HYPERTROFIE MYOKARDU U NOVOROZENCE Z NEPOZNANE GRAVIDITY
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Termin hypertrofie myokardu zahrnuje siroké spektrum patologii. Vétsinou jde o vyznamna onemocnéni, ktera ovliviuji hemo-
dynamiku a klinicky stav ditéte. Existuji ale i idiopatické nebo pfechodné hypertrofie, které maji dobrou prognézu. Uvedena
kazuistika demonstruje prechodnou hypertrofii myokardu u novorozence, pravdépodobné zplisobenou pred¢asnym uzavérem
tepenné duceje vlivem uzivani nesteroidnich antiflogistik matkou ve tfetim trimestru nepoznané gravidity. Autofi na této kazuistice
predstavuji Sirokou diferencidlni diagnostiku hypertrofie myokardu v novorozeneckém a kojeneckém véku.
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The term myocardial hypertophy encompasses a wide range of pathologies. Most diseases in this group are serious, affecting the
child’s hemodynamics and clinical condition. However, there are also idiopathic or transient hypertrophies with good prognosis.
This case report presents a transient myocardial hypertrophy in a newborn, probably caused by the premature arterial duct closure
arising due to the use of non-steroidal anti-inflammatory drugs by the mother in the third trimester of cryptic pregnancy. The

authors present an approach to the differential diagnosis of the myocardial hypertrophy in neonates and infants.

Key words: cryptic pregnancy, hypertrophy, cardiomyopathy, ductus arteriosus.

Hypertrofie myokardu je v novorozenec-
kém a ¢asné kojeneckém véku vyznamnym
nalezem, zahrnujicim fadu moznych etio-
logii a nozologickych jednotek. Vedoucim
vysetienim je vétSinou echokardiografie.
Patofyziologicky a terminologicky nékdy
dochazi ke smésovani nebo zaménovani hy-
pertrofie myokardu (zvétseni nebo zmnozeni
kardiomyocyt() a hypertrofické kardiomyopa-
tie (histologické a funk¢ni naruseni struktury
myokardu pfi absenci patologického tlakové-
ho zatizeni) (1, 2). Pro fetdlni a novorozenecky
vék je rovnéz dulezitd rozdilnd odpovéd na

patologické situace. Zatimco v dospélosti rea-

guje myokard na tlakové pretizeni hypertrofii
a fibrotizaci, ve fetdlnim a ¢asné novoroze-
neckém obdobi mé srdec¢ni sval schopnost
proliferace kardiomyocytl a hovotime o tzv.
hyperplastickém rlstu (3).

Vlastni skupina hypertrofickych kardi-
omyopatii je dnes rozsahle studovana. Jedna
se o skupinu genetickych onemocnéni, kte-
rd se dale déli dle patofyziologie na nékolik
podskupin — sarkomerické, metabolické, mi-
tochondrialni, neuromuskularni a syndromo-
logické (4). DulezZitou skupinou jsou plody
a déti diabetickych matek a pacienti s vroze-
nym hyperinzulinismem (5). Hypertrofie myo-
kardu je typickd pro nékteré vrozené srde¢ni

vady nebo jiné obstrukéni patologie obéhu,
kdy jsou hyperplastické nebo hypertrofické
zmény zpusobeny tlakovym pretizenim a ma-
ladaptivnimi procesy (3). Hypertrofii mlize
také imitovat otok myokardu v akutni fazi
myokarditidy.

Hypertrofie myokardu je, vyjma postna-
télniho obdobi, detekovatelna i prenatélné.
Metodou je fetadlni echokardiografie pro-
vedena jako screeningové nebo konzilidrni
vysetreni. Vysetfeni nemuze byt provedeno
v pfipadé nepfiznané ¢i nepoznané gravidi-
ty. Kryptické (nejasné) téhotenstvi neni pfilis
velkou raritou a je zaznamenavdno mnohem

Castéji, nez je v obecném povédomi, az 1 ze
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500 Zen popird své téhotenstvi nebo o ném
nevi po 20. tydnu gravidity (6). V disledku
nerozpoznané gravidity pak Zena neprojde
prenatdlni péci a morfologicky stav plodu
neni prenatalné zndm. Neonatologickému
tymu pak tyto informace chybi a alterace sta-
vu nebo jeho zhorseni u novorozence muze
byt prekvapivé nebo neocekavané.

