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Mavakamten je selektivní, alosterický a reverzibilní inhibitor srdečního myozinu. Tímto 
způsobem moduluje počet myozinových hlavic, které mohou vstupovat do stavu 
vzniku kontrakce, a tím snižuje pravděpodobnost tvorby systolických a reziduálních 
diastolických příčných můstků při kontrakci. Látka je aktuálně schválená a indikovaná 
k léčbě symptomatické hypertrofické obstrukční kardiomyopatie (oHCM) (New York 
Heart Association, NYHA, třída II–III) u dospělých pacientů. Aktuálně probíhá velká 
klinická studie, která se pokusí doplnit dlouhodobá data o bezpečnosti a účinnosti 
mavakamtenu ve zmíněné indikaci.

Klíčová slova: mavakamten, inhibitor srdečního myozinu, kardiaka, hypertrofická 
kardiomyopatie.

Pharmacological profile of mavacamten in the treatment of hypertrophic 
obstructive cardiomyopathy

Mavakamten is a selective, allosteric and reversible inhibitor of cardiac myosin. In this 
way, it modulates the number of myosin heads that enter the state of onset of contrac-
tion, thereby reduce the likelihood of the formation of systolic and residual diastolic 
cross bridges during contraction. The molecule is currently approved and indicated 
for the treatment of symptomatic hypertrophic obstructive cardiomyopathy (oHCM) 
(New York Heart Association, NYHA, class II-III) in adult patients. A large clinical study 
is currently underway, which will attempt to supplement the long-term data on the 
safety and efficacy of mavacamten in the mentioned indication.

Key words: mavacamten, cardiac myosin inhibitor, cardiac, hypertrophic cardiomyo-
pathy.

Úvod
Hypertrofická kardiomyopatie (HCM) je 

geneticky podmíněné onemocnění, které 

běžně vede k obstrukci výtokového traktu 

levé komory (LVOT), jež může způsobit dis-

komfort na hrudi, dušnost, únavu a synkopu. 

Jedná se o jeden z nejčastějších druhů kar-

diomyopatií a jednu z nejfrekventovanějších 

příčin náhlého úmrtí u mladých jedinců (1). 

Onemocnění je typické hypertrofií myokar-

du s absencí dilatace levé komory a zároveň 

jsou vyloučeny ostatní potenciální patologie 

(2, 3).

I když může být onemocnění asymptoma-

tické, choroba je charakterizována postupnou 

progresí dušnosti při námaze a zhoršující se 

kvalitou života v prostředí dynamické obstruk-

ce LVOT. Obstrukční HCM vzniká v důsledku 

myofibrilární poruchy vedoucí k hypertrofii 

septa a abnormálnímu subvalvulárnímu mi-

trálnímu aparátu vedoucímu k systolickému 

přednímu pohybu jednoho nebo obou mitrál

ních cípů (1). Prognóza HCM je proměnlivá, 

u malé podskupiny pacientů se vyskytuje 

symptomatické srdeční selhání a náhlá srdeč

ní smrt (4).

Nejčastější příčinou hypertrofické kar-

diomyopatie tkví v mutaci genů kódujících 

sarkomerické složky kardiomyocytů. Mutace 

postihují geny pro kontraktilní myofilamenty 
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sarkolemy kardiomyocytů, konkrétně těžkého 

řetězce beta myozinu a myozin vázajícího pro-

teinu C. Onemocnění má tzv. vysokou pene-

tranci, a tedy i častý familiární výskyt. Bohužel 

je genetická etiologie komplikována faktem, 

že identifikovaná mutace bývá detekována 

u necelé poloviny testované populace. Dosud 

je známo několik set genů asociovaných 

s touto kardiomyopatií. Navíc hypertrofická 

kardiomyopatie se může vyskytovat i u meta-

bolických a neuromuskulárních poruch jako 

souběžné onemocnění, jako je Fabryho ne-

moc, Friedreichova ataxie, Danonova nemoc, 

ale i další (5).

Spouštěčem onemocnění může být ex-

trémní fyzická námaha nebo prudká změna 

hladin iontů. Hypertrofickou kardiomyopatii 

často provází diastolická dysfunkce a ve vět-

šině případů i hyperdynamická funkce levé 

komory s její neporušenou systolickou funk-

cí. Obstrukce je detekovatelná zhruba v 70 % 

případů a hraje tak významnou roli v rozvoji 

srdečního selhání a prognóze pacientů. Bývá 

také přítomna diastolická dysfunkce levé ko-

mory, která může být u některých pacientů 

podkladem rozvoje srdečního selhání se za-

chovalou ejekční frakcí levé komory (6).

Klinický obraz je velice rozmanitý, zahr-

nuje asymptomatické případy až po pacienty 

s maligní arytmií nebo náhlou srdeční smr-

tí a může se objevit kdykoliv během života 

jedince. Jak již bylo uvedeno výše, pacienti 

si mohou stěžovat na bolesti na hrudi nebo 

jeho diskomfort, namáhavou dušnost, pal-

pitace, synkopální nebo presynkopální sta-

vy a spoustu dalších. Velká část pacientů má 

dobrou prognózu a je bez rozvoje vážných 

patologií (5–7).

