost izmedu LA veli¢ine i SCD.”**° Nema podataka o
povezanosti izmedu SCD i LA povrsine i volumena. Merenje LA velicine je takode znacajno u
proceni rizika od AF (videti odeljak 9.4).

Opstrukcija izlaznog
trakta leve komore

Brojne studije su pokazale znacajnu povezanost izmedu LVOTO i SCD. 738283.246372.380 pqstoji
vise pitanja bez odgovora, ukljucujuéi prognosticki znacaj provocirne LVOTO i uticaja lecenja
(medikamentno ili invazivno) na SCD.

Odgovor krnog
pritiska na napor

. Priblizno trec¢ina odraslih bolesnika s HCM-om ima patoloski sistolni pritisak kao odgovor
na fizicko opterecenje koje karakteriSe progresivna hipotenzija ili nemogucnot povecanja
sistolnog krvnog pritiska sto je uzrokovano neadekvatnim padom sistemske vaskularne
rezistencije i male rezerve sréanog minutnog volumena.?!3% QObjavljene su razlicite definicije
patoloskog odgovora krvnog pritiska kod bolesnika s HCM-om ©°83246377.  syrhu ove smernice
patoloski odgovor krvnog pritiska definisan je kao nemogucnost povecanja sistolnog pritiska
za najmanje 20 mm Hg od vrednosti u miru do maksimalnog opterecenja ili pad za > 20 mm
Hg od maksimalnog pritiska.?*’ Patoloski odgovor krvnog pritiska na optereéenje udruzen je
sa vecim rizikom od SCD kod pacijenata starosti < 40 godina, %7 ali prognosti¢ki znacaj kod
bolesnika sa >40 godina nije poznat.

HCM=hipertrofi¢na kardiomiopatija; LA=leva pretkomora; LVH=hipertrofija leve komore; LVOTO= opstrukcij izlaznog trakta leve komore;
NSVT=paroksizmalna ventrikularna tahikardia; SCD=iznenadna sréana smrt; TTE=transtoraksna ehokardiografija

prihvatljivog rizika. To dovodi do brojnih nedoslednosti
jer se karakteristike ispitivanih populacija razlikuju. Ta-
kode je verovatno da drustveni, ekonomski i kulturni
¢iinioci uticu na preporuke koje donose odbori za smer-
nice.

Nema randomizovanih ispitivanja ili statisticki validi-
ranih prediktivnih modela koji se mogu koristiti za usme-
ravanje ICD implantacije kod bolesnika s HCM. Preporu-
ke su umesto toga bazirane na opservacijskim, retros-
pektivnim istraZivanjima kohortnih studija koje su utvr-
dile odnos klini¢kih karakteritika i prognoze.

U ranijoj verziji ovih preporuka 3* i novijim smerni-
cama Americkog udruZenja za kardiologiju / American
Heart Assocation, 3° mali broj klinickih karakteristika
(NSVT, maksimalna debljina zida LV 230 mm, porodi¢na
istorija SCD, nerazjasnjena sinkopa i patoloski odgovor
krvnog pritiska na fizicko optereéenje) koris¢eni su za
procenu rizika i usmeravanje ICD terapije. Ovaj pristup
ima niz ogranicenja: konkretno, procenjuje relativni, a
ne apsolutni rizik; ne uzima u obzir razli¢itu veli¢inu dej-
stva pojedinacnih faktora rizika, 3¢ i neki faktori rizika

kao sto je debljina zida LV, tretiraju se kao binarne vari-
jable kada su povezane s kontinuiranim poveéanjem ri-
zika.?! Zbog toga, trenutni algoritmi rizika neznatno
razdvajaju bolesnike sa visokim i niskim rizikom.38¢

PredloZeni su i drugi klinicki nalazi, kao $to su mio-
kardna fibroza (odredena CMR sa kontrastnim pojaca-
njem), LV apikalna aneurizma i nasledivanje visestrukih
mutacija gena proteina sarkomere, kao arbitrari koji se
mogu koristiti za usmeravanje ICD terapije kod pojedi-
naca koji su u srednjem riziku, aliima malo podataka koji
podrZavaju ovaj pristup. 3312%

Nedavno je multicentri¢na, retrospektivna, longitu-
dinalna kohortska studija 3675 bolesnika - poznata
HCMRIisk-SCD - razvila i potvrdila novi model SCD pred-
vidanja rizika.” HCM Risk-SCD koristi prediktorske vari-
jable koje su povezane s povecanim rizikom od iznenad-
ne smrti u najmanje jednoj objavljenoj multivarijabilnoj
analizi (Web Tablica 5) .”® To iskljucuje patoloski odgovor
krvnog pritiska kao marker rizika. Model daje individu-
alizirane procene rizika od 5 godina, a uporedivanjem
sa modelom koji koristi Cetiri glavna faktora rizika, zna-
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Preporuke za prevenciju iznenadne sr¢ane smrti

Preporuke Klasa? Nivo® Ref*
Izbegavanje takmicarskih sportova, se preporucuje kod pacijenata sa HCM | C 395
ICD implantacija se preporucuje kod pacijenata koji su preziveli srcani
zastoj zbog VT ili VF ili koji su imali spontanu trajnu VT koja je izazvala | B 327,367,
sinkopu ili hemodinamski poremecaj, a imaju ocekivano trajanje Zivota 391-393
>1 godine.
Preporucuje se HCM Risk-SCD kao metoda za procenu petogodisnjeg
rizika od iznenadne smrti kod pacijenata u dobi od 216 godina bez I B 73
anamneze o VT / VF ili spontanoj kontinuiranoj VT koje uzrokuju sinkopu
ili hemodinamski kompromis.
Preporucuje se da se 5-godisnji rizik od SCD-a proceni pri prvoj evaluaciji
i ponovo procjenjuje u intervalima od 1-2 godine ili kad god postoji | B 73
promena klinickog stanja.
ICD implantaciju treba razmotriti kod bolesnika sa procenjenim
5-godisnjim rizikom od iznenadne smrti > 6% i ocekivanim trajanjem
v . . . .y . . . 73,327,
Zivota> 1 godinu, nakon detaljne klinicke procene koja uzima u obzir lla B
v Lo L vl . 393,396
doZivotni rizik od komplikacija i uticaj ICD na nacin Zivota, socio-
ekonomski status i psiholosko zdravlje.
ICD implantacija se moZe razmotriti kod pojedinih bolesnika s
procenjenim 5-godisnjim rizikom od SCD izmedu 24% i <6% i oCekivanom
trajanjem Zivota od > 1 godine, nakon detaljne klinicke procene koja lib B 73,327,
. . v Lo L v 393,396
uzima u obzir dozivotni rizik od komplikacija i utjecaj ICD-a na nacin
Zivota, socio-ekonomski status i psiholosko zdravlje.
ICD implantacija se moze razmotriti kod pojedinacnih bolesnika s
procenjenim 5-godisnjim rizikom od SCD od < 4% samo ako imaju
klinicke osobine koje su dokazane prognosticke vaznosti i kada se b B 73,327,
procena doZivotnog rizika od komplikacija i uticaja ICD na nacin Zivota, 393,396
socio-ekonomski status i psiholosko zdravlje sugerise cistu korist od ICD
terapije.
ICD implantacija se ne preporucuje kod pacijenata koji imaju procenjeni 73.327
5-godisnji risk od SCD <4% i nemaju druge klini¢ke znake koji su m B 39é 39é
provereno prognosticki znacajni. !

ICD = implantibilni kardioverter defibrilator; VF ventrikularna fibrilacija; VT = ventrikularna tahikardija, *Klasa preporuka, °Nivo dokaza,
cReference koje podrzavaju preporuke, ‘ESC Preporuke definisu takmicarski sport kao amaterski ili profesionalni angazman redovnog fizic-
kog treninga i uestvovanje na zvani¢nim takmicenjima (viSe pojedinosti potrazite u smernicama ESC-a) .3%

¢ajno je poboljsanje performansi modela predvidanja
(C-indeks 0d 0,54 do 0,7), te je komparabilan sa drugim
slicnim prediktivnim algoritmima kao CHA2DS2-VASc.”®

HCM Risk-SCD formula je sljedeéa:

Verovatnoca scp s godina = 1 - 0,998 Prognostickiindeks) G e
je Prognostickiindex = [0.15939858 x maksimalna deblji-
na zida(mm)] - [0.00294271 x maksimalna debljina zida?
(mm?)] +[0.0259082 x dijameter leve pretkomore (mm)]
+[0.00446131 x maksimalni (u miru/Valsalva) gradijent
izlaznog trakta leve komore (mm Hg)] + [0.4583082 x po-
rodi¢naanamneza SCD] +[0.82639195 x NSVT] +[0.71650361
x neobjasnjena sinkopa] - [0.01799934 x starost na klini¢-
koj proceni (godine)]. Vazno:Kod HCM u odnosu Rizik-SCD
postoji nelinearna povezanost izmedu rizika za SCD i mak-
simalne debljine zida leve komore.” To opravdava u mo-
delu predikcije rizika ukljucivanje kvadratnog pojma za
maksimalnu debljinu zida leve komore.

