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Η υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια αποτελεί μία από τις πλέον συχνές γενετικές καρδιακές νόσους, την οποία θα απαντήσει τουλάχιστον μία φορά κάθε ιατρός, ανεξαρτήτως ειδικότητας. Το 2020, εκδόθηκαν νέες κατευθυντήριες οδηγίες σχετικά με την υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, οι οποίες ανανέωσαν τις προγενέστερες συστάσεις. Circulation 2020; 142: e533–57. Αυτή η ανασκόπηση παρέχει έναν συνοπτικό και πρακτικό οδηγό σχετικά με τις ανανεωμένες οδηγίες, όσον αφορά τους ασθενείς με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια. 
Επιδημιολογία

Η υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια είναι μία από τις πιο κοινές γενετικές καρδιακές νόσους, με υπολογιζόμενη επίπτωση έναν σε κάθε 200- 500 ενήλικες (0.2 με 0.5%) στον γενικό πληθυσμό, παγκοσμίως. Ωστόσο, η νόσος ενδέχεται να μην είναι κλινικά εμφανής σε πολλούς ασθενείς, λόγω απουσίας σημείων και συμπτωμάτων. OιAHA/ACC εξέδωσαν  ανανεωμένες κατευθυντήριες οδηγίες σχετικά με την κλινική διαχείριση της νόσου(εστιασμό στον ΑΚΘ)Circulation 2020; 142: e533–57οι οποίες αποτελούν την βάση αυτής της συζήτησης. Ένας πρακτικός ορισμός της νόσου είναι η εκσεσημασμένη υπερτροφία των κοιλιακών τοιχωμάτων, η οποία δεν μπορεί να αποδοθεί σε συνθήκες υπερφόρτισης πίεσης (πχ υπέρταση ή στένωση αορτικής βαλβίδας (Figure 1).Δεν θα γίνει αναφορά σε κληρονομούμενα σύνδρομα, στα οποία η κοιλιακή υπερτροφία είναι μόνο μέρος του φαινοτύπου. Αν και γενικά θεωρείται μία αυτοσωμικήεπικρατoύσα νόσος, υπάρχει μία ελαφρά υπεροχή των ανδρών στις κλινικά έκδηλες περιπτώσεις. Μπορεί να διαγνωσθεί σε οποιαδήποτε ηλικία, με περιπτώσεις να έχουν αναφερθεί τόσο σε προγεννητικούς ελέγχους όσο και σε άτομα στην πέμπτη και την έκτη δεκαετία της ζωής τους, με πρότερα φυσιολογικά τοιχώματα αριστερής κοιλίας.[image: image1.emf]
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Γενετικό Υπόβαθρο

Τα τελευταία 30 έτη, έχουν σημειωθεί μεγάλες πρόοδοι στην αναγνώριση της γενετικής βάσης της υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας. Αυτό που κάποτε είχε προσδιοριστεί ως όγκος της καρδιάς, πλέον περιγράφεται ως νόσος του σαρκομερίου. Στις περισσότερες περιπτώσεις,  κληρονομείται με τον αυτοσωμικό επικρατούντα τρόπο, με τον κάθε απόγονο να έχει 50% πιθανότητα να κληρονομήσει το αλληλόμορφογονίδιο που προκαλεί την νόσο. Η υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια προκαλείται από μεταλλάξεις σε γονίδια τα οποία κωδικοποιούν πρωτεΐνες του σαρκομερίου, κρίσιμες για την συστολική του λειτουργία. Τα δύο γονίδια που εμπλέκονται συχνότερα είναι τα MYBPC3 και τα MYH7, τα οποία ενοχοποιούνται στο 70 με 80% όλων των γονοτυπικά διεγνωσμένων περιπτώσεων υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας. Άλλα γονίδια σχετιζόμενα με το σαρκομέριο που έχουν ενοχοποιηθεί είναι τα TNNT2, TPM1, ACTC1, MYL2, και MYL3.Συνολικά, γενετικό αίτιο ανευρίσκεται στο 40- 50% όλων των ασθενών με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια οι οποίοι ελέγχονται για τα συνήθη γονίδια που σχετίζονται με το σαρκομέριο, με υψηλότερα ποσοστά ανεύρεσης στις περιπτώσεις με πρωιμότερη έναρξη νόσου και σε γνωστό οικογενειακό ιστορικό υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας. 
Παθοφυσιολογία

