ARAMIS trial:

Akut Miyokarditte Antiinflamatuar Stratejinin Faydasi
Yok

ESC sunumu: 6 Ey7liil 2023

ARAMIS cgalismasinda interlokin-1 reseptor antagonisti Anakinra kisa sureli
kullaniminda guvenli gérindu ancak akut miyokarditin komplikasyonlarini azaltmadi.

Calisma, bu yil Hollanda'nin Amsterdam kentinde diizenlenen Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC)
Kongresi 2023'te sunuldu.

Bas arastirmaci Mathieu Kerneis, Pitie Salpetriere, bunun akut miyokarditli hastalar tizerinde yapilan
en biiyiik randomize kontrollii calisma oldugunu ve “muhtemelen biyopsi ile degil, kardiyak manyetik
rezonans (KMR) goriintiileme ile teshis edilen” olaylar a¢isindan ¢ogunlukla diisiik risk altinda olan
miyokardit hastalarinin akut ortaminda yapilan ilk ¢alisma oldugunu soyledi.

Calismanin Notr sonucunun nedenlerinden birinin, dahil olan diisiik riskli popiilasyon ve
diisiitk komplikasyon orani olabilecegini 6ne siirdii. Cogunlukla diisiik komplikasyon riski
altinda olan, KMR tanisi alan, tiim akut miyokardit popiilasyonu kaydedildi.

Calisma sonucuna ragmen Akut miyokarditte antiinflamatuar ilaglarin hikayesinin bittigi
diisiiniilmiiyor. Bu sadece baslangig; clinkii Bu ilk ¢alismaydi ve sadece Faz 2 calismastydi.
Komplikasyon riski daha yiiksek olan akut miyokardit hastalarinda antiinflamatuar stratejinin
potansiyel faydasini arastirmak icin daha fazla randomize ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.

Ek olarak, diisiik ila orta komplikasyon riski tasiyan akut miyokardit hastalarinda uzun siireli
anti-inflamatuar stratejileri degerlendirmek i¢in daha biiyiik caligmalara ihtiyag vardir. Ayrica
miyokarditli yiiksek riskli hastalar oldukca nadir oldugundan bunlarda g¢alisma yapmak
oldukca zordur.

Akut Miyokardit - Miyokardiyumun Inflamasyonu

- Akut miyokarditin, kalp kasinda kalici hasara ve miyokard enfarktisu, inme, kalp yetersizligi,
aritmiler ve 6lime yol agabilen miyokard inflamasyonudur.

- Budurum her yastan bireyde ortaya cikabilir ancak en sik genclerde goérulir.

- Spesifik bir tedavisi yoktur ancak hastalar genellikle beta blokerler, anjiyotensin déntstiricu
enzim (ACE) inhibitérleri ve bazen de steroidlerle tedavi edilir.

Anakinra, interlokin-13 dogustan gelen bagisiklik yolunu hedef alarak ¢alisan bir interldkin-1 reseptor
antagonistidir. Anakinra romatoid artrit tedavisinde kullanilir ve perikarditte etkinlik gostermistir. Akut
miyokarditte Anakinra ile basarili tedaviyi gésteren vaka raporlari bulunmaktadir.

e ARAMIS ¢aligmasi Fransa'daki alti akademik merkezde yiiriitiilen ¢aligma, miyokardit
hastalarinda interlokin-1fB dogustan gelen bagisiklik yolunun inhibisyonunu degerlendiren
ilk randomize ¢alismaydi.



- Calismaya, gogiis agrisi, kardiyak troponin artis1 ve KMR kullanilarak akut
miyokardit teshisi konulan, hastanede yatan semptomatik 120 hasta dahil edildi.
Yarisindan fazlasi yakin zamanda bakteriyel veya viral bir enfeksiyon gegirmisti.

- Hastalar, hastaneye kabulden sonraki 72 saat i¢inde, hastaneden taburcu olana kadar
giinliik subkutan 100 mg Anakinra veya plasebo dozuna randomize edildi. Her iki
gruptaki hastalar en az 1 ay boyunca ACE inhibitorii de dahil olmak tizere standart
bakim tedavileri ald1. Onceki verilerle tutarli olarak katilimcilarin ortalama yasi 28'di
ve %90' erkekti.

- Primer son nokta, taburculuktan sonraki 28 giin i¢ginde miyokardit
komplikasyonlarinin (hastaneye yatmay1 gerektiren kalp yetersizligi, ilag tedavisi
gerektiren gogiis agrisi, %50'den az sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu ve ventrikiiler
aritmiler) olmadig1 giin sayistydi.

- anakinra i¢in medyan 30 giin, plasebo icin ise 31 giin ile Iki kol arasinda bu sonlanma
noktasinda anlamli bir fark yoktu;

Genel olarak, miyokardit komplikasyonlarinin bilesik sonlanim noktas1 oran1 hastalarin

%13, 7'sinde meydana geldi ve anakinra ile bu miyokardit komplikasyonlarinin gorildigi

hasta sayisinda sayisal bir azalma goriildii:

- Anakinra grubunda 6 hasta (%10,5) ve plasebo grubunda 10 hasta (%16,5)
(OR=0,59; %95 giiven araligi, 0,19 - 1,78).

- Bu, yeni ilag tedavisi gerektiren gogiis agrisi olan daha az sayida hastadan (alt1
hastaya kars1 iki hasta) kaynaklandi.

- Guvenlik son noktasl, taburculuktan sonraki 28 glin icinde meydana gelen
ciddi olumsuz olaylarin sayisiydi. Bu sonlanim noktasi, anakinra kolundaki 7
hastada (%12,1) ve plasebo kolundaki 6 hastada (%10,2) ortaya ¢ikti; gruplar
arasinda anlamli bir fark yoktu. Taburcu olduktan sonraki 28 giin iginde her iki
kolda da siddetli enfeksiyon vakalari rapor edildi.

Calismanin ESC’de tartisma & yorumlart:
Diigstik-riskli Akut Miyokardit populasyonu

ARAMIS'e katilan hastalarin akut miyokardit profiline uydugu ve kaydedilen tiim hastalarda
KMR tanisinin pozitif oldugu goriildii. Calismanin nétr sonuglarinin muhtemelen diisiik riskli
popiilasyondan kaynaklandig: diisiiniilmektedir; buna bagl olarak Retrospektif kayitlara
bakildiginda, diisiik riskli hastalarda 30. giinde Sifir kalp 6liimii veya 30. giinde kalp nakli
gortliiyor.

ARAMIS caligsmasi, akut miyokardit durumunda yiiriitiilen ¢calismanin fizibilitesini gdstermistir ve
primer son nokta notr olsa bile, ejeksiyon fraksiyonu ve troponin seviyelerindeki degisiklik gibi bazi
onemli veriler hala eksik oldugu belirtildi.

Gelecek perspektifi agisindan, Anakinra veya diger immiinosiipresif ilaglarin etkinligini degerlendirme
akut diigiik- riskli hastalardan, kalp yetersizligi ve ciddi fonksiyon bozuklugu olan yiiksek -riskli
hastalara kadar tasiniyor.

Ammirati, bu kadar yiiksek riskli bir popiilasyonda devam eden baska bir ¢alismanin bas
aragtirmacisidir; MY THS c¢aligsmasi, akut kalp yetersizligi veya kardiyojenik sokla komplike olan akut
miyokardit siiphesi olan ve ejeksiyon fraksiyonu %41'in altinda olan hastalarda intravendz steroid
kullanimin1 arastirtyor. Boylece, bu yiiksek- risk grubundaki hastalarda en iyi tedavi konusunda daha
fazla sonug elde edilecek



