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Giris

Stent ici restenoz (ISR), koroner arter hastaliginin yaygin ve zorlu bir nedeni olmaya devam etmektedir. Biyouyumlu ve
yUksek performansli ilag salinimli stent (DES) tirlerinin piyasaya slrlilmesine ragmen, sistematik orta vadeli anjiyografik
takip yapilan secilmemis hastalarda ISR sikhi§i %10'dan yiiksek olabilmektedir.

ilag salimimli stent (DES) stent igi restenoz (ISR) tedavisi igin en iyi girisimsel strateji hala belirsizdir. Bu galismada DES-
ISR'nin perkitan koroner girisiminde (PCI) diiz balon (PB), paklitaksel kapli balon (PEB veya PCB) ve paklitaksel salinimli
stentin (PES) 10 yillik karsilastirmal etkinlik ve givenliginin tanimlanmasi amaglanmistir.

D0z balon (PB) anjiyoplasti, paklitaksel kapl balon (PEB veya PCB) anjiyoplasti ve paklitaksel salinimli stent (PES)
implantasyonu, ilag salinimh stent (DES) in- stent restenozu (ISR) igin en yaygin tedavilerdir. Bununla birlikte, cihazlar
arasinda etkinlik ve glvenlige iliskin karsilastirmali kanitlar hala belirsizdir ve randomize klinik calismalardan elde edilen
mevcut veriler en fazla 3 yillik bir takibi ifade etmektedir

ISAR-DESIRE 3 calismasinda randomize PB, PEB ve PES'e atanan hastalarin klinik takibi 10 yila uzatilmis ve sonuglar
olaylar bagimsiz olarak degerlendirilmistir. Birincil sonlanma noktasi kardiyak 6lum, hedef damar miyokard enfarktisu, hedef
lezyon trombozu veya hedef lezyon revaskilarizasyonunun bilesimi olmustur.

Basglica ikincil glivenlik sonlanma noktasi kardiyak 6lim, hedef damar miyokard enfarktiisi veya hedef lezyon trombozu
bilesimi olmustur.

Amac

Calisma ilag¢ salinimi yapan stentlerde (DES) stent ici restenoz (ISR) igin en etkili tedaviyi bulmak ve DES-ISR'nin perkdtan
koroner girisiminde (PCI) diiz balon (PB), paklitaksel kapl balon (PCB) ve paklitaksel salinimli stentin (PES) 10 yillik
karsilastirmali etkinlik ve giivenliginin tanimlanmasi amaciyla tasarlanmigtir.

Yontemler

ISAR-DESIRE 3; Agustos 2009 ile Ekim 2011 tarihleri arasinda 3 Alman merkezinde (Deutsches Herzzentrum Munchen,
Muanih; Universitats Herzzentrum Freiburg-Bad Krozingen, Bad Krozingen; Klinikum rechts der Isar, MOnih) ydratilen
prospekitif, acik etiketli, randomize bir klinik galismadir.

Uygunluk Kriterleri

Kisaca, galisma, iskemik semptomlar veya indiiklenebilir veya spontan miyokardiyal iskemi kaniti ile birlikte anjiyografik
olarak dogal bir damarda bulunan bir limus-DES'in >%50'sinde bir veya daha fazla restenoz ile bagvuran 18 yasindan biyuk
hastalari icermigtir. Temel diglama kriterleri su sekilde olmustur:

Sol ana gévdede veya koroner baypas greftinde hedef lezyon

Onceki 48 saat iginde akut ST-segment yiikselmeli miyokard enfarktisii

Kardiyojenik sok

Glomerdler filtrasyon hizi <30 mL/dak

Maligniteler

Yasam beklentisi <12 ay olan veya protokole uyumsuzluga neden olabilecek komorbid durumlar
Antiplatelet tedaviye, paklitaksele veya paslanmaz gelige karsi kontrendikasyonlar veya bilinen alerji
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o Siphelenilen veya planlanan gebelik