Autofi pfedstavuji kazuistiku vyznamné
hypertrofie myokardu u novorozence z ne-
poznané a nesledované gravidity. Hypertrofie
byla prechodna a pro klinické a echokardio-
grafické souvislosti byl stav novorozence
uzavien jako pravdépodobné predcasna fe-
talni obstrukce arteridlniho duktu. Uvedeny
pfipad autofi vyuzivaji jako moznost uvést
diferencidlni diagnostiku hypertrofie myokar-

du v ¢asném détském véku.

Na chirurgické ambulanci spadové nemoc-
nice byla pro bolesti bficha osetfena 35letd Ze-
na. Po klinickém vysetteni byl proveden prosty
snimek bficha a vzapéti doslo ke spontannimu
vaginalnimu porodu. Porozena byla zrala, mir-
né hypotroficka hol¢icka, s porodni hmotnosti
246049 a porodni délkou 46 cm. Pres nélez silné
zkalené plodové vody perinatalni adaptace
probéhla bez komplikaci s Apgar skére 9-10-10.
Za jeden a pul hodiny po porodu se objevilo
klinické prosednuti, objektivné mérend de-
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saturace, dyspnoe s gruntingem. Indikovéna
byla péce v inkubatoru s oxygenoterapii,
na které se stav upravil. Laboratorni nalezy
véetné zénétlivych parametrl byly v normé.
Echokardiografie popsala hypertrofii myokar-
du levé komory, vy3etfeni nedokazalo jasné
vyloucit koarktaci aorty a novorozenec byl
prelozen na vyssi pracovisté. Zde byla koark-
tace aorty vyloucena, nalez byl upfesnén na
hypertrofii myokardu obou komor. Dominoval
nalez patologického ztlusténi pravé komory
a komorového septa (Obr. 1a, 2a). Dutina pravé
komory byla vyznamné vyplnéna hypertrofic-
kymi tramci, komorové septum méfilo 6,4 mm,
Z-skore 7,86 (7). Echokardiografické vysetieni
déle svédcilo pravdépodobné pro stiedné
vyznamnou plicni hypertenzi (trikuspidalni
regurgitace s gradientem 45 torr, aplanace
komorového septa, na foramen ovale mére-
ny bidirekéni toky), odhadovany tlak v pravé
komofre se ale nejevil jako jasné suprasysté-
movy. Toky v arteridInim duktu, pfi vysetfeni
za osm hodin po porodu, nebyly detekovany.
Pro suspektni zanétlivou infiltraci na rtg byla
terapie doplnéna antibiotiky. Zanétlivé para-
metry byly trvale nizké, opakované byla po-
tvrzena normalni glykemie. Sérologie TORCH,
toxikologické vysetieni moci a screening na
metabolické vady neprokazaly u novorozence
zadnou patologii. Béhem dalsi hospitalizace
byl klinicky nélez na novorozenci trvale uspo-