9.5.3 Prevencija iznenadne sr¢ane smrti

9.5.3.1 Ogranicenje fizickog opterecenja

| ako su dokumentovane, naporom izazvane trajne
ventrikularne aritmije su retke #*¢ i vecina ICD terapija
za ventrikularne aritmije pojavljuje se u odsustvu tahi-
kardije ili fizickog napora 38738 - bolesnike sa HCM-om

treba savetovati protiv ucestvovanja u takmicarskim
sportovima i obeshrabriti za intenzivne telesne aktivno-
sti, narocito kada imaju faktore rizika za SCD i/ili LVOTO.

9.5.3.2 Antiaritmici

Nema randomizovanih, kontrolisanih podataka koji
podupiru upotrebu antiaritmika za prevenciju SCD u HCM.
Amiodaron je bio povezan s nizom incidencijom SCD-a
u jednoj maloj opservacinoj studiji bolesnika sa registro-
vanim NSVT na holteru, a u drugima je poveéao prag za
VF, ali opservacijski podaci upuéuju na to da amiodaron
Cesto ne uspeva spreciti SCD.383% Disopiramid izgleda
nema znacajan uticaj na rizik od SCD.?%’

9.5.3.3 Implantabilni sr¢ani defibrilatori

9.5.3.3.1 Sekundarna profilaksa.

Pacijenti s HCM koji preZzive VF ili trajnu ventrikularnu
tahikardiju imaju vrlo visok rizik od kasnijih smrtonosnih
sréanih aritmija i treba da dobiju |CD.3%7-367-391-3%. |J k|-
nic¢koj praksi ova populacija je vrlo mala, a ICD terapija
retko predstavlja klinicku dilemu.3?” Postoje nekoliko
podataka o ventrikularnim aritmijama uzrokovanim vez-
banjem, ali podaci iz jedne studije ukazuju da je pove-
zana sa visokim rizikom iznenadne sréane smrti.?*
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9.5.3.3.2 Primarna profilaksa.

Identifikacija pojedinaca bez anamneze o VF, koji su
pod visokim rizikom od SCD-a, ostaje izazov, a samo mala
podgrupa pojedinaca koji se trenutno tretiraju sa ICD-om
prima potencijalno Sokove za spasavanje.3®* Istovreme-
no, veliki broj primatelja ICD-a ima iskustvo o nepriklad-
nim Sokovima i komplikacijama implantacije.3?”

U ovim smernicama se preporucuje da pacijenti pro-
laze standardizovanu klinicku procenu (vidi Web Tablica
5iSlika 7) koja beleZi unapred definisani skup progno-
stickih varijabli, koji se zatim koriste za procenu 5-godis-
njeg rizika od SCD pomocu HCM Risk-SCD Modela [aWeb-
kalkulator koji je obezbeden sa ovim smernicama (www.
escardio.org/quidelines-surveys/ esc-quidelines / Pages
/ hypertrophic-cardiomyopathy.aspx)].

Objavljeni skup podataka HCM Risk-SCD koriscen je
za izradu tri kategorije rizika (visoki, srednji i niski) koji
su odredeni konsenzusom (Slika 7). Preporuke za tera-
piju ICD-a u svakoj rizi¢noj grupi uzimaju u obzir ne samo
apsolutni statisticki rizik ve¢ starost i opste zdravlje pa-
cijenta, socio-ekonomske cinioce i psiholoski uticaj te-
rapije. Preporuke treba da budu dovoljno fleksibilne kako
bi se uzeli u obzir situacije koje nisu obuhva¢ene mode-
lom HCM Risk-SCD.

HCM Risk-SCD nece biti upotrebljen kod pacijenata
mladih od 16 godina, vrhunskih sportista kao i kod paci-
jenata sa metabolickim/infiltativnim bolestima (napr.
Anderson-Fabrijeva bolest ) i sindromima (napr. Noonan
sindrom). Model se ne koristi kod naporom indukovane
opstrukcije izlaznog trakta LV inije validiran pre i posle

mijektomije ili alkoholne ablacije septuma. Kako je odnos
izmedu maksimalne debljine zida LV i rizika nelinearan,
izracunati rizik za SCD opada kod bolesnika sa teSkom
LVH (235 mm). To se moZe odrazavati na male brojeve u
ovoj kategoriji, ali, kako je prikazano u izvornom ¢lanku,
stopa iznenadnih smrti bila je vrlo niska u ovoj grupi. Taj
je fenomen vidljiv u barem jednoj prethodnoj studiji.®®
U ocekivanju daljih studija, HCM-RISK treba oprezno
koristiti kod bolesnika sa maksimalnom debljinom zida
leve komore 235 mm. Implantabilni kardioverter defibri-
latori se ne preporucuju kada je procenjeni 5-godisnji
rizik od SCD-a <4% a ne postoje druge klinicke osobine
koje imaju potencijalnu prognosticku vaznost (na primer
viSe iznenadnih smrti mladih u porodici ili patoloski od-
govor krvnog pritiska na napor). Kada su takve osobine
prisutne, odluke o ICD-u moraju biti na individualnoj
osnovi i moraju uravnoteziti verovatnu korist protiv do-
Zivotnog rizika komplikacija i utjicaja ICD-a na nacin Zi-
vota, socio-ekonomski status i psiholosko zdravlje.

9.5.3.3.3 Prakticni aspekti ICD terapije

Pre implantacije ICD-a bolesnike treba savetovati o
riziku neadekvtnih Sokova, komplikacija implantacije i
socijalnih i profesionalnih implikacija (ukljuc¢ujuéi ogra-
ni¢enja voznje) sa ICD-om. Nastavljaju se studije o ulozi
testiranja defibrilacije u vreme implantacije, ali su pri-
kazani visoki pragovi za defibrilaciju kod bolesnika sa
teskom LVH i kod onih koji su primali amiodaron, 3%7-40
Dok su podaci specifi¢ni za HCM dostupni, testiranje
defibrilacije moZe se razmotriti po vlastitom nahodenju
lekara. Za pacijente s visokim pragom defibrilacije ili koji

PRIMARNA PREVENCIJA

Preporucena procena:

Istorija bolesti
2D/Dopler ehokardiogram
48-casovni ambulantni EKG

HCM varijable rizika za SCD :

* Starost

* Familijarna istorija iznenadnog
sréanog zastoja

* Neobjasnjive sinkope

* Gradijent izlaznog trakta leve
komore

* Max debljina zida leve komore

* Dijametar leve pretkomore

* NSVT

HCM Rizik za SCD
Skor

[
\ \ |

- o -

5-god. rizik >4-<6%

ICD generalno nije
indikovan

ICD se mora
razmatrati

ICD se moze
razmatrati

* Sréani zastoj zbog VT ili VF
« spontana kontinuirana VT koja izaziva

Sema 7. Grafi¢ki prikaz preporuka za ICD implantaciju.

SEKUNDARNA PREVENCIJA

sinkopu ili hemodinamski poremecaj

Ocekivani Zivotni vek > 1god

ICD se preporucuje

2D=dvodimenzionalan; ECG=elektrokardiogram; ICD inplantibilni kardioverter defibrillator; LVOT=izlazni
trakt leve komore; MLWT=maksimalna debljina zida; NSVT=paroksizmalna ventrikularna tahikardija tokom
24-48¢asovnog ECG monitoring; VF= ventrikularnafibrilacija; VT=ventrikularna tahikardija.*koristi apso-
lutne vrednosti za LVOT gradijent, MLVWT i dimenziju leve pretkomore. **ICD se ne preporucuje osim
ako drugi klinicki nalazi koji imaju potencionalni prognosticki znacaj i kada je verovatno da je korist veca
od doZivotnog rizika za komplikacije i uticaj na nacin Zivota, socioekonomski status i psihicko zdravlje.
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Preporuke za prakticne aspekte terapije implantacijom kardioverter defibrilatora

Preporuke Klasa® Nivo® Ref*
Pre implantacije ICD-a, pacijente treba obavestiti o riziku neadekvatnih Sokova,

komplikacijama implantacije, socijalnim i profesionalnim implikacijama (upravljanje | C 219,327
vozilima) koje mogu nastati posle ugradnje uredaja.

