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SemptomatikNonobstriiktif Hipertrofik
Kardiyomiyopatide Mavacamten

(ODYSSEY-HCM)

Ozet

Arka plan: Mavacamten, semptomatik obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati (HKM) olan
yetiskinlerin tedavisinde onaylanmistir. Ancak, obstriiktif olmayan HKM'deki etkileri
belirsizligini korumaktadir.

Metodlar: Semptomatik nonobstriiktif HKM'li yetiskinlerde mavakamtenin fonksiyonel
kapasiteyi ve hasta tarafindan bildirilen saglik durumunu iyilestirip iyilestirmedigini
belirlemek i¢in faz 3, uluslararasi, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir klinik ¢calisma yiirtitiildi.
Hastalar, 48 hafta boyunca mavakamten (giinde 5 mg ile baslanip sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonuna gore giinde en fazla 15 mg'a kadar ayarlanarak) veya plasebo (sham doz
ayarlamasiyla) almak {izere 1:1 oraninda rastgele atandu. Iki birincil sonlanim noktast,
baslangi¢ seviyesinden 48. haftaya kadar pik oksijen aliminda ve 23 maddeli (KCCQ-CSS
(Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire clinical summary score (KCCQ-CSS) skorlarda
degisimdi; skorlar 0 ile 100 arasinda degismektedir ve daha yiiksek skorlar daha iyi saglik
durumunu gostermektedir.

Bulgular: 289 hastay1 mavakamten ve 291 hasta plasebo alacak sekilde rastgele atabdi.
Hastalarin ortalama (£SD) yas1 56+15 yild1 ve %46's1 kadindi.

Baslangictan 48. haftaya kadar, en kiigiik kareler ortalama pik oksijen alimindaki degisim
mavakamten grubunda dakikada kilogram basina viicut agirligi bagina 0,52 ml (95% giiven
aralig1 [GA], 0,09-0,95) ve plasebo grubunda dakikada kilogram basina 0,05 ml (95% GA, -
0,38-0,47) idi (gruplar arasi fark, dakikada kilogram basina 0,47 ml; %95 GA, -0,03-0,98;
P=0,07). KCCQ-CSS'deki en kiiciik kareler ortalama degisimi mavacamten grubunda 13,1
puan (95% CI, 10,7 ila 15,5) ve plasebo grubunda 10,4 puan (95% CI, 8,0 ila 12,8) idi
(gruplar aras1 fark, 2,7 puan; %95 CI, -0,1 ila 5,6; P=0,06).
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Ejeksiyon fraksiyonunda azalmalar ve ¢alisma rejiminde kesintiler mavacamten ile plaseboya
gore daha yaygindi.

Yorum ve Cevaplar: Obstriiktif olmayan HKM'li hastalarda Mavacamten, plaseboya kiyasla
pik oksijen aliminda anlamli derecede daha fazla iyilesmeye veya semptomlarda azalmaya
neden olmadi.

Cahsmanln 2025 ESC Sunumu ve€ www.Medscape.com/Cardiology (Ted
Bosworth August 30, 2025) yorumlari

Yeni Arastirmalar, Hipertrofik Kardiyomiyopatide Miyozin
Inhibitérlerinin Rolli sorgulaniyor

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKM) tedavisinde miyozin inhibitorleri ile
klinik kanitlari 6nemli 6lglide genisleten iki calismadan birinde, sinifinin bir
sonraki ilaci obstriktif hastaligin birinci basamak tedavisinde beta
blokerleri geride birakirken, digeri obstriktif olmayan formdaki hastalarda
plaseboya kiyasla yerlesik bir ilacin Gstlinliguni gosteremedi.

Bu faz 3 ¢alismalar bugiin ESC'nin 2025 yiullik kongresinde sunuldu. Her iki ¢alismanin,
MAPLE-HCM ve ODYSSEY-HCM, sonuglart es zamanli olarak New England Journal of
Medicine'de yayinlandi (ODDYSSEY-HCM Ozeti yukarida).

e MAPLE-HCM karsilastirmali galismasinda, Aficamten obstriktif
hastalik durumunda geleneksel birinci basamak tedavi olan beta
blokerlere goére etkililik avantaji gésteren ilk miyozin inhibitéri oldu.
Onaylanmis tek miyozin inhibitdérl, onayh tedavisi bulunmayan bir
alt tip olan obstriktif olmayan hipertrofik kardiyomiyopati
hastalarinda test edildi.

Primer Son Noktalarina ulasilamadi

e Mavacamten'in plaseboya kiyasla ODYSSEY-HCM'de her iki birincil
son noktada da olumlu egilimler olmasina ragmen - (a) pik oksijen
aliminda baslangic degerine gore degisim ve (b) KCCQ () ile dlgllen
yasam kalitesi - 6nceden tanimlanmis istatistiksel anlamlilik
dizeyine de ulasilamadi.

e Mevcut Avrupa ve ABD kilavuzlarinda Mavacamten, beta blokerlere
yanit vermeyen obstriktif HKM hastalarina 6nerilmektedir, ancak bu
ilaclara kiyasla etkinligi daha 6nce hic test edilmemistir.