kojivy s moznosti postupného vysazeni oxyge-
noterapie a ukonceni antibiotické terapie. Dité
bylo opakované kardiologicky vysetfovano, pfi
kontrolnich echokardiografiich byla patrna po-
stupna regrese hypertrofie myokardu (Obr. 1b,
2b). Vzhledem k normalizaci kardiologického
nalezu, nepotvrzeni srde¢ni vady a dalSimu
dobrému klinickému prdbéhu byla etiologie
plvodniho stavu nejasnd a pozornost byla
znovu zamérena s ohledem na nepoznané té-
hotenstvi, na prenatalni anamnézu. Anamnéza
matky a téhotenstvi byla znovu podrobné
odebrédna a upfesnéna, jiz s cilenym dotazem
na mozné uzivani nesteroidnich antiflogistik
v dobé nepoznané gravidity. Matka potvrdi-
la opakovanou medikaci Nimesulidem pro
bolesti v zadech pfi dlouhém stani na nohou
v zaméstnani barmanky. Uzita l1é¢ba casové
spadala do tfetiho trimestru gravidity. Tato
anamnéza v kontextu s klinickymi projevy,
normalnimi laboratornimi vysledky a kardiolo-
gickymi ndlezy vedla k zadvéru mozného pied-
¢asného prenatalniho uzavéru arterialniho
duktu na podkladé uzivaného nesteroidniho
protizanétlivého Iéku v nepoznané gravidité.
Dle dalsich kardiologickych vysetieni doslo
béhem 3-4 tydnu k UpIné normalizaci tloustky
stén obou komor, k poklesu plicni cévni rezi-
stence a vymizeni trikuspidalni regurgitace.
Dité bylo propusténo v celkové dobrém stavu,
hospitalizace trvala 15 dni.

Echokardiografie, srdecni apikdlini ctyrdutinovd projekce, vyznamnd hypertrofie pravé komory (a), Ustup hypertrofie pfi kontrole za 3 tydny
(b) (RV — pravd komora, LV — levd komora)
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Echokardiogratie, krdtkd osa srdecni na trovni komor, vyznamnd hypertrofie komorového septa (a), tstup hypertrofie pii kontrole za 3 tydny
(b) (IVS — komorové septum)

Hypertrofie srde¢nich komor je vyznam-
nym ndalezem, ktery ovliviiuje hemodynamiku
a klinicky stav pacienta. Hypertrofie myokardu
je v ¢asném véku obecnym pojmem, vétsi-
nou echokardiografickym, ktery zahrnuje Sirsi
spektrum klinickych jednotek. Pfi¢cinou mo-
hou byt i nekardidlni patologie, vétsinou typu
cévni obstrukce v nékteré ¢asti obéhu s nds-
lednym tlakovym pretizenim srdce. Stejné tak
pficinou mdze byt i velkd objemova zatéz.

Pfi ndlezu hypertrofie myokardu zvazu-
jeme na prvnim misté moznost vrozené sr-
decni vady. Echokardiografie je dnes bézné
dostupna a je schopna piesné popsat srdecni
anatomii. Vétsinou se hypertrofie vaze na pre-
tizenou komoru pii obstrukéni vadé. U levé
komory se jedna o vady typu aortdlni stenézy
a nekritické koarktace aorty zjisténé v koje-
neckém véku (kritickd koarktace aorty ma-
nifestujici se tésné po narozeni mé myokard
volné stény levé komory naopak abnormalné
tenky). Hypertroficky a dysfunk¢ni myokard
identifikujeme i u syndromu hypoplazie le-
vého srdce. U pravé komory se hypertrofie
vyskytuje typicky u Fallotovy tetralogie, dale
u vyznamné pulmonalni stendzy, trikuspidalni
nebo pulmonalni atrézie (8, 9). U naseho novo-
rozence, pies plvodni podezieni na koarktaci
aorty, nakonec zjevna vada nebyla potvrzena.