Ο καρδιακός κύκλος (συστολή- διαστολή) περιλαμβάνει την σύζευξη των πρωτεινώνακτίνης και μυοσίνης, η οποία οδηγεί σε αλλαγή στην στερεοτακτική δομή της μυοσίνης, προκαλώντας την συστολή. Η αποσύζευξη της ακτίνης από την μυοσίνη (διαστολή) είναι το μέρος του καρδιακού κύκλου που καταναλώνει ενέργεια. Η μοριακή βάση της υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας φαίνεται να είναι η αυξημένη αλληλεπίδραση ακτίνης- μυοσίνης, η οποία ενισχύει την συστολή του μυοκυττάρου, ενώ ταυτόχρονα καθυστερεί και παρεμποδίζει την χάλαση. Δεν έχει τεκμηριωθεί πως το παραπάνω οδηγεί σε τμηματική υπερτροφία, αν και έχουν ενοχοποιηθεί τόσο η διατμητική όσο και η τοιχωματική τάση. 

Στην υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, η υπερτροφία, αν και μπορεί να συμβεί με οποιοδήποτε πρότυπο, συνήθως είναι ασύμμετρη, με κάποια τμήματα να εμφανίζουν έντονη υπερτροφία και άλλα να βρίσκονται εντός φυσιολογικών ορίων. Πέραν της ανεξήγητης υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας, σύνηθες εύρημα είναι οι αλλοιώσεις της μιτροειδικής συσκευής. Στις αλλοιώσεις περιλαμβάνεται η επιμήκυνση και η πρόσθια μετατόπιση της πρόσθιας μιτροειδικήςγλωχίνας, η υπερτροφία και η μετατόπιση των θηλοειδών μυών και η ανώμαλη πρόσδεση των τενοντίων χορδών. Ο συνδυασμός των παραπάνω αλλοιώσεων προκαλεί διάφορα ανατομικά προβλήματα, όπως την απόφραξη του χώρου εξόδου της αριστερής κοιλίας. Η υπερτροφία αυξάνει επίσης την κοιλιακή ακαμψία, η οποία επιδεινώνει περαιτέρω την κοιλιακή δυσλειτουργία, πέραν του κυτταρικού επιπέδου, όπου ήδη υφίσταται η διαταραγμένη σύνδεση ακτίνης και μυοσίνης. Σε κάποιες περιπτώσεις, η έκταση της υπερτροφίας επηρεάζει το μέγεθος των κοιλοτήτων και τον όγκο παλμού. 

Μία από τις πιο εκτενώς αναγνωρισμένες λειτουργικές ανωμαλίες της αριστερής κοιλίας είναι η δυναμική απόφραξη του χώρου εξόδου της αριστερής κοιλίας. Αν και η ύπαρξή της δεν είναι προϋπόθεση για την διάγνωση της υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας, εκτιμάται πως 60 με 70% των ασθενών εμφανίζουν δυναμική απόφραξη του χώρου εξόδου της αριστερής κοιλίας, είτε σε συνθήκες ηρεμίας, είτε κατά την διάρκεια χειρισμών που αλλάζουν τις συνθήκες πλήρωσης της αριστερής κοιλίας. Η απόφραξη προκαλείται κυρίως λόγω του υπερτροφικού μεσοκοιλιακού διαφράγματος, το οποίο επηρεάζει τις συνθήκες ροής του αίματος εντός της αριστερής κοιλίας , εξωθώντας τις μιτροειδικέςγλωχίνες προς τον χώρο εξόδου της αριστερής κοιλίας κατά την διάρκεια της συστολής, κάτι το οποίο ευοδώνεται και από τις αναφερθείσες αλλοιώσεις των γλωχίνων. Η απόφραξη του χώρου εξόδου της αριστερής κοιλίας μπορεί να οδηγήσει σε σημαντική διαφορά πίεσης ανάμεσα στην αριστερή κοιλία και την αορτή και με αυτόν τον τρόπο να προκαλέσει ανισορροπία ανάμεσα στην σταφανιαίαζήτηση και την παροχή οξυγόνουκαθώς και μειωμένη πίεση αιμάτωσης στεφανιαίων αρτηριών. Η ανώμαλη κίνηση των γλωχίνων της μιτροειδούς επηρεάζει και την μεταξύ τους σύγκλιση, με αποτέλεσμα την ανεπάρκεια της βαλβίδας. Σε αντίθεση με την βαλβιδική αορτική στένωση και την σταθερή υποβαλβιδική μεμβράνη, οι οποίες θεωρούνται σταθερές στενώσεις, η δυναμική φύση της απόφραξης εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από τις συνθήκες φόρτισης της αριστερής κοιλίας και την συσπαστικότητα της αριστερής κοιλίας. Η αύξηση στην συσταλτικότητα και η μείωση στο μεταφόρτιο (πχ, αφυδάτωση ή υπογκαιμία) αυξάνουν τον βαθμό της απόφραξης. Όλες οι παραπάνω μεταβολές συμβαίνουν όταν κανείς μεταβεί από ανάπαυση σε φυσική δραστηριότητα (πχ, περπάτημα ή το να σηκωθεί όρθιος). Πολλοί ασθενείς ενδέχεται να έχουν λανθάνουσα απόφραξη του χώρου εξόδου της αριστερής κοιλίας (απουσία κλίσης πίεσης κατά την ανάπαυση αλλά εμφάνιση κατά την φυσική δραστηριότητα). Επομένως, σε ασθενείς με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, είναι σύνηθες τα συμπτώματα να συμβαίνουν κατά την κόπωση και να υπάρχει διακύμανση της βαρύτητας τους από ημέρα σε ημέρα. 

