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EXCELLENT Faz 1/2b ¢calismasi: Akut Miyokard Enfarktiisiinde ProtheraCytes hiicre tedavisi

CD34+ hcreleri, iskemi sonrasi gelisen miyokardiyal hasari yenilemede en etkili hiicrelerdir. Akut miyokard enfarktlist (Ml)
sonrasi intrakoroner CD34+ hiicre enjeksiyonunun faydasinin doza bagh oldugu PreSERVE-AMI ¢alismasinda daha énce
gosterilmistir. Transendokardiyal yolla yapilan hiicre transplantasyonu, daha iyi bir miyokardiyal tutunma orani ile iligkilidir.
ProtheraCytes: G-CSF ile indUklenen mobilizasyon sonrasindaperiferik dolagimdan toplanan kan érneklerinden otomatik bir
sUregle tekrarlanabilir sekilde otolog CD34+ hiicreler saglayan, insan génullilerde dodrulanan bir yéntemdir. Bu yontem ile
CD34+ hiicre sayisinda 19 kata varan artis saglanabilecegi daha énce gdsterilmistir.

Faz 1/2b EXCELLENT galismasi (EUDRACT 2014-001476-63), 13 Fransiz ve ingiliz merkezinde yiiriitillen, randomize,
aclk etiketli, sonlanimlarin kér olarak degerlendirildigi bir arastirmadir. Galismaya post-MI 8. glinde sol ventrikll ejeksiyon
fraksiyonu (LVEF) <%50 olan, akinetik veya diskinetik LV segmentleri bulunan hastalar dahil edilmistir. Calismaya katilan
49 kisi, standart tedavi (n=16) veya standart tedavi ile birlikte ProtheraCytes (n=33) enjeksiyonu olmak (izere randomize
edilmigtir. Randomizasyon sonrasi ProtheraCytes grubunda 17 gunlik CD34+ hiicre genisletmesi sonrasi ekokardiyografi ve
kardiyak MR kilavuzlugunda 6zel olarak gelistiriimis bir helikal katater ile transendokardiyal injeksiyon sireci vardir. Her iki
gruptaki hastalar randomizasyon sonrasi bu 17 gUnlik siire¢ sonunda ekokardiygrafi ve kardiyak MR takibine alinmiglardir.
Galismanin birincil sonlanimi 6. ayda koérlestirilmis, merkezi olarak degerlendirilmis majér adverse kardiyovaskiler olay
(MACE) insidansi olarak belirlenmistir. ikincil sonlanimlar ise LV sistol sonu voliim indeksinde (LVESVi) iyilesme, infarkt olan
segmentlerde viabilite varli§i ve baglangica gére NT-proBNP diizeylerindeki degdisim olarak belirlenmistir. Calismanin
arastirici sonlanimi ise baslangigta ve tedavi sirasindaki mikrovaskuler obstriksiyon (MVO)’dur.

Baslangicta standart tedavi grubuna alinan tim hastalarda takip tamamlanmistir. Standart tedavi+ProtheraCytes grubunda
ise baslangicta 61 hastanin ¢calismaya dahil edilmesi planlanmis ancak 28 hastaya transendokardiyal injeksiyon proseduir(
gergeklestirilememistir. Prosedir basarisizliyinin en 6nemli nedenleri yeterli kalitede hiicre elde edilememis olmasi (%46),
LV trombis varli§i (%18) ve hasta tercihidir (%18).

Galismaya alinan hastalarda ortalama LVEF standart tedavi grubunda %32.8, standart tedavi+ProtheraCytes grubunda ise
%36.3 olarak izlenmistir. Standart tedavi+ProtheraCytes grubu daha genc yasta olup (61 vs 55 yil) medikal tedavi kullanimi
acisindan gruplar arasinda belirgin fark bulunmamigtir. Birincil sonlanimlar a¢isindan degerlendirildiginde standart tedavi
grubunda 3 hastada toplamda 5 kez, standart tedavi+ProtheraCytes grubunda ise 1 kez KY nedenli hastaneye yatis
gergeklesmis, standart tedavi+ProtheraCytes grubunda 1 hastada akut miyokard enfarktls gérilmustir. Periprosedirel
komplikasyon 9 adet (4 tamponad, 2 perikardit, 2 iskemik stroke, 1 aritmi) olmus tim hastalarda uygun tedavi ile
komplikasyonlar ybnetilebilmistir. Her iki grupta da herhangi bir 6l0m yasanmamigtir. 6 ay sonunda ProtheraCytes grubunda
kardiyak MR ile hesaplanan hipersinyal ekstansiyon skoru anlamli sekilde daha fazla degismistir. 1, 3 ve 6. Aylarda yapilan
NT-proBNP takiplerinde standart tedavi+ProtheraCytes grubunda bazale gére daha fazla disuds izlenmigtir.

Galisma sonuglarina gére, akut MI sonrasi ddnemde transendokardiyal ProtheraCytes enjeksiyonuna dayali rejeneratif
tedavi, kalp yetersizligi ile iligkili sonuglar énlemek igin yenilikgi bir strateji olarak ortaya ¢ikmaktadir. ProtheraCytes
enjeksiyonu enfarktlis alani, sol ventrikil boyutlari ve NT-proBNP seviyelerinde gérilen olumlu degisiklikler ile ters yeniden
sekillenmeyi iyilestirebilecek uygulanabilir bir prosedirdir. Endokardiyal enjeksiyon 6grenme egrisini ele almak igin
gelistirilmis prosedlr planlamasi ve operatdr egitimi, glivenligi optimize edebilir. Ml sonrasi dénemde ProtheraCytes'in
standart tedaviye kars! potansiyel uzun vadeli 2 yillik anti-remodeling etkisi, planlanan daha biyuk bir randomize kontroll(
faz 3 calismasinda daha kapsamli sekilde degerlendirilecektir.