R-Blokatori i/ili amiodaron se preporucuju kod pacijenata sa ICD, koji imaju

simptomatsku ventrikularnu aritmiju ili ponavljani Sok uprkos optimalnom lecenju i | C 219,403
reprogramiranju uredaja.

Elektrofizioloska studija se preporucuje kod pacijenata sa ICD i neadekvatnim Sokovima

zbog pravilne supraventrikularne tahikardije, za identifikaciju i leCenje bilo kog ablativnog | C 403
aritmogenog supstrata.

Subkutani ICD sistem (S-ICD™) mozZe biti razmatran kod pacijenata sa HCM koji nemaju ilb C 407
indikacija za pejsing.

HCM-=hipertroficna kardiomiopatija ICD = implantibilni kardioverter defibrilator; S-ICDTM= subkutani ICD sistem odvoda, ?Klasa preporuka,

®Nivo dokaza, “Reference koje podrzavaju preporuke.

ne uspevaju da se konvertuju na testiranju defibrilacije,
opcije ukljucuju subpektoralnu implantaciju i standardne
manevre kao Sto su reverzija vektorskog polariteta Soka,
menjanje nagiba, ukljucujudi / iskljucujudi spiralu u veni
cavi superior, a zatim retestiranje i ako je potrebno, im-
plantacija potkoZnog polja.

VF zonu uredaja treba programirati na > 220 /min.
kako bi Sokovi bili svedeni na minimum, kod brzog pro-
vodenja AF. Takode se moZe razmotriti i zona za razliko-
vanje SVT prilagodena individualnim karakteristikama
bolesnika. Opservacioni podaci pokazuju da je antitahi-
kardni pejsing efektivan za prekid ventrikularne tahikar-
dije u HCM-u, ali ne smanjuje ucestalost odgovarajucih
Sokova.3#401 Kako pretkomore ne smanjuju ucestalost
neprikladnih Sokova, 327-3933% yeéina pacijenata zahteva
samo jedan ventrikularni odvod. Izuzetci ukljuéuju paci-
jente s LVOTO-om, kod kojih pretkomorski odvod pruza
mogucénost kratkog AV kasnjenja kod pacijenata u sinu-
snom ritmu sa oStecenjem LV sistolne funkcije, kod kojih
CRT motZe biti pozZeljan (videti odeljak 9.3.1.2). U svetlu
rezultata MADIT-RIT studije ( Multicentriéno Automatsko
Defibrilator Implantacijsko ispitivanje-smanjenje neade-
kvatne terapije ), u primarnoj prevenciji, moZe se razmo-
triti programiranje samo Soka, iako je ovo ispitivanje
sprovedeno kod bolesnika s niskom EF.*2

R -Blokatorii/iliamiodaron se preporucuju kod bo-
lesnika sa ICD, koji i dalje imaju simptomatske ventriku-
larne aritmije ili periodi¢ne Sokove uprkos optimalnom

lecenju i reprogramiranju uredaja. ?*° ElektrofizioloSka
studija se preporucuje kod bolesnika sa ICD i neadekvat-
nim Sokovima zbog pravilnih supraventrikularnih tahi-
kardija, kako bi se identifikovao i leCio bilo koji aritmo-
geni ablativni supstrat.0

Nedavno razvijeni potkozni ICD sistemi (S-ICDTM,
Boston Scientific) odobreni od FDA i mogu biti razmatra-
ni kod bolesnika sa HCM-om koji nemaju indikaciju za
pejsing.*** Posebnu paZnju treba posvetiti osiguravanju
optimalnog senzora R-talasa u mirovanju i naporu, kako
bi se izbegli neprikladni Sokovi iz preosetljivog T-talasa.
Svaki pacijent treba da ima viSe od jednog EKG vektora
koji prolazi kroz skrining, kako bi se omogudilo alterna-
tivno programiranje ako se nade preosetljivost.*05-40
Podaci iz multicentri¢nog registra koji je ukljucivao 58
pacijenata sa HCM pruZio je preliminarne podatake o
efikasnosti i bezbednosti sistema.*

9.5.4. Rizik od iznenadne smrti kod dece

Implantacija ICD-a (epikardijalna ako je potrebno)
indikovana je posle Zivotno ugrozavajuce ventrikularne
aritmije kod dece. Kod vrlo male dece (<8 godina), kli-
nicka stratifikacija rizika kako bi se utvrdila potreba za
primarnom profilaksom sa ICD je oteZana zbog nedo-
statka podataka. Rizik smrti ili transplantacije srca je
najveci u dojencadi ili kod bolesnika s nasledenim me-
tabolickim poremecajima i malformacionim sindromi-
ma.“%® Postoji generalno slaganje da su, kao kod odraslih

Preporuke za imlantaciju kardioverter defibrilatora kod dece

Preporuke Klasa®  Nivo® Refe
ICD implantacija se preporucuje kod dece koja su preZivala srcani zastoj ili iskustvo o | B 409,
dokumentovanoj trajnoj ventrikularnoj tahikardiji. 413,414
ICD implantaciju treba uzeti u obzir kod dece s dva ili viSe major pedijatrijskih faktora rizika,

s . v . e 377,
posle odgovarajuéeg savetovanja i kada procena doZivotnog rizika od komplikacija i uticaja lla C 409, 414
ICD na Zivotni stil i psiholoSko zdravlje sugerira jasnu korist od ICD terapije. !
ICD implantaciju treba uzeti u obzir kod dece sa jednim major pedijatriskim faktorom rizika,
posle odgovarajuceg savetovanja i kada procena dozivotnog rizika od komplikacija i uticaja b C 409
ICD na Zivotni stil i psiholosko zdravlje sugerira jasnu korist od ICD terapije.

HCM=hipertrofi¢na kardiomiopatija ICD = implantibilni kardioverter defibrilator; SCD= iznenadna sréana smrt, *Klasa preporuka, ®Nivo
dokaza, ‘Reference koje podrzavaju preporuke, ‘Glavni pedijatriski factori rizika: Maksimalna debljina zida leve komore >30mmiili Z-score
>6, neobjasnjiva sinkopa paroksizmalna ventrikularna tahikardija (>3 konsekvutivna ventrikularna otkucaja 2120 BPM trajanja manjeg od
30 sekuni), porodi¢na anamneza o SCD (jedan ili viSe rodaka prvog stepena sa SCD u dobi <40 godina sa ili bez dijagnoze HCM, ili SCD kod
rodaka prvog stepena bilo kojih godina koji imaju potvrdenu dijagnozu HCM )
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Preporuke za rutinsko praéenje

Preporuke Klasa® Nivo® Ref*
Klinicka procena, ukljucujuc¢i 12-odvodni ECG i TTE, se preporucuje svakih 12-24 meseca kod | C 68,72,
klini¢ki stabilnih bolesnika. 74, 84, 85
Klinicka procena, ukljucujuci 12-odvodni ECG i TTE, se preporucuje kad god postoji promena | C 68, 72,
u simptomima. 74, 84, 85
48-¢asovni ambulatorni ECG se preporucuje svakih 12—-24 meseci kod klini¢ki stabilnih
bolesnika, svakih 6-12 meseci kod pacijenata u sinusnom ritmu sa dimenzijom leve | C 69-73
pretkomore 245 mm, ili ukoliko se pacijent Zali na nove palpitacije.
CMR moZe biti razmatrana svakih 5 godina kod klinicki stabilnih pacijenata, ili svake 2—3
. .. . v lib C 424
godine kod pacijenata sa progresivnom bolescu.
Simptomima-ogranicen test fizickim opterecenjem bice razmatran svake 2-3 godine kod
L o - 1 . . " . lla (o 425
klinicki stabilnih pacijenata ili svake godine kod bolesnika sa progresijom simptoma.
Kardiopulmonalni test opterecenjem (kada je moguc¢) moZze biti razmatran svake 2-3 godine
IR g L I . . - . lib C 233, 426
kod klini¢ki stabilnih pacijenata ili svake godine kod bolesnika sa progresijom simptoma.