Η κολπική μαρμαρυγή είναι επιπλοκή σε μέχρι και σε 25% των ασθενών με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, πιθανώς λόγω της διαστολικής δυσλειτουργίας, της ανεπάρκειας μιτροειδούς, ή του συνδυασμού τους. Η εκδήλωση κολπικής μαρμαρυγής ενδέχεται να είναι ιδιαίτερα συμπτωματική σε αυτή την ομάδα ασθενών, καθώς η απώλεια της συνεισφοράς των κόλπων στην πλήρωση των κοιλιών, σε συνδυασμό με την προκαλούμενη ταχυκαρδία, οδηγούν σε μείωση του προφόρτιου, το οποίο επιδεινώνει την λειτουργική απόφραξη του χώρου εξόδου της αριστερής κοιλίας. Η θεραπεία της περιλαμβάνει το φαρμακευτικό σκέλος, όπως βήτα- αποκλειστές ή αντιπηκτική αγωγή και σε ορισμένες περιπτώσεις την κατάλυση της κολπικής μαρμαρυγής. Ο κίνδυνος εγκεφαλικού επεισοδίου σχετιζόμενου με κολπική μαρμαρυγή είναι μεγαλύτερος στους ασθενείς με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια και για αυτόν τον λόγο συνίσταται αντιπηκτική αγωγή ανεξάρτητα της τιμής του CHA2DS2VASsscore. 


Οικοιλιακές αρρυθμίες είναι επίσης συχνό εύρημα στην υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια και αιφνίδιος θάνατος παρατηρείται στο 1% των πασχόντων. Αν και οι ακριβήςαιτιολογία δεν είναι εξακριβωμένη, οι παθογενετικοί μηχανισμοί περιλαμβάνουν τον συνδυασμό αυξημένων αναγκών σε οξυγόνο (αυξημένη μυοκαρδιακή μάζα και αυξημένο έργο, σχετιζόμενο με την απόφραξη του χώρου εξόδου) και μειωμένης παροχής (χαμηλότερη πυκνότητα δικτύου στεφανιαίων αγγείων), ο οποίος οδηγεί σε ισχαιμία. Επιπρόσθετα, πολλοί ασθενείς με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια εμφανίζουν μυοκαρδιακήίνωση η οποία οδηγεί σε ηλεκτρική ανομοιογένεια. Ο διαστρωμάτωση κινδύνου για αιφνίδιο καρδιακό θάνατο, η οποία περιλαμβάνει αυτούς τους παράγοντες αλλά και δείκτες βαρύτητας της νόσου, αποτελεί σημαντικό μέρος της θεραπευτικής αντιμετώπισης της υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας. 
Εκτίμηση της νόσου 

