STRIDE tnal:

Semaglutide Tip 2 Diyabetik Periferik Arter Hastaliginda yas,
cinsiyet ve HbA1lc diuzeyinden basgimsiz Anlamli Faydalar
vardir

Glukagon benzeri peptit (GLP-1 [glucagon-like peptide]) reseptdr agonisti
olan semaglutid, periferik arter hastaligi (PAD) olan baska bir
poplilasyonda da ikna edici faydalar géstermistir.

STRIDE galismasinda, ilag semptomatik PAD ve tip 2 diyabetli hastalarda
ylriime mesafesini, agri gibi semptomlari ve yasam kalitesini 6nemli
Olglde iyilestirdi. Ayrica hastalik ilerlemesinde azalmalar ve kurtarma
tedavisi(rescue therapy)’ nin kullanimi ve ayak bilegi-kol indeksi (ankle-brachial
index)‘inde duzelme ile iliskilendirildi.

- Semaglutid, kardiyovaskdller ve bébrek sonuclarini azaltan, klinik
olarak anlaml bir sekilde ylUrime kapasitesini dizelten ve bu
gercekten tedavisi zor popllasyonda semptomlar ve ilgili yasam
kalitesi Gzerinde faydalar gésteren ilk ilagtir.

Periferik arter hastaligy i¢in yeni ilag STRIDE sonuglart ACC Bilimsel Oturumu 2025'te
sunuldu.

= Bulgularin ayn1 anda ¢evrimigi olarak da yayinlandig1 The Lancet dergisinde (yayinin
Ozeti agagida), calismanin yazarlar1 semaglutidin bu popiilasyon igin
onceliklendirilmesi gerektigini ileri siiriiyor.

PAD ve Diyabet Klinik olarak Céziimu Zor Ozel bir durumdur

PAD, diinya ¢apinda 230 milyondan fazla kisiyi etkiledigi tahmin edilen, aterosklerotik
vaskiiler hastaligin yaygin ve morbid bir tezahiiriidiir. Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler
hastaligin en sik goriilen ilk belirtisidir.

= Diyabet ve PAD kombinasyonu, "diz altinda kiigiik damar hastalig1 olan hastalarda"
0zel bir klinik zorluktur, bu da siklikla agriya ve ciddi sekilde sinirl yliriime
mesafelerine neden olur ve ¢ok az miidahale ve tedavi segenegi vardir. Sodyum-glikoz
kotransporter-2 (SGLT2) inhibitorleri ve GLP-1 agonistleri diyabetli hastalar igin
PAD kilavuzlarinda endike olmasina ragmen, simdiye kadar PAD'e 6zgii yararlari
gosterilmedigi i¢in bu siniflardan hic¢biri 6nceliklendirilmemistir.



Aslinda, son ilag olan Silostazol’'un PAD'deki islevsel bozukluk igin
onaylanmasinin lzerinden geyrek asir gecti.

Bu ajan yaygin olarak kullaniimiyor, ¢linkl: Zayif bir tolerans profiline
sahip olup, baska kardiyovaskiler faydasi olmayip ve kalp
yetmezliginde kontrendikedir.

PAD'nin patobiyolojisi komplekstir. Birden fazla risk faktori vardir: inflamasyon,
kardiyometabolik risk, sigara ve vaskiiler disfonksiyon. Bu, mikrovaskiiler hastaliga ve
iprogresif fonksiyonel diisiise yol acar, bu da daha fazla inflamasyona ve hareketsiz bir
yasam tarzina neden olan ve hastaligin ptrogrersyonunu tesvik eden bir kisir dongiidiir.

GLP-1 agonistlerinin diyabet hastalarinda anti-inflamatuar etkiler,
kardiyometabolik faydalar ve kardiyovaskuler ve boébrek
komplikasyonlarinda azalmalar dahil olmak UGzere genis bir yelpazede
fayda sagladigi gosterildi. Bir calisma, diyabetik ayak Ulseri ile iliskili
amputasyonlarda azalma oldugunu gdsterdi ve bu ilaglarin PAD'li hastalara
fayda saglayabilecedi fikrini uyandirdi.

e Kuzey Amerika, Avrupa ve Asya'da 20 ulkede yuruttlen STRIDE
calismasinda, tip 2 diyabet ve aralikli(kesik-) topallama sikayeti olan
PAD'li 792 hasta, 52 hafta boyunca haftada 1 mg subkutan semaglutid
veya plasebo alacak sekilde randomize edildi.
= Calisma erken evre semptomatik PAD'li hastalari alirken, nesnel

(objektif) olarak olgtldiginde, bu hastalar ciddi sekilde engelliydi.
Maksimum ylriime mesafesi %12 egdimli kosu bandinda 185
metreydi ve agrisiz olarak tanimlanirsa 6nemli dlglide bu mesafe
daha kisaydi. Ezici cogunluk ylrime yeteneklerinde bir sinirlama
oldugunu belirtmisti, tgte ikisi bunu orta veya siddetli olarak
derecelendirmisti.

