Bolum 5

Koroner Girigimlerde Tlag Kapl Balonlar:
Mekanizmalar, Klinik Kanitlar ve Gelecek
Perspektifler

Gokhan Cabri!

Ozet

Koroner arter hastaliginin (KAH) tedavisinde perkiitan koroner girisimler,
balon anjiyoplastiden ilag salinimli stentlere (DES) uzanan 6nemli bir evrim
stireci gecirmigtir. DES’ler restenoz oranlarini anlamli 6lglide azaltmug olsa
da orta ve uzun dénemde in-stent restenoz (ISR), stent trombozu ve uzamig
ciftli antiplatelet tedavi (DAPT) gereksinimi gibi sorunlar devam etmektedir.
Bu baglamda, kalic bir intravaskiiler implant birakmadan lokal antiproliferatif
ilag iletimini miimkiin kilan ilag kapli balonlar (drug-coated balloons, DCB),
alternatif bir revaskiilarizasyon stratejisi olarak gelistirilmistir.

DCB’ler, bagta paklitaksel ve son yillarda sirolimus olmak tizere antiproliferatif
ajanlar1 balon gisirilmesi sirasinda dogrudan damar duvarina aktararak
neointimal hiperplaziyi baskilamay1 hedeflemektedirler. Bu yaklagim, “leave
nothing behind” felsefesi dogrultusunda vaskiiler iyilesmeyi desteklerken
metal iskeleye bagh ge¢ komplikasyonlar: ve uzun siireli DAPT ihtiyacim
azaltma potansiyeli sunmaktadir. Klinik kamtlar, DCB’lerin 6zellikle ISR
tedavisinde diiz balon anjiyoplastiye iistiin, DES ile ise kargilagtirilabilir
etkinlik ve giivenlik profiline sahip oldugunu gostermektedir. On yila varan
uzun donem takip verileri, uygun hasta ve lezyon se¢imi yapildiginda DCB
yaklagiminin stirdiiriilebilir klinik sonuglar saglayabildigini ortaya koymustur.

ISR diginda, DCB’lerin kiigiik damar hastaligi, bifurkasyon lezyonlari, uzun
difiiz lezyonlar ve yiiksek kanama riski tagtyan hasta gruplarinda potansiyel
kullanim alanlar1 giderek genislemektedir. Bununla birlikte, ozellikle biiyiik
damar de novo lezyonlar1 ve kompleks anatomilerde etkinlik ve giivenligin net
olarak tanimlanabilmesi igin daha biiyiik, randomize ve uzun dénem takipli
caligmalara ihtiyag devam etmektedir. Bu boliimde, DCB teknolojisinin
mekanizmalarini, mevcut klinik kanitlar1 ve gelecekteki olasi uygulama
alanlarini ele almaktayiz.
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1. Genel Bilgiler

Koroner arter hastabhgimin  (KAH) tedavisinde katetere dayali
revaskiilarizasyon yaklagimlari, 1970’lerin sonlarinda balon anjiyoplastinin
(plain old balloon angioplasty, POBA) klinik uygulamaya girmesinden bu
yana 6nemli ilerlemeler kaydetmistir. Ancak, POBA’nin ani titkanma ve erken
restenoz gibi dogal sinirlamalar ve ¢iplak metal stentlerin (bare-metal stent,
BMS) yiiksek in-stent restenoz (ISR) oranlari, ilag salinimli stentlerin (drug-
cluting stent, DES) gelistirilmesine yol agmugtir [1, 2].

DES’lerin neointimal hiperplaziyi baskilayarak restenozu azaltmadaki
yiiksek etkinligine ragmen, DES kullaniminda dahi orta ve uzun dénemde
ISR ve stent trombozu gibi stent basarisizliklari hala goriilmektedir. Mevcut
veriler, ABD’de gergeklestirilen perkiitan koroner girigim (PKG) islemlerinin
%]10’undan fazlasinin ISR tedavisini igerdigini gostermektedir [3, 4]. Bu
klinik yiik, kalict metal iskele birakmadan damar agikhigini siirdiirtilebilmesini
hedefleyen alternatif revaskiilarizasyon stratejilerine ilgiyi artirmigtir.

