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Cilem této prace je shrnout nové poznatky o patofyziologii a Ié¢bé hypertrofické kardiomyopatie (HCM). Genetickou etiologii
HCM mazeme vystopovat u cca 30-50 % nemocnych. U genetickych forem HCM jsou dominujicim mechanismem etiopato-
geneze hyperkontraktilita sarkomery a porucha relaxace pfi depleci superrelaxované formy beta-izoformy tézkého retézce
myosinu. Tyto zmény vedou ke zvysené spotiebé energie a pravdépodobné pfispivaji také k progresi hypertrofie levé komory
srde¢ni (LKS). Inhibice ATPazy srde¢niho myosinu koriguje hyperkontraktilitu a porusenou relaxaci u tkdrfovych a zvifecich
modeld genetickych forem HCM.

Na klinické drovni je HCM spojena s hyperkontraktilitou LKS, jeji diastolickou dysfunkci a u ¢asti nemocnych také s obstrukci
vytokového traktu LKS. Z terapeutického hlediska je dulezity management znamek srde¢niho selhani u obstruk¢éni i neob-
strukéni formy HCM, sledovani vyskytu fibrilace sini s adekvatni prevenci tromboembolickych komplikaci, prevence nahlé
srdecni smrti u rizikovych nemocnych a specificka 1écba fenokopii HCM. Novym registrovanym lékem u nemocnych s obstruk¢-
ni formou HCM je mavakamten, inhibitor ATPazy srde¢niho myosinu, ktery vyznamné zlep3uje symptomatologii, toleranci
zatéze, obstrukci ve vytokovém traktu a snizuje potfebu invazivni septélni ablace. V recentnich doporucenich byl zafazen do
algoritmu Iécby obstrukce vytokového traktu LKS jako lék druhé volby po selhani betablokatord, verapamilu a diltiazemu.

Kli¢cova slova: hypertroficka kardiomyopatie, 1é¢ba, mavakamten.

Novel insights into pathophysiology and management of hypertrophic cardiomyopathy

We aimed to summarize the current knowledge regarding the pathophysiology and management of hypertrophic cardiomyop-
athy (HCM). Genetic aetiology of HCM can be traced in approximately 30-50% of probands. The predominant pathogenetic
mechanisms of genetic HCM seem to be hypercontractility of sarcomere and its impaired relaxation due to depletion of
super-relaxed isoform of cardiac myosin heavy chain. These processes may lead to an increased energetic consumption and
possibly to progression of left ventricular (LV) hypertrophy. Inhibition of cardiac myosin ATPase corrects hypercontractility
of sarcomere and its impaired relaxation both in tissue and animal models of genetic HCM.

At the clinical level, HCM leads to LV hypercontractility, LV diastolic dysfunction and in a subset of patients also to a significant
obstruction of LV outflow tract. The most important therapeutic goals are the management of heart failure in obstructive and
non-obstructive form of HCM, surveillance of atrial fibrillation occurrence together with an adequate prevention of systemic
thromboembolism, prevention of sudden cardiac death and specific treatment of HCM phenocopies. Mavacamten has been
recently registered as a treatment of obstructive HCM. In this setting, the above-mentioned inhibitor of ATPase of cardiac
myosin improves symptoms, exercise tolerance, obstruction of LV outflow tract and reduces the need for an invasive septal
ablation. The latest guidelines have incorporated mavacamten into the therapeutic algorithm of management of LV outflow
obstruction as the second choice after failure of betablockers, verapamil and diltiazem.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, treatment, mavacamten.
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Uvod

Uplynulo vice nez 65 let od publikace prvnich patologicko-anato-
mickych popist hypertrofické kardiomyopatie. Donald Tear, forenzni
patolog z londynského St. George Hospital, publikoval v roce 1958
pitevni nédlezy tzv. asymetrické hypertrofie myokardu levé komory
srdecni (LKS), které byly pfi¢inou ndhlé srdecnf smrti u nékolika mla-
dych jedinct. Mikroskopicky dokumentoval bizarni a disorganizované
usporadani hypertrotickych kardiomyocytd, tzv. disarray kardiomyocytd,
a zvysenou intersticialni fibrézu (1). Svoji publikaci navéazal na starsi
prace patology, které definovaly idiopatickou hypertrofii LKS, odhalily
familiarni vyskyt kardiomegalie a korelovaly systolicky Selest v prekor-
diu s post-mortem diagnostikovanou subvalvularnf aortalnf stendzou
pfi excesivni hypertrofii LKS (2). Termin kardiomyopatie poprvé pouZil
v klinickém kontextu britsky kardiolog Wallace Brigden v roce 1957.
Oznacil tak skupinu onemocnéni srde¢niho svalu nejasné etiologie,
které nebylo mozZné vysvétlit postizenim korondarnich tepen. Pojem
hypertrofickd kardiomyopatie se objevil jiz v prvni klasifikaci téchto
onemocneéni, zalozené na popisu strukturalnich a funkénich zmén,
publikované Johnem F Goodwinem v roce 1961 (2). Rozvoj techniky
srdecnich katetrizaci a echokardiografického vysetieni v nasledujicich
desetiletich umoznil diagnostiku a klasifikaci kardiomyopatif také v kli-
nické praxi. Molekuldré-geneticka pricina HCM byla identifikovana az
v roce 1990. Tym vedeny Christine a Jonathanem Seidmanovymi tehdy
popsal asociaci patogenni varianty tézkého fetézce srde¢niho myosinu
(MYH?) s familidrnim vyskytem HCM v rozsahlé francouzsko-kanadské
rodiné (3).

