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Giris:

Nonobstriktif hipertrofik kardiyomiyopatide (nHCM) onaylanmig bir tibbi tedavi yoktur. Bozulmus miyokardiyal enerji
dengesi, semptomlarin ve egzersiz kisitlamasinin potansiyel bir nedenidir. Yeni bir kardiyak mitotrop olan Ninerafaxstat,
kalbin ihtiyaci olan enerjiyi artirir.

Amag:
Bu galismanin amaci, Ninerafaxstat'in nHCM'deki giivenliligini ve etkinligini degerlendirmek.
Method:

Hipertrofik kardiyomiyopatisi olup sol ventrikiil (LV) ¢ikis yolu gradiyenti <30 mm Hg, ejeksiyon fraksiyonu >%50 ve pik VO2
<%80 olgllen hastalar, 12 hafta boyunca ninerafaxstat 200 mg giinde iki kez veya plaseboya birebir (1:1) olarak randomize
edildi. Birincil son nokta guvenlilik ve tolere edilebilirlikti ve etkinlik sonuglari da ikincil son noktalar olarak degerlendirildi.

Bulgular:

nHCM'li toplam 67 hasta 12 merkezde kaydedildi (ortalama 57 yas + 11,8; %55 kadin). Ninerafaxstat grubunda %11,8 (4/34)
ve plasebo grubundaki hastalarin %6,1'inde (2/33) ciddi yan etkiler meydana geldi. Baglangigtan 12 haftaya kadar
ninerafaxstat alan grup ile placebo alan grup karsilastirildiginda énemli 6igciide daha iyi ventilasyon verimliligi (VE/VCO2
egimi); gruplar arasinda -2,1 (95% Cl, -3.4, -0.6; p=0.006), ile iliskilendirildi. Gruplar arasinda pVO2'de anlamli bir fark yoktu
(p=0,9). KCCQ-CCS, plaseboya kiyasla ninerafaxstat ile anlamli diizeyde iyilesme gdstermedi (LS ortalamasi, 3,2 [95% Cl, -
2.9, 9.2; p=0.2]), ancak baslangigta KCCQ-CSS <80 olan 35 hastada post-hoc analiz edildiginde istatistiksel olarak
anlamhydi (LS ortalamasi, 9,4 [95% ClI, 0.2, 18.5; p=0.04]).

Sonug:

Semptomatik nHCM'de, miyokard enerjitiklerini hedef alan yeni ilag tedavisi glivenliydi ve iyi tolere edildi. Semptomatik
olarak en kétl olan hastalar karsilastirildiginda, daha iyi egzersiz performansi ve saglik durumuyla iligkilendirildi. Bulgular,
Ninerafaxstat'in Faz 3 galismasinda degerlendirilmesini desteklemektedir.

Yorum:

Gegtigimiz yillarda Obstraktif hipertrofik kardiyomiyopatide gelen mavacamten ve aficamten gibi yeni ilaglardan sonra bu yil
da Nonobstriiktif hipertrofik kardiyomiyopatide (nHCM) de yeni bir ajanla karsikarsiyayiz. ilacin bekledigimiz kadar olmasa
da nHCM de etkin olmasi, diastolik kalp yetersizli§i Gzerine uzun dénem etkinligi agisindan meraklari cezbetmis gibi
gbrinmektedir.
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