Bu terapotik ihtiyaca yamit olarak, ilag kapl balonlar (drug-coated
balloon, DCB) gelistirilmistir. DCB’ler, PKG sirasinda antiproliferatif
gjanlan1 (¢ogunlukla paklitaksel veya sirolimus) damar duvarina lokal olarak
aktarimini saglayan 6zel koroner cihazlardir [5]. DCB’lerin temel ilkest, kalic
bir metal protez birakmadan yeterli liimen kazanimi ve vaskiiler iyilesmenin
desteklenmesi, metal iskeleye bagli trombotik risklerin ve uzatilmig giftli
antiplatelet tedavi (dual antiplatelet therapy, DAPT) gereksinimlerini en aza
indiren “leave nothing behind” stratejisini sunmaktir [5].

DCB’lerin kullanimina iliskin en giiglii kanitlar, PKG’nin en sik ve klinik
agidan sorunlu tablolarindan biri olan ISR tedavisi alaninda toplanmugtir
[6]. Yapilan ¢aligmalar, DCB’lerin standart balon anjiyoplastiye kiyasla
ISR tedavisinde iistiin oldugunu ve geg liimen kaybini ve hedef lezyon
revaskiilarizasyonu (target lesion revascularization, TLR) ihtiyacini azalttigin
gostermektedir [6]. Ayrica, DCB ile miidale edilen ISR olgularinda, on
yila varan uzun donem izlem verilerinde dahi, DES implantasyonu ile
kargilastirilabilir etkinlik ve giivenlik profiline sahip olabilecegi bildirilmistir
[7].

ISRnin otesinde, DCBler de novo lezyonlar, kiiciikk damar
hastalig, bifurkasyon lezyonlar1 ve uzun difiiz lezyonlar gibi teknik
olarak zorlu anatomilerin yonetiminde tamamlayict bir segenek olarak
degerlendirilmektedir [5]. Bifurkasyon lezyonlari, PKG sirasinda teknik
zorluklar ortaya ¢kartmaktadi. Bu baglamda DCBlerin, o6zellikle
provizyonel stentleme stratejisinde sirasinda risk altindaki yan dalin (side
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branch, SB) tedavisinde diiz balon anjiyoplastiye (balloon angioplasty, BA)
kiyasla hedef damar miyokard enfarktiisii (MI) riskini azaltabildigi gosteren
caligmalar mevcuttur [8]. Ayrica, DCB’ler, kalic1 metal iskele birakmamasi
ve DAPT siiresinin kisaltilabilmesi olasilig1 nedeniyle, yiiksek kanama riski
tagtyan hastalarda DCB yaklagimi teorik ve pratik avantajlar sunabilir [9].

Bununla birlikte, DCB’lerin ISR digindaki genis endikasyon alanlarinda
etkinlik ve giivenliginin net bigimde tanimlanabilmesi igin; standardize
yontemlere sahip, daha biiylik 6rneklemli ve uzun siireli takip igeren ilave
randomize klinik ¢aligmalara ihtiya¢ devam etmektedir. Bu boliim, DCB’lerin
KAH tedavisindeki geligimini ve etki mekanizmalarini ele almakta; 6zellikle
ISR yonetimindeki kanita dayali roliinii merkeze alarak, mevcut literatiir
igiginda gelecekteki potansiyel uygulamalart ve meveut zorluklar: tartigmayi
amaglamaktadir.

2. Tanim ve Temel Prensip

DCBPB’ler, PKG sirasinda antiproliferatif ajanlarin lokal olarak damar
duvarma iletilmesini saglamak tizere gelistirilmis 6zel koroner cihazlardir. Bu
cihazlar, kalic1 bir intravaskiiler implant birakmadan, diiz kas proliferasyonunu
baskilayarak restenoz gelisimini 6nlemeyi amaglamaktadir [10].

2.1 Yap1 ve Bilesenler

DCB’ler, genellikle yar1 uyumlu politiretan veya naylon balonlardan
olusur ve bu balonlarin yiizeyi antiproliferatif ilaglarla kaplanmugtir. S6z
konusu ilaglar ¢ogunlukla biyouyumlu ve lipofilik polimer bir matriks
igerisinde taginarak balon ylizeyine baglanir ve balonun sisirilmesi sirasinda
damar duvarina transfer edilir [11].