Cilem této préace je prehled novinek v patofyziologii a lé¢bé hyper-
trofické kardiomyopatie. Tomu budou predchazet zékladni informace
o definici, etiologii, patofyziologii, epidemiologii, klinickych projevech
a prognoze onemocneéni, které pomohou pochopit indikace a mecha-
nismy pulsobenf jednotlivych terapeutickych postupt. Toto sdélenf je
zameéfeno na sarkomerickou formu HCM, nikoliv jeji fenokopie.

Definice, etiologie, epidemiologie a prognéza
onemocnéni

Podle soucasnych doporucent (4) je hypertroficka kardiomyopatie
(HCM) definovéna u dospélych jedincl ztlusténim stény LKS > 15 mm
v jednom nebo vice segmentech, které nelze vysvétlit objemovym
nebo tlakovym pfetizenim. Nesmf byt tedy pfitomna t&Z3f arteridln{
hypertenze, aortaIni stendza nebo koarktace aorty, které by hypertrofii
LKS zpUsobily. Mensi ztlusténi stén LKS (13-14 mm) odpovidé diagndze
HCM v pfipadé familidrniho vyskytu onemocnéni, hlavné u genotyp
pozitivnich pfibuznych. Diagndza je tedy postavena na morfologickém
nélezu na zobrazovacich metodach, nikoliv na etiologii onemocnén.
U tfetiny nemocnych s HCM je pfitomna klidova obstrukce ve vytoko-
vém traktu LKS (LVOT). U dalsi tfetiny nemocnych je mozné obstrukci
LVOT provokovat z4tézi, Valsalvovym manévrem nebo nitroglycerinem
(5). Obstrukce v LVOT je definovana jako gradient ve LVOT > 30 mm Hg,
hranici pro nefarmatologickou intervenci je obvykle gradient v LVOT
> 50 mm Hg (4).

Na etiologii HCM se podileji v 30-50 % mutace gend kédujicich
proteiny sarkomery. Patogennf varianty MYH7 a myosin vézajiciho
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proteinu C3 (MYBPC3), kddujici proteiny tlustého filamenta sarkomery,
Ize detekovat az ve 45 % ptipad’ HCM. Na druhou stranu geny zodpo-
védné za strukturu tenkého filamenta jsou postizeny jen v 5 % pripad(
a geny kodujici Z-disk sarkomery pouze v 1 % pfipadl (5). Histologickym
korelatem sarkomerické formy HCM je hypertrofie kardiomyocytd
s jejich nepravidelnym usporadanim (disarray) a intersticialni fibréza.
V 5-10 % se jednd o onemocnéni napodobuijici sarkomerickou formu
HCM, kdy hovofime o tzv. fenokopiich. U dospélych jedincl patfi mezi
nejcastéjsi fenokopie srde¢ni amyloidézy s depozici amyloidniho pro-
teinu AL nebo transthyretinu v intersticiu, vzacné se jedna o vrozené
metabolické poruchy se stfddanim metabolitl intracelularné (Fabryho
nemoc, glykogendzy nebo mukopolysacharidézy). Zbyvajici podil
pfipadd HCM z{stava neobjasnény, oznacujeme je jako idiopatické
formy onemocnéni. | kdyz u nich nedokdzeme prokézat patogennf
varianty sarkomerickych gen(, z klinického hlediska se chovajf jako
sarkomerické formy HCM (5).

HCM je pomeérné casté onemocnéni, které vétsinou vyraznéji ne-
zkracuje délku Zivota. V nékterych pripadech vsak mize vést k srdec-
nimu selhani, nahlé srdecnf smrti nebo systémovym embolizacim pfi
fibrilaci sini. Prevalence HCM v neselektované populaci je odhadovana
v rozmezi 0,16-0,29 %, coz odpovidd poméru 1:625az 1:344 (5).
Prevalence HCM stoupa s vékem, mezi jedinci starsimi 60 let referova-
nymi v USA k echokardiografickému vysetfeni byla prevalence HCM
0,29 % (1 :344) (6). Pritomnost klidové obstrukce LVOT byla vyznamnym
nezavislym prediktorem progrese srde¢niho selhdnfa umrti ve vztahu
k HCM (7).

