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Deset principti personalizované lécby
hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie:
od algoritmu k individualnimu rozhodovani

Josef Veselka
JV Cardiology, Praha

Hypertroficka obstrukéni kardiomyopatie
(HOCM) je onemocnéni, které zndme desitky
let, ale teprve posledni dvé dekady se zadsadné
méni zplsob, jakym o ném uvazujeme i jak
pacienty s touto chorobou lé¢ime.

Historicky byli nemocni se symptomatic-
kou HOCM léceni predevsim betablokatory,
non-dihydropyridinovymi blokatory kalcio-
vych kanald, v nékterych zemich i disopyrami-
dem (1-3). Tato Ié¢ba ma dvé nesporné vyho-
dy: je levna a jeji bezpecnostni profil je velmi
dobfe popsan. Piesto v3ak plati, Ze u velké
Casti pacientl nedokaze dlouhodobé zajistit
dostate¢nou ulevu od symptomu ani norma-
lizaci hemodynamickych parametr(. Pokud
navic zohlednime, Ze tito pacienti jsou ¢asto
v produktivnim véku a jejich ocekavani saha-
ji daleko za hranici pouhého kratkodobého
nebo sttednédobého preziti, ukazuje se limit
tradic¢ni farmakoterapie jesté zietelnéji. Tato
klasickd terapie nebyla navic nikdy podepfena
silnymi daty z randomizovanych studii, ale
pouze empirii. Moje osobni zkusenost z 1écby
pacientd s HOCM béhem témér tii dekad navic
ukazala, Zze podavani téchto Iékovych skupin
ma pro realnou kvalitu zivota HOCM pacientl
jen velmi omezeny efekt.

V klasickém terapeutickém schématu plati,
Ze pokud limitujici symptomy pretrvavajii pres
klasickou vstupni farmakoterapii, mizeme
zvazovat dalsi moznosti. V sou¢asnych dopo-
ruc¢enych postupech se jako dalsi krok davaji ke
zvazeni inhibitory srde¢niho myosinu (cardiac

myosin inhibitors, CMI) nebo septalni redukéni

terapie (septal reduction therapy, SRT), repre-
zentovana chirurgickou myektomii a alkoholo-
vou septalni ablaci (ASA). Americkd doporuceni
pfipoustéji volbu mezi CMI a SRT v zavislosti
na preferencich pacienta a zkusenosti centra,
zatimco evropska doporuceni davaji formalné
prednost CMI jako lé¢bé druhé linie a SRT odsu-
nuji az na tfeti pozici (1-2). Rozdily v algoritmech
odrazeji nejen odlisné zdravotnické systémy, ale
také rdznou miru ddirazu na invazivni versus
medikamentdzni strategii.

At uz je ale formalni terapeuticky algo-
ritmus jakykoliv, cilem 1é¢by je kvalita Zivota
konkrétniho pacienta a v lepsim pfipadéijeho
délka. A protoze je HOCM onemocnénim vel-
mi heterogennim, nemiZe v této situaci v zad-
ném pfipadé obstat mechanické uplathovani
jednoho univerzalné platného algoritmu.

Do této debaty nyni vstupuji data z re-
gistrl i randomizovanych studii s CMI, ktera
jednoznacné ukazuji, Ze mavacamten a nové
i aficamten dokazou vyznamné snizit levoko-
morovou obstrukci, snizit dusnost (zlepseni
NYHA tfidy) a zvysit maximalni spotiebu kys-
liku, a to dokonce i u ¢asti pacient(, ktefi byli
dlouhodobé povazovani za kandidaty SRT.
Také se jednoznacné ukazalo, ze aficamten
je u symptomatickych pacientd prakticky ve
viech standardné méfenych parametrech
ucinnégjsi nez metoprolol (4-6).

Soucasné viak vime, ze ne vsichni nemoc-
ni reaguji stejné, ¢ast z nich l1é¢bu CMI tole-
ruje hdre a u ¢asti dochazi k prechodnému
nebo i vyraznéjsimu poklesu ejekeni frakce.

Data z dlouhodobého sledovéni jsou zatim
omezen4, coz je dllezité zejména u mladych
pacientq, ktefi budou Zit s diagnézou HOCM
jesté desitky let. Mavacamten a aficamten tak
bezesporu pfinaseji zménu klasického para-
digmatu v Ié¢bé HOCM, ale univerzalnim fede-
nim pro viechny pacienty ani zdaleka nejsou.

