MEDICINSK KOMMENTAR

Mavacamten - ny behandling
av hypertrofisk kardiomyopati

FORSTA SJUKDOMSSPECIFIKA LAKEMEDLET - FORVANTAS
BLI VARDEFULL DEL AV BEHANDLINGEN I UTVALDA FALL

Hypertrofisk kardiomyopati
(HCM) innebar en sjuklig for-
tjockning av hjartmuskeln som
inte enbart kan forklaras av he-
modynamisk belasting som
vid till exempel hypertoni eller
klaffsjukdom [1]. Den rapporte-
rade forekomsten varierar, men
skattas ofta till 1 fall per 500 in-
divider i den vuxna befolkning-
en [2]. Drygt halften av fallen
ar arftliga och forklaras av mu-
tationer i gener som styr sar-
komerernas uttryck (mestadels
MYBPC3 och MYH?7) [1, 2]. Hy-
pertrofin ar ofta asymmetrisk
med dominerande engagemang
av septum, varvid utflédesob-
struktion i vinster kammare
kan uppsta, men varianter med
apikal utbredning forekommer.
Hos vuxna indikerar en septum-
tjocklek 215 mm hypertrofisk
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nodvandig tillaggsinformation
avseende forekomst av myokar-
diell fibros.
Nedarvningsmonstret &ar i
de flesta fall autosomalt domi-
nant med inkomplett aldersre-
laterad penetrans, vilket inne-
bar att sjukdomen varierar pa-
tagligt mellan individer och
6ver tid. Vissa personer forblir
asymtomatiska livet ut medan
andra utvecklar olika grader av
andfaddhet, brostsmairta, pal-
pitationer, yrsel och svimning.
Ungefar en tredjedel har bety-
delsefull  utflodesobstruktion
(230 mm Hg) under vilobeting-
elser och ytterligare en tredje-
del vid fysisk anstrangning, vil-
ket forklarar en del av symto-
men. Formaksflimmer ar van-
ligt, och plotslig dod till £61jd av
ventrikuldra arytmier forekom-

kardiomyopati, men 13 mm kan

riacka for diagnos om sjukdomen finns i
slikten [2]. Diagnosen stills oftast med
ekokardiografi, men hos svarundersok-
ta patienter kan undersokning med mag-
netkamera behoévas, vilket dven erbjuder

HUVUDBUDSKAP

e Mavacamten &r ett nytt lakemedel som
selektivt hAmmar enzymet myosin-ATPas i
hjartmuskelceller, vilket undertrycker bind-
ningen mellan aktin och beta-myosin.

o Fas 2-studier hos patienter med HCM
utan utflédesobstruktion har visat minsk-
ning av NT-proBNP och troponin I som
uttryck for avtagande vaggstress.

o Fas 3-studier hos patienter med HCM
med utflédesobstruktion har visat sank-
ning av utfldédesgradienten, forbattrad
funktionsférmaga och forbattrad livskva-
litet.

o Mavacamten ar ett banbrytande lakeme-
del som forvantas bli ett vardefullt tillskott i
behandlingen i utvalda fall av hypertrofisk
kardiomyopati.

mer. Aven hjartsvikt kan uppsta
isent stadium.

Farmakologiskt forstahandsval utgors
av betablockerare i syfte att dstadkom-
ma negativ inotrop effekt, men aven kal-
ciumflodeshdmmare och i enstaka fall
disopyramid har anvénts [1,2]. Hos patien-
ter med symtomgivande utflodesgradient
(=50 mm Hg) som inte svarar pa medicinsk
behandling kan kirurgisk intervention i
form av myektomi eller septal alkohol-
ablation ge god symtomlindring [1, 2]. vid
okad risk for livshotande arytmier utgor
implanterbar kardiell defibrillator horn-
stenen i behandlingen. Pacemaker med
apikal kammarpacing kan minska utfl6-
desgradient och vara ett alternativ hos
aldre.

Hitintills har sjukdomsspecifik like-
medelsbehandling for hypertrofisk kar-
diomyopati saknats. Mavacamten &r ett
ldkemedel som riktar sig direkt mot sjuk-
domens underliggande patofysiologiska
mekanism. Preparatet har uppvisat gynn-
samma effekter i kliniska studier hos pa-
tienter med hypertrofisk kardiomyopati
och innebir ett epokgorande farmakolo-
giskt framsteg mot sjukdomen.

Mavacamten vs placebo

EXPLORER-HCM ér en dubbelblindad ran-
domiserad kontrollerad fas 3-studie dar
251 patienter behandlades med mevacam-
ten eller placebo (1:1) under 30 veckor i
tillagg till betablockerare eller kalcium-
flodeshammare [3]. Medelaldern uppgick
till 59 ar, och 41 procent av deltagarna var
kvinnor. Huvudsakliga inklusionskriterier
utgjordes av utflodesgradient 250 mm Hg,
med bibehallen ejektionsfraktion och
nedsatt funktionsformaga (NYHA-klass
II-III). Patienter med tidigare synkope
eller ihéllande ventrikuldra arytmier ex-
kluderades. Primaért utfall var en kompo-
sit av 21,5 ml/kg/min 6kning i maximal
syretransportformaga (VO,-max) och =1
minskning i NYHA-klass, eller 23,0 ml/
kg/min stegring av VO,-max jamfort med
utgangslaget. Viktiga sekundéara utfall in-
kluderade andringar i utflodesobstruktion
och hélsorelaterad livskvalitet.