Patofyziologie a klinika onemocnéni

Nejvice znalosti mame o patogenezi genetickych forem HCM, kde
stojf v popfedi porucha sarkomery s hyperkontraktilitou, poruchou
relaxace a zvysenou spotfebou energie. Sekundarnimi zménami jsou
mitochondridini dysfunkce, zvysend intersticidlnf fibréza a porucha
mikrocirkulace (5). Na orgédnové Urovni se tyto zmény manifestujf supra-
normalni systolickou funkci LKS, jeji diastolickou dysfunkci a u ¢asti
pacientt také obstrukci vytoku LKS (Obr. 1). Obstrukce vytoku LKS muaze
byt typicky lokalizovéna ve vytokovém traktu (LVOT), midventrikularné,
nebo apikdlné. Na obstrukci se podili kromé zizeni LVOT hypertrofif
septa LKS také dopfedny systolicky pohyb pfedniho cipu mitralni
chlopné, ktery je ¢aste¢né podminény zménénou anatomif mitralnf
chlopné a papilérnich sval (Obr. 2). Obstrukce v LVOT je dynamicky
proces, ktery se zhorSuje poklesem preloadu (napft. pfi hypovolemii
nebo po podani nitroglycerinu) a poklesem afterloadu (napf. pfi va-
zodilataci). Vyse uvedené patofyziologické procesy vedou na klinické
Urovni k projeviim srde¢niho selhdni, anginé pectoris, komorovym
arytmiim s rizikem nahlé srde¢nf smrti, a dale fibrilaci sini s nebezpecim
systémovych embolizaci (5).

Viyzkumy poslednich desetileti pfinesly podrobnéjsi informace o po-
ruse funkce sarkomery u jedinct s HCM. Béhem kontrakce jsou hlavice
srde¢niho myosinu pfistupné pro interakce s aktinem a jsou schopné
hydrolyzovat adenosin trifosfat (ATP). BEhem relaxace mohou molekuly
myosinu zaujimat dvé konformace. Energeticky vyhodna je super-relaxo-
vana konformace, kdy jsou obé hlavice myosinu inaktivované a spotieba
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Obr. 1. Schéma patofyziologie hypertrofické kardiomyopatie (z archivu autora). Jsou zachyceny zmény na Grovni kardiomyocytu a myokardu, ddle

zmény na Grovni orgdnu a jejich klinické konsekvence

AP = angina pectoris, LKS = levd komora srdecni, NSS = ndhld srdecni smrt

Obr. 2. Obraz obstrukce ve vytokovém traktu levé komory u pacienta
s hypertrofickou kardiomyopatii (zachyceno v systole, barevné dopplerovské
mapovdni). Bild Sipka ukazuje na turbulentni proudéni ve vytokovém traktu
levé komory pod aortdini chlopni. Zlutd Sipka smétuje na signdl nevyznamné
mitrdini requrgitace. Z archivu IKEM

energie je béhem diastoly minimalizovana. Méné vyhodné je konformace
s narusenou relaxaci, kdy jen jedna hlavice je oprena o tlusté filamentum
anenf pffstupna pro interakce s aktinem. Zatimco druhd hlavice interaguje
s aktinem a spotfebovava energii (8-10). Patogenni mutace myosinu u pa-
cientl s HCM ovliviuji strukturu a funkci motorické domény, vysledkem
je zvy3ena sila kontrakce motorické domény a zvysena spotfeba ATP.
Narusujf také relaxaci kardiomyocytl. V laboratornich modelech byla
dokumentovana snizena populace myosinu v superrelaxovaném stavu
a zvysend populace myosinu s narusenou relaxact, coz zhorsovalo relaxaci
sarkomery a zvySovalo spotfebu energie. V reakci na tyto zmény vzni-
kaji kompenzatorni reakce, které patrné podporuji progresi hypertrofie
myokardu a intersticialni fibrézy (9, 10). Tuto nerovnovahu mdze priznivé
ovlivnitinhibice srde¢nfho myosinu. Inhibitor ATPazy srde¢niho myosinu
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(mavakamten) snizoval u mysiho modelu HCM disarray kardiomyocytd
a intersticidIni fibrézu (11). V pfipadé modell genetické HCM na mysich
kardiomyocytech a lidskych indukovanych pluripotentnich bunkach
mavakamten korigoval hyperkontraktilitu a abnormalni relaxaci (12).

