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AKUT MiYOKARD INFARKTUSUNDE iLAC KAPLI STENTLER
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Akut ST elevasyonlu miyokard infarktiisiinde
(STEMI) dogru zamanlama ile ve deneyimli bir ekip
tarafindan uygulandiginda primer perkitan
koroner girisim (PKG) trombolitik tedaviden daha
iyi bir reperfiizyon tedavisidir. Stent implantas-
yonu tek basina balon anjiyoplasti ile
karsilastirildiginda hem erken hem de ge¢ donem
sonuglari iyilestirmekte ve bunu esas olarak hedef
damar revaskiilarizasyonunu azaltarak saglamak-
tadir. ilag kapl stentler ise elektif PKG sonrasinda
hem restenoz hem de hedef damar revaskiilari-
zasyonunu ilagsiz stentlere goére anlamh olarak

azaltmistir. iIKS'nin akut STEMi durumunda da kul-
laniimasinin faydali olup olmayacagi yakin zaman-
da artan sayida ¢alismaya konu olmustur ve heniiz
tam olarak ¢6ziime kavusmus degildir. Bu der-
lemede akut STEMi ile basgvuran hastalarda ilag
kaph stentlerin kullanimi giincel veriler i1siginda
tartisilmaya ¢ahisiimigtir.

Anahtar Kelimeler: Akut miquard infarktisii,
Primer perkiitan koroner girigsim, llag kaph stentler

(Tiirk Girisimsel Kard. Der. 2007;11:71-76)

GiRiS

Akut ST elevasyonlu miyokard infarktiisiinde
(STEMI) dogru zamanlama ve deneyimli bir ekip
tarafindan uygulandiginda primer perkiitan koroner gi-
risim (PKG) trombolitik tedaviden daha iyi bir reper-
fuzyon tedavisidir'?>. Randomize calismalarda primer
stent yerlestirmenin sadece balon anjioplastiye gore
mortalite yoninden avantaj saglamadiginin goste-
riimesine ve tekrar infarktis riski yoninden farkh
sonuglar alinmasina ragmen akut miyokard infarktisi
esnasinda infarktla iligkili damara primer stent yerlesti-
rilmesi standart tedavi haline gelmistir®*.

Stent implantasyonu tek basina balon anjioplasti ile
karsilastinidiginda hem erken hem de ge¢ dénem
sonuglari iyilestirmekte ve bunu esas olarak hedef
damar revaskularizasyonunu azaltarak saglamak-
tadir*s. ilag kapli stentler (iKS) elektif PKG sonrasinda
hem restenoz hem de hedef damar revaskiilarizas-
yonunu ilagsiz stentlere gére anlamli olarak azalt-
mistir”. IKS'nin akut STEMi durumunda da kullanil-
masinin faydal olup olmayacagi yakin zamanda artan
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saylda calismaya konu olmustur ve hentiz tam olarak
¢oziime kavusmus degildir. Bu derlemede akut STEMI
ile bagvuran hastalarda IKS kullanimi giincel veriler
IsIginda tartigiimaya calisiimigtir.