V rámci režimových opatření je nutno od-

stranit extrémní fyzickou aktivitu a výkonnost-

ní sporty. Také je doporučováno dodržování 

zásad zdravého životního stylu, abstinence 

kouření a alkoholových či drogových excesů, 

které by mohly ovlivnit rovnováhu elektroly-

tů a potencionálně vyvolat maligní arytmii. 

U asymptomatických pacientů nemusí být 

medikamentózní terapie vůbec nutná (5).

U symptomatických pacientů, u nichž je 

pozorován významný dopad na kvalitu jejich 

života, představují dosavadní terapeutické 

možnosti betablokátory, blokátory kalciových 

kanálů (verapamil), případně antiarytmika (di-

sopyramid) či diuretika nebo ACE inhibitory. 

V nedávné době však v klinických studiích 

prokázal inhibitor srdečního myozinu ma-

vakamten signifikantní zmírnění symptomů, 

jež u pacientů vedlo až k možnosti odložení 

invazivní léčby (6, 7).

Mavakamten je selektivní, alosterický 

a reverzibilní inhibitor srdečního myozinu. 

Látka moduluje počet myozinových hlavic, 

které mohou vstupovat do stavu vzniku kon-

trakce, tím snižuje (nebo u HCM normalizuje) 

pravděpodobnost tvorby systolických a rezi-

duálních diastolických příčných můstků při 

kontrakci a také posouvá veškerý myozin do 

energeticky úsporného, superrelaxovaného 

stavu, který je však možné ihned aktivovat. 

Nadměrná tvorba příčných můstků a dysre-

gulace superrelaxovaného stavu myozinu jsou 

mechanistickými znaky HCM, které mohou 

vést k hyperkontraktilitě, poruše relaxace, nad-

měrné spotřebě energie a napětí stěny myo-

kardu. U pacientů s HCM inhibice srdečního 

myozinu pomocí mavakamtenu normalizuje 

kontraktilitu, snižuje dynamickou obstrukci 

LVOT a zlepšuje plnicí tlaky srdce (8).

Mavakamten řadíme do farmakoterapeu

tické skupiny Kardiaka, jiná kardiaka, ATC 

kód: C01EB24. Schválený léčivý přípravek je 

k dispozici ve formě tvrdých tobolek, slouží 

k perorálnímu podání obsahující mavakamten 

v dávkách 2,5 mg, 5 mg, 10 mg a 15 mg.

Mavakamten je oficiálně schválen a indi-

kován k léčbě symptomatické hypertrofické 

obstrukční kardiomyopatie (oHCM) (New York 

Heart Association, NYHA, třída II–III) u dospě-

lých pacientů.

Tento článek se pokusí detailně shrnout 

dosavadní poznatky o použití mavakamtenu 

ve schválené indikaci.

Mechanismus působení
Zásadní pozici v patofyziologii HCM hraje 

hyperkontraktilita a porucha relaxace myo-

kardu, jejichž příčinou je nadbytečná tvor-

ba systolických a reziduálních diastolických 

příčných můstků při kontrakci vyplývající 

z poruchy aktivace a inaktivace myozinu. Za 

fyziologických stavů zůstává v neaktivním 

stavu 40–50 % myozinových hlavic, zatímco 

u HCM je to pouze 15–20 % (9).

Jak již bylo zmíněno v úvodu, mavakamten 

(dříve znám jako MYK-461) je malá molekula, 

která selektivně a reverzibilně inhibuje be-

ta-kardiální myozin-ATPázu, čímž moduluje 

počet kontraktibilních myozinových hlavic, 

a tím snižuje pravděpodobnost systolické-

ho a diastolického křížového můstku. Jedná 

se de facto o prvního zástupce léčiv zvaných 

inhibitory myozin-ATPázy. Působením ma-

vakamtenu se myozin dostává do energe-

ticky úsporného, super-relaxovaného stavu, 

který je zároveň možné okamžitě aktivovat 

a projevuje se snížením obstrukce LVOT. Na 

počátku terapie dochází k reverzibilnímu po-

klesu ejekční frakce levé komory závislému 

na dávce. Doporučuje se zvýšená opatrnost 

při zahájení léčby z důvodu rizika srdečního 

selhání a lék není doporučený u pacientů s EF 

LK < 55 %. V průběhu terapie je doporučeno na 

4 týdny léčivo vysadit, pokud EF LK poklesne 

pod 50 (10).

Preklinické studie mavakamtenu
V  in vivo studii zabránilo podávání ma-

vakamtenu 1) rozvoji hypertrofie u  myší 

s HCM, u kterých se ještě nevyvinulo ztlu-

štění myokardu, a  2) zvrátilo hypertrofii 

u myší s HCM s prokázanými hypertrofickými 

srdečními změnami v důsledku snížení ex-

prese profibrotických a prohypertrofických 

genů. Histopatologické studie potvrdily, že 

mavakamten zabránil rozvoji myokardiální 

fibrózy a poruchy kardiomyocytů. Některé 

z těchto změn však zůstaly ireverzibilní, jak 

potvrdila histopatologie potvrzující přetr-

vávající fibrózu myokardu a poruchu kardio

myocytů (11).