Terapie

A) Soucasna doporuceni pro management HCM

Obrazek 3 ukazuje hlavni terapeutické cile u nemocnych s hy-
pertrofickou kardiomyopatii. V roce 2023 vysla nova doporucent
Evropské kardiologické spole¢nosti pro management kardiomyopatif
@). Khlavnim zméndm doslo v algoritmu pro management srde¢niho
selhani a obstrukce v LVOT, tyto zmény budou podrobné rozebrany
v dalsi ¢asti tohoto textu. V platnosti zlstavaji doporuceni pro pravidelné
sledovan( vyskytu fibrilace sinf pomoci EKG holterovské monitorace
a nasazeni antikoagulacni 1é¢by bez ohledu na CHA2DS2-VASc skore.
K malym zménam doslo v dosavadnich doporucenich pro primarni
prevenci nahlé srdecnf smrti (NSS) u nemocnych s HCM. Klasickymi
rizikovymi faktory jsou mladsi vék, rostouci maximalni tloustka stén
LKS, velikost levé siné a gradient v LVOT, ddle rodinnd anamnéza NSS
u prvostupnového piilbuzného ve véku do 40 let (pfi potvrzené dia-
gndze HCM v jakémkoli véku), zachyt nesetrvalé komorové tachykardie
nebo anamnéza neobjasnéné synkopy. K dispozici je kalkulator rizika
pro dospélé (vek > 16 let) HCM Risk-SCD (https://gxmd.com/calculate/
calculator_303/hcm-risk-scd) i pro déti (vék < 16 let) HCM Risk-Kids
(https://primacy.shinyapps.io/calculator/) (4). Implantace kardioverte-
ru-defibrildtoru k primarni prevenci NSS je doporucovéna u dospélych
pacientl s HCM s odhadovanym vysokym pétiletym rizikem NSS (= 6 %),
mUze byt zvdzena i u stfedniho rizika NSS (= 4 az < 6 %). Lze indikovat
i unizkého kalkulovaného rizika NSS (< 4 %) pfi pfitomnosti > 1z dalsich
klinickych rizikovych faktor(, jako jsou rozsahlé pozdni syceni gadoli-
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Obr. 3. Piehled klinicky vyznamnych komplikaci hypertrofické kardiomyopatie a jejich managementu (z archivu autora)

HCM = hypertrofickd kardiomyopatie, KMP = kardiomyopatie, LVOTO = obstrukce vytokového traktu levé komory, MiR = mitrdini regurgitace, NSS = ndhld srdecni smrt

niem (> 15 %) na magnetické rezonanci srdce nebo ejekéni frakce LKS
< 50 %. Podle téchto doporuceni nehraje genotyp u predikce rizika
NSS zadnou roli (4). Dllezitd je také diagnostika a terapie Iécitelnych
fenokopii HCM, jako jsou srde¢ni amyloiddzy, Fabryho nemoc nebo
glykogendzy. Tyto jednotky vsak nejsou pfedmeétem tohoto sdélenti.

B) Farmakoterapie srdecniho selhani a obstrukce v LVOT
K zdsadnimu posunu doslo v oblasti managementu srde¢niho se-
lhanfa zvlasté obstrukce LVOT (Obr. 4). Ke stabilizaci srde¢niho selhanf

u pacientd s HCM a fibrilaci sinf pfispiva udrzeni sinusového rytmu

i s pouzitim katetriza¢ni ablace. Pfi nelspéchu této strategie alespon
adekvétni kontrola tepové frekvence. Zaméfujeme se na detekci ob-
strukce LVOT a jeji 1é¢bu. U symptomatickych pacientl korigujeme
obstrukciv LVOT pomoci betablokatorl nebo verapamilu ¢i diltiazemu.
PYi pretrvavani vyznamného gradientu mdzeme pouzit podle novych
doporucenf také inhibitor srde¢niho myosinu mavakamten (4), ktery
je nové v Ceské republice registrovan. Tomuto Iéku bude vénovéan
nésledujici bod tohoto sdéleni. Pfi selhdni farmakoterapie Ize ovlivnit
vyznamnou obstrukci v LVOT pomoci nefarmakologickych metod,
které budou zminény v posledni ¢asti tohoto textu. Urcité [écebné

Obr. &. Schéma managementu srdecniho selhdni u pacientd s hypertrofickou kardiomyopatii. Z archivu autora, modifikovdno podle guidelines pro

management kardiomyopatifl z roku 2023 (3)

ACEi = inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu, ARB = blokdtory receptoru pro angiotensin I, ARNi = inhibitory receptoru pro angiotensin Il a neprilysinu, CRT = sr-
decni'resynchronizacni lécba, MRA = antagonisté mineralokortikoidniho receptoru, SGLT2i = inhibitory kontransportéru sodiku a glukozy typ 2
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moznosti mame také u neobstrukeni formy HCM, kde podavame pfi
znédmkach srde¢niho selhdni diuretika a pfi ejekeni frakci LKS > 50 %
betablokatory nebo verapamil (4). Pokles ejekéni frakce LKS pod 50 %
u pacient s HCM signalizuje rozvoj tézké systolické dysfunkce, nebot
pro tuto diagndzu je fyziologické supranormalni ejekeni frakce. V téchto
pripadech aplikujeme stejnou farmakoterapii jako pfi srde¢nim selhani
se snizenou ejekeni frakel (Obr. 4).