DCB teknolojisinin temel bilegenleri sunlardir:

2.1.1 Balon Kateteri:

Balon kateteri: ilag kapl balon sisteminde antiproliferatif ilacin tagimasi
ve hedef lezyona ulagtirilmasini saglayan, sistemin iskeletini olusturan temel
bilesendir.

2.1.2 Aktif Antiproliferatif Ajan:

Tlk kullanilan aktif farmakolojik ajan paklitakseldir. Paklitaksel, hidrofobik
ve lipofilik ozellikleri sayesinde balon sisirilmesini takiben dokuya etkin
sekilde penetre olur ve damar duvarina yiiksek ilag tutulmasini saglar [12].
Paklitaksel etki mekanizmasi, mikrotiibiillere geri dontigiimsiiz olarak
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baglanmasiyla, mitoz sirasinda hiicre proliferasyonunun inhibisyonudur
[13].

Son yillarda sirolimus (rapamisin), birolimus ve everolimus gibi alternatif
antiproliferatit ajanlarin kullanimi da giindeme gelmistir. Sirolimus, giigli
antiproliferatif ve immiinosiipresan 6zelliklere sahip olup, memeli rapamisin
hedefi (mammalian target of rapamycin, mTOR)) yolaklarini geri dontigiimlii
olarak inhibe eder. Bu etki, hiicre dongiisiiniin G1/S gegisinde ilerlemenin
durmasina yol agarak neointimal proliferasyonu baskilar [14].

2.1.3. Tagryict ve Yardimer Maddeler (Eksipiyanlar):

Aktif farmakolojik ajan ve ek yardimci maddeleri i¢eren polimer matris,
ilacin ¢oziintirliigiinii artirarak damar duvarina etkin transferini kolaylagtirir
ve ilacin hizla eliminasyonunu (wash-off) azaltir [10]. Klinik etkinligi
kanitlanmig tagiyict maddeler arasinda, diisiik osmolaliteli bir kontrast ajani
olan iopromid ile endojen bir metabolit olan iire yer almaktadir [5].

2.2 Temel Prensip ve Etki Mekanizmasi

DCB’lerin temel yaklagimi, kalict bir metal iskele birakmaksizin damar
agikligini korunmasini hedefleyen ve literatiirde “leave nothing behind” olarak
tanimlanan stratejiye dayanmaktadir. Bu strateji, kalict metal protezlerin
varligina bagl olarak uzun siireli kullanilan DAPT siiresini kisaltmayz,
trombotik riskleri ve artan kanama riskini en aza indirmeyi amaglamaktadir
[5].

DCBlerin  etki mekanizmasi, balonun hedef lezyon bolgesinde
sisirilmesiyle baglar, bu siirecte balon yiizeyindeki ilag kaplamasi dogrudan
damar duvarina transfer edilmektedir. Tlag iletimi hem uygulanan basinca
hem de balonun sigirilme siiresine bagimlidir. Bu nedenle, ilag transferini
optimize etmek amaciyla balonun nominal basingta en az 60 saniye siireyle
sisirilmesi onerilmektedir [5].

Optimal kogullarda bile, balonda bulunan ilacin yalmzca yaklagik %15°1
damar duvarma iletilir. Ancak bu lokal yiiksek doz maruziyet, arter diiz kas
proliferasyonunu engelleyen uzun stireli bir antiproliferatif etki yaratmak
i¢in yeterlidir [10].

DCB’ler tarafindan saglanan lokal ilag iletimi, sistemik uygulama ile
clde edebilecek diizeylerin yiizlerce kat tizerinde ila¢ konsantrasyonlarinin
damar duvarinda olugmasina olanak tanimaktadir. Bu lokalize antiproliferatif
etki, diiz kas hiicrelerinin agir1 proliferasyonunu baskilayarak neointimal



Gokhan Cabri | 61

hiperplazinin gelisimini Onleyerek vaskiiler agikligin korunmasini saglar

[15].

DCB’lerin davranig1 icerdikleri ilaca gore degisebilir. Ornegin paklitaksel,
hizli ve yogun doku penetrasyonu ile kisa temas stiresinde etkinlik saglarken;
sirolimus bazli balonlar daha kontrollii hiicre dongiisii inhibisyonu ve
potansiyel olarak daha fizyolojik iyilesme profili sunmay1r hedeflemektedir
[16].