Hastalar 1:1:1 seklinde PB’li PTCA (SeQuent Please, B Braun, Almanya), PES’li PCl veya tek basina balon PTCA'ya
randomize edilmigtir. PB kateterleri, hidrofilik aralayici olarak iopromid i¢ceren (uzunluk 10-30 mm; ¢ap 2,5-4,0 mm) balon
ylizeyinin mm2'si basina 3 pg paklitaksel ile kaplanmistir. Prosedlrden dnce tiim hastalara adenozin difosfat (ADP) reseptor
antagonisti verilmigtir.

islem sirasinda hastalara glikoprotein inhibitérleri veya bivalirudin ile birlikte veya bunlar olmadan intravendz aspirin ve
heparin verilmistir. Bir hastada birden fazla restenotik lezyon mevcut oldugu durumlarda da ayni stratejinin izlenmesi
gerekmistir. TUm hastalara suresiz olarak giinde 200 mg aspirin ve 6 ay boyunca ADP-reseptdr antagonisti verilmistir.

Taburcu olduktan sonra, hastalara 6-8 ayda sistematik olarak tekrar anjiyografi yapiimis ve 1. ve 12. aylarda ve 10 yila kadar
her yil rutin bakim ortaminda telefon gériigsmesi veya ofis ziyareti yoluyla sistematik olarak degerlendirilmigtir.

On yillik takip analizinin birincil sonlanma noktasi, kardiyak 6lim, hedef damar miyokard enfarktlist, hedef lezyon trombozu
veya hedef lezyon revaskilarizasyonunu igeren cihaza yénelik bilesik bir sonugtur. Baslica ikincil glivenlik ve etkinlik
sonlanma noktalari sirasiyla kardiyak 61im, hedef damar miyokard enfarktlist veya hedef lezyon trombozu bilesimi ve hedef
lezyon revaskiilarizasyonunun bireysel sonucu olmustur.

ikincil bireysel sonlanma noktalari arasinda tiim nedenlere bagl 6lim, kardiyak 6lim, miyokard enfarktlsu, hedef damar
miyokard enfarktlist ve hedef lezyon trombozu yer almistir. Ikincil bilesik sonlanma noktalari arasinda 6lim veya miyokard
enfarktsi ve 610m, miyokard enfarktiisti, hedef lezyon trombozu veya hedef lezyon revaskilarizasyonu yer almistir.

Tedavi Yontemleri

Mevcut ¢alisma DES ISR tedavisi icin (¢ farkl stratejiyi karsilastirmayr amaclamistir:

« *Paklitaksel Kapli Balon (PEB)*: Bu teknik, restenozu énlemek icin kullanilan paklitaksel ilaciyla kaplanmis bir balon
kateter igerir. Daralan bdlgede sisirilen balon, ilaci arter duvarina salar.

« *Paklitaksel Kapli Stent (PES)*: Bu, restenoz bélgesine paklitaksel ile kapli yeni bir stent yerlestirilmesini icerir.

« *Balon Anjiyoplasti*: Arteri genisletmek icin herhangi bir ilag kaplamasi olmadan standart bir balon kateter kullanilir.

Calisma Tasarimi

DES-ISR'li toplam 402 hasta (500 lezyon) rastgele olarak PB anjiyoplastiye (134 hasta, 160 lezyon), PCB anjiyoplastiye (137
hasta, 172 lezyon) ve PES implantasyonuna (131 hasta, 168 lezyon) dahil edilmistir.

o Katilimcilar: DES'de ISR olan 402 hasta.

¢ Yas ve Cinsiyet: Ortalama 68 yas, %28 kadin katilimci.
o Yaklasim: Rastgele, kér, paralel gruplarla.

o Ortalama EF %54

Ana Sonuclar

o *Birincil Son Nokta*: 6-8 aylik slirede ylizde ¢ap stenozu.