Histopatologie neléčených srdcí myší 

s HCM ukázala nerovnoměrnou fibrózu v ce-

lém myokardu podobně jako lze vidět v sr-

deční tkáni pacientů s HCM. Na druhou stra-

nu myši s HCM léčené mavakamtenem měly 

fibrózu minimální (11). Mavakamten vedl k na 

dávce závislému snížení maximálního napětí 

a frakčnímu zkrácení v izolovaném modelu sr-

dečního svalového vlákna (12) a vedl k regresi 

tloušťky stěny levé komory u myší s HCM (11).

Celkově tyto in vivo studie naznačují, že 

mavakamten má potenciál vyvolat regresi 

hypertrofie a může zabránit rozvoji srdeční hy-

pertrofie a fibrózy a naznačují, že mavakamten 

může vykazovat podobný účinek u lidí (13).

Další preklinické nálezy získané na základě 

konvenčních studií bezpečnosti, toxicity po 
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opakovaném podávání, genotoxicity a kan-

cerogenního potenciálu neodhalily žádné 

zvláštní riziko pro člověka. Toxikologické ná-

lezy souvisely s nepříznivým snížením srdeční 

funkce, které odpovídá nadměrné primární 

farmakologii u zdravých zvířat. Tyto účinky 

se projevily při klinicky relevantních expozi-

cích (8).

Reprodukční toxicita a fertilita 

Ve studiích reprodukční toxicity nebyly 

při žádné testované dávce prokázány účinky 

mavakamtenu na páření a fertilitu samců a sa-

mic potkanů, ani na životaschopnost a fertilitu 

potomků matek. Plazmatické expozice (AUC) 

mavakamtenu při nejvyšších testovaných dáv-

kách však byly nižší než u lidí při maximální 

doporučené dávce u člověka (MRHD – maxi-

mum recommended human dose) (8).

Embryofetální a postnatální vývoj

Mavakamten nepříznivě ovlivňoval emb-

ryofetální vývoj u potkanů a králíků. Při per

orálním podávání mavakamtenu březím 

potkanům v období organogeneze bylo při 

klinicky relevantních expozicích pozorováno 

snížení průměrné tělesné hmotnosti plodu, 

zvýšení postimplantačních ztrát a  fetál-

ních malformací (viscerálních a kosterních). 

Viscerální malformace zahrnovaly malformace 

srdce u plodů, včetně jednoho situs inversus to-

talis, zatímco malformace skeletu se projevo-

valy především zvýšeným výskytem srostlých 

segmentů sterna (sternebrae). Při perorálním 

podávání mavakamtenu březím králíkům 

v období organogeneze byly zaznamenány 

viscerální a kosterní abnormality, které spo-

čívaly v malformacích velkých cév (dilatace 

kmene plicnice a/nebo aortálního oblouku), 

rozštěpu patra a vyšší incidenci sternebrae. 

Hladiny mateřské AUC při dávce bez účinku 

na vývoj embrya a plodu byly u obou druhů 

nižší než u lidí při MRHD. Ve studii prenatální-

ho a postnatálního vývoje nemělo podávání 

mavakamtenu březím potkanům od 6. dne 

březosti do 20. dne laktace/po vrhu nežádoucí 

účinky na matky ani potomky, kteří byli denně 

vystaveni působení mavakamtenu od doby 

před narozením (in utero) přes období laktace. 

Expozice matek byla nižší než MRHD. Nejsou 

k dispozici údaje o vylučování mavakamtenu 

do mateřského mléka u zvířat (8).

Farmakokinetika (FK)
Mavakamten vykazuje rychlou absorpci 

následovanou adekvátní distribucí s  dosa-

žením maximální plazmatické koncentrace 

v průměru za 1 hodinu a dlouhou eliminační 

fází. Průměrný poločas eliminace se odhaduje 

na osm dní. Mavakamten má perorální biolo-

gickou dostupnost kolem 85 % a nebyl zjištěn 

žádný efekt současného podávání s jídlem. 

Vazba mavakamtenu na plazmatické bílkoviny 

je přibližně 97 %. Mavakamten je primárně me-

tabolizován CYP2C19 a v menší míře CYP3A4. 

Více než 80 % léčiva se vylučuje ledvinami 

a zbytek gastrointestinálním traktem (14).

Absorpce

Mavakamten se snadno vstřebává 

s mediánem tmax 1 hodina (rozmezí: 0,5 až 

3 hodiny) po perorálním podání s přibližně 

85% odhadovanou perorální biologickou 

dostupností. Po podávání mavakamtenu 

1× denně (2 mg až 48 mg) je zvýšení expo-

zice mavakamtenu obecně úměrné dávce. 

