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Beta-blokatory piedstavuji hlavni pilit [é¢by symptomatické hypertrofické kardiomyopatie - jde o terapii
prvni linie u obstrukénich i neobstrukénich forem. Modulace sympatiku vede k bradykardizujicimu dcinku
v klidu i po zatézi, nepresvédcivé se zlepSuje i diastolicka funkce a obstrukce v levé komore. Z blokator
kalciovych kanalu se pouzivaji non-dihydropyridinové pfipravky bez vyraznéjsiho vasodilatacniho ucinku,
tedy verapamil a diltiazem. Z dalSich Iékd prichazeji v Uvahu antiarytmika tfidy IA - disopyramid nebo ciben-
zolin, kteréd Ize uzit pfi neucinnosti 1ékd prvni linie u obstruk¢nich forem. Ve zvlastnich indikacich Ize podat
dale amiodaron, diuretika, ve stadiu ovéfovéni je jesté podavani statinG a nékterych dalsich léka.

© 2015, CKS. Published by Elsevier Sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

Beta-blockers represent a cornerstone of the treatment of symptomatic hypertrophic cardiomyopathy - they
are the first-line therapy for obstructive and non-obstructive forms. Sympathetic modulation leads to the de-
celeration of heart rate at rest and after exertion, and unconvincingly to the improvement of left ventricular
diastolic function and obstruction. Medications include also nondihydropyridine calcium channel blockers
without significant vasodilatory properties, i.e. verapamil and diltiazem. Other medications used are class IA
antiarrhythmic drugs - disopyramide or cibenzoline, which can be administered to patients with obstructive
forms when first-line agents have not been effective. Amiodarone and diuretics can be used in special indica-
tions. Some other agents including statins are in the stage of clinical investigation.
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Uvod

O farmakoterapii hypertrofickych kardiomyopatii (HKMP)
bylo publikovano v minulosti dostatek praci. Prvni z nich
popisujici ucinek beta-blokatortd [1] byla publikovéna jen
kratce poté, co byl poprvé popsan jejich antihypertenzni
ucinek. Hypertroficka kardiomyopatie je jednim z mala
kardiologickych onemocnéni, u nichz se po nékolik desiti-
leti uziva neustale stejna skladba lékd, ktera je v naprosté
vétsiné soustfedéna do dvou hlavnich skupin. Témi jsou
beta-blokatory a blokatory kalciovych kandld, které pred-
stavuji u HKMP terapii prvni linie.

Pres vySe uvedené skutecnosti je farmakoterapie
HKMP spojena s fadou nejasnosti a prekvapivych ,vy-
padka” znalosti predevsim o novéjsich pfipravcich. Léky
testované pred nékolika desitiletimi se jiz v fadé pripadu
neuzivaji — to se tyka predevsim nékterych starsich beta-
-blokatora [2]. Snad nejzavaznéjsim problémem je sku-
tecnost, Ze naprosta vétsina studii probéhla v minulosti
zpUsobem, ktery je v rozporu se souc¢asnym pozadovanym
usporadanim lékovych studii — dvojité zaslepené, place-
bem kontrolované studie u HKMP témér neexistuji.

Pokud bychom otazku farmakoterapie HKMP pojali
v souvislosti s posledni evropskou klasifikaci [3], slo by
o velmi Siroky a malo prehledny problém. Podle této kla-
sifikace se mezi kardiomyopatie fadi onemocnéni, kdy
srdecni sval je strukturdlné i funkéné abnormalni pfi ne-
pfitomnosti ICHS, hypertenze, chlopennich ¢i vrozenych
to znamena, Ze v soucasnosti se k ni fadi kromé idiopatic-
kych i dalsi stavy, které mohou zpUsobit hypertrofii myo-
kardu. Patfi sem lysosomalni stftddavé choroby (Fabryho
nemoc), glykogenoézy (Pompeho, Danonova choroba), hy-
pertrofie myokardu u Friedreichovy ataxie, syndrom Noo-
nanové, nékteré mitochondridlni choroby, eventualné
i pocatecni stadia srde¢ni amyloidézy a cela rfada dalSich
stavl. V dalsim textu se viak budeme drzet ,klasickych”
idiopatickych HKMP, které celou problematiku podstatné
ZUzZuji.

V nasledujicim prehledu bychom si chtéli vSimnout jed-
notlivych pfipravkd, které se u HKMP pouzivaji, a pouka-
zat na to, jaky je v soucasnosti stav nasich znalosti o nich.

