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SANTRUMPOS

AKFi — angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai;

AKS — arterinis kraujo spaudimas;

APA — alkoholiné pertvaros abliacija;

ARB — angiotenzino receptoriy blokatoriai;

AV — atrioventrikulinis;

ASA — (angl. American Heart Association) Amerikos Sirdies Asociacija;

BAB — beta adrenoblokatoriai;

BNP — B tipo natriuretinis peptidas;

CYP — citochromas P450;

DP — deSinysis priesirdis

DS — desinysis skilvelis;

e’- didziausias mitralinio voztuvo ziedo judesio greitis ankstyvojo kairiojo skilvelio diastolinio
prisipildymo metu;

E/e’ — didziausio ankstyvojo kairiojo skilvelio prisipildymo per mitralinj voztuva greicio ir didziausio
mitralinio voztuvo ziedo judesio greifio ankstyvojo kairiojo skilvelio diastolinio prisipildymo metu
santykis;

EKD — (angl. European Society of Cardiology) Europos Kardiology Draugija;

EKG — elektrokardiograma;

EQ-5D-5L — (angl. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version) Europos gyvenimo kokybés
5 matmeny, 5 lygiy klausimynas;

EQ-VAS — (angl. European Quality of Life — visual analogue scale) Europos gyvenimo kokybés vizualiné
analogin¢ skalg;

FKE - fizinio kriivio echokardiografija;

HKMP — hipertrofiné kardiomiopatija;

IKD — implantuojamas kardioverteris defibriliatorius;

KKB - kalcio kanaly blokatoriai;

KCCQ-PRO — (angl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Patient-Reported Outcome) Kanzaso
kardiomiopatijos klausimynas, paremtas paciento nurodytomis iSeitimis;

Ko-TSP — atstumas tarp mitralinio voZtuvo koaptacijos ir tarpskilvelinés pertvaros;



KMP — kardiomiopatija;

KP — kairysis priesirdis;

KS — kairysis skilvelis;

KSIF — kairiojo skilvelio iSstimio frakcija;

KSIT — kairiojo skilvelio iSstiimio traktas;

KSITO — kairiojo skilvelio i$stiimio trakto obstrukcija;
MAPK — mitogeny aktyvuotos baltymy kinazes;

MYV — mitralinis voztuvas;

MYBPC3 - Sirdies miozing jungiancio baltymo C genas;
MYH?7 — beta miozino sunkiosios grandinés genas;
MYL3 — miozino lengvosios grandinés 3 genas;

mmHg — milimetrai gyvsidabrio stulpelio;

NT-proBNP — N-terminalinis pro-B natriuretinis peptidas;
NYHA — (angl. New York Heart Association) Niujorko Sirdies Asociacija;
pVO2 — maksimalus deguonies sunaudojimas;

QTc — koreguotas QT intervalas;

SAM — (angl. systolic anterior motion) priekinés arba abiejy mitralinio voztuvo buriy atsilenkimas link
pertvaros sistolés metu;

SPR - skilveliy pertvaros redukcija;

SSM - staigi $irdiné mirtis;

SMRT - $irdies magnetinio rezonanso tomografija;

SN — sirdies nepakankamumas;

TGFBI — transformuojantis augimo faktorius beta;
TNNT2 — Sirdies troponino T genas;

TNNI3 —Sirdies troponino I genas;

TPM1 — tropomiozino alfa - 1 grandinés genas;

TTE — transtorakaliné echokardiografija;

VA — vainikinés arterijos.
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SANTRAUKA

Ivadas. Hipertrofiné kardiomiopatija yra viena dazniausiy genetiskai nulemty Sirdies ligy. Apie 70
procenty serganciyjy nustatoma obstrukcija kairiojo skilvelio i§stamio trakte, kuri yra susijusi su didesne
Sirdies nepakankamumo, aritmijy ir staigios Sirdinés mirties rizika. Nors dalis serganciyjy iSlieka
asimptominiai visg gyvenimg, pirmieji simptomai gali iSrySkéti bet kokio amziaus asmenims, o kartais
liga diagnozuojama tik po jvykusio netikéto Sirdies sustojimo. Siuolaikinis medikamentinis gydymas
apima tradicinius, ilgus metus gydymui naudojamus vaistus ir neseniai klinikinéje praktikoje
pasirodziusius selektyvius Sirdies miozino inhibitorius. Simptomy kontrolé, kairiojo skilvelio iSstiimio
trakto obstrukcijos mazinimas, gyvenimo kokybés gerinimas ir ligos progresijos stabdymas yra pirminiai

medikamentinio gydymo tikslai.

Darbo tikslas. ApZvelgti mokslinés literatiiros duomenis apie Siuolaikiniy hipertrofinés
kardiomiopatijos su kairiojo skilvelio iSstiimio trakto obstrukcija gydymui naudojamy medikamenty

efektyvuma bei jy nauda pacientams ir pristatyti gydymo taktikg iliustruojantj klinikinj atveji.

Darbo metodika. Atlikta naratyviné literatiros apzvalga. Moksliniy publikacijy paieska buvo
vykdyta ,,PubMed®, ,,ScienceDirect* ir ,,Clinical Key* duomeny bazése naudojant Siuos paieskos zodzius
ir jy junginius: ,,hypertrophic cardiomyopathy®, ,,obstructive hypertrophic cardiomyopathy*, ,,medical
treatment, ,,beta blockers®, ,,calcium channel blockers®, ,, disopyramide®, ,selective cardiac myosin
inhibitors“. Prioritetas teiktas ne senesnéms nei 10 mety publikacijoms. ApZvelgti straipsniy ir klinikiniy
vaisty tyrimy duomenys. ISanalizuotos ir palygintos naujausios 2023 mety Europos Kardiology
Draugijos ir 2024 mety Amerikos Sirdies Asociacijos kardiomiopatijy valdymo rekomendacijos.
ApraSyta ligos etiologija, patogenezé, diagnostika ir gydymas, didZiausia démes] skiriant
medikamentiniam gydymui. Gavus raSytinj paciento ir gydymo jstaigos sutikima, iSanalizuotas ir
apraSytas paciento, sergancio hipertrofine kardiomiopatija su kairiojo skilvelio iSstimio trakto

obstrukcija, klinikinis atvejis.

ISvados. Geriausi medikamentinio gydymo rezultatai pacientams sergantiems hipertrofine
kardiomiopatija su kairiojo skilvelio iSstimio trakto obstrukcija pasiekiami taikant individualizuota
gydymo taktika, atsizvelgiant | paciento simptomus, jy iSreik§tumg ir hemodinaminius rodiklius.
Tradiciniai gydymui naudojami vaistai, tokie kaip beta adrenoblokatoriai, kalcio kanaly blokatoriai ir

dizopiramidas gali sumazinti ligos simptomus ir kairiojo skilvelio iSstimio trakto gradienta, taciau jy
6



poveikis ne visais atvejais yra pakankamas. Selektyviis Sirdies miozino inhibitoriai mavakamtenas ir
afikamtenas yra naujausi vaistai Sios ligos gydyme, pasiZymintys dideliu efektyvumu mazinant
obstrukcija, simptomy isreikStumg ir gerinant gyvenimo kokybe, be to, atliktuose tyrimuose vaisty
toleravimas ir saugumas jvertintas labai palankiai. Visgi, skiriant medikamentinj gydymg biitinas
nuolatinis paciento steb¢jimas, siekiant jvertinti galimus nepageidaujamus su vaistu susijusius reiskinius,
simptomy intensyvumo ir hemodinamikos pokycCius, o esant poreikiui bei galimybéms keisti

medikamentinio gydymo strategija ar pereiti prie intervencinio gydymo taktikos.

RaktaZzodziai: hipertrofiné kardiomiopatija, kairiojo skilvelio iSstimio trakto obstrukcija,

medikamentinis gydymas, selektyviis Sirdies miozino inhibitoriai.
SUMMARY

Introduction. Hypertrophic cardiomyopathy is one of the most common genetically determined
heart diseases. About 70% of patients have an obstruction in the left ventricular outflow tract, which is
associated with an increased risk of heart failure, arrhythmias and sudden cardiac death. Although some
patients remain asymptomatic throughout their lives, the first symptoms may appear at any age and
sometimes the disease is diagnosed only after sudden cardiac death. Contemporary pharmacological
treatment includes traditional drugs that have been used for many years and selective cardiac myosin
inhibitors that have recently entered clinical practice. Controlling symptoms, reducing left ventricular
outflow tract obstruction, improving quality of life and halting disease progression are the primary goals

of medical therapy.

Objective. To review the literature on the efficacy and patient benefit of current medications for
hypertrophic cardiomyopathy with left ventricular outflow tract obstruction and to present a clinical case

illustrating treatment strategy.

Methodology. Narrative literature review. “PubMed”, “ScienceDirect” and “Clinical Key”
databases were searched for scientific publications using the following search terms and their

2 (13 2 (13

combinations: “hypertrophic cardiomyopathy”, “obstructive hypertrophic cardiomyopathy”, “medical
treatment”, “beta-blockers”, “calcium channel blockers”, “disopyramide”, “selective cardiac myosin
inhibitors”. Priority was given to publications less than 10 years old. Articles and clinical trials data were

reviewed. The most recent 2023 European Society of Cardiology and 2024 American Heart Association
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guidelines for the management of cardiomyopathies were analysed and compared. The aetiology,
pathogenesis, diagnosis and treatment of the disease were described, with a focus on medical therapy.
With written informed consent from the patient and the institution, the clinical case of a 32-year-old
patient with hypertrophic cardiomyopathy with left ventricular outflow tract obstruction was analysed

and described.

Conclusions. The best results of medical therapy in patients with hypertrophic cardiomyopathy with
left ventricular outflow tract obstruction are achieved through individualised treatment strategies, taking
into account the patient's symptoms, their severity and haemodynamic parameters. Conventional
therapies such as beta-blockers, calcium channel blockers and disopyramide can reduce symptoms and
left ventricular outflow tract gradient, but their effect is not sufficient in some cases. The selective cardiac
myosin inhibitors mavacamten and aficamten are the newest drugs in the treatment of this disease, with
high efficacy in reducing obstruction, symptom severity and improving quality of life, and their
tolerability and safety are favourably evaluated in clinical trials. However, continuous monitoring of the
patient is necessary to assess possible adverse drug reactions, changes in symptom intensity and
haemodynamics, and to modify the drug treatment strategy or switch to interventional therapies if

necessary and feasible.

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, left ventricular outflow tract obstruction, medical

therapy, selective cardiac myosin inhibitors.



IVADAS

Hipertrofiné kardiomiopatija (HKMP) yra viena labiausiai paplitusiy genetiskai nulemty Sirdies
ligy, kurios pasireiskimo daznis bendroje populiacijoje siekia 1 i§ 500 suaugusiyjy tarpe [1,2]. Si liga yra
problema sveikatos srityje, kadangi gali bati diagnozuojama visy amziaus grupiy atstovams, o kartais
diagnozé nustatoma tik po jvykusio Sirdies sustojimo, be to, literatiroje HKMP jvardijama kaip
dazniausia staigios $irdinés mirties (SSM) priezastis jauniems, iki 35 mety amziaus asmenims [3,4]. Si
kardiomiopatija gali baiti diagnozuojama nepriklausomai nuo lyties, rasés ar etninés grupés [5]. HKMP
apibuidinama Kkairiojo skilvelio (KS) sieneliy sustoréjimu su galimu desiniojo skilvelio (DS) jtraukimu,
kai nustatoma, kad pakitimai néra nulemti kity kardiovaskuliniy ligy, pavyzdZiui arterinés hipertenzijos,
iSeminés Sirdies ligos ar voztuvy patologijos [1,6]. Daugumai pacienty nustatoma asimetriné
tarpskilvelinés pertvaros hipertrofija, taciau pasitaiko atvejy, kai stebima tik Sirdies virStnés ar
koncentriné miokardo hipertrofija [6]. Nors miokardo sustoréjimas yra pagrindinis fenotipinis pozymis,
0 jo sustoréjimo laipsnis yra svarbus skilveliniy ritmo sutrikimy ir SSM rizikos faktorius, gali biiti stebimi
ir Kiti struktiiros bei funkcijos poky¢iai, tokie kaip netaisyklingas Sirdies miocity iSsidéstymas, miokardo
fibrozé, KS remodeliacija ar sutrikes skilveliy prisipildymas [7,8].