Septalni redukeni terapie zGstava i na-
déle vyznamnou alternativou l1é¢by HOCM.
Chirurgickd myektomie ma vice nez pade-
sétiletou historii a patfi k nejlépe standardi-
zovanym vykon(lm v oblasti strukturalnich
srde¢nich onemocnéni. V centrech excelen-
ce dosahuje periprocedurélni mortality pod
jedno procento, pfindsi trvalé odstranéni ob-
strukce a u fady pacientt i korekci mitralni
regurgitace (1-3). Alkoholova septélni ablace,
zavedend do klinické praxe pred tficetilety, se
stala méné invazivni alternativou zejména pro
starsi a rizikovéjsi pacienty, ale postupné i pro
vybrané mladsi nemocné. V rukou zkusenych
tymU vykazuje srovnatelnou dlouhodobou
mortalitu i kvalitu Zivota jako myektomie,
pficemz umozniuje perkutanni pfistup bez
nutnosti sternotomie a mimotéIniho obéhu
(1-3). Je viak tfeba zdUraznit, Ze tyto vysled-
ky plati pouze tam, kde ASA neni raritnim
vykonem, ale béZnou soucasti interven¢niho
programu (7).

Jenze v zemi s jedenactimilionovou po-
pulaci je obtizné zajistit pacientiim pfistup
k odborniklim, ktefi by méli dostatek zkuse-
nosti se vSemi terapeutickymi alternativami.

Jednoduché to totiz neni ani v mnohem vét-
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Sich evropskych zemich nebo v USA (8). Proto
je nutné fidit se v [é¢bé HOCM nejen daty
vzniklymi na pracovistich s napfiklad deseti-
nasobné nizsi mortalitou myektomie, nez je
v institucich ve stfedni Evropé, ale i nékolika
principy vedoucimi predevsim k personalizo-
vané |é¢bé téchto nemocnych.

Prvni princip personalizace:
odmitnout dichotomii

Zacnéme tim, co personalizovana lécba
neni. Neni to souboj neinvazivnich a farma-
koterapeuticky zamétenych kardiologu s je-
jich interven¢nimi kolegy, ani rigidni déleni
pracovist na ta, ktera délaji ASA, oproti tém,
ktera preferuji myektomii nebo pouze poda-
vaji CML. V poslednich letech jsem jak u nas
doma, tak i v zahranici sledoval zcela odlis-
né lécebné algoritmy v zavislosti na tom, ke
kterému typu odbornika se pacienti dostali
ajaky realny pfistup k velice drahym CMI méli.
TentyZ pacient muze byt na jednom pracovisti
oznacen za idedIniho kandidata ASA, jinde
mu je doporucena chirurgickd myektomie
a ve tfeti instituci mu je nabidnuta vyhradné
medikamentdézni [é¢ba s tim, Ze jakykoli in-
vazivni zakrok se jim jevi jako pfilis riskantni.
Skutec¢né individualizovana péce viak nezaci-
na vybérem metody, ale ochotou pftiznat, ze
vSechny tfi pfistupy maji své misto a mohou
se navzajem doplfovat. Personalizace tedy
znamena4, ze o optimalni strategii nerozhoduje
~kmenova pfislusnost” |ékare, ale komplexni

posouzeni klinické situace.

Druhy princip: centralizace
do zkusenych center

Druhou podminkou personalizované
|é¢by je existence center, kterd jsou schopna
nabidnout celé spektrum moznosti - od opti-
malizace farmakoterapie pres podavani CMl az
po chirurgickou myektomii a ASA. Chirurgicka
myektomie i ASA patii mezi vykony, u nichzZ je
zévislost vysledkll na objemu vykont velmi
vyraznad.V centrech excelence je perioperacni
mortalita myektomie nizkd, av3ak v nizkoobje-
movych nemocnicich byva deseti- az patnac-
tindsobné vyssi (9). Podobné u ASA plati, ze
pracovisté s omezenymi zkusenostmi vykazuji
vyssi riziko komplikaci i nékolikanasobné horsi
dlouhodobé vysledky (10). Neni tedy moz-
né hovofit o personalizované 1é¢bé, pokud
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je pacient nucen volit mezi suboptimalnimi
moznostmi jen proto, Zze se nachazi ve $pat-
ném geografickém regionu. Centralizace péce
0 nemocné s tézce symptomatickou HOCM do
specializovanych center by proto méla byt vni-
mana jako zakladni organizac¢ni pfedpoklad
personalizované mediciny.

