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FARMAKOLOGICKY PROFIL MAVAKAMTENU V LECBE HYPERTROFICKE OBSTRUKCNI KARDIOMYOPATIE

V soucasné dobé jiz existuji doporucené
postupy pro optimalni pouziti mavakamtenu
v klinické praxi, i kdyz se zatim zd3, Ze betablo-
katory a blokatory kalciovych kanall budou
i nadale stat jako prvni volba lécby u vétsiny
pacienti s HCM, pfinejmensim dokud nebudou
studie bezpecnosti vsak mohou v budoucnu
snizit pozadavky na klinické monitorovani
pacientl pii medikaci a mohou tak umoznit
implementaci v Sirsim méritku. Dlouhodobé
studie budou navic informovat o otazkach,
zda mavakamten méni dlouhodobé klinické
vysledky a ovliviuje rozvoj hypertrofickych
a fibrotickych zmén v postizeném myokardu.
Pokud studie potvrdi tyto hypotézy, mohl
by se mavakamten v blizké budoucnosti stat
preferovanou Ié¢ebnou moznosti prvni vol-
by pro symptomatickou HCM (22). Oficialni
doporuceni z roku 2023 stavi mavakamten do
urovné lla v kombinaci s betablokdtorem nebo
inhibitorem kalciového kanalu (23).

Limitace pouziti mavakamtenu

Prestoze se mavakamten dosud ukazuje
jako vysoce ucinny Iék pro symptomatickou
HCM, existuji urcité potize s jeho pouzitim v kli-
nické praxi. Velikym omezenim jeho pouziti
v praxi je, ze by nemél byt pouzivén u pacientd
s LVEF <55 %, coz mnoho pacient( s déle trva-
jici kardiomyopatii vyfazuje. Navic je jeho po-
uziti kontraindikovano u téhotnych pacientek
a pacientl uzivajicich léky, o kterych je znamo,
Ze interaguji s CYP2C19 a CYP3A4 isoformami.
Déle pravidelnd echokardiograficka vysetieni
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Tab. 1. NezZddouci ucinky

Trida organovych systému Nezadouci ucinky Frekvence
; ; Zavrat Velmi ¢asté
Poruchy nervového systému -
Synkopa Casté
Srdecni poruchy Systolickd dysfunkce® Casté
Respiracni, hrudni Duénost Velmi ¢asté
a mediastinalni poruchy

aDefinovdno jako LVEF < 50% s ptiznaky nebo bez nich

pro hodnoceni ejekéni frakce jsou zde v ramci
optimalniho monitoringu zasadni, coz vsak
zvysuje celkové naklady systému zdravotni
péce a v nékterych pripadech i pacienta.

Nezadouci ucinky

Nejcastégji hldSené nezadouci ucinky u ma-
vakamtenu jsou zavraté (17 %), dusnost (12 %),
systolickd dysfunkce (5 %) a synkopa (5 %).

Nezadouci uc¢inky hlasené u pacientu léce-
nych mavakamtenem ve dvou studiich faze 3
jsou uvedeny v tabulce 1. Celkem 179 pacientt
dostévalo denni davku 2,5mg, 5mg, 10mg ne-
bo 15 mg mavakamtenu. Median délky lécby
pacientd, ktefi dostavali mavakamten, byl 30,1
tydn0 (rozmezi: 1,6 az 40,3 tydne).

Systolickd dysfunkce

V klinickych studiich faze 3 doslo u 5%
(9/179) pacientd ve skupiné s mavakamtenem
béhem Iécby k reverzibilnimu snizeni LVEF na
<509% (median 45 %: rozmezi 35-49 %). U 56 %
(5/9) téchto pacientud bylo snizeni pozorova-
no bez dalsich klinickych projevi. U vsech
pacientl lIé¢enych mavakamtenem doslo po
preruseni podavani mavakamtenu k Upravé
LVEF a vsichni lé¢bu ve studii dokoncili.
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Dusnost

V klinickych studiich faze 3 byla dusnost
hlasena u 12,3 % pacientt Ié¢enych mavakam-
tenem v porovnanis 8,7 % pacientl uzivajicich
placebo. Ve studii EXPLORER-HCM byla vétsina
(67 %) prihod dusnosti hlasena po preruseni
|é¢by mavakamtenem, s medianem doby do
nastupu 2 tydny (rozmezi 0,1-4,9) po posledni
davce.

Zavérem

Do dnesni doby je lé¢ba HCM omezena
pouze na nékolik farmakologickych latek,
které nebyly studovény s optimalni védec-
kou naro¢nosti na dliikazy. S dostupnosti ma-
vakamtenu, nového inhibitoru myozinu zamé-
feného na zakladni pfi¢cinu mnoha symptom
souvisejicich s HCM, se lé¢ba této choroby
stava ucinngjsi. V klinické praxi je zaroven po-
tfeba mit na paméti soucasné limitace [é¢by —
a to predevsim peclivy monitoring pacienta
a s nim spojenou titraci davky mavakamtenu,
dale pak hodnoceni moznych Iékovych inter-
akci. Dosavadni data nicméné naznacuji, ze
mavakamten muize zménit trajektorii [écby
onemocnéni a stat se v budoucnosti Iékem
prvni volby pro pacienty s HCM.
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