MN Kardiyoloji 12/6 2005

Klinik Aragtirmalar

Akut Koroner Sendromlu Hastalarda Paklitaxel Salinimh
Stentlerin Erken ve Ge¢ Donem Sonuc¢lan

Dr. Oben DOVEN, Dr. i. Tirkay OZCAN, Dr. Dilek GIiGEK,
Dr. Ahmet CAMSARI, Dr. Eda TOKUGCU, Dr. Mustafa YURTDAS
Dr. Necdet AKKUS, Dr. Burak AKCAY, Dr. Sabri SEYIS, Dr. Gokhan CIiN

Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Mersin

OZET

Amag: Akut koroner sendrom (AKS), bir koroner arterin kan akiminda, arterin besledigi miyokard bélgesinde ani
iskemiye yol agan tim durumlarn igerir. Gelismis Ulkelerde hastaneye basvurularin major nedenlerinden biridir. Biz
calismamizda Taxus stent uygulanan akut koroner sendromlu hastalarin sonuglarini inceledik. Daha 6nce yapilan
calismalarda Taxus stentlerin AKS’da glivenligi net olarak belirtiimemistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza Mart 2003 ile Mayis 2005 arasi akut koroner sendromu olup Taxus stent uygu-
lanan 90 hasta (117 stent) alindi. Kararsiz angina pektoris, ST elevasyonu olmayan miyokard enfarktiisi veya ST
elevasyonlu miyokard enfarktlisi olanlar ve anjiografide 2 mm ve >%70 tek veya multipl damarda lezyonu olan
hastalar ¢alismaya dahil edildi. Kontrol koroner anjiografi ortalama 12+3.2 ay sonra uygulandi. Hastalar ortalama
15.716.4 ay takip edildi.

Bulgular: Stent implantasyonundan sonra tim hastalar yasadi fakat 2 (%2.2) hastada akut miyokard enfarktiisi
(AMI) gelisti. 3 (%3.3) hastada kararli angina pektoris gézZendi. Toplam 5 (%5.6) hastada anjiografik restenoz belir-
lendi. 3 hastaya restenoz nedeni ile anjioplasti uygulanirken 2 hastaya by-pass uygulandi.

Sonug: Polimerbazi pakitaksel salinimli stentierin AKS1u hasta grubunda restenozda etkin, gtivenilir ve Kinik so-
nudglarinin basarli oldugunu sonucuna varidi.

Anahtar Kelimeler: Pakitaxel salinimli stentler, Akut koroner sendrom

Results of Paclitaxel Eluting Stents in Acute Coronary Syndrome

SUMMARY

Aim: Acute coronary syndrome (ACS) is defined as all situations that cause ischemia in the myocardial area which
is shed by the coronary artery blood flow. ACS is one of the major causes of hospital ization in developed countri-
es. In this study we investigate the results of patients with acute coronary syndrome and were implanted paditaxel
eluting stent. Previous studies could not show the safety of Taxus stentsin ACS dearly.

Material and Method: 90 patients (117 stents) implanted paditaxel eluting stent between March 2003 and May
2005 were induded in our study. Patients with unstable angina pectoiis (USAP), non ST elevated myocardial in-
farction (NSTEMI )or ST elevated myocardial infarction (STEMI)and patients who have >2 mm and >70% (focal or
multiple) lesions were induded. Control coronary angiography was performed after 12+3.2 months. Patients were
followed up 15.716.4 months.

Results: After stent implantation all patients live but 2 patients (%2.2) had acute myocardial infarction during fol-
low-up. 3 patients (%3.3) had stable angina pectoris. Angiographic restenosis was detected in a total of 5 patients
(%5.6) of these, 2 patients undergone to CABG and 2 patients had repeat angioplasty. As a result it was seen that
polymer based paclitaxel eluting stent are effective in reducing stent restenosis.
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Conclusion: In our study we found that Taxus stents may be implanted with a high success rate to the patients
with ACS and the long term angiographic and dinical result are successful.
Key Words: Paclitaxel eluting stents, Acute coronary syndrome

