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Fyziologie kontrakce – „teorie klouzavých filament“ 



1/ po uvolnění Ca2+ ze sarkoplazmatického retikula se 
Ca2+ naváží na troponin, to způsobí změnu konformace 
tropomyozinu a odhalí se vazebná místa aktinu pro myozin.  
 
2/ dojde k štěpení ATP, myozin se naváže na aktin, vznikne 
cross bridge, hlavice zaujme vysokoenergetickou pozici 
(změna úhlu).  
 
4/ po uvolnění ADP, fosfátu se mění úhel hlavy myozinu a 
tím dojde k posunutí aktinových vláken. 
 
4/ po dalším přísunu ATP dojde k přerušení cross-brigde a 
cyklus se může opakovat.  

Fyziologie kontrakce – „teorie klouzavých filament“ 



Patofyziologie HCM 

 U HCM je snížený počet neaktivních myozinových hlavic 
na cca 15-20%, zatímco u zdravých jedinců to je 40-50%. 
 

 To vede k zvýšené spotřebě ATB, neadekvátní 
hyperdynamické kontrakci a nedostatečné relaxaci. 
 

 Tento stav indukuje aktivaci pro-hypertrofických, pro-

inflamatorních a pro-fibrotických procesů, což vede 

k remodelaci myokardu, zvýšené fibróze a vzniku 

myofilament disarray. 
 



Mavacamten v léčbě HOCM 

 Mavacamten je zcela nová molekula, selektivní allosterický 

inhibitor srdeční myosinové ATPázy, který specificky zasahuje 

patofyziologické cesty, jež jsou součástí obrazu HCM.  

 

 Redukuje formování actin–myosinových můstků. 
 
 
 



Mavacamten snižuje počet hlavic v aktivním stavu, což vede k redukci 
hyperkontraktility, zlepšení diastolických vlastností a energetické bilance sarkomery.  

Mavacamten v léčbě HOCM 



Mavacamten v léčbě HOCM 



Mavacamten v léčbě HOCM 



 

EXPLORER-HCM 

EXPLORER-HCM studie faze 3, multicentrická, randomizovaná, dvojitě slepá, placebem 
kontrolovaná, probíhající v 68 CV centrech ve 13 zemích1,2 

HCM, hypertrophic cardiomyopathy, LVOT, left ventricular outflow tract; PRO, patient reported outcome.  
1. Olivotto I et al. Lancet. 2020;396:759–769. 2. Ho CY et al. Circ Heart Fail. 2020;13. doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILUR 

EXPLORER-HCM 

Primární cíl:  

Porovnat léčebný efekt 30ti týdenního podávání mavakamtenu vs placebo na fyzickou kapacitu a 

klinické symptomy u pacientů se symptomatickou obstrukční HCM1,2 

Sekundární cíle1: 

— Porovnat efekt mavakamtenu vs placebo na symptomy a LVOT obstrukci pomocí echokardiografie 

— Porovnat efekt mavakamtenu vs placebo na fyzickou aktivitu, klinické příznaky a PROs (patient reported 

outcomes) mavacamten 

— Hodnocení bezpečnosti a tolerability léčby mavakamtenem 



Pacienti s gradientem LVOT ≥ 50 mmHg a NYHA class II až III symptomy byli randomizováni 1:1 do ramene s mavakamtenem 

podávaným jednou denně (s počáteční dávkou 5 mg a následnou titrací dávky) nebo s placebem podávaným 30 týdnů 

D, day; EOS, end of study; EOT, end of treatment; LVEF; left ventricular ejection fraction; LVOT, left ventricular outflow tract; NYHA, New York Heart Association; QD, once daily; QTcF, Fridericia-corrected QT interval.  
1. Ho CY et al. Circ Heart Fail. 2020;13. doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.120.006853. 2. Olivotto I et al. Lancet. 2020;396:759–769. 3. CAMZYOS [prescribing information]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company. Figure adapted from Ho CY et al. Circ Heart 
Fail. 2020;13. doi: 10.1161/CIRCHEARTFAILURE.120.006853. 
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Temporary treatment discontinuation criteria: LVEF < 50% , plasma drug concentration > 1000 ng/mL, excessive QT prolongation 