Beta-blokatory

Beta-blokatory predstavuji hlavni pilif 1é¢by symptomatic-
ké HKMP - jde o terapii prvni linie u obstrukénich i ne-
obstruk¢nich forem [2,4]. Byly vyvinuty Blackem v roce
1960 jako léky na anginu pectoris (v roce 1988 za né zis-
kal Nobelovu cenu). Antihypertenzni Ucinek byl popsan
jiz vroce 1964, o dva roky pozdéji byla publikovana prace
demonstrujici dobry ucinek beta-blokatoru i u HKMP [1].
Zavazny impuls k jejich podavani predstavovaly poznatky
zaloZzené na ndlezech vyssiho obsahu noradrenalinu ve
vzorcich septa ziskanych intraoperacné [5] a dale pozo-
rovani, Zze cviceni a katecholaminy zvysuji gradient v levé
komore [6].

Celkové bylo u HKMP popsano uziti osmi typl beta-
-blokatort (propranolol, praktolol, acebutol, nethalidol,
nadolol, bisoprolol, sotalol, metipranolol) celkem ve 12
studiich zahrnujicich 450 nemocnych [2].

Modulace sympatiku vede k bradykardizujicimu t¢inku
v klidu i po zatézi, v rdmci néhoz by bylo mozno predpo-
kladat zlepseni diastolické funkce levé komory — to viak
bylo prokazdno pouze v nékterych pracich [7,8]. V jinych
pfipadech dukazy o zlepseni diastolické funkce u HKMP
chybéji [9], navic byl ukdzan pfiznivy vliv stimulace B-
-adrenergnich receptort na diastolickou funkci levé ko-
mory [10], coZ vliv pusobeni B-adrenergnich blokatort
déale ponékud zpochybriuje. Prodlouzeni diastoly vede
ovsem k zlepseni koronarni perfuze.

Beta-blokatory plsobi snizeni maximalni rychlosti kon-
trakce — tak muze dojit k ovlivnéni velikosti systolického
dopredného pohybu, a tim i velikosti obstrukce v levé
komore u HKMP. Ovlivnéni klidového gradientu je vSak
sporné. Spise se to dafi po intravendzni aplikaci beta-blo-
katoru, kdy maze tlakovy gradient vzacné i vymizet [11].
PFfi dlouhodobém perordlnim podavani Ize viak stupen
obstrukce ovlivnit jen velmi malo, nékteré préace jej ne-
prokazaly vibec [12].

Beta-blokatory také mohou snizit vyskyt nékterych
supraventrikuldrnich i komorovych arytmii u HKMP [4,8],
i kdyZ tento ucinek je velmi nejisty [13].

Terapie beta-blokatory viak nepochybné vede k pfi-
znivému ovlivnéni fady subjektivnich obtizi nemocnych.
U 50-70 % pacientl lze jimi zlepsit nebo zcela odstranit
stenokardie [13,14]. Dusnost se Casto zlepSuje jen u ne-
NYHA I, IV [13].

Beta-blokatory neovliviiuji prognézu onemocnéni ani
vyskyt nahlé srdec¢ni smrti na rozdil od ICHS, i kdyZ jsou
nékteré prace, které pfiznivy vliv beta-blokatord na mor-
talitu prokazuji [14].

Blokatory kalciovych kanald

Lécebné se uzivaji predevsim non-dihydropyridinové pfi-
pravky bez vyraznéjsiho vasodilata¢niho ucinku, tedy ve-
rapamil a diltiazem. Myslenku vyuziti téchto [é¢iv u HKMP
rozvinul jako prvni Kaltenbach v roce 1976 [15]. Byla zda-
vodnéna nalezy zvysené kontraktility myokardu u HKMP,
které se pfisuzuji nadmérnému hromadéni nitrobuné¢né-
ho vapniku. Pfedpoklada se obdoba s nékterymi onemoc-
nénimi myokardu u experimentalnich zvifat, pfedeviim
s kardiomyopatii syrskych kreckd, kde je prokazatelné vy-
soka koncentrace kalcia v kardiomyocytech a rozvoji one-
mocnéni Ize zabrdnit preventivnim poddvanim blokatord
kalciovych kandld. U HKMP v lidské populaci byla vy3si
koncentrace vapniku v kardiomyocytech rovnéz proka-
zana a je pravdépodobné pric¢inou diastolické dysfunkce
levé komory [16]. Celkem bylo s verapamilem publikova-
no 12 studii (8 z nich prospektivnich) u 367 nemocnych
s HKMP, diltiazemu se tykaly jen 4 malé prospektivni stu-
die s 55 nemocnymi [2].