GiRiS

Akut koroner sendrom (AKS) genis bir yelpazeyi olus-
turur ve hastaneye basvurularm nemli bir nedenidir.! AKS
hasta gruplarinda yapilan randomize galigmalarda, erken gi-
risimsel tedavi ile yasam siiresi uzamakta ve 6liim belirgin
olarak azalmaktadir.>> Bunun sonucu, perkitan koroner gi-
rigim, akut koroner sendrom ile bagvuran hasta grubunda en
onemli tedavi haline gelmigtir. Ancak bu grup hastalarda
restenoz konusunda yeterli veriler yoktur. AKS’Iu koroner
islem uygulanan hasta grubunda restenozu 6nlemede yogun
antiplatelet tedavi ile klinik sonuclar daha da iyi hale gel-
mistir® ilag kapli stent grubuna iiye paklitaksel salinmli
stentlerde, islem basarisini kisa ve uzun donemde artirmak
ve komplikasyonlar1 azaltmak iizere gelistirilmistir. Son
yillarda ilag kapl stentlerin kullanima girmesi ile stent igi
restenozdaki en énemli anahtar olan neointimal hiperplazi
belirgin olarak azaltimistr>® ilag salinmli stentlerin 6zel-
likleri olusan restenozda belirleyicidir.’ Kullanma giren i-
lag kapli stentler ile ilgili hala etkinlik ve giivenlikleri ile il-
gili net bilgiler edinilememistir. AKS’da olaya siklikla
trombiis veya plak riiptiiriide eslik ettigi i¢in biz kararsiz
angina pektoris ve ST elevasyonu olan-olmayan miyokard
enfarktiislii (MI) hasta gruplarinda, klinigimizde uygulanan
paklitaksel salmimli stentlerin etkinlik ve giivenligini arag-
twdik. Bu konu ile ilgili yapilan ¢aligmalarda AKS grubun-
da ilag kapli stent restenozu normal gruba gore daha yiiksek
oranlarda oldugu belirtilmektedir. """

GEREG VEYONTEM

Calismaya Mersin Universitesi T1p Fakiiltesi Kardiyo-
loji AD.’da Mart 2003-Mayis 2005 tarihleri aras1 akut ko-
roner sendrom tanisi alip Taxus stent uygulanan 90 hasta
(117 stent) alindi. Hastalarin %74.4°1 (67 hasta) erkek ve
ortalama yaslart 554=+10.5 idi. Yapilan degerlendirmede
hastalarin %48.9 (44 hasta)’da kararsiz angina pektoris ve
%51.1 (46 hasta)’da ST yiiksekligi olan-olmayan MI mev-
cuttu. Semptomatik koroner arter hastaligt belirti ve bul-
gulari, pozitif efor testi olan ve ¢ap1 >2.0 mm, %70 ve U-
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zerinde anjiografik lezyonuolan hastalara stent uyguland.
Kontrol koroner anjiografi (KAG)’ler stent uygulanmasin-
dan 12432 ay sonra tekrarlandi.
15.7+6 4 ay takip edildi.

Hastalar ortalama

Koroner anjiografi femoral yaklagimla standart Judkins
teknigi ile yapildi. Koroner arterler sol ve sag oblik plan-
lar, kranial ve kaudal agilar ile goriintiilendi. Koroner anji-
ografi sirasmda loemeprol (Ilomeron-400, Bracco s.p.a.) ve
iopramid (Ultravist-370, Schering AG) kontrast madde o-
larak kullanild: ve her pozisyonda 6-8 cc kontrast ajan ma-
nuel olarak verildi. Stent boyu anjiografik arteryel ¢cap goz
Ontine almarak secildi. 2.25, 2.5, 2.75, 3.0, 3.5 mm c¢apta
ve 8, 12,16,20, 24, 28 ve 32 mm uzunlukta stentler kulla-
nildi. Dilatasyonda yiiksek basing teknigi kullanildi, giri-
simcinin viziiel deneyimi ve B2, C klas lezyonlarm agirh-
gma bagl olarak predilatasyon veya direk stentleme tek-
nikleri segildi. Stentlemeden 6nce ya da sonra rotablatér,
lazer veya diger debulking cihazlar1 yada intrakoroner rad-
yasyon terapisi gibi ek altematif teknikler kullaniimadi.
Hedef lezyonun tiim uzunlugunca agilmasi igin veya disek-
sion gelismesi halinde multipl stenler uygulandi. Prosedii-
rel basar1 rezidiiel stenozun %30’dan az oldugu ve TIMI a-
kim >2 olmasi durumunda basarili olarak kabul edildi.

