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Diabetik Kardiyomiyopati (DbKMP), Tip 2 Diyabet (T2D) olan insanlarin %18-24'Gn0 etkileyen bir evre B Kalp
Yetmezligi (EBKY) formudur ve su anda onaylanmis herhangi bir tedaviye sahip degildir, bununla birlikte evre C Kalp
Yetmezligine ilerleme riski ylksektir. DOKMP'de ve diger diyabetik komplikasyonlarda temel bir altta yatan mekanizma,
poliol yolunun hiperaktivasyonudur. Hiperklinik ve iskemik kosullarda, Aldoz RedUlktaz (AR) etkisiyle poliol yolunun
aktivasyonu, osmotik stres, hlicre 6limU ve diyabetik komplikasyonlara yol agan hiicresel sorbitol birikimine neden olur.

Diyabetik Kardiyomiyopati ile ilgili 6 gercek

Tip 2 diabetes mellitusu (DM) olan her 5 hastadan birinde DoKMP geligiyor.

DbKMP kalbin pompa kabiliyetini bozan ilerleyici bir hastasliktir.

DbKMP gelisme riski yasli, uzun yillardan beri DM’si olan ve bébrek fonksiyon bozuklugu olan kisilerde daha yUksektir
DBKMP kalp yetersizliginin fatal formlarina ilerleyebilen ciddi bir durumdur.

Glukoz seviyelerini dislirmek diyabet ydnetiminin dnemli bir pargasi olmasina karsin, DbKMP gibi diyabetin
komplikasyonlarini énlemek icin yeterli olmayabilir.
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DbKMP tedavisinde FDA onayli bir ilag yoktur.

AT-001, yeni bir AR inhibitéradir. AT-001, énceki AR inhibitérlerine kiyasla artmig 6zgillik, baglanma ve segicilidi
gostermistir ve bu da yan hedefli etkiler ve/veya etkinlik eksikligi ile iliskilendiriimistir. ARISE-HF ¢alismasi, DboKMP/EBKY'li
hasta grubunda AT-001'in etkinligini ve

guvenligini degerlendirmek icin tasarlanmis kiresel bir klinik ¢caligmadir.
Calisma Dizayni

CGalisma 2 plasebo kontrolli bélimden olugsmaktadir; ¢alisma katimcilari bélim A'dan bélim B'ye kesintisiz olarak devam
etmekte ve galisma ilacinin veya plasebonun ilk dozunun uygulanmasindan itibaren orijinal tedavi devam etmektedir.
Béliim A, AT-001'in birincil son nokta, temel ikincil son noktalar ve giivenlik degerlendirmeleri Gizerindeki etkisini
degerlendirmek icin taramadan 27. Ay ziyaretine (randomizasyondan sonraki 27 ila 30 ay arasinda gerceklesebilir) kadar
devam eder.

Bolim B, AT-001'in giivenlik degerlendirmeleri ile birlikte ek ikincil ve arastirma son noktalari Gizerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in B6Iim A'nin tamamlanmasindan sonra ¢alismanin kapanisina veya tedavi sonrasi takip ziyaretine
(hangisi daha sonra gergeklesirse) kadar =12 aylik bir uzatma sirecidir.

Calisma metodolojisi

ARISE-HF calismasi, DbKMPIi hastalarda kardiyak fonksiyonel kapasitedeki azalmayi iyilestirmek veya dnlemek igin
plaseboya karsi iki doz yeni aldoz redlktaz inhibitériinin (AT-001) glvenligini ve etkinligini degerlendiren klresel bir faz 3
randomize ¢alismadir. DbKMP, yiiksek kardiyak biyobelirtecler ve/veya kardiyak yapisal/fonksiyonel anormalliklerin varligi
ile birlikte, kardiyopulmoner egzersiz testinde (KPET) éngdrillen normalin %75'inin altinda tepe VO2 alimi olarak tanimlanan
bozulmus kardiyak fonksiyonel kapasite ile tanimlandi.

Arastirmada, 18 Eylul 2019'dan 31 Ekim 2022'ye kadar 62 merkez hastalari taradi ve Evre B kalp yetmezligi (KY) olan ve
egzersiz kapasitesi 1:1:1 azalmis 691 katilimciyi giinde iki doz plasebo, disik doz AT-001 (1.000 mg) veya yiiksek doz AT-
001 (1.500 mg) almak tzere randomize edildi.