Neonatolog nebo pediatr v téchto pfipa-
dech na druhém misté zvazuje metabolické

komplikace. Nejcastéji uvazovanou jednotkou
jsou plody matek s diabetes mellitus, zejména
u hypertrofickych plodd vykazujicich celkové
znamky diabetické fetopatie. Tato hypertrofie
myokardu je nejcastéji septalni, v téZkych pfi-
padech mUize byt rozsifena na volné stény obou
komor. U téchto plodu a déti je tato patologie
vétsinou prechodna a do Sesti mésicli mizi (10,
11).V uvedeném pfipadé byl ale diabetes matky
spolehlivé vyloucen jejim postnatalnim vyset-
fenim. Rovnéz novorozenec mél trvalé normo-
glykemie a nejevil znamky hyperinzulinismu.
Dalsi dalezitou skupinou v diferencialni
diagnostice jsou hypertrofické kardiomyo-
patie. Toto onemocnéni je definovano pfi-
tomnosti hypertrofovaného myokardu pfi
absenci hemodynamické pficiny. Jedna se
o genetickd onemocnéni, kterd se déle déli
dle patofyziologie na nékolik podskupin - me-
tabolické, mitochondridlni, syndromologické,
neuromuskularni a sarkomerické. Pro klinickou
vyznamnost a mozny rychly rozvoj dalsich
symptom0 v prvni fadé vylu¢ujeme meta-
bolické a mitochondridlni choroby (poruchy
B-oxidace mastnych kyselin, glykogendzy,
lysozomalni stfddavé choroby) (12, 13). Tito
pacienti maji obvykle postizeni dalsich orga-
novych systéma a cetné klinické symptomy,
které se mohou manifestovat v dalsim klinic-
kém priibéhu. Casto je hypertrofie myokardu
prvnim a jedinym voditkem k diagnéze vro-

zené metabolické vady. Se srde¢ni hypertro-
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fii mohou byt spojeny genetické syndromy

typu syndromu Noonanové nebo ostatnich
RASopatii (Costello syndrom, LEOPARD syn-
drom) (14, 15). Vétsinou pouze levostranna hy-
pertrofie srdce je popisovana u geneticky va-
zanych neuromuskulérnich chorob, napfiklad
u Fridreichovy ataxie (16). Sarkomerické hyper-
trofické kardiomyopatie jsou monogenni one-
mocnéni, dédi¢nost je pfevazné autozomalné
dominantni. Podstatou jsou mutace v genech
koédujici sarkomerické proteiny (mutace genu
MYH7, MYBC3, TNNT2 a fada dalsich) (17). Pro
klinickou praxije ale dllezité, ze sarkomerické
choroby jsou nejcastéjsi pficinou hypertrofic-
ké kardiomyopatie a z této skupiny se témér
jedna pétina projevi v prvnim roce Zivota.
V soucasné dobé jejich diagnostika probiha
metodou NGS (Next generation sequencing)
panelu gent pro onemocnéni srdce. Pfi klinic-
kém podezienilze indikovat sou¢asné analyzu
gend pro nervosvalova onemocnéni. U uvede-
ného pacienta jsme vysetfeni na metabolické
vady provedli a tyto choroby byly vylouceny.
Klinicky novorozenec nevykazoval odchylky
somatotypu a vzhledem k regresi hypertrofie
jsme jiz genetické vysetieni syndromi a gene-
tickych vazanych kardiomyopatii neindikovali.

Z extrakardidlnich pfi¢in je nejcastéjsi
pficinou hypertrofie levé komory v novoro-
zeneckém a kojeneckém véku hypertenze
(18). Vétsinou je rendlni nebo renovaskularni
etiologie, tato onemocnéni je mozno vyloudit
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ultrazvukovym a dopplerovskym vysetieni
ledvin a rendlniho fecisté.

Prezentovany novorozenec byl zajimavy,
a ur¢itym zpusobem atypicky, pro dominanci
hypertrofie pravé komory nejvice vyjadre-
nou v mezikomorové piepdzce. Vyjma vyse
uvedenych ,pravostrannych” srde¢nich vad
je postizeni pravé komory typické pro stavy
spojené s plicni hypertenzi (pfedcasné naro-
zeni, respiratory distress syndrom, aspirace
mekonia, jiné postizeni plic intrapulmonalni
i extrapulmonalni). U téchto pripadl se ale
¢astéji vyskytuje porucha systolické a dia-
stolické funkce pravé komory a jeji dilatace
(19). Tyto stavy maji vétsinou typickou symp-
tomatologii, patologické nalezy na RTG plic
a vlaboratofia vétsinou jsme je schopni dobie
pojmenovat a [é¢ebné zabezpedit.

