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Novinky ve farmakoterapii
hypertrofické kardiomyopatie

Michael Jensovsky, Veronika Puchnerova, Jifi Bonaventura, Petr Ostadal
Kardiologicka klinika 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha

Hypertroficka kardiomyopatie (HCM) je geneticky podminéné onemocnéni s nutnosti komplexni diagnostiky a s neustéle
se vyvijejicimi moznostmi terapie. V souhrnném ¢lanku pfedstavujeme novinky ve farmakoterapii HCM za rok 2025. Zamé-
fujeme se na vysledky nejnovéjsich studii s inhibitory myosinu a jejich implikace pro klinickou praxi a prehledné shrnujeme
studie doposud provedené. V kratkosti popisujeme i experimentalni terapie s novymi mechanismy tcinku v rdznych fazich
vyvoje. Pfedstavujeme také soucasnou organizaci péce o pacienty s HCM v Ceské republice.
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Novel therapies for hypertrophic cardiomyopathy

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a genetic disease that requires complex diagnostics and evolving therapeutic op-
tions. We present advances in pharmacotherapy of HCM in the year 2025. We focus on the results of trials involving myosin
inhibitors and the implications of these studies on daily practice. Additionally, we explore experimental therapies with novel
mechanisms of action in different stages of development. Lastly, we describe the current structure of expert centers that care

for HCM patients in the Czech Republic.
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Uvod

Hypertroficka kardiomyopatie (HCM) je jedno z nej¢astéjsich gene-
ticky podminénych onemocnéni v kardiologii a vzhledem k prevalenci
1:250az1:500 se s pacienty s HCM v klinické praxi setkame ¢asto. HCM
je unikadtnim variabilnim fenotypem u jednotlivych pacientl a vyzaduje
expertni sledovani vzhledem k nutnosti komplexni diagnostiky, stratifi-
kace rizika nahlé srde¢ni smrti (SCD, sudden cardiac death) a v nékterych
pfipadech terapii obstrukce vytokového traktu levé komory (LVOT) ¢i
srdecniho selhani. Diagnostika zahrnuje zobrazovaci metody (echokar-
diografii, magnetickou rezonanci), genetické vysetfeni (ve spolupraci
s klinickym genetikem), monitoraci srde¢niho rytmu a v ramci diferen-
cidIni diagnostiky casto i vylou¢eni ischemické choroby srde¢ni (CT
koronarografie, selektivni koronarografie). Vyznam sledovéani pacientd
v expertnim centru stoupd i diky neustéle se vyvijejicim pfistuptm ke
stratifikaci a prevenci nahlé srde¢ni smrti a rozsifujicim se moznostem
terapie (farmakoterapie, intervencni a chirurgicka lé¢ba). V poslednich
letech je tématu HCM vénovana stale vétsi pozornost pravé vzhledem

k novym moznostem cilené terapie, zejm. v oblasti redukce obstrukce
LVOT. V pfehledovém clanku pfedstavujeme nejvyznamnéjsi novinky
v péci o pacienty s HCM za uplynuly rok a prehled souc¢asnych moznostf
farmakoterapie HCM.

Inhibitory myosinu - mavakamten

Mavakamten je prvni dostupny zastupce nové kategorie léCiv —
inhibitort myosinu. Mechanismem Gcinku inhibitord myosinu je selek-
tivni inhibice ATP4zy lokalizované v srde¢nim myosinu, ¢imz redukujf
pocet vazeb formovanych mezi aktinem a myosinem pfi srde¢nim
stahu. Vysledkem jejich pUsobent je sniZzenf kontraktility myokardu
a zlepseni energetického metabolismu. Pfelomovym momentem
v péci o pacienty s HCM byla publikace studie Explorer-HCM v Lancet
v roce 2020. V této studii faze 3 byl prokézén benefit mavakamtenu
v redukci tlakového gradientu ve vytokovém traktu levé komory (left
ventricular outflow tract, LVOT) a symptoma u pacientl s obstruktivni
HCM a na zakladé této studie byl mavakamten schvélen k pouZitf jak
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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 septélnf ablaci nebo myektomii), ¢imz tato studie
pfedznamenala i obraz souc¢asné praxe v dobé s dostupnymiinhibitory
myosinu — vyznamneé se snizf pocet pacientd, kteff potfebuji invazivni
intervenci z dGvodu 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 ejekeni 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 zadnéa 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 prokdzén — nezvysila se ani z4tézova kapacita, ani nebyly
vyznamné ovlivnény symptomy. Ve skupiné lécené mavakamtenem byl
navic ¢astéjsi pokles ejekeni frakce levé komory a preruseni 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, ocekavajf se dalsf
studie moznych podskupin respondérl na terapii.

Inhibitory myosinu - afikamten

Mavakamten je v soucasnosti jediny schvaleny zastupce 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 ved| 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 ramci stu-
die Forest-HCM. Cilem této studie je hodnotit dlouhodobou Uc¢innost
a bezpecnost terapie afikamtenem. Pi sledovani po dobu 62 tydn(
prokazal 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 biomarker(. 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 tydnl 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 pacientd lé¢enych
betablokatorem a dokonce vyznamné snizeni zatézové kapacity (dané
pravdépodobné iatrogenni chronotropni inkompetenci) (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 priméarni
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 betablokétor( 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. Dalsf zajimavosti je i zahajeni studie
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Obr. 1. FDA - Food And Drug Administration; OHCM — obstruktivni hypertrofickd kardiomyopatie; NHCM — neobstruktivni hypertrofickd kardiomyopatie;
1. dlouhodobd studie, v roce 2024 publikovdny 5leté vysledky; 2. dlouhodobd studie, v roce 2025 publikovdny 48tydenni vysledky; 3. probihajici studie,