Dahil edilme kriterleri

1. Tip 2 DM
2. Yas <60 yas

veya > 40 -<60 yas ilave 1 risk faktor: kontrolsiiz diyabet (HbA1c >7.5%), uzun diyabet siresi (= 10 yil), artmig
HsTnT(>15pg/ml (E) ve >10 pg/ml (K) ), obezite (VKI>30kg/m2), renal bozukluk (eGFR <60ml/dk/1.73 m2), énceki diyabetik
néroapati veya retinopati tanisi
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3. NT-proBNP>125.pg/ml(=100pg/ml e§er >30kg/m 2
4. Ekokardiyografik olarak

SVEF > %45 ve asagdidakilerden en az ikisi
Global uzunlamasina gerilim (GLS) bozulmasi
Sol ventrikil hipertrofisi(SVH)

Sol atriyal genileme (SAG)

Diyastolik disfonksiyon (DD)

Artmis sag ventrikdl basinci (SgVB)
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5.Kardiyopulmoner egzersiz testi (KPET) ile gdsterilmis

1. Zirve oksijen alimi (Vo2) <%75
2. Respiratuvar deg@isim orani (RDO) = 1.05

HsTnT; yOksek duyarlikh troponin, HbA1c: Hemoglobin Alc, E; erkek, K; kadin: SVEF; sol ventrikiil enjeksiyon fraksiyonu:

Diglama Kriterleri

1. Daha dnce tani konmus semptomatik kalp yetersizligi tanisi
2. AKS, PKG, KABG, KAH 6yku
3. Ciddi kapak hastaligi veya klinik olarak énemli aritmi
4. Konjenital, infektif, toksik (6rn. Kemoterapi),postpsrtu, infiltratif ve hipertrofik kardiyomiyopati
5. VKIi > 40kg/ m2
6. Kivrim dilretik kullanimi
7. Hemoglobin<10g/dl
8. ALT, AST veya total bilirubin (Gilbert harig)>1.5 X ULN artis
9. eGFR<45ml/dk/1.73 m2

10. iAKR>300mg/g

11. SKB > 140mmHg veya DKB > 90 mmHg

AKS; akut kor_oner sendrom, PKG; perkitan koroner girisim, KABG; koroner arter bypass greftleme, KAH; koroner arter
hastaligi, VKI; vicut kitle indeksi, ALT; alanin transaminaz, AST; Aspartat transaminaz, GFR; glomeruler filtrasyon hizi,
iAKR; idrar albumin kreatinin orani, SKB; sistolik kan basinci, DKB; diyastolik kan basinci

Birincil son noktalar sonlanimlar. Kardiyopulmoner egzersiz testi

) 15. Ayda ve 27. Ayda KPET
llag ve kontrol grubu arasinda pikVO2 farki 1.2ml/kg/dk +SD

ikincil son noktalar
-Semptomatik kalp yetersizligine ilerleme

o KV 6lim

o KY nedeniyle hastaneye yatis

o Acil KY viziti

o Yeni KY tanisi(kivrim didretik baglamayi gerektiren)

-NT-proBNP degerlerinde degisiklik

« Modifiye Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire)(mKCCQ) skorunda degisiklik
¢ Kilinik olarak zirve VO2 ciddi azalma gésteren hasta ylzdesi (6rf >%6)
o 27. Ayda bazal gére GLS, SVH, SAG, E/E’ ve S§VSB degerlerinde degisiklik
o DbKMP de kétllesme yasayan hasta ylzdesi
o NTproBNP de énemli artis (%20) veya
o mKCCQ skorunda 6nemli azalma (en az 5 puan)

KV; kardiyovaskuler, KY; kalp yetersizligi,
Bulgular

DbKMP'li 691 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin %50'si kadindi ve ortalama yas 67,5 idi. Kaydedilen hastalarin diyabet
siresi 14 yildi ve baslangigta ¢ok iyi glisemik kontrol vardi (HbA1c %6,99). Kat ilimcilarin yas ortalamasi 67,5 olup %50,4'l
kadin, %82,5'i beyazdi. Ortalama vicut kitle indeksi 30,6 kg/m2, diyabet siiresi 14,5 yildi, baglangi¢c HbA1c %6,98'di ve
%76'sinda hipertansiyon vardi; ¢alisma kollarinda yaklasik %38'i bir SGLT2 inhibitérii veya GLP-1RA aliyordu.

