TACT?2 trial

Diyabetli Hastalarda Post-MI Selasyon Tedavisi Fayda
Saglamiyor

TACT2 calismasinda, kandaki potansiyel toksik kursun dizeylerini ortadan kaldirmaya
yonelik selasyon tedavisi, Ml sonrasi diyabetli hastalarda kardiyovaskuler olaylarda bir
azalma ile iligkili degildi.

Calisma, Ml sonrasi hastalarda edetat disodyum selasyon tedavisi (EDTA) ile kardiyovaskiiler
olaylarda azalma oldugunu ve 6zellikle diyabet hastalarinda belirgin bir etki gdsterdigini
gosteren dnceki bir galisma olan TACT galismasinin sonuglarini dogrulamak igin yapildi.

- TACT2 calismasinin bas arastirmacisi sunu énerdi: TACT ve TACT2 calismalarindan elde
edilen farkli sonuglarin, yeni arastirmaya katilan hastalarin kanindaki kursun seviyelerinin
distk olmasindan kaynaklanabilecegi ve bu durumun, halk saghgi girisimlerindeki
diizelmenin bir yansimasi oldugu ortaya ¢ikti. Ornegin, kursunlu benzinin ortadan
kaldirilmasi son birkag on yilda ¢ogu gelismis tlkede kursun maruziyetini basaril bir
sekilde azaltmistir.

- Ik TACT galismasinin devam ettigi 2003-2010 yillari arasinda ABD'de kandaki kursun
seviyelerinin ortalama 17 mcg/L olduguna dikkat ¢ekildi. Halk saghgi midahaleleri
nedeniyle, 2015-2020 yillari arasinda (TACT2'nin yuratildigi donemde) kandaki kursun
seviyeleri ortalama 10 mcg/L oldu; bu da %41'lik bir diisustl. Ve TACT2 populasyonunda
kandaki kursun seviyeleri baslangicta 9 mcg/L ile daha da dusuktu.

Dolayisiyla arastirmacilarin hipotezi, ABD/Kanada kan diizeylerinin 2003'ten bu yana zaten
belirgin bicimde distigi ve dolayisi ile kandaki kursun dizeylerini daha da distirmenin
potansiyel tedavi edici etkisini azalttig1 yoniindedir.

- Calisma bulgulari ile varilan sonug¢: TACT2, ABD veya Kanada'da stabil Ml sonrasi
diyabet hastalarinda riskin azaltilmasi icin EDTA selasyonunun kullanimini
desteklememektedir.

Yukaridaki hipotezin daha gicli desteklenmesi icingalisma tekrar yapilmak zorunda
kalinsaydi, kursun seviyesi daha yliksek olan hastalar hedef alinabilir . Dlinya capindaki
kursun seviyelerine bakildiginda, gelismis diinyada kursun seviyelerinin 10 mcg/L civarinda
oldugunu, ancak gelismekte olan diinyada kursun seviyelerinin genellikle 60 mcg/L'nin
Uzerinde oldugunu goriluluyor.

TACT?2 ¢alismasint Atlanta'daki 23024 Amerikan Kardiyoloji Koleji’'nin Yillik Bilimsel
Oturumunda sunuldu.

- ACCTACT2 sunumda sunucu: Kursun ve Kadmiyumun her yerde bulunan gevresel
kirleticiler oldugunu ve ateroskleroz igin bilinen risk faktorleri oldugunu agikladi. EDTA
glclu bir kursun ve kadmiyum selatéridir ve bunlarin idrarla eliminasyonunu artirirlar.




- 2003-2012 yillari arasinda gergeklestirilen dnceki TACT galismasi, daha dnce Ml gegirmis
1702 hastay plasebo veya EDTA inflizyonlarina randomize etmis, ve eslik eden diyabeti
olan hastalarda belirgin bir etki biiyiikliigii (HR=0.59, P =.0002) ile EDTA grubunda
kardiyovaskiiler olaylarin azaldigini (hazard ratio [HR]= 0.82, P =.035) bulmuslardir.

- TACT2'nin amaci, Ml sonrasi diyabet hastalarinda TACT sonuclarini kopyalamaya calismak
ve tekrarlanan EDTA inflzyonlarinin kandaki kursun ve idrar kadmiyum Uzerindeki
etkisini 6lcmekti. Arastirmada, EDTA ve yiiksek doz oral multivitamin ve minerallerin her ikisinin
de karsihk gelen plasebolarla karsilastirildigi faktériyel bir tasarim kullanildi. Mevcut sunum
calismanin yalnizca EDTA kismina odaklanmaktadir.

- Calismada Ml sonrasi diyabetli 1000 hastayi 40 haftalik EDTA veya plasebo inflizyonuna
randomize etti. Minimum takip suresi 2,5 yil ve ortalama takip stiresi 48 aydi.

- Sonuglar, EDTA selasyonunun kandaki kursun duzeylerinde %60'lik bir azalma sagladigini
ve herhangi bir glivenlik sorunu goriilmedigini gosterdi.

- Ancak EDTA inflizyonlari primer bir veya sekonder son noktalarda veya tiim nedenlere
bagh 6limlerde anlaml bir klinik fayda saglamad..

- Primer sonlanim noktasi : ilk MI, inme, kararsiz angina nedeniyle hastaneye yatis,
koroner revaskiilarizasyon veya herhangi bir nedene bagh 6liime kadar gecen siirenin
kiimalatif insidansi); EDTA ile 0,93 (%95 GA, 0,76 - 1,16) hazard ratio (HR) gosterdi( P
degeri 0.53). Cesitli alt gruplarda da sonuglarda farkhlik yoktu.