3. Tlag kapli Balonun Teknolojisinin Evrimi Ve Tarihsel Gelisimi

KAH1nin tedavisinde kullanilan kateter temelli girisimler, 1929 yilinda
Alman hekim Werner Forssman’in kendi iizerinde gergeklestirdigi sag kalp
kateterizasyonunu ile baglayan uzun soluklu bir gelisim siirecidir [17]. Bu
alandaki temel adimlar, 1963 yilinda Dr. Charles Dotter’in daralmug sag iliak
artere uyguladig: transliiminal anjiyoplasti olup, okliizif arteriyel hastaliklarin
kateter araciligryla tedavisinin temelini olugturmustur [1].

Kardiyovaskiiler alanda en basgarili terapotik miidahaleler arasinda yer
alan girisimsel teknikler, Dr. Andreas Griintzig’in 1974 yilinda aterosklerotik
plagi damar duvarina kompresse ederek liimen agikligini arttirmayi
amaglayan “Griintzig balon kateter prensibini” tanimlamasi ve 1977°de
insanlar tizerinde ilk koroner balon dilatasyonunu gergeklestirmesiyle bir
ivme kazanmugtir [1].

Bununla birlikte, saf balon anjiyoplastiye dayanan yaklagimin (POBA)
ani liimen tikanmasi ve erken restenoz gibi sinirlamalari nedeniyle, 1964°te
Dotter tarafindan tanimlanan endovaskiiler “splint” konseptinin hizla
gelismesine zemin hazirlamistir [18]. Bu dogrultuda 1986 yilinda ilk
koroner stent Dr. Jacques Puel tarafindan implante edilmis ve BMS balon
anjiyoplastinin kisithiklarini agmak amaciyla klinik kullanima girmistir [19].
Ancak, BMS uygulamarinda gozlemlenen yiiksek ISR oranlari, neointimal
proliferasyonu baskilayan ajanlarin damar duvarina lokal olarak iletilmesini
saglayan DES gelistirilmesine yol agmugtir [20].

DES’lerin  neointimal hiperplaziyi baskilayarak restenoz oranlari
anlaml Ol¢iide azaltmasina kargin, ikinci nesil DES’lerde bile stent trombozu,
neointimal hiperplazi ya da neoateroskleroz gibi mekanizmalarla iligkili ISR
basgta olmak tizere orta ve uzun vadeli stent basarisizliklar1 devam etmistir
[21]. ABD’deki giincel veriler PKG prosediirlerinin %10’undan fazlasinin
halen bir ISR tedavisini icermesi, kalict bir metal iskele birakmadan damar
agikhigim stirdiirebilecek yeni revaskiilarizasyon yontemlerine olan ilgiyi
artirmustir [3].
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DCB teknolojisinin temelleri, 1990’i yillarin sonlarinda Almanya’nin
Tibingen kentinde yiiriitiilen deneysel ¢aliymalarla atilmistir [12]. Bu
aragtirmalarda, paklitakselin arter duvar tizerindeki etkileri incelenmig ve
ilaca maruziyetin neointimal olusumu doz bagimli bir gekilde baskiladig:
gosterilmigtir [22]. Paralel olarak, Dr. Ulrich Speck ve Dr. Bruno Scheller,
diisiik osmolaliteli kontrast maddelerinin paklitaksel igin tagiyict gorevi
gorerek ilacin damar duvarina transferini kolaylagtirdigini kanitlamistir [23].
Bu 6ncii deneysel ve translasyonel ¢alismalar, kalici bir intravaskiiler implant
birakmaksizin antiproliferatif ajanlarin lokal olarak iletilmesini temel alan
DCB teknolojisinin gelistirilmesine ve klinik uygulamaya taginmasina zemin
hazirlamistir [24].

DCB’lerin ilk gelistirilen ve onaylanan versiyonlari, hidrofobik ve lipofilik
ozellikleri sayesinde kisa gisirme siirelerinden sonra bile dokuda tutulabilen
bir ajan olan paklitakseli kullanmgtir [25]. Takip eden donemde, sirolimus,
birolimus ve everolimus gibi alternatif antiproliferatif ajanlar1 i¢eren yeni
balon teknolojileri gelistirilmistir 26, 27]. Tlacin damar duvarina transferini
arttirmak ve hizli eliminasyonu (wash-off) azaltmak amaciyla iopromid ve
tire gibi tagiyict maddeler ile gesitli yardimer maddeler (eksipiyanlar) balon
tasariminin temel bileseni haline gelmistir [10].

