Miyotroplar, kardiyak sarkomer fonksiyonunu dogrudan artirarak miyokard fonksiyonunu iyilestiren yeni bir ila¢
sinifini temsil etmektedir. Kardiyak miyozin aktivatorii olan omecamtiv mecarbil, kalp kasi hiicrelerinin kasilma
yetenegini artirir ve mevcut kalp yetersizligi ilaglarindan farkl bir biyolojik yoldan etki gésterir..
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Giris :

Miyotroplar, kardiyak sarkomer fonksiyonunu dogrudan artirarak miyokard fonksiyonunu iyilestiren yeni bir ila¢ sinifini temsil
etmektedir. Kardiyak miyozin aktivatdri olan omecamtiv mecarbil, kalp kasi hiicrelerinin kasiima yetenegini artirir ve mevcut
kalp yetersizlidi ilaglarindan farkli bir biyolojik yoldan etki gdsterir. GALACTIC-HF ¢alismasi, diisik ejeksiyon fraksiyonlu
(EF<%35) kalp yetersizligi hastalarinda kalp yetersizligine bagl ilk olay ve kardiyovaskdiler 6lumden olugan primer birlesik
sonlanim (PBS) noktalasinda anlamli oranda azalmanin gdésterildigi ilk calismadir.

Amag :
Bu ¢alismanin amaci, daha 6nce The GALACTIC HF calismasi ile etkinligi inclenen omecamtiv mecarbil'in, ayni calisma
grubunda, baslangi¢ ejesiyon frakasiyonu degerine gére terapétik etkisini degerlendirmektir.

Metot :

GALACTIC HF calismasina dahil edilen 8.256 hastanin (ortalama yas 66; %21 kadin) ortalama baslangi¢ EF degeri %28’
dir. Bu yeni calismada, hastalar EF’'ye gore < %22, %23 ila %28, %29 ila %32 ve > %33 olacak sekilde ¢eyreklere ayrildi.
EF'ye gére omecamtiv mecarbil ile tedavi edilen hastalardaki sonuglar plasebo ile karsilastirildi.

Bulgular :

Bu yeni ¢calismada, omecamtiv mecarbil'den elde edilen géreceli ve mutlak fayda oraninin, ejeksiyon fraksiyonu azaldik¢a
anlamli olarak daha da arttigi gdsterilmistir [EF'si %33 olan hastalarla karsilastinidiginda (n = 1.750; HR; %95 GA: 0,84 -
1,16; ceyreklere gére EF etkilesimi, p = 0,013) baslangi¢ EF<%22'si olan hastalarda (n = 2.246; HR: 0,83; %95 GA: 0,73 -
0,95) PBS igin %17 rélatif risk azalmasi ].LVEF ceyreklerinin analizinde, ilag asadida gorildigi gibi yalnizca ilk iki LVEF
ceyreginde PBS riskini azaltmistir:

* < %22 (HR 0,83; %95 GA 0,73-0,95)

* %23 ila %28 (HR 0.85; %95 GA 0.74-0.97)

* %29 ila %32 (HR 1.11; %95 GA 0.96-1.28)

* > %33 (HR 0,99; %95 GA 0,84-1,16)

En diistk geyrekte (EF < %22), 3 yilda bir PBS'yi dnlemek i¢in 11.8 hastanin omecamtiv mecarbil ile tedavi edilmesi
gerektigi tespit edildi. Bu calismada ayrica omecamtiv mecarbil'in hastalarin kan basinci, kalp hizi, potasyum seviyeleri veya
bdbrek fonksiyonu tzerine herhangi bir olumsuz etksi olmadig1 gézlendi. Ek olarak iskemik veya ventrikller aritmik olaylarda
artis tespit edilmedi.

Sonug :

Omecamtiv mecarbil ile tedavi, bazal EF'si diistk olan hastalarda kalp yetersizligine bagli sonlanimlarda daha belirgin
azalma ile iligkilidir. Bu bulgular, ilacin sistolik fonksiyonu segici olarak iyilestirme mekanizmasiyla paraleldir ve bakimi zor
olan bu grup hastalarda olumlu sonlanimlar igin dnemli bir firsat sunar.

Yorum :
Omecamtiv mecarbil mortalite Gzerinde dnemli bir etkisi olmamasina ragmen, genellikle tedavi edilmesi en zor grup olan
ciddi sekilde azalmis ejeksiyon fraksiyonlu hastalarda sonuglari iyilestirme vaadi tagiyan yeni bir tedavi umududur.
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