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AHA Yillik Bilimsel Toplantisi,
200: Koroner Arter Hastaliginin
Tedavisinde Ilerlemeler

N.Danchin-Paris, France

Amerika Birlesik Devletleri’nin New Orleans sehrin-
de Kasim 2000 tarihinde dlizenlenen 73. American
Heart Association’un yillik bilimsel toplantisinda bir-
cok yeni bilimsel calismanin isiginda koroner arter has-
taliginin tedavisindeki en son yenilikler tartisildi. Bu
cok dnemli tartismanin temel odak noktalari soyledir:

MIRACL

Bircok 6nemli randomize calisma koroner arter
hastasinda statin tedavisinin yararl etkilerini ortaya
koymustur. Bununla birlikte, bitliin bu calismalarin
hepsi de calismaya hastalarin katilmasindan 3-6 ay 6n-
ce olusan akut koroner sendromlari (AKS) dislamislar-
dir. “The Myocardial Ischemia Reduction with Aggres-
sive Cholesterol Lowering” (MIRACL) calismasi Aks
(anstabl angina ya da non-ST yuksekligi olan miyokart
infarktisd (M) olgularinda erken statin tedavisinin
olasi yararlarini sorgulamistir: hastaneye yatistan 24-
96 saat sonra 3086 hasta yuksek doz (80 mg) ator-
vastliatin ya da pleseboya randomize edildi. Calisma-
nin birincil son noktasi; 6ltim, non-fatal Ml, canlandr
rilan kardiyak arrest ya da 16 hafta icinde anjin dola-
yist ile yeniden acil yatisin toplami idi. Izlemenin en so-
nunda atorvastatin grubunda dustik-dansiteli lipopro-
tein (LDL) kolesterol % 40 azaldi. Atorvastatin tedavi
grubunda birincil son noktalarda % 16 azalma vardi
(% 14.8 karsilik % 17.4, p=0.048). Birincil son nokta-
nin her bir bileseninde de yararli etki gozlendi. Yukar-
daki sonuclar statinlerin akut koroner olaylarin ¢ok er-
ken dénemlerinde bile faydali olabilecegini gdsterdi.
Onemli olan, statinlerin bu olgularda erkenden veril-
mesinin zararl olmadiginin éncelikle gésterilmis olma-
sidir. Gerceten, hastaneden cikarken hastalarin pek
coguna statin vermek dustintilmemekte, aylar sonra
da dustik bir oranda uygulanmaktadir. Yukardaki ve-
riler 151gInda statinlerin optimal dozunun ne olacagdi
sorusu hentz cevaplandirilamamaktadir. Ayni sonug-
larin atorvastatinin daha dustik dozlari ile elde edilip
edilemeyecegi sorusu ilerde cevaplanabilecektir.

TCTICS-TIMIT8

Halen AKS'lu hastalara hastaneye ilk yatislarinda
nasil bir tedavi uygulanacagdi tartisma konusudur.
“Thrombolysis in Myocardial Infarction” (TIMI) 1lIB ve
“Veterans Affairs Non-Q-Wave Infarction Strategies in
Hospital” (VANQWISH) gibi énceki calismalarda erken
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invazif stratejilerin semptom ve non invazif testlere da-
yal konvansiyonel stratejilerle karsilastirilmasinda 6zel
bir yarar saglamadigi bildirilmistir. “Fragmin During
Instability in Coronary artery disease” (FRISC-2) calis-
masinda randomize edilmeden énc edtistik-molekdil-
agirlikli heparinin birkag¢ gtin uygulandigi olgulara gé-
re invazif staretjinin bu konservatif stratejiye Usttin ol-
dugu bildirildi. The Treat angina with Aggrastat and
determine Cost of Therapy with an Invazive or Conser-
vative Strategy” (TACTICS)-TIMI18 calismasi anstabl
angina pektoris ya da non-ST yukselmeli Ml icin glikop-
rotein lib/llla inhibitérd (tirofiban) ile tedavi edilmis
hastalarda en iyi takibin arastiriimasi sorusuna yanit
aramistir. G6gus agrisinin son 24 saati icinde yatirilan
ve intravendz tirofiban ile tedavi edilen toplam 4750
hasta yatirildiklarinin ilk 48 saati icnide invazif strateji
(koroner anjiografi ve erken miyokard revaskdilarizas-
yonu) ya da konvansiyonel stratejiye randomize edildi-
ler. Konvansiyonel izlenen hastalarda semptomlarin
tekrarlamasi ya da miyokard iskemisinin noninvazif
testlerle ortaya konmasi halinde koroner anjiografi ya-
pildi. Ik grupta % 97 erken anjiyografi ve % 60 miyo-
kardiyal revaskdilarizasyon yapildi (PTCA: % 41, CABG:
% 19); ikinci grupta % 51 anjiyografi ve % 37 miyokar-
diyal revaskdlarizasyon (PTCA % 24, CABG % 13).
CABG'li hastalarin toplam 30 guinltik mortaliteleri %
3.6 idi. Alti ay sonra calismanin birincil son noktasi
(6ldm, Ml ya da istemik semptomlarla tekrar yatis) in-
vazif grupta % 15.9; noninvazif grupta % 19.4 (olay-
larda % 22 azalma, p=0.025). Subgrup analizleri er-
ken invazif stratejinin esas olarak yatisa troponinleri
ylksek olanlarda yarar sagladigini ortaya koydu (risk
azalmasl % 48: % 14.3'e karsilik % 24.2, p<0.001).
Buna karsilik, normal troponinli hastalarda her iki stra-
teji de esit sonug verdi. TIMI 111B ve VANQWISH calis-
masl sonuclari ile karsilastirldiginda bu aykiriligin en
olasi agiklamasi, bu iki ¢alismanin randomizasyon so-
runlaridir. Gergekten uygulanan miyokard revaskdilari-
zasyon islemlerinin oranlarindaki farklar son derece k-
ctikttir (% 12 TIMI 111B ve % 11 VANQWISH). Béylece
invazif stratejinin AKS'lu hastalarda konservatif strate-
jiye Gstlnligu ortaya cikar (mi?).