Akut Myokard infarktiisiinde IKS Galismalari: Akut
koroner sendromlarda IKS kullanimi ile ilgili ilk raporlar
Rotterdam'daki Thoraxcenter'dan bildirilmigtir. Lemos
ve arkadaslari® RESEARCH calismasinin (Rapamycin-
Eluting Stent Evaluated At Rotterdam Cardiology Hos-
pital) bir pargasi olan 198 akut koroner sendromlu has-
tada SKS kullaniminin sonuglarini daha once ilagsiz
stent takilan 301 ardisik hastanin sonugclari ile
karsilastirmislardir. Otuz giin sonunda major isten-
meyen kardiyak olay (SKS %6.1, kontrol %6.6, p=0.8)
ve stent trombozu sikligi (SKS %0.5, kontrol %1.7,
p=0.4) benzer bulunmustur. Cok degiskenli analizde
SKS kullanimi major istenmeyen kardiyak olay sikligini
arttirmamistir. SKS'nin erken dénemde akut koroner
sendromlarda guvenilir oldugu duasundlmagstar. Ayni
arastirmacilar baska bir calismada STEMI'li 186 hasta-
da SKS ile 183 hastada ilagsiz stentin 30 ve 300 glin-
lik sonuglarini karsilastirmiglardir®. Otuz giinde 6lim,
reinfarktis ve tekrar revaskularizasyon benzer bulun-
mustur (SKS %7.5, kontrol %10.4, p=0.4). Stent trom-
bozu SKS kolunda izlenmezken, kontrol grubunda
%1.6 hastada izlenmistir (p=0.1). Ug yliz glin sonunda
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kombine son nokta sikliginda SKS lehine belirgin
azalma izlenmis (%9.4'e karsi %17, p=0.02) ve bu
fark temel olarak tekrar girisim sikliginin azalmasina
baglanmistir (%1.1'e karsi %8.3, p=0.01). Akut
STEMi'de paklitaksel kapli stent (PKS) ile ilgili ilk ver-
iler yine ayni merkezden bildirilmistir. Hofma ve
arkadaglan™ randomize olmayan bu calismada T-
SEARCH calismasi kapsaminda PKS takilan 136
akut STEMIi'li hastanin sonuclarini daha énce SKS
takilmig 186 hastanin sonuglari ile karsilastir-
mislardir. Otuz giinde mortalite ve reinfarktis sikligi
benzer bulunmustur (SKS %6.5, PKS %6.6, p=1.0).
Hedef damar revaskilarizasyonunda SKS lehine
anlamh bir fark izlenmis (%1.1'e kars1 %5.1, p=0.04)
ve bu fark PKS kolundaki 4 hastada gelisen stent
trombozuna ve 2 hastadaki bifurkasyon stentleme-
sine baglanmigtir. Bir yilin sonunda gruplar arasinda
fark izlenmemis, ge¢ tromboz izlenmezken hedef
damar revaskularizasyonu da benzer bulunmustur
(PKS %1.5, SKS %0, p=0.2). Bir yillik olaysiz yasam
yine benzer bulunmustur (PKS %85, SKS %90,
p=0.16).

Yakin zamanda yayimlanan bir calismada mev-
cut diger calismalardan farkli olarak akut STEMi
hastalarinda SKS'nin ilagsiz stentlere gore sag kalim
avantaji oldugu bildirilmigtir'’. Bu ¢alismada 156 has-
tada SKS ile 150 hastadaki ilagsiz stent sonuclari
karsilastinimistir. Hem hastane i¢ci mortalite (SKS
%0.6, kontrol %5.3, p=0.015) hem de 6 aylik morta-
lite (SKS %1.9, kontrol %10.1, p=0.003) SKS lehine
belirgin olarak dusuk bulunmustur. Alti ayda hedef
damar revaskularizasyonunda SKS lehine belirgin
azalma saptanmistir (%1.3'e karsi %8.1, p=0.005).
SKS grubunda subakut tromboz ya da restenoz
izlenmemistir. llagsiz stent grubundaki hastalar SKS
grubuna gore daha yasl, daha fazla miyokard hasari
ve daha dusuk ejeksiyon fraksiyonu, daha fazla renal
disfonksiyon ve daha fazla sayida stent kullanimina
sahip bulunmustur. Cok degiskenli analizde 6. ayda-
ki sonlanimlarin en &énemli belirleyicisi kullanilan
stent tipi olarak tespit edilmigtir.