DCBlerin klinik kullanimi, baglangigta DES’lerin baskinligi nedeniyle
yavag olsa da, koroner alanda kullanimlari son on yilda yeniden ilgi gérmiigtiir.
DCBPB’lerin kullanimini destekleyen en giiglii kanitlar, en yaygin ve zorlu PKG
sorunlarindan biri olan ISR alaninda toplanmugtir [28].

Mevcut klinik ¢aligmalar, DCB’lerin POBAYya kiyasla ISR tedavisinde
tstiin klinik sonuglar sagladigi, ge¢ donem limen kaybi ve hedef lezyon
revaskiilarizasyon ihtiyacin1 6nemli 6lgiide azalttigin gostermigtir [29]. Bu
baglamda, 2013 yilinda yayimlanan ISAR-DESIRE 3 galigmasinin 10 yilhik
takip sonuglari, paklitaksel kapli balonlarin ve paklitaksel salinimli stentlerin
ISR tedavisinde benzer etkinlik ve giivenlige sahip oldugunu gostermistir
[7]-

Ilag kaplh balonlarin tarihi evrimi, kisaca, balon anjiyoplastinin
sinirlamalarint agma gabasiyla baslayip, stentlerin restenoz sorununa verdigi
yanitin kalict implant birakma zorlugunu DCBlerin « leave nothing behind
telsefesiyle ¢6zme arayigina doniigmesini temsil etmektedir.
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4. Koroner Anatomiye Gore Ilag Kapli Balon Kullanim Alanlart

4.1 Stent Ici Restenoz (ISR)

ISR, DCBlerin kullanimini destekleyen en giiglii ve kapsamli klinik
kanitlarin bulundugu birincil endikasyondur ve bu alanda birinci basamak
tedavi olarak kabul edilmektedir14. Mevcut epidemiyolojik veriler, Amerika
Birlesik Devletleri'nde gergeklestirilen perkiitan koroner girisimlerin
%]10’undan fazlasinin ISR tedavisini kapsadigini gostermektedir [3, 29].

4.1.1 Ciplak Metal Stent Restenozu (BMS-ISR):

BMS-ISRnin baskin patofizyolojik mekanizmasi neointimal hiperplazidir
ve bu siire¢ DCB’lerdeki antiproliferatif ajanlara iyi yanit vermektedir. Klinik
caligmalar, BMS-ISR tedavisinde ilag kapli balonlarin, ek bir metal stent
katmani yerlestirilmesine gerek kalmaksizin, ila¢ saliniml stentler (DES) ile
kargilagtinlabilir diizeyde etkinlik sagladigini gostermistir [30, 31].

4.1.2 Tlag Salinimli Stent Restenozu (DES-ISR):

DES-ISR, neointimal hiperplazinin yani sira neoateroskleroz gibi
daha heterojen doku bilesenleriyle karakterize oldugundan, klinik olarak
daha karmagik bir tablo sergilemektedir. ISAR-DESIRE 3 randomize
caligmasinin 10 yillik sonuglar1, DCB anjiyoplasti ve paklitaksel salinimli stent
implantasyonunun DES-ISR tedavisinde birincil ve major ikincil sonlanim
noktalart agisindan anlamli bir fark bulunmadigini gostermistir [7, 32].

Her iki tedavi stratejisinde, diiz balon anjiyoplastiye kiyasla TLR
oranlarin1 6nemli Olgiide azalttigr bildirilmistir. Ancak, niiks eden veya gok
katmanli stentlerin bulundugu zorlu anatomik senaryolarda, ilave metal
implantasyon yapilmasi riskini arttirabileceginden DCB tercih edilen bir
segenek olmaya devam etmektedir [7].

Genel olarak DCPBlarm. ISR tedavisinde olan etkinligi; POBAya
kiyasla iistiin klinik sonuglar sagladig1 ve ge¢ donem liimen kaybini ve TLR
gereksinimini 6nemli 6lglide azaltmasi olarak 6zetlenebilir [33].

