americkou Food and Drug Administration (FDA), tak Evropskou komisf
(1).V nésledné studii Valor-HCM pak bylo dosazeno vyznamné redukce
obstrukce LVOT u pacientd splnujicich kritéria pro septalni redukeni
terapii (alkoholovou septéinf ablaci nebo myektomii), ¢imz tato studie
pfedznamenala i obraz souc¢asné praxe v dobé s dostupnymi inhibitory
myosinu — vyznamné se snizi pocet pacient(, ktefi potfebuji invazivni
intervenci z dévodu obstrukce LVOT (2). V druhé poloviné roku 2024
byla publikovana i dlouhodoba data pacientl lé¢enych mavakam-
tenem v rdmci studie MAVA-LTE. Po prmérnych 166 tydnech terapie
mavakamtenem u 231 pacientl bylo dosaZeno vyznamnych redukcf
tlakového gradientu v LVOT (40 mm Hg v klidu, resp. 55 mm Hg pfi
Valsalvové manévru), trval pokles NTproBNP i zlepSeni kvality Zivota.
Pacientm pramérné poklesla ejekéni frakce levé komory ze 74 % na
pocatku studie na 67 % v tydnu 24 a 64 % v tydnu 180. U 20 pacientd
musela byt docasné terapie prerusena pro pokles ejekéni frakce pod
50 % (bezpecnostni hranice), u vsech ale po vysazeni doslo k ndvratu
nad tuto hranici a mavakamten mohl byt opét nasazen (3).

Nejnoveéjsi data o terapii mavakamtenem pfinesla zatim studie
Odyssey-HCM, prezentovand v srpnu 2025 na sjezdu Evropské kardiolo-
gické spole¢nosti v Madridu. V této studii se autofi zaméfili na pocetné
velmi vyznamnou a heterogenni skupinu pacientd s HCM — pacienty
bez obstrukce LVOT. Pro pacienty s neobstruktivni HCM neexistuje
v soucasné dobeé zadné schvalend cilend terapie. Péce zahrnuje scree-
ning a terapii fibrilace sini, stratifikaci a prevenci SCD a terapii srde¢niho
selhdni. Vyznamnou a logickou otézkou proto bylo, jaky efekt bude
mit inhibice myosinu pfi absenci obstrukce LVOT. Autofi zkoumali vliv
mavakamtenu na funkeni zatézovou kapacitu a symptomy ve srovnani
s placebem v dvojité zaslepené, randomizované studii s velkym po-
¢tem pacientl (celkem 580). Po 48 mésicich sledovéani viak vyznamny
rozdil nebyl prokdzan — nezvysila se ani z4tézova kapacita, ani nebyly
vyznamné ovlivnény symptomy. Ve skupiné lé¢ené mavakamtenem byl
navic ¢astéjsi pokles ejekeni frakce levé komory a prerusenti lécebného
rezimu i vyskyt symptomatického srde¢niho selhani (4). Na druhou
stranu doslo i v této studii u pacientl lécenych mavakamtenem k vy-
znamnému poklesu srdec¢nich biomarkerd: NT-proBNP poklesio 0 58 %
a hs-cTnl o 51 % (5). Mavakamten se tedy v terapii neobstruktivni HCM
v soucasnosti v klinické praxi prozatim neuplatni, ocekavaji se dalsi
studie moznych podskupin respondérli na terapii.

Inhibitory myosinu - afikamten

Mavakamten je v soucasnosti jediny schvaleny zstupce inhibitord
myosinu v CR, aviak daty o efektivité jiz disponuje i druhy zastupce
skupiny — afikamten. Pro afikamten byla stéZejni studii Sequoia-HCM.
V této studii z roku 2024 zvysil afikamten zatézovou kapacitu pacientd
s obstruktivni HCM a vedl také k vyznamné redukci symptoma (6).
V roce 2025 byla publikovadna data z dlouhodobého sledovani pacientd
zahrnutych do studii Sequoia-HCM a Redwood-HCM (studie faze 2,
kterd pfedchazela studii Sequoia-HCM). Pacienti z téchto studif mohli
byt zafazeni do dlouhodobého nezaslepeného sledovani v rdmci stu-
die Forest-HCM. Cilem této studie je hodnotit dlouhodobou Uc¢innost
a bezpecnost terapie afikamtenem. Pi sledovani po dobu 62 tydn(
prokézal afikamten rychlé a trvalé snizenf klidového i provokovaného
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gradientu v LVOT, zlepSeni symptomatologie, zmensenf tloustky inter-
ventrikuldrniho septa i rozméru levé siné a zlepseni diastolické funkce
levé komory a laboratorné ved! k poklesu biomarkert. U malého poctu
pacient( doslo k asymptomatickému poklesu ejekeni frakce levé komory
bez nutnosti preruseni terapie (7, 8).