STRATEGY GCalismasinda (Single High Dose
Bolus Tirofiban and Sirolimus-Eluting Stent vs. Abci-
ximab and Bare-metal Stent in Myocardial infarc-
tion)?, abciximab ile birlikte ilagsiz stentlerin akut
STEMI hastalarinda kullaniimasi kabul edilebilir bir
strateji oldugu sonucuna variimistir. SKS ilagsiz
stentlere gore hedef damar revaskularizasyonunu
belirgin olarak azaltmasina ragmen pahali bir tedavi
seklidir. Bu nedenle SKS ile birlikte abciximab yerine
fiyat yoninden daha avantajli olan tirofiban kul-
laniminin tedavi maliyetindeki dezavantaji azaltacagi
disinulmus ve SKS ile birlikte tek seferde yiiksek
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doz tirofiban ile ilagsiz stent ve abciximab kul-
laniminin klinik ve anjiografik etkilerinin karsilastiril-
mas! amaclanmistir. Toplam 175 hasta iki gruba
ayrilarak, prospektif, randomize kontrollii bir galisma
planlanmigtir. Primer kombine sonlanim noktasi 8.
ayda 6lim, nonfatal MI, inme veya restenoz olarak
kabul edilmistir. Primer son nokta tirofiban + SKS
grubunda %18 hastada, abciximab + ilagsiz stent
grubunda ise %32 hastada izlenmistir (p=0.04). Bu
fark esas olarak tekrar revaskularizasyon yoniinden
anlamli bulunmus ve 6lim ya da reinfarktis farkh
bulunmamistir. Anjiografik restenoz orani da tirofiban
+SKS grubunda belirgin olarak daha dusuk bulun-
mustur (%9'a karsi %36, p=0.002). Sonug olarak akut
STEMI hastalarinda tirofiban ile desteklenmis SKS
kullanimi abciximab ile birlikte ilagsiz stent kullanimi-
na gore hedef damar revaskularizas-yonunu anlamli
olarak azaltmistir.

Ancak STRATEGY calismasi bazi yodnleriyle
elestiriler almistir. Calismaya katilan hastalarin cogu-
na rutin takip anjiografisi yapilmasina ve ortalama
damar capinin kismen daha kic¢uk olmasina ragmen
bu calismadaki HDR oranlari, bildirilen PKG calis-
malari arasinda en yuksek rakamlara ulagsmigtir. Bu
durumun nedeni tam olarak acgiklanamamistir. Ayrica
calismadaki iki farkli stentin karsilastiriimasi iki grup-
ta farkli glikoprotein llb/llla inhibitorlerinin kullanil-
masi nedeni ile karigikliga neden olmaktadir™.

PASSION Calismasi (Paclitaxel-Eluting Stent
versus Conventional Stent in Myocardial Infarction
with ST-Segment Elevation)®, Hollanda'dan iki
merkezde yduritilen bu prospektif randomize calis-
madir. Toplam 619 STEMi hastasi iki gruba ayrilarak
310 hastaya PKS ve 309 hastaya ilagsiz stent
takilmistir. Primer sonlanim noktasi 12. ayda
kardiyak nedenli olim, reinfarktis veya iskemi
nedenli hedef damar revaskularizasyonunun toplami
olarak kabul edilmistir. Rutin takip anjiografisi yapil-
mamistir. Primer sonlanim noktasi PKS kolunda
daha dusik egilimde olmasina ragmen iki grup
arasinda anlaml fark bulunamamistir (%8,8'e karsi
%12.8, relatif risk orani =0.63, %95 ClI, 0.37 - 1.07,
P=0.09). Sonlanim noktasinin her bir bileseni ayri
ayri incelendiginde yine PKS lehine anlamli olmayan
farkin devam ettigi izlenmistir. Olim veya reinfarktis
%5.5'e karsi %7.2 (p=0.40), hedef damar revaskula-
rizasyonu %5.3'e karsi %7.8 (p=0.23)dir. Stent trom-
bozu her iki grupta da benzer bulunmustur (%1).
Sonugta PKS akut STEMi'de kétii kardiyak son-
lanimlari dnemli 6lgiide azaltmasina ragmen ilagsiz
stentlerle benzer sonuglara ulagmistir.