HKMP gali biti obstrukciné arba neobstrukciné [2]. Obstrukciné HKMP literatiiroje aprasyta dar
1964 metais ir vadinta idiopatine hipertrofine subaortine stenoze [9]. Klinikin¢je praktikoje Sirdies
ultragarsinio tyrimo metu Kkairiojo skilvelio isstimio trakto obstrukcija (KSITO) nustatoma 2/3 HKMP
sergancCiy pacienty, trecdaliui §iy asmeny obstrukcija pasireiskia ir ramybés metu [10,11]. HKMP natirali
eiga yra labai jvairi ir ne visais atvejais progresuojanti, taciau pacientai gali susidurti su vienu ar keliais
intervencijos ar Sirdies transplantacijos poreikiu, paroksizminio bei nuolatinio priesirdziy virpéjimo
i§sivystymu arba skilveliniy aritmijy nulemta SSM [12]. Visy minéty biikliy simptomai bei pozymiai gali
pasireiksti arba sustipréti bet kuriame paciento gyvenimo amziuje, tuo tarpu KSITO yra $iy nepalankiy
klinikiniy scenarijy i$sivystymo rizikos faktorius [13,14]. Nustatyta, kad ligos progresavimo iki sunkaus
SN rizika yra 3,2% per vienerius metus, kai obstrukcija nustatoma atliekant fizinio krivio provokacinius
méginius (dinaminé Kairiojo skilvelio isstamio trakto obstrukcija) ir 7,4% per vienerius metus, jei KSITO
nustatoma jau ir ramybés metu (ramybés kairiojo skilvelio isstamio trakto obstrukcija) [15]. KSITO
pagrindinis issivystymo mechanizmas — mitralinio voztuvo (MV) priekinés burés atsilenkimas link
tarpskilvelinés pertvaros sistolés metu (SAM), lemiantis netinkama MV priekinés ir uzpakalinés buriy
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susiglaudimg sistolés metu bei didesnio ar mazesnio laipsnio MV regurgitacijg. KSITO i8sivystyma
lemia ne tik KS anatominés, bet ir hemodinaminés salygos, tai yra ,,skersvéjis®. Obstrukcija kairiojo
skilvelio istamio trakte prisideda prie SN simptomy i$reik§tumo ir sumazina pacienty funkcinj pajéguma
[13]. KSITO nustatymas yra svarbus zingsnis siekiant parinkti tinkamiausig gydymo taktikg pacientams
su HKMP [1].

KSITO gydymas indikuotinas visiems simptominiams asmenims, kuriems Kairiojo skilvelio
iSstimio trakto (KSIT) gradientas ramybés, Valsalvos méginio metu ar atliekant fizinio kravio
echokardiografijg yra > 50 mmHg [1]. Jau istoriskai pirmos eilés medikamentinis HKMP su KSITO
gydymas simptominiams pacientams apima beta adrenoblokatorius (BAB) arba nedihidropiridininius
kalcio kanaly blokatorius (KKB), o esant nepakankamam $io gydymo efektui bei nenustatant
kontraindikacijy - pridedamas antros eilés vaistas dizopiramidas [1,2]. Pirminiai tikslai skiriant Siuos
medikamentus yra KSIT gradiento sumazinimas, simptomy kontrolé ir gyvenimo kokybés gerinimas [6].
Pagrindinis $io darbo tikslas yra apzvelgti HKMP su KSITO gydymui skiriamus vaistus ir jy nauda bei
efektyvumg $ia liga sergantiems pacientams, ypatinga démesj skiriant naujausiai vaisty grupei -
selektyviems Sirdies miozino inhibitoriams, kuriy atstovai yra mavakamtenas ir afikamtenas, bei

pristatyti klinikinj atvejj, iliustruojantj $iuolaikinj Sios ligos medikamentinj gydyma.

1. DARBO METODIKA

Atlikta naratyvingé literatliros apZvalga. Moksliniy publikacijy paieSka buvo vykdyta ,,PubMed*,
,wdcienceDirect ir ,,Clinical Key* duomeny bazése naudojant Siuos paieSkos zodzius ir jy junginius:
,hypertrophic cardiomyopathy*, ,,obstructive hypertrophic cardiomyopathy®, ,,medical treatment®, ,,beta
blockers®, ,,calcium channel blockers®, ,,disopyramide®, ,selective cardiac myosin inhibitors®.
Prioritetas teiktas ne senesnéms nei 10 mety publikacijoms. Apzvelgti straipsniy ir klinikiniy vaisty
tyrimy duomenys. ISanalizuotos ir palygintos naujausios 2023 mety Europos Kardiology Draugijos ir
2024 mety Amerikos Sirdies Asociacijos kardiomiopatijy valdymo rekomendacijos. Aprasyta ligos
etiologija, patogeneze, diagnostika ir gydymas, didZiausig démesj skiriant medikamentiniam gydymui.
Gavus raSytinj paciento ir gydymo jstaigos sutikima, iSanalizuotas ir aprasytas paciento, sergancio

hipertrofine kardiomiopatija su kairiojo skilvelio i8stiimio trakto obstrukcija, klinikinis atvejis.
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2. REZULTATAI
2.1 Etiologija

Identifikuota daugiau kaip 2000 geny mutacijy, kurios asocijuojamos su HKMP fenotipo
pasireiskimu [16]. Genetiniai pakitimai lemia struktrinius ir funkcinius sarkomeriniy baltymy pokycius,
padidéjusj jautrumg Kalcio jonams ir padidéjusj miozino adenozintrifosfatazés aktyvumg. Dél Siy
poky¢iy aktyvuojami tokie trofiniai ir mitotiniai molekuliniai keliai kaip kalcineurino, mitogeny
aktyvuoty baltymy kinaziy (MAPK) ir transformuojancio augimo faktoriaus beta (TGFB1). Tai lemia
histologinius ir morfologinius miokardo pokycius, tai yra, miocity hipertrofija, netvarkingg jy
iSsidéstyma bei fibroze, kuriy israiSka yra miokardo hipertrofija, sutrikes miokardo raumens
atsipalaidavimas, ilgainiui — ir kontraktiliskumas [17,18]. Be to, sutrikusi ir nepakankama
mikrovaskuliné miokardo kraujotaka sukelia iSeminj miokardo pazeidima, remodeliacija, uzdegima bei
fibroze [18].

Iki 60% atvejy liga siejama su autosominiu dominantiniu paveldéjimo tipu ir mutacijomis
(pokyciais) Sirdies sarkomerinius baltymus koduojanciuose genuose, ypa¢ beta miozino sunkiosios
grandinés (MYH?7) ir Sirdies miozing jungiancio baltymo C (MYBPC3) sekose, o retesniais atvejais
pakitimai nustatomi Sirdies troponino I ir T (TNNI3, TNNT2), tropomiozino alfa - 1 grandinés (TPM1)
ir miozino lengvosios grandinés 3 (MYL3) genuose [6,19]. Sarkomeriniuose genuose nustatomos
mutacijos asocijuojamos su ankstesniu ligos pasireiSkimu, zenklesne miokardo hipertrofija, fibroze ir
didesne SSM rizika [20]. Istoriskai manyta, kad KSITO yra tipinis reiskinys asmenims, turintiems
mutacijg sarkomeriniuose genuose, taciau pastebéta, kad KSITO paplitimas netgi didesnis pacienty tarpe,
kuriems sarkomeriniy geny mutacija yra nenustatyta [11]. Liga sukelianti genetiné mutacija
sarkomeriniuose genuose identifikuojama ~ 30% sporadiniy atvejy ir ~ 60% Seiminiy atvejy, ~ 40%
HKMP serganciy asmeny nenustatoma genetiné ligos priezastis [2].

5-10% HKMP fenotipo atvejy suaugusiyjy tarpe siejami su paveldimomis lizosominémis,
metabolinémis, neuromuskulinémis ligomis, chromosomy anomalijomis, genetiniais sindromais ar
negenetinémis priezastimis [19]. Pastarosioms priskiriama Fabry liga, Sirdies amiloidozé bei
endokrininiai sutrikimai, pavyzdziui feochromacitoma, akromegalija ar cukriniu diabetu serganciy
motiny naujagimiams stebimas miokardo sustoréjimas, taip pat vaisty, tokiy kaip anaboliniai steroidai,
takrolimas ar hidroksichlorokvinas vartojimas [19]. Sias biikles bei ligas neabejotinai svarbu atpazinti ir

nustatyti, kadangi tam tikrais atvejais pacientui gali buti pritaikomas ligai specifinis gydymas [6].
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2.2 Kairiojo skilvelio iSstimio trakto obstrukcijos mechanizmas

Siekiant suprasti medikamentinio gydymo reikSmg¢ ir jo naudg pacientams sergantiems HKMP su
obstrukcija KSIT, batina apzvelgti KSITO issivystymo mechanizma. Siuolaikiné teorija teigia, kad
KSITO sukeliama sistolés metu vykstanc¢io MV priekinés burés arba abiejy buriy atsilenkimo link
hipertrofuotos KS tarpskilvelinés pertvaros. Tiriant 721 HKMP sergantj pacientg priekinés MV burés
judesys sistolés metu buvo stebimas 97% tiriamyjy [21]. Sis reiskinys laikomas sunkiu, jeigu nustatoma,
kad atsilenkusios burés ir pertvaros kontaktas vyksta > 30% sistolés trukmés [7]. MV burés atsilenkimui
ir prispaudimui prie hipertrofavusios tarpskilvelinés pertvaros reikalingos tam tikros anatominés salygos:
maza kairiojo skilvelio ertmé, bazinés tarpskilvelinés pertvaros dalies hipertrofija, atstumas < 2,5 cm tarp
MYV buriy koaptacijos tasko ir tarpskilvelinés pertvaros bei MV aparato anomalijos, pavyzdZziui siauras
MV Ziedas, ilgi MV buriy ,,delniukai* arba morfologiskai pakite, hipertrofave ir netaisyklingoje padétyje
prisitvirting  papiliariniai  raumenys [21,22]. Hemodinaminés saglygos, tokios kaip KS
hiperkontraktiliSkumas, tachikardija, hipovolemija ir hipotenzija, sumazina KS dydj bei turj, todél tokiy
bukliy metu MV buriy koaptacijos taskas priartéja prie tarpskilvelinés pertvaros [23]. D¢l Siy priezasciy,
esant pagreitéjusiai/sustipréjasiai kraujo tekmei KS ertméje, susidaro salygos MV priekinés arba abiejy
buriy jtraukimui/prispaudimui j KSIT, taigi, ir obstrukcijos i$sivystymui (1 pav.) [24]. Ilgos MV burés
nustatytos asmenims, kuriems nestebima KS miokardo hipertrofija, ta¢iau nustatyta su HKMP asocijuota

genetiné mutacija, taigi yra tikimybe¢, kad Sis MV aparato pokytis gali biiti ir fenotipiné HKMP iSraiSka

Srautas
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1 pav. Kairiojo skilvelio i§stiimio trakto obstrukcijos i$sivystymo mechanizmas. Ko-TSP, atstumas tarp mitralinio
voztuvo koaptacijos taSko ir tarpskilvelinés pertvaros; SAM, priekinés arba abiejy mitralinio voztuvo buriy
atsilenkimas link pertvaros sistolés metu. Paveikslas i$ prof. Dianos Zakarkaités asmeninio archyvo.
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[8]. Voztuvo burés atsilenkimas link pertvaros sukelia ne tik KSITO, bet ir netinkamg MV buriy
susiglaudimg sistolés metu, ko pasekoje nustatomas mitralinio voztuvo nesandarumas [6].

Svarbu paminéti, kad ~ 70 proc. atvejy KSITO yra dinaminé, t.y. kintanti priklausomai nuo
prieskriivio, pokriivio ir Sirdies kontraktiliSkumo, taigi KSIT gradiento pokyciai priklauso nuo Sirdies
susitraukimy daznio, arterinio kraujo spaudimo, fizinio aktyvumo, maisto ar suvartojamo alkoholio
kiekio [2,6]. Obstrukcija gali biiti iSprovokuota fiziologiskai, pavyzdziui, staiga atsistojus i$ sédimos
padéties, ypa¢ gausiai prisivalgius, pacientui dehidratavus, atlieckant Valsalvos manevra, arba skiriant
medikamentus, sukeliancius hipotenzija, pvz. nitratus, ar teigiamai inotropiskai veikiancius preparatus,

pvz. dobutaming ar digoksing. [16].

2.3 Simptomai ir diagnostika
2.3.1 Simptomai
Klinikine HKMP iSraiSka yra labai jvairi. Didele dalis HKMP atvejy nediagnozuojami dél

simptomy nebuvimo ar jy neiSreik§tumo, o klinikinis iStyrimas pradedamas atsitiktinai nustacius
pakitimus objektyvios apzitiros metu, pavyzdziui elektrokardiogramoje (EKG) ar esant Seiminei HKMP
anamnezei [25]. Ta¢iau daliai asmeny HKMP pasireiskia progresuojanéiu SN arba pirmoji ligos i§raiska
gali biiti SSM net ir tais atvejais, kai miokardo hipertrofija yra nezenkli arba jos net néra [4].
Dazniausiai pacienty jauciami simptomai apima dusulj ir kriitinés skausma fizinio kravio metu,
galvos svaigima, Sirdies plakimus, sinkopes [26]. Kohortinio tyrimo metu nustatyta, kad pacienty,
patyrusiy neaiskios kilmés sinkope per paskutinius 6 ménesius, reliatyvi SSM rizika yra 5 kartus didesné
nei sinkopés nepatyrusiy asmeny [27]. HKMP su KSITO sergantiems pacientams SSM gali biiti
sukeliama elektromechaninés disociacijos, atsiradusios Zenkliai sumazéjus Sirdies minutiniam tiriui,
arba dé¢l skilveliniy aritmijy, kuriy priezastis yra miokardo iSemija d¢l padidéjusio KS galinio diastolinio
spaudimo [28]. Dusulj fizinio kriivio metu gali lemti kelios priezastys: sumazejes Sirdies minutinis tiiris
del mazo galinio diastolinio tiirio neelastingame KS, aukstas plau¢iy veny spaudimas del diastolinés
funkcijos sutrikimo ir MV regurgitacijos, arba dusulys gali buti iSemijos sglygotos kriitinés anginos
ekvivalentas [29]. Kriitinés angina daZniausiai siejama su nepakankama mikrovaskuline kraujotaka
hipertrofuotame miokarde, o obstrukcinés HKMP atveju Sis simptomas gali buti nulemtas iSaugusio
Sirdies raumens deguonies poreikio esant padidéjusiam KS sistoliniui spaudimui [29]. Visi iSvardinti
simptomai gali pasireiksti ir neobstrukcine HKMP sergantiems asmenims, ta¢iau KSITO ramybés metu
yra sunkesniy simptomy, SN progresavimo bei padidéjusio mir§tamumo prognostinis rodiklis [30].
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Simptomy iSreikStumas yra svarbus siekiant parinkti tinkama gydymo taktika. Kadangi KSITO daugeliu
atvejy yra dinamin¢ ir gali kisti dienos eigoje, medikamentinio gydymo efektyvumas pagrinde yra

vertinamas pagal simptominj atsaka, o ne pagal iSmatuota KSIT gradientg ramybés metu [2].