EXPLORER-HCM 

EXPLORER-HCM 



EXPLORER-HCM: primární kompozitní cíl 

aP value not alpha controlled.  
NYHA, New York Heart Association; pVO2, peak oxygen consumption.  
1. Olivotto I et al. Lancet. 2020;396:759–769. 2. CAMZYOS [prescribing information]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company. Adapted from Olivotto I et al. Lancet. 2020;396:759–769. 

Mavacamten  
(n = 123) 

n (%) 

Placebo  
(n = 128) 

n (%) 

Rozdíl 
(95% CI) 
P hodnota 

Primární kompozitní cíl 45 (37)  22 (17) 
19.4 (8.7, 30.1) 

0.0005 

Cíl 1 

≥ 1.5 mL/kg/min zvýšení pVO2 se zlepšením  

≥ 1 NYHA class  

41 (33) 18 (14) 19.3 (9.0, 29.6) 

Cíl 2 

≥ 3.0 mL/kg/min zvýšení pVO2 bez zhoršení 

v NYHA class 

29 (24) 14 (11) 12.6 (3.4, 21.9) 

Cíl 1 I Cíl 2 ≥ 3.0 mL/kg/min zvýšení pVO2 

a zlepšení ≥ 1 NYHA class  
25 (20) 10 (8) 

12.5 (4.0, 21.0) 
 0.0005a 

 

EXPLORER-HCM 



Note: For change from baseline to Week 30, N was the number analyzable for secondary endpoints based on availability of both baseline and Week 30 values.  
pVO2, peak oxygen consumption.  
1. Olivotto I et al. Lancet. 2020;396:759–769. 2. CAMZYOS [prescribing information]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company. Table adapted from Olivotto I et al. Lancet. 2020;396:759–769. 

EXPLORER-HCM: změna pVO2 

Signifikantní zvýšení pVO2 při léčbě mavakamtenem v porovnání s placebem.1,2 

EXPLORER-HCM 
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Note: n was the number analyzable for secondary endpoints based on availability of both baseline and Week 30 values.  
NYHA, New York Heart Association.  
1. Olivotto I et al. Lancet. 2020;396:759–769. 2. CAMZYOS [prescribing information]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company. 

EXPLORER-HCM: zlepšení ≥ 1 NYHA class 

Procento pacientů se zlepšením ≥ 1 NYHA class ve 30. týdnu  

Difference 

34% (95% CI: 22, 45) 

P < 0.0001 

EXPLORER-HCM 



a“n” values represent the number of patients analyzable for secondary endpoints based on availability of both baseline and Week 30 values.  
LVOT, left ventricular outflow tract.  
1. Olivotto I et al. Lancet. 2020;396:759–769. 2. CAMZYOS [prescribing information]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company. 

EXPLORER-HCM sekundární cíl:  LVOT gradient po zátěži 

EXPLORER-HCM 
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86 mmHg 84 mmHg 

38 mmHg 

73 mmHg 

0 

20 

40 

60 

80 

100 

Mavacamten (n = 117) Placebo (n = 122) 

Po
st

ex
er

ci
se

 L
V

O
T 

Pe
ak

 G
ra

d
ie

n
ta ,

 m
m

H
g 

Baseline Baseline Week 30 Week 30 

Mavakamten (n = 117) Placebo (n = 122) 



EOS, end of study; EOT, end of treatment; HCMSQ-SoB, HCM Questionnaire Shortness-of-Breath; KCCQ-CSS, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Clinical Summary Score; LS, least squares.  
1. Spertus JA et al. Lancet. 2021;397:2467–2475 2. Naidu SS et al. Poster presentation at the ESC–HF 2021 World Congress on Acute Heart Failure; June 29–July 1, 2021; Poster 60612 3. Olivotto I et al. Lancet. 2020;396(10253):759–769. Graphs adapted from Spertus JA et 
al. Lancet. 2021;397:2467–2475. 