Medyan NT-proBNP 71 ng/L ve hs-cTnT 9 ng/L idi. Kayit sirasinda degerlendirilen ekokardiyografik anormallikler arasinda
en sik gorllenler anormal global uzunlamasina gerilim ve bozulmus diyastolik gevseme idi. Gunlik fiziksel aktivitede 6nemli
bir azalma gézlendi (ortalama PASE skoru 154,3 + 89,6). Kayit sirasinda kardiyak fonksiyonel kapasitede anlamli bozulma
mevcuttu.. Zirve VO2¢ 15,7 + 3,8 ml/kg/dak idi.



Sonugclar

Baslangictaki zirve VO2, tedavi kollarinda ortalama 15,7 mL/kg/dakika idi. 15. ayda zirve VO2'deki orantili degisimin birincil
son noktasi, plasebo grubunda -0,34 mL/kg/dakika (p=0,005) ile karsilastirildiyinda yiksek doz grubunda -0,03
mL/kg/dakika (p=0,21) idi. Plasebo ve yiksek doz AT-001 arasindaki LS-ortalama degisim farkinin birincil son noktasi 0,30
idi ve istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,19).

SGLT2 inhibitérii veya GLP-1RA almayan hastalari inceleyen énceden belirlenmig bir alt grup analizi, 15 ayda zirve VO2'nin
0,54 mL/kg/dakika azaldidini, zirve VO2'de ise 0,08 mL/kg/dakikalik bir iyilesme oldugunu buldu. Yiksek doz AT-001 (LS-
ortalama fark, 0,62; p=0,04; etkilesim p degeri=0,10).

Sonuglar ayrica disik doz AT-001 grubu ile plasebo grubu arasinda zirve VO2'nin ikincil son noktasinda benzer bir disis (-
0,29 mL/kg/dakika) oldugunu gosterdi (fark igin p=0,84). Genel olarak, plasebo grubunun %41,8'inde ve yiksek doz AT-001
grubunun %36,2'sinde zirve VO2'de 2%6'lik bir diislis gdzlendi (odds orani [OR], 0,80; p=0,29); SGLT2 inhibitéri veya GLP-
1RA almayan hastalar arasinda fark sirasiyla %46,0 ve %32,7 idi (OR, 0,56; p=0,04). NT-proBNP ile ilgili olarak gruplar
arasinda anlamli bir fark goriimedi.

ARISE-HF caligsmasinin yorumlari

Birincil son noktalar istatistiksel anlamliligin altinda kalsa da, bu sonuclarda AT-001'in diyabetik kardiyomiyopati Gzerindeki
etkilerini daha fazla degerlendirmeye ydnelik heyecani artiran cesaret verici sinyaller var. Bu sonuglar ayni zamanda
diyabetli hastalarda KY riskinin daha erken taninmasina ve durum agikca KY ilerlemeden énce tedavinin baslatiimasina
odaklanmaya devam etmenin dnemine de isaret ediyor.

Januzzi ve arkadaslari, baslangigta SGLT2 inhibitérii veya GLP-1RA almayan hastalarda (galisma populasyonunun %62’si),
AT-001 tedavisinin 15 ayda daha iyi egzersiz kapasitesi ile iligkili oldugunu yazd (alt grup analizi). Bu bulgunun arastirma
amagch olmasina ragmen bdyle bir bulgunun dikkate deger oldugunu ve AT-001'in DbKMP'li belirli hastalarda ilgili sonug
Olctim{ Gzerinde bir etkiye sahip olabilecegi 6ne slrilmektedir. Ayrica, Kronik DM hastalarinda KY riskinin azaltiimasinin
aciliyeti g6z 6niine alindiginda, AT-001'in HF riskini azaltmadaki potansiyel rolli konusunda daha fazla arastirmaya ihtiyag
vardir.
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