2.3.2 Diagnostika

HKMP suaugusiems asmenims diagnozuojama jeigu Sirdies ultragarsinio tyrimo, Sirdies
magnetinio rezonanso tomografijos (SMRT) ar kompiuterinés tomografijos metu stebimas > 15 mm
kairiojo skilvelio raumens sustoréjimas viename ar daugiau segmenty, arba 13-14 mm sustor¢jimas, kartu
nustacius teigiamg HKMP anamnez¢ Seimoje, pokycius elektrokardiogramoje (EKG) ar identifikavus
liga lemiant] genetinj variantg [1,2].

Obstrukcine HKMP sergantiems pacientams objektyvios apZiiiros metu gali biiti nustatomi tokie
pozymiai kaip greitas pulso kilimas ir kritimas, sistolinis Gizesys kair¢je kriitinkaulio puséje, plintantis j
desinj virSutinj kriitinkaulio krasta ir Sirdies virSiing, stipréjantis atliekant prieSkriivi ar pokriivj
mazinan¢ius manevrus, pavyzdziui Valsalvos manevra [19]. Visgi, diagnozuojant KSITO didziausia
reik§me turi Sirdies vaizdiniai tyrimai.

KSITO nustatoma, kai ramybéje arba fiziologinés provokacijos metu iSmatuojamas KSIT
gradientas > 30 mmHg, taciau obstrukcija laikoma hemodinamiskai reikSminga, kai nustatomas
gradientas > 50 mmHg [2,19]. Doplerin¢ echokardiografija yra pirmo pasirinkimo vaizdinis tyrimas
diagnozuojant KSITO, kadangi galima iSmatuoti ne tik gradienta KSIT, bet ir nustatyti hipertrofijos
1SreikStuma, jvertinti Sirdies sistoling ir diastoling funkcijas, Sirdies kameras, mitralinio voZtuvo buriy
atsilenkimg link tarpskilvelinés pertvaros, MV nesandarumg ir jo laipsnj bei galimus kitus MV aparato
pakitimus [7,31].

2023 mety Europos Kardiology Draugijos (EKD) ir 2024 mety Amerikos Sirdies Asociacijos
(ASA) gairése rekomenduojama atlikti fizinio kriivio echokardiografija (FKE) visiems simptominiams
pacientams, kuriems ramybés ar provokuotas KSIT gradientas yra < 50 mmHg, taip pat, FKE atlikimas
gali bti svarstomas siekiant jvertinti MV aparato jtaka KSITO iSsivystymui arba esant neaiSkiam KSITO
mechanizmui prie$ skilveliy pertvaros redukcijos (SPR) terapija. Taciau tarp Siy gairiy galima rasti ir
skirtumy. ASA gairése nurodoma, kad FKE gali bati svarstoma ne tik simptominiams, bet ir
asimptominiams asmenims, o EKD gairése §i rekomendacija nepateikta (2 pav.). Tuo tarpu, dvimaté

dopleriné transtorakaliné echokardiografija (TTE) su provokaciniais méginiais Europos gairiy KSITO
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jvertinimo algoritme rekomenduojama visiems HKMP sergantiems asmenims, o ASA gairése tik tuo

atveju, jei ramybés KSIT gradientas yra < 50 mmHg (1 lentel¢) [1,2,32].

| 2D ir Dopletio echokardiografija ramybés, Valzalvos méginio metu ir stovint
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2 pav. 2023 m. Europos Kardiology Draugijos kairiojo skilvelio i§stimio trakto obstrukcijos jvertinimo
algoritmas. 2D, dvimaté echokardiografija; KSIT, kairiojo skilvelio i§stimio traktas. Europos Kardiology Draugija

(EKD), 2023 m. [1].

1 lentelé. 2023 m. Europos Kardiology Draugijos ir 2024 m. Amerikos Sirdies Asociacijos rekomendacijy

palyginimas.

2023 m. Europos Kardiologu
Draugijos rekomendacijos

2024m. Amerikos Sirdies
Asociacijos rekomendacijos

TTE su provokaciniais
manevrais

Visiems HKMP pacientams

Tik kai ramybés gradientas < 50
mmHg

FKE simptominiams pacientams

Visiems simptominiams
pacientams, kuriems ramybés ar
provokuotas KSIT gradientas yra <
50 mmHg

Visiems simptominiams
pacientams, kuriems ramybés ar
provokuotas KSIT gradientas yra <
50 mmHg

FKE asimptominiams
pacientams

Gali buti svarstoma

TTE esant neaiskiam KSITO
mechanizmui ar siekiant
jvertinti MV aparata prie§ SPR

Gali buti svarstoma

Gali buti svarstoma

Invazinis hemodinamikos
jvertinimas

Kai licka neaiskumy dél KSITO
buvimo

Kai licka neaiskumy dél KSITO
buvimo

SMRT KSITO mechanizmo
patikslinimui

Rekomenduojama

TTE, transtorakaliné echokardiografija; FKE, fizinio kriivio echokardiografija; KSITO, kairiojo skilvelio i§stimio
trakto obstrukcija; MV, mitralinis voztuvas; SPR, skilveliy pertvaros redukcija; SMRT, Sirdies magnetinio
rezonanso tomografija. Aimo et al. [32].
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ASA gairése, priesingai nei EKD, rekomenduojama atlikti SMRT siekiant patikslinti KSITO
mechanizma [1,2,32]. SMRT yra tikslesnis metodas matuojant KS sienelés storj, jskaitant sritis, kurios
echokardiografijos metu néra aiSkiai vizualizuojamos [14]. Taikant §j vaizdinj tyrima galima jvertinti
poky¢ius, susijusius su didesne SSM rizika, pavyzdziui nustatyti KS vir§iinés aneurizma ar vélyva
gadolinio signalo sustipréjima, kuris rodo fibrozinius Sirdies raumens pokyéius, todél ASA gairése
rekomenduojama atlikti SMRT su kontrastu pacientams, kuriems nenustatyta didelé SSM rizika arba kai
po klinikinio jvertinimo lieka neaiSkumy dél implantuojamo kardioverterio defibriliatoriaus (IKD)
poreikio [2,14]. Tuo tarpu EKD rekomenduoja atlikti SMRT su kontrastu jau pradiniam serganéiyjuy
kardiomiopatija (KMP) istyrimui. Rekomendacijose nurodoma, kad SMRT su kontrastu turéty biti
svarstoma pacienty stebéjimui, siekiant sekti ligos progresavima bei jvertinti SSM rizika ir galima jos
valdyma, taip pat periodiniam stebéjimui ir atsako j gydyma vertinimui pacientams, sergantiems
amiloidoze, Anderson-Fabri liga, sarkoidoze, uzdegimine KMP ar hemochromatoze su Sirdies
pazeidimu. Sis tyrimas atlickamas siekiant identifikuoti teigiamo genotipo/neigiamo fenotipo $eimos
narius ir anksti diagnozuoti ligg Seimose, kuriose yra KMP atvejy ir yra nustatytas liga sukeliantis geno
variantas. Be to, Seiminés KMP atveju, kai néra genetinés diagnozés, SMRT su kontrastu gali bati
svarstomas Seimos nariams be fenotipo siekiant anksti diagnozuoti liga, bei obstrukcine HKMP
sergantiems pacientams prie§ SPR, siekiant nustatyti miokardo fibroze [1]. ASA rekomendacijose,
priesingai nei EKD, SMRT pradiniam jvertinimui rekomenduojamas ne visiems asmenims su jtariama
KMP, o tik tiems, kuriems reikalingas diagnozés patikslinimas po atliktos echokardiografijos. ASA
rekomendacijose SMRT taip pat rekomenduojamas esant jtarimui, kad KS hipertrofija yra nulemta
infiltraciniy, kaupimo ligy ar siekiant diferencijuoti HKMP su atleto Sirdimi. Remiantis Amerikos
rekomendacijomis SMRT su kontrastu gali biiti svarstoma pacienty steb&jimui ir SSM rizikos vertinimui

kas 3-5 metus [2].

2.4 Medikamentinio gydymo algoritmas

Naujausi KSITO gydymo algoritmai yra pateikti ir 2024 mety Amerikos Sirdies Asociacijos (3
pav.) ir 2023 mety Europos Kardiology Draugijos (4 pav.) gairése. Tradicinis medikamentinis gydymas
daznai bina efektyvus mazinant tokius ligos simptomus kaip kriitinés skausmas, dusulys ar kriivio
sukeltos sinkopés. Naujausiose Europos ir Amerikos kardiomiopatijy valdymo gairése | HKMP su
KSITO gydymo algoritmus jtrauktas pirmas naujos vaisty klasés — selektyviy miozino inhibitoriy -
atstovas mavakamtenas, kurio veikimo mechanizmas skiriasi nuo kity obstrukcijos gydymui skiriamy
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medikamenty [2,6]. Tiesa, ASA gairése minimas ne mavakamtenas, o visa miozino inhibitoriy klas¢,

kuriai taip pat priklauso ir naujausias grupés atstovas afikamtenas [32].

Simptonmms pacientas
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verapamilis arba
diltiazemas (1)

s A

Simptomar 18lieka

l Y v

Miozino inhibitorial Dizopiranudas Pertvaros redukeija

(1) (1) (1)

3 pav. 2023 m. Europos Kardiology Draugijos kairiojo skilvelio i$stimio trakto obstrukcijos gydymo algoritmas.
KSIT, kairiojo skilvelio i$stimio traktas. Europos Kardiology Draugija, 2023 m. gairés [1].
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4 pav. 2024 m. Amerikos Sirdies Asociacijos gairése nurodomas kairiojo skilvelio i§stimio trakto obstrukcijos
gydymo algoritmas. Amerikos Sirdies Asociacija/Amerikos Kardiology Kolegija, 2024 m. gairés [2].
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Abiejose gairése rekomenduojama pirmos eilés gydymui skirti BAB arba KKB, jei gydymas BAB
netoleruotinas arba kontraindikuotinas. Jei nepasiekiamas gydymo efektas, EKD rekomenduoja prideéti
dizopiramidg (I klasés rekomendacija) arba mavakamteng (Ila klasés rekomendacija), tuo tarpu ASA
gairése miozino inhibitoriy skyrimas jau yra I klasés rekomendacija. Pagrindinis skirtumas tarp Siy dviejy
KSITO valdymo algoritmy yra SPR eiliSkumas. EKD gairése rekomenduojama pereiti prie Sios gydymo
taktikos kai inaudojamos visos medikamentinio gydymo galimybés, o ASA gairése SPR yra lygiavertis
pasirinkimo variantas greta dizopiramido ir miozino inhibitoriy (I klasés rekomendacija) [1,2].
Selektyvus Sirdies miozino inhibitorius mavakamtenas obstrukcinés HKMP gydymui Jungtinése
Amerikos Valstijose buvo patvirtintas metais anks¢iau nei Europoje, o ilgesné vaisto naudojimo
klinikingje praktikoje patirtis ir daugiau sukaupty duomeny lémé aukStesn¢ miozino inhibitoriy
rekomendacijos klase ASA gairése, lyginant su EKD rekomendacijomis [33,34]. ASA obstrukcinés
HKMP valdymo rekomendacijose akcentuojama, kad SPR turi biiti atliekama specializuotuose bei didele
patirt] turinCiuose HKMP centruose. Tai lemia geresnius intervencijos rezultatus ir SPR eiliSkumo

skirtumus tarp ASA ir EKD rekomendacijy [33].

2.5 Beta adrenoblokatoriai

Viena i$ pagrindiniy vaisty grupiy, skirty gydyti HKMP su KSITO yra beta adrenoblokatoriai
be vazodilatacinio poveikio. Vazodilatacinémis savybémis pasizymintys BAB, tokie kaip nebivololis
ar karvedilolis, pacientams yra kontraindikuotini, kadangi Sie medikamentai gali sumazinti pokrtvij
ir i§provokuoti dar didesng KSITO [18,20]. BAB naudg lemia jy gebéjimas slopinti katecholaminy
sukelta Sirdies susitraukimy daZnio, skilveliy inotropijos ir atrioventrikulinio (AV) laidumo
padidéjima, o tai lemia pageréjusia Sirdies raumens relaksacija, prailgejusj diastolinj prisipildymo
laika, sumazintg KS galinj diastolinj spaudimg ir pageréjusia miokardo perfuzijg [11]. Tai yra pirmo
pasirinkimo medikamentai Sios ligos simptomy valdyme tuo atveju, jei nenustatomos
kontraindikacijos jy vartojimui [1,2]. Pagrindinés BAB kontraindikacijos yra sunkios bronchy
spazma sukeliancios ligos, sinusinio ar AV mazgo ligos, kai néra implantuotas Sirdies stimuliatorius,
arba Siy medikamenty netoleravimas. BAB sukeliamas Salutinis poveikis apima nuovargj,
bradikardija, konstipacijg, impotencijg, depresijg bei alopecija [29].

