moznosti mame také u neobstrukeni formy HCM, kde podavame pfi
znédmkach srde¢niho selhdni diuretika a pfi ejekeni frakci LKS > 50 %
betablokatory nebo verapamil (4). Pokles ejekéni frakce LKS pod 50 %
u pacient s HCM signalizuje rozvoj tézké systolické dysfunkce, nebot
pro tuto diagndzu je fyziologické supranormalni ejekeni frakce. V téchto
pripadech aplikujeme stejnou farmakoterapii jako pfi srde¢nim selhani
se snizenou ejekeni frakel (Obr. 4).

C) Mavakamten - inhibitor srde¢niho myosinu

Novym lékem pro obstrukéni formu HCM je mavakamten.
Mavakamten je selektivni allostericky nizkomolekuldmiinhibitor srde¢niho
myosinu, ktery je prvnim registrovanym lékem specificky zasahujicim do
patofyziologie HCM (13). Podle preklinickych studif mavakamten u HCM
snizuje nadmérnou tvorbu myosin-aktinovych mustkd generujicich
kontrakci kardiomyocytu snizenim poctu aktivnich myosinovych hlavic
a posunem populace srde¢niho myosinu smérem k pfevaze super-rela-
xované formy. Viysledkem je snizeni hyperkontraktility, zlepsent relaxace
a snizeni spotfeby energie v kardiomyocytech. Déje se tak reverzibiln{
inhibici ATPazy srde¢nfho myosinu (13).

Mavakamten byl nedavno registrovén jako Iék pro lé¢bu obstrukeni
formy HCM u pacientd ve tfidé NYHA Il az Il s ejekeni frakei LKS > 55 %.
Vedly ktomu dvé dvojité slepé randomizované studie faze lll. V roce 2020
byly publikovény vysledky studie EXPLORER-HCM (14). Do studie bylo
zafazeno 251 symptomatickych jedinct s HCM (NYHA [I-11) a vyznamnou
obstrukci v LVOT (gradient > 50 mm Hg) na maximalni tolerované davce
betablokatoru a/nebo verapamilu ¢ diltiazemu. U¢astnici studie byli ran-
domizovani v poméru 1: 1 k |é¢bé mavakamtenem v ddvce 2,5-15 mg
denné nebo placebem, a to po dobu 30 tydn(. V pravidelnych intervalech
(2-4tydny) byl sledovan klinickych stav, EKG, hladina mavakamtenu pfed
podanim a echokardiografie vcetné ejekéni frakce LKS a gradientu v LVOT
v klidu i po provokaci Valsalvovym manévrem. Davka mavakamtenu byla
centralné uptitrovéna pfi pretrvavajicim gradientu v LVOT za kontroly
hladin mavakamtenu a ejekenti frakce LKS, coz bylo zaslepeno smérem
k pacientoviilokalnimu studijnimu tymu (14). Podavan{ studijni medikace
bylo vzdy preruseno pfi poklesu ejekeni frakce LKS pod 50 % a obnoveno
pfi jejim vzestupu na 55 % a vice. Na zacatku a na konci studie byla prove-
dena spiroergometrie se stanovenim spotfeby kysliku na vrcholu zatéze
(peak VO,) a dale ztézova echokardiografie. Primarni cilovy ukazatel byl
definovan jako vzestup peak VO, alespori o 1,5 ml/kg.min se sou¢asnym
Zlepsenim funkeni NYHA tidy alespor o jeden stupen, nebo vzestup peak
VO, alespon o 3,0 ml/kg.min bez ohledu na zmény funkeni tfidy. Primarni
cilovy ukazatel byl vyznamné ¢astéji dosazen u skupiny intervenované
(37 %) neZli u skupiny placebové (17 %) (p = 0,0005). Vyznamné byla ovliv-
néna i vétsina sekundarnich cilovych ukazatell. Vintervenované skupiné
doslo po 30 tydnech k vyznamnému poklesu gradientu v LVOT v klidu
i po Valsalvové manévru, a také gradientu ve LVOT po zatéZi, u néhoz
byla priimérnd zména v intervenované skupiné -47 mm Hg a ve skupiné
placebové -10 mm Hg (p < 0,0001). Vyrazné poklesy v gradientu v LVOT
byly doprovazeny jen mirnym poklesem ejekéni frakce LKS v interve-
nované skuping, prmeérné -39 % oproti -0,01 % ve skupiné placebové.
Podavéani mavakamtenu bylo spojeno také s vétsim vzestupem peak VO,
(+1,4 vs.-0,1 ml/kg.min; p = 0,0006) pfi spiroergometrii a vétsim zlepsenf
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kvality Zivota dle Kansaského dotazniku. V intervenované skupiné byl
zaznamendn vyznamny pokles N-termindlniho BNP a ultrasenzitivniho
troponinu, které svédcily pro pokles plnicich tlakd LKS a mechanického
napéti jejich stén. DlleZitym nalezem bylo zlepSeni NYHA tfidy alespon
ojeden stupen v 65 % piipadd ve skupiné intervenované a pouze v 31 %
ve skupiné kontrolnf; 95% ClI 22,2 az 454; p < 0,0001) (14). Bezpecnost
a tolerabilita mavakamtenu byly podobné placebu. U osmi pacientt byla
zaznamendna zavazna nezadouci pfihoda (typu SAE). Jednalo se o Ctyfi
pacienty v intervenované skupiné&, dva pacienti rozvinuli stresovou kar-
diomyopatii a dalsi dva pacienti fibrilaci sini. V placebové skupiné méli
Ctyfi jedincifibrilaci sinf vedouci k SAE, v jednom pfipadé doprovézenou
srdecnim selhdnim. Studijni terapie musela byt docasné prerusena pro
pokles ejekent frakce LKS pod 50 % u péti pacientd (tif nemocnych v in-
tervenované a dvou nemocnych v placebové skuping). Dalsi ¢tyfi pacienti
v mavakamtenové skupiné méli ejekenti frakci LKS pod 50 % na konci
studie, u tfi z nich se ejekeni frakce upravila pfi do¢asném vysazeni pred
prechodem do extenze studie. Studijni intervence byla trvale ukoncena
pro nezadouci Ucinky u dvou pacientl ve skupiné s mavakamtenem,
dtvodem byla fibrilace sinfa synkopa. Jeden pacient v placebové skupiné
zemfel ndhlou smrti (13, 14).