EXPLORER-HCM - sekundární cíl: kvalita života 

Skóre KCCQ-CSS (pozitivní změna znamená zlepšení) i HCMSQ-SoB (negativní změna znamená zlepšení)   

bylo zlepšeno při léčbě mavakamtenem v porovnání s placebovou skupinou.3 

EXPLORER-HCM 

KCCQ-CSS1 

30 week  

LS mean (95% CI) difference: 

9.1 (5.5,12.7) 

P < 0.0001 
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LS mean (95% CI) difference: 
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Note: Dashed line represents the protocol threshold for temporary discontinuation (LVEF < 50%).  
LVEF, left ventricular ejection fraction.  
1. Olivotto I et al. Lancet. 2020;396:759–769. 2. CAMZYOS [prescribing information]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company. Figure adapted from Olivotto I et al. Lancet. 2020;396:759–769. 

EXPLORER-HCM: změny LVEF v průběhu času 

EXPLORER-HCM 

Mean LVEF change over time 

Number of patients at visit 

placebo 

mavacamten  114 
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• U 9 pacientů došlo k reversibilnímu 

snížení LVEF < 50% (medián 48%; range 

35%–49%)v průběhu léčby 

— Mavakamten: 7 (6%) pacientů 

— Placebo: 2 (2%) pacienti 

• U 3 ze 7 pacientů s mavakamtenem  

a u 1 of ze 2 pacientů s placebem, se 

tato redukce klinicky neprojevila 

• U všech 7 pacientů léčených 

mavakamtenem došlo k úpravě LVEF 

po vysazení léčby mavakamtenem 
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EXPLORER-HCM: Shrnutí 

 Mavakamten prokázal ve 30 týdnu léčby zlepšení pacientů s obstrukční HCM ve fyzické 
kapacitě, LVOT obstrukci, NYHA funkční klasifikaci a dalších klíčových aspektech jejich 
zdravotního stavu 
 

 EXPLORER-HCM zahrnovala pacienty s předchozí léčbou β-blokátory nebo Ca blokátory, 
pacienty s předchozí chirurgickou léčbou -  SRT (septal reduction therapy), či pacienty 
bez předchozí léčby 
 

 Výsledky této klinické studie jasně prokázaly benefit první farmakologické léčby 
zaměřené na inhibici srdečního myosinu pacientů se symptomatickou obstrukční HCM 

 

HCM, hypertrophic cardiomyopathy; LVOT, left ventricular outflow tract; NYHA, New York Heart Association; SRT, septal reduction therapy.  
Olivotto I et al. Lancet. 2020;396:759–769.  

EXPLORER-HCM 



EXPLORER-HCM – LTE 



Mavacamten v léčbě výrazně symptomatických HOCM – VALOR-HCM 



 

HCM, hypertrophic cardiomyopathy; SRT, septal reduction therapy.  
1. Desai MY et al. Am Heart J. 2021;239:80–89. Schematic adapted from Desai MY et al. Am Heart J. 2021;239:80–89. 2. Desai MY et al. JACC. 2022;80:95-108. 

VALOR-HCM: primární cíl 

Primární kompozitní (složený) cíl1,2 

Cíl 1 

Rozhodnutí provést SRT před nebo  
v týdnu 16 

Cíl 2 

Zvážení vhodnosti provedení SRT dle guidelines  
v týdnu 16 

Primární složený cíl je dosažen splněním cíle 1 nebo 2 

nebo 

VALOR-HCM 



HCM, hypertrophic cardiomyopathy; SRT, septal reduction therapy. 
Desai MY et al. JACC. 2022;80:95-108. Figure adapted from Desai MY et al. JACC. 2022;80:95-108. 