Pirmg karta gydymo BAB efektas HKMP sergantiems pacientams buvo apraSytas dar 1967
metais. Placebo kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 7 pacientai (5 sergantys obstrukcine
HKMP, 2 neobstrukcine HKMP) buvo tirtas propranololio efektas, kas kelias dienas keiciant vaistg |
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placebg ir atvirks¢iai. Pastebéta, kad 4 tyrimo dalyviams reikSmingai pageréjo fizinio krivio
tolerancija ir sumazéjo kriitinés anginos pasireiSkimas tomis dienomis, kai buvo skiriamas
propranololis [35].

BAB efektyviausi mazinant kruvio sukeltg KSIT gradiento padidéjima, ta¢iau menkai sumazina
KSIT gradientg ramybés metu [7,36,37]. Visgi, 2021 metais apraSytas randomizuotas, kryzminis,
placebo kontroliuojamas tyrimas, kuriame vertintas metoprololio poveikis KSIT gradientui,
simptomams ir fiziniam pajégumui. Po 2 savai¢iy metoprololio vartojimo periodo tiriamiesiems
nustatytas kliniSkai reikSmingas KSIT gradiento sumazéjimas ramybés ir fizinio kriivio metu,
simptomy iSreikStumo sumazéjimas ir gyvenimo kokybés pageréjimas lyginant su placebo grupe,
taciau maksimalus fizinis pajégumas, maksimalus deguonies sunaudojimas (pVO2) ir N-terminalinio
pro-B natriuretinio peptido (NT-proBNP) lygis tarp tiriamyjy grupiy nesiskyré [38]. Literatiiroje taip
pat aprasomi kiti nedidelés imties retrospektyviniai tyrimai, kuriuose teigiama, kad propranololis gali
panaikinti arba sumazinti tiek ramybés, tiek provokuota KSIT gradientg [19].

Neéra atlikta pakankamai tyrimy, kuriuose biity lyginamas skirtingy BAB efektyvumas gydant
HKMP su KSITO. Vieno tyrimo metu nustatyta, kad sotalolis gali biiti naudingas pacientams,
kuriems pasireiSkia supraventrikulinés bei skilvelinés aritmijos, kadangi §io vaisto vartojimas slopino
minéty ritmo sutrikimy pasireiSkimg ir pagerino fizinio kriivio tolerancija [19]. Taip pat pastebéta,
kad placiai naudojamas bisoprololis gali buiti pranasesnis pries kitus BAB, nes dél farmakokinetiniy
savybiy vaistas saugus vartoti esant inksty ar kepeny paZeidimui, yra gerai toleruojamas ir efektyvus
mazinant obstrukcijg bei jos sukeliamus simptomus reikSmingai daliai vaistg vartojusiy pacienty [39].
Atliktame tyrime, kuriame buvo vertintas bisoprololio poveikis KSIT gradientui ir simptomy
1Sreik§tumui asmenims, sergantiems simptomine obstrukcine HKMP, nustatyta, kad 1§ 92 tiriamyjy,
vartojusiy bisoprololj, 17% stebétas ir KSIT gradiento sumaZz¢jimas Zemiau 30 mmHg, ir > 1
Niujorko Sirdies Asociacijos (NYHA) funkcinés klasés pageréjimas, 36% bisoprololj vartojusiy
asmeny KSIT gradientas iSmatuotas maZesnis nei 30 mmHg, 62% maZesnis nei 50 mmHg, o 33%
tiriamyjy stebétas NYHA funkcinés klasés pageréjimas. Visgi, 38% bisoprololj vartojusiy tiriamyjy
KSIT gradientas iSliko didesnis nei 50 mmHg [39].

2.6 Kalcio kanaly blokatoriai
KKB skiriami jei yra nustatomos kontraindikacijos BAB skyrimui [1,2]. D¢l Sios priezasties

HKMP su KSIT obstrukcija medikamentinio gydymo algoritmuose KKB yra sitlomi kaip alternatyva
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BAB. BAB ir KKB kombinacija obstrukcinés HKMP gydyme yra nerekomenduojama, kadangi didéja
AV blokados issivystymo rizika [36]. Be to, néra jrodymy, kad KKB vartojimas kartu su BAB yra
efektyvesnis mazinant KSITO ir ligos simptomy iSreikS§tuma, taCiau literatiiroje minima, kad Siy
medikamenty kombinacija gali bati naudinga pacientams, kuriems kartu yra indikuotinas arterinés
hipertenzijos gydymas [2].

KKB yra skirstomi j dihidropiridininius (pvz., amlodipinas, nifedipinas, nikardipinas) ir
nedihidropiridininius (pvz., verapamilis, diltiazemas) [18]. HKMP su KSITO gydyme naudojami
nedihidropiridininiai KKB, o dihidropiridininiai KKB yra nerekomenduojami dél isreiksto poveikio
kraujagysliy tonusui [18]. Pagal rekomendacijas pradiné verapamilio dozé yra 40 mg 3 kartus per diena,
kurig gydymo eigoje galima didinti iki maksimalios 480 mg paros dozés, o0 diltiazemo pradiné dozé 60
mg 3 kartus per dieng, kuri gali bati didinama iki 360 mg paros dozés [19]. Pirmo pasirinkimo KKB yra
verapamilis, o diltiazemo skyrimas turi biti svarstomas pacientams, kuriems BAB ir verapamilis yra
kontraindikuotini arba netoleruojami [19].

Verapamilio ir diltiazemo efektas pagrjstas kalcio jony patekimo j kardiomiocitus per L tipo
kanalus slopinimu depoliarizacijos metu ir laidumo per AV mazgg mazinimu. Dél kalcio jony
koncentracijos sumazéjimo kardiomiocituose kyla neigiamas poveikis sirdies inotropijai, geréja raumens
relaksacija, KS diastoliné funkcija ir mazéja spaudimas KS. Be to, kaip ir BAB, KKB mazina Sirdies
susitraukimy daznj ir prailgina diastolinj prisipildymo laika. Sis KKB poveikis lemia sumazéjusia KSITO
Ir su ja susijusiy simptomy isSreik§tumg [18,31]. KKB taip pat mazina kalcio jony patekimg j vainikiniy
arterijy (VA) lygiuosius raumenis, sukelia Siy raumeny atsipalaidavima, VA dilatacija ir tokiu btudu
padidina deguonies tiekimg miokardui [40].

Literattroje apraSoma nedaug tyrimy, vertinané¢iy KKB efektyvumg ir naudg HKMP su KSITO
sergantiems pacientams. Mazos apimties kryzminiame tyrime, kuriame dalyvavo 19 tiriamyjy, buvo
lyginamas verapamilio, propranololio ir placebo poveikis fizinio kriivio tolerancijai. VVartojant placeba
vidutiné fizinio kravio trukmé buvo 6,1 + 0,8 min., verapamilio skyrimo metu fizinio kravio trukmé
padidéjo vidutiniskai 26 % (1,6 = 0,5 min.) ir 21 % (1,3 = 0,5 min.) propranololio vartojimo metu. 9
pacientai nurodé, kad geriausiai jautési vartodami verapamilj, 7 — placebg ir tik 3 pacientai — propranolol;.
13 Sio tyrimo dalyviy buvo vertintas intraveninio verapamilio poveikis KSIT gradientui. 10 tiriamyjy
nustatytas ramybés arba provokuoto KSIT gradiento sumazéjimas bent 30 mmHg, tac¢iau hemodinaminis

atsakas ne visais atvejais koreliavo su simptomy isreik$tumo ir fizinés buklés pageréjimu: dviems
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hemodinaminio atsako nepatyrusiems pacientams padidéjo fizinis pajégumas, 0 pacientas, kurio
gradientas sumazéjo net 96 mmHg nepatyré simptominio ar fizinio kraivio tolerancijos pageréjimo [41].
Kitame tyrime, kuriame dalyvavo 62 obstrukcine HKMP sergantys pacientai nustatyta, kad intraveniskai
skiriamas verapamilis statistiSkai reik§mingai sumazino ramybés KSIT gradiento vidurkj (nuo 63 + 34
mm Hg iki 29 + 34 mm Hg), pagerino diastoline funkcijg ir taip pat padidino fizinio kriivio tolerancija
[18].

Dazniausias nepageidaujamas nedihidropiridininiy KKB poveikis apima bradikardija, hipotenzija,
konstipacija [29]. Nustacius padidéjusj plauciy arterijos sistolinj spaudima, bitinas atidus monitoravimas
skiriant 8ig vaisty grupe, kadangi atsiranda KSITO pasunkéjimo ir plauciy edemos issivystymo rizika
[6,7,29]. Nors nedihidropiridininiai KKB, lyginant su dihidropiridininiais, retai sukelia sisteming
vazodilatacija, taCiau, esant aukstam KSIT gradientui, dél vazodilatacijos bei pokriivio sumazéjimo,
KSITO gali dar labiau padidéti. Be to, KSITO ir vaisto sukelto Sirdies inotropijos sumazéjimo
kombinacija lemia padidéjusj spaudimg KS, ko pasekoje susidaro salygos vystytis ir plauciy edemai [42].

KKB, kaip ir BAB, skyrimg pacientams su obstrukcine HKMP riboja iy medikamenty sukeliamas
neigiamas inotropinis ir chronotropinis poveikis. Nustacius sinusinio mazgo disfunkcija arba isreikstus
AV laidumo sutrikimus, kai néra implantuoto Sirdies elektrostimuliatoriaus, arba pasireiSkus
dekompesuotam staziniam Sirdies nepakankamumui su sumazinta kairiojo skilvelio i$stimio frakcija

(KSIF), siy vaisty grupiy skyrimas kontraindikuotinas [29,43].

2.7 Dizopiramidas
Dizopiramidas — antros eilés HKMP su KSITO gydymui naudojamas medikamentas. Europos

Kardiology Draugijos gairése rekomenduojama skirti §j vaista didziausiomis toleruojamomis dozémis
(400 - 600 mg per dieng) tuo atveju, jei gydymas BAB ar KKB yra nepakankamai efektyvus mazinant
simptomus ir KSIT gradienta [19]. Dizopiramidas gali padidinti AV mazgo laiduma ir priesirdziy
virpéjimo Su greitu skilveliy atsaku rizika, todél vaistas turi biiti vartojamas kombinacijoje su BAB arba
KKB [43].

Dizopiramidas yra la klasés antiaritminis vaistas, taciau jo skyrimas HKMP su KSITO sergantiems
asmenims pagristas ne jo antiaritminémis savybémis, 0 stipriu neigiamu inotropiniu poveikiu [36]. Sis
medikamentas blokuoja kardiomiocity natrio kanalus, tokiu biidu sumazindamas natrio — kalcio jony

siurblio aktyvuma ir kalcio jony kiekj kardiomiocituose [18]. D¢l Sios priezasties mazéja Sirdies raumens
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hiperkontraktiliSkumas, biidingas HKMP fenotipui, o tai lemia sumazé&jusj MV priekinés burés ir
skilveliy pertvaros kontakta, taigi, ir sumazéjusia KSIT obstrukcija [44].

Dizopiramido geb¢jimas mazinti KSIT gradientg ir simptomy iSreik§tuma pirmga kartg aprasytas
dar 1982 metais, 0 1988 metais pastebétas didesnis dizopiramido efektyvumas mazinant KSIT gradientg
nei propranololio ar verapamilio [36,45]. Dizopiramidas efektyviausias mazinant ramybés KSITO, taciau
kai kuriuose literatiiros Saltiniuose teigiama, kad vaistas sékmingai mazina tiek ramybés, tiek kriivio
iSprovokuotg KSIT gradientg [7,36]. Tyrimo metu, kuriame tirtas dizopiramido poveikis obstrukcine
HKMP serganéiy pacienty fiziniam pajégumui, nustatyta, kad 62% dizopiramidu gydyty tiriamyjy
pasiektas NYHA funkcinés klasés pageréjimas bent viena funkcine klase, lyginant su 26% tiriamyjy,
kurie buvo gydomi tik BAB arba KKB [13]. Be to, dizopiramido grupé¢je stebétas reik§mingas ramybés
ir provokuoto KSIT gradiento bei NT-proBNP sumazéjimas lyginant su kontroline grupe [13].

Kaip ir pirmos eilés gydymui skiriamy vaisty, sinusinio mazgo disfunkcija ar iSreiksti AV laidumo
sutrikimai be implantuoto Sirdies elektrostimuliatoriaus yra kontraindikacija vaisto vartojimui, o dél
vazokonstrikciniy dizopiramido savybiy nerekomenduojama skirti §io medikamento esant sunkiai
kontroliuojamai arterinei hipertenzijai [29]. Dizopiramido vartojimas nerekomenduojamas ir asmenims,
sergantiems glaukoma, prostatos hiperplazija bei pacientams, kurie jau vartoja QT intervalg ilginancius
medikamentus, pavyzdziui amiodarong ar sotaloli [19]. Skiriant dizopiramida reikalingas atidus
koreguoto QT intervalo (QTc) stebéjimas dozés titravimo metu ir doz€s mazinimas, jeigu intervalas
tampa didesnis nei 500 ms [1]. Sis vaistas taip pat gali sukelti nepageidaujamus anticholinerginius
reiSkinius, tokius kaip konstipacija, Slapimo susilaikymas ar burnos dZitivimas [46]. Tyrime, kuriame
tirtas dizopiramido poveikis Sirdies kontraktilinei funkcijai 39 obstrukcine HKMP sergantiems
asmenims, po 96 dieny vaisto vartojimo stebétas KSIF sumazéjimas vidutiniskai 5,8 + 3,1% nuo pradinio
lygio. Taigi, neigiamas dizopiramido inotropinis poveikis kelia poreik; stebéti §j vaista vartojanciy
pacienty KSIF [47].