C) Mavakamten - inhibitor srde¢niho myosinu

Novym lékem pro obstrukéni formu HCM je mavakamten.
Mavakamten je selektivni allostericky nizkomolekuldmiinhibitor srde¢niho
myosinu, ktery je prvnim registrovanym lékem specificky zasahujicim do
patofyziologie HCM (13). Podle preklinickych studif mavakamten u HCM
snizuje nadmérnou tvorbu myosin-aktinovych mustkd generujicich
kontrakci kardiomyocytu snizenim poctu aktivnich myosinovych hlavic
a posunem populace srde¢niho myosinu smérem k pfevaze super-rela-
xované formy. Viysledkem je snizeni hyperkontraktility, zlepsent relaxace
a snizeni spotfeby energie v kardiomyocytech. Déje se tak reverzibiln{
inhibici ATPazy srde¢nfho myosinu (13).

Mavakamten byl nedavno registrovén jako Iék pro lé¢bu obstrukeni
formy HCM u pacientd ve tfidé NYHA Il az Il s ejekeni frakei LKS > 55 %.
Vedly ktomu dvé dvojité slepé randomizované studie faze lll. V roce 2020
byly publikovény vysledky studie EXPLORER-HCM (14). Do studie bylo
zafazeno 251 symptomatickych jedinct s HCM (NYHA [I-11) a vyznamnou
obstrukci v LVOT (gradient > 50 mm Hg) na maximalni tolerované davce
betablokatoru a/nebo verapamilu ¢ diltiazemu. U¢astnici studie byli ran-
domizovani v poméru 1: 1 k |é¢bé mavakamtenem v ddvce 2,5-15 mg
denné nebo placebem, a to po dobu 30 tydn(. V pravidelnych intervalech
(2-4tydny) byl sledovan klinickych stav, EKG, hladina mavakamtenu pfed
podanim a echokardiografie vcetné ejekéni frakce LKS a gradientu v LVOT
v klidu i po provokaci Valsalvovym manévrem. Davka mavakamtenu byla
centralné uptitrovéna pfi pretrvavajicim gradientu v LVOT za kontroly
hladin mavakamtenu a ejekenti frakce LKS, coz bylo zaslepeno smérem
k pacientoviilokalnimu studijnimu tymu (14). Podavan{ studijni medikace
bylo vzdy preruseno pfi poklesu ejekeni frakce LKS pod 50 % a obnoveno
pfi jejim vzestupu na 55 % a vice. Na zacatku a na konci studie byla prove-
dena spiroergometrie se stanovenim spotfeby kysliku na vrcholu zatéze
(peak VO,) a dale ztézova echokardiografie. Primarni cilovy ukazatel byl
definovan jako vzestup peak VO, alespori o 1,5 ml/kg.min se sou¢asnym
Zlepsenim funkeni NYHA tidy alespor o jeden stupen, nebo vzestup peak
VO, alespon o 3,0 ml/kg.min bez ohledu na zmény funkeni tfidy. Primarni
cilovy ukazatel byl vyznamné ¢astéji dosazen u skupiny intervenované
(37 %) neZli u skupiny placebové (17 %) (p = 0,0005). Vyznamné byla ovliv-
néna i vétsina sekundarnich cilovych ukazatell. Vintervenované skupiné
doslo po 30 tydnech k vyznamnému poklesu gradientu v LVOT v klidu
i po Valsalvové manévru, a také gradientu ve LVOT po zatéZi, u néhoz
byla priimérnd zména v intervenované skupiné -47 mm Hg a ve skupiné
placebové -10 mm Hg (p < 0,0001). Vyrazné poklesy v gradientu v LVOT
byly doprovazeny jen mirnym poklesem ejekéni frakce LKS v interve-
nované skuping, prmeérné -39 % oproti -0,01 % ve skupiné placebové.
Podavéani mavakamtenu bylo spojeno také s vétsim vzestupem peak VO,
(+1,4 vs.-0,1 ml/kg.min; p = 0,0006) pfi spiroergometrii a vétsim zlepsenf
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kvality Zivota dle Kansaského dotazniku. V intervenované skupiné byl
zaznamendn vyznamny pokles N-termindlniho BNP a ultrasenzitivniho
troponinu, které svédcily pro pokles plnicich tlakd LKS a mechanického
napéti jejich stén. DlleZitym nalezem bylo zlepSeni NYHA tfidy alespon
ojeden stupen v 65 % piipadd ve skupiné intervenované a pouze v 31 %
ve skupiné kontrolnf; 95% ClI 22,2 az 454; p < 0,0001) (14). Bezpecnost
a tolerabilita mavakamtenu byly podobné placebu. U osmi pacientt byla
zaznamendna zavazna nezadouci pfihoda (typu SAE). Jednalo se o Ctyfi
pacienty v intervenované skupiné&, dva pacienti rozvinuli stresovou kar-
diomyopatii a dalsi dva pacienti fibrilaci sini. V placebové skupiné méli
Ctyfi jedincifibrilaci sinf vedouci k SAE, v jednom pfipadé doprovézenou
srdecnim selhdnim. Studijni terapie musela byt docasné prerusena pro
pokles ejekent frakce LKS pod 50 % u péti pacientd (tif nemocnych v in-
tervenované a dvou nemocnych v placebové skuping). Dalsi ¢tyfi pacienti
v mavakamtenové skupiné méli ejekenti frakci LKS pod 50 % na konci
studie, u tfi z nich se ejekeni frakce upravila pfi do¢asném vysazeni pred
prechodem do extenze studie. Studijni intervence byla trvale ukoncena
pro nezadouci Ucinky u dvou pacientl ve skupiné s mavakamtenem,
dtvodem byla fibrilace sinfa synkopa. Jeden pacient v placebové skupiné
zemfel ndhlou smrti (13, 14).