ocekdvané datum ozndmeni vysledkd rok 2026

Obr. 2. 1. Fakultni nemocnice Plzery; 2. Fakultni nemocnice Motol a Homolka — Motol: 3. Vieobecnd fakultni nemocnice v Praze; 4. Institut klinické a ex-
perimentdini mediciny; 5. Fakultni nemocnice Hradec Krdlové; 6. Fakultni nemocnice Brno; 7. Fakultni nemocnice u svaté Anny; 8. Fakultni nemocnice
Olomouc; 9. Fakultni nemocnice Ostrava; 10. Nemocnice AGEL Trinec-Podlesi: 11. Masarykova nemocnice Ustf nad Labem; 12. Krajskd nemocnice Liberec

z programu s afikamtenem, a to Cedar-HCM. V této unikatni studii je
v soucasnosti afikamten testovén u pediatrické populace s obstruktivni
formou HCM. Na zakladé zatim dostupnych dat byl na konci roku 2025
afikamten schvalen k pouziti americkou FDA a doporucen ke schvaleni
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), kterd je
soucasti European Medicines Agency (EMA) a 12. 2. 2026 schvalen i sa-
motnou Evropskou komisi (11, 12). Graficky prehled kli¢covych momentd
a publikovanych studif s inhibitory myosinu je zndzornén na obrazku 1.

V soucasnosti testované dalsi molekuly v terapii
HCM

V letoSnim roce byly ozndmeny prvni pozitivni vysledky s novou
molekulou (EDG-7500) urcenou k terapii HCM. Jednd se o selektivni
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modulator sarkomer uréeny ke zpomalenf ¢asné kontrakce a zlepSent
diastolické funkce. Ve studii Cirrus-HCM (studie faze 2) jsou zafazeni jak
pacienti s obstruktivni, tak neobstruktivni formou HCM, u kterych bylo
dle oznamenych vysledkd dosazeno zlepseni symptomatologie, zmir-
néni obstrukce LVOT, zlepseni parametr( diastolické funkce a poklesu
biomarkerd. Na rozdil od inhibitord myosinu by tato novéd molekula
neméla vést k poklesu ejekeni frakce levé komory. Kompletni vysledky
ze studie Cirrus-HCM jsou ocekéavany v prvni poloviné roku 2026 (13).

Na pacienty s neobstruktivni HCM se zaméfuje i vyzkum
s ninerafaxstatem, ktery ovliviiuje energeticky metabolismus kardi-
omyocytd. Lék ma za sebou jiz studii faze 2 (Improve-HCM), ve které
prokdzal bezpecnost a v soucasnosti probiha studie faze 2b zamérena
i na u¢innost (14).
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V prvotnich fazich klinického testovani se jiz nachazi také genové
terapie HCM. Na sjezdu American College of Cardiology 2025 byly
ozndmeny predbézné vysledky u prvnich 3 pacientd Ié¢enych pomoci
genové terapie cilené na pacienty s patogenni mutaci v genu MYBPC3
v rdmci studie faze 1 (MyPeak-1). V jedné infuzi je pacientim pomoci
adenovirového vektoru dopraven intracelularné funkéni gen MYBPC3.
U vSech pacientl doslo ke zlepseni symptomd a u dvou pacientl ke
zmenseni miry hypertrofie levé komory. Ve studii nebyly pozorovany
zavazné nezadouci udalosti, nejzavaznéjsim vedlejsim ucinkem byla

reverzibilni elevace jaternich testd (15).

Soucasna situace v Ceské republice

V soucasnosti je v Ceské republice dostupna terapie mavakam-
tenem, jehoz preskripce je vdzdna na ustanovenou sit center pro
kardiomyopatie, jejichz aktudIni seznam je dostupny na strankach
Pracovni skupiny chorob myokardu a perikardu Ceské kardiologické
spole¢nosti (https://www.kardio-cz.cz/sit-center-pro-kardiomyopatie.
html) a graficky znazornény v obrdzku 2. Redlnd moznost preskripce
mavakamtenu zéleZi na situaci konkrétniho centra a v dobé psanf
¢lanku se lisi jak v rdmci center, tak mezi zdravotnimi pojistovnami.

Rok 2025 znamenal v CR vyznamny narlist poctu pacientd lécenych
mavakamtenem a Ceska zkusenost s touto terapif tak vyznamné roste.
Nasazeni, titrace a sledovani pacientl je ¢asové a logisticky ndroc¢né,
atozejména v prvotnich (titra¢nich) fazich nastavovani terapie. Pacienti
vyzaduji echokardiografické sledovaniv prvnich 3 mésicich kazdé 4 tyd-
ny a postupnou titraci davky dle pfesné danych kritérii. Vsichni pacienti
smeéfovani k terapii mavakamtenem musi mit vysetfenou geneticky
podminénou rychlost metabolizace CYP450 2C19.

Zaveér

Rok 2025 prinesl ve farmakoterapii HCM inkrementalni postup, a to
zejména na poli inhibitord myosinu. Za nejvétsi novinky Ize oznacit
publikované studie Odyssey-HCM a Maple-HCM, které pfinesly mimé
zklamani na poli neobstruktivni formy HCM, a na druhou stranu pozi-
tivni data s afikamtenem jako dalsi terapif formy obstruktivni. Kromé
novych dat s pouzitim inhibitorl myosinu se do pokrocilych fazf tes-
tovani dostavajf i nové molekuly s novymi mechanismy Ucinku, které
se zaméfuji na celé spektrum pacientd s HCM a maji potencidl zlepsit
symptomatologii pacientl nejen s obstruktivni, ale i neobstruktivni
formou HCM, u kterych jsou v sou¢asné dobé moznosti limitované.
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