Calismanin sunucusu: TACT2 popiulasyonundaki daha distik kursun dizeylerine ek olarak,
ikinci calismadaki hastalarin, ilk TACT calismasindakilere gore daha ileri diizeyde diyabete
sahip olduklarini ve buna bagh saglk sorunlarinin daha ciddi oldugunu, bu durumun da
calismanin klinik sonuglari anlamli bir sekilde etkileme yetenegini azalttigini belirtti. Bununla
birlikte, calismanin genel kursun azaltimina iliskin bulgularinin, kursuna maruz kalmanin daha
yaygin oldugu dinyanin blyik bélimiinde saglik midahalelerini bilgilendirmek agisindan
hala gecerli olabilecegini 6ne sirdd.

Tedavi yontemi diislik kursun seviyeleriyle baslayan hastalarda bile kursunu azaltmada etkili
ve glvenliydi. Kuzey Amerika ve Bati Avrupa disindaki cogu Ulkede kursun ciddi bir
kardiyovaskiiler ve nérolojik sorun olmaya devam etmektedir.
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Onemi- Disodyum EDTA ile selasyon tedavisi, etkinligi kanitlanmadan aterosklerozu tedavi etmek
icin 50 y1l1 agkin siiredir kullanilmaktadir.

Amacg- EDTA bazl bir selasyon rejiminin kardiyovaskiiler olaylar1 azaltip azaltmadigmi belirlemek.

Tasarim ve Katilimcilar- En az 6 hafta 6nce miyokard enfarktiisii (MI) gecirmis ve serum
kreatinin diizeyleri 2,0 mg/dL veya daha diisiik olan, 50 yas ve {izeri 1708 hastanin katildig: ¢ift kor,
plasebo kontrollii, 2 x 2 faktoriyel randomize ¢alisma. Katilimeilar 134 ABD ve Kanada tesisinden
topland1. Kayit Eyliil 2003'te baslad: ve takip Ekim 2011'e kadar (ortalama 55 ay) siirdii. iki yiiz
seksen dokuz hasta (toplamin %17'si; EDTA grubunda n=115 ve plasebo grubunda n=174) deneme
sirasinda onayini geri ¢ekti.

Girisimler- Hastalar 40 infiizyonluk 500 mL selasyon soliisyonu (3 g disodyum EDTA, 7 g
askorbat, B vitaminleri, elektrolitler, prokain ve heparin) (n=839) ve plasebo (n=869) almaya ve oral
vitamin-mineral rejimi ve oral plasebo almaya rastgele atandi.

Infiizyonlar 30 hafta boyunca haftalik olarak uygulandi, ardindan 2 ila 8 hafta arayla 10 infiizyon
uygulandi. Olumsuz olaylar nedeniyle. Infiizyonlarin yiizde on besi durduruldu (selasyon grubunda
n=38 [%16] ve plasebo grubunda n=41 [%15])

Esas Sonuc¢ Olgfiitleri- Onceden belirlenmis primer son nokta, toplam mortalite, tekrarlayan MI,
inme, koroner revaskiilarizasyon veya anjina nedeniyle hastaneye kaldirilmanin bir bilesimiydi.

Bu rapor, EDTA selasyonu ile plasebonun tedavi amagh karsilastirmasini agiklamaktadir. Coklu ara
analizleri hesaba katmak i¢in son analizde gereken anlamlilik esigi P = 0,036 idi.

Bu Igular- Nitelikli 6nceki MlI'lar, kayittan ortalama 4,6 yil dnce gergeklesti. Ortalama yas 65 olup,
bunlarin %18'i kadin, %9'u beyaz olmayan ve %31'i diyabet hastasiydi.

- Primer son nokta selasyon grubunun 222'sinde (%26) ve plasebo grubunun 261'inde (%30)
meydana geldi (tehlike oran1 [HR]= 0,82 [%95 GA, 0,69-0,99]; P = 0,035).

- Toplam mortalite tizerinde higbir etki yoktu (selasyon: 87 6liim [%10]; plasebo, 93 6liim [%11];
HR, 0,93 [%95 GA, 0,70-1,25]; P = 0,64), ancak caligma bu karsilagtirma igin gii¢lendirilmedi.

- EDTA selasyonunun primer son noktanin 6liim disindaki bilesenleri izerindeki etkisi, genel etkisi
ile benzer biiyiiklikktedir (MI: selasyon, %6; plasebo, %8; HR, 0,77 [%95 GA, 0,54-1,11]; inme:
selasyon, %1,2; plasebo, %1,5; HR, 0,77 [%95 GA, 0,34-1,76] koroner revaskiilarizasyon:
selasyon, %18; HR, 0,81 [%95 GA, 0,64-1,02]; selasyon, %1,6; plasebo, %2,1; -1.47]). Hastanin
tedaviyi birakmasi ve tedaviye uyumunun etkisini inceleyen duyarlilik analizleri sonuglari
degistirmedi.

Sonuclar ve Uygunluk- M1 6ykiisii olan stabil hastalarda disodyum EDTA'l1 intravendz
selasyon rejiminin kullanimi, plaseboyla karsilastirildiginda; bircogu revaskiilarizasyon
prosediirleri olan olumsuz kardiyovaskiiler sonug riskini orta derecede azaltti.

Bu sonuglar daha ileri aragtirmalara rehberlik edecek kanitlar saglar ancak MI geciren
hastalarin tedavisinde selasyon tedavisinin rutin kullanimini desteklemek i¢in yeterli degildir.