Girisim sirasinda hastalara intraarteryel 10.000 Unite
fraksiyone olmayan heparin (Liquemine flakon, Roche)
uygulandi. Prosediirden 24 saat 6nce 300 mg klopidogrel
ile yiikleme yapilmasmdan sonra (plavix 75 mg, Sanofi)
hastalar en az 9 ay 75 mg/giin klopidogrel kullandilar.
Tim hastalar caligma siiresince 300 mg aspirin (coraspin-
bayer) aldilar. Akut koroner sendromlu ve koroner anjiog-
rafide intrakoroner trombiisii olan hastalara rutin Gp 2b/3a
blokor (tirofiban-agrastat) uygulandi. Ayrica hastalara en-
dikasyonuna gore B blokoér, ACE inhibitori, kalsiyum ka-
nal blokorii, nitratlar ve statinlerde uygun dozlarda ve en-
dikasyonda uygulandi.

Akut stent okliizyonu ilk 48 h iginde olusan, subakut
stent okliizyonu48 h- 30 giin aras1 , ge¢ stent okliizyonu ilk
30 giin sonrasi olusan okliizyonlar olarak tanimlandi. Kanti-



MN Kardiy oloji
12/6-2005
380-384

Déven ve Arkadaglar
Akut Koroner Sendromlu Hastalarda
Paklitaxel Salinimli Stentlerin Erkenv e Ge¢ Dénem Sonuclari

tatif Koroner Analiz (QCA) anjiografik 6lciimlere Medcon
Telemedicine T eknoloji (Version 1900, Israil) kullanilarak
prosediirlerle iligkili olmayan 2 deneyimli girisimci kardiyo-
log tarafindan yapildi. Tiim hastalara maksimum dilatasyo-
nu saglanmast i¢in ihtiya¢ goriildiigii durumlarda intrakoro-
ner isosorbit dinitrat uygulandi. Minimal Liimen Cap1
(MLD), referans ¢ap ve % cap stenozu olciildii. QCA ana-
lizleri her hasta i¢in tekrarlandi. Stent i¢i restenoz (ISR) ta-
kipteki stent veya stentlerde %50’den fazla ¢ap stenozu ola-
rak tanimlandi. Akut kazanim stent implantasyonu sonrasi
MLD ile PTCA 6ncesi MLD’nin farki olarak tanimlandi.

Major kardiyak olay (MACE); akut miyokard enfark-
tiisii (AMI), 6liim ve yeniden girisim (damar ve/veya lez-
yon) olarak belirlendi. T ekrar girisim kararsiz angina pek-
toris, kararli angina pektoris, aritmi, konjestif kalp yeter-
sizligi (KKY) ve akut miyokard enfarktiisii (AMI) nedeni
ile PTCA ve by-pass uygulanan hastalar1 kapsadi. AMI;
serum CK aktivitesinde normalin 2 kat1 artig ve yeni ST e-
levasyonu ve patolojik Q dalgasinin ortaya ¢ikmasi olarak
tanimlandi. Hedef damar revaskiilarizasyonu (T VR) ise
restenotik lezyona tekrar girisim (stent uygulanan hedef
bolge veya major koroner arterin proximal yada distal ya-
ninda) olarak tanimlandi.

ISTATiIS TIKSEL ANALIZLER

SPSS 10.0 istatistik software pacgace programi ile ya-
pildi. Kategorik degiskenler ylizde ve say1 ile, devamli de-
giskenlerde ort. +/~ SD ile ifade edildi. Risk faktorii olan ve
olmayan hastalarda MACE riskinin hesaplanmasmda lojis-
tikk regresyon analizleri kullanildi. Kovaryantlar diabetes
mellitus, multidamar hastaliklar, yas, bozulmus sol ventri-
kiil fonksiyonu, AKS, 2cm’den uzun veya esit stent wzunlu-
gu, safen ven grefti, hipertansiyon (HT), hiperkolesterolemi
ve erkek cinsiyet olarak belirlendi. Tim hipotez testleri 2
yonlitydii ve p degerinin <0.05 anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya aldigimiz toplam hasta sayist 90 hasta (117
stent) ve. hastalarm %74 .4 (67 hasta)’ii erkektir. Calismaya
katilan hastalarin ortalama yasi 55.4+10.5 dir. Hastalarin
bazal klinik karakteristik 6zellikleri T ablo 1°de listelenmis-
tir. Hastalarm %47.8’inde (43 hasta) HT, %18.9’unda (17

hasta) diabetes mellitus, %36.7’sinde (33 hasta) hiperkoles-
terolemive %60’inda (54 hasta) sigara kullanimi mevcuttu.
Hastalarin hastanemize bagvuru klinik sikayetleri %48.9 un-
da (44 hasta) kararsiz angina pektoris ve %51.1’inde (46
hasta) ST yiiksekligi olan-olmayan MI nedeni iledir.

