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Mitral valve leaflets

- Increased mitral leaflet length
and area

Czynniki anatomiczne Czynniki czynnosciowe

- AML percussion injury
Mitral annulus
- Mitral annular calcification

- Reduced systolic annular
excursion

Chordae tendineae
- Chordal rupture
- Excess chordal laxity

PMs
- PM hypertrophy
- Anterior PM fusion
- Medial PM displacement
- Accessory PMs
- Apical PM displacement
- Doubly bifurcated PMs
- PM fibrosis (remodelling)

Asymmetric septal N
hypertrophy

Wysitek |Preload Odwodnienie

Znaczenie B-blokady i kontroli czestosci rytmu serca
— klucz do stabilizacji gradientu w LVOT

Pobudzenie
adrenergiczne

TKurczliwosé | Afterload Wazodylatatory
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Dlaczego beta-adrenolityki w oHCM ?

Beta-adrenolityk
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Dlaczego Beta-adrenolityki w oHCM ?

Beta-adrenolityk

T Jakos¢ zycia

| Bol w klatce
piersiowej

| NYHA /
dusznosc¢

| Arytmii

A

Number of Patients

40 -

w
o

N
o

o

NYHA - Dyspnea

(64

N

P <0.01
1

o
O
R

&

\00

W NYHA 1
W NYHA I
B NYHA

B
40 -

Number of Patients
N w
o o

—
o

P < 0.01
100 -
2 90
80 -
o
g 70-
wn
o
§ 60 A
50 A
40 -
o N
& &
Q\'b Q’}.OQ 30
mCccsu+1v
mCccsl
lCCSI
@ No Angina

CCS - Angina Pectoris C

KCCQ - Overall Summary Score

P =0.039

/\/\— dli Bristol Myers Squibb

https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.07.065



EBM i pozycja beta-adrenolitykéw w wytycznych

Beta-adrenolityki:

Tabela zalecen 19 — Zalecenia dotyczace zachowawczego leczenia zawezania drogi odptywu lewej komory

S Za I e Ca n e J a kO 1 . | I n Ia Beta-adrenolityki niewywierajace dziatania naczyniorozszerzajacego, w dawkach stopniowo zwigkszanych do maksy-

malnej tolerowanej, zaleca sie jako leczenie pierwszego rzutu w celu zmniejszenia objawéw u pacjentéw ze spoczynko- | B

I e CZ e n i a O bj a Wowego A wym lub dajacym sie wywotacs LVOTO [631-633, 648-650]

Werapamil lub diltiazem, w dawkach stopniowo zwiekszanych do maksymalnej tolerowanej, zaleca sie w celu ograni-

czenia dolegliwosci u objawowych pacjentow ze spoczynkowym lub dajacym sie wywotads LVOTO, ktdrzy nie tolerujg | B
beta-adrenalitykdw lub maja przeciwwskazania do stosowania tych lekow [633, 637-641]
Dizopiramid?, w dawce stopniowo zwiekszane] do maksymalnej tolerowanej, zaleca sie w potaczeniu z beta-adrenoli-
' tykiem (lub, jezeli nie jest to mozliwe, z werapamilem lub diltiazemem) w celu zmniejszenia objawdw u pacjentdw ze | B
AI e ° spoczynkowym lub dajacym sie wywotace LVOTO [632-634]

Inhibitor ATP-azy miozyny sercowej (mawakamten), w dawce stopniowo zwiekszane] do maksymalnej tolerowanej pod

echokardiograficzng kontrolg LVEF, nalezy rozwazy¢ jako uzupetnienie beta-adrenolityku (lub, jezeli nie jest to mozliwe,

. V4
> Og ra n I CZ O n e d a n e Z b a d a n werapamilu lub diltiazemu), w celu zmnigjszenia objawdw u dorostych pagjentdw ze spoczynkowym lub dajacym sie 2

wywolacs LVOTO [622, 642-646]

kI I n I CZ nyc h ( RCT ! ) o Inhibitor ATP-azy miozyny sercowej (mawakamten), w dawce stopniowo zwigkszanej do maksymalnej tolerowane;

pod echokardiograficzng kontrola LVEF, nalezy rozwazy¢ jako monoterapie u objawowych dorostych pacjentdw ze
spoczynkowym lub dajgcym sie wywotads (podczas wysitku fizycznego lub préby Valsalvy) LVOTO, ktérzy nie toleruja lla B

® N I EJ e d n O rO d n e d a n e O beta-adrenolitykow, werapamilu/diltiazemu oraz dizopiramidu lub maja przeciwwskazania do stosowania tych lekow
s . (622, 644-646]
skutecznosci.
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Arbelo E, Protonotarios A, Gimeno JR, et al. 2023 ESC guidelines for the management of cardiomyopathies. Eur Heart J. 2023;44(37):3503-3626.



LVOT-G: Inhibitor miozyny vs metoprolol

* Metoprolol ma ograniczony wptyw na LVOT-G w spoczynku i po probie
Valsalvy w porownaniu do inhibitora miozyny

C Resting Left Ventricular Outflow Tract Gradient over Time D Left Ventricular Outflow Tract Gradient after Valsalva Maneuver
over Time
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Garcia-Pavia P, Maron MS, Masri A, et al. Aficamten or Metoprolol Monotherapy for Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy. N Engl J Med. 2025 Sep 11;393(10):949-960. doi:10.1056/NEJMoa2504654. Epub 2025 Aug 30.