Treti princip: cilem je eliminace
gradientu, nikoli pouze
jeho snizeni

Obstrukce ve vytokovém traktu levé komory
je determinujicim faktorem symptomu a prav-
dépodobné i progndzy. Néktera data naznacuiji,
ze kazdé snizeni levokomorového gradientu
o jeden mm Hg mUze byt spojeno s jednopro-
centnim zlepSenim prognézy (11-12). 1 kdyz jde
o vyrazné zjednodusdeni komplexniho problé-
mu, sdéleni je jasné: cilem |é¢by by nemélo byt
urcité pfijatelné zlepseni stavu pacienta, nybrz
kompletni eliminace obstrukce pfi zachova-
ni bezpecnosti. Z tohoto pohledu je dllezité
koncipovat lécebnou strategii tak, aby vedla
k trvalému vymizeni gradientu - at uz kombi-
naci CMI a SRT, nebo jednim z téchto piistup
pouzitym dostatec¢né disledné. Kompromisni
feseni, pfi nichz zGstavé vyznamna rezidudlni
obstrukce, mohou byt kratkodobé pfijatelna,
ale dlouhodobé pravdépodobné nepfinaseji
optimalni prognosticky efekt.

Ctvrty princip: respekt
k anatomické heterogenité

Hypertroficka obstrukeni kardiomyopatie
neni homogennim onemocnénim, ale spise
nesmirné Sirokym spektrem nejriznéjsich fe-
notypt. U nékterych pacientli dominuje masivni
hypertrofie bazalniho septa, u jinych elongace
mitralnich cipl, abnormalné ulozené papilarni
svaly nebo midventrikularni obstrukce. Nékdy je
pfitomna vyznamna mitrdlni regurgitace, jindy
nikoli. Z toho plyne, Ze jeden standardni terapeu-
ticky vykon pro vSechny pacienty neexistuje,
stejné jako neniraciondlni podavat véem témto
nemocnym jednotnou farmakoterapii.

Lze si proto jednoduse predstavit, Ze u jed-
noho nemocného bude optimalnim postupem
myektomie kombinovana s plastikou mitralni
chlopné, u jiného ASA cilend do jediné septalni
vétve, u tietiho sekvencni podani mavacamte-
nu s naslednou ASA malé &asti septa. Klicovou
roli zde hraje detailni morfologické zhodno-

)ZHODOVANI

ceni pomoci echokardiografie, magnetické
rezonance a v nékterych pfipadech i CT ¢i 3D
tisténych modeld. Personalizace bez detailniho
popisu morfologie je tedy nemyslitelna.

Paty princip: pochopeni
odlisnych mechanism ucinku

Kazda z dostupnych metod zasahuje
do patofyziologické kaskady HOCM na jiné
urovni. Inhibitory myosinu snizuji kontraktilitu
a zpomaluji ejekci, ¢imz snizuji dynamickou
slozku obstrukce. Myektomie mechanicky od-
stranuje hypertrofovanou ¢ast septa a casto
zaroven upravuje mitralni aparat, ¢imz elimi-
nuje samotny anatomicky substrat obstrukce.
Alkoholova septalni ablace na zakladé cilené
indukované nekrézy a nasledné jizvy remode-
luje bazélni septum a tim rozsifuje vytokovy
trakt. Tato rozdilnost neni argumentem pro
rivalitu, ale naopak pro komplementaritu: to,
co nelze vyresit farmakologicky (funkéné), ma-
Ze byt korigovéno chirurgicky (anatomicky).
Personalizovana strategie by méla zohlednit,
ve které Casti patofyziologické kaskady ma
konkrétni pacient dominantni problém a na
tuto oblast cilit primarni intervenci.

Sesty princip:
oteviené priznani rizik
Personalizovana lé¢ba neznamend pouze
maximalizaci U¢innosti, ale i otevienou disku-
si o rizicich. U CMI zname stfednédobd data
o ucinku na symptomy i gradient, vime o riziku
prechodného poklesu ejekéni frakce a nutnosti
pravidelného echokardiografického monito-
rovani. Nezndme vsak dosud pIné dlouhodo-
by bezpecnostni profil, zejména u mladsich
nemocnych. U myektomie i ASA vime, Ze vy-
sledky v centrech excelence jsou vyborné, ale
zaroven si musime pfiznat, Ze v bézné praxi je
dokonce vétsi ¢ast zakrokl provadéna v méné
zkusenych institucich (7-10). Pacient by tedy
mél mit moznost rozhodnout se na zakladé
realistického popisu pfinosu a rizik, nikoli na
zakladé neuplnych nebo zkreslenych informaci.

Sedmy princip:
ekonomicka udrzitelnost
a spravedlivy pfristup
Celozivotni |é¢ba pomoci CMI predsta-
vuje pro vétsinu zdravotnich systému svéta

velkou finan¢ni zatéz. Vysoka cena tak maze
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limitovat jejich dostupnost, coZz mi potvrdila
fada zahranic¢nich kolegt. Alkoholova septalni
ablace a myektomie naproti tomu znamenaji
jednorazovou, byt vysoce specializovanou in-
tervenci s dlouhodobym efektem. Je pravdé-
podobné, ze v fadé chudsich region( ve svété
tak ASA zdstane nejcastéjsim zpusobem lécby
tézce symptomatickych nemocnych pravé
proto, Ze spojuje relativné nizkou cenu s vy-
sokou ucinnosti a dlouhodobym vysledkem.
Personalizovana Ié¢ba musi brat v ivahu i tuto
rovinu: neni etické nabidnout pacientoviidedl-
ni farmakologickou Ié¢bu, kterou vsak systém
nebo sdm pacient nejsou schopni financovat
dlouhodobé. | s podobnymi kazuistickymi
sdélenimi jsem jiz byl v poslednich mésicich
konfrontovan.

