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Giris:

Semptomatik kalp yetersizligine ilerleme Tip 2 diyabetin bir komplikasyonudur. Bu slrecte kalp yetersizliginin baslangicinda,
Once genellikle egzersiz kapasitesindeki bozulma olur.

Amag:

Bu calisma, selekitif aldoz rediiktaz inhibitér(i olan AT-001'in, diyabetik kardiyomiyopati (DbCM) ve azalmis pik oksijen alimi
(Vo2) olan bireylerde egzersiz kapasitesini stabilize edip edemeyecegini belirlemeyi amagcladi.

Method:

Dahil etme ve diglama kriterlerini karsilayan DbCM'li toplam 691 hasta, giinde iki kez plasebo veya artan AT-001 dozlari
almak Uzere randomize edildi. Dahil edilme sirasindaki siniflandirma, kayit bélgesini, kardiyopulmoner egzersiz testi
sonuglarini ve sodyum-glikoz kotransporter 2 inhibitdrlerinin veya glukagon benzeri peptit-1 reseptdr agonistlerinin
kullanimini igeriyordu. Birincil son nokta, baglangi¢tan 15 aya kadar olan sirede pik Vo2'deki orantisal degisimdi. Alt grup
analizleri hastalik siddeti ve siniflandirma degiskenlerinin dlgimlerini iceriyordu.

Bulgular:

Ortalama yas 67,5 + 7,2 ve hastalarin %50,4'0 kadindi. 15. ayda, plasebo ile tedavi edilen hastalarda pik Vo2 -0,31
mL/kg/dak (basal degerle kiyaslandiginda P = 0,005) digerken, ylksek doz AT-001 alanlarda pik Vo2 -0,01 mL/kg/dak (P =
0,21) dUsti; plasebo ve yiksek doz AT-001 arasindaki pik Vo2 farki 0,30'du (P = 0,19). Onceden belirlenmis alt grup
analizlerinde baslangigta sodyum-glikoz kotransporter 2 inhibitérleri veya glukagon benzeri peptit-1 reseptdr agonistlerini
almayan hastalarda, 15. ayda placebo ile yiiksek doz AT-001 alan hastalarda pik Vo2 arasindaki fark 0,62 mL/kg/dak idi. (P
= 0,04; etkilesim P = 0,10).

Sonug:

Diyabetik kardiyomiyopatili (DbCM) ve egzersiz kapasitesi bozuk hastalarda, 15 ay boyunca AT-001 ile tedavi, plaseboya
kiyasla anlaml derecede daha iyi egzersiz kapasitesi ile sonuglanmadi.

Yorum:

Seker hastalarinda glikoz konsantrasyonlari siklikla yUkselir ve aldoz rediiktazin birgok organi ilgilendiren diyabet
komplikasyonlarindan sorumlu olduguna inaniimaktadir. Aldoz rediktaz inhibitdrleri, diyabetteki ikincil komplikasyonlarin
tedavisi igin geligtirilmigtir.

Aldoz rediiktaz inhibitérleri, 6zellikle glikoz aliminin insiline bagimli olmadigi dokularda (muhtemelen sinir dokusu, lens ve
glomerdller) diyabetin neden oldugu ikincil komplikasyonlari inhibe eder veya azaltir.

Ancak ARISE-HF calismasindan alinan sonuglara gére benzer teori diyabetik kardiyomiyopati igin kurulmus olmakla birlikte
alinan sonug pek parlak degildir. Yine de diyabetli hastalarda kalp yetersizligi riskinin daha erken taninmasi ve hastalik
ilerlemeden énce tedavinin baslatiimasi énemlidir.
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