Kromé vysledkd dlouhodobych mame od roku 2025 k dispozici
i data pro pacienty s obstrukcf LVOT a pouze mirnymi pfiznaky. Pfi porov-
nani s vysoce symptomatickymi pacienty ved| afikamten v subanalyze
studie Sequoia-HCM ke stejné vyznamnému zlepseni zatéZové kapacity,
zlepSeni NYHA tfidy, poklesu gradientd v LVOT i NTproBNP a potenci-
alné se tak otevird cesta k terapii afikamtenem i pfi méné vyjadrené
symptomatologii pacientd (9).

Nejvétsi novinkou v terapii afikamtenem z roku 2025 je vsak jed-
noznac¢né studie Maple-HCM. V této studii autofi randomizovali 175
pacientd s obstruktivni formou HCM k monoterapii afikamtenem nebo
betablokdtorem (metoprolol) a zkoumali vliv na zatéZzovou kapaci-
tu, symptomy, echokardiografické parametry a biomarkery. Po dobu
sledovani 24 tydn( doslo k vyznamnému zlepseni zatézové kapacity,
poklesu gradientu v LVOT a zlepseni symptomU ve skupiné lécené
afikamtenem, pacientlim se také zmensil objem levé siné a pokleslo
NT-proBNP. Ve skupiné lé¢ené metoprololem doslo k poklesu zatézové
kapacity, gradient v LVOT zUstal staciondrni, doslo k méné vyraznému
zlepseni symptomU a objem levé siné se mirné zvétsil, NTproBNP
mirné narostlo. Zasadnim zjisténim této studie tak nenf pouze proka-
zana efektivita afikamtenu, ale predevsim absence témér jakéhokoliv
klinicky vyznamného terapeutického benefitu u pacientl lé¢enych
betablokatorem a dokonce vyznamné snizeni zatézové kapacity (dané
pravdépodobné iatrogenni chronotropniinkompetenci) (10). Tato studie
tak potencidlné méni paradigma terapie obstruktivni HCM - u vech
pacientl je v soucasnosti dle doporuceni i Uhradovych podminek
inhibitoru myosinu nutno jako terapii prvni volby nasadit betablokator
s titraci do maximalni tolerované déavky, a az pfi jeho nedostate¢ném
Ucinku terapii eskalovat pomoci inhibitoru myosinu. Je tfeba viak zminit
i limitace vyplyvajici z designu studie a moznd omezen/ v extrapolaci dat
na vsechny pacienty s obstruktivni formou HCM. Do studie byli zahrnuti
prakticky pouze pacienti, kteff jiz betablokator uzivali (s nedostate¢nym
efektem a perzistentni obstrukcf), a pacienti s dobfe kontrolovanymi
symptomy (respondéfi na betablokdtory) mohli byt v Maple-HCM
nedostate¢né zastoupeni. Jasnym omezenim je také zatim kratka doba
sledovani pacientd, dlouhodobéa bezpecnost afikamtenu jako primarni
terapie obstrukce tak neni v soucasné dobé dostate¢né dolozena. Na
rozdil od redlné praxe dochdazelo ve studii k protokoldrni titraci davky
metoprololu namisto individualizovaného pfistupu. Na druhou stranu
data pro vyuziti betablokdtorl jsou historicky velmi slabd a pravé na
moznou absenci jejich Uc¢inku poukazuje studie Maple-HCM, prvni
randomizovand, placebem zaslepena studie porovnavajici inhibitor
myosinu a betablokator (double-blind, double-dummy) v historii far-
makoterapie obstruktivni HCM.

Obdobné jako v pfipadé mavakamtenu, i u afikamtenu je zkouman
vliv terapie na pacienty s neobstruktivni formou HCM. Vysledky studie
Acacia-HCM vsak zatim nejsou k dispozici, oznameni prvotnich dat je
ocekavano v prabéhu roku 2026. Dalsi zajimavosti je i zahajeni studie
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