TARGET

GP lib/llla inhibitdrlerinden abciximab’in perkd-
tan koroner girisimlerde intravenéz kullanimi uzun
yillardan beri basari ile uygulanmaktadir. “Evaluation
of 7E3 for the Prevention of Ischemic Complications”
(EPIC) calismasinda pozitif sonuglari; “Evaluation of
PTCA to Improve hlong-term Outcome by c7E3 GP
lib/llla receptor blockade (EPILOG) calisma sonuclari;
“Chimeric 7E3 Anti PlateleT in Unstable angina Ref-
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ractory to standart treatment” (CAPTURE) calismasi
ile en son “Evaluation of platelet lib/Illa Inhibitor for
Stenting Trial” (EPISTENT) calisma sonuglar bu konu-
daki ilk bilgilerin dogrulugunu gdstermistir. Birbirine
rakip olan iki etken madde, eptifbatide ve tirofiban
girisimsel kardiyolojideki AKS’larda etkinliklerini ka-
nitlamislardir: “Platelet glycoprotein lb/llla in Uns-
table anginaX Receptor Suppression Using Integrilin
Therapy trial” (PURSUIT) ve “Platelet Receptor Inhibi-
tion for Ischemic Syndrome Management” (PRISM).
Bu noktada farkli stratejiler ortaya ¢ikmistir: “Enhan-
ced suppression of the Platelet lib/llla Receptor with
Integrilin Therapy” (ESPRIT) calismasi ve eptifibatide
ile EPISTENT'in tekrari. PTCA ve intrakoroner stent
uygulanan hastalarda yukardaki iki ilacin karsilastiril-
digi bu calismalarda plaseboya gére yan etkilerin bi-
raz daha azaldigi ortaya ¢ikmistir. Tirofiban dogru-
dan kafa-kafaya koroner anjioplasti ve stent uygula-
nan hastalarda abciximab ile karsilastinlmistir: “The
do Tirofiban And Reopro give msimilar Efficacy Trial”
(TARGET) calismasinda perkttan koroner girisim ya-
pilacak 4750 hastada “Randomized Efficacy Study of
Tirofiban for Outcomes and Restenosis” (RESTORE)
protokoluna gdre abcximab 12 saat ve tirofiban 18
saat verilerek relatif etkinlikleri karsilastirildi. Tim
hastalar islem sirasinda heparin ve aspirin aldilar, clo-
pidogrel ise énceden verildi. Uygulamanin 30. gu-
ntinde, calismanin toplam birincil son noktasi (6lim,
MI ve acil revaskdilarizasyon) abciximab verilen hasta-
larda % 6.0, tirofiban verilen hastalarda % 7.55 bu-
lundu (trifiban verilen hastalar icin relaktif risk: 1.26,
p<0.05). Bu sonuglar dnceden tanimlanan tiim subg-
ruplar icin gecerli idi. Bununla beraber yapilan post-
hoc analizlerde abciximab yalnizca AKS'lularda Us-
tlinldk gosterdi. Abciximab grubunda daha ¢ok mi-
nor kanamanin gérdlmesi tirofiban rejiminin dozu-
nun yetersiz oldugunu dustindtirmektedir. Bdylece
her iki abciximab ve eptifibatide rejimlerinin PTCA ol-
gularinda plaseboya Ustunliigu ortaya konulmustur.
Bununla birlikte, eptifibatide’in abciximab kadar et-
kin oldugunu séylemek zordur. Aksine, RESTORE pro-
tokoltine gore verilen tirofiban abciximab’den daha
az etkilidir. Yine de bu plaseboya gére Ustlin olmadi-
g anlamina gelmez. Konuyu biraz dah akaristirirsak
AKS’lu hastalarda abciximab tibbi tedavi kolundan
etkin degildir (Global Utilaziton of Strategies To
Open occluded arteries: GUSTO IV ACS calismasi).