6-8 aylik takip anjiyografisinde ortalama ¢ap restenozun birincil sonlanim noktasi PEB ve PES kollari arasinda benzerdi
(%38,0'a karsl %37,4, non-inferiote igin p = 0,007), ve hem PEB hem de PES i¢in balon PTCA'ya gére Ustlnlik gdstermistir

(%38,0 vs. %37,4 vs. %54,1, UstlnlUk igin P her ikisi icin < 0,0001).

« *Ikincil Son Noktalar*: Oliim, miyokard infarktiisii (M) ve bir yil iginde hedef lezyon trombozu gibi élgiimleri igerir.
e *Sonuglar*: PEB'in, PES kadar etkili ve sadece balon anjiyoplastiden Ustiin oldugu bulundu.



~ ISAR-DESIRE 3

Mg, koo S2ent restencs

¢ B
’ Randomizasyen .
L * L
— — o~ — e —
v ~ FRETT T
Dz Blallon (PE) Paklitaksel kaphi balon (PCE) Pakdtakse| salamil stent (PES)
Dy ikl Fisk tahminlin
F& PCE FES P HR A [%95C0 HR, . [%%5C0 HR, 5]
Bl by soniywra nokisy” WEY MWESH TIELY 00 g 0SIIeNTY] 058 AT-08% 3 190 [PAR151)
Bags bincil Qrventl soslaera iz’ TPAN} MMOD 42j00) O .q. 02 [055-1.44] -b- 116 0751809 F. 134 DAL 195
Wby it O sondanea iy’ TGy I5pIW 4I0R8) 000 @ oMQIs0T] 045 [0 11065 * B3 [0%- 11
[ ] &7 AT AI(IET) BTN OMS .1 084 [056-127] .'F. 125 J085-184) I.. 1431002 |
by ey WEe NpAN BEE WM - 0% [045-1.27) ' 113 ) |.. 142 DB L17)
Wyokart efareag TiE MR EBH 08 . 147 P57-180 1' - 030 RLI0-248) ......I. 061 (023 Las]
e tiamar mvypled enlpnt ey § T Thh I N s 11 [41-407] - O] 152k - | LR E
Fiedel lezyon trombozs % Ah e amo , L LT » 108 213745 —F—lmrnlﬂ:m
Chum vevn meyollard enfarktun SN KHE WS Qe + O [De-1.41] - 101 JOL30-1.91) |-| 138 [25511)
biru bvph senbanrna et WG M) ERETE  ded a- .84 [40.0 4] '! Bt G 45-007) b A A 51)

P POR Froum P P P25 Py PR P PES Fawtiar PCK

Uzun Vadeli Sonuclar

Calisma, bu tedavilerin etkinligi ve gtvenligi Gzerine 3 ve 10 yila kadar sonuglari bildirdi.

Ug yillik sonuglar: PEB, PES ve balon anjiyoplasti igin TLR: %33,3, %24,2 ve %50.8 (PEB’ye karsi PES icin p = 0.11;
PEB’ye kars! balon anjiyoplasti icin p < 0.001). 1 ve 3 yil arasinda: %14,5, %12,4 ve %13,4, p = NS). Olim ve 8lim/Mi
PES’e kiyasla PEB i¢in daha diisUkti: %6'ya karsilik %15,3 (p = 0,02) ve %10,4’e karsilik %18,3 (p = 0.08). Hedef lezyon
trombozu da yine diisik bulunmustur (%0,8’e karsi %1,6, p = 0,53).

On yillik sonuclar: PEB, PES ve balon anjiyoplasti icin birincil bilesik sonug¢ (kardiyak 6lim, hedef damar miyokard
enfarktlisll, hedef lezyon trombozu veya TLR): %55,9, %62,4 ve %72,0 (p < 0,001). TLR: %43,9, %38,6, ve %58 (p <
0,0001). Her iki sonug agisindan PEB ve PES icin bir farklilik bulunmamistir. Genel tim nedenlere bagl (%28,6 ve %38,7, p
= 0.15) ve kardiyak (%28,6 ve %32,6, p = 0.40) 6lim arasinda PEB ve PES igin bir fark bulunmamigtir. Ancak, dénim
noktasi analizinde, 0-5 yil arasinda PES ile her ikisinde de daha yUksek risk bulunurken, 5-10 yil arasinda bulunmamistir.