CMR = sré¢ana magnetna rezonanca; ECG = elektrokardiogram; TTE =transtoraksni ehokardiogram, ®Klasa preporuka, °Nivo dokaza, “Refe-

rence koje podrzavaju preporuke.

osoba, teSka LVH, nerazjasnjena sinkopa, NSVT i poro-
di¢na istorija iznenadne smrti veliki faktori rizika za izne-
nadnu srcanu smrt.*% Definicija teske hipertrofije kod
dojencadi, dece i pre-adolescenata procenjivana je ko-
ris¢enjem razli¢itih pristupa i merenja.***4'* U ovim smer-
nice konsezusom je dogovoreno da se maksimalna de-
bljina zida leve komore 230 mm ili Z - skor 26 smatraju
glavnim faktorima rizika kod dece.*° Implantaciju ICD-a
treba uzeti u obzir kod dece koja imaju dva ili viSe major
faktora rizika. U vedini slu¢ajeva dovoljan je jednokomor-
ski defibrilator koji smanjuje verovatnoc¢u komplikacija.**
Kod pojedinih pacijenata sa jednim faktorom rizika, ICD
implantacja se moZe razmotriti posle paZljivog razma-
tranja rizika i koristi za dete i porodicu.

9.6 Simptomatska bradikardija i
atrioventrikularni blok

Simptomatska bradikardija uzrokovana disfunkcijom
sinusnog ¢vora i AV blokom je relativno retka u HCM i
trebala bi biti tretirana u skladu sa trenutnim smernica-
ma ESC-a.2*° Prisustvo AV bloka treba da poveca sumnju
na odredene genetske podtipove (desmin, FHL1, PRKAG?2)
kod mladih bolesnika ili amiloidoze i Anderson-Fabry-
jeve bolesti kod starijih bolesnika (videti poglavlje 5 o
dijagnozi). Nasuprot tome, neadekvatni hronotropni
odgovor je prilicno uobicajen (osobito u Anderson-Fabry-
ovoj bolesti) i vazan je uzrok intolerancije napora.**> Ako
je AV blok uzrokovan lekovima koji blokiraju AV ¢vor,
treba prilagoditi njihovu dozu i ponovo proceniti potre-
bu za pejsmejkerom.

Prednost pejsinga osetljivog na sr¢anu frekvencu za
leCenje intolerancije napora je neizvesna. Rizici hroni¢nog
RV pejsinga kod HCM u odnosu na LV sistolnu funkciju
nisu poznati, ali ventrikularni ritam treba minimizirati
tamo gde je to moguce ako se ne leci LVOTO. CRT-P tre-
ba uzeti u obzir kod pacijenata sa smanjenom sistolnom
funkcijom (EF <50%)

9.7 Ventrikularna tahikardija

Paroksizmalna ventrikularna tahikardija (definisana
kao triili vise ventrikularnih ekstrastola brzine 2120 BPM,

u trajanju <30 sekundi) je ¢est nalaz na holter EKG-u.
6970417418 Njegova ulestalost se povecava sa godinama i
korelira sa debljinom zida LV i prisustvom kasnog gado-
linijumskog pojacanja na CMR. %314 paroksizmalna ven-
trikularna tahikardija je faktor rizika za SCD, ali obi¢no
ne zahteva antiaritmicku terapiju. Njegova pojava tokom
ili neposredno posle napora je vrlo retka, ali moze biti
povezana sa visokim rizikom od SCD.%

Dokumentovana trajna monomorfna VT (230 sekun-
di) je retka, ali moZe biti mnogo ¢eséa kod bolesnika sa
apikalnom LV aneurizmom.?%¢41% |skljucivanje bolesti
koronarnih arterija treba razmotriti kod bolesnika sa
produZenim ili simptomatskim epizodama i faktorima
rizika za koronarnu aterosklerozu. Nema dokaza da traj-
na VT koja se hemodinamski toleriSe, ima loSiju progno-
zu u odnosu na NSVT, ali je treba smatrati faktorom rizi-
ka za SCD. Bolesnike sa slabom tolerancijom VT treba
razmotriti za ICD terapiju i leCenje B-blokatorima ili ami-
odaronom, kako bi se suzbile dalje epizode. Kod bole-
snika sa dokazima za fokalno poreklo, mozZe biti razma-
trana EPS i ablacija.?°-42

10. Preporuke za rutinsko pracenje

Generalno, bolesnici sa HCM zahtevaju doZivotno
pracenje kako bi se otkrile promene u simptomima, rizik
od neZeljenih dogadaja, LVOTO, LV funkciji i sréanom
ritmu. Postoji vrlo malo longitudinalnih podataka o uce-
stalosti promene simptomaili sr¢ane funkcije, ali studi-
je preseka pokazuju da se prevalencija sistolne disfunk-
cije LV i pretkomorska aritmija povecavaju sa godinama
Zivota 222224225423 | J¢estalost pregleda odredena je ozbilj-
noscu bolesti, godinama zivota i simptomima. Klinicki
pregled, ukljucujuéi 12-odvodni ECG i TTE, trebao bi se
sprovesti svake 1-2 godine, ili pre ako se pacijenti zale
na novonastale simptome sr¢ane insuficijencije. Prepo-
rucuje se ambulantorni EKG svake godine (ili svakih 6
mjeseci u prisustvu uvecanja leve pretkomore >45 mm)
za otkrivanje asimptomatske atrijalne i ventrikularne
aritmije, a indikovana je i kod pacijenata koji su imali
sinkopu ili palpitacije.

Kada je dostupno, kardiopulmonalni test optere¢enjem
moze pruziti objektivan dokaz za pogorsanje bolesti, ali
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se treba obavljati samo svake 2 do 3 godine, osim ako
dode do promena simptoma. Malo je podataka o pro-
menama miokardne fibroze na CMR tokom praéenja, ali,
kada je to dostupno, CMR evaluacija moZe biti razma-
trana svakih pet godinaiili svake 2-3 godine kod bolesni-
ka s progresijom bolesti.**

Detaljnu procenu, ukljucujuci EKG, TTE i ambulantno
pracenje EKG-a, treba sprovesti u roku od 1-3 meseca i
6-12 meseci posle invazivnih terapija redukcije septuma.

11. Reprodukcija i kontracepcija
11.1 Uvod

Trudnoca je povezana sa mnogim fizioloSkim prome-
nama, ukljucujuci poveéanje volumena plazme i minut-
nog volumena za 40-50%, smanjenje sistemske vasku-
larne rezistencije i stanje hiperkoagulacije. lako vecina
Zena sa HCM-om ima nekomplikovanu trudnodu, ove
fizioloSke promene povezane su s apoveéanim rizikom
za majku i fetus, jer se optereéenje volumenom moze
loSe tolerisati u uslovima LVOTO i dijastolne disfunkcije.

Adekvatno i pravovremeno savetovanje o kontracep-
ciji, rizicima povezanim sa trudnoc¢om i riziku prenosa
bolesti na fetus je vazno kod svih Zena sa HCM 4?7428

11.2 Kontracepcija i zavrSetak trudnoce

Kada devojka s HCM-om dostigne fertilitet, trebalo
bi joj savetovati da upotrebljava sigurnu i efektivnu kon-
tracepciju, jer neplanirana trudnoc¢a doprinosi pove¢anom
riziku.*?” Metode barijere (kondomi, membrane, karli¢ni
prsteni) sigurni su, ali ne efektivni kao oralni kontracep-
tivi, Cak i kombinaciji sa spermicidima (stepen neuspeha
po godini 15-30%). Niska doza oralnih kontraceptiva sa
20 pg ili 30 pg etinil-estradiola su efektivni (iako manje
u adolescenata) i mogu se sigurno koristiti kod vecina
Zena sa HCM, osim kod osoba sa povec¢anim tromboem-
bolijskim rizikom (npr. Zene sa sréanom insuficijencijom
ili AF) izuzev Zena koje uzimaju adekvatnu antikoagulan-
tnu terapiju. Oralni kontraceptivi nisu preporucljivi kod
Zena koje puse i koje su starije od 35 godina ili imaju
anamnezu venskog tromboembolizma. Hitna kontra-
cepcija je sigurna za Zene sa HCM #2742

Progesteronski kontraceptivi su sigurna alternativa,
ali efektivnost samo progesteronskih tableta (desogestrel)
zavise od komplijanse (dnevni unos sa <12 sati varijacije).
Mogu se upotrebiti i druga samo progesteronska kon-
tracepcijska sredstva, ukljuc¢ujuéi 3-mesecne injekcije s
medroksiprogesteron acetatom ili koZznim progesteron-
skim implantatima, ali ih treba koristiti oprezno kod Zena
s dijastolnom ili sistolnom sréanom insuficijencijom zbog
rizika retencije te€nosti. Intra-uterusni uredaji sa otpu-
Stanjem levonorgestrela (IUD) su sigurna i efikasna al-
ternativa. Samo progesteronske metode nisu uvek dobro
tolerisane zbog neredovnog krvarenja. Moze se koristi-
ti bakarni IUD, ali je manje efikasan i povezan je sa po-
vecanim menstrualnim krvarenjem. Antibiotska profi-
laksa u vreme insercije IUD-a nije potrebna. Kod Zena s
teskom LVOTO tokom implantacije se mogu pojaviti
vazovagalne reakcije, te ih treba izvoditi u bolnic¢kim
uslovima posle konsultacije sa kardiologom.