Sonug olarak ACS ve/veya perkttan koroner giri-
sim yapilan hastalarda mevcut Ui¢ GP lib/Illa inrhibité-
rintn durumlari tam olarak hentiz tam acikliga ka-
vusturalamamistir.
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EditSriin Notu
Kismi ve On Bilgilerin Giivenirlilligi

Tibbi calisma sonuclar tibbi dergilerde yayinlan-
madan énce hekimlerin bu bilgilerin verilerini kongre
sunumlarindan alarak pratige uygulamalarl bazi so-
runlari beraberinde getirir. Daha sonra hakemli dergi-
lerde yayinlana detayli calisma sonuglari ilk bilgilerin
hastalara uygulanmasinin bazi zararli sonuglara ne-
den olabilecegini akla getirmektedir.

Ornegin Amerika Birlesik Devletlerinde iki ayri kli-
nik calismada karotis endarterektomisinin uygulan-
masi ile ilgili sonuclar gézden gecirildi. Her iki calisma
da potansiyel hayat kurtarici sonuclara erkenden var-
diklari icin arastirmanin gdzlemcileri tarafindan er-
kenden etik nedenlerle durduruldu. Bu sonuglar
henliz yayinlanmadan doktorlara ¢ok &nemli bilgi
olarak dagitildi. Bu uyari ile birlikte calismanin o
a=samadik osnuglari da sunuldu. Daha sonra bazi
dikkatli doktorlar calismanin yalnizca 80 yas altin-
dakilerde yurutuldiguni ve karotis endarterektomi
teknigi acisindan yalnizca c¢ok Ust dlizey deneyimi
olan kliniklerde uygulandigini fark ettiler.

Ik sonuglar sunumdan sonra pratige uygulandiginda
ilk 6 ayda % 18'lik endarterektomi artisi saptandi; calis-
ma dergilerde yayinlandiktan sonra ise %: 0.5'e indi.

Ikinci calismanin ilk sonuglatin sonraki 7 ayda tek-
rar % 42 bir artisa neden olmakla birlikte; bir yil sonra
sonuglar ayrintilari ile dergide yayinlandiginda mbu %:
0.3 ile sinirlandi. Dikkat edildiginde uygulama artisinin
80 yasin Ustlindeki kisilere de ytiksek oranda karotis
endarterektomisi yapilmasindan kaynaklandigi anlasil-
di. Bu olgularin calismaya gore gerekli vakalar ol
mamas! uygulamanin en sikic tarafi idi. Calisma yayin
olarak uygulayicilarin eline gectikten sonra ise 80 yas
lizerindeki girisimler son derece azaldi. Duyurudaki
ikazlara ragmen, pek cok hasta endarterektomi tec-
rlibesi cok az olan yerlere refe edilmeye devam edildi.

Yayinlanmis calismalardaki olumlu sonuclari
degerlendirirken &zellikle relatif riskten ziyade absolu
rimske dikkat edilmeli. Ayrica guiven aralidi cok genis
dagiimli calisma sonuclari stiphe ile karsilanmali; is-
tatistiksel degerleri 6rnegin p=0.048 gibi sinirda degil
de p=0.01 gibi énemde olanlar daha ciddiye alin-
malidir. Ozellikle olgu sayisi ile izlem stiresi fazla olan-
lar az olanlardan ¢ok daha inanilir sonuglar verecektir.

Servier A.S. Tiirkiye miimessilligi tarafindan
(The Eurepean Cardiologist-Journal by Fax)'in
yayinina olur verilmistir.