Tablo 1. Hastalarin bazal karakterleri

Yas (yil) 55.4+10.5
Cinsiy et (Erkek) %74.4 (67)
Hipertansiyon (n,%) %47.8 (43)

Diabetes mellitus (n, %)
Hiperkolesterolemi (n, %)

%18.9 (17)
%36.7 (33)

Sigara kullanimi (n, %) %60 (54)
Aile 6y kisi (n,%) %46.1 (41)
By pass Oykisi (n,%) %7.8 (7)

Onceki anjioplasti (n, %) %11.1 (10)

Klinik tani
Kararsiz angina (n,%) %48.9 (44)
AMI (n,%) %51.1 (46)

AMI: Akut miy okard enfarktisu

Tablo 2. Hastalarin anjiografik ézellikleri

Lezy on ozellikleri

Kalsifik %14 (13)
Trombotik %63 (57)
Bif utkasyon %10 (9)
Proksimal %43.3 (39)
Hedef koroner arter
LAD %47.8
CX %31.1
RCA %43.3
Lezy on uzunlugu (mm) 18.415.4
Stent ¢capi (mm) 2.9+0.35
Stent uzunlugu (mm) 20.545.3
Stent say isi (n) 117
Kantitatif dicumler
Islem oncesi referans ¢ap (mm) 2.840.3
Islem 6ncesi darlik (%) %87.6+10.0
islem éncesi MLC 0.44+0.38
islem sonrasi MLC 2.8+0.38
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MLC: minimal lUmen ¢apl

Islem yapilan toplam 90 hastaya 117 adet paklitaksel
salinimli ilag kaplh stent yerlestirilmistir. Kontrol koroner
anjiografiler stent uygulanmasindan 1243.2 ay sonra tek-
rarlandi. Hastalarm %44.4’ne (40 hasta) kontrol KAG,
hastalarin %27.8’ne (25 hasta) kontrol egzersiz testi yapil-
di ve geri kalan hasta grubuna telefon ile ulasilarak MACE
sorgulandi. Hastalar ortalama 15.7+6.4 ay takip edildi.

Lezyon karakteristiklerinin kantitatif 6l¢timleri ve stent
Olgtimleri T ablo 2’de listelenmigtir. Tutulan arter yiizdeleri
sirast ile sol On inen arter (LAD) %A47.8, sirkumfleks arter
(CX) %31.1, sag koroner arter (RCA) %43.3 seklindedir.
Lezyonlarm 6zelliklerine bagli olarak bazi lezyonlara wzun
stent, bazilezyonlara 2 veya 3 stent yerlestirilmistir. Ortala-
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ma lezyon uzunlugu 18.445.4 mm, islem 6ncesi ¢ap steno-
zu %87.6%10.0’dir. Ortalama stent uzunlugu 20.5+5.3 mm,
ortalama stent ¢cap1 2.940.35 mm, minimal liimen ¢ap1 is-
lem 6ncesi 0.444+0.38 mm iken stentleme sonrasi 2.8+0.38
mm olarak olgiilmiigtiir.

Stent implantasyonundan sonraki takibimizde mortali-
te olmadi, diizensiz antiagregan ilag kullanimi olan 2
(%2.2) hastada anjioplastiden 3. ve 9. aylarda akut miyo-
kard enfarktiisiit (AMI) gelisti.T akip siiresince 3 (%3.3)
hastada kararli angina pektoris gelisti. Toplam 5 (%5.6)
hastada anjiografik restenozis belirlendi. 3 hastaya reste-
nozis nedeni ile anjioplasti uygulanirken 2 hastaya by-
pass uygulandi. MACE oranlar1 Tablo 3’de sunulmustur.
MACE orani sigara igenlerde daha fazlaydi, say1 azligin-
dan dolay1 istatistiksel anlam elde edilemedi ancak klinik
bir anlam tasimaktaydi (p=0.11). Lezyonun trombotik ol-
masmin da MACE oranlarini arttirdign gézlendi ancak is-
tatistiksel anlam elde edilemedi (p=0.07).