Po jednorázové dávce 15 mg mavakam-

tenu je cmax o 47 % vyšší a AUCinf o 241 % 

vyšší u pomalých metabolizátorů CYP2C19 

v porovnání s normálními matabolizátory. 

Průměrný poločas je u pomalých metaboli-

zátorů CYP2C19 delší než u normálních me-

tabolizátorů (23 dní oproti 6 až 9 dnům). 

FK variabilita mezi jednotlivými subjekty je 

střední, s variačním koeficientem expozice 

přibližně 30–50 % u cmax a AUC (8).

Vliv jídla

Vysoce kalorické jídlo s vysokým obsa-

hem tuku vedlo ke zpoždění absorpce, což 

vedlo k mediánu tmax 4 hodiny (rozmezí: 0,5 

až 8 hodin) ve stavu nasycení v porovnání s 1 

hodinou ve stavu nalačno. Podávání s jídlem 

vedlo k 12% poklesu AUC0-inf, tento pokles 

však není považován za klinicky významný. 

Mavakamten lze podávat s jídlem nebo bez 

jídla. Mavakamten je titrován na základě kli-

nické odpovědi (8).

Distribuce

Vazba mavakamtenu na plazmatické 

bílkoviny je v klinických studiích 97–98 %. 

Poměr koncentrace v krvi a plazmě je 0,79. 

Zdánlivý distribuční objem (Vd/F) byl v rozsa-

hu 114–206 L. Specifické studie k posouzení 

distribuce mavakamtenu nebyly u člověka 

provedeny, nicméně údaje odpovídají vysoké-

mu distribučnímu objemu. Na základě údajů 

od 10 mužských subjektů, kterým byla podá-

vána dávka po dobu až 28 dnů, bylo množství 

mavakamtenu distribuované do spermatu 

považováno za nízké (8).

Biotransformace/metabolismus

Mavakamten je rozsáhle metabolizován, 

především skrze CYP2C19 (74 %), CYP3A4 

(18 %) a CYP2C9 (7,6 %), což bylo zjištěno na 

základě in vitro fenotypizace. Očekává se, že 

metabolismus bude probíhat všemi dráha-

mi, a to primárně prostřednictvím CYP2C19 

u středně rychlých, normálních, rychlých a ul-

trarychlých metabolizátorů CYP2C19. V lidské 

plazmě byly zjištěny tři metabolity. Expozice 

nejhojnějšího metabolitu MYK-1078 v plazmě 

byla menší než 4 % expozice mavakamtenu 

a expozice dalším dvěma metabolitům byla 

menší než 3 % expozice mavakamtenu, což 

naznačuje, že tyto metabolity měly mini-

mální nebo žádný vliv na celkovou aktivitu 

mavakamtenu. U pomalých metabolizátorů 

CYP2C19 je mavakamten metabolizován pře-

devším cytochromem CYP3A4. U pomalých 

metabolizátorů CYP2C19 nejsou k dispozici 

žádné údaje o profilu metabolitů (8).

Vliv mavakamtenu na jiné enzymy CYP

Na základě preklinických údajů není 

mavakamten při dávce do 5 mg u pomalých 

metabolizátorů CYP2C19 a při dávce do 15 mg 

u středně rychlých až ultrarychlých metabo-

lizátorů CYP2C19 inhibitorem CYP 1A2, 2B6, 

2C8, 2D6, 2C9, 2C19 nebo 3A4 v klinicky rele-

vantních koncentracích (8).

Vliv mavakamtenu na transportéry

Údaje in vitro naznačují, že mavakamten 

není v terapeutických koncentracích inhi-

bitorem hlavních efluxních transportérů 

(P-gp, BCRP, BSEP, MATE1 nebo MATE2-K), 

ani hlavních uptake transportérů (polypep-

tidy transportující organické anionty [OATP], 

transportéry organických kationtů [OCT] ne-

bo transportéry organických aniontů [OAT]) 

při dávce do 5 mg u pomalých metabolizáto-

rů CYP2C19 a při dávce do 15 mg u středně 

rychlých až ultrarychlých metabolizátorů 

CYP2C19 (8).
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Eliminace

Mavakamten je z plazmy odstraňován pře-

devším metabolismem prostřednictvím en-

zymů cytochromu P450. Terminální poločas je 6 

až 9 dní u normálních metabolizátorů CYP2C19 

a 23 dní u pomalých metabolizátorů CYP2C19. 

Odhaduje se, že poločas je 6 dní u ultrarych-

lých metabolizátorů CYP2C19, 8 dní u rychlých 

metabolizátorů CYP2C19 a 10 dní u středně 

rychlých metabolizátorů CYP2C19 (8).

K akumulaci léčiva u normálních metabo-

lizátorů CYP2C19 dochází s akumulačním po-

dílem přibližně 2násobným u cmax a přibližně 

7násobným u AUC. Akumulace závisí na typu 

metabolismu pro CYP2C19, přičemž největ-

ší akumulace byla pozorována u pomalých 

metabolizátorů CYP2C19. V ustáleném stavu 

je poměr maximální a minimální plazmatic-

ké koncentrace při dávkování jednou denně 

přibližně 1,5. Po jednorázové dávce 25 mg 

mavakamtenu značeného 14C u normálních 

metabolizátorů CYP2C19 bylo ve stolici zjiš-

těno 7 % a v moči 85 % celkové radioaktivity. 

