CardiAMP-HF trial

Kalp Yetmezliginde Otolog mononikleer Hiicresel
Terapi Aktiftir

Ciddi KY’de hasarli miyokarda otolog mononukleer hlcre
enjeksiyonu etkili olabilir

Ileri kalp yetmezligi olan hastalarda, hasarli miyokarda otolog
mononukleer hicre enjeksiyonu, sham kontrollti, randomize, kor
CardiAMP-HF calismasinda primer son noktayi kacgirdi, ancak daha ileri
dederlendirmeyi destekleyen guicll bir fayda sinyali vardi.

Calismanin hiyerarsik bir kazanma orani tasarimi vardi ve miidahale ii¢ son noktasindan
ikisini karsilad1 ve diger oOlgiitlerde klinik aktivite dnerildi, bu sonuglar halihazirda ABD Gida
ve Ilag Dairesi'nden (FDA) onay almis ve bu yaz baslayacak olan baska bir ¢alisma icin
motivasyon sagladi.

e Sham kontrollti, randomize galisma, 2021'de yayinlanan 10 hastayi
kapsayan bir devretme fizibilite calismasina (yayinin 6zeti asagida)
dayanmaktadir.

Bu ¢aliyma ve diger calismalar, Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) Bilimsel Oturumu
2025'te sundugu CardiAMP-HF ¢alismasinin temelini olusturmustur.

Hlcresel Potansiyel Taramasi Gerekli Olabilir

Uygulanabilirlik galismasinda, CD34+ pozitif hicreler gibi belirli hiicre
tiplerinin ylksek sayida oldugu kemik iligi aspiratindan alinan
mononikleer hiicreler, kalp yetmezligi semptomlarinda daha fazla
duzelmeye yol acti. Sonugta, CardiAMP-HF calismasi adaylar hicre
potansiyeli agisindan tarandi.

Kazanma oranina gore, U¢ hiyerarsik son noktadan ilkindeki olaylara karsi
koruma (tim nedenlere bagli 6lim, kalp nakli ve sol ventrikil destek
cihazi implantasyonu bilesimi) mononukleer enjeksiyonla, sham tedaviye
gore sayisal olarak daha fazlaydi.

- MononUkleer enjeksiyon, miyokard enfarktlisi, inme ve kalp yetmezligi
icin hastaneye yatisinin bir bilesimi olan ikinci hiyerarsik son nokta igin
sham tedaviye gore sayisal bir avantaja da sahipti. Ancak,
mononukleer enjeksiyon, dclncd hiyerarsik son nokta (6 dakikalik
ylrime testinde baslangic seviyesinden degisiklik) sham tedaviye gore
saylisal olarak daha disik oldugundan, calismanin, bir avantaj
gOstermek icin G¢ son noktanin da gerekli oldugu birincil son noktasi
kacirildi.




= Birinci ve ikinci hiyerarsik ug noktalar icin 6nemli 6élciide daha fazla
saylda kazanma (Win) olmasina ragmen, ylriyus testindeki distk etki
nedeniyle kazanmalarin son toplami iki grupta da benzerdi ve hlicre
tedavisi grubu icin istatistiksel bir avantaj yoktu (kazanma orani[win
ratio] 1,01; P = ,0954).

- Arastirmanin sonuna dogru birincil son noktaya ulasilamayacaginin
farkina varan veri glvenligi izleme komitesi, calismayi erken
sonlandirdi ancak, bu tedavinin aktif oldugunu dislindlren birkag veri
seti saglandi.

Hiicre Terapisi Tim Zor Son Noktalar Icin Sham Tedaviden

Daha lyi Performans Gésterdi

= Olciilen her kesin son nokta icin hiicre tedavisi grubunda olaylar, tiim nedenlere bagl
oliim, kalp nakli, miyokard enfarktiisii ve major olumsuz kardiyak olaylarin bir
kombinasyonu dahil olmak iizere, sahte tedavi grubundan daha diisiiktii. Bunlardan,
toplam oliim ve olumsuz olay orani hiicre tedavisi grubunda sham tedavi grubuna gore
daha diisiiktii (%20,3'e karst %31,7; P=.17).

= Ayrica, 6nceden belirlenmis ikincil bir ¢ikt1 olan Minnesota Kalp Yetmezligiyle Yasama
Anketi (Minnesota Living With Heart Failure Questionnaire), ti¢iincii hiyerarsik son
nokta olarak yiiriiyiis testinin yerini aldiginda; genel kazanma orani hiicre tedavisinin
lehine 1,39'a ¢ikt1 ve sayisal avantaji istatistiksel anlamliliga ¢ok daha yakin hale getirdi
(P =.140).