Κλινική Παρουσίαση
Οι ασθενείς  συνήθως παρουσιάζονται με έναν από τους κάτωθι τρόπους: συμπτώματα σχετιζόμενα με την κόπωση (δύσπνοια, στηθάγχη, συγκοπή ή προσυγκοπή), στα πλαίσια προληπτικού ελέγχου της οικογένειας, όταν υπάρχει ήδη διεγνωσμένο περιστατικό στην οικογένεια, ή ως τυχαίο εύρημα, στα πλαίσια ιατρικής εξέτασης για άλλο λόγο. 
Βασικός Έλεγχος

Οι αρχικές διαγνωστικές εξετάσεις σε ασθενείς με υποψία υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας περιλαμβάνουν το ΗΚΓ (φυσιολογικό σε έως και 5% των ασθενών) και την υπερηχοκαρδιογραφία, η οποία αποτελεί και την εξέταση εκλογής για την διάγνωση της νόσου και τον προσδιορισμό της αιμοδυναμικής της βαρύτητας(Figure 2).Η καρδιακή μαγνητική τομογραφία χρησιμοποιείται συμπληρωματικά της υπερηχοκαρδιογραφίας, όταν η υπερηχοκαρδιογραφική απεικόνιση είναι μη διαγνωστική ή υποβέλτιστης ποιότητας. Πρακτικά, η διάγνωση της  τίθεται όταν το πάχος του τοιχώματος της αριστερής κοιλίας, σε οποιοδήποτε τμήμα του, είναι ίσο ή μεγαλύτερο των 15mm (ή > 13 mm σε οικογενειακό ιστορικό επιβεβαιωμένης υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας). Χρειάζεται επίσης να αποκλειστεί οποιοδήποτε άλλο κλινικό σύνδρομο ή κατάσταση, η οποία μπορεί να προκαλέσει ανάλογη υπερτροφία. Για παράδειγμα, η αορτική στένωση ή η μη ρυθμισμένη υπέρταση ενδέχεται να οδηγήσουν σε υπερτροφία έως και 20 mm, ωστόσο είναι απίθανο να οδηγήσουν σε υπερτροφία μεγαλύτερη αυτού του μεγέθους. Εάν τίθεται υποψία συστηματικών νοσημάτων (αμυλοείδωση ή νόσος Fabry) η καρδιακή μαγνητική τομογραφία και οι εξετάσεις αίματος έχουν διαγνωστική αξία. Αντίστοιχα, μαγνητική τομογραφία συνίσταται σε ασθενείς με οριακή υπερτροφία κατά την υπερηχοκαρδιογραφική απεικόνιση, καθώς προσφέρει καλύτερη απεικόνιση του συνόλου των καρδιακών τμημάτων, ενώ ταυτόχρονα ενδέχεται να αναδείξει χαρακτηριστικά πρότυπα ίνωσης, τα οποία εκτός από διαφοροδιαγνωστική αξία, συνεισφέρουν στην διαστρωμάτωση κινδύνου για αιφνίδιο καρδιακό θάνατο. [image: image2.emf]

Για τους ασθενείς που διαγιγνώσκονται με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, συνίσταται Holterεικοσιτετράωρου, στα πλαίσια της διαστρωμάτωσης κινδύνου. Η δοκιμασία κόπωσης συνεισφέρει στην εκτίμηση του λειτουργικού επιπέδου του ασθενούς και στην ανίχνευση λανθάνουσας απόφραξης του χώρου εξόδου της αριστερής κοιλίας. 

Γενετικός και οικογενειακός έλεγχος

Ο γενετικός έλεγχος είναι εξαιρετικά σημαντικός στην διάγνωση και την αντιμετώπιση της υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας. Το πιο κοινό κλινικό σενάριο διενέργειας γενετικούελέγχου είναι σε συγγενείς πρώτου βαθμού του αρχικού ασθενούς, στον οποίο έχει εντοπιστεί αιτιολογική μετάλλαξη για την νόσο. Εφόσον εντοπιστεί αιτιολογική μετάλλαξη στον αρχικό ασθενή, συστήνεται ο γενετικός έλεγχος των συγγενών πρώτου βαθμού. Οι συγγενείς που δεν φέρουν την ίδια αιτιολογική μετάλλαξη μπορούν να απαλλαχθούν της χρόνιας παρακολούθησης. Σε συγγενείς οι οποίοι φέρουν την ίδια αιτιολογική μετάλλαξη, συνίσταται η τακτική παρακολούθηση, η συχνότητα της οποίας θα εξαρτηθεί από την υποκείμενη νόσο, την ηλικία και την βαρύτητα της νόσου στον αρχικό ασθενή. Η δυνατότητα της εξατομικευμένης κλινικής παρακολούθησης στους συγγενείς που εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο εκδήλωσης της νόσου είναι η βασική χρησιμότητα του γενετικού ελέγχους στην υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια. 

