sarkolemy kardiomyocyt(, konkrétné tézkého
fetézce beta myozinu a myozin vazajiciho pro-
teinu C. Onemocnéni ma tzv. vysokou pene-
tranci, a tedy i casty familiarni vyskyt. BohuZzel
je geneticka etiologie komplikovana faktem,
ze identifikovana mutace byva detekovana
u necelé poloviny testované populace. Dosud
je zndmo nékolik set genli asociovanych
s touto kardiomyopatii. Navic hypertroficka
kardiomyopatie se muze vyskytovat i u meta-
bolickych a neuromuskularnich poruch jako
soubézné onemocnéni, jako je Fabryho ne-
moc, Friedreichova ataxie, Danonova nemoc,
ale i dalsi (5).

Spoustécem onemocnéni mlize byt ex-
trémni fyzicka ndmaha nebo prudka zména
hladin iontl. Hypertrofickou kardiomyopatii
Casto provazi diastolicka dysfunkce a ve vét-
siné pfipadl i hyperdynamicka funkce levé
komory s jeji neporusenou systolickou funk-
ci. Obstrukce je detekovatelnd zhruba v 70 %
pfipadi a hraje tak vyznamnou roli v rozvoji
srdec¢niho selhani a prognéze pacientl. Byva
také pritomna diastolicka dysfunkce levé ko-
mory, ktera mize byt u nékterych pacientt
podkladem rozvoje srde¢niho selhani se za-
chovalou ejekeni frakei levé komory (6).

Klinicky obraz je velice rozmanity, zahr-
nuje asymptomatické ptipady az po pacienty
s maligni arytmii nebo nahlou srde¢ni smr-
ti a mZze se objevit kdykoliv béhem Zivota
jedince. Jak jiz bylo uvedeno vyse, pacienti
si mohou stézovat na bolesti na hrudi nebo
jeho diskomfort, namahavou dusnost, pal-
pitace, synkopdlni nebo presynkopalni sta-
vy a spoustu dalSich. Velka ¢ast pacientll ma
dobrou prognézu a je bez rozvoje vaznych
patologii (5-7).

V ramci rezimovych opatfeni je nutno od-
stranit extrémni fyzickou aktivitu a vykonnost-
ni sporty. Také je doporucovéno dodrzovani
zasad zdravého zivotniho stylu, abstinence
koufeni a alkoholovych ¢i drogovych excesd,
které by mohly ovlivnit rovnovahu elektroly-
th a potencionélné vyvolat maligni arytmii.
U asymptomatickych pacientd nemusi byt
medikamentézni terapie vlibec nutna (5).

U symptomatickych pacientd, u nichz je
pozorovén vyznamny dopad na kvalitu jejich
zivota, predstavuji dosavadni terapeutické
moznosti betablokatory, blokétory kalciovych
kanald (verapamil), ptipadné antiarytmika (di-
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sopyramid) ¢i diuretika nebo ACE inhibitory.
V neddvné dobé viak v klinickych studiich
prokazal inhibitor srde¢niho myozinu ma-
vakamten signifikantni zmirnéni symptom{,
jez u pacientll vedlo az k moznosti odlozeni
invazivni &by (6, 7).

Mavakamten je selektivni, alostericky
a reverzibilni inhibitor srde¢niho myozinu.
Latka moduluje pocet myozinovych hlavic,
které mohou vstupovat do stavu vzniku kon-
trakce, tim snizuje (nebo u HCM normalizuje)
pravdépodobnost tvorby systolickych a rezi-
dudlnich diastolickych pri¢nych muistkd pfi
kontrakci a také posouva veskery myozin do
energeticky Usporného, superrelaxovaného
stavu, ktery je vSak mozné ihned aktivovat.
Nadmérnd tvorba pfi¢nych mastkd a dysre-
gulace superrelaxovaného stavu myozinu jsou
mechanistickymi znaky HCM, které mohou
vést k hyperkontraktilité, poruse relaxace, nad-
mérné spotiebé energie a napéti stény myo-
kardu. U pacient s HCM inhibice srde¢niho
myozinu pomoci mavakamtenu normalizuje
kontraktilitu, snizuje dynamickou obstrukci
LVOT a zlep3uje plnici tlaky srdce (8).