Visgi, tinkamai dozuojamas dizopiramidas yra efektyvus jau nuo pirmosios dozés. Tai yra naudinga
situacijose, kai reikalingas greitas KSIT gradiento sumazinimas, pavyzdziui iStikus hipotenzijai ar dél
padidéjusios KSIT obstrukcijos paiméjus SN [48]. Tiriant dizopiramido efekta asmenims, kuriems
gydymas BAB ir KKB buvo neveiksmingas, pastebéta, kad ilgalaikis dizopiramido vartojimas neturi
hepatotoksinio, nefrotoksinio, hematotoksinio ar neurotoksinio poveikio, o proaritminis poveikis

pasireiske itin retai [49]. Taip pat dél savo antiaritminio poveikio vaistas gali biiti naudingas pacientams,
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kuriems kartu su KSITO pasireiskia ir prieSirdziy virpéjimas [45]. Didziausios imties dizopiramido
saugumo ir efektyvumo tyrime nustatyta, kad skiriant BAB ir dizopiramido derinj 3,1 £+ 2,6 mety, 2/3
obstrukcine HKMP serganciyjy tyrimo dalyviy neprireiké chirurginés intervencijos, KSIT gradientas
ramybés metu sumazéjo beveik 50% (nuo 75 + 33 iki 40 + 32 mmHg), o vidutiné NYHA funkciné klas¢
statistiSkai reikSmingai sumaz¢jo nuo 2,3 £ 0,7 iki 1,7 = 0,6 [37]. Nebuvo stebimi nei proaritminis
dizopiramido poveikis, nei QT intervalo prailgéjimas, taiau bendras pacienty mir§tamumas, SSM daznis
iSliko panasus tarp dizopiramida vartojanciy ir nevartojanciy tiriamyjy grupiy [37]. Kitame tyrime,
kuriame dalyvavo 62 tiriamieji 1§ dviejy tretinio lygio centry, nustatyta, kad per vidutinj 4,4 mety
stebéjimo laikotarp] 70% tiriamyjy, vartojusiy dizopiramidg kartu su BAB ar KKB, neprireiké SPR,
sumazgjo KSIT gradientas, pageréjo diastoliné funkcija, ko pasekoje sumazéjo ir simptomy iSreikStumas.
Sio tyrimo metu dizopiramido skyrimas dél nepageidaujamy reikiniy nebuvo nutrauktas nei vienam
tiriamajam, o vaisto doz¢ sumazinti teko tik 6 asmenims dél anticholinerginiy simptomy (2 tiriamiesiems)
arba QTc prailgéjimo (4 tiriamiesiems) [48].

Literattiroje minimas ir Kitas la antiaritminiy vaisty klasés medikamentas - cibenzolinas, gebantis
gerinti kairiojo skilvelio diastoling funkcijg ir turintis mazesnj anticholinerginj poveikj nei dizopiramidas
[50]. Prospektyvinio tyrimo metu, kuriame buvo lygintas trijy la grupés antiaritminiy vaisty,
dizopiramido, cibenzolino ir pilsikainido, efektyvumas mazinant KSITO, nustatyta, kad dizopiramidas
gradientg vidutiniskai sumazino 55,3% + 26,6%, cibenzolinas 55,3% + 20,6% , o pilsikainidas 54,7% =+
15,4% nuo pradinio lygio [51]. To paties tyrimo metu buvo sudaryta ir kita tiriamyjy grupé, kurioje
lygintas dizopiramido, verapamilio ir propranololio poveikis KSIT gradientui. Verapamilj vartojusiy
tiriamyjy KSIT gradientas nuo pradinio lygmens vidutini§kai sumazéjo 7,7 £+ 9,9%, propranolol;j - 19,0
+ 20,2%, o dizopiramidg - 58,6 + 15,0% [51]. Nors dizopiramidas yra efektyvus medikamentas gydant
HKMP su KSITO, literattroje aprasomi atvejai, kai dizopiramido efektyvumas su laiku mazéjo [43].

2.7.1 Dizopiramido efektyvumg iliustruojantis klinikinis atvejis

32 mety vyras kreipési j gydymo jstaiga dél maZzéjancios fizinio kriivio tolerancijos, dusulio lipant
1 pirmg auksta, Sirdies plakimy bei sunkumo kriitinéje. Anamnezéje — vaikStant karStame ore jvyko
presinkopé, kuomet temo akyse, juto dazna $irdies plakima, i§pylé Saltas prakaitas. SSM atvejy Seimoje
néra. Objektyvaus iStyrimo metu iSklausytas sistolinis Gizesys visuose klausymo taSkuose, ryskiausiai ties
kairiuoju kriitinkaulio krastu. Vyras konsultuotas endokrinologo, ta¢iau, nenustacius endokrinologinés
patologijos buvo nukreiptas kardiologo konsultacijai.
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2018 mety rugpjucio ménesj, atlikus Sirdies ultragarsinj tyrimg, nustatyta asimetrin¢ KS miokardo
hipertrofija, priekinés burés atsilenkimas sistolés metu, didelio laipsnio obstrukcija KSIT (ramybéje
gradientas 85,7 mmHg), sutrikusi KS diastolin¢ funkcija ir pirmo laipsnio MV nesandarumas (5 pav.).
KS sistoliné funkcija nesutrikusi (KSIF > 55%). 2019 mety sausio ménesj atliktas SMRT su intraveniniu
kontrastavimu. Sio tyrimo metu taip pat nustatyta asimetriné KS hipertrofija, ryskiausia bazaliai ir
midventrikuliariai priekinéje pertvaringje (16 mm) ir apatingje pertvaringje (20 mm) sienelése, (6 pav.).
Vélyvojo kontrastavimo metu stebéti kontrastinés medziagos kaupimosi zidiniai DS-KS apatinéje

jungtyje (7 pav.).

5 pav. Sirdies ultragarsiniame tyrime stebimas priekinés burés atsilenkimas link tarpskilvelinés pertvaros sistolés
metu (balta rodyklé). KS, kairysis skilvelis.

6 pav. Sirdies magnetinio rezonanso tomografijoje stebima isreiksta 20 mm hipertrofija pertvaroje (balta rodyklé).
DP, desinysis priesirdis; DS, desinysis skilvelis; KP, kairysis priesirdis; KS, kairysis skilvelis.
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s. - _ % hs @
7 pav. Vélyvas kontrastinés medziagos kaupimas desiniojo — kairiojo skilveliy apatingje jungtyje, miokardo
fibrozé (balta rodyklé). DS, deSinysis skilvelis; KS, kairysis skilvelis.

Pacientui diagnozuota HKMP su didelio laipsnio KSITO, ir skirtas gydymas metoprololiu 50 mg
1 karta per dieng. 2019 mety vasario ménesj spiroergometrijos metu ritmo sutrikimy ir koronarinio
nepakankamumo pozymiai neiSryskéjo, taciau po kriivio stebétas arterinio kraujo spaudimo (AKS)
kritimas iki 70/40 mmHg, jvyko presinkopé. BAB gydymo fone pacientas nurodé nezenkly simptomy
intensyvumo sumaz¢jima. Atlikus 48 valandy EKG Holterio monitoravima, gyvybei grésmingy ritmo -
laidumo sutrikimy neregistruota, Jvertinta SSM rizika penkeriy mety laikotarpiui < 4 proc., todél tuo
metu IKD nebuvo implantuotas. EKD rekomenduoja vertinti 5 mety SSM rizika taikant validizuotus
kiekybinius personalizuotus vertinimo modelius [1]. Suaugusiems asmenims taikoma SSM rizikos
skaiCiuokle, kurioje rizika apskai¢iuojama remiantis paciento amZiumi, maksimaliu KS sienelés storiu,
KP dydziu, KSIT gradientu bei $eiminés SSM, neaiskios kilmés sinkopés anamneze, savaime
nutriikstancios skilvelinés tachikardijos registravimu atliekant Holterio monitoravimg [52]. Remiantis
EKD rekomendacijomis, jei nustatoma rizika yra didelé, tai yra > 6% per penkerius metus, IKD
implantavimas yra Ila klasés rekomendacija, jei rizika yra vidutiné (4-6%) arba maza (< 4%) — IIb klasés
rekomendacija. Tuomet d¢l IKD implantavimo indikacijy apsisprendziama atsizvelgus 1 tokius
papildomus SSM rizikos faktorius kaip miokardo fibrozés i§plitimas > 15 proc. KS ploto ir sumazéjusi
KSIF <50 proc. [1].

2020 metais balandzio ménesj vyrui atliktas naujos kartos sekoskaitos tyrimas ir nustatytas su

HKMP siejamas patogeninis MYBPC3 geno variantas. Nepaisant skiriamo gydymo BAB, 2020 mety
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rugséjj pacientas nurod¢ vis prastéjancig fizinio kriivio tolerancijg, kuri trukdé kasdienei veiklai — oro
trukuma, dusulj, Sirdies plakimus ir sunkuma krtitingje jprastinio kriivio metu. Atlikus Sirdies ultragarsinj
tyrima stebétas isliekantis SAM ir KSIT obstrukcija (ramybés gradientas 69,5 mmHg), spiroergometrijos
metu vangiai kilo AKS (nuo 127/64 mmHg iki 140/62 mmHg). 24 valandy EKG Holterio monitoravimo
metu registruotos 1130 skilvelinés ekstrasistolés, skilvelinés tachikardijos epizodai (i 7-8 QRS
kompleksy, ritmo daznis 130-140 kartai per min.). Pakartotinai jvertinta SSM rizika - 7,95% (didelé),
todél, pacientui sutinkant, nusprgsta implantuoti dvikamerinj IKD. Metoprololio dozé padidinta nuo 50
mg iki 100 mg per diena. Tadiau isliekant dideliam KSIT gradientui, progresuojant SN simptomams,
didéjant SN Zymenims - B tipo natriuretinui peptidui (BNP) nuo 87 ng/l 2019 m. birzelio ménes;j iki
187,6 ng/1 2020 m. rugsé€jo ménesj (2 lentelé), vyrui rekomenduota tarpskilvelinés pertvaros redukciné
terapija. Pacientas pasirinko alkoholing pertvaros abliacija (APA). Visgi, koronarografijos metu jvertinus
stambiyjy epikardiniy VA ir septaliniy Saky anatomija, nustatyta, kad Sis gydymo biidas negalimas dél
netinkamos VA anatomijos.

2 lentelé. Troponino I ir B tipo natriuretinio peptido kitimas gydymo eigoje.

Data Troponinas I (ng/1) BNP (ng/l)
2019-06-18 252 87,0
2020-09-28 - 187,6
2022-04-12 457 237,6
2022-09-26 547 170,9
2024-06-17 556 247,8

BNP, B tipo natriuretinis peptidas.

Pra¢jus vieneriems metams po IKD implantavimo, vizito pas kardiologag metu pacientas IKD
iSkrovy ir sinkopiy nenurode, taciau skiriant BAB maksimalioms toleruotinomis dozémis isliko
sumazeéjusi fizinio kriivio tolerancija, trukdanti jprastinei veiklai. Nesant kontraindikacijy ir nestebint
pilno BAB efekto, 2022 m. kovo ménesj prie metoprololio pridétas dizopiramidas po 250 mg 2 kartus
per dieng. Paskyrus §j medikamenta jau po keliy dieny paciento biiklé Zenkliai pageréjo — sumazéjo
dusulys, nebejauté diskomforto kriitinéje, be pastangy galéjo uzlipti i bet kokij auksta, nueiti be sustojimo
kelis kilometrus. Sekanc¢iy vizity metu pacientas nusiskundimy nebenurodé¢, puikiai toleravo fizinj kriivj,
pasaliniy vaisto reiSkiniy neatzymeéjo. Paskyrus gydyma vaisty deriniu, po keliy ménesiy atliktas Sirdies

ultragarsinis tyrimas (8 pav.): KSIF > 55 proc., KSIT gradientas ramybe¢je < 30 mmHg (Zemesnis nei

26



KSITO apibrézimo riba), o atliekant Valsalvos méginj iSprovokuotas ne didesnis nei 40 mmHg KSIT

gradientas (9 pav.). Todél gydymas BAB ir dizopiramido deriniu sékmingai tesiamas iki Siol.

8 pav. Praktiskai iSnykes priekinés burés atsilenkimas link tarpskilvelinés pertvaros sistolés metu. Stebimas tik
nezymus priekinés burés chordy atsilenkimas link kairiojo skilvelio i§stimio trakto (balta rodyklé).

B +
Y 2.75m/s
p 30.22 mmHg

e
FATNETY STRETY WY Yy
e | vy vy | e

9 pav. Valsalvos méginio provokacijos metu Dopleriu iSmatuotas kairiojo skilvelio i§stimio trakto gradientas
skiriant gydyma dizopiramidu (30,22 mmHg).
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2.8 Selektyviis Sirdies miozino inhibitoriai

Iki selektyvaus Sirdies miozino adenozintrifosfatazés inhibitoriaus mavakamteno atsiradimo
klinikinéje praktikoje, i§liekant iSreikitiems SN simptomams ir didesniam nei 50 mmHg gradientui
vartojant maksimalias toleruotinas vaisty dozes, buvo indikuotinas intervencinis KSIT obstrukcijos
gydymas, tai yra skilveliy pertvaros redukcija (SPR) [1,2].