Po intravenéznim (pfipadné intrakoronarnim) podani
verapamilu Ize nalézt fadu pfiznivych Ucinkd na diasto-
lickou funkci levé komory i na obstrukci [17-20]. Zlep3uji
se parametry regiondlni i globalni relaxace levé komory,
snizuje se obstrukce. Existuji viak i prace neprokazujici
zadné zmény parametrua diastolické funkce po i.v. podani
[21]. Vétsinou téZ dochazi k poklesu ejekéni frakce levé
komory.
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Pfi dlouhodobé perordini 1é¢bé je situace vétSinou od-
lisnd a méné jednoznacna. Zlepseni diastolické funkce lze
v nékterych pracich demonstrovat [22,23], pomoci SPECT
bylo prokazano i zlepseni ischemie myokardu [24]. Dil-
tiazem v experimentu zabrdnil rozvoji mysi HKMP [25,26],
nyni probiha studie testujici hypotézu, Ze k podobnému
pUsobeni by mohlo dojit u lidské HKMP s pozitivnim ge-
notypem a dosud nevyjadienym fenotypem.

Levd komora se muUze po dlouhodobém podavani vera-
pamilu lehce zvétsit [19,27], i kdyzZ jini autofi tyto zmény
nenalezli [28,29]. Vyzkumnici Kaltenbachovy skupiny na-
lezli regresi hypertrofie po terapii verapamilem [28], my
jsme vsak podobny ucinek neprokazali [30].

Blokatory kalciovych kanall vétsinou ovliviiuji dobre
i symptomatologii onemocnéni a toleranci zatéze. V nasi
studii se zlepsilo celkem 57 % nemocnych alespon o jed-
nu tfidu klasifikace podle NYHA [30], pocet nasich zlep-
senych byl vsak nizsi, nez udava Kaltenbach (75 %) [28],
Rosing (80 %) [29], nebo dokonce Troesch, v jehoZ soubo-
ru se zlepsilo 100 % pacientt [31]. ZlepSeni bylo v nasem
souboru zaznamendno u vyskytu synkop [30].

U verapamilu se obvykle zacind davkami tfikrat den-
né 40 mg do maximalni davky 480 mg/den, diltiazem po-
dadvame trikrat 60 mg do maximalni davky 360 mg/den.
Obecné plati, Ze terapie blokatory kalciovych kandll se
obvykle zahajuje pfi neucinnosti beta-blokatort [32].
U déti je obvyklejsi terapie beta-blokatory, pro podavani
verapamilu je méné dlkazu, ale v zasadé je i tato terapie
u déti mozna [32]. Podavani verapamilu u tézkych ob-
strukci (= 100 mm Hg) vyZaduje detailni sledovani, nebot
vzacné mize dojit k dalSimu (a nezfidka kritickému) zvy-
Seni této obstrukce.

Vétsina klinickych zku3enosti hovofi proti kombinaci
verapamilu s beta-blokatory a tuto kombinaci Ize u vét-
siny nemocnych pokladat za kontraindikovanou. Nepfi-
nesla nic podstatnéjsiho ani u HKMP, i kdyZ v nékterych
pracich byl ukdzan pfiznivy uc¢inek u HKMP s Upornymi
paroxysmy komorovych tachykardii [33].

Antiarytmika tridy IA

Pfedstavuji mozZnost, kterd zbyva pfi neucinnosti 1écby
prvni linie (tou jsou beta-blokatory a blokatory kalciovych
kanald).

Disopyramid

Byl pouzit poprvé kanadskymi autory [34], hlavnim ucin-
kem byl pokles obstrukce. Pouziva se vétSinou v kombi-
naci s beta-blokatory, spiSe jako most pred pldnovanou
myektomii nebo septdlni ablaci [35]. Cilova davka je 400-
600 mg denné. Nezadoucim ucinkem byva prodlouzeni
intervalu QT (disopyramid by se nemél uzivat v kombinaci
s léky, které mohou zpusobovat prodlouzeni uvedeného
intervalu, napf. s amiodaronem), u léciva je obava z pro-
arytmogenniho pUlsobeni. Vzdcné nejsou ani anticholi-
nergni nezddouci ucinky (suché oci, sucho v Ustech, zacpa,
retence mo¢i), v CR se Iék neuziva.

Cibenzolin
Byl poprvé navrzen japonskymi autory [9,36] k terapii ob-
strukénich forem. Na rozdil od disopyramidu ma jen mi-

nimalni anticholinergni plsobeni. Snad zlepsuje i nékte-
ré parametry diastolické funkce levé komory, a tak by se
podle autord mohl hodit i k 1é¢bé neobstrukénich forem
[36]. V CR neni dostupny.

