slibné, hlavnimi limitacemi byla mald velikost
vzorku (n = 12 na konci studie) a nerandomi-
zovany design (15).

EXPLORER-HCM

Pivotni, randomizovand, dvojité zaslepend,
placebem kontrolovana, multicentrickd studie
faze Ill zkoumala uc¢inek mavakamtenu u 251
symptomatickych pacientd s HCM s obstrukci
LVOT ve 13 zemich svéta. U¢astnici byli ran-
domizovani v poméru 1:1 k |é¢bé mavakam-
tenem v dévce 2,5-15mg denné (n = 123) nebo
placebem (n = 128), a to po dobu 30 tydn(.

Terapie mavakamtenem vedla ke zmir-
néni obstrukce LVOT, zvyseni zatézové kapa-
city a zlepseni funk¢ni klasifikace dle NYHA
o > 1 tfidu. V rameni s mavakamtenem bylo
pozorovano zvyseni pVO, o > 1,5ml/kg/min
a zlepSeni NYHA o =1 tfidu nebo zvyseni
pVO, o >3,0ml/kg/min bez zhordeni NYHA
u 37 % pacientt oproti 17 % v placebovém ra-
meni (p =0,0005) po 30 tydnech lécby. KCCQ
vykdzalo vyssi skére u pacientl uzivajicich
mavakamten. Dotaznik u hypertrofické kar-
diomyopatie (Hypertrophic Cardiomyopathy
Symptoms Questionnaire Shortness-of-Breath)
po 30 tydnech lé¢by ukazal také snizené sko-
re u pacientd, kterym byl podavan mavakam-
ten, coz ukazuje, ze mavakamten zmirnil
frekvenci a zdvaznost dusnosti. Kromé toho
bylo u pacientl [écenych mavakamtenem
pozorovano hluboké snizeni NT-pro BNP, a to
az 080%.

Z hlediska bezpecnosti a tolerance se
u pacientd, kterym byl podavan mavakam-
ten, vyskytly podobné nezadouci U¢inky jako
u pacientd ve skupiné s placebem. Vyssi fre-
kvence byla reportovana u zavrati a synkop,
které viak pravdépodobné nemély arytmicky
charakter. Jeden ucastnik v rameni s place-
bem zemtel na ndhlou smrt béhem studie.
Celkové se u 7 pacientl v rameni s mavakam-
tenem a u 2 pacientl v rameni s placebem
rozvinulo snizeni LVEF pod 50%. U vsech 7
pacientl se LVEF stabilizovala po ukonce-
ni podavani mavakamtenu. Sest pacientd,
tii z kazdé skupiny, podstoupilo docasné
preruseni [éCby, protoze splnili pfedem de-
finovana kritéria pro zmény QT intervalu.
Nedoslo k Zzddnému docasnému preruseni
kvli plazmatickym koncentracim mavakam-
tenu >1000ng/ml (9).
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VALOR-HCM

Dalsi zajimavé vysledky pfinesla multi-
centrickd, randomizovana, dvojité zaslepe-
na, placebem kontrolovana studie faze lll
VALOR-HCM, ktera po dobu 16 tydnu srov-
navala plsobeni mavakamtenu (v dévce
2,5-15mg denné u 56 pacient(l) s placebem
(n=56), dohromady tedy u 112 pacientl do-
porucenych k redukéni ablaci septa (SRT).
Na konci studie byla v rameni s mavakam-
tenem SRT stale vhodna pro 18 % pacientd,
zatimco v placebovém rameni to bylo 77 %
(p <0,0001). U pacientt také bylo pozoro-
vano snizeni pozatézového gradientu LVOT
037mmHgazlepseniNYHA o0 > 1 tfidu u 41 %
pacientd. U 2 pacientl [é¢enych mavakam-
tenem bylo hlaseno snizeni EF LK na <50 %,
znéhoz se po vysazeniléCiva na dobu 4 tyd-
nG zotavili. Pacienti na mavakamtenu méli
obecné vyssi skore KCCQ-23, v priiméru 80
versus 67 u placeba. Co se tyce nezadoucich
ucinkd, ve skupiné s mavakamtenem neby-
la zjisténa zadna ventrikuldrni tachykardie
ve srovnani s 9,1 % ve skupiné s placebem.
Mirné nezadouci ucinky byly vyssi u pacientl
uzivajicich mavakamten proti placebu. U zad-
ného pacienta nebyly zaznamendany zadné
zavazné nezadouci Uc¢inky kromé 2 pacient(
zminénych vyse (16).