Viena 1§ svarbiausiy KSIT obstrukcijos iSsivystymo priezasCiy yra Sirdies raumens
hiperkontraktiliSkumas, kurio patogenezéje didelj vaidmenj vaidina Sirdies sarkomery disfunkcija dél
perteklinés miozino-aktino sgveikos ir padidéjusio jautrumo kalcio jonams [10]. Pries selektyviy miozino
inhibitoriy atradima nei vienas gydymo algoritmuose pateiktas medikamentas tiesiogiai neveiké Sios
patofiziologinés grandies molekuliniame lygmenyje ir nebuvo specifinis HKMP su KSITO gydyme [53].
Selektyviis Sirdies miozino inhibitoriai slopina adenozintrifosfatazés aktyvuma Sirdies miozino
sunkiojoje grandingje, taip inhibuodami perteklinj aktino-miozino jungéiy susidaryma, ko pasekoje

mazéja miokardo hiperkontraktiliSkumas ir obstrukcija KSIT (10 pav.) [2].

\
* HiperkontraktiliSkumas
«Sutrikusi relaksacija
Perteklinis miozino- | * Sun?aif':qu .Ski.lveliq l?OTnpliansas
aktino junggiy *Padidéjes Sirdies audinio standumas
susidarymas
» Mavakamtenas
+ Afikamtenas
Selektyviis Sirdies
miozino inhibitoriai
J
* Sumazg¢jes hiperkontraktiliskumas
*Pageréjusi relaksacija
* Sumazgjes Sirdies audinio standumas
Sumazintas miozino-| « Pageréjusi miokardo energetika
aktino jungéiy Rone . . .
susidarymas *Padidéjes skilveliy kompliansas

10 pav. Selektyviy Sirdies miozino inhibitoriy poveikis miokardui.
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2.8.1 Mavakamtenas

Mavakamtenas pirmas ir kol kas vienintelis jau klinikinéje praktikoje taikomas naujos vaisty klasés
atstovas. Vaistas pirmg kartg jvertintas nerandomizuotame antros fazés “PIONEER-HCM” tyrime, | kurj
jtraukti 21 obstrukcine HKMP sergantys asmenys. Tiriamieji suskirstyti i dvi grupes priklausomai nuo
skiriamos vaisto dozés (10-20 mg per dieng A kohortoje ir 2 mg per dieng, didinant iki 5 mg per diena,
B kohortoje). Po 12 savaiCiy vertintas vaisto poveikis maksimaliam deguonies sunaudojimui,
nustatomam spiroergometrijos metu (pVO2) bei KSIT gradientui po fizinio kriivio. A kohortoje,
gavusioje didesng mavakamteno doze, KSIT gradientas po fizinio kriivio vidutiniskai sumazéjo 89,5
mmHg nuo pradinio lygio, o pVO2 vidutiniSkai padidéjo 3,5 ml/kg/min, B kohortoje gradientas sumazéjo
25,0 mmHg, o pVO2 padidé¢jo 1,7 ml/kg/min [54].

Trylika tiriamyjy, pabaigusiy “PIONEER-HCM” tyrima, buvo jtraukti i1 5 metus trukusj
prospektyvinj antros fazés ,,PIONEER-OLE" tyrima, kurio tikslas buvo jvertinti ilgalaikj mavakamteno
sauguma, toleravimg ir efektyvuma. “PIONEER-OLE” tyrimo metu buvo vertintos tokios iseitys kaip
dalyviy skaicius, kuriems pasireiské su gydymu susij¢ nepageidaujami reiskiniai, kardiovaskuliné mirtis,
SSM, hospitalizacija dél kardiovaskuliniy priezas¢iy, miokardo infarktas, skilveliy aneurizmos, sinkopé,
traukuliai, insultas, QT ir QTc intervalo poky&iai ir SN dél sistolinés disfunkcijos (KSIF < 50%).
Vertintas ir mavakamteno poveikis kriivio, ramybés ir Valsalvos méginiu provokuotam KSIT gradientui,
NYHA funkcinei klasei, NT-proBNP lygio poky¢iams. Taip pat analizuoti paciento nurodytomis iSeitimis
paremto Kanzaso kardiomiopatijos klausimyno (KCCQ-PRO) jver¢iai ir tiriamyjy, kuriems atlikta SPR,
skaicius [55]. Tyrimo metu vaisto dozés buvo titruojamos remiantis mavakamteno farmakokinetinémis
savybémis bei echokardiografiniais rodikliais. Tarpiniai rezultatai atskleideé, kad mavakamtenas yra gerai
toleruojamas, dauguma gydymo metu kilusiy nepageidaujamy reiSkiniy (dazniausiai stebétas nuovargis,
sgnariy skausmas, nazofaringitas, virSutiniy kvépavimo taky infekcija) buvo lengvi arba vidutinio
sunkumo, nebuvo stebimos mirtys ar hospitalizacijos dé¢l kardiovaskuliniy prieZas¢iy. Nepageidaujami
su vaisto vartojimu siejami jvykiai nustatyti tik 6 tirlamiesiems ir apémé nuovargj, galvos svaigima,
alanino aminotransferazés padidéjima, prieSirdziy virp¢jima, KSIF sumazéjima < 50%, vaisto
koncentracijos plazmoje padidé¢jima, mieguistumg ir dusulj. Gydymas mavakamtenu buvo laikinai
nutrauktas dviems tiriamiesiems — vienam dél sumazejusios KSIF < 50%, kitam dél vir§ 1000 ng/l
padidéjusios mavakamteno koncentracijos plazmoje. Sunkils nepageidaujami jvykiai - subduriné

hematoma, Giminis cholecistitas, slanksteliy luziai ir juosmeniné radikulopatija - nebuvo susije su
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gydymu mavakamtenu ir nelémé vaisto dozés sumaZzinimo. 180-ta tyrimo savaite 83,3% tiriamyjy
stebétas SN eigos pageréjimas bent viena NYHA funkcine klase, o NT-proBNP tiriamiesiems
vidutiniskai sumazéjo nuo 594 (351-1168) ng/1 iki 155 (76-317) ng/l. Be to, echokardiografijos metu
buvo stebimas stabilus KSIT gradiento sumazéjimas ramybéje (vidutiniSkai nuo 67 mmHg iki 17
mmHg), Valsalvos méginio metu (vidutiniSkai nuo 90mmHg iki 19mmHg) ir po fizinio kriivio
(vidutinis$kai nuo 128 mmHg iki 24 mmHg). Taip pat nustatytas maksimalaus KS sienelés storio
sumazgjimas - vidutiniskai nuo 20,9 mm tyrimo pradzioje iki 18,0 mm 180-tg savaitg. [56].
Multicentriniame, randomizuotame, placebo kontroliuojamame veiksmingumo ir saugumo
“EXPLORER-HCM” tyrime mavakamteng vartojusiems asmenims buvo stebétas statistiSkai
reikSmingas KSIT gradiento, NT-proBNP, didelio jautrumo Sirdies troponino I koncentracijos
sumazéjimas, pageréjusi fizinio kriivio tolerancija, NYHA funkciné klasé ir diastoliné Sirdies funkcija
lyginant su placebo grupe [10]. 92% visy tyrimo dalyviy vartojo pirmos eilées HKMP su KSIT obstrukcija
gydymui taikomus medikamentus, t.y. BAB arba KKB, tuo tarpu gydymas dizopiramidu nebuvo
skiriamas. Po 30 savai¢iy gydymo mavakamtenu atlikus SMRT tyrima buvo stebétas statistiskai
reikSmingas KS masés indekso ir kity blogos prognozés rodikliy, t.y. maksimalaus KS sienelés storio bei
KP turio indekso sumaz¢jimas lyginant su placebo grupe. Per 30 tyrimo savaifiy nebuvo stebima
miokardo fibrozes bei kontraktilinés funkcijos poky¢iy, KS iSstiimio frakcija i§liko normos ribose [57].
»EXPLORER-HCM* substudijoje, kurioje po 30 savaiciy vaisto vartojimo buvo vertintas mavakamteno
poveikis atliekant Sirdies ultragarsin] tyrima, nustatyta, kad 80,9% tiriamyjy iSnyko prie§ gydyma
stebétas mitralinio voztuvo priekinés burés atsilenkimas ir kontaktas su tarpskilveline pertvara lyginant
su 34,0% placebo grupés tiriamyjy, o tyrimo pradZioje registruota MV regurgitacija iSnyko 9%
mavakamteno grupés tiriamyjy, lyginant su 0% asmeny placebo grupéje. Diastolinés funkcijos rodikliy,
tokiy kaip kairiojo prieSirdZio tiirio indekso ir lateralinio ir septalinio e’ bei lateralinio ir septalinio E/e’
pager¢jimas echoskopiskai buvo nustatomas jau 18-tg tyrimo savaite ir iSliko iki tyrimo pabaigos [58].
“EXPLORER-HCM” tyrimo metu taip pat buvo vertinta ir bendra pacienty savijauta bei gyvenimo
kokybé taikant KCCQ-OSS, Europos gyvenimo kokybés 5 matmeny, 5 lygiy (EQ-5D-5L) klausimynus
ir Europos gyvenimo kokybés vizualing analoging skale (EQ-VAS). Vaista gaunanciy pacienty grupéje
buvo stebimas statistiSkai reikSmingai geresnis klausimyny jvertis lyginant su placebo grupe [10].
KCCQ-OSS jvertis mavakamteno grupéje nuo pradinio lygmens vidutiniskai pageréejo 14,9 balo lyginant

su vidutiniu 5,4 balo pageré¢jimu placebo grupg¢je, taip pat mavakamteno grupés tiriamyjy EQ-5D-5L ir
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EQ-VAS jverciai vidutiniSkai pager¢jo atitinkamai 0,084 ir 8,5 lyginant su vidutiniu 0,009 ir 0,7
pageréjimu placebo grupéje [10,59]. Pastebéta, kad nutraukus gydyma mavakamtenu KCCQ-OSS jvertis
po 8 savaiciy grizo i pradinj lygmenj. ,,EXPLORER-HCM® tyrimas truko 30 savaiciy, per kurias
didzigjai daliai tiriamyjy buvo stebimas ne tik teigiamas gydymo efektas, bet ir geras vaisto toleravimas
bei saugumas [10]. Tik 7 mavakamteno grupés tiriamiesiems pasireiSkes KSIF sumazéjimas < 50% buvo
laikinas ir atsistaté j prie§ tai buvusj lygj: 5 tiriamiesiems — tyrimo metu visiSkai nutraukus vaisto
skyrima, 2 tiriamiesiems - po tyrimo pabaigos. Sunkiis nepageidaujami jvykiai nustatyti 8% tiriamyjy
mavakamteno grupéje - dazniausiai prieSirdziy virp¢jimas, sinkopé ir streso kardiomiopatija, lyginant su
9% placebo grupés asmeny, kuriems taip pat pasireiské priesirdziy virpéjimas, sinkopé, SSM ar stazinis
Sirdies nepakankamumas [60].

Siekiant iSsiaiSkinti vaisto veiksmingumg ir sauguma ilgalaikéje perspektyvoje, pradétas ir
tebevyksta ,MAVA-LTE® tyrimas, | kurj jtraukti buve ,EXPLORER-HCM* tiriamieji. 48-tg tyrimo
savaitg buvo stebimas statistiSkai reik§mingas KSIT gradiento sumaZ¢jimas: ramybés metu vidutiniskai
-35,6 £ 32,6 mmHg, o Valsalvos méginio metu vidutiniskai -45,3 £ 35,9 mmHg. NT-proBNP sumazéjo
vidutiniskai -480 ng/l nuo pradinio lygio. 67,5% mavakamteng vartojusiy tiriamyjy buvo stebétas NYHA
funkcinés klasés pageréjimas bent viena funkcine klase. Be to, 48-t3 tyrimo savaite sistolinis priekinés
burés judesys buvo stebétas tik 19,8% tiriamyjy lyginant su 77,7% tyrimo pradzioje. Ramybés ir
Valsalvos méginio provokuoto KSIT gradiento ir NT- proBNP sumaz¢jimas buvo stebimas jau ketvirtg
tyrimo savaite. [vertinus tarpinius tyrimo rezultatus po 84 savai¢iy nuo mavakamteno vartojimo pradzios
meéginio iSliko maZesnis nei 30 mmHg. 10 tiriamyjy (5%) gydymas mavakamtenu visam tyrimo periodui
nutrauktas dél sumaZéjusios KSIF, pasunkéjusios SN eigos, nuovargio, raumeny silpnumo, sisteminés
raudonosios vilkligés, prailgéjusio QTc. Tyrimo metu registruotos 3 mirtys, kuriy priezastys buvo Sirdies
sustojimas, iiminis miokardo infarktas ir infekcinis endokarditas, taciau tyréjai nustate, kad nei vienas i8
Siy atvejy nebuvo susijes su mavakamteno vartojimu. Per vidutinj 62 savaiiy stebéjimo laikotarpj
mavakamtenas buvo efektyvus kontroliuojant KSITO ir simptomy iSreik$tuma, o gauti duomenys apie
vaisto saugumag ir toleravimg atitiko gautus ,,EXPLORER-HCM* tyrimo metu [61].