= N-terminal pro B tipi natriiiretik peptit (NT-proBNP) baslangi¢ seviyesi > 500 pg/mL
olan hasta alt grubunun post-hoc analizinde, hiicre tedavisinin sham tedavisine gore
istatistiksel olarak anlamli bir avantaji vardi (P = .02).

Geriye doniip bakildiginda, yiiriiyiis testinin bir son nokta olarak kullanilmasinin
sorguladigini, ¢iinkii ayn1 zamanda c¢aligsmaya katilim i¢in bir tarama kriteri oldugunu
sOyledi. Caligma boyunca yiiriiyiis testindeki degisimin beklenmedik sekilde degisken
oldugunu, bunun bir ¢aligma karistiricisi olabilecegini one siirdiigiinii sdylendi.

= Oliim veya biiyiik olumsuz olaylarla iliskili cihazla veya prosediirle ilgili higbir olay
goriilmedi. Hiicre tedavisi grubunda ii¢ perikardiyal perfiizyon gézlemlendigini ancak
hepsinin biiyiik sekellere yol agmadan basariyla bosaltildig: bildirildi.

Yontem ve Hastalar

Calismaya katilan adaylarin kalgasindan kiigiik bir kemik iligi 6rnegi alind1 ve daha sonra
caligma protokoliine uygun olarak hiicre potansiyeli de dahil olmak iizere olumlu 6zellikler
acisindan tarandi. Calisma i¢in adaylar secildikten sonra, daha biiyiik miktarda kemik iligi
hasat edildi ve daha sonra bakim noktasinda enjeksiyon i¢in BioCardia'nin CardiAMP hiicre
terapisi sistemi (BioCardia’s CardiAMP cell-therapy system) ile hazirlandi.




= Hastalar, Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'daki 18 ¢alisma merkezinde 3:2 oraninda
randomize edildi. Hiicre tedavisi grubundaki 74 hastanin 72'si (%97,3) ve sham
grubundaki 41 hastanin 39'u (%95,1) i¢in tam 2 yillik takip verileri mevcuttu. Hiicre
tedavisi grubunda, miyokardiye 8-10 enjeksiyon yapildi. Islem sirasinda, herhangi bir
enjeksiyon almayan sham hastalar1 kulaklik takti ve korlemeyi siirdiirmek i¢in yazil1 bir
protokole tabi tutuldu.

= (Calismaya katilacak adaylarin, optimize edilmis kilavuza gore tibbi tedavi almalarina
ragmen sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun en az %20, ancak > %40 olmamas1 ve
NYHA smif II veya III kalp yetmezliginde olmalar1 gerekiyordu.

Kalp Yetmezligi Olan Tim Hastalar Aday Degildir

Taranan 303 adaydan 115'1 (%38) ¢alismaya dahil edildi. Calismaya uygun olmadigi
diisiiniilen 188 kisiden 72'si (%38) yetersiz hiicre potansiyeli nedeniyle ve 30'a (%16)
yetersiz bobrek fonksiyonuna sahip olmak (tahmini glomertiler filtrasyon hiz1 < 30
mL/dak/1,73 m2), aritmi veya diisiik hematokrit seviyesi gibi hari¢ tutma kriterlerini karsiladi.

Arastirmacilar, Negatif birincil son noktaya ragmen, 2 yil boyunca elde edilen sonuglar,
otolog mononiikleer hiicrelerin intramiyokardiyal olarak islenmesinin ve iletilmesinin faydali
olabilecegini gdsteriyor, dedi. Bu, planlanan Cardia-AMP-HF II ¢calismasina gerekge teskil
etmektedir.

Otolog hiicre tedavisinin yalnizca siddetli kalp yetmezligi olan hastalarin
bir alt kiimesi igin uygulanabilir olma ihtimalinin yliksek oldugu kabul
edildi.Kemik iligi aspirasyon 6zelliklerinin yetersiz yaniti 6ngérmesi
nedeniyle CardiAMP-HF calismasindan harig tutulan hastalarin %38'ine ek
olarak, fayda olasiligini artirmak icin yliksek NT-proBNP dlizeylerine ihtiyag
duyulabilecegine dair sonradan elde edilen kanitlar, adaylarin cok sayida
kriteri karsilamasi gerekebilecegdini distindirmektedir.