Nezměněná účinná látka ve stolici činila při-

bližně 1 % podané dávky a v moči přibližně 

3 % podané dávky (8).

Linearita/nelinearita

Expozice mavakamtenu se u dávky 2 mg 

až 48 mg zvyšovala přibližně úměrně a očeká-

vá se, že povede ke zvyšování expozice úměr-

né k dávce v celém terapeutickém rozsahu 

2,5 mg až 5 mg u pomalých metabolizátorů 

CYP2C19 a 2,5 mg až 15 mg u středně rychlých 

až ultrarychlých metabolizátorů CYP2C19 (8).

Zvláštní populace

Při použití populačního FK modelování na 

základě věku, pohlaví, rasy nebo etnického 

původu nebyly pozorovány žádné klinicky 

významné rozdíly ve FK mavakamtenu.

Porucha funkce jater

FK studie s jednou dávkou byla provede-

na u pacientů s lehkou (třída A podle Childa 

a Pugha) nebo středně těžkou (třída B podle 

Childa a Pugha) poruchou funkce jater a u kon-

trolní skupiny s normální funkcí jater. Expozice 

mavakamtenu (AUC) se u pacientů s lehkou 

poruchou funkce jater zvýšila 3,2krát a u pa-

cientů se středně těžkou poruchou funkce 

jater 1,8krát v porovnání s pacienty s normální 

funkcí jater. Funkce jater neměla žádný vliv na 

cmax, což odpovídá tomu, že se nezměnila rych-

lost absorpce ani distribuční objem. Množství 

mavakamtenu vyloučeného močí ve všech 3 

studovaných skupinách bylo 3 %. U pacientů 

se těžkou poruchou funkce jater (třída C podle 

Childa a Pugha) nebyla provedena specializo-

vaná FK studie (8).

Porucha funkce ledvin

Přibližně 3 % dávky mavakamtenu se vy-

lučují močí jako mateřská látka. Populační FK 

analýza, která zahrnovala eGFR do 29,5 ml/

min/1,73 m2, neprokázala žádnou korelaci me-

zi funkcí ledvin a expozicí. U pacientů s těž-

kou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/

min/1,73 m2) nebyla provedena specializovaná 

FK studie (8).

Klinické zkušenosti
Tato sekce prezentuje pouze klíčové kli-

nické studie hodnotící bezpečnost a účinnost 

mavakamtenu u pacientů se zmíněnou indikací.

PIONEER-HCM

Prvotní data o bezpečnosti a účinnosti 

mavakamtenu byly získány ze studie PIONEER-

HCM, nezaslepené, nerandomizované studie 

fáze II u 21 pacientů (z celkových 25) se symp-

tomatickou HCM a obstrukcí LVOT. Primárním 

cílem bylo snížení gradientu LVOT po námaze 

a pacienti byli sledovaní po dobu 12 týdnů. 

V rameni A vysadili účastníci ostatní terapii 

alespoň 14 dní před nasazením mavakamtenu, 

v rameni B nadále užívali svou obvyklou léčbu 

(stabilní dávka betablokátory).

Počáteční denní dávka mavakamtenu by-

la v rameni A 10 či 15 mg (podle hmotnosti). 

V rameni B byla léčba zahájena 2 mg denně, 

s možnou titrací ve 4. týdnu. Po 12 týdnech 

léčby se v rameni A gradient LVOT snížil po 

maximální zátěži o 90 mmHg (p = 0,008 opro-

ti výchozí hodnotě), zatímco v rameni B došlo 

ke snížení o 25 mmHg (p = 0,02 oproti vý-

chozí hodnotě). Bylo také dosaženo zvýšení 

parciálního tlaku kyslíku v žilní venózní krvi 

(pVO2), snížení klidového LVOT i hodnoty po 

Valsalvově manévru a zlepšení skóre NYHA. 

20 pacientů setrvalo na léčbě po dobu 12 

týdnů, 1 účastník z ramene A vysadil léčbu 

z důvodu recidivy fibrilace síní vyžadující 

hospitalizaci. Fibrilace síní se projevila celkem 

u 5 nemocných a přechodné snížení EF LK 

bylo zaznamenáno u 3.

Užívání mavakamtenu bylo spojeno se 

zlepšením funkčního stavu pacientů, jak bylo 

prokázáno průměrným snížením o 0,9 (kohor-

ta A) a 1,0 (kohorta B) skóre NYHA. Kansas City 

Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) také 

prokázal zlepšení, z průměrného skóre 65,0 

na 14,4 v kohortě A a z 61,0 na 16,0 v kohor-

tě B. Studie PIONEER-HCM prokázala slibné 

zlepšení gradientu LVOT a klinických příznaků 

u pacientů s HCM a položila základy pro ná-

sledné klinické studie fáze III (14).