TYPHOON Calismasi (Trial to Assess the Use of
the Cypher Stent in Acute Myocardial Infarction
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Treated with Balloon Angioplasty)™, on bes Ulkeden
48 merkezin katildigi bu gok merkezli, prospektif ran-
domize galismada, 712 STEMI hastasi iki gruba
ayrilarak 355 hastaya SKS ve 357 hastaya ilagsiz
stent takilmistir. Primer son nokta 12. ayda hedef
damar ile iligkili 6lim, reinfarktis veya tekrar
revaskularizasyonun toplami olarak kabul edilmistir.
Sekiz ay sonra 174 hastaya takip anjiografisi
yapilmistir. On ikinci ayin sonunda primer son nokta
SKS kolunda belirgin olarak daha dislk oranda sap-
tanmistir (%7.3'e karsilik %14.3, p=0.004). Bu azal-
ma esas olarak hedef damar revaskularizasyonu ile
iliskili bulunurken (%5.6'ya %13.4, p<0.001), 6lim
veya reinfarktiis yoniinden farklihk saptanamamistir.
Toplam stent trombozu da benzer oranda saptan-
mistir (%3.4'e kars1 %3.6). Anjiografi yapilan alt grup-
ta stent ici gec [liminal kayip ile degerlendirilen neoin-
timal proliferasyon SKS kolunda belirgin olarak daha
dusuk saptanmistir (0.14+£0.49 mm, 0.83+0.52 mm,
p<0.001). Sonugcta bu galismada STEMi'de SKS kul-
lanimi ilagsiz stente gore toplam primer sonlanim
noktasinda anlamli derecede daha dusuUk oranlarla
sonuglanmistir. Bu fark tamamen hedef damar
revaskuilarizasyonunda azalma ile iligkili olarak sap-
tanmistir. Anjiografi alt grubu SKS kullaniminin
anlamli olarak stent ici restenozu ve stent ici ge¢
[imen kaybini azalttigini géstermistir.