Druha registra¢ni studie byla publikovana v roce 2022, jednalo se
o studii VALOR-HCM, kterd byla provedena v USA (15). Do této rando-
mizované dvojité zaslepené studie bylo zafazeno 112 vyrazné symp-
tomatickych pacientl s obstrukéni HCM (93 % NYHA Il a IV), u kterych
byla planovana invazivni septalnf redukéni terapie (vétsinou chirurgicka
myektomie septa). Nemocni byli randomizovéni v poloviné pfipad( k ma-
vakamtenu a v druhé poloviné pfipadU k placebu. Zésadnim vysledkem
bylo, Ze po 16 tydnech sledovani 82 % pacientd v intervenované skupiné
a pouze 23 % ve skupiné kontrolni nesplfiovalo kritéria pro invazivni za-
krok. O alespori jednu funkenf tiidu NYHA se zlepsilo 63 % nemocnych
ve skupiné s mavakamtenem a pouze 21 % ve skupiné placebové (15). Na
konci této studie se 95 % pacientl v obou skupinach rozhodlo pokracovat
v dlouhodobé extenzi misto toho, nez by podstoupili invazivni septalnf
ablaci. Byly reportovany vysledky extenze této studie po 32 tydnech
sledovani, které byly srovnatelné s vysledky z 16 tydnd (16).

Mavakamten je v Ceské republice registrovan pod nazvem Camzyos
k lé¢bé symptomatické obstrukéni HCM u dospélych pacientl s NYHA
tridy lI-Ill. Podle SPC méd Ié¢ba probihat pod dohledem |ékare specializo-
vaného na problematiku kardiomyopatif (17). Podminkou zahajenf 1é¢by
je ejekenifrakce LKS > 55 %. Pro stanoveni Gvodni davky mavakamtenu je
tfeba provést genotypizaci izoenzymu 2C19 cytochromu P450 (CYP2C19),
nebot u pomalych metabolizétord hrozi kumulace léciva a zvysené
riziko systolické dysfunkce. Pro riziko embryotoxicity musi mit zeny ve
fertilnim véku pred zahdjenim Ié¢by negativni téhotensky test, béhem
lé¢by Ucinnou antikoncepci a v té pokracovat az 6 mésict po poslednf
ddvce mavakamtenu.

Mavakamten je metabolizovan v jatrech prostfednictvim izoenzymda
cytochromu P450 CYP2C19 (74 %), CYP3A4 (18 %) a CYP2C9 (7,6 %). Hlavni
elimina¢ni cestou je tedy polymorfni CYP2C19. Vyjimkou jsou pomali
metabolizdtori CYP2C19 (napt. s genotypem *2/%2, ¥2/*3,*3/*3), u kterych
prevazuje degradace mavakamtenu pfes izoenzym CYP3A4. Fenotyp
pomalého metabolizatora CYP2C19 se vyskytuje zhruba u 2 % u bélosské
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