- Hastalarin baslangic 6zellikleri, GLP-1 agonistlerinin diger
dcalismalarina kiyasla daha diisik bir viicut kitle indeksine (VKI)
(ortanca, 28 kg/m2) sahip oldugunu ve hastalarin Ggcte ikisinin eski
veya mevcut sigara igicisi oldugunu gosterdi.

- Baslangicta, geometrik ortalama dlistik yogunluklu lipoprotein
kolesterolli 69 mg/dL idi ve belirtilen ilaglarin kullanimi ylksekti;
hastalarin %80'inden fazlasi statin aliyordu ve ezici gogunlugu
antitrombosit veya antikoagulan aliyordu.

- Primer son nokta, %12 edime sahip sabit yUkli bir kosu bandi
kullanilarak dlgilen 52. haftada maksimum ylrime mesafesinin
baslangi¢ dederine oraniydi ve bu oran semaglutid grubunda plasebo
grubuna goére anlaml derecede daha iyiydi (1,21'e karsi 1,08;
tahmini tedavi orani 1,13; P = ,0004).

Mutlak anlamda, yaklasik 185 metre yuriyebilen bu kohortta, medyan
fark 26 metreydi. Ve semaglutid grubunda yiriime mesafesindeki
ortalama iyilesme yaklasik 40 metreydi. Dlz bir ylizeyde 20 metrelik bir



iyilestirme klinik olarak anlamli kabul edilir ve bu sonug %12 egimdeki
sonucun iki katidir.

- Semaglutidin faydalari, normal BMI'ye sahip hastalarda bile
yas, cinsiyet veya Alc'den bagimsiz olarak tutarhydi.

Beklendigi gibi, semaglutid hastalari kilo verdi - yaklasik 4 kg - ve her iki
grupta da kilo degisimi ile maksimum ylrime mesafesi arasinda zayif bir
iliski olmasina ragmen, bu semaglutid ile goérilen faydanin blydkligani
aclklamaya yeterli degildi

- Semaglutid ile agrisiz ylirime mesafesi, semptomlar ve yasam kalitesi
gibi sekonder sonuglar da dizeldi ve ayak bilegi-kol indeksinde anlamli
bir iyilesme goéruldu.

- Calisma klinik sonuglari degerlendirmek igin glglendirilmemis olsa da,
Kesifsel post-hoc analiz, kurtarma tedavisi ve her nedene bagh 6lim
bilesiminin semaglutid grubunda plaseboya kiyasla yari yariya azaldigini
(yuzde 4'e kars! ylzde 8) go6sterdi; kurtarma tedavisi bilesimi igin de
revaskularizasyonile her nedene bagl 6lim ve majoér olumsuz uzuv
olaylari gibi benzer bulgular elde edildi.

- Gulvenlik agisindan, beklendigi gibi her gruptaki hastalarin yaklasik
%?20'sinde ciddi yan etkiler meydana geldi. Daha fazla gastrointestinal
yan etki ve istah azalmasi vakasi vardi, ancak beklenmeyen
dengesizlikler yoktu ve pankreatit gibi ciddi yan etkilerde dengesizlik
yoktu. Genel olarak, guvenlik profili semaglutid hakkinda bildiklerimizle
tutarliydi.

Fayda

= Semaghlutid faydasi énemlidir, yirime mesafesindeki 40 metrelik bir
iyilesme ¢ok fazla gibi gérinmese de, coktur ve yakin zamanda yapilan
bir calismada kalp yetmezligi ve diyabet hastalarinin 14 metrelik bir
iyilesme ile "coskulu" olduklarini da eklendi.

= Bulgular, PAD hastalarinda farkli bir GLP-1 agonisti ile periferik
perflizyonda artis oldugunu gosteren diger verilerle birlestirildiginde, bu
ilaglarin hem makrovaskiiler hem de mikrovaskiiler faydalari
olabilecegini disindirmektedir. Bu ilaglar hastalarin yeme
aliskanliklarini degistirir ve insanlarin alkol kullanimina yaklasimi
degistirebilir.

PAD cok faktorlh bir hastaliktir ve sigara icmenin patolojide énemli bir rol
oynadigina inanilmaktadir. Zamanla, thesemaglutide grubunda sigara icme
oranlarinin dismesi faydaya katkida bulunmus olabilir, ancak faydayi 6 ay
kadar erken gordik ve bunun primerbirincil etken olmadigindan



stpheleniyorum, ancak gozlemledigimiz gok faktorli faydanin bir pargasi
olabilir

Diyabeti Olmayan Hastalarda PAD

Merak edilen soru Gelecekte, bu ilaglar diyabet veya obezitesi olmayan
PAD hastalarinda kullanilabilecek mi? STRIDE calismasinda, normal VKI'ye
sahip hastalarda bile semaglutid ile ylirime mesafesi dflizeldi.