MAPLE-HCM, hastaligin birinci basamak kontrol( igin bir miyozin
inhibitorinid dogrudan beta bloker tedavisiyle karsilastiran ilk calismadir.

Faz 3, cift kor, cift kuklal (double-dummy trial) calismada semptomatik HKM'li
ve sol ejeksiyon fraksiyonu %60 veya daha fazla olan 175 hasta Kuzey
Amerika, Giney Amerika, Avrupa, Orta Dogu ve Asya'daki merkezlere
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rastgele atandi. Deney grubunda, giinde 5 mg aficamten dozu uygulandi
ve 20 mg'a kadar titrasyona izin verildi. Kontrol grubunda, hastalara 50
mg metoprolol baslandi ve 200 mg'lik st sinira kadar titrasyona izin
verildi. Her gruptaki hastalara esdeger bir plasebo verildi.

Primer sonlanim noktasi olan baslangic seviyesinden ortalama zirve
oksijen alimi, aficamten kolunda istikrarli bir sekilde artarken, beta-bloker
kolunda calisma sonu farki 2,3 mL/kg/dak'ya (P < .001) ulasacak sekilde
distld. 1 mL/kg/dak'lik bir degisimin genellikle klinik olarak anlamli kabul
edildigi soylendi.

Aficamten, 6nemli son noktalarda (NYHA, KCCQ’de dizelme,
BNP artisi gibi) Beta blokerlerden Ustln

Bu etkiyle uyumlu olarak, arastirmacilar, en az bir kalp yetmezligi
fonksiyonel sinifinda iyilesme (P < .001), KCCQ skorunda iyilesme (P =
.002), NT-proBNP'de hafiflemis bir artis (P < .001) ve Valsalva
manevrasindan sonra sol ventrikll ¢ikis yolu gradyaninda azalma gibi
hemodinamikte olumlu degisiklikler (P < .001) dahil olmak lizere cogu
sekonder sonlanim noktasinda beta blokerlere kiyasla aficamten igin
istatistiksel ve klinik olarak anlamli bir avantaj bildirdiler.

Dederlendirilen tim alt gruplarda faydalar tutarliydi; bunlar arasinda yas,
cinsiyet, baslangic NT-proBNP dizeyi, vicut kitle indeksi ve sarkomerik
gen varyanti durumu gibi alt gruplar yer aliyordu.

e Bulgular kilavuzlari degistirme potansiyeline sahip. Geleneksel birinci
basamak tedavi olmasina ragmen beta blokerlerin kullanimi,
Oncelikle uzman goérusleri tarafindan destekleniyor. Ona gore, beta
blokerlere gore aficamten'in Ustlinligline dair bu yeni, kontroll{
kanit, ilacin yasal onay almasi durumunda uygulamada bir degisiklik
yapilmasini gerektiriyor.

ODYSSEY calismasinda, semptomatik obstriktif olmayan HKM'li 289 hasta,
gunltik 5 mg baslangic dozunda mavakamten veya plaseboya rastgele
atandi. Desai'ye gére, mavakamten kullanimini duvar stresi markerlerinde
6nemli azalmalarla iliskilendiren dnceki bir faz 2 galismasi, faz 3
calismasina gegisin gerekgesini olusturdu.

48 hafta sonra arastirmacilar, Mavacamtenin plaseboya gére potansiyel
fayda sinyalini, pik oksijen akisindaki degisim (P = .07) ve KCCQ'daki
iyilesme (P = .06) olmak ulzere iki temel son nokta icin gozlemlediler,
ancak her ikisi de istatistiksel olarak anlamli dedgildi.

Vekil sonuglar, tedavinin obstriktif olmayan HKM'de etkili oldugunu
gostermistir. Ornedin, NT-proBNP seviyeleri mavakamten grubunda



dismis, ancak plasebo kolunda degismemistir. Kalp fonksiyon sinifinda en
az bir seviyelik iyilesme de mavakamten kolunda hafif ancak anlamli
olmayan bir sekilde daha yuksekti (%36,3'e karsi %31,6). Mavacamten'in
makul derecede iyi tolere edildigini, ancak olumsuz olay nedeniyle
tedaviye ara verilen hastalarin oraninin deneysel kolda (%14,6) plasebo
grubuna (%?5,2) gore daha ylksek oldugunu bildirdi.

Calismanin primer sonlanim noktalarini neden kacgirdigina dair birgok
hipotezin arastirildigini sdéylendi. Calisma gliclinin yeterliligi ve tedavi
stiresi degerlendiriliyor ve arastirmacilar, tedavinin hastaligin daha erken
bir evresinde baslatilip baslatiilmamasi gerektigini arastiriyor.