Teigiamas mavakamteno efektas stebétas ir ,, VALOR-HCM* tyrimo metu [62]. I §j klinikinj tyrima
buvo jtraukti asmenys, kuriems indikuotina SPR esant nepakankamai efektyviam medikamentiniam

gydymui maksimaliomis toleruojamomis pirmos eilés (BAB arba KKB) vaisty dozémis ar skiriant
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BAB/KKB ir dizopiramido derinj. Nustatyta, kad po 16 gydymo savaiciy tik 17,9% mavakamteng
vartojusiy asmeny vis dar atitiko kriterijus atlikti SPR , tuo tarpu SPR poreikis iSliko 76,8% tiriamyjy
placebo grupéje [62]. Tai rodo vaisto potencialg sumazinti intervencinio gydymo poreikj pacientams su
1Sreikstais KSIT obstrukcijos simptomais.

Manoma, kad genetiniai faktoriai gali turéti jtakos gydymo mavakamtenu efektyvumui. Viename
tyrime tiriamieji buvo suskirstyti j teigiamo genotipo (asmenys, kuriems nustatytas patogeninis ar galimai
patogeninis sarkomerinio geno variantas) ir neigiamo genotipo grupes. Tiriamieji su nustatytomis
sarkomerinius baltymus koduojanciy geny mutacijomis buvo jaunesni, jiems nustatyta labiau iSreiksta
KS hipertrofija, taciau KSIT gradientas ir KSIF tarp grupiy reikSmingai nesiskyré. Po 12 savaiCiy
gydymo mavakamtenu teigiamo genotipo tiriamiesiems stebéti mazesni ramybés ir maksimalis
provokuoti KSIT gradientai lyginant su neigiamo genotipo tiriamaisiais. Taip pat, maziau teigiamo
genotipo tiriamyjy po gydymo mavakamtenu atitiko kriterijus SPR terapijai (13,3% teigiamo genotipo
tiriamyjy ir 44,4% neigiamo genotipo tiriamyjy) [63].

2.8.2 Afikamtenas

Nors mavakamteno efektyvumas gydant simptominius pacientus su obstrukcine HKMP yra iSties
ispudingas, vykdomi tolesni tyrimai ir naujy selektyviy Sirdies miozino inhibitoriy paieska. Daug vil¢iy
teikia kitas $ios naujos vaisty klasés atstovas afikamtenas. Sis medikamentas pasizymi trumpesniu
veikimo pusperiodziu, dé¢l ko vaisto dozés gali biiti koreguojamos dazniau atsizvelgiant | paciento bikle
ir turi maZziau sgveiky su kitais kartu vartojamais vaistais, kadangi neturi inhibicinio ir indukcinio
poveikio CYP baltymams (3 lentel¢) [64].

3 lentelé. Mavakamteno ir afikamteno savybiy palyginimas.

Mavakamtenas Afikamtenas
Veikimo pusperiodis 7-9 dienos 3-4 dienos
Pasiekta stabili koncentracija 6 savaités 2 savaités
Dozés ir atsako rysSys Staigesnis atsako ] vaista pokytis | Mazesnis atsako ] vaistg pokytis

pakitus koncentracijai organizme | pakitus koncentracijai organizme

Saveika su vaistais Indukuoja CYP3A4 ir CYP2B6 Nenustatytas reik§mingas
indukcinis/inhibicinis poveikis

CYP baltymams
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3 lentelé. Mavakamteno ir afikamteno savybiy palyginimas (t¢sinys).

Metabolizmas CYP2C19 ir CYP3A4 CYP2D6

Dabartinis jrodymuy lygis Trecios fazés klinikiniai tyrimai Trecios fazés klinikiniai tyrimai

Liang et al. [43].

Randomizuotame, antros fazés, placebo kontroliuojamame, dvigubai aklame “REDWOOD-HCM”
tyrime ramybés KSIT gradiento sumazéjimas < 30 mmHg ir Valsalvos méginiu provokuoto KSIT
gradiento sumazéjimas < 50 mmHg buvo stebimas atitinkamai 89% ir 64% obstrukcine HKMP serganciy
tirlamyjy jau po pirmyjy dviejy tyrimo savaiciy [65]. Tyrimo pradzioje tiriamieji buvo suskirstyti j 3
grupes: pirma kohorta (pradiné afikamteno dozé¢ 5 mg titruojama iki 15mg), antra kohorta (pradiné
afikamteno doz¢ 10 mg titruojama iki 30 mg) ir placebo grupé¢. Visi tiriamieji buvo gydomi BAB arba
KKB. Desimtg tyrimo savaite ramybés KSIT gradientai sumazéjo abiejose afikamteno grupése (nuo 54
+ 25 mmHg iki 13 £ 4 mmHg pirmoje kohortoje ir nuo 58 + 36 mmHg iki 15 + 22 mmHg antroje
kohortoje). Abiejose grupése stebétas ir KSIT gradiento sumaZzéjimas po Valsalvos méginio (nuo 74 + 25
iki 38 + 14 mmHg pirmoje kohortoje ir nuo 82 + 37 mmHg iki 30 + 30 mmHg antroje kohortoje). NYHA
funkcinés klasés pageré¢jimas pirmoje kohortoje, antroje kohortoje ir placebo grupése stebétas atitinkamai
43%, 64% ir 31% tiriamyjy. Vaisto saugumas buvo vertinamas palankiai, nebuvo stebimi sunkiis
nepageidaujami reiSkiniai, o KSIF sumaz¢jimas buvo kontroliuojamas ir normalizavosi sumazinus
afikamteno doze. ISanalizavus ry$j tarp afikamteno dozés ir KSIF nustatyta, kad KSIF vidutiniskai
sumazéja 0,6%/1 mg afikamteno [65].

Kadangi j ,,REDWOOD-HCM* tyrimo pirmaja ir antraja kohortas nebuvo jtraukti asmenys
gydomi dizopiramidu, buvo suformuota trecioji kohorta, | kurig jtraukta 13 asmeny, kuriy bazinés
charakteristikos buvo panaSios } pirmos ir antros kohortos tiriamyjy, taciau, lyginant su pirmosiomis
kohortomis, didesné dalis tiriamyjy buvo III NYHA funkcinés klasés ir obstrukcinés HKMP gydymui
vartojo dizopiramida [66]. Po 10 savai¢iy gydymo afikamtenu 10/13 (77%) tiriamyjy nustatytas pilnas
(ir ramybés KSIT gradientas < 30 mmHg, ir Valsalvos méginiu provokuotas gradientas < 50 mmHg) ar
dalinis (arba ramybeés KSIT gradientas <30 mmHg, arba Valsalvos méginiu provokuotas gradientas < 50
mmHg) hemodinaminiy rodikliy pager¢jimas. 11 i§ 13 (85%) tiriamyjy, jskaitant visus tiriamuosius,
kurie prie§ afikamteno skyrimg buvo III NYHA funkcinés klasés, stebétas viena ar daugiau NYHA

funkcinés klasés pager¢jimas [66]. Afikamtenas, skiriamas kartu su dizopiramidu, buvo gerai

33



toleruojamas, nebuvo stebimi sunkis nepageidaujami reiSkiniai, KSIF sumaz¢jimas < 50% ar reikSmingi
QTc intervalo poky¢iai [66].

Trecios fazés klinikiniame randomizuotame, placebo kontroliuojamame ,,SEQUOIA-HCM*
tyrime apie 80% afikamteng vartojusiy tiriamyjy nustatyta teigiama dinamika daugiau nei vienoje 1§ 4
tiriamy rodikliy grupiy, kuomet vertintas hemodinaminis atsakas, simptomy dinamika, fizinio kriivio
tolerancija, Sirdies biozymeny dinamika. Afikamteno grupéje daugiau nei penktadaliui asmeny nustatyta
statistiSkai reikSminga tiriamy rodikliy teigiama dinamika visose 4 rodikliy grupése lyginant su 0%
placebo grupéje [67]. Tyrimas truko 24 savaites, bet vaisto efektyvumas buvo stebétas jau po 12 savaiciy
nuo gydymo pradzios. 24-tg savait¢ afikamteng vartojusiy tiriamyjy grupéje pVO2 vidutiniSkai padidéjo
1,8 ml/kg/min., lyginant su 0,0 ml/kg/min. placebo grupéje, KCCQ-OSS klausimyno jvertis afikamteno
grupéje buvo vidutiniskai 7 taskais geresnis nei placebo grupés tiriamyjy, pageréjimas bent viena NYHA
funkcine klase registruotas 58,5% afikamteno vartotojy lyginant su 24,3% placebo grupéje. 49,3%
afikamteno grupés tiriamyjy iSmatuotas KSIT gradientas po Valsalvos méginio buvo <30 mmHg, tai yra
mazesnis nei apibréziant KSIT obstrukcijos buvima, tuo tarpu toks KSITO pokytis stebétas tik 3,6%
tiriamyjy placebo grupéje [68]. Afikamteno grupés tiriamyjy KSIF po 24 savai¢iy gydymo buvo
statistiSkai reikSmingai maZesné lyginant su placebo grupe (4,8% skirtumas), taciau del tokio pokycio
nebuvo indikacijy nutraukti gydyma miozino inhibitoriumi [68].

“SEQUOIA-HCM” substudijoje vertintas afikamteno poveikis Sirdies remodeliacijai atliekant
SMRT tyrima. Vartojant vaista 24 savaites nustatytas reik§mingai sumazéjes maksimalus KS sienelés
storis, KS mas¢ ir KP tiirio indeksas, taciau vaistas netur¢jo jtakos KS galiniam diastoliniam ir galiniam
sistoliniam ttiriams, KS fibrozei ir MV regurgitacijai. Tikétina, kad $ioje substudijoje stebéti KS ir KP
rodikliy poky¢iai rodo vaisto potenciala mazinti SN progresavimo bei priesirdZiy virpéjimo rizika [69].
Vertinant afikamteno poveikj echokardiografiSkai, po 24 savai¢iy gydymo vaisto grupéje stebétas
statistiSkai reikSmingas KP turio indekso sumazéjimas (—3,8 ml/m?), lateralinio ir septalinio e’
(atitinkamai +1,2 cm/s ir +0,5 cm/s) bei lateralinio ir septalinio E/e (atitinkamai —3,9 ir —3,6) rodikliy
pageréjimas. 52% afikamteng vartojusiy tiriamyjy visiskai iSnyko pries tai buves SAM. Tadiau visi Sie
poky¢iai grjzo | pradinj lygmenj po 4 savaiciy nutraukus vaisto skyrimg [70].

,FOREST-HCM?” tyrime stebétas teigiamas afikamteno poveikis gydant neobstrukcing HKMP. Po
36 savaiciy afikamteno vartojimo daugeliui neobstrukcine HKMP serganciy tiriamyjy buvo stebéta

pager¢jusi NYHA funkciné klasé bei bendra savijauta ir sumazéjusi NT-proBNP koncentracija kraujo
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plazmoje, o vaisto saugumas tyrimo metu vertintas labai palankiai. Buvo stebétas saikus KSIF
sumazgjimas (—4,3% = 5,2 nuo pradinio 70% =+ 6,1 lygio), o afikamteno skyrimas dél nepageidaujamy

reiSkiniy nenutrauktas nei vienam tyrimo dalyviui. [71].

2.9 Kitos gydymo galimybés

Deja, ne visiems HKMP su KSITO sergantiems pacientams pasiekiamas optimalus
medikamentinio gydymo efektas. Remiantis 2023 mety Europos kardiomiopatijy valdymo gairémis,
rekomeduojamas pakopinis KSIT obstrukcijos gydymas: SPR rekomenduojama simptominiams
asmenims, kuriems taikant medikamentinj gydyma didZiausiomis toleruojamomis dozémis islicka SN
NYHA/Ross III-IV klasé, ramybés ar maksimalus provokuotas KSIT gradientas > 50 mmHg [1]. Tuo
tarpu 2024 mety ASA HKMP valdymo rekomendacijos siiilo simptominiams pacientams atlikti arba
pertvaros redukcija, arba skirti dizopiramidg ar miozino inhibitoriy, kai gydymas BAB arba KKB yra
neveiksmingas (I klasés rekomendacija) [2]. SPR galima atlikti dviem budais t.y. pertvaros miektomija
arba alkoholing pertvaros abliacija (APA) [1,2].