Druha registra¢ni studie byla publikovana v roce 2022, jednalo se
o studii VALOR-HCM, kterd byla provedena v USA (15). Do této rando-
mizované dvojité zaslepené studie bylo zafazeno 112 vyrazné symp-
tomatickych pacientl s obstrukéni HCM (93 % NYHA Il a IV), u kterych
byla planovana invazivni septalnf redukéni terapie (vétsinou chirurgicka
myektomie septa). Nemocni byli randomizovéni v poloviné pfipad( k ma-
vakamtenu a v druhé poloviné pfipadU k placebu. Zésadnim vysledkem
bylo, Ze po 16 tydnech sledovani 82 % pacientd v intervenované skupiné
a pouze 23 % ve skupiné kontrolni nesplfiovalo kritéria pro invazivni za-
krok. O alespori jednu funkenf tiidu NYHA se zlepsilo 63 % nemocnych
ve skupiné s mavakamtenem a pouze 21 % ve skupiné placebové (15). Na
konci této studie se 95 % pacientl v obou skupinach rozhodlo pokracovat
v dlouhodobé extenzi misto toho, nez by podstoupili invazivni septalnf
ablaci. Byly reportovany vysledky extenze této studie po 32 tydnech
sledovani, které byly srovnatelné s vysledky z 16 tydnd (16).

Mavakamten je v Ceské republice registrovan pod nazvem Camzyos
k lé¢bé symptomatické obstrukéni HCM u dospélych pacientl s NYHA
tridy lI-Ill. Podle SPC méd Ié¢ba probihat pod dohledem |ékare specializo-
vaného na problematiku kardiomyopatif (17). Podminkou zahajenf 1é¢by
je ejekenifrakce LKS > 55 %. Pro stanoveni Gvodni davky mavakamtenu je
tfeba provést genotypizaci izoenzymu 2C19 cytochromu P450 (CYP2C19),
nebot u pomalych metabolizétord hrozi kumulace léciva a zvysené
riziko systolické dysfunkce. Pro riziko embryotoxicity musi mit zeny ve
fertilnim véku pred zahdjenim Ié¢by negativni téhotensky test, béhem
lé¢by Ucinnou antikoncepci a v té pokracovat az 6 mésict po poslednf
ddvce mavakamtenu.

Mavakamten je metabolizovan v jatrech prostfednictvim izoenzymda
cytochromu P450 CYP2C19 (74 %), CYP3A4 (18 %) a CYP2C9 (7,6 %). Hlavni
elimina¢ni cestou je tedy polymorfni CYP2C19. Vyjimkou jsou pomali
metabolizdtori CYP2C19 (napt. s genotypem *2/%2, ¥2/*3,*3/*3), u kterych
prevazuje degradace mavakamtenu pfes izoenzym CYP3A4. Fenotyp
pomalého metabolizatora CYP2C19 se vyskytuje zhruba u 2 % u bélosské
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populace (17). Termindlni polocas mavakamtenu je 6 az 9 dni u normalnich
metabolizatort CYP2C19 a 23 dni u pomalych metabolizatort CYP2C19.
Metabolismus mavakamtenu je zpomalen také u jaterni cirhdzy funkeniho
stupné Child-Pugh A a B, zkusenosti nejsou u funkéniho stadia C (17).