Badanie podmiotowe: Badanie przedmiotowe:

NYHA II e Szmer skurczowy nad
Zawroty gtowy i bdle w Kip. sercem

przy wysitku

Kotatania serca

Stany przedomdleniowe

« HR spoczynkowa - 90/min
 BP 130/80 mmHg

Badania labolatoryjne:
 NT-proBNP: 1102 pg/ml
[norma: 0,0-125 pg/mil]

e Troponina-I: 63,1 ng/l
[norma: 0,0-34,2 ng/l]

Ocena elektrokardiograficzna: Echokardiografia:

* Holter-EKG: sr. SR 80/min., e VS 18 mm
4 epizody nsVT (max. 28 e LVEF 62%
pobudzen) .

« EKG: SR 90/min., lewogram,

LVH, zmiany ST-T wtérne do
LVH

Cel leczenia

Koronarografia:
zmiany nieistotne

Opracowanie wtasne
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Przypadek kliniczny - ocena echokardiograficzna
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Przypadek kliniczny - decyzja terapeutyczna

Spoczynkowe/dajace sie wywola¢ LVOTO =50 mm Hg

l Mozna rozwazy¢
Objawy -—@,—» beta-adrenolityki lub werapamil
: (klasa Ilb)
Tak
¥
Beta-adrenolityki
(klasa I)

Ktore beta-adrenolityki ?:
» Preferowane B1-selektywne i niewazodylatacyjne: metoprolol, bisoprolol, nadolol, atenolol

Metoprolol bursztynian (succinate)

Bursztynian metoprololu — dawkowanie (klasyczna tytracja): » forma o przedtuzonym uwalnianiu (CR/XL)
1.Start: 25-50 mg raz dziennie (CR/XL) » dziata 24 godziny

2.Zwiekszanie dawki: co 1-2 tygodnie podwaja¢ dawke, jesli pacjent toleruje
3.Typowe dawki terapeutyczne: 100—-200 mg/d (najczesciej) Metoprolol winian (tartrate)

4.Dawka maksymalna: nawet do 400 mg/d (rzadko; przy wysokich LVOT-G i dobrej tolerancji) | . forma o natychmiastowym uwalnianiu (IR)

* dziata 3-6 godzin

e podawany raz dziennie

e podawany 2-3 razy dziennie

Cel: HR w spoczynku ok. 50-60/min —zwykle najlepsza kontrola objawow i gradientu.

Dodatkowe zalecenia: odpowiednie nawodnienie, unikanie wazodylatatoréw, itp A
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Arbelo E, Protonotarios A, Gimeno JR, et al. 2023 ESC guidelines for the management of cardiomyopathies. Eur Heart J. 2023;44(37):3503-3626.



Przypadek kliniczny — ocena po 2 miesigcach

Osiagnieto maksymalna tolerowang
dawke metoprololu (100 mg/d)

Badanie podmiotowe:

e | nasilenia objawow

Ocena elektrokardiograficzna

« HR w spoczynku: 53/min.
 Srednia HR w Holter EKG: 65/min
Badanie echokardiograficzne:
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e Gradient LVOT w spoczynku: 30 mmHg
e Gradient LVOT po probie Valsalvy: 73 mmHg

Opracowanie wlasne

Zmiany parametrow w czasie

—e— HR spoczynkowy [uderzen/min]

—e— LVOT-G spoczynek [mmHg]

—e— LVOT-G Valsalva [mmHg]

-—- LVOT-G spoczynek - cel terapeutyczny (30 mm Hg)
-== LVOT-G Valsalva - cel terapeutyczny (50 mmHg)

Po 2 miesiacach

Wyjsciowo
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Przypadek kliniczny — wizyta kontrolna
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Przypadek kliniczny — co dalej?

Utrzymujacy sie problem kliniczny,
pomimo optymalizacji dawki
beta-adrenolityku:

* Objawy nadal obecne (NYHA II)

e LVOT-G (valsalva) > 50 mmHg

Mozliwe dalsze kierunki

postepowania:

* Dotgczenie inhibitora miozyny

* Leczenie inwazyjne (jesli spetnione
Kryteria)

Opracowanie wlasne

¥

Mawakamten

SRT
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Take-home messages

Zalety beta-adrenolitykow (B-blokada):
 Redukcja HR,
 Redukcja czesci objawow (kotatania serca, bole w klp.)

Ograniczenia:

* Umiarkowany / staby wptyw na LVOT-G

* Ryzyko klinicznie istotnej bradykardii

« Bez wptywu na wydolnos¢ fizyczng oceniang (pVO2) w CPET

W oHCM wazne jest kompatybilne dziatanie beta-adrenolitykow i inhibitorow miozyny, ktore sg
wyraznie skuteczniejsze w redukcji LVOT-G (spoczynek i valsalva), a przy tym majg szereg dziatan
plejotropowych (redukcja biomarkerow sercowych, pozytywny remodeling serca), redukcja objawow i sg

dobrze tolerowane.
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Opracowanie wlasne
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