TYPHOON ve PASSION calismalarina bakarak
primer PKG'de sirolimus ya da paklitaksel kapli
stentlerden birinin digerine Ustin oldugu sonucunu
ctkarmak dogru olmayacaktir. Clinki bu ¢calismalarin
tasarimi, dahil edilme kriterleri ve sonlanim nokta-
larindaki tanimlamalar az da olsa farkhliklar goéster-
mektedir. Ayrica akut STEMi'de bu iki stentin bire bir
direkt karsilastirmali bir calismasi henlz mevcut
degildir. Simdilik bu calismalardaki sonuclar daha
onceki elektif PKG calismalari ile benzer cizgide
seyretmistir; yani SKS ile restenoz ve hedef damar
girisimi belirgin olarak azalirken 6lim ya da reinfark-
tis oranlari degismemistir. PASSION calismasindaki
ilagsiz stent kolunda iki spesifik stent (Express2 veya
Liberte stent) secgilmis ve Taxus Express2 ile
karsilastinimistir. Oysa TYPHOON calismasindaki
ilagcsiz stent kolunda herhangi bir ilagsiz stent ile
Cypher stent karsilastiriimistir. PASSION calis-
masindaki ilagsiz stentlerin tasariminin daha iyi ve
strut kalinliginin daha ince oldugu ve bu nedenle
daha az restenozla sonuclanmis olabilecegi ileri
surdlmuastar™™. Bu farkhlik, neden TYPHOON calis-
masindaki ilagsiz stent kolunda tekrar revaskulari-
zasyonun PASSION calismasindaki ilagsiz stent
grubuna oranla daha fazla oldugunu (%13.4'e
karsilik %7.8) agiklayabilir. Eger IKS kollarina bakila-
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cak olunursa her iki galismada da benzer oranda
tekrar revaskularizasyon oldugu gorulmektedir
(sirolimus kolunda, %5.6 paklitaksel kolunda %5.3).
Diger bir yonden PASSION calismasinda iskemi gos-
terilen hastalara tekrar girisim uygulanirken,
TYPHOON calismasinda anjiografi yapilan alt grupta
izlenen asemptomatik restenozlara da girisim
yapiimistir. Bu nedenle TYPHOON calismasinda
daha fazla hastaya tekrar girisim yapilmis olabilecegi
ileri sirilmistiir®*®. flagsiz stentlerde restenoz
oraninin iKS'ye gére daha fazla oldugu hatirlandigin-
da bu durum TYPHOON calismasinda SKS'in lehine
sonuglanabilecegini distindirmistir. iki ¢alisma
arasindaki farkli sonuglarin bagka bir nedeninin de
PASSION calismasinin hasta popllasyonunun
daha dusuk riskli (daha az diabet sikhgi ve daha
genis damar c¢api) olmasina baglanabilecegi
distnilmustir''e, PASSION arastirmacilari calig-
manin gucunln yetersiz oldugunu, ilagsiz stent ko-
lundaki olay sikliginin beklenenden daha dusuk ¢ik-
tigin1 ve bu nedenle daha genis bir calismada istatis-
tiksel anlamliliga ulagilabilecegini savunmuslardir.
TYPHOON arastirmacilari ise diger cgalismanin
glcunin yetersiz oldugunu ve daha dusuk riskli
hastalardan olustugunu tekrarlamakla birlikte daha
az gugli bir IKS kullanildigini da eklemiglerdir.
Akut Myokard infarktiisiinde ilag Kapli Stent Son-
rasinda Antitrombosit Ajanlarin Kullanim:: ilag
kaph stentler giinimuz pratiginde PKG prosediirle-
rine hizla girmis olmalarina ragmen, énemli kisitlilik-
lari da séz konusudur. Stent trombozu IKS'lerde
halen %1-2 oraninda izlenmektedir ve cok ciddi
kardiyak istenmeyen olaylarla sonuclanmaktadir'”.
Daha onceki calismalarda, elektif IKS sonrasi
thienopiridinin erken kesilmesinin stent trombozu igin
en onemli risk faktord oldugu bildirilmistir'®®. Stent
trombozu riski ilagsiz stent implantasyonundan 2-4
hafta sonra hizla azalmakta iken, IKS implantas-
yonundan sonra gecikmig endotelial iyilesmeye bagli
olarak riskli donem olduk¢a uzamaktadir'’*'?, Bu
nedenle guncel tedavi kilavuzlari surekli aspirin kul-
lanimina ilave olarak SKS sonrasi en az 3 ay, PKS
sonrasl en az 6 ay thienopiridin kullaniimasini dner-
mektedir®?,

ilag kaph stentler ve stent trombozu ile ilgili veri-
ler elektif PKG sonrasi raporlarda bildirilmis ve bu
calismalarda akut miyokard infarktlisli hastalar
disarida tutulmustur. Akut miyokard infarktistiinde
IKS kullanimi sonrasi thienopiridin tedavisi ile ilgili ilk
veriler PREMIER (Prospective Registry Evaluating
Myocardial Infarction: Events and Recovery) kayit-
larindan gelmistir®. On dokuz merkezde IKS takilan
500 STEMI hastasi prospektif olarak takip edilip, 30
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gun sonra thienopiridin kesilmesinin sikligi ve predik-
torleri arastirilmistir. Daha sonra takip eden 11 ayda
thienopiridin tedavisini kesen ve devam edenler
arasinda mortalite ve kardiyak hospitalizasyon
karsilastirlimistir. Hastalarin %13.6'sinin 30 gin
icinde thienopiridini kestigi izlenmistir. Bu grubun
daha yagli, egitim dizeyleri daha dusuk, daha az
oranda evli, daha fazla eski kardiyovaskuler
hastaliga sahip ve maliyeti nedeni ile saglik bakim-
larindan daha fazla kaginan hastalardan olustugu
saptanmigtir. Ayrica bu hastalar taburculuklarinda
tedavileri ile ilgili daha az bilgilendirilmislerdir.
Tedaviyi kesen hastalarda takip eden 11 ayda 6nem-
li miktarda daha fazla 6lim (%7.5'e karsi %0.7,
p<0.0001, risk orani =9.0, %95 CI 1.3-60.6) ve daha
fazla tekrar hospitalizasyon (%23'e karsi %14,
p=0.08) saptanmistir. Sonugta IKS takilan akut
miyokard infarktisli her 7 hastadan 1'i 30 giinden
daha fazla sureli thienopiridin tedavisi kullanmamak-
tadir ve bu durum takip eden déonemde 6nemli dere-
cede mortalite artisi ile birliktedir.