Sterilizacija se bezbedno moZe postiéi legiranjem tuba,
iako bi trebalo razmotriti rizik anestezije i inflacije abdo-

mena. Histeroskopska sterilizacija s Essure™ uredajem
(Bayer) je alternativa, ali takode moze biti povezana sa
vazovagalnim reakcijama.*?742°

Prekid trudnode treba obaviti u bolnici nakon savje-
tovanja a kardiologom. Dilatacija i evakuacija su obi¢no
sigurne; Buduci da prostaglandin E1 ili E2 mogu smaniji-
ti sistemsku vaskularnu rezistenciju i povedati sr¢anu
frekvencu, indikovano je hemodinamsko praéenje. Pro-
staglandin F povecéava pluéni arterijski pritisak i treba ga
izbegavati.*?’

11.3 LecCenje steriliteta

Fertilizacija in vitro moZe biti povezana sa zadrZava-
njem tecnosti i sa arterijskim i venskim tromboemboliz-
mom. Verovatno je bezbedna kod nisko rizi¢nih bolesni-
ka sa HCM, ali je treba izbegavati kod bolesnika sa src¢a-
nom insuficijencijom ili AF i kod Zena s teSkom hipertro-
fijom i restriktivnim LV punjenjem.*”” Kada je genetska
dijagnoza pre implantacije problemati¢na (vidi odeljak
6) treba uzeti u obzir i rizik od oplodnje in vitro.

11. 4 Savetovanje pre zaceca

Vedina Zena sa HCM toleriSe trudnoc¢u dobro. Hiper-
troficna mala leva komora, mozZe se u vedéini slucajeva
prilagoditi fizioloSkom povecanju volumena krvi bez
preteranog porasta pritiska punjenja. Nekoliko objavlje-
nih slu¢ajeva smrti majke dogodio se uglavnom kod Zena
za koje se zna da imaju vrlo visok rizik.**°-432 Pogorsanje
tokom trudnode najéesce se dogada kod Zena koje su
bile simptomati¢ne pre trudnoce.*31433434 pPrevalencija
sréane insuficijencije tokom trudnoce razlikuje se izme-
du studija, ali je verovatno veéa kod Zena koje su imale
poremecaj funkcije LV pre trudnoce.*¥1-43343> Tokom trud-
noce lagano se povecava gradijent pritiska izlaznog trak-
ta leve komore, a veliki LVOT gradijenti pre trudnoce
povezani su sa vise komplikacija tokom trudnoce.30-432434:436
Zene sa aritmijom pre trudnoce imaju vecu verovatroéu
da ¢e ih imati i u trudnodi, #3°4¢ ali trudnoc¢a sama po
sebi ne ¢ini se da znacajno povecava rizik od aritmi-
je.430,432,433,436

Idealno, procenu rizika treba obaviti pre zaceéa, ko-
risteé¢i modifikovane klasifikacije Svetske zdravstvene
organizacije (WHO). **” Vec¢ina HCM pacijenata su WHO
klasa llili lll (tabela 8).%*” Opravdanje za savet protiv trud-
noce (WHO klasa IV) prisutno je u malom broju Zena sa
znacajnom disfunkcijom LV ili ozbiljnom simptomatskom
LVOTO. Trudnoéa moZze biti mogucéa nakon redukcije LVO-
TO-a.

Ekokardiografski pregled treba uraditi radi procene
ventrikularne funkcije, mitralne regurgitacije i LVOTO.
Test fizickim opterecenjem (poZeljno pre trudnoce ili kod
asimptomaticnih trudnica, do 80% predvidene maksi-
malne sréane frekvence) vazan je alat za procenu funk-
cionalne sposobnosti, sréane frekvence i aritmija.*?7437
Plan za upotrebu lekova i pracenje tokom trudnoce tre-
ba biti napravljen i prodiskutovan sa pacijentom i njenim
partnerom pre zaceca.*”” Genetsko savetovanje se pre-
porucuje kod svih Zena s HCM (vidi odeljak 6).
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11.5 Upravljanje trudno¢om i porodajem

Zene u WHO klasi Il treba procenjivati u svakom tri-
mestru. Zene u WHO klasi Ill treba pratiti mese¢no ili
dvomesecno, u specijalizovanim centrima, od strane
multidisciplinarnog tima.*?” Fokus bi trebao biti na simp-
tomatskom statusu, opstrukciji LV protoka, aritmijamai
ventrikularnoj funkciji. Ehokardiografiju treba obaviti
svakog trimestra ili kada se pojave novi simptomi.

Preporuke za upotrebu lekova tokom trudnoce i do-
jenja sazete su u Web Tabeli 6.4 Kada je lek prepisan,
potrebno je razmotriti mogué Stetni uticaj na fetus. Me-
dutim, i lekar i pacijent bi trebali shvatiti da iskljucivanje
leka majci moZe ozbiljno ugroziti njeno zdravlje, a time
i fetus (npr. lecenje ozbiljnih ventrikularnih aritmija i an-
tikoagulantne terapije za AF). Na kraju bi trebali da pre-
vagnu interesi majke.

B-blokatore treba nastaviti ako su se ve¢ koristili pri-
je trudnoce (iako se preporucuje ponovna procena po-
trebe za njihovom upotrebom, a nuspojave kao sto su
retardacija rasta, neonatalna bradikardija ili hipoglike-
mija obi¢no nisu teske i lako se mogu leciti. B-blokatore
treba zapoceti kada se pojave novi simptomi.*?434 Me-
toprolol je najcesce koriséen; Atenolol nije savetovan jer
je povezan sa jo$ vec¢im usporenjem rasta. Kad god su
prepisani f3-blokatori, preporuje se pracenje rasta fetusa
i stanja novorodenceta.

FDA je klasificirala verapamil i diltiazem kao klasu C,
Sto znadi da njihove potencijalne koristi mogu opravda-
ti njihovu upotrebu kod trudnica uprkos potencijalnim
rizicima. Disopiramid treba koristiti samo kada potenci-
jalne koristi prevazilaze rizike, jer mogu uzrokovati kon-
trakciju maternice.*®

Amiodaron bi trebali koristiti samo kada je apsolutno
neophodan, zbog rizika od toksi¢nog dejstva na Stitastu
Zlezdu fetusa, retardaciju rasta i neuroloSke nuspoja-
Ve.427'439'440

Slabo tolerisana AF moZe se bezbedno konvertovati
tokom trudnoce. Buduci da je opisano nekoliko slucaje-
va smrti fetusa neposredno posle elektri¢ne kardiover-
zije, taj postupak treba sprovoditi uz dostupne uredaje
za sréani monitoring i hitan carski rez.**! Terapijska an-
tikoagulacija sa heparinom male molekularne tezZine i
pracenje nivoa antifaktora Xa ( maksimalne vrednosti

anti- Xa faktora 0,8-1,2 U / mL 4-6 sati posle doze) u
prvom tromesecju i od 36. nedelje nadalje - ili VKAs u
drugom i trecem tromesecju - preporucuju se za parok-
sizmalnu ili perzistentnu AF.#?” Novi oralni antikoagulan-
si ( Npr. dabigatran, rivaroxaban) se ne preporucuju zbog
dokazane toksi¢nosti kod Zivotinja i nedovoljnih poda-
taka kod ljudi. Kada je indikovano, pejsmejker ili ICD im-
plantacija ¢e biti izvedena tokom trudnoce, ako je mo-
guce vodena ehokardiografijom.