V literature existuji popsané vzacné priciny
pravostranné hypertrofie srdce u novorozence
u poruchy stitné zlazy (hyperfunkce) matky (20).
Jsou rovnéz popsany idiopatické pripady izo-
lované pravostranné srdecni hypertrofie, kdy
se pricinu hypertrofie nepodafilo odhalit. Tyto
stavy maji vétsinou dobrou prognézu na rozdil
od typickych kardiomyopatii, které pfi zachytu
v ¢asném véku maji prognézu daleko horsi (21).

Uvedeny stavimponoval jako mozny pred-
¢asny uzavér arteridlniho duktu, tento fakt
podporoval echokardiograficky nalez kratce
po porodu, kdy pratoky duceji jiz nebyly za-
stizeny. Pri fetdlné hemodynamicky vyznam-
ném zuzeni nebo nepfitomnosti arteridiniho
duktu je cely vydej pravé komory nucen projit
pres plicni fecisté, které ma prenatalné vel-
mi vysokou cévni rezistenci. Pravd komora je
vystavena zvysenému tlaku, dochazi k vyvoji
jeji hypertrofie a dilatace, trikuspidalni a pul-
mondlni regurgitaci. Pfi nepfiznivém pribéhu
vznikd pravostranné selhdni s hepatomegalii,
vypotky az povsechnym hydropsem, mozné je
nitrodélozni umrti plodu (22). Po porodu hrozi
témto détem pretrvavajici plicni hypertenze
a dysfunkce pravé komory, tézka hypoxie a niz-
ky srde¢ni vydej. U uvedeného ditéte fetalni
echokardiografie nebyla provedena a hodnotili
jsme az postnatélni echokardiograficky nélez.
Tento se podobal publikovanym piipadtm, kde
jasné dominovala hypertrofie pravé komory
a stredninebo vyznamna trikuspidalni regurgi-
tace (23, 24). Nahly pokles tlaku v pravé komore
po porodu muze zpUsobit kolaps jeji plvodni
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fetalni dilatace a spolu s hypertrofii vytvorit
obraz bikavitarni a obturované hypertrofické
pravé komory. Perinatalni mortalita je udavana
okolo 10% (24). U pacientu, ktefi ptezivaji, je
v postnatalnim obdobi patrna regrese hyper-
trofie myokardu a plicni hypertenze, Ustup tri-
kuspidalni regurgitace. Sttednédobé vysledky
jsou pak dobré (25, 26), stejné tak tomu bylo
u naseho novorozence.

U predc¢asného duktdlniho zuzeni ne-
bo uzévéru je dokadzana asociace s expozici
matky inhibitordm enzymu cyklooxygena-
zy, kterd se Ucastni syntézy prostaglandind
(napfriklad nesteroidni protizanétlivé Iéky
typu kyseliny acetylsalicylové, indomethacin,
ibuprofen, kortikosteroidy, potraviny bohaté
na polyfenoly, jako je napf. zeleny caj, horka
¢okolada, hroznova stava) (27, 28, 29). Pfi uzi-
vani téchto latek se pravdépodobnost zdzeni
arterialniho duktu zvysuje s postupujicim
gesta¢nim vékem. Prudky nérlst rizika na-
stavd od 32. tydne téhotenstvi. Pfi zachytu
v téhotenstvi jsou zmény reverzibilni a po
vysazeni |ékd se tepennd ducej opét rozsifi.
Popsany jsou i idiopatické pfipady predcas-
ného uzavéru (30, 31). Stav nami popsaného
novorozence pravdépodobné zpUlsobilo uzi-

vani Nimesulidu ve tfetim trimestru. Tento
inhibitor syntézy prostaglandind, urceny
k 1é¢bé bolesti, je v gravidité kontraindiko-
van. Pravdépodobné mé v prvnim trimestru
negativni vliv na embryonalni vyvoj a vyssi
fetaIni ztraty. Ve tietim trimestru téhotenstvi
ma jiz typické negativni G¢inky na plod a mi-
ze zpUsobit predcasny uzavér duktu a vyvoj
plicni hypertenze.