Tablo 3. Majér kardiyak olaylar

Major kardiy ak olay (%) %5.6

Hedef damar revaskdilarizasy onu (%) %5.6

Miy okard enf arktisl (%) %2.2

Olim (%) %0
TARTISMA

Paklitaksel, taxane grubu iiyesidir ve giiclil bir antineo-
plastik ajandir. Kemoterapotik olarak meme ve over kan-
seri tedavisinde kullanilmaktadir. Paklitaksel hiicre don-
glisinde G2 fazindan Mitoz fazma gegcis i¢in gerekli olan
mikrotiibiillerin alfa ve beta tiibiilin proteinlerini polimeri-
ze ederek stabilize eder.'” Paklitaksel salmimli modem i-
lag kaplt stentler koroner iglem basarisini kisa ve uzun do-
nemde artirmak ve komplikasyonlar1 azaltmak iizere ge-
listirilmistir."® Pek gok teknik ve medikal gelisme perkii-
tan koroner girisimin sonuglarmin iyilesmesine katkida
bulunmaktadir. Biz de ¢aligmamizda akut koroner sendro-
mu olan yiiksek riskli hastalarda paklitaksel salinimli
stentlerin etkinligini ve glivenilirligini inceledik.

Taxus IV ¢alismasinda kararli iskemik sendromu olan
hastalara benzer sekilde AKS’lu hasta grubunda paklitak-
sel saliniml1 stent kullanimi ile 9 aylik restenozda belirgin
azalma elde edilmistir. Paklitaksel salinimli stentlerin res-
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tenozu azaltici etkisi lokal antiproliferatif ve antiinflama-
tuar etkisinden kaynaklanmaktadir.'*

Teorik olarak ilag kapl stentlerde koagiilasyon artisina
yatkinlik, hipersensitivite ve gecikmis reendotelizasyon
mevcuttur. Kararsiz angina pektorisli hasta grubunda da
trombojeniteye yatkmlik mevcuttur. Dogal olarak her iki
durumun birlikteligi ile AKS’lu hastalarda ila¢ kapl stent
kullanimimda artmis bir tromboz riski beklenebilir.”?’
Calismamizda 2 (%2.2) hastada anjioplastiden 3. ve 9. ay-
da olmak tizere AMI ve 3 (93.3) hastada kararli angina
pektoris gelisti. Takip siiresince toplam 5 (%5.6) hastada
anjiografik restenoz belirlendi. Bu sonuglar ile AKS'Iu
hastalarda paklitaksel salinimli stentin giivenilir ve etkin
oldugu soylenebilir ancak net ¢ikarimlar elde etmek i¢in
daha biiyiik capta ¢aligmalara ihtiyac vardir. Ayrica klopi-
dogrelinde AKS’lu hastalarda kullanimmin bu sonuglara

katkisi tam olarak bilinmemektedir.'®"°

AKS’lu olgularda MACE orani1 yapilan randomize ¢a-
lismalarda kararli angina pektorisli hastalara gore daha
yitksek bulunmustur.” Perkiitan koroner girisimin AKS’lu
olgularda istenmeyen olay riskini azaltifi gosterilmis-
tir2"* Taxus IV ¢alismasinda AKS hastalarinda 1 yillik
Olim orant (%2.5), MI (%3.8), hedef damar revaskiilari-
zasyonu (%6.5) ve MACE (%l 1.1) olarak bulunmustur.
Calismamizda AKS’lu vakalarda AMI oran1 (%2 .2), hedef
damar revaskiilarizasyonu %5.6 ve MACE oran1 %5.6 o-
larak tespit edilmistir.

Ug hastada (%3.3) no-reflow fenomeni (T IMI akim <3)
olusmustur. Antoniucci ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada
ila¢ kaplt stentlerde no-reflow fenomenini %5.6 oraninda
bulmuslardir.” No-reflow fenomeninin altta yatan nedeni
tam olarak agiklanamamistr. Kapiller spazm, serbest O,
radikallerine bagli hasar, lokal 6dem, anjioplasti sirasinda-
ki mekanik travma, stent implantasyonunun kendisi no-ref-

low fenomeni patofizyolojisinde rol oynayabilir.***’

Sonug olarak; Akut koroner sendromlu hastalarda pak-
litaksel salinimli stentlerin klinik restenozda, MACE ora-
ninda ve anjiografik restenozda belirgin azalma sagladig
ve giivenilir oldugu bulunmustur. Fakat dahanet sonuglar
elde edebilmek icin biiyiik hasta popiilasyonu ile daha u-
zun siireli takiplere ihtiyag vardir.
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