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Giris:

Hipertrofik kardiyomiyopati, kalp kaslarini etkileyen kalitsal bir hastaliktir. Hastalhgin en yaygin formu olan obstriktif
hipertrofik kardiyomiyopati (HOKM) olan hastalarda, kalp yetmezligi semptomlarina neden olan istirahat veya provokasyonla
artis gosteren sol ventrikll ¢ikis yolu gradiyenti (LVOT-G) bulunur. HOKM hastalari, aritmi, felg, kalp yetmezIidi ve ani 610m
yasama olasihiyla daha ylksek risk altindadir. Mevcut tedaviler hastane yatiglarini ve 6lim oranlarini azaltmis olsa da
HOKM'li bireylerin fiziksel aktivitedeki kisitlamalar ve devam eden semptomlar nedeniyle genellikle yasam kalitelerinde
azalma beklenir. LVOT gradiyenti, HOKM hastalarinda fonksiyonel kapasiteyi etkileyen efor dispnesi, gdgus agrisi,
yorgunluk ve egzersiz intoleransinin ana nedenidir. Kardiyopulmoner egzersiz testi (CPET) ile 6lglilen pik oksijen alimi
(pVO2), fonksiyonel kapasiteyi degerlendirmek icin kullanilabilir. SEQUOIA-HCM kardiyak miyozin inhibitérlerinden biri olan
aficamtenin 6zellikle HOKM'deki pik oksijen alimini degerlendirerek fonksiyonel kapasiteye etkilerinin gézlemlendigi bir
¢alismadir.

Amag:
Bu ¢calismanin amaci semptomatik obstriktif HKMP hastalarinda aficamtenin plaseboya karsi etkinligini ve givenilirligini
degerlendirmektir.

Metot:

SEQUOIA-HCM, semptomatik HOKM hastalarini igeren global, gok merkezli, randomize, plasebo kontroll(, ¢gift kér, faz 3 bir
¢alismadir. SEQUOIA-HCM calismasi, semptomatik obstriktif HKMP'li hastalarda aficamtenin (baslangi¢c dozu 5 mg,
maksimal doz 20 mg) plaseboya karsi etkinligini ve gtivenligini degerlendirmigtir. Primer sonlanim noktasi, bazalden 24.
haftaya kadar olan dénemde kardiyopulmoner egzersiz testi kullanilarak degerlendirilen pVO2 degisikligi olmustur. 24.
haftadaki ikincil sonlanim noktalari arasinda KCCQ skorundaki degisiklik; New York Kalp Cemiyeti (NYHA) siniflamasinda
=1 sinif iyilesme gdsteren hastalarin orani; Valsalva LVOT gradiyentindeki degisiklik, valsalva ile LVOT gradiyenti <30
mmHg olan hastalarin orani ve invaziv septal redUksiyon tedavisi i¢cin uygunluk durumu yer almisgtir.

Bulgular:

SEQUOIA-HCM, Kuzey Amerika, Asya ve Avrupa'da 14 ilkedeki 101 merkezden 282 hastay! igceren ve simdiye kadar
yapilimigs en blyuk obstriktif HKMP ¢alismasidir. Tim katilimcilar obstriktif HKMP nedeniyle azalmis egzersiz kapasitesine
sahipti. Hastalar, mevcut tibbi tedavilerine ek olarak 1:1 oraninda aficamten veya plasebo alacak sekilde rastgele gruplara
ayrildi. Aficamtenin baglangi¢ dozu gunlik 5 mg idi, 2, 4 ve 6. haftalarda dozu 5 mg artirarak maksimum 20 mg'a ¢ikarildi.
Doz ayarlamalari, ekokardiyografik degerlendirme ile 6lcim saglanan sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu ve LVOT
gradiyentleri dikkate alinarak yapildi.

Aficamten ile pVO2'nin baslangi¢tan 24. haftaya kadar ortalama artisi 1.8 ml/kg/dk iken, plasebo grubunda bu deger 0.0
ml/kg/dk idi (p<0.001). 24. haftada ikincil sonlanim noktalar dikkate alindiginda, KCCQ skorunda aficamten plaseboya
ortalama 7 puanlik bir fark gésterdi. (95% CI 5, 10; p<0.0001). Aficamten kullanan hastalarin %58,5'inde ve plasebo
kullanan hastalarin %24,3'inde =1 NYHA sinif iyilesme g&zlendi (p<0.0001). Aficamten, plaseboya kiyasla Valsalva LVOT
gradiyentinde 50 mmHg daha fazla bir azalma sagladi (95% CI -57, -44; p<0.0001). Aficamten kullanan hastalarin
%49,3'linde valsalva manevrasi sonrasi diisiik LVOT gradiyenti (LVOT gradiyenti <30 mmHg) elde edilirken, plasebo
kullanan hastalarin %3.6'sinda bu sonug elde edildi (p<0.0001). Aficamten grubundaki hastalar, plasebo grubuna kiyasla
septal redlksiyon tedavisine 78 guin daha az ihtiyag duymustur, bu durum da septal rediiksiyon tedavisini geciktirdigini
gostermektedir (p<0.0001).

Sonug:
Bu ¢alisma, aficamtenin obstriiktif HKMP hastalarinin egzersiz kapasitesini artirdigini, pik oksijen aliminda (pVO2) 6nemli
bir iyilesme sagdladigini, semptomlarda iyilesme ve LVOT basing gradiyetlerinde azalma sagdladigini gdstermistir.

Yorum:

Aficamten, semptomatik olmalari nedeniyle yasam kalitelerinin olumsuz etkilendigi obstriktif hipertrofik kardiyomiyopati
hastalarinda fonksiyonel kapasiteyi artiran ve ekokardiyografik diizelmeyi sagladigi 6ngériilen, tedavide umut vaat eden
kardiyak miyozin inhibitéradar.
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