Kryptické téhotenstvi neni raritou a v praxi
se s nim mUzeme setkat. Jedinym ptiznakem
kryptického téhotenstvi je pak neocekévany
porod. Zeny s kryptickym t&éhotenstvim vyne-
chani menstruace nebo nevolnost zamérné ne-
guji nebo vysvétluji jinak. Prirlistek hmotnosti
spolu s nevyvazenou hormonalni hladinou
muze byt vyhodnocen jako pfiznak dietni chy-
by nebo perimenopauzy. V disledku nerozpo-
znané gravidity pak Zena neprojde prenatalni
péci. Pokud nedojde k potratu, déti narozené
z kryptického téhotenstvi vétsinou byvaji ne-
donosené a hypotrofické (6). Nedostatec¢na,
respektive neprovedena prenatalni péce pak
znamena nejen mozny postnatélni vyskyt ne-
poznanych vad, ale i nezhodnoceni rizik v z&-
véru gravidity, jako jsou rlistova retardace nebo
patologicka cirkulace plodu.

Priciny hypertrofického myokardu v novorozeneckém a kojeneckém véku

Vrozené srdecni vady

koarktace aorty (nekritickd), syndrom hypoplazie levého srdce
Fallotova tetralogie, vyznamna aortaIni/pulmonalni stendza
trikuspidalni/pulmonalni atrézie

Metabolickda onemocnéni

lipidozy

poruchy 3-oxidace mastnych kyselin
deficit acyl-CoA-dehydrogenazy s dlouhym fetézcem
deficit 3-hydroxyacyl-CoA s dlouhym fetézcem
glutarova acidurie
glykogenozy (lla-Pompe, lIb-Danon, IlI-Cori/Forbes)
lysozomalni stfddavé choroby
mukopolysacharidozy (I-Hurler, II-Hunter, lll-Sanfillipo, VII-Sly), muko-

Anderson-Fabry choroba

Mitochondrialni onemocnéni

deficit pyruvat dehydrogendzy
MELAS (encefalopatie s laktatovou acidézou)
MERRF (myoklonicka epilepsie)

Malformacni syndromy

RASopatie (Noonan syndrom, Costello syndrom)
Beckwith-Wiedemann syndrom

Neuromuskularni onemoc-
néni

Friedrichova ataxie

Endokrinni onemocnéni
a metabolické komplikace

primarn{ hyperinzulinismus
plody a déti matek s diabetes mellitus
hyperfunkce stitné zlazy matky

Sarkomerické
(primarni hypertrofické
kardiomyopatie)

geny pro: tézky retézec B-myosinu (MYH?7), vazebny protein C pro myosin
(MYBPC3), troponin T (TNNT2), troponin | (TNNI3), regula¢ni podjednotka
lehkého fetézce myosinu (MYL2), esencidlni podjednotka lehkého fetézce
myosinu (MYL3), a-tropomyosin (TPM1)

Systémova hypertenze

prevaha rendini nebo renovaskuldrni etiologie

Plicni patologie

plicni hypertenze, nezralost novorozence, respiratory distress syndrom
jiné intrapulmonalni i extrapulmonalnf postizeni plic

Jiné

predcasny fetélni uzavér arteridlniho duktu
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HYPERTROFIE MYOKARDU U NOVOROZENCE Z NEPOZNANE GRAVIDITY

U naseho piipadu bohuzel chybi fetalni
vysetieni ve druhém a tietim trimestru, které
by pfi zvazované diagnéze popsalo zmény na
pravostrannych oddilech a bylo by se mozné na
patologii novorozence pfipravit. Diagnosticky
zavér u naseho novorozence jsme nakonec
ucinili ,per exclusionem”. Tuto kazuistiku de-
monstrujeme jako mozny diferencidlné dia-
gnosticky postup u hypertrofie myokardu
v ¢asném véku (Tabulka 1). Vedoucim vyset-
fenim je echokardiografie. V rozvaze je nutno
posoudit rodinou historii (geneticky vazana
onemocnéni), dysmorfii a odchylky somato-
typu (genetické syndromy), neuromuskularni
symptomatologii (ataxie, myotonie, hypoto-
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