Multidisciplinarni tim bi trebao na kraju drugog tro-
mesecja da napraviti plan porodaja. Planirani vaginalni
porodaj je generalno pozeljan, iako se asimptomatske
Zene sa blagim oblikom bolesti mogu poroditi spontano.
Carski rez se uglavnom izvodi zbog obstetricijskih indi-
kacija, ali ga treba uzeti u obzir kod bolesnika sa teSkom
LVOTO-om, prevremenim porodajem ukoliko su na OAC-
uiliimaju tesku sr¢anu isuficijenciju. Epiduralna i spinal-
na anestezija su korisne za smanjenje bola i stresa, ali
moraju biti primenjeni pazljivo kako bi se izbegla vazo-
dilatacija i hipotenzija, osobito kada je LVOTO ozbiljna.
Spinalnu anesteziju bi trebalo izbegavati.**”4*? Tokom
porodaja, treba paziti na pracenje brzine sréane frekven-
ce i ritma kod bolesnika s visokim rizikom za razvoj ari-
tmija.*** Oksitocin treba dati samo kao sporu infuziju,
kako bi se izbegla hipotenzija i tahikardija. Zbog poveca-
nog rizika od pluénog edema zbog premestanja te¢nosti
nakon porodaja, klinicko posmatranje treba nastaviti
tokom 24-48 sati.*”” Nema potrebe deaktivirati ICD tokom
vaginalnog porodaja.

12. Posebna pitanja

12.1 Dijagnoza hipertroficne kardiomiopa-
tije kod sportista

FizioloSka adaptacija na redovne intenzivne fizicke tre-
ninge povezana je sa EKG manifestacijama koje odrazava-
ju povecani tonus vagusa, povecéanu veli¢inu sr¢ane komo-
re i povecanje debljine zida i mase LV.*3 Sposobnost po-
uzdane diferencijacije izmedu HCM i ovog normalnog
efekta treninga je vazna, jer neta¢na dijagnoza ima dale-
kosezne implikacije za pojedinacne sportiste i njihove po-
rodice, kao i za sportske organizacije i drustvo u celini.
Opisano je nekoliko klini¢kih znakova koji razlikuju fizio-

Tabela 8. Modifikovana WHO klasifikacija materinskog kardiovaskularnog rizika: principi i primena

Klasa rizika Rizik od trudnoce Primena kod HCM

| Nema prepoznatljivog povecanog rizika za
meterinski mortalitet i nema/blagi rizik za
morbiditet

I Malo povedan rizik za materinski mortalitet ili
umereno povecan rizik za morbiditet

Znacajno povecan rizik za materinski mortalitet
ili tezi morbiditet

Ekstremno povecan rizik za materinski
mortalitet ili teZzak morbiditet ; trudnoda je
kontraindikovana

Vecina Zena sa HCM: Blaga do umerena LVOTO;
asimtomati¢ne Zene sa ili bez medikamentne terapije,
dobro kontrolisane aritmije, normalna sistolna LV funkcija
ili blaga LV disfunkcija

Teska LVOTO, simptomi ili aritmije uprkos optimalnom
medikamentnom lecenju, umerena sistolna LV disfunkcija

Teska sistolna LV disfunkcija, teSka simptomatska LVOTO

HCM = hipertrofi¢na kardiomiopatija; LV = leva komora; LVOTO = opstrukcija izlaznog trakta leve komore; WHO =Svetska zdravstvena orga-

nizacija.
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Preporuke o reproduktivnim pitanjima kod Zena sa hipertroficnom kardiomiopatijom

Preporuke Klasa® Nivo® Ref*
Procena rizika i savetovanje pre trudnoce je indikovano kod svih Zena. | C 427,428
Savetovanje o sigurnoj i efektivnoj kontracepciji je indikovano kod svih Zzena u
. | C 427,429
reproduktivnom dobu.
Savetovanje o riziku prenosenja bolesti se preporucuje za sve Zene i muskarce pre | C 427
kontracepcije.
B-Bloka,torl (pozeljno metoprolol) ¢e biti nastavljeni kod Zena koje su ga uzimale pre lla C 427,434
trudnoce.
B -Blokatori (poZeljno metoprolol) ¢e biti zapocet kod Zena kod kojih su nastali simptomi
, | C 427,434
tokom trudnoce.
Bilo kada da su prepisani B-blokatori, preporucuje se pracenje rasta fetusa i stanje | C 427,434
neonatusa.
Planiran (indukovan) vaginalni porodaj se preporucuje kao prvi izbor kod vecine | C 427
pacijenata.
Terapeutska antikoagulacija sa LMWH ili vitamin K antagonistima zavisno od stadijuma
o " e [ C 427
trudnoce® je preporucena za pretkomorsku fibrilaciju.
Kardioverzija ¢e biti razmatran za perzistentnu pretkomorsku fibrilaciju lla C 441

LMWH = nisko molekularni heparin, *Klasa preporuka, °Nivo dokaza, “Reference koje podrzavaju preporuke, ¢Videti tekst za detalje

losku od patoloske hipertrofije, 4444, ali se mogu pojaviti
nedoumice kod osoba s grani¢cnom ili blagom LVH.*¢U
nedostatku potvrdenog “zlatnog standarda” dijagnoza
HCM-a kod sportista zahteva integraciju brojnih razli¢itih
parametara razliCite osjetljivosti i specifinosti. Web Tabli-
ca 7 rezimira odlike koje pomaZzu u razlikovanju izmedu
HCM i fizioloske LV hipertrofije uzrokovane fizickim trenin-
gom, a koje najbolje podrzavaju objavljeni podaci.>*445-460

12.2 Hipertenzija

U klini¢koj praksi, moZe biti izazov napraviti diferen-
cijalnu dijagnozu izmedu hipertenzivne bolesti srca sa
jedne strane i HCM povezane sa sistemskom hiperten-
zijom s druge strane. Regresija LVH sa leCenjem hiper-
tenzije ukazuje protiv dijagnoze HCM, ali obrnuto nije
obavezno istinito.*®*-4¢ Klinicki nalazi koji ukazuju na
dijagnozu HCM kod bolesnika sa hipertenzijom saZeti su
u tabeli 9.

12.2.1 Imidzing

Uvecana masa LV, odredena ehokardiografijom, pri-
sutna je u>30% bolesnika s hipertenzijom.*’ Na stupanj

hipertrofije uti¢u etnicka pripadnost, neurohumoralni
faktori i genetske varijante. %-479 Uopsteno, najveca
debljina zida LV je veca kod bolesnika s nedvosmislenom
HCM, ali postoje preklapanja izmedu dva stanja. 471473
Vecina bolesnika s hipertenzivnom LVH ima maksimalnu
debljinu interventrikularnog septuma <15 mm, 474477 i
kod crnaca (narocito u prisustvu hroni¢ne bolesti bubre-
ga) maksimalna debljina interventrikularnog septuma
moZe biti izmedu 15 i 20 mm.*#Kasno gadolinijumsko
pojacanje u medijalnim delovima miokardu i epikardu
vida se u i hipertenziji i HCM-u, **¢ ali ima tendenciju da
se nalazi u segmentu s najve¢om debljinom zida i na RV
tackama pripoja kod HCM.** Slicno tome, dok su dija-
stolne abnormalnosti i LA dilatacija vidljive u HCM i hi-
pertenziji, teska dijastolna disfunkcija je tipi¢na za HCM.
Doppler prikaz miokarda i strain mogu pomodéi u razliko-
vanju ova dva entiteta.’%#° LVOTO u miru i izazvana fi-
zickim optereéenjem moze se videti i u hipertenzijii ne
predstavlja dijagnosticki kriterijum.*81482

12.2.2 Elektrokardiogram

Na 12-odvodnom EKG-u, LVH po voltaznim kriteri-
jumima se vidi u 10-20% hipertenzivnih bolesnika sa LVH,

Tabela 9. Klinicki nalazi koji pomaZzu u diferencijalnoj dijagnozi hipertenzivne sr¢ane bolesti i hipertroficne kar-
diomiopatije

Klinicki nalazi koji favorizuju samo hipertenziju

Normalan 12 odvodni ECG ili izolovana povecana voltaZza bez poremecaja repolarizacije

Klinicki nalazi koji favorizuju hipertroficnu kardiomioptiju
Familijarna anamneza o HCM

Regresija LVH tokom 6—12 meseci sa striktnom kontrolom sistolnog krvnog pritiska (<130 mm Hg)*®

Hipertrofija desne komore

CMR

Kasno gadolinijumsko pojacanjena na RV pripojnim tackama ili lokalizovano na segmentima maksimalne debljine LV na

Maximalna LV debljina zida 215 mm (belci); 220 mm (crnci)

