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Novinky v patofyziologii a lécbé hypertrofické kardiomyopatie

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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