Udaje o dlouhodobéjsi ucinnosti
a bezpecnosti: MAVA-LTE

MAVA-LTE je aktualné probihajici, davko-
vé zaslepena rozsifena studie (dlouhodoba
bezpecnostnirozsifena studie mavakamtenu
u dospélych), ktera je provedena u pacientd,
ktefi dokoncili bud MAVERICK-HCM, proof-of-
-concept studii u neobstrukéni HCM (studie
faze 2 mavakamtenu u dospélych se sympto-
matickou neobstrukéni hypertrofickou kardi-
omyopatii), nebo zminénou EXPLORER-HCM.
Tato studie byla navrzena tak, aby vyhod-
notila dlouhodoba data u pacienti s HCM
uzivajicich mavakamten, vcetné frekvence
a zadvaznosti nezadoucich a zavaznych ne-
zadoucich piihod béhem 5 let, a prokdzal
dlouhodoby benefit mavakamtenu u HCM. Je
na misté opét zdlraznit, ze hlavni zkousejici
a dalsi personal jsou zaslepeni vici davko-
vani mavakamtenu, nicméné jsou si védomi
aktivnilécby. Aktualné byly zvefejnény pouze
pribézné vysledky z MAVA-LTE a pravdépo-
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dobné ur¢i klinické pouziti mavakamtenu
v budouci praxi (17).

Zafazeni do soucasné palety IéCiv

Mavakamten je v soucasné dobé regist-
rovany ve formé peroralnich tobolek o rlizné
sile (2,5mg, 5mg, 10mg, 15mg) a schvéle-
ny k 1é¢bé symptomatické obstrukéni HCM
u dospélych pacientli s NYHA tridy I[I-1II.
Bioekvivalence mezi jednotlivymi silami ne-
byla potvrzena v bioekvivalen¢ni studii u lidi;
proto je zakdzadno pouzit vic tobolek pro dosa-
Zeni pfedepsané davky a ma se pouzit jedna
tobolka s nalezitou silou davky. Je zde nutno
podotknout, Ze vétsina ucastnikli vyse zminé-
nych studii uzivala zarover s mavakamtenem
obvyklou terapii HCM.

Hlavni princip pfi dosavadni |é¢bé HCM
byl tradi¢né zaméren na zmirnéni symptomd.
K dispozici jsou pokyny pro postupny pfistup
k moznostem farmakologické a invazivni lécby.
Soucasné farmakologické doporuceni preferuji
jako pocétecni lé¢bu negativni chronotropni
léky (nevazodilata¢ni betablokatory a nedi-
hydropyridinové blokatory kalciového kandlu).

Pro pocatec¢nilécbu pacientli s obstrukeni
HCM jsou betablokatory a blokatory kalcio-
vych kanald uc¢inné a bezpecnéjsi nez jiné
|écebné intervence. Tento pfistup vsak vychazi
z vysledkd retrospektivnich studii. Neexistuji
dosud zadné studie, které by pfimo porovna-
valy betablokatory nebo blokatory kalciovych
kanall s jinymi terapiemi nebo mezi sebou
navzajem (18). Malé studie zaznamenaly pi-
znivé Ucinky betablokatord. Vétsina dliikazd
podporujicich uzivani betablokator( u paci-
entl s HCM je odvozena od jeho pfiznivého
uc¢inku na zmirnéni velikosti gradientu LVOT
pfi cviceni, coz bylo prokazano v malé studii
(19). Pouziti nedihydropyridinovych blokator(
kalciovych kanall k 1é¢bé obstrukéni HCM
je zaloZzeno na zku$enostech, pravdépodob-
ném mechanismu Ucinku a malych studiich
provedenych pred vice nez 30 lety (20, 21).
U pacientd s obstrukéni HCM mohou nedi-
hydropyridinové blokatory kalciovych kanala
snizovat obstrukci a spotiebu kysliku myo-
kardem prostrednictvim snizeni srdecni frek-
vence a inotropie a prostrednictvim zlepseni
srde¢ni mikrovaskuldrni funkce. Zkusenosti
s jinymi blokatory kalciovych kanald u ob-
strukéni HCM jsou viak omezené.