PIONEER-OLE

Studie PIONEER-OLE (rozšířená studie 

u dospělých se symptomatickou obstrukční 

hypertrofickou kardiomyopatií dříve zařa-

zenou do PIONEER-HCM) byla navržena tak, 

aby zhodnotila dlouhodobou bezpečnost 

a klinické příznaky u pacientů, kteří dokon-

čili předchozí studii. Po wash-outu medikace 

byl pacientům nasazen mavakamten v dávce 

5 mg/den a po 6 týdnech mohly být dávky 

zvýšeny na 10 nebo 15 mg. Hodnoceny byly 

LVEF, gradient LVOT, třída NYHA, N-terminální 

prohormon natriuretického peptidu B (NT-

pro BNP), koncentrace aktivního léčiva a ne-

žádoucí účinky.

Ve 48. týdnu bylo užívání mavakamte-

nu spojeno se zlepšením gradientu LVOT 

o 14,0 mmHg a 22,4 mmHg. Zlepšení diasto-

lické funkce bylo objektivně zachyceno sní-

žením indexu objemu levé síně o 9,8 ml/m2 

a snížením laterálního E/e’ o 3,4 bodu. Došlo 

také ke statisticky významnému snížení 

tloušťky mezikomorového septa o 1,5 mm, 

což představilo první důkaz regrese hyper-

trofie u lidí u pacientů s HCM léčených ma-

vakamtenu. Ejekční frakce zůstala normál-

ní, s průměrnými hodnotami 67,6 % a bez 

snížení na < 50 % v průběhu studie. Bylo 

také pozorováno průměrné snížení hladin 

NT-pro BNP o 472 pg/ml. Bylo také publiko-

váno zlepšení KCCQ.

Pokud jde o  toxicitu, mavakamten byl 

obecně dobře tolerován, přičemž všechny 

nežádoucí účinky byly popsány jako mírné až 

středně závažné a samy odezněly. U pacien-

tů užívajících mavakamten nebyly zazname-

nány žádné závažné nebo srdeční příhody. 

Přestože výsledky této rozšířené studie byly 
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slibné, hlavními limitacemi byla malá velikost 

vzorku (n = 12 na konci studie) a nerandomi-

zovaný design (15).

EXPLORER-HCM

Pivotní, randomizovaná, dvojitě zaslepená, 

placebem kontrolovaná, multicentrická studie 

fáze III zkoumala účinek mavakamtenu u 251 

symptomatických pacientů s HCM s obstrukcí 

LVOT ve 13 zemích světa. Účastníci byli ran-

domizovaní v poměru 1 : 1 k léčbě mavakam-

tenem v dávce 2,5–15 mg denně (n = 123) nebo 

placebem (n = 128), a to po dobu 30 týdnů.

Terapie mavakamtenem vedla ke zmír-

nění obstrukce LVOT, zvýšení zátěžové kapa-

city a zlepšení funkční klasifikace dle NYHA 

o > 1 třídu. V rameni s mavakamtenem bylo 

pozorováno zvýšení pVO2 o ≥ 1,5 ml/kg/min 

a zlepšení NYHA o ≥ 1 třídu nebo zvýšení 

pVO2 o > 3,0 ml/kg/min bez zhoršení NYHA 

u 37 % pacientů oproti 17 % v placebovém ra-

meni (p = 0,0005) po 30 týdnech léčby. KCCQ 

vykázalo vyšší skóre u pacientů užívajících 

mavakamten. Dotazník u hypertrofické kar-

diomyopatie (Hypertrophic Cardiomyopathy 

Symptoms Questionnaire Shortness-of-Breath) 

po 30 týdnech léčby ukázal také snížené skó-

re u pacientů, kterým byl podáván mavakam-

ten, což ukazuje, že mavakamten zmírnil 

frekvenci a závažnost dušnosti. Kromě toho 

bylo u pacientů léčených mavakamtenem 

pozorováno hluboké snížení NT-pro BNP, a to 

až o 80 %.

Z hlediska bezpečnosti a tolerance se 

u pacientů, kterým byl podáván mavakam-

ten, vyskytly podobné nežádoucí účinky jako 

u pacientů ve skupině s placebem. Vyšší fre-

kvence byla reportována u závratí a synkop, 

které však pravděpodobně neměly arytmický 

charakter. Jeden účastník v rameni s place-

bem zemřel na náhlou smrt během studie. 

Celkově se u 7 pacientů v rameni s mavakam-

tenem a u 2 pacientů v rameni s placebem 

rozvinulo snížení LVEF pod 50 %. U všech 7 

pacientů se LVEF stabilizovala po ukonče-

ní podávání mavakamtenu. Šest pacientů, 

tři z každé skupiny, podstoupilo dočasné 

přerušení léčby, protože splnili předem de-

finovaná kritéria pro změny QT intervalu. 

Nedošlo k žádnému dočasnému přerušení 

kvůli plazmatickým koncentracím mavakam-

tenu > 1 000 ng/ml (9).