Ayrica ayak bilegi-kol indeksinin de arttigi goérildid ve bunlarin dogrudan
vasklUler faydayi gercekten destekleyen en glgli verilerden bazilar oldugu
distndliyor. Bu yizden semaglutidin vaskuler bir ilag oldugu
dusunudliyorancak, bu calisma diyabetli hastalarla sinirli olsa da,
gelecekteki calismalarin daha genis bir vaskiler popllasyonu arastirmasini
umuluyor
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Semptomatik periferik arter hastalhig: ve tip 2 diyabetli kisilerde
semaglutid ve yiiriime kapasitesi (STRIDE): Faz 3b, cift kor,
randomize, plasebo kontrollii ¢caligma

Ozet

Arka plan- Periferik arter hastaligi, bacaklari etkileyen olduk¢a morbid bir aterosklerotik
vaskiiler hastalik tiiriidiir ve diinya ¢apinda 230 milyondan fazla kisiyi etkiledigi tahmin
edilmektedir. Birkag tedavi, alt ekstremite periferik arter hastalig1 olan kisilerde islevsel
kapasiteyi ve saglikla ilgili yasam kalitesini iyilestirir. Semaglutidin periferik arter hastaligi ve
tip 2 diyabetli kisilerde yiiriime yetenegi ile 6l¢iilen fonksiyonu, semptomlari, yasam
kalitesini ve sonuglari iyilestirip iyilestirmedigini degerlendirmeyi amagladi.
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Metodlar- STRIDE, Kuzey Amerika, Asya ve Avrupa'daki 20 iilkede 112 ayaktan tedavi
klinik deneme merkezinde yapilan ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii bir ¢galismaydi.
Katilimeilar 18 yas ve iizeri, tip 2 diyabet ve aralikli topallama (Fontaine evre Ila, >200 m
yiiriiyebilme) ve ayak bilegi-kol indeksi 0,90 veya daha diisiik veya ayak parmagi-kol indeksi
0,70 veya daha diisiik olan periferik arter hastaligi olan kisilerdi. Katilimcilar, 52 hafta
boyunca haftada bir kez 1,0 mg subkutan semaglutid veya plasebo almak {izere etkilesimli bir
web yanit sistemi kullanilarak rastgele (1:1) atandi. Birincil son nokta, tam analiz setinde sabit
yiik kosu bandinda 6l¢iilen 52. haftada maksimum yiiriime mesafesinin baslangi¢ degerine
orantydi. Giivenlik, giivenlik analiz setinde degerlendirildi. Bu ¢alisma ClinicalTrials.gov'a
kayithdir, NCT04560998 ve artik tamamlanmastir.

Bulgular

1 EKim 2020 ile 12 Temmuz 2024 tarihleri arasinda 1363 hasta uygunluk agisindan tarandi ve
bunlardan 792'si rastgele semaglutide (n=396) veya plaseboya (n=396) atandi. Katilimcilarin
195' (%25) kadin ve 597'si (%75) erkekti. Ortanca yas 68,0 yild1 (IQR 61,0-73,0).

= 52. haftada maksimum ytlirlime mesafesinde baslangi¢ degerine gore tahmini medyan
orani semaglutid grubunda plasebo grubuna kiyasla anlamli 6l¢iide daha yiiksekti (1,21
[IQR 0,95-1,55] - 1,08 [0,86—1,36]; tahmini tedavi oran1 1,13 [95% CI 1,06-1,21];
p=0,0004).

= Semaglutid grubundaki bes (%]1) katilimcida goriilen alt1 ciddi olumsuz olay ve plasebo
grubundaki alt1 (%2) katilimcida goriilen dokuz ciddi olumsuz olay muhtemelen veya
biiyiik ihtimalle tedaviyle iliskiliydi; en sik goriilen ciddi gastrointestinal olaylardi
(semaglutid grubunda iki kisi [1%) tarafindan bildirilen iki olay ve plasebo grubunda ii¢
kisi [1%) tarafindan bildirilen bes olay). Tedaviyle iliskili 6liim olmadi.

Aciklama

Semaglutid semptomatik periferik arter hastaligi ve tip 2 diyabetli hastalarda yiiriime
mesafesini artirdi. Arastirma sonuglari, fayda mekanizmalarini daha fazla agiklamak ve tip 2
diyabeti olmayan periferik arter hastalig1 olan hastalarda etkinligi ve giivenligi
degerlendirmek icin gelecekteki caligmalara ihtiya¢ duyulmasini igerir.



