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Orta-ciddi diisiik EF’li KY'de gen terapi yolu ile SERCAZ2a aktivitesini artirmak tekrarlayan hastane yatislarini ve terminal olaylari(6lim,
transplantasyon ve sol ventrikiil destek cihazi ihtiyaci) azaltmadi.

Dustk EF’li kalp yetersizliginde (KY) bozulmus kardiyak isoform olan sarkoplasmik reticulum Ca(2+) ATPaz aSERCA2a
(SERCAZ2a) aktivitesinde azalma énemli yer tutar. SERCA2a kalp kasinda kontraksiyon/relaksasyon birlikteliginde Ca(2+)
kullanimini belirler. Kalp yetersizlijinde bu enzimin son dénem kalp hlicrelerinde tekrardan olusturulmasi ile bozulmus olan
kalp kas! kontrakiyonu,relaksasyonu ve kalsiyum devrini diizelttiji deneysel ortamlarda gdsterilmistir.

SERCAZ2a aktivitesinin gen terapi yolu ile artirilmasinin kardiyak performans ile birlikte klinik sonlanimlarda iyilesme
sagladigi birgok deneysel modelde gdésterilmistir. CUPID 1 ¢alismasinda (Faz 1/faz 2a ¢alisma) KY hastalarinda
recombinant adeno-associated virus serotype 1(AAV1)/SERCA2a’nin kardiyak fonksiyonlarda diizelme ile birlikte
tekrarlayan KY olay hizinda azalma tespit etmistir.

CUPID 2 faz 2b galismasi, perkitan intrakoroner yol ile AAV1/SERCAZ2a verilmesinin orta-ciddi KY olan hastalarin klinik
sonlanimlarina etkisi ile birlikte bu yaklagimin gavenilirliginin test edildigi ¢ift kér, internasyonel, cok merkezli bir calismadir.
Calismaya 18-80 yas arasi, optimal tedaviye ragmen NYHA [I-IV olan, iskemik veya iskemik olmayan, Ef < %35 olan ve
artmis natriuretic peptid seviyesi veya son 6 ayda KY’ye hospitalizasyonu olan hastalar dahil edildi. Galisma ilaci olan
AAAV1/SERCA2a inflizyon pompasi araciligi ile 10 dakikada epikardiyal koroner artere verildi, 6ncesinde nitrogliserin
inflzyonu yapildi. Primer sonlanim noktasi ilk terminal olay( tim nedenlere bagh élum, transplantasyon ve sol ventrikil
destek cihazi ihtiyaci) ile birlikte KY’ye bagh hospitalizasyon veya ambulatuvar KY kétllesmesine kadar gecen zaman idi.
Hastalar 12 ay boyunca izlendi.

Primer sonlanim kriterlerine uyan 232 tekrarlayan olaydan 128’l placebo grubunda 104’G AAV1/SERCAZ2a verilen grupta
gerceklesti. AAV1/SERCAZ2a ile tedavi tekrarlayan olay hizini azaltmada etkili bulunmadi(HR, 0.93; gtvenlik araldi 0.53-
1.65, p=0.81). Ayni zamanda AAV1/SERCA2a tedavisi ilk terminal olaya kadar gegen zamanda da iyilesme saglamadi (
p=0.40). Sekonder sonlanim noktalari olan NYHA fonksiyonel sinif, 6 dak yirime testi, KCCQ skor ve NT-proBNP seviyeleri
acgisindan tedavi ve placebo grubunda fark gézlenmedi. KV 6liim de her iki grupta benzerdi ( p=0,43). AAV1/SERCA2a
glvenlik parametrelerine baktigimizda 3. Ayda BUN degerlerinde artis olmasina ragmen kreatinin veya EGFR’de fark
gdzlenmedi. Tedavi grubunda hiicre aracili bagisiklik cevabi izlenmedi.

Sonug olarak orta-ciddi KY hastalarinda perkitan intrakoroner yol ile verilen AAV1/SERCAZ2a tedavisi tekrarlayan hastane
yatislarini veya terminal olaylar (6lUm, transplantasyon ve sol ventrikiil destek cihazi ihtiyaci) azaltmadi. Bu tedaviye bagl
glvenlik sorunu yagsanmadi.