VALOR-HCM

Další zajímavé výsledky přinesla multi-

centrická, randomizovaná, dvojitě zaslepe-

ná, placebem kontrolovaná studie fáze III 

VALOR-HCM, která po dobu 16 týdnů srov-

návala působení mavakamtenu (v  dávce 

2,5–15 mg denně u 56 pacientů) s placebem 

(n = 56), dohromady tedy u 112 pacientů do-

poručených k redukční ablaci septa (SRT). 

Na konci studie byla v rameni s mavakam-

tenem SRT stále vhodná pro 18 % pacientů, 

zatímco v placebovém rameni to bylo 77 % 

(p < 0,0001). U pacientů také bylo pozoro-

váno snížení pozátěžového gradientu LVOT 

o 37 mmHg a zlepšení NYHA o ≥ 1 třídu u 41 % 

pacientů. U 2 pacientů léčených mavakam-

tenem bylo hlášeno snížení EF LK na < 50 %, 

z něhož se po vysazení léčiva na dobu 4 týd-

nů zotavili. Pacienti na mavakamtenu měli 

obecně vyšší skóre KCCQ-23, v průměru 80 

versus 67 u placeba. Co se týče nežádoucích 

účinků, ve skupině s mavakamtenem neby-

la zjištěna žádná ventrikulární tachykardie 

ve srovnání s 9,1 % ve skupině s placebem. 

Mírné nežádoucí účinky byly vyšší u pacientů 

užívajících mavakamten proti placebu. U žád-

ného pacienta nebyly zaznamenány žádné 

závažné nežádoucí účinky kromě 2 pacientů 

zmíněných výše (16).

Údaje o dlouhodobější účinnosti 

a bezpečnosti: MAVA-LTE

MAVA-LTE je aktuálně probíhající, dávko-

vě zaslepená rozšířená studie (dlouhodobá 

bezpečnostní rozšířená studie mavakamtenu 

u dospělých), která je provedena u pacientů, 

kteří dokončili buď MAVERICK-HCM, proof-of-

-concept studii u neobstrukční HCM (studie 

fáze 2 mavakamtenu u dospělých se sympto-

matickou neobstrukční hypertrofickou kardi-

omyopatií), nebo zmíněnou EXPLORER-HCM. 

Tato studie byla navržena tak, aby vyhod-

notila dlouhodobá data u pacientů s HCM 

užívajících mavakamten, včetně frekvence 

a závažnosti nežádoucích a závažných ne-

žádoucích příhod během 5 let, a prokázal 

dlouhodobý benefit mavakamtenu u HCM. Je 

na místě opět zdůraznit, že hlavní zkoušející 

a další personál jsou zaslepeni vůči dávko-

vání mavakamtenu, nicméně jsou si vědomi 

aktivní léčby. Aktuálně byly zveřejněny pouze 

průběžné výsledky z MAVA-LTE a pravděpo-

dobně určí klinické použití mavakamtenu 

v budoucí praxi (17).

Zařazení do současné palety léčiv
Mavakamten je v současné době regist-

rovaný ve formě perorálních tobolek o různé 

síle (2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 15 mg) a schvále-

ný k léčbě symptomatické obstrukční HCM 

u  dospělých pacientů s  NYHA třídy II–III. 

Bioekvivalence mezi jednotlivými silami ne-

byla potvrzena v bioekvivalenční studii u lidí; 

proto je zakázáno použít víc tobolek pro dosa-

žení předepsané dávky a má se použít jedna 

tobolka s náležitou silou dávky. Je zde nutno 

podotknout, že většina účastníků výše zmíně-

ných studií užívala zároveň s mavakamtenem 

obvyklou terapii HCM.

Hlavní princip při dosavadní léčbě HCM 

byl tradičně zaměřen na zmírnění symptomů. 

K dispozici jsou pokyny pro postupný přístup 

k možnostem farmakologické a invazivní léčby. 

Současné farmakologické doporučení preferují 

jako počáteční léčbu negativní chronotropní 

léky (nevazodilatační betablokátory a nedi-

hydropyridinové blokátory kalciového kanálu).

Pro počáteční léčbu pacientů s obstrukční 

HCM jsou betablokátory a blokátory kalcio

vých kanálů účinné a bezpečnější než jiné 

léčebné intervence. Tento přístup však vychází 

z výsledků retrospektivních studií. Neexistují 

dosud žádné studie, které by přímo porovná-

valy betablokátory nebo blokátory kalciových 

kanálů s jinými terapiemi nebo mezi sebou 

navzájem (18). Malé studie zaznamenaly pří-

znivé účinky betablokátorů. Většina důkazů 

podporujících užívání betablokátorů u paci-

entů s HCM je odvozena od jeho příznivého 

účinku na zmírnění velikosti gradientu LVOT 

při cvičení, což bylo prokázáno v malé studii 

(19). Použití nedihydropyridinových blokátorů 

kalciových kanálů k léčbě obstrukční HCM 

je založeno na zkušenostech, pravděpodob-

ném mechanismu účinku a malých studiích 

provedených před více než 30 lety (20, 21). 