Ο γενετικός έλεγχος μπορεί επίσης να επιβεβαιώσει μία διάγνωση επί άτυπηςφαινοτυπικήςεικόνας. Μία κλινική υποψία, βασιζόμενη σε άτυπη εμφάνιση υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας, μπορεί να οδηγήσει σε ανίχνευση μεταλλάξεων στα γονίδια PRKAG2 (διαταραχές εναπόθεσης του γλυκογόνου), LAMP2 (νόσος Danon) και GLA (νόσος Fabry). Σε κάποιες από αυτές τις ασθένειες, ο γενετικός έλεγχος ενδέχεται να επηρεάσει την αντιμετώπιση και την θεραπεία της νόσου, όπως με θεραπεία ενζυμικής υποκατάστασης ή με περισσότερο επιθετική θεραπεία σε νέους άρρενες ασθενείς με νόσο Danon. Στην υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, ο γενετικός έλεγχος προσφέρει επίσης προγνωστικές πληροφορίες, με τους ασθενείς που φέρουν μετάλλαξη γονιδίου του σαρκομερίου, υπεύθυνη για εκδήλωση της νόσου, να έχουν χειρότερη πρόγνωση από τους ασθενείς που δεν φέρουν ανάλογη μετάλλαξη. 

Η χρησιμότητα του γενετικού ελέγχου περιλαμβάνει και της γενετική συμβουλευτική. Εάν είναι γνωστή η ύπαρξη μετάλλαξης που προκαλεί την νόσο στην οικογένεια, αυτή η πληροφορία μπορεί να ληφθεί υπόψιν από ζευγάρια που επιθυμούν να αποκτήσουν τέκνα. Η γενετική συμβουλευτική μπορεί να διαλευκάνει ζητήματα όπως ο κίνδυνος μετάδοσης της νόσου αλλά και να διαφωτίσει επιλογές όπως η προεμφυτευτική γενετική διάγνωση, ο προγεννητικός προληπτικός γενετικός έλεγχος και ο μεταγεννητικός γενετικός έλεγχος. 

Ο γενετικός έλεγχος όλων των συγγενών πρώτου βαθμού ασθενών με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια συνίσταται σε όλες τις οικογένειες. Υπάρχουν δύο αλγόριθμοι που μπορούν να χρησιμοποιηθούν (Figure 3). Για οικογένειες που επιθυμούν να υποβληθούν σε γενετικό έλεγχο, ο αρχικός ασθενής είναι ο πρώτος που εξετάζεται, όπως περιγράφεται εδώ. Εάν εντοπιστεί παθογενετική ή κατά πάσα πιθανότηταπαθογενετική μετάλλαξη, το επόμενο βήμα είναι ο γενετικός έλεγχος σε συγγενείς πρώτου βαθμού. Εάν η οικογένεια δεν επιθυμεί να υποβληθεί σε γενετικό έλεγχο ή αν ο έλεγχος δεν αναδείξει παθογενετική μετάλλαξη, τότε θα χρησιμοποιηθεί ο αλγόριθμος του κλινικού ελέγχου, στον οποίο περιλαμβάνεται ηλεκτροκαρδιογράφημα και υπερηχοκαρδιογράφημα, σε τακτική βάση, σε όλους τους συγγενείς πρώτου βαθμού. Για τους ενήλικους συγγενείς, ο προληπτικός έλεγχος ξεκινά αμέσως μόλις αναγνωριστεί ο αρχικός ασθενής και επαναλαμβάνεται ανά 3 με 5 έτη. Για παιδιά και εφήβους, ο έλεγχος μπορεί να ξεκινήσει σε οποιαδήποτε ηλικία, όχι όμως αργότερα από την έναρξη της εφηβείας. Σε περιπτώσεις οικογενειών με ιστορικό εκδήλωσης υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας από την παιδική ηλικία ή σε ιδιαίτερα κακοήθεις μορφές υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας, όπως σοβαρή αριστερή κοιλιακή υπερτροφία ή αιφνίδιος καρδιακός θάνατος, θα ήταν λογικό ο προληπτικός έλεγχος στους ανήλικους να ξεκινήσει άμεσα. Θα διενεργείται ανά 1 με 3 χρόνια, μέχρι να μεταπέσουν στον αλγόριθμο των ενηλίκων. 
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Αντιμετώπιση

