SCOUT-HCM Calismasi: Obstriktif Hipertrofik Kardiyomiyopatisi Olan Addlesan
Hastalarda Mavacamten

Uzm. Dr. Senem Has Hasirci

SCOUT-HCM Calismasi: Obstriktif Hipertrofik Kardiyomiyopatisi Olan Adbélesan Hastalarda Mavacamten
Joseph W. Rossano, M.D., Charles Canter, M.D., Cordula M. Wolf ve ark. / NEJM 2026

Uzm. Dr. Senem Has Hasirci

Arka Plan

Hipertrofik kardiyomiyopati (HKM), en sik gorilen kalitsal kardiyovaskuiler hastalik olup, baska bir kardiyak veya sistemik
neden olmaksizin gelisen sol ventrikil hipertrofisi ile karakterizedir. Hastalarin 6nemli bir kisminda gérilen sol ventrikll ¢ikis
yolu obstriiksiyonu (LVOTO), ciddi semptomlara ve kalp yetersizlijine yol agabilen temel patofizyolojik mekanizmalardan
biridir. Pediatrik HKM nadir gorilmekle birlikte erigkin baglangi¢li hastalija kiyasla daha kéti prognozla iligkilidir ve yasami
tehdit eden aritmiler ile kalp nakli veya ani kardiyak 6lUm riski daha yuksektir. Bu hasta grubunda onaylanmig bir
farmakolojik tedavi bulunmamakta olup mevcut tedavi yaklagimlari erigkin verilerine dayalidir ve gogunlukla semptomatik
fayda saglamaktadir. Ayrica hastalarin kayda deger bir kisminda cerrahi miyektomi gereksinimi dogmaktadir. Bu nedenle
pediatrik obstriktif HKM'de, LVOTO’yu hedef alarak hastalik mekanizmasina ydnelik etkili tedavilere ihtiyag devam
etmektedir. Mavacamten, eriskin obstriktif HKM’'de etkinligi gbsterilmis bir kardiyak miyozin inhibitéridir. SCOUT-HCM
calismasi, bu ajani ilk kez pediatrik/addlesan hasta grubunda degerlendiren faz 3 galisma olarak, 6nemli bir tedavi
boslugunu hedeflemektedir.

Calisma Tasarimi ve Hasta Populasyonu
SCOUT-HCM, ¢cok merkezli, uluslararasi, faz 3, ¢ift kdr, randomize plasebo kontrolli bir calismadir. Galisma 28 merkezde, 9
Ulkede yUritilmis ve 2024—2025 arasinda hasta alimi yapilmistir.

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri:

o 12-18 yas arasi addlesan hastalar

« Hipertrofik kardiyomiyopati tanisi (maksimum sol ventrikil duvar kalinliginin 215 mm olmasi veya aile éykisu ya da
patojenik varyant varlijinda =13 mm olmasi ya da vicut ylizeyine gére >2 standart sapma Uzerinde hipertrofi)
Valsalva manevrasi sirasinda 230 mmHg sol ventrikil ¢ikis yolu gradiyenti

istirahat, Valsalva veya egzersiz sirasinda =50 mmHg maksimum gradiyent

LVEF >%60

NYHA sinif 1111l

Hastalar, baslangigtan 28. haftaya kadar slren gift kér ddnemde 1:1 oraninda mavacamten veya plasebo almak lzere
randomize edilmigtir. Mavacamten baslangi¢ dozu, 245 kg hastalarda 5 mg/glin, 35-45 kg hastalarda 2.5 mg/glin olarak
belirlenmistir. Doz, ekokardiyografik degerlendirmeye gére 1-15 mg araliginda artirilabilir veya azaltilabilir. Hastalar stabil
dozda olmak kaydiyla beta-bloker, CaK blokeri veya disopiramid tedavisi almaya devam edebilmistir.

Birincil sonlanim noktasi; baslangigtan 28. haftaya kadar Valsalva ile provoke edilen sol ventrikll ¢ikis yolu
gradiyentindeki degisimdir.

Ikincil sonlanim noktalari; istirahat ve egzersiz sonrasi gradiyentler, sol ventrikiil duvar kalinli§i, E/e’ orani ve hasta
bildirimiyle degerlendirilen dispne skorunu icermektedir. Ayrica egzersiz kapasitesinde artig, gradiyentin <30 mmHg’ye
dismesi, NYHA sinifinda iyilesme ve mitral yetersizlikte diizelme de degderlendirilmistir.

Gauvenlilik sonlanim noktasi; ciddi advers olaylar, ejeksiyon fraksiyonunda dusis ve QT interval degisikliklerini
kapsamaktadir.

Bulgular

Toplam 65 hasta taranmig, 44 hasta randomize edilmistir (Mavacamten: 23; plasebo: 21). Plasebo grubunda bir hasta
persistan semptomlar nedeniyle miyektomiye yénlendiriimis ve ¢alismadan ¢ikariimigtir.

Baslangigta gruplar genel olarak dengeli olmakla birlikte, Mavacamten grubunda vicut kitle indeksi, NT-proBNP ve yiiksek
duyarlilikli troponin | diizeyleri hafifce daha ylksek bulunmustur. Hastalarin %91’i Mavacamtene 5 mg dozunda baslamis ve
tim hastalarda tedaviye uyum %80’in lizerinde olmustur.

Primer sonlanim analizinde, Valsalva ile provoke edilen sol ventrikil ¢ikis yolu gradiyenti Mavacamten grubunda belirgin
sekilde azalmistir (-48.5 mmHg), plasebo grubunda ise minimal degisiklik gézlenmistir (-0.5 mmHg). Gruplar arasindaki fark
—-48.0 mmHg olup istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).



Sekonder sonlanim noktalar (istirahat ve egzersiz gradiyenti, duvar kalinlidi, E/e’ orani) primer sonucu desteklemistir.
Ayrica Mavacamten grubunda daha fazla hastada gradiyent <30 mmHg’ye dismuistir, NYHA sinifinda iyilesme
g6zlenmigtir, Mitral yetersizlikte diizelme saglanmistir.

Hasta bildirimi ile degerlendirilen dispne skorunda gruplar arasinda anlamli fark izlienmemistir. Ancak pik oksijen tiiketiminde
artis Mavacamten grubunda daha yiksek oranda gérilmustiir (%73 vs %44).

Kesifsel analizlerde Mavacamten, NT-proBNP ve troponin dizeylerinde belirgin azalma ile iliskilendirilmistir.

Sonug

Mavacamten, obstruktif hipertrofik kardiyomiyopatili adélesan hastalarda LVOT gradiyentini plaseboya kiyasla anlamli
dizeyde azaltmis ve bu etki sekonder analizlerle de desteklenmistir. Tedavi, yalnizca hemodinamik obstriiksiyonda degil;
diyastolik fonksiyon, kardiyak hipertrofi ve biyobelirteglerde de iyilesme ile iligkili bulunmustur. Baslangigta semptomatik ve
¢ogunlukla beta-bloker tedavi altinda olan hastalarda elde edilen bu bulgular, Mavacamtenin hastaligin temel
patofizyolojisini hedefledigini distiindirmektedir. Glvenlilik profili erigkin ¢alismalarla uyumlu olup yeni bir risk sinyali
saptanmamistir. Galismanin sinirliliklarr arasinda kiglk érneklem grubu, alt grup analizlerinin yapilamamasi ve 12 yas alti
hastalarin dahil edilmemesi yer almaktadir. Daha genis pediatrik popllasyonlarda ve daha uzun sireli takiplerle yapilacak
¢alismalar gereklidir.