U pacientů s obstrukční HCM mohou nedi-

hydropyridinové blokátory kalciových kanálů 

snižovat obstrukci a spotřebu kyslíku myo-

kardem prostřednictvím snížení srdeční frek-

vence a inotropie a prostřednictvím zlepšení 

srdeční mikrovaskulární funkce. Zkušenosti 

s jinými blokátory kalciových kanálů u ob-

strukční HCM jsou však omezené.
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V současné době již existují doporučené 

postupy pro optimální použití mavakamtenu 

v klinické praxi, i když se zatím zdá, že betablo-

kátory a blokátory kalciových kanálů budou 

i nadále stát jako první volba léčby u většiny 

pacientů s HCM, přinejmenším dokud nebudou 

k dispozici dlouhodobější údaje. Dlouhodobé 

studie bezpečnosti však mohou v budoucnu 

snížit požadavky na klinické monitorování 

pacientů při medikaci a mohou tak umožnit 

implementaci v širším měřítku. Dlouhodobé 

studie budou navíc informovat o otázkách, 

zda mavakamten mění dlouhodobé klinické 

výsledky a ovlivňuje rozvoj hypertrofických 

a fibrotických změn v postiženém myokardu. 

Pokud studie potvrdí tyto hypotézy, mohl 

by se mavakamten v blízké budoucnosti stát 

preferovanou léčebnou možností první vol-

by pro symptomatickou HCM (22). Oficiální 

doporučení z roku 2023 staví mavakamten do 

úrovně IIa v kombinaci s betablokátorem nebo 

inhibitorem kalciového kanálu (23).

Limitace použití mavakamtenu

Přestože se mavakamten dosud ukazuje 

jako vysoce účinný lék pro symptomatickou 

HCM, existují určité potíže s jeho použitím v kli-

nické praxi. Velikým omezením jeho použití 

v praxi je, že by neměl být používán u pacientů 

s LVEF < 55 %, což mnoho pacientů s déle trva-

jící kardiomyopatií vyřazuje. Navíc je jeho po-

užití kontraindikováno u těhotných pacientek 

a pacientů užívajících léky, o kterých je známo, 

že interagují s CYP2C19 a CYP3A4 isoformami. 

Dále pravidelná echokardiografická vyšetření 

pro hodnocení ejekční frakce jsou zde v rámci 

optimálního monitoringu zásadní, což však 

zvyšuje celkové náklady systému zdravotní 

péče a v některých případech i pacienta.

Nežádoucí účinky
Nejčastěji hlášené nežádoucí účinky u ma-

vakamtenu jsou závratě (17 %), dušnost (12 %), 

systolická dysfunkce (5 %) a synkopa (5 %).

Nežádoucí účinky hlášené u pacientů léče-

ných mavakamtenem ve dvou studiích fáze 3 

jsou uvedeny v tabulce 1. Celkem 179 pacientů 

dostávalo denní dávku 2,5 mg, 5 mg, 10 mg ne-

bo 15 mg mavakamtenu. Medián délky léčby 

pacientů, kteří dostávali mavakamten, byl 30,1 

týdnů (rozmezí: 1,6 až 40,3 týdne).

Systolická dysfunkce

V klinických studiích fáze 3 došlo u 5 % 

(9/179) pacientů ve skupině s mavakamtenem 

během léčby k reverzibilnímu snížení LVEF na 

< 50 % (medián 45 %: rozmezí 35–49 %). U 56 % 

(5/9) těchto pacientů bylo snížení pozorová-

no bez dalších klinických projevů. U všech 

pacientů léčených mavakamtenem došlo po 

přerušení podávání mavakamtenu k úpravě 

LVEF a všichni léčbu ve studii dokončili.

Dušnost

V klinických studiích fáze 3 byla dušnost 

hlášena u 12,3 % pacientů léčených mavakam-

tenem v porovnání s 8,7 % pacientů užívajících 

placebo. Ve studii EXPLORER-HCM byla většina 

(67 %) příhod dušnosti hlášena po přerušení 

léčby mavakamtenem, s mediánem doby do 

nástupu 2 týdny (rozmezí 0,1–4,9) po poslední 

dávce.

Závěrem
Do dnešní doby je léčba HCM omezena 

pouze na několik farmakologických látek, 

které nebyly studovány s optimální vědec-

kou náročností na důkazy. S dostupností ma-

vakamtenu, nového inhibitoru myozinu zamě-

řeného na základní příčinu mnoha symptomů 

souvisejících s HCM, se léčba této choroby 

stává účinnější. V klinické praxi je zároveň po-

třeba mít na paměti současné limitace léčby – 

a to především pečlivý monitoring pacienta 

a s ním spojenou titraci dávky mavakamtenu, 

dále pak hodnocení možných lékových inter

akcí. Dosavadní data nicméně naznačují, že 

mavakamten může změnit trajektorii léčby 

onemocnění a stát se v budoucnosti lékem 

první volby pro pacienty s HCM.
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