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Giris

Non-obstriktif hipertrofik kardiyomiyopati (nHCM), belirgin bir sol ventrikdil ¢ikis yolu gradyenti olmaksizin dispne, efor
kapasitesinde azalma ve yasam kalitesinde bozulma ile seyreden HCM alt fenotipidir. Kardiyak miyozin inhibitéri
mavakamten, obstriktif HCM’de semptomlari ve hemodinamik parametreleri iyilestirmistir; ancak nHCM’deki klinik etkinligi
belirsizligini korumaktaydi.

Amacg

ODYSSEY-HCM caligsmasinin amaci, semptomatik nHCM'li erigkinlerde mavakamtenin 48. haftada saglik durumu (Kansas
City Kardiyomiyopati Anketi [KCCQ-23] Klinik Ozet Skoru) ve egzersiz kapasitesi (zirve oksijen tiketimi, pVO2) Gzerindeki
etkisini plaseboya kargi degerlendirmektir.

Yéntemler

Bu calisma faz 3, randomize, cift kér, plasebo kontrollli ve gcok merkezli olarak tasarlanmistir. Toplam 580 hasta, 1:1
oraninda mavakamten (baslangi¢ dozu 5 mg/gln; sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonuna [LVEF] gore kor titrasyon ile en ¢cok 15
mg/gln) veya plaseboya randomize edilmistir. Tedavi siiresi 48 haftadir. Ikili primer sonlanimlar, baslangica kiyasla 48.
haftada KCCQ-23 Klinik Ozet Skoru ve pVO: degisimidir. ikincil sonlanimlar, hiyerarsik bir istatistiksel test planina gére
degerlendirilmistir.

Bulgular

Toplam 580 hasta randomize edilmistir (mavakamten n=289, plasebo n=291; ortalama yas yaklasik 56 yil; %46 kadin). 48.
haftada, her iki primer sonlanimda da mavakamten plaseboya Gstinlik géstermemistir: pVO: i¢in gruplar arasi fark yaklagik
0,47 mL/kg/dk (P=0,07); KCCQ-23 Klinik Ozet Skoru igin fark yaklagik 2,7 puandir (P=0,06). Bu nedenle ikincil sonlanimlarin
hiyerarsik testi strdirilmemistir. Kesif amagli ekokardiyografik analizlerde, sol ventrik(il diyastolik fonksiyon ve sol atriyal
fonksiyon belirteglerinde ydnelimsel iyilesmeler; sol ventrikil hipertrofisiyle iligkili bazi parametrelerde ise mitevazi gerileme
gbzlenmigtir. Glvenlik agisindan, hastalarin yaklasik beste birinde LVEF’in %50’nin altina diistigi bildiriimis; tedavinin
kesilmesiyle bu dususlerin gogu geri ddnmustar.

Sonu¢

Semptomatik nHCM’de mavakamten, 48. haftada saglik durumunu veya egzersiz kapasitesini plaseboya kiyasla istatistiksel
olarak anlamli diizeyde iyilestirmemistir. Kesif analizlerde gézlenen yapisal ve fonksiyonel iyilesme sinyalleri, dogrulanmig
klinik faydaya dénismemistir.

Yorum

Bulgular, obstriktif ve nonobstriktif HCM fenotipleri arasinda tedavi yanitinin farklilasabilecegini diistindirmektedir.
nHCM’'de gelecekteki arastirmalar; fenotipik zenginlestirme stratejileri, biyobelirteg temelli hasta segimi ve alternatif
sonlanimlarin (6r. egzersiz siresi, nesnel ginlik aktivite 6lgitleri) kullanimina odaklanabilir. Mavakamten tedavisi sirasinda
LVEF disusu riski nedeniyle yakin ekokardiyografik izlem elzemdir.