Εκτίμηση κινδύνου για αιφνίδιο καρδιακό θάνατο

Η περιοδική εκτίμηση του κινδύνου αιφνίδιου καρδιακού θανάτου είναι ένα σημαντικό και συχνά σύνθετο μέρος της αντιμετώπισης της(Figure 4). Αν και έχουν προταθεί διάφορα κλινικά χαρακτηριστικά για την διαστρωμάτωση του κινδύνου, η καθιερωμένη πρακτική βασίζεται στο ατομικό ιστορικό αιφνιδίου καρδιακού θανάτου ή εμμένουσας κοιλιακής αρρυθμίας, στο μέγιστο πάχος των καρδιακών τοιχωμάτων, σε ιστορικό συγκοπής αρρυθμικής αιτιολογίας, στο μειωμένο κλάσμα εξώθησης (<50%), στην ύπαρξη ανευρύσματος αριστερής κοιλίας και στην εκτεταμένη ύπαρξη ίνωσης στην μαγνητική τομογραφία (>15- 20%). 
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Επιπρόσθετα, έχει αναπτυχθεί ένας υπολογιστής κινδύνου, με στόχο την εξατομικευμένη ποσοτικοποίηση. Ο υπολογιστής χρησιμοποιεί ένα μέρος των ανωτέρω παραγόντων και επίσης λαμβάνει υπόψιν την ηλικία, το μέγεθος του αριστερού κόλπου και την κλίση πίεσης στον χώρο εξόδου της αριστερής κοιλίας. Κάποιοι ειδικοί χρησιμοποιούν τον υπολογιζόμενο με αυτή την μέθοδο κίνδυνο ως τον βασικό παράγοντα για την λήψη απόφασης σχετικά με την εμφύτευση απινιδωτή. Άλλοι προτείνουν την χρήση των μεμονωμένων παραγόντων κινδύνου για την διαστρωμάτωση κινδύνου και τον υπολογιζόμενο κίνδυνο για την ενημέρωση του ασθενή. Η χρήση του συνδυασμού των πληροφοριών θα βοηθήσει τον ασθενή να λάβει απόφαση σχετικά με την εμφύτευση απινιδωτή. 

Στους ανήλικους ασθενείς, διαφέρουν τόσο οι παράγοντες κινδύνου (με μεγαλύτερη βαρύτητα να δίνεται στην μη εμμένουσα κοιλιακή ταχυκαρδία, στην συγκοπή και στην σοβαρή υπερτροφία) όσο και η πολυπλοκότητα λήψης απόφασης σχετικά με εμφύτευση απινιδωτή. Έχουν αναπτυχθεί υπολογιστές κινδύνου και για παιδιατρικούς ασθενείς, ωστόσο ακόμα δεν χρησιμοποιούνται ευρέως. 

Αρχική θεραπεία

Η φαρμακολογική θεραπεία  έχει ως στόχο την αντιμετώπιση των συμπτωμάτων. Μέχρι σήμερα, δεν υπάρχει φαρμακολογική θεραπεία η οποία να μεταβάλλει την φυσική πορεία της νόσου, επομένως οι ασυμπτωματικοί ασθενείς δεν έχουν ένδειξη για φαρμακολογική αντιμετώπιση, αποκλειστικά επειδή φέρουν την διάγνωση. Για συμπτωματικούς ασθενείς, οι αρχές της θεραπείας διαφέρουν ανάλογα με το αν υπάρχει απόφραξη του χώρου εξόδου της αριστερής κοιλίας ή όχι. 