Lécivy prostfedek Camzyos je dostupny ve formeé perordlnich tobolek
v gramazi 2,5 mg, 5 mg, 10 mg a 15 mg. Bioekvivalence mezi jednotlivymi
graméZemi nebyla potvrzena, proto je zakdzano pouZit vice tobolek pro
dosazeni predepsané davky a md se pouzit pouze jedna tobolka. U poma-
lého metabolizétora CYP2C19 nebo pfi nezndmém genotypu CYP2C19 je
doporucena pocétecni davka 2,5 mg perorainé jednou denné a maximalnf
dévkaje 5 mg denné. U ostatnich fenotypl metabolizatorC pres CYP2C19
je doporucena Uvodni davka 5 mg denné a maximalnidavka 15 mg denné.
V SPC jsou podrobné rozebrany davkovaci algoritmy. BEhem prvnich 12
tydnt se pouzivé pouze nejnizsi doporucend gramaz pro dany typ me-
tabolizace pres CYP2C19 s echokardiografickymi kontrolami ve 4, 8. a 12.
tydnu. Pfi poklesu gradientu v LVOT pod 20 mm Hg pfi davce 2,5 mg denné
se podavani mavakamtenu na 4 tydny zastavuje. Pokud dojde k poklesu
gradientu ve LVOT pod 20 mm Hg pfi ddvce mavakamtenu 5 mg denné,
snizi se davka na 2,5 mg denné. Po 12 tydnech ponechdvédme stavajici
davku pfi ejekeni frakei LKS v rozmezi 50-55 % bez ohledu na gradient, nebo
kdyz je gradient v LVOT pod 30 mm Hg pfi Valsalvové manévru. Pokud je
ale po 12 tydnech gradient v LVOT > 30 mm Hg pfi Valsalvové manévru
a egjekeni frakce LKS > 55 %, déle navysujeme davku mavakamtenu na
nejblizsi vyssi gramaz, efekt kontrolujeme po 4 tydnech a pfi ejekeni frakci
> 50 % pokracujeme v navysené davce daldich 8 tydnd. Daldi navysenf
davky je mozné az v intervalu 12 tydnt od pfedchozi zmény davky opét
na nejblizsi vyssi gramaz, na maximalné 15 mg denné. Jinak postupujeme
ve 12. tydnu u pomalych metabolizatord, pfi titraci z 25 mg na 5 mg je
nezbytna echokardiografickd kontrola nejen ve 4. ale i 8. tydnu, maximalni
davka je u nich 5 mg denné. Po dosaZzenf individuaini udrZzovaci davky
maj byt pacienti sledovani jednou za 12 tydnd veetné echokardiografie.
Kdykoliv dojde k poklesu ejekéni frakce LKS pod 50 %, lé¢ba musi byt na 4
tydny prerusena, dokud se ejekéni frakce nevréti na > 50 %. Mavakamten
potom restartujeme v gramazi o jeden stupen nizsi, pfi predchozi davce
2,5 mg denné pokracujeme v davce stejné. Lécbu trvale ukoncime, je-li
pii davce 2,5 mg denné ejekeni frakce LKS dvakrat po sobé < 50 %. Dalsim
ddvodem pro ukoncenf lé¢by je absence jakéhokoli zlepseni v klinickém
stavu nebo gradientu v LVOT po 4-6 mésicich podavani mavakamtenu.
Ejekeni frakci LKS kontrolujeme také pfi zdvazné infekci nebo tachyarytmii
(veetné fibrilace sini), v takové situaci se také nedoporucuje zvyseni davky
mavakamtenu (17).

Podavani mavakamtenu je kontraindikovéno pfi hypersenzitivité na
jakoukoli slozku léciva, dale v gravidité a u zen ve fertilnim véku bez ucinné
antikoncepce. Podavani mavakamtenu je kontraindikovano pfi soubézné
lé¢bé kombinaci siiného inhibitoru CYP2C19 a siiného inhibitoru CYP3A4,
a také je kontraindikovéano pfi 1é¢bé silnymi inhibitory CYP3A4 u pacientd
s fenotypem pomalého metabolizatora CYP2C19 nebo s neurc¢enym
fenotypem CYP2C19. Nejcasteji hlasené nezadouci Ucinky u mavakam-
tenu byly zavraté (17 %), dusnost (12 %), systolickd dysfunkce LKS (5 %)
a synkopa (5 %) (17). SPC obsahuji ndsledujici zvIastni upozornéni. Hlavni
znich je riziko vzniku systolické dysfunkce LKS. Je znovu zdtraznén moz-
ny vyskyt dysfunkce LKS pifi interkurentnich onemocnénich, jako jsou
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infekce a arytmie, a kromé toho také riziko srde¢niho selhani u pacientd,
kteff podstupuji velkou operaci srdce. Na vznik srde¢niho selhdni kromé
klinickych a echokardiografickych charakteristik upozorni také vzestup
NT-proBNP které za normalnich okolnostf pfi lé¢hé mavakamtenem klesa.
Druhou dllezitou informaci je upozornéni na riziko srde¢niho selhdni nebo
ztrdtu odpovédi na mavakamten v dlsledku lékovych interakci. Nasazent
¢i zména davky silného nebo stfedné siiného inhibitoru CYP3A4 nebo
jakéhokoli inhibitoru CYP2C19 a déle vysazeni silného induktoru CYP3A4
nebo silného induktoru CYP2C19 mohou zvysit riziko srdecniho selhdni. Na
druhou stranu, vysazeni & snizeni davky jakéhokoli inhibitoru CYP3A4 nebo
CYP2C19, a také nasazeni silného induktoru CYP3A4 nebo silného induktoru
CYP2C19 mUize vést ke ztraté terapeutické odpovédi na mavakamten. Tretf
zvIastni upozornénf se tykd soucasného pouziti negativné inotropnich 1é¢iv.
Bezpecnost soucasného pouziti mavakamtenu s disopyramidem & pouzitf
mavakamtenu u pacientd uzivajicich betablokatory v kombinaci s verapa-
milem nebo diltiazemem nenf doloZena. Posledni zvI&stni upozornéni se
tykd embryofetdini toxicity, kterd jiz byla zminéna (17).