Stent tromboz oranlari TYPHOON calismasinda
SKS ve kontrol gruplarinda benzer bulunmustur
(%3.4'e karsi %3.6, p=1.0), ancak bu oranlar
daha o6nce bildirilen calismalardan daha yuksektir.
Arastirmacilar bu farkin stent trombozunun tanimlan-
masindaki farkhliklardan kaynaklanacagini dusun-
muslerdir'®. Ayni tanimlamalari kullanan, ancak yal-
niz elektif vakalar iceren SKS calismalarinda bu
rakamlar daha dusuk bulunmustur (%0-1.1)%%2,
PASSION calismasinda stent trombozu %1 olarak
saptanmistir, ancak bu galismada stent trombozu
tanimlamasinda sadece anjiografik olarak tromboz
doékimantasyonu kabul edilmisken TYPHOON calis-
masinda 6lim ve reinfarktis de stent trombozu kap-
samina alinmistir'. STRATEGY c¢alismasinda stent
trombozu SKS kolunda %0 iken ilagsiz stent kolunda
%3 olarak saptanmistir’>. Akut miyokard infark-
tusunde ilagsiz stentlerin kullanildigi ¢calismalarda 1
ayhk stent trombozu oranlari %0.9-4.3 olarak
bildirilmistir®=.

SONUG

Mevcut calismalar primer PKG'lerde IKS
kullaniminin guvenilir oldugunu ve muhtemelen
tekrar revaskularizasyon gereksinimini azalttigini
disindiurmektedir. Ancak primer PKG uygulanan
biitiin hastalara rutin IKS kullanimi mevcut bilgilerle
heniiz énerilemez. Elektif girisimlerde IKS segimi ile
ilgili kriterler (diabetik hasta, uzun lezyon, kiglk
damar gibi) daha iyi belirlenmis olmakla birlikte
primer girisim igin ayni kriterler henliz sdylenemez.

TGKD Cilt 11, Say1 2
Mayis 2007:71-76

TYPHOON calismasinda hastalar dikkatle secilmistir
ve calisma populasyonu taranan populasyonun
sadece %35'ini olusturmaktadir. Calisma pro-
tokolUne dayali olan bu secicilik 1 yillik 8lum ve rein-
farktis oranlarinin  dusik olmasini agiklayabilir.
PASSION calismasinda secme kriterleri daha az
kisithhk icermesine ragmen tarama populasyonunun
%60" calismaya dahil edilmistir. Her iki calismada da
hastalar koroner anjiografileri yapildiktan sonra ve
stent icin iyi adaylar secilerek calismaya dabhil
edilmiglerdir. Koroner anjiogramlari gérulmeden ran-
domizasyonu yapilan primer PKG cgalismalarinda
olay sikliklari daha yuksektir. Bu nedenlerle akut
miyokard infarktiisii durumunda IKS kullanimi icin
daha az secilmis populasyonlari iceren ve koroner
anjiografi 6ncesi randomizasyonu yapilmis calis-
malara ihtiya¢c vardir. Ayrica 6nemli ekonomik
maliyeti, uzun sureli thienopiridin tedavisi gereksinimi
ve Ozellikle thienopiridinlerin erken kesilmesine bagh
goriilen gec stent tromboz riski nedeni ile iIKS'lerin
rutin kullanimini énermek igin daha siki klinik son-
lanim noktalari olan, daha uzun sureli takipleri iceren
ve daha genis capl calismalarin sonuclarini bekle-
memiz gerekmektedir.
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