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Mevcut inotropik ajanlarin miyokardiyal iskemi ve hasara, aritmilere, hipotansiyona neden oldugu ve mortalite ve morbiditeyi
arttirabilecegi biliniyor. Kardiyak miyozin aktivatéri omekamtiv mekarbil (OM), hiicre ici kalsiyum ve cAMP diizeylerini
arttirmadan kardiyak kontraktiliteyi arttiran ve henlz faz 2 ¢alismalari devam eden yeni bir inotropik ajan. Saglikli géndlliler
ile stabil kronik KY’li olgularda, OM’nin sistolik ejeksiyon zamani, EF, fraksiyonel kisalma ve stroke volimu arttirdigi
gosterilmis. ATOMIC AHF calismasi, OM’nin ilk defa akut kalp yetersizlidi olgularinda etkinlik, giivenlik, tolerabilite ve
farmakokinetik &zelliklerini degisik doz diizeylerinde degerlendiren bir galisma. Calismanin sonuglari, OM’nin tim ¢alisma
populasyonu dikkate alindiginda dispneyi azaltmada ¢ok anlamli bir etkisi oldugunu gésteremese de, ylksek doz uygulanan
olgu grubunda bir yarar saglandigina isaret ediyor. Yan etki ve tolerabilite profili plaseboyla esdeger, proaritmik etkisi yok ve
Onceki galismalar destekleyecek sekilde sistolik ejeksiyon zamanini anlamh uzattigi, yiksek dozlarda kalp hizinda bir miktar
azalma ve kan basincinda hafif bir artisa yol actigi bildiriliyor.

ATOMIC AHF, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kdr, plasebo kontrollli (n=103), doz belirlemesi i¢in 3 farkli dozda 48 saat sireli
OM uygulamasinin yapildigi (115 ng/ml (n=103), 230 ng/ml (n=99), 310 (n=102) ng/ml plazma konsantrasyonu saglayan)
gruplari iceren bir ¢alisma olarak planlandi. Akut KY ile bagvuran, EF<%40, IV dilretik uygulamasina ragmen >2 saat
istirahat veya minimal egzersiz ile dispnesi devam eden ve BNP (>400 pg/ml) veya NT-proBNP (>1600 pg/ml) duzeyleri
ylksek olan olgular calismaya alindi. inotropik veya vazopressér tedavi alan, mekanik destek gereken, akut koroner
sendromu bulunan, ciddi kapak veya miyokardiyal hastali§i olan, sistolik kan basinci <90 mmHg veya >160 mmHg, kalp hizi
<60 veya >100 atim/dk, eGFR <20 ml olan olgular calisma disi tutuldu. Randomizasyon dilretik tedavi sonrasi ilk 24 saat
icin yapildi. Primer son nokta 48.saatte en az bir doz uygulamasi grubunda Likert skalasina gére dispnede azalma olarak
belirlendi. Sekonder son noktalar: Olim ve/veya KY’de kétiillesme, 5.giin veya taburculuk sirasinda hastanin kendisi
tarafindan degerlendirilen skala ile dispnede diizelme, NT-proBNP diizeylerindeki degisim, hastanede yatis siresi ve altgrup
analizinde eko verilerinin degerlendiriimesi idi. Bazal veriler agisindan plasebo, degisik OM doz diizeylerinden olusan 3
calisma grubu arasinda c¢ok belirgin fark yoktu. Genel olarak toplam plasebo grubu(n=303) ile toplam OM uygulamasi alan
grup (n=303) arasinda dispne yaniti agisindan fark bulunamadi. Ancak en ylUksek doz uygulamasinin yapildigi grupta (310
ng/ml, n=102) dispnede, plaseboya gdre anlaml diizelme saptandi (p<0.003). OM dozu ve ulagilan plazma konsantrasyonu
dizeyi ile dispnede diizelme arasinda anlamli bir iliski bulundu (sirasiyla p<0.025 ve p<0.007). KY’de kétllesme, 230 ng/ml
ve 310 ng/ml gruplarinda plasebo grubuna gére daha az gézlenme egiliminde idi (sirasiyla p<0.034 ve p<0.075). NT-proBNP
degisimi, hastanede kalis suresi, 30 glinde olaysiz gegen giin, hastanin genel durumunun degerlendiriimesi gibi diger
sekonder son noktalar agisindan anlamli fark bulunamadi. Supraventrikiler ve ventrikller aritmi gelisimi OM gruplari ve
plasebo gruplari arasinda benzerdi. Troponin-I diizeyleri, OM gruplarinda anlamsiz olsa da daha ytiksek olma egiliminde idi.
Sistolik ejeksiyon zamani doza badimli olarak anlamli artti. Kalp hizi, plaseboya gére azalma ve kan basinci artma
egiliminde bulundu.

Her ne kadar, geleneksel inotropik tedavi ihtiyaci olan olgular bu ¢alismanin populasyonunu olusturmasa da, ATOMIC AHF
sonuglari akut kalp yetersizligi ile gelen EF disuk ve 1V dilretik tedaviye yanit alinamayan dispnesi olan olgular gibi akut KY
olgularinin biyik bir grubunu yansitan olgu grubunda, IV 48 saat OM uygulamasinin &zellikle bu ¢alismada uygulanan
yiiksek dozlarinda etkin ve giivenli olduguna isaret ediyor. ilacin oral formununda yapim asamasinda oldugunu belirtmekte
fayda var.



