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ATTR-ACT - Muticentre randomized placebo-controlled trial evaluating the efficacy
of tafamidis on mortality, cardiovascular hospitalization and quality of life in
patients with hereditay and wild type transthyretin amyloid
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Transthyretin Amyloid Kardiyomiyopatisi ‘wild tip’ transthyretin amyloid fibrillerinin myokardda birikmesi ile olusan bir
hastalikdir. Transthyretin(TTR) geninde mutasyona bagl otosomal dominant gegisli herediter form ATTRm veya ‘wild type’
transthyretin (ATTRwt) protein birikimine bagh eski terim ile senile sistemik amyloidoz veya yeni olarak ATTRwt’e yol agiyor.
Geg baslangich bir hastalik olup genellikle 60 yas sonrasi kalp yetersizligi (KY) semptomlari ile kendini gésterir. Korunmus
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEFKY) vakalarinin %130, ciddi aort darliklarinin %16’s1, hipertrofik kardiyomiyopati
dis0ndlen vakalarin %5’inin ATTRwt amyloidoz oldugu distndldyor. Tani konulduktan sonra ortalama émdar 3,6 yildir ve
Olumlerin gogu ani 6lium veya KY’ne bagli olmaktadir. Bu hastalikta su ana kadar kilavuzlarca énerilen bir tedavi olmamakla
birlikte destek tedavisi veriliyor. Tafamidis, transthyretinin thyroxine baglayici tarafina seelktif olarak baglanarak
transthyretin tetramerinin monomer dissosiye olmasini inhibe ederek amyloidogenezi engelliyor.

Gahismaya yaslar 18-90 arasinda olup transthyretin amyloid kardiyomiyopati(ATTRm veya ATTRwt) tanisi konmus ve ayni
zamanda KEFKY olan (Sol ventrikdl hipertrofisi(septum kalinligi<1.2 mm, son 12 ayda KY ile yatis olan veya KY
semptomlari ile birlikte NT-proBNP> 600 pg/ml) 448 hasta randomize edildi. 30 ay boyunca bir gruba tafamidis 80 mg, bir
gruba 20 mg ve kontrol grubuna plasebo verildi. Birincil sonlanim noktalari tim nedenlere baglh mortalite ve kardiyovaskdler
nedenli(KV) hastane yatiglari idi. Sekonder sonlanim noktalari arasinda 6 dakikalik yiriime testi ve KCCQ anketi ile bakilan
hayat kalitesi bulunmaktaydi. Tim nedenlere badl mortalite tafamidis alan hastalarda plaseboya gére daha az gézlenmistir
(HR:0,70;595 CI 0,51-0,96). KV nedenli hastane yatslari da tafamidis grubunda daha azdi(RRR: 0,68;%95 Cl 0,56-0,81).
Kaplan-Meier survi egrilerinde mortalite yararinin tafamidis ile 18 aylik tedavi sonrasi belirmeye basladigi izlenmistir. ikincil
sonlanim noktalar agisindan degerlendirme yapilduiginda hem 6 dakikalik yirime mesafesinde azalma hem de KCCQ
anketindeki hayat kalitesinde disme tafamidis alanlarda daha az gézlendi. Glvenlik agisindan bakildiginda yan etkiler
tafamidis ve placebo grubunda benzer idi.

Sonug olarak transthyretin amyloid kardiyomiyopatisi olan hastalarda tafamidis sert noktalar olan tiim nedenlere bagli
mortalite ve KV nedenli hastane yatiglarini azaltirken ayni zamanda fonksiyonel kapasite ve hayat kalitesinde kétllesmeyi
de engelledi.