Σε ασθενείς με κλίση πίεσης, στην ηρεμία ή κατόπιν πρόκλησης, άνω των 50 mmHg, στόχος είναι η βελτιστοποίηση του προφόρτιου, του μεταφόρτιου και της συσπαστικότητας. Είναι σημαντικό ο ασθενής να προσλαμβάνει επαρκή ποσότητα υγρών και να μην υπάρχει κατάχρηση διουρητικών και φαρμάκων με αμιγή αγγειοδιασταλτική δράση. Οι βήτα- αποκλειστέςθεωρούνται η πρώτη θεραπευτική επιλογή. Σε περίπτωση μη ανοχής ή μη αποτελεσματικότητας, χρησιμοποιούνται η βεραπαμίλη ή η διλτιαζέμη. Η επιτυχία της θεραπείας θα καθοριστεί από την επίδραση της στην συμπτωματολογία και όχι από την μεταβολή στην κλίση πίεσης του χώρου εξόδου της αριστερής κοιλίας. 

Σε ασθενείς χωρίς σημαντική απόφραξη του χώρου εξόδου της αριστερής κοιλίας, μπορούν να χορηγηθούν βήτα- αποκλειστές ή ανταγωνιστές ασβεστίου, ενώ επίσης θα εφαρμοστούν θεραπευτικές προσεγγίσεις καρδιακής ανεπάρκειας με διατηρημένο κλάσμα εξώθησης. Η αντιμετώπιση αυτής της υποομάδας ασθενών αποτελεί θεραπευτική πρόκληση. 

Εξειδικευμένη θεραπεία

Ορισμένοι ασθενείς δεν εμφανίζουν βελτίωση στην ποιότητα ζωής με τους βήτα- αποκλειστές και τους ανταγωνιστές ασβεστίου. Σε αυτούς τους ασθενείς, οι επιλογές περιλαμβάνουν την δισοπυραμίδη, η οποία διαθέτει αρνητική ινότροπο δράση, ή μείωση της απόφραξης μέσω μηχανικής λέπτυνσης του μεσοκοιλιακού διαφράγματος, η οποία επιτυγχάνεται είτε μέσω χειρουργικής μυεκτομής, είτε μέσω κατάλυσής του με αιθυλική αλκοόλη. Η δισοπυραμίδη προσφέρει μία μη- επεμβατική εναλλακτική, ωστόσο συνοδεύεται από ανεπιθύμητες ενέργειες και μειωμένη αποτελεσματικότητα. Αμφότερες οι επεμβατικές τεχνικές πρέπει να πραγματοποιούνται σε εξειδικευμένα κέντρα, καθώς δυνητικά προσφέρουν εκβάσεις ανάλογες με αυτές του γενικού πληθυσμού. Η διαδερμική κατάλυση με αιθυλική αλκοόλη αποτελεί μία μη χειρουργική επιλογή, με λιγότερο πόνο και μειωμένη παραμονή στο νοσοκομείο, αλλά με ελαφρώς μειωμένη αποτελεσματικότητα σε σύγκριση με το χειρουργείο, συμπεριλαμβανομένου ενός ποσοστού επανεπέμβασηςέως 10%. Συνίσταται για ασθενείς με μέτρια υπερτροφία και αύξηση κλίσης πίεσης, καθώς και για ασθενείς που προτιμούννα μην υποβληθούν σε χειρουργείο, κατόπιν αναλυτικής επεξήγησης των επιλογών. Η χειρουργική μυεκτομή διενεργείται από τα τέλη της δεκαετίας του 1950 και έχει την μεγαλύτερη αποτελεσματικότητα (90- 95%) και πολύ χαμηλό ποσοστό επιπλοκών (θάνατος και εγκεφαλικό επεισόδιογύρω στο 0.5%). Καθαρή ένδειξη υπέρ της μυεκτομής αποτελεί η συνύπαρξη επιπρόσθετης ένδειξης για καρδιακό χειρουργείο, η πολύ σοβαρή υπερτροφία των τοιχωμάτων, η πολύ αυξημένη κλίση πίεσης (πχ >80 mmHg) και η επιθυμία του ασθενή, κατόπιν ενημέρωσης. 