Teska dijastolna disfunkcija

IzraZzeni poremecaji repolarizacije, bolest sprovodenja ili Q-talasi na 12 odvodnom ECG

ECG = elektrokardiogram; CMR = sr¢ana magnetna rezonanca; HCM = hipertrofi¢na kardiomiopatija; LV = leva komora; LVH = hipertrofija

leve komore; RV = desna komora.
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ali ( barem kod belaca) ali nisu uobicajeni izrazeni pore-
mecaji repolarizacije i sprovodenja kao i patoloski Q-
talasi.t8467.483,484 pretkomorska fibrilacija je uobic¢ajena u
oba stanja, i nalazi se priblizno kod trecine pacijenata.
Prevremeni ventrikularni kompleksi i NSVT su utvrdeni
do 30% pacijenata sa hipertenzijom komplikovanom
LVH'485-487

12.3 Izolova hipetrofija bazalnog septuma
(sigmoidni septum) kod starijih osoba
Neke starije osobe imaju blagu hipertrofiju bazalnog

septuma (ponekad se naziva sigmoidni septum ili ispup-
Cenje septuma) koja je povezana sa pove¢anom angula-

cijom izmedu aorte i Supljine LV. Mnogi imaju anamnezu
o hipertenziji, a neki imaju kalcifikaciju mitralnog anu-
lusa. Ograniceni podaci upucuju na to da pojedinci sa
ovim nalazom ventrikularnog remodelovanja imaju ma-
nju verovatnoc¢u da imaju familijarnu bolest ili mutaciju
u genomu proteina sarkomera.*® VazZno je, zbog provo-
katibilnog LVOTO-a, da neki bolesnici s bazalnom hiper-
trofijom septuma koji imaju simptome na napor moraju
biti procenjeni koriséenjem fizioloske provokacije i stres
ehokardiografije na isti nacin kao i bolesnici s nedvosmi-
slenom HCM.*84%0 Saveti o skriningu porodice u ovoj
grupi je izazovno, ali se treba rukovoditi posledicama za
¢lanove porodice i pristvom suspektnih simptoma kod
rodbine.

Tabela 10. Opsta razmatranja o stilu Zivota kod pacijenata sa hipertroficnom kardiomiopatijom

Tema Opste preporuke

Fizicko
opterecenje

. Pacijenti sa HCM treba da izbegavaju takmicarske sportske aktivnosti, ali treba odrzavati zdrav
stil Zivota. Savetovanje o rekreativnim aktivnostima treba prilagoditi simptomima i riziku od
komplikacija povezanih sa bole$¢u uklju¢ujuci iznenadnu sréanu smrt

Dijeta, alkohol i
telesna tezina

- Pacijente treba podsticati da odrzavaju zdrav indeks telesne mase. Veliki obroci mogu precipitirati
bol u grudima, prvenstveno kod pacijenata sa LVOTO. Manji ¢es¢i obroci mogu biti od koristi.
Izbegavati dehidrataciju i neumerenost u alkoholu, prvenstveno kod pacijenata sa LVOTO.
Opstipacija je ¢esta nus-pojava verapamila / disopiramida i mora biti leCena djetom ili ako je
neophodno lakim sredstvom za ciScenje

Pusenje

- Nema podataka o intereakciji pusenja duvana i HCM, ali bolesnicima treba pruziti opste savete o
zdravstvenim rizicima povezanim sa pusenjem i ako je to moguce, informacije o prestanku pusenja

Seksualna
akrivnost

- Pacijentima bi trebalo dati priliku da razgovaraju o njihovoj zabrinutosti u vezi seksualne aktivnosti.
Anksioznost i depresija posle postavljanja dijagnoze su Cesti i neki pacijenti mogu osecati krivicu
ili strah zbog njihove genetske dijagnoze i riziku prenosa na potomstvo. Pacijenti treba da budu
savetovani o potencijalnim efektima njihovih lekova na seksualnu aktivnost. Generalno, pacijenti
treba da izbegavaju PDES inhibitore, prvenstveno ako imaju LVOTO

Lekovi

kada imaju LVOTO

Pacijentima treba pruziti informacije o njihovim lekovima, ukljucujuci potencijalne nuspojave
i interakcije sa prepisanim lekovima, lekovima koji se dobijaju bez recepta, i drugim dodatnim
terapijama. Kada je to moguce, kod bolesnika treba izbjegavati periferne vazodilatatore, osobito

Vakcinacija
protiv gripa

. U odsustvu kontraindikacija, simptomati¢nim bolesnicima bi¢e savetovana godisnja vakcinacija

VozZnja

. Vecina bolesnika treba da imaju pravo na obi¢nu dozvolu za voZznju i mogu nastaviti voznju, osim ako
imaju simptome koji ih mogu onesposobiti za voznju. Saveti za vozacku dozvolu za teska vozila ili
vozila koja prevoze putnike moraju biti u skladu s lokalnim propisima. Za dalje savete o voznji sa ICD
pogledajte EHRA smernice®® i lokalna pravila

Zanimanje

klinickog ili genetskog pregleda

. Vecina ljudi sa HCM-om moZe da nastaviti svoj normalni posao. Sposobnost za teske fizicke
poslove koja ukljucuju naporne aktivnosti treba razmotriti sa odgovarajucim strucnjacima. Za neka
zanimanja kao Sto su piloti, vojne i hitne sluzbe, postoje stroge smernice o kvalifikacijama. Socijalne
i financijske implikacije dijagnoze HCM-a treba da budu uklju¢ene u razmatranja kod rodbine prije

Odmor i putno

. Vedina asimptomati¢nih i blago simptomatic¢nih pacijenata moze leteti bezbedno. Za dalje savete

Skolovanje

osiguranje pogledajte Sposobnost za letenje za putnike sa kardiovaskularnim bolestima % Osiguravajuce
kompanije mogu naplatiti viSe za putno osiguranje. U nekim zemljama, organizacije za podrsku
pacijentima mogu pruziti dalje informacije za dobijanje prihvatljivog osiguranja.

Zivotno . Dijagnoza HCM izaziva poteskoce kod dobijanja zivotnog osiguranja i hipoteka. Obavestenja o

osiguranje pravilima aplikacije u razli¢itim zemljama bic¢e obezbedena pacijentu prema dijagnozi

Trudnoda i - Videti reprodukciju i kontracepciju (poglavlje 11)

Porodaj

Edukacija/ . Ucitelji i ostali staratelji treba da dobiju savete i pisane informacije vezane za negu dece sa HCM-om

. U nedostatku simptoma i faktora rizika, deci treba dopustiti da obavljaju nisku ili umerenu aerobnu
telesnu aktivnost u skladu sa savetom svog kardiologa
- Pruziti podrsku deci sa potesko¢ama u ucenju i posebnim potrebama

ICD = implantibilni kardioverter defibrilator; EHRA = European Heart Rhythm Association; HCM = hipertrofi¢na kardiomiopatija; LVOTO =

opstrukcija izlaznog trakta leve komore; PDE5S = fosfodiesteraza 5.



150

12.4 Dijagnoza i le€enje valvularne bolesti
kod pacijenata sa hipertroficnom
kardiomiopatijom

12.4.1 Bolest aortnog zalistka

U odsustvu porodi¢ne anamneze o HCM ili poznate
istorije HCM pre razvoja znacajne bolesti aortnog zalistka,
diferencijalna dijagnoza izmedu, s jedne strane, valvu-
larne stenoze aorte sa teSkom LVH i s druge strane, HCM
povezane sa degenerativnom bolesti aortnog zalistka,
moZe biti izazov, osobito kod starijih osoba sa hiperten-
zijom. Generalno, nalaz i tezina remodelovanja LV u aor-
tnoj stenozi slabo korelira sa teZinom suzZenja zalistka.
Izmedu 20% i 30% imaju nalaz asimetri¢nog zadebljanja
zida, iako je teZina hipertrofije obicno relativno blaga
(debljina zida €15 mm) .*¥%%2 Debljina zida leve komore
>15 mm zabeleZena je kod starijih hipertenzivnih bole-
snika u malim kohortama, koji su ispitivani primenom
CMR.*?Sistolno pomeranje unapred (SAM) i dinamicna
LVOTO opisana je i kod bolesnika s aortnom stenozom
Sto komplikuje precizno merenje gradijenta preko val-
vule. LeCenje aortne stenoze treba biti u skladu sa tre-
nutnim smernicama ESC-a.**®*Kod bolesnika s aortnom
stenozom kod kojih dinamicka opstrukcija nije prikazana
pre operacije, septalna miektomija je kontroverznai nije
preporudljiva za rutinsko koriséenje.***

Do jedne trecine bolesnika s HCM-om ima blagu AR,
verovatno uzrokovanu subaortnom opstrukcijom i pro-
tokom velike brzine u LV izlaznom traktu.**>4°® Umerena
do tesSka AR mnogo je manje Cesta i obi¢no je uzrokova-
na primarnom bolesti *7 aortnih listi¢a, aortnog korena
ili infektivnog endokarditisa*’; kada je prisutna kod bo-
lesnika s LVOTO, treba iskljuciti mehanizam koji nije po-
vezan sa SAM-om, kao S$to je subaortna membrana.
Aortna regurgitacija se moze javiti i nakon septalne miek-
tomije, osobito kod dece i mladih odraslih osoba.*%84%°
Tezinu AR treba proceniti u skladu s ESC smernicama
ocenjivanjem anatomije zalistaka, veli¢ine korena aorte
i ascendentne aorte, i ostalih kvalitativnih, semikvanti-
tativnih i kvantitativnih parametara. Veli¢ina LV Supljine
je nepouzdani marker ozbiljnosti AR u HCM.