Patienter som erhéll aktiv behandling
uppnadde det primara utfallet i 36,6 pro-
cent av fallen, medan motsvarande an-
del i placebogruppen var 17,2 procent
(P<0,001). Den subvalvuldra gradienten
sjonk signifikant i mavacamtengruppen
som ocksa uppvisade storre forbattring
i KCCQ-CSS (Kansas City cardiomyopa-
thy questionnaire - the clinical summa-
1y score) och HCMSQ-SoB (HCM symptom
questionnaire - shortness of breath). Ma-
vacamten tolerades vil, och férekomst av
biverkningar skilde sig inte signifikant
mellan grupperna, men ett observandum
var forlangning av QTc (korrigerad QT-
tid) hos nagra patienter och minskning av
ejektionsfraktion till under 50 procent hos
9 patienter, 7 av 123 i mavacamtengruppen
(5,7 procent) och 2 av 128 (1,6 procent) i pla-
cebogruppen.

Diskussion

Mavacamten &r en selektiv hammare av
enzymet myosin-ATPas, vilket medfor
minskad kontraktilitet och optimering av
energianviandningen i myocyterna samt
korrigering av hemodynamiska stérning-
aridjurmodeller [4].1 fas 2-studien PIONE-
ER-HCM sags minskad utflodesobstruk-
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tion, 6kad maximal syreupptagningsfor-
maga samt minskad symtombérda [5].

I en substudie av EXPLORER-HCM sags
gynnsam effekt av mavacamten avseen-
de remodellering uttryckt som indexerad
vansterkammarmassa, maximal tjock-
lek och indexerad vénster formaksvolym
vid undersokning med magnetkamera.
Diremot sags ingen skillnad avseende fi-
brostecken mellan grupperna, vilket inte
var att vinta med tanke pé langsam sjuk-
domsprogress och uppféljningstiden for
studien [6].

»Det bor dock noteras att
inklusionskriterierna medfor
en begransning vid bredare
anvandning.«

Sammantaget finns en god patofysio-
logisk grund for lakemedlets effektivitet
men ocksa kliniskt relevanta utfallsmatt,
vilket kunde bekréftas i EXPLORER-HCM.
Att det forelag signifikant skillnad till ma-
vacamtens fordel genom flera olika ut-
fallsmatt starker evidensen for nyttan
som kliniskt anvindbar behandling.

Det bor dock noteras att inklusionskri-
terierna medfor en begransning vid bre-
dare anvandning. Patienterna var valbe-
handlade: 92 procent hade betablockad
eller kalciumkanalblockerare [3]. Det ar
uppenbart att behandlingen var effektiv,
uttryckt som NYHA I och utflédesgradien-
ten <30 mm Hg, hos 27 procent av de som

behandlades med mavacamten, men en-
bart 1 procent hos de som fick placebo [3].
Behandlingen skulle da vara ett alternativ
till intervention med myektomi eller alko-
holablation, atminstone kortsiktigt. Like-
medlet studerades inte hos HCM-patien-
ter med lindrig eller ingen obstruktion,
och anvandningen bor tills vidare begran-
sas till de som uppfyller inklusionskrite-
rierna fran studien. Daremot vore like-
medlet synnerligen intressant att stude-
ra i en storre grupp utan obstruktion; en
mindre studie (n=59) visade signifikant
minskning av NT-proBNP och troponin
[7]. Fram till dess begransas generaliser-
barheten. Vidare behéver anvandningen
av lakemedlet f6ljas noga over tid for att
se langtidseffekter, och eventuella biverk-
ningar som &r ovanliga kan knappast pa-
visas i studier med fa deltagare. Uppfdljan-
de studier pagar [8]. Det vore ocksa sarskilt
intressant att se effekten pa yngre patien-
ter och huruvida lakemedlet kan bromsa
sjukdomsutvecklingen. Inte desto mindre
utgér mavacamten ett potentiellt varde-
fullt tillskott i arsenalen vid behandling
av hypertrofisk kardiomyopati. Darfor ser
vi med tillforsikt fram emot hur lidkemed-
let kommer att virderas av vetenskapliga
organisationer och myndigheter. O
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SUMMARY

Mavacamten - the first disease-
specific pharmacological treatment of
hypertrophic cardiomyopathy

Mavacamten, a selective inhibitor of
cardiac myosin ATPase, which reduces
hypercontractility, is the first disease-
specific treatement of HCM. In phase

2 trials including persons with HCM
without outflow obstruction, a significant
reduction in NT-proBNP and troponin

I was reported. In the EXPLORER-HCM
trial participants with hypertrophic
cardiomyopathy with outflow obstruction
randomized to mavacamten displayed

a significant recuduction in the outflow
gradient, a greater exercise capacity

and an improvement in quality of life

as compared with those who were
randomized to placebo. Mavacamten may
be of groundbreaking importance for the
treatment of HCM.
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