Veriler, bu tedavi yaklasiminin, sartlari karsilayan hastalar icin daha da
gelistirilmesine ydnelik cabalari destekliyor.

Arastirmacilar, optimize edilmis kilavuz odakli tibbi tedaviye ragmen ileri
fonksiyonel kalp yetmezligi bozukluklari olan hastalar icin "teklif
edebilecek” cok az tedavi secenedi kaldigini vurguladi.

Klinik olarak anlaml bir faydayi dogrulamak icin daha fazla galismaya
ihtiyag var, ancak CaridAMP-HF calismasinin "zarif" tasarimindan
etkileniyor ve bir sonraki galisma serisinin fayda gérme olasiligi en ylksek
hastalar hakkinda daha ayrintili bilgi saglayacagi ve uygulanabilir yeni bir
tedavi secenedini dogrulayacagdi umuluyor.
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Vurgular

e CardiAMP HF calismasi, kalp yetmezligi hastalar i¢in kisisellestirilmis hiicre terapisini
test edecektir.

e Protokoliin uygulanabilirligi i¢in 10 hastadan olusan, acik etiketli, katiliml1 bir kohort
gerceklestirildi.

e Protokole gore prosediirler tiim roll-in hastalarinda uygulanabilir ve iyi tolere edilmistir.

e Onemli ciddi olumsuz giivenlik tepkileri gézlemlenmedi.

e Fonksiyonel, yasam kalitesi ve eko parametrelerinde etkinlik egilimleri gozlendi.

Ozet

Amag

Miyokard enfarktiisii (MI) sonrasi kalp yetmezligi, sasirtici bir insidansa sahip potansiyel
olarak 6liimciil bir sorundur. CardiAMP Kalp Yetmezligi ¢alismasi, 6nceki calismalarda
faydal1 yanitlarla iliskili hiicre 6zelliklerine sahip bireylere ilik kaynakli hiicre tabanl tedaviyi
kisisellestirmek i¢in ilk girisimi temsil eder. Randomize pivot ¢alismanin baglatilmasindan
once, protokoliin prosediirlerinin uygulanabilirligini saglamak i¢in agik etiketli bir "katilimci
kohort”/“roll-in cohort”’] tamamlandi.

Metodlar

= Kronik post-MI kalp yetmezligi (NYHA sinif II-11I) olan ve sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu %20 ile %40 arasinda olan, stabil, kilavuza gore yonlendirilmis tibbi tedavi
goren hastalar uygundu.

= Tedaviden iki hafta 6nce, "hiicre potansiyelini" incelemek i¢in ~ 5 mL kemik iligi
aspirasyonu yapildi.

= Tedavi giiniinde, tek bir bakim noktasinda 60 mL kemik iligi aspirasyonu, kemik iligi
mononiikleer hiicre (BM MNC) zenginlestirme ve 200 milyon BM MNC'nin
transendokardiyal enjeksiyonu yapildi.

= Daha sonra hastalar klinik sonuglar1 degerlendirmek i¢in takip edi
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Hiicre potansiyeli kiigiik hacimli kemik iligi aspirasyonu, 60 mL kemik iligi aspirasyonu ve
transendokardiyal enjeksiyonlar, katilan 10 hastada iyi tolere edildi. Kemik iligi aspirasyonu
veya hiicre iletimi ile ilgili ciddi bir olumsuz olay goriilmedi.

6 dakikalik ytiriime mesafesindeki iyilesme 6 ayda (+47,8 m, P = 0,01) gozlendi ve 12 ayda
iyilesme egilimi gosterdi (+46,4, P = 0,06). Benzer sekilde, NYHA kalp yetmezligi
fonksiyonel sinifinda, yagam kalitesinde, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda ve daha 6nce
akinetik sol ventrikiil duvar segmentlerinin iyilesmesinde diizelme egilimleri gozlendi.

Sonug

Tiim CardiAMP HF protokol prosediirleri uygulanabilir ve iyi tolere edilmistir. Olumlu
islevsel, eko ve yasam kalitesi egilimleri, bu yaklasimin MI sonrasi kalp yetmezligi olan
hastalar i¢in umut vaat edebilecegini gostermektedir. Bu yaklasimin etkinligini dogrulamak
i¢in randomize CardiAMP Kalp Yetmezligi pivot ¢alismasi devam etmektedir.