Ορισμένοι ασθενείς αναπτύσσουν σοβαρά συμπτώματα καρδιακής ανεπάρκειας. Όταν συμβεί αυτό, ειδικά απουσία σοβαρής απόφραξης του χώρου εξόδου της αριστερής κοιλίας (μη- αποφρακτική υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια), ισχύουν οι κατευθυντήριες οδηγίες σχετικά με την καρδιακή ανεπάρκεια, συμπεριλαμβανομένης της διεστιακήςβηματοδότησης, των συσκευών υποβοήθησης της αριστερής κοιλίας και της καρδιακής μεταμόσχευσης. Μία αξιοσημείωτη διαφορά είναι ότι οι πάσχοντες από υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, οι οποίοι έχουν αυξημένη αλληλεπίδραση ακτίνης- μυοσίνης σε κυτταρικό επίπεδο και αυξημένο κλάσμα εξώθησης λόγω του μικρού μεγέθους κοιλότητας της αριστερής κοιλίας, θεωρείται ότι πάσχουν από καρδιακή ανεπάρκεια με ελαττωμένο κλάσμα εξώθησης σε τιμές κάτω του 50% (αντί για 35%, που είναι το σύνηθες όριο). Είναι σκόπιμη η έγκαιρη παραπομπή των ασθενών με μειωμένο κλάσμα εξώθησης, ώστε να λάβουν εξειδικευμένη θεραπεία καρδιακής ανεπάρκειας, όπως καρδιακή μεταμόσχευση.
Σημεία αμφισβήτησης και ανάγκες περαιτέρω έρευνας 

Τα νεότερα δεδομένα υποδεικνύουν ότι οι συστάσεις σχετικά με τα επίπεδα φυσικής δραστηριότητας ενδέχεται να έχουν εφαρμογή και στους ασθενείς με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια. Ωστόσο, παλιότερα δεδομένα υποστηρίζουν ότι όσον αφορά το μέγιστο επίπεδο φυσικής δραστηριότητας, οι αθλητές που πεθαίνουν αιφνιδίως είναι πιθανότερο να πάσχουν από υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια. Αυτό το εύρημα έρχεται σε αντίθεση με μελέτες αποκλειστικά σε ασθενείς με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια, οι οποίες δεν αναδεικνύουν αυξημένο αριθμό συμβάντων ανάλογα με το επίπεδο φυσικής άσκησης. Μία συνολική ερμηνεία αυτών των αποτελεσμάτων είναι ότι αν και ο κίνδυνος σε ασθενείς με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια είναι αυξημένος, η αύξηση του συγκριτικά με τους ασθενείς που δεν υπόκεινται σε καμία φυσική δραστηριότητα είναι σχετικά μικρή, αλλά μη μετρήσιμη προς το παρών. Επομένως, παραμένει αντικείμενο αμφισβήτησης αν οι ασθενείς με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια πρέπει να αποκλειστούν από ανταγωνιστικά αθλήματα εκ των προτέρων ή αν η απόφαση θα παρθεί σε κοινή βάση με τον θεράποντα ιατρό, κατόπιν ενημέρωσης. 

Αυτή την στιγμή, η ανάπτυξη εξειδικευμένων θεραπειών κατά του μοριακού μηχανισμού της  αποτελεί αντικείμενο έντονης έρευνας. Οι τρέχουσες φαρμακολογικές θεραπείες, όπως οι βήτα- αποκλειστές, είναι μη ειδικές και ενδέχεται να είναι αναποτελεσματικές. Η μελέτη EXPLORE- HCM πρόσφατα ανέφερε τα οφέλη ενός νέου, πρώτου για την φαρμακευτική του κατηγορία, αντιστρεπτού αλλοστερικού αναστολέα, εξειδικευμένου έναντι της καρδιακής μυοσίνης, της mavacamten (MYK- 461), ως μία στοχευμένη θεραπεία έναντι της συμπτωματικής, αποφρακτικής υπερτροφικής μυοκαρδιοπάθειας. Αυτό το φάρμακο συνιστά ξεχωριστή θεραπευτική επιλογή, καθώς δρα εξειδικευμένα κατά του μηχανισμού αλληλεπίδρασης ακτίνης και μυοσίνης και είναι πιθανό να αλλάξει τον τρόπο αντιμετώπισης των ασθενών με υπερτροφική μυοκαρδιοπάθεια. Τα αρχικά δεδομένα δείχνουν ενθαρρυντικά αποτελέσματα, ωστόσο χρειάζονται πιο μακροπρόθεσμα δεδομένα αποτελεσματικότητας και ασφάλειας. [image: image5.emf]
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