12.4.2 Bolest mitralnog zalistka

Poremedaji mitralnog zalistka zbog LVOTO opisani su
u odeljku 9.1.3. Procena strukturnih abnormalnosti mi-
tralnog zalistka mozZe biti izazov u prisustvu LVOTO koji
sam po sebi uzrokuje mitralnu regurgitaciju. Uobicajeni
integrativni pristup procene mitralne regurgitacije, kao
$to je preporuéeno u ESC / European Association for
Cardio Thoracic Surgery (EACTS) smernicama za rukovo-
denje valvularnim bolestima srca ** imaju neka ograni-
¢enja u HCM jer je LV Supljina ¢esto mala, ¢ak i u prisustvu
teSke mitralne regurgitacije, a konvencionalni kvantita-
tivni i semikvantitativi Doppler parametri nisu validni
kod bolesnika sa LVOTO. Generalno, pomaZzu kvalitativne
mere anatomije valvule, kontinuirani i kolor Doppler, u
kombinaciji sa veli¢inom leve pretkomore i procenom
pluénog arterijskog pritiska. U odabranim slucajevima,
TOE moZze biti od pomoci u definisanju mehanizma i oz-
biljnosti regurgitacije mitralnog zalistka.

12.4.3 Profilaksa endokarditisa

Infektivni endokarditis u HCM je prakti¢no ogranicen
na bolesnike sa opstrukcijom izlaznog trakta LV, prven-
stveno kod onih sa dilatiranom LA.*** Ucestalost endo-
karditisa kod bolesnika sa LVOTO bila je 3,8 na 1000
osoba po godini, a verovatnoc¢a endokarditisa tokom 10
godina pracenja je bila 4,3% u velikoj kohortskoj studiji.>*
Endokardijalne lezije najcesce se javljaju na zadebljanom
prednjem mitralnom listicu ili susednoj povrsini proksi-
malnog ventrikularnog septuma.**’>°2 Kao u bolesnika
sa bolestima valvula, treba posticati dobru oralnu higi-
jenu, ali se rutinska profilaksa antibiotika ne preporucu-
je kod bolesnika sa gradijentima LV izlaznog trakta.>%
Antibiotsku profilaksu treba razmotriti za procedure
visokog rizika kod bolesnika sa vestackim sr¢anim zalis-
cima ili veStackim materijalom koji se koristi za rekon-
strukciju zalistaka, prethodni endokarditis ili kongenital-
nu bolest srca, prema ESC / EACTS smernicama o uprav-
ljanju valvularnim bolestima srca.*9%>%

13. Ziveti sa kardiomiopatijom: savet
pacijentima

Vecina ljudi s HCM-om vode normalne i produktivne
Zivote, ali mali broj osoba ima znacajne simptome i po-
stoji rizik od komplikacija vezanih za bolest. Bez obzira
na ozbiljnost njihove bolesti, vazno je da pojedinci do-
biju podrsku i tacne savete od porodic¢nih lekara i drugih
zdravstvenih profesionalaca koji ¢e ih ohrabriti da sami
razumeju bolest i njome upravljaju. Tabela 10 saZima
neke od klju¢nih pitanja koja bi trebalo raspraviti sa pa-
cijentima, rodbinom i staratljima. Kada je svrsishodno
(npr. Pri razmatranju trudnode), bolesnike treba uputiti
na druge specijalisticke sluzbe.

14. Dodatak

ESC Nacionalna udruZenja kardiologa aktivno uklju-
¢ena u process recenzije 2014. ESC Preporuke za dija-
gnozu i le€enje hipertroficne kardiomiopatije. Austria:
Austrian Society of Cardiology, Matthias Frick; Azerbaijan:
Azerbaijan Society of Cardiology, Farid Aliyev; Belarus:
Belorussian Scientific Society of Cardiologists, Svetlana
Komissarova; Belgium: Belgian Society of Cardiology,
Georges Mairesse; Bosnia and Herzegovina: Association
of Cardiologists of Bosnia & Herzegovina, EInur Smajic’;
Bulgaria: Bulgarian Society of Cardiology, Vasil Velcheyv;
Cyprus: Cyprus Society of Cardiology, Loizos Antoniades;
Czech Republic: Czech Society of Cardiology, Ales Linhart;
Denmark: Danish Society of Cardiology, Henning Bund-
gaard; Finland: Finnish Cardiac Society, Tiina Helio™ ;
France: French Society of Cardiology, Antoine Leenhardt;
Germany: German Cardiac Society, Hugo A. Katus; Gree-
ce: Hellenic Cardiological Society, George Efthymiadis;
Hungary: Hungarian Society of Cardiology, Ro’bert Sepp;
Iceland: Icelandic Society of Cardiology, Gunnar Thor
Gunnarsson; Israel: Israel Heart Society, Shemy Carasso;
Kyrgyzstan: Kyrgyz Society of Cardiology, Alina Kerimku-
lova; Latvia: Latvian Society of Cardiology, Ginta Kamzo-
la; Lebanon: Lebanese Society of Cardiology, Hady Skou-
ri; Libya: Libyan Cardiac Society, Ghada Eldirsi; Lithuania:
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Lithuanian Society of Cardiology, Ausra Kavoliuniene;
Malta: Maltese Cardiac Society, Tiziana Felice; Nether-
lands: Netherlands Society of Cardiology, Michelle Michels;
Norway: Norwegian Society of Cardiology, Kristina Her-
mann Haugaa; Poland: Polish Cardiac Society, Radostaw
Lenarczyk; Portugal: Portuguese Society of Cardiology,
Dulce Brito; Romania: Romanian Society of Cardiology,
Eduard Apetrei; Russia: Russian Society of Cardiology,
Leo Bokheria; Serbia: Cardiology Society of Serbia, Dra-
gan Lovic; Slovakia: Slovak Society of Cardiology, Robert
Hatala; Spain: Spanish Society of Cardiology, Pablo Gar-
cia Pavia; Sweden: Swedish Society of Cardiology, Maria
Eriksson; Switzerland: Swiss Society of Cardiology, Stepha-
ne Noble; TheFormerYugoslav Republic ofMacedonia:Macedonian
FYR Society of Cardiology, Elizabeta Srbinovska; Turkey:
Turkish Society of Cardiology, Murat Ozdemir; Ukraine:
Ukrainian Association of Cardiology, Elena Nesukay; Uni-
ted Kingdom: British Cardiovascular Society, Neha Sekhri.

CME tekst 2014 ESC Preporuke za dijagnozu i lecenje
hipertroficne kardiomiopatije je akreditovan od strane
Evropskog borda za akreditaciju (EBAC). EBAC deluje
prema standardima za kvalitet Evropskog saveta za akre-
ditaciju kontinuirane medicinske edukacije (EACCME),
koja je institucija Evropske Unije medicinskih stru¢njaka
(UEMS). U skladu sa EBAC/EACCME, svi autori koji su
ucestvovali u ovom programu su otkrili eventualne su-
kobe interesa koje su mogle uzrokovati pristrasnost u
¢lanku. Organizacioni komitet je odgovoran za obezbe-
denje svih potencijalnih konflikta interesa relevantnih
za program pre CME aktivnosti. CME pitanja u vezi ovog
¢lanka su su dostupna na : European Heart Journal http://
www.oxforde-learning.com/eurheartj i European Society
of Cardiology http://www.escardio. org/guidelines
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