Amiodaron

Jde nepochybné o ucinny lék, ktery vsak byl zpocatku
u HKMP spojovan s neadekvatnimi nadéjemi. Jeho po-
davani bylo doporuc¢ovéno u viech nemocnych s HKMP
s tim, Ze zlepSuje prognézu onemocnéni odstranénim
zivot ohrozujicich, malignich komorovych arytmii [37].
Tato ocekavani se vsak nepotvrdila, problémem byly
i nezddouci uc¢inky amiodaronu [38]. Lécivo je jisté vel-
mi ucinné predevsim v terapii fibrilace sini, i kdyz zadna
prace studujici tento vliv u HKMP nebyla zatim publiko-
vana [2]. Byva ¢asto podavan i u nemocnych s implanto-
vanym kardioverterem-defibrildtorem ke sniZzeni poctu
vybojd pro komorové poruchy rytmu, casto spolu s be-
ta-blokatorem [2,32].

Diuretika

Lze je pouzit u HKMP s tézsi dusnosti z plicniho méstnani,
nezbytné je viak zabranit dehydrataci, ktera mdze celou
situaci u HKMP zasadné zhorsit.

Léky ovliviujici systém
renin-angiotensin-aldosteron

Inhibitory enzymu konvertujiciho angiotensin
Studie s inhibitory enzymu konvertujictho angiotensin
(ACE) u HKMP vysly nepresvédcivé [39,40], I1éky navic ne-
Ize podavat u obstrukénich forem.

Sartany
Plsobeni candesartanu vzbuzuje u HKMP bez obstrukce
jisté nadéje. Sami jsme prokazali mozny pfiznivy vliv na
hypertrofii myokardu [41-44], nejnovéjsi studie Axelsso-
na a spol. viak neprokazala vyznamnéjsi vliv losartanu na
hmotnost levé komory [45].

Valsartan mUze snizovat syntézu kolagenu | u HKMP,
a tim pravdépodobné i ovliviiovat fibrézu myokardu [46],
jisté viak zbyva daleka cesta k definitivnimu zavéru tyka-
jicimu se plsobeni tohoto typu lékd u HKMP.

Dalsi léky

Podavani atorvastatinu mlze vést u HKMP k priznivé-
mu ovlivnéni hypertrofie myokardu, podobny ucinek byl
v experimentu prokazan pro simvastatin [47]. Atorvasta-
tin mUze pulsobit v prevenci rozvoje HKMP u experimen-
talnich zvitrat [48] - tato data pilotni studie vSak bude tre-
ba dale potvrdit. V experimentalnich studiich na zvifecich
modelech HKMP byly zkouseny jesté N-acetylcystein [8]
a trimetazidin [49].

Pokud by mélo byt v SirSim kontextu vycerpano téma
farmakoterapie HKMP, patfily by sem jesté dalsi informa-
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ce tykajici se specidlnich stavd, napf. poruchy funkce levé
komory jako pumpy, podani koncentrovaného alkoholu
pfi koronarnich ablacich a dalsi. Tyto informace vsak pre-
sahuji rdmec tohoto sdéleni a jsou predmétem dalsi lite-
ratury [50,51]. Obstrukéni HKMP je téz spojena se stfedné
vysokym rizikem vzniku infekéni endokarditidy a je u ni
indikovana jeji prevence.

V bézné praxi byva casto pokladana otazka, co délat
u asymptomatickych nemocnych s HKMP. M4 se u nich za-
hajovat farmakoterapie, napriklad u forem se zdvaznéjsi
obstrukci? Zatim neexistuji data opravnujici nebo vylucu-
jici profylaktickou nebo empirickou lé¢bu beta-blokatory,
blokatory kalciovych kandld, pfipadné jinymi lécivy. Vét-
sinou je to na individudInim rozhodnuti zkusenéjsiho |é-
kare. Mladi, asymptomaticti nositelé HKMP maji vétSinou
nizky vyskyt komplikaci, proto pravdépodobné u vétsiny
z nich k farmakoterapii nesdhneme.

Jakym lé¢ivdm bychom se u HKMP méli naopak vy-
hnout? Urcité vyssim davkam diuretik a vasodilata¢né
pUsobicich 1ékd, které jsou uzivany predevsim k [é¢bé hy-
pertenze. Podavani téchto léc¢iv by mohlo vést ke zhorseni
obstrukce [4]. Digitalis a jiné léky s pozitivné inotropnim
uc¢inkem mohou mit také nepfiznivy vliv na velikost ob-
strukce.
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