Patyrusiuose centruose po atliktos miektomijos mirStamumas yra maZesnis nei 1%, o daZniausia
komplikacija - Sirdies blokada, reikalaujanti nuolatinio elektrokardiostimuliatoriaus implantavimo,
pasireiSkia reciau nei 3% atvejy. Po miektomijos ilgalaikés iSeitys yra puikios, daugiau nei 90%
obstrukcine HKMP serganciy pacienty nebejaucia reikSmingy simptomy, ribojusiy kasdieng veikla, taip
pat stebimas pacienty su isreiksta KSIT obstrukcija geresnis igyvenamumas, sumazéjes SSM daznis bei
retesnés IKD iSkrovos. Miektomijos metu taip pat yra galimybé koreguoti kitus Sirdies struktiiros
poky¢€ius, pavyzdziui, MV aparato, speniniy raumeny anomalijas, biidingas HKMP fenotipui. Visgi,
miektomijos efektyvumas ir komplikacijy daznis labai priklauso nuo centro ir chirurgo patirties [72].
APA yra palankesné gydymo taktika, kai pacientas vyresnis nei 65 mety, maksimalus sienelés storis <
1,8 cm, ar esant didelei perioperacinei rizikai dél gretutinés patologijos [44]. Nors APA yra placiau
prieinama, maziau invazyvi ir sékminga apie 80% atvejy, $i SPR taktika pasizymi didesne
elektrokardiostimuliatoriaus implantavimo poreikio bei randinio audinio susiformavimo rizika, be to,
KSIT gradiento sumazéjimas néra toks Zenklus kaip po pertvaros miektomijos, o dél galimos likutinés

obstrukcijos didesné rizika kartoti procediirg ateityje [44,73].
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3. REZULTATU APIBENDRINIMAS IR TOLIMESNI TYRIMAI

HKMP su KSITO simptomai, tokie kaip dusulys, kriitinés skausmas, Sirdies plakimai, galvos
svaigimas ir sinkopés, reikSmingai blogina serganciyjy gyvenimo kokybe. Be to, HKMP yra siejama su
SN ir SSM bet kokiame amZiuje, o obstrukcija KSIT yra §iy bikliy i§sivystymo rizikos veiksnys. Europos
Kardiology Draugija ir Amerikos Sirdies Asociacija pateikia isamias HKMP su KSITO diagnostikos bei
gydymo rekomendacijas. Nors tarp $iy gairiy galima rasti skirtumy - pavyzdziui, skiriasi selektyviy
Sirdies miozino inhibitoriy rekomendacijy klas¢ ir SPR eiliSkumas gydymo algoritmuose, taciau abi
organizacijos rekomenduoja obstrukcinés HKMP medikamentinj gydymg pradéti nuo BAB, o KKB
pirmos eilés gydymui turéty buti skiriami tik netoleruojant BAB ar esant kontraindikacijy jy vartojimui.
Nevazodilatuojanciy BAB veiksmingumas gydant $ig ligg jrodytas dar septintojo deSimtmecio pabaigoje,
taciau jie vis dar iSlieka pirmo pasirinkimo vaistais, ypa¢ mazinant kruvio sukelta KSIT gradiento
padidéjima, kadangi mazina tachikardijos pasireiSkimg bei Sirdies raumens hiperkontraktiliSkuma.

Nors BAB ir KKB gali reikSmingai sumazinti kriivio provokuota, o kai kuriy literatiiros Saltiniy
duomenimis - ir ramybés KSIT gradienta, gerinti fizinio kriivio tolerancija, pacienty gyvenimo kokybe
ir mazinti kriitinés anginos pasireiskima, daliai pacienty Sie medikamentai néra pakankamai veiksmingi
kontroliuojant KSITO ir su ja susijusius simptomus. Tokiais atvejais medikamentinis gydymas gali bti
koreguojamas prie Siy vaisty pridedant dizopiramidg. ApraSytame klinikiniame atvejyje BAB
monoterapija, skiriant didZiausias toleruojamas dozes, nebuvo pakankamai efektyvi maZinant KSIT
gradientg ir simptomy iSreik§tumg, o paciento fizinio kriivio tolerancija vis blogéjo. Be to, pasirinkta
SPR taktika — alkoholiné pertvaros abliacija, buvo negalima d¢l netinkamos VA anatomijos. Visgi, prie
metoprololio pridéjus dizopiramida buvo pasiektas ne tik KSIT gradiento sumazéjimas Zemiau KSITO
apibrézimo ribos, bet ir Zenkliai pageréjusi jauno paciento gyvenimo kokybé. Sis klinikinis atvejis ir
atlikty tyrimy duomenys puikiai iliustruoja dizopiramido pranasuma prie§ BAB ir KKB mazinant KSIT
gradientg. Tiesa, tyrime, kuriame buvo lygintas dizopiramido ir kity la antiaritminiy vaisty klasés
medikamenty (cibenzolino ir pilsikainido) efektyvumas mazinant KSIT gradienta, nustaytas panasus $iy
trijy medikamenty efektas, ta¢iau ASA ir EKD gairése cibenzolinas ir pilsikainidas HKMP su KSITO
gydymo algoritmuose néra nurodomas [51].

Nors HKMP literatiiroje pirma kartg aprasyta prie§ daugiau nei 60 mety per kuriuos buvo padaryta
didelé paZzanga iSaiSkinant ligos patofiziologinius mechanizmus ir nustatant su Siuo KMP fenotipu
siejamus genetinius pokycius, iki $iol ieSkoma naujy, efektyvesniy medikamentinio gydymo strategijy.
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Viena 18 jy yra selektyviis Sirdies miozino inhibitoriai mavakamtenas ir afikamtenas - pirmieji vaistai
HKMP su KSITO gydyme, tiesiogiai veikiantys ligos patofiziologija molekuliniame lygmenyje. Atlikti
klinikiniai tyrimai parodé¢, kad mavakamtenas ne tik efektyviai mazina simptomy iSreik§tuma, bet ir yra
gerai toleruojamas bei jvardijamas kaip pakankamai saugus gydant obstrukcine HKMP sergancius
pacientus. Be to, SMRT tyrimu nustatytas teigiamas mavakamteno poveikis Sirdies remodeliacijai.
Lyginant su dizopiramidu, mavakamtenas pasizymi reikSmingai stipresniu neigiamu inotropiniu
poveikiu, yra efektyvesnis mazinant simptomus bei nesiejamas su kliniSkai reikSmingais
elektrofiziologiniais Salutiniais reiskiniais, tokiais kaip prailgéjes QT intervalas, AV mazgo blokada ar
aritmijos [48,74]. Taciau iki Siol mavakamteno prieinamumas kai kuriose pasaulio Salyse iSlieka ribotas
dél didelés vaisto kainos [13]. Afikamtenas — kitas selektyviy miozino inhibitoriy grupés atstovas.
Klinikiniuose tyrimuose vaisto saugumas ir efektyvumas buvo panasiis kaip ir mavakamteno, taciau
afikamteno farmakologinés savybés lemia lankstesnj vaisto dozavimo rezimg. Siuo metu vykdomi
reikSmingi klinikiniai tyrimai: “MAPLE-HCM” tyrimas, kuriuo siekiama palyginti afikamteno ir
metoprololio monoterapijos poveikj simptominiams HKMP su KSIT obstrukcija sergantiems asmenims,
ir “ACACIA-HCM?” tyrimas, kuriuo siekiama nustatyti vaisto naudg pacientams, sergantiems HKMP be
KSIT obstrukcijos [75,76]. Taigi, yra tikimyb¢, kad afikamteno skyrimo indikacijos ateityje bus platesnés
ir vaistas bus skiriamas ir HKMP be KSITO sergantiems pacientams.

Tiek afikamtenas, tieck mavakamtenas yra siejamas su KSIF sumaz¢jimu, kuri tyrimy metu
sumazinus vaisto doze ar laikinai nutraukus vaisto vartojimg, atsistatydavo ] prie§ gydyma buvusj
lygmenj. Sie pastebéjimai rodo bitinybe stebéti selektyvius Sirdies miozino inhibitorius vartojandius
asmenis, reguliariai atlikti Sirdies ultragarsinj tyrima. Kadangi literatiiroje apraSomy tyrimy duomenimis,
reikSmingai sumazéjus KSIF, miozino inhibitorius teko nutraukti 5% tiriamyjy, bty tikslinga atlikti
tyrimus, kuriuose buty lyginamas dizopiramido ir selektyviy miozino inhibitoriy saugumas gydant
HKMP su KSITO [48].

Obstrukcine HKMP yra heterogeniSska ne tik simptominiu, bet ir genetiniu aspektu. HKMP
fenotipas gali biiti sglygotas jvairiy genetiniy pokyciy, todél kyla poreikis iStirti gydymui skiriamy
medikamenty efektyvuma skirtingo genotipo pacienty grupése, siekiant parinkti optimaliausig gydymo
strategija.

Svarbu paminéti, kad gydant HKMP su KSITO sergancius asmenis svarbu ne tik laiku nustatyti
diagnoze ir paskirti tinkamg medikamentinj gydyma, bet ir vengti veiksniy, didinan¢iy obstrukcijg KSIT.
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Pacientams, kuriems nustatyta KSITO, reikéty vengti dehidratacijos bei dideliy diuretiky doziy, galinciy
sukelti hipovolemija. PasireiSkus staziniam sindromui galima atsargiai skirti mazas kilpiniy arba
tiazidiniy diuretiky dozes, taciau biitina vengti hipovolemijos [1]. Taip pat labai atsargiai turéty buti
skiriami medikamentai, pasizymintys vazodilataciniu poveikiu ir galintys sumazinti pokriivi bei sukelti
hipotenzija, tokie kaip nitratai, dihidropiridiniai KKB, angiotenzing konvertuojan¢io fermento

inhibitoriai (AKF1i) ir angiotenzino receptoriy blokatoriai (ARB) [2].

4. ISVADOS IR REKOMENDACIJOS
4.1 Isvados

Tradicinis gydymas pirmos eilés vaistais, tai yra nevazodilataciniais beta adrenoblokatoriais ir
nedihidropiridininiais kalcio kanaly blokatoriais, pacientams, sergantiems obstrukcine hipertrofine
kardiomiopatija, pladiai naudojamas klinikinéje praktikoje ir Siomis dienomis. Sie medikamentai gali
sumazinti kairiojo skilvelio i$stiimio trakto gradientg tiek ramybes, tiek krlivio metu, sumazinti kratinés
anginos pasireiSkimo daznj bei padidinti fizinio kriivio tolerancijg, tac¢iau ne visiems pacientams yra
efektyvis. Derinys su dizopiramidu yra pranaSesnis uz pirmos eilés vaisty monoterapija maZinant
kairiojo skilvelio i§stiimio trakto gradienta. Gydymas §iuo medikamentu gali pagerinti SN eiga, tai yra
sumazinti Niujorko Sirdies Asociacijos funkcine klase, N-terminalinio pro-B natriuretinio peptido lygj ir
nutolinti skilveliy pertvaros redukcijos poreikj, taiau yra siejamas su galimu zenklesniu kairiojo
skilvelio i$stiimio frakcijos sumaz¢jimu, QT intervalo prailgéjimu ir proaritminiu poveikiu. Naujausia
obstrukcinés hipertrofinés kardiomiopatijos gydymui skirty medikamenty grupé — selektyviis Sirdies
miozino inhibitoriai, yra pirmieji ligai specifiski vaistai, veikiantys patofiziologing grandj; molekuliniame
lygmenyje. “PIONEER-HCM”, ,PIONEER-OLE", “EXPLORER-HCM”, ,MAVA-LTE®, ,,VALOR-
HCM* mavakamteno tyrimuose vaistas didZigjai daliai pacienty efektyviai sumazZino ramybeés ir
provokuota kairiojo skilvelio iSstiimio trakto gradienta, maksimaly kairiojo skilvelio sienelés storj bei
skilveliy pertvaros redukcijos poreikj. Stebétas Niujorko Sirdies Asociacijos funkcinés klasés, N-
terminalinio pro-B natriuretinio peptido ir didelio jautrumo Sirdies troponino I koncentracijos
sumazgjimas, diastolinés Sirdies funkcijos geréjimas, simptomy regresija ir gyvenimo kokybés
pageréjimas. Juo labiau, kad vaisto saugumas, toleravimas ir efektyvumas ilgalaikéje perspektyvoje
vertinami itin palankiai. Dél savito patogenezinio poveikio mavakamtenas gali salygoti sumazéjusia

kairiojo skilvelio iSstumio frakcijg, todél visuomet iSliks poreikis stebéti vaista vartojancius asmenis,
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reguliariai atliekant Sirdies vaizdinius tyrimus. Kitas selektyvus Sirdies miozino inhibitorius afikamtenas
farmakodinaminiu poziliriu yra pranasesnis uz mavakamteng, o “REDWOOD-HCM” ir ,,SEQUOIA-
HCM* tyrimuose stebétas toks pat afikamteno efektyvumas, nauda pacientams, saugumas ir toleravimas
kaip ir mavakamteno tyrimuose, be to, atlickami tolesni tyrimai, kuriais siekiama jvertinti afikamteno

efektyvuma gydant ir neobstrukcine hipertrofine kardiomiopatija sergancius pacientus.

4.2 Rekomendacijos

Hipertrofinés kardiomiopatijos su kairiojo skilvelio iSstimio trakto obstrukcija klinikinis
pasireiSkimas yra jvairus, todél medikamentinio ir nemedikamentinio gydymo taktika turi buti
individuali kiekvienam pacientui. Pirmo pasirinkimo medikamentai obstrukcinés hipertrofinés
kardiomiopatijos gydyme yra beta adrenoblokatoriai be vazodilatacinio poveikio, o nustaCius
kontraindikacijas $iy vaisty vartojimui — nedihidropiridininiai kalcio kanaly blokatoriai. Jei $i
medikamentiné terapija néra pakankamai efektyvi, rekomenduojama pridéti dizopiramida arba selektyvy
Sirdies miozino inhibitoriy. Skiriant farmakologing terapija svarbu nuolat stebéti paciento hemodinaminj
ir simptominj atsakg j gydyma, vertinti galimus Salutinius reiskinius, vaisto toleravima, o esant poreikiui
- koreguoti medikamentinj gydyma, nesant jo efekto - atlikti skilveliy pertvaros redukcijg. Taciau kai
kuriems pacientams, pavyzdziui jauniems, nenorintiems visg gyvenima vartoti vaisty, skilveliy pertvaros
redukcija galéty biiti svarstoma kaip pirmo pasirinkimo gydymo biidas mazZinant hemodinamiskai

reik§mingg obstrukcijg kairiojo skilvelio i$stimio trakte.
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