D) Nefarmakologicka lécba obstrukce v LVOT a dalsi
nefarmakologické moznosti

Pfi selhdni farmakoterapie Ize vyznamnou obstrukci v LVOT (gradient >
50 mm Hg) ovlivnit invazivnimi metodami (Obr. 4). Patfi mezi né alkoholova
septéini ablace (ASA), chirurgickd myektomie v bazalni ¢asti septa komor
a také implantace kardiostimulatoru s umisténim komorové elektrody
do hrotové &asti pravé komory se stimulaci s kratkym atrioventrikuldrnim
intervalem. V Ceské republice se nejcastgji pouziva ASA. Podminkou pro
pouzitl tohoto postupu je pfitomnost vhodné septalni vétve na ramus
interventricularis anterior, ktera zésobuje bazalnf ¢ast septa komor zod-
povédnou za obstrukci v LVOT. Nesmi se vsak jednat o pilis rozsahlou
oblast, aby aplikovany alkohol do této vétve koronarmi tepny nezpUsobil
piilis rozsahly infarkt myokardu. Pri indikaci ASA je tfeba pocitat s rizikem
atrioventrikuldrni blokady, které v nékterych kohortdch dosahovalo az 10 %
pifpadl. Zhruba u 8 % pacientl je nutné ASA opakovat pro pretrvavajici gra-
dient v LVOT (18). Chirurgickad myektomie se v nasich podminkach indikuje
nejcasteji u pacienty, kde je tieba korigovat dalsi ndlezy, napft. vyznamnou
mitralnf regurgitaci, nebo revaskularizovat koronarni tepny. Déle se provadf
u vyrazné symptomatickych pacientd s nizkym chirurgickym rizikem a na-
lezem nevhodnym pro ASA. Riziko atrioventrikuldrni blokady se pohybuje
u chirurgického vykonu pod 3 %, jen malokdy je tfeba reintervence pro
pretrvavajici obstrukci v LVOT. Vzacnou komplikaci chirurgické myektomie
je viak vznik vyznamné aortdini regurgitace nebo defektu septa komor.
Tyto vykony je tfeba soustfedovat na specializovanych pracovistich, jako
je IKEM. Dvoudutinova kardiostimulace se pouziva k ovlivnéni obstrukce
v LVOT tehdy, pokud je soucasné pfitomna indikace k trvalé kardiostimulaci
nebo nejsou schiidné jiné metody (19). Vzacné u HCM progreduije srdecni
selhani do obrazu dilatace a systolické dysfunkce, méné casto do restrik-
tivniho fenotypu HCM. Hovoiime o tzv. burn-out fazi HCM. U pacient
s blokem levého raménka Tawarova a $ifi QRS nad 130 ms mizeme pii
systolické dysfunkci LKS (EF < 50 %) indikovat implantaci biventrikuldrniho
kardiostimuldtoru nebo defibrildtoru. Ve stadiu pokrocilého srde¢niho
selhani u téchto pacientl zvazujeme moznost srde¢ni transplantace nebo

implantace mechanické srde¢ni podpory.
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Zaver
Doslo k vyznamnému pokroku znalosti o patofyziologii HCM a ob-

jevily se nové IéCebné moznosti tohoto onemocnéni. Naprostou vétsinu
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zasadnich lé¢ebnych modalit mdme k dispozici na Klinice kardiologie
IKEM. Pacienty s diagnézou HCM u nds radi vysetiime a pokusime se pro
né stanovit optimalnf lécebny plan.
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