VALOR-HCM: primární cíl, týden 16 

After 16 weeks of treatment, a significantly higher proportion of placebo patients met guideline criteria for SRT 

or chose to undergo SRT vs the mavacamten patients. 

Pacienti, u kterých byla provedena SRT nebo byli pro ni vhodní dle 

guidelines v týdnu 16 
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58.9% (95% CI: 44.0, 73.9) P < 0.0001 
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aThe Placebo to Mavacamten Crossover group refers to the patients who were originally randomized to placebo in the placebo-controlled treatment phase (Week 1-16) and crossed over to mavacamten at Week 16 in the active-controlled treatment phase (Week 16-32). 
SRT, septal reduction therapy. 
Desai MY, et al. [published online ahead of print, 2022 Nov 6]. Circulation. 2022;10.1161/CIRCULATIONAHA.122.062534. Figure adapted from Desai MY, et al. [published online ahead of print, 2022 Nov 6]. Circulation. 2022;10.1161/CIRCULATIONAHA.122.062534. 

VALOR-HCM: SRT kompozitní cíl, týden 32 
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V 32. týdnu nebylo 88% pacientů vhodných pro SRT, 95% pacientů dále nechtělo podstoupit invazivní proceduru a 

zvolilo si pokračování v dlouhodobé extenzi této studie. 

VALOR-HCM 



VALOR-HCM - biomarkery 



HCM, hypertrophic cardiomyopathy; KCCQ-CSS, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Clinical Summary Score; LVOT, left ventricular outflow tract; NT-proBNP, N-terminal pro B-type natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association; SRT, septal reduction therapy. 
aPlease refer to market-specific label for considerations on concomitant disopyramide and mavacamten use. 
1. Desai MY et al. JACC. 2022;80:95-108. 2. Desai MY, et al. [published online ahead of print, 2022 Nov 6]. Circulation. 2022;10.1161/CIRCULATIONAHA.122.062534. 

VALOR-HCM: Shrnutí 

 U pacientů, u kterých měla být provedena SRT, mavacamten signifikantně zredukoval 
tuto potřebu/nutnost tím, že zlepšil v týdnu 16: 

 

 Postexercise LVOT gradient 

 NYHA functional class 

 KCCQ-CSS 

 Cardiac biomarkers (NT-proBNP and troponin I) 

 

 Pacienti léčení mavacamtenem (od vstupu do studie/po crossoveru) prokazovali 
zlepšení ve stanovených parametrech v týdnu 16 i následně v týdnu 32 

VALOR-HCM 



VALOR-HCM – LTE 

Principal Composite Endpoint NYHA Class Improvement 
At Week 56 

Valsalva LVOT Gradient 



VALOR-HCM – LTE - bezpečnost 



SRT u HOCM – až když selže farmakologická léčba… 

Eur Heart J. 2023 Oct 1;44(37):3503-3626. 



…nebudou si intervenční kardiologové hledat jinou práci?  



ZÁVĚRY 

 Specifická léčba kardiomyopatií se postupně stává realitou. 
 

 Mavacamten má u HOCM mnohem přesvědčivější evidenci, než stávající léčba 
„první linie“, tedy BB a non-dihydropiridinové CaA 
 

 Významně snižuje nejen gradient v LVOT a symptomatologii, ale vede k jasnému 
zlepšení kvality života.  
 

 Díky mavacamtenu máme k dispozici inovativní velmi efektivní preparát s 
potenciálem přinést revoluci do léčby HOCM.  
 

 Titrační fáze je relativně komplikovaná a jejím průběhu i v udržovací fázi léčby je 
nutno sledovat vývoj EF LK – klíčová role center pro léčbu HCM. 

 



    Děkuji za pozornost! 