Mavakamten fadime do farmakoterapeu-
tické skupiny Kardiaka, jind kardiaka, ATC
kod: COTEB24. Schvéleny |écivy pripravek je
k dispozici ve formé tvrdych tobolek, slouzi
k peroralnimu podani obsahujici mavakamten
v davkach 2,5mg, 5mg, 10mg a 15mg.

Mavakamten je oficidlné schvélen a indi-
kovan k 1é¢bé symptomatické hypertrofické
obstrukeni kardiomyopatie (oHCM) (New York
Heart Association, NYHA, tfida II-ll) u dospé-
lych pacientd.

Tento ¢lanek se pokusi detailné shrnout
dosavadni poznatky o pouziti mavakamtenu

ve schvalené indikaci.

Mechanismus pasobeni

Zasadni pozici v patofyziologii HCM hraje
hyperkontraktilita a porucha relaxace myo-
kardu, jejichz pficinou je nadbytecna tvor-
ba systolickych a rezidudlnich diastolickych
pficnych mastkd pii kontrakci vyplyvajici
z poruchy aktivace a inaktivace myozinu. Za
fyziologickych stavd zlstava v neaktivnim
stavu 40-50% myozinovych hlavic, zatimco
u HCM je to pouze 15-20% (9).

Jakjiz bylo zminéno v ivodu, mavakamten

(dfive zndm jako MYK-461) je mald molekula,

kterd selektivné a reverzibilné inhibuje be-
ta-kardidlni myozin-ATPazu, ¢imz moduluje
pocet kontraktibilnich myozinovych hlavic,
a tim snizuje pravdépodobnost systolické-
ho a diastolického kfizového mustku. Jedna
se de facto o prvniho zastupce léciv zvanych
inhibitory myozin-ATPazy. Plsobenim ma-
vakamtenu se myozin dostavda do energe-
ticky usporného, super-relaxovaného stavu,
ktery je zaroverh mozné okamzité aktivovat
a projevuje se snizenim obstrukce LVOT. Na
pocatku terapie dochdzi k reverzibilnimu po-
klesu ejekeni frakce levé komory zavislému
na davce. Doporucuje se zvysend opatrnost
pfi zahajeni 1é¢by z dlivodu rizika srde¢niho
selhdnialék neni doporuceny u pacientl s EF
LK <55%.V priibéhu terapie je doporuceno na
4 tydny lécivo vysadit, pokud EF LK poklesne
pod 50 (10).

Preklinické studie mavakamtenu

V in vivo studii zabranilo poddvani ma-
vakamtenu 1) rozvoji hypertrofie u mysi
s HCM, u kterych se jesté nevyvinulo ztlu-
$téni myokardu, a 2) zvratilo hypertrofii
u mysi s HCM s prokédzanymi hypertrofickymi
srde¢nimi zménami v dasledku snizeni ex-
prese profibrotickych a prohypertrofickych
genu. Histopatologické studie potvrdily, ze
mavakamten zabranil rozvoji myokardialni
fibrozy a poruchy kardiomyocytd. Nékteré
z téchto zmén vsak zlstaly ireverzibilni, jak
potvrdila histopatologie potvrzujici pfetr-
vavajici fibrézu myokardu a poruchu kardio-
myocytud (11).

Histopatologie nelécenych srdci mysi
s HCM ukézala nerovnomérnou fibrézu v ce-
Iém myokardu podobné jako Ize vidét v sr-
decni tkani pacientt s HCM. Na druhou stra-
nu mysi s HCM [é¢ené mavakamtenem mély
fibrézu minimalni (11). Mavakamten ved| k na
davce zavislému snizeni maximalniho napéti
a frak¢nimu zkraceni v izolovaném modelu sr-
decniho svalového vldkna (12) a vedl k regresi
tloustky stény levé komory u mysi s HCM (11).

Celkové tyto in vivo studie naznacuji, ze
mavakamten ma potencidl vyvolat regresi
hypertrofie a mlze zabranit rozvoji srdecni hy-
pertrofie a fibrozy a naznacuji, Ze mavakamten
muze vykazovat podobny tGcinek u lidi (13).

Dal3i preklinické ndlezy ziskané na zékladé
konvenc¢nich studii bezpecnosti, toxicity po
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