Soucasné plati, Ze ani levnéjsi vykon by
nemél byt indikovan jen proto, Ze je okamzité
dostupny, pokud pro konkrétniho pacienta

nepredstavuje optimalni feseni.

Osmy princip: redefinice
vyslednych cilovych ukazateld
Tradi¢ni hodnoceni G¢innosti lé¢by HOCM
se opira o redukci levokomorového gradientu
a maximalni spotieby kysliku, zménu NYHA
tridy, vyskyt resuscitaci a defibrilacnich vyboj
a také kardiovaskularni ¢i celkové mortality.
Tyto vysledné cilové ukazatele jsou nepochyb-
né dilezité a zUstavaji zakladem klinického
vyzkumu. Z pohledu pacienta vsak neposti-
huji vSechny stranky jeho zivota s HOCM. Pro
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nemocného muze byt stejné dalezité, zda je
schopen vratit se do prace, zda neni opakova-
né hospitalizovan, zda nemusi ménit zameést-
néni nebo zda neni odkazén na dlouhodobou
podporu systému socialniho zabezpeceni.
Skuteéné personalizovana |é¢ba vyzaduje,
abychom do hodnoceni vysledkd systema-
ticky zaclenili i socio-ekonomické parametry,
jinak nebudeme védét, jaké dopady ma nase
|é¢ba na redlny zivot. Z tohoto pohledu je
tfeba, aby budouci studie s CMI i se SRT za-
hrnovaly $irsi spektrum vyslednych cilovych
ukazateld a umoznily tak srovnat nejen he-
modynamicky efekt, ale i dopad na pracovni
schopnost, sobéstacnost a véemozna pracovni

omezeni.

Devaty princip: aktivni role
pacienta a sdilené rozhodovani
Bez ohledu na to, jak sofistikované jsou
nase diagnostické a terapeutické moznos-
ti, zGstava klicovym prvkem rozhodovaciho
procesu pacient. Mél by byt informovan nejen
o bezprostrednich rizicich jednotlivych postu-
pG, ale i o jejich dlouhodobych dusledcich,
a to v¢etné nutnosti pravidelného sledovani
u CMI, moznosti opakovani ASA, pfipadnych
nahrad chlopni pfi chirurgickych vykonech
¢i zmény symptomatologie s vékem. Sdilené
rozhodovéni neni formalni podpis informo-
vaného souhlasu, ale proces, v némz pacient
rozumi tomu, proc¢ je mu konkrétni strategie

doporucena, a ma moznost ji pfijmout nebo
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odmitnout. V éfe personalizované mediciny by
se diskuze o lé¢bé HOCM méla za optimalnich
okolnosti podobat spise partnerské poradé
nez jednostrannému oznameni o indikaci.

Desaty princip:
otevienost k budoucim
kombinovanym strategiim

Kombinace SRT a CM, at uz v podobé far-
makoterapie pfed vykonem, po vykonu nebo
v dlouhodobém sledovéni, muze piinést nej-
vétsi benefit tém pacientdm, u nichz izolova-
né pouziti jedné metody nepiinadsi optimalni
vysledek. Neni tézké si predstavit, ze budouci
algoritmy jiz nebudou stavét CMI a SRT proti
sobé, ale budou je chapat jako dva navzajem
se dopliujici pfistupy, mezi nimiz Ize plynule
pfechéazet podle aktualni potieby pacienta,
vyvoje onemocnéni i zmény jeho zivotni si-
tuace. Typickym pfikladem mohou byt pravé
nemocni po SRT s rezidudlnimi symptomy, pro
které predstavuje ptidani CMI logicky a daty
podporovany krok.

Personalizovana lé¢ba HOCM vyzaduje
centralizaci péce, detailni morfologickou dia-
gnostiku, pochopeni rozdilnych mechanismu
jednotlivych metod, poctivé zhodnocenirizik,
respekt k ekonomické realité a systematické
zapojeni pacienta do rozhodovani. V podstaté
to znamen3, ze pomoci téchto opatfeni mo-
dernizujeme klasicky pfistup mediciny zaloZe-
né na evidenci a pfiddvame k ni nové principy,
které [épe zohlednuji potieby pacientd.
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