Takip sonunda (10.3 yil), diz balonda (PB) 82, DCB'de 70 ve DES grubunda 52 olmak (izere 204 lezyonda ilk tekrar TLR (R-
TLR) gerekmistir. Toplam R-TLR sayisi PB'de 162, DCB'de 124 ve DES grubunda 87 olmak izere 373 olarak bulunmustur.

1 yil sonra, toplam R-TLR riski PB ile karsilastirildiginda DCB ile anlamli olmayan bir sekilde (risk orani [HR] 0.77, %95
guven arahgi [CI] 0.51-1.16) ve DES ile anlamli olarak azalmisgtir (HR 0.61 [0.39-0.95]). DCB ve DES grubundaki risk benzer
bulunmustur (HR 1.26 [0.82-1.92]).

Klinik Sonuclar

DES-ISR i¢in PKG'den on yil sonra, PCB ve PES arasinda birincil ve baglica ikincil sonlanma noktalari agisindan anlamli bir
fark bulunmamistir.

Bununla birlikte, PES ile iligkili 5 yil igcinde asiri 61im ve kardiyak 6lim ve yarisan risk analizinin sonuglarini yorumlamak
zordur ve daha fazla analiz gerektirir. PES ve PCB, PB ile karsilastiriidiginda hedef lezyon revaskilarizasyonunu anlamli
Olctde azaltmigtir.

PEB, dzellikle belirli tir lezyonlar igin DES ISR'da tercih edilen birinci basamak tedavi olarak énerilmektedir.
Yorum

ISAR-DESIRE 3 calismasinin sonuglari, DES ISR ile bagvuran hastalarda paklitaksel kapli balon ile anjiyoplastinin tekrar
PES PCI ile benzer etkinlikte oldugunu g&stermektedir. Bu iki yaklasim da tek bagina balon PTCA'ya gére daha tstind(ir.
Bu hastalarin gojunda fokal ISR oldugu unutulmamalidir. Bu sonuglar, 6zellikle fokal lezyonlarda olmak izere, PEB'in DES
ISR igin ilk basamak tedavi olarak diistintlmesi igin gii¢li bir gerekge olusturmaktadir.

Etkinlik, PEB ve PES arasinda karsilastinilabilir TLR oranlari ile 3 yillik takipte korunmustur ve balon anjiyoplasti ile



karsilastinldiginda her ikisi icin de daha iyidir. Fark ¢godunlukla ilk yilda bulunmustur; 1-3. yillar arasinda ise TLR oranlari
benzerlik géstermistir. 10 yilda, PEB ve PES arasinda bilesik sonlanim noktasi ve TLR agisindan fark bulunmazken, 0-5 yil
arasinda PES ile daha yiliksek mortalite riski bulunmustur.

PEB ile karsilastirnildiginda PES ile daha yiuksek 61im oranlar hipotez olusturmaktadir ve daha fazla calisma
gerektirmektedir. Tim modaliteler igin 10 yil iginde tekrar TLR ylksek bulunmustur; DCB ve DES bu amagla balon PTCA'dan
daha iyi sonug vermistir. Gelecekteki ¢calismalarda, bu endikasyon i¢in PEB'in rutin klinik uygulamada PES'in yerini almig
olan yeni nesil DES ile karsilastiriimasi gerekecektir.



	Giriş
	Amaç
	Yöntemler
	Uygunluk Kriterleri
	Tedavi Yöntemleri
	Çalışma Tasarımı
	Ana Sonuçlar
	Uzun Vadeli Sonuçlar
	Klinik Sonuçlar