4.2 Bifurkasyon Lezyonlar1

Koroner bifurkasyon lezyonlari, PKG prosediirlerinin yaklagik %15-
20’sini olusturur ve teknik agidan zorlayict bir klinik senaryodur [34].
Bifurkasyon lezyonlarinin tedavisinde giincel ve tercih edilen yaklagim,
ana dalin gegici stentlenmesi sonrasinda, yalnizca klinik veya anjiografik
olarak risk altina giren yan dalin tedavi edilmesidir. Konvansiyonel balon
anjiyoplasti, yan dalda diseksiyon veya obstirksiyon gibi komplikasyonlara
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yol agabilir ve bu durum ikinci bir stent implantasyonunu zorunlu hale
gerektirebilir [35].

DCB kullanimi, gegici stentleme stratejisi sirasinda risk altindaki yan
dallarin tedavisinde, diiz balon anjiyoplastiye kiyasla MI riskinde anlamli bir

azalma ile iliskilendirilmistir (Risk Orani [RR] = 0.56) [8].

Yapilan meta-analizlerde, DCB uygulanmasinin yan dal ge¢ liimen
kaybini, TLRYyi, Major Olumsuz Kardiyovaskiiler Olaylar1 (major adverse
cardiovascular events, MACE) ve tiim nedenlere bagli mortalite agisindan
balon anjiyoplastiye kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir fark olugturmadig:
bildirilmigtir. Ayriyeten DCB’ler, yan dal agikhiginin korunmasinda diiz
balona gore daha iyi sonuglar gosterebilmektedir [8, 36].

4.3 De Novo Koroner Lezyonlar

DCBPB’ler, kalict bir metal iskeleden kaginan “leave nothing behind “
stratejisi nedeniyle de novo (yeni olugmus) lezyonlarin tedavisinde de ilgi
gormektedir.

4.3.1 Kiigiik Damar Hastalig1 (Referans Damar Cap: < 3.0 mm)

Kiigiik gapli koroner damarlar, stent implantasyonu sonrasinda daha
yiiksek ISR oranlar ile iligkili oldugundan, DCB’ler bu alanda umut vaat
etmektedir [37].

Birgok randomize klinik ¢aliyma (BASKET-SMALL 2, PICCOLETO
IT ve RESTORE SVD), DCB’lerin, de novo kiiglik damar lezyonlarinin
tedavisinde DES’e kars1 klinik ve anjiyografik sonuglar agisindan non-inferior
sonuglar gosterdigini ortaya koymustur [38-40].

BELLO galigmasi gibi bazi veriler, DCB uygulamasinin geg liimen kaybini
azaltma agisindan paklitaksel salinimli stentlere gore daha tistiin oldugunu ve
uzun donem Kklinik fayda saglayabilecegini gostermistir [41].

Bagarih DCB uygulamalari, yetersiz lezyon hazirhigi, rezidiiel stenoz
gibi teknik faktorlerden olumsuz etkilenebilmektedir. Bu nedenle, tutarh
ve optimal klinik sonuglarin elde edilebilmesi igin iglem 6ncesinde optimal
lezyon hazirhiginin kritik 6neme sahip oldugu vurgulanmaktadir [39].

4.3.2 Biiyiik Damar Hastalig1 (Referans Damar Cap1 = 3.0 mm)

Biiyiik ¢apl koroner damarlardaki de novo lezyonlarin tedavisinde DCB
kullanimina iligkin klinik kanitlar, kiigiik damar hastaligina kiyasla gok daha
siirhdir. DEBUT ve PEPCAD-NSTEMI ¢aligmalari, yiiksek kanama riski
tagtyan NSTEMI hastalarinda DCB kullaniminin BMS veya DES ile benzer
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klinik ve anjiyografik sonuglar sonuglar verdigini gostermistir3940. Bu hasta
gruplarinda DCB, kalici metal iskele birakmamasi, daha kisa siireli DAPT
potansiyeli uygulanabilmesine olanak tanir [42, 43].

Bununla birlikte, biiyiik damar de novo lezyonlarinda DCB’lerin, giincel
altin standart olarak kabul edilen DES implantasyonu ile kargilastirildiginda
etkinlik ve giivenlik agisindan tistiinliigiinii veya egdegerligini kesin bigimde
ortaya koyacak, yeterli 6rneklem biiyiikliigiine sahip randomize kontrollii
klinik galigmalar halen yetersizdir.

4.4 Diffiiz Uzun Lezyonlar

Uzun ve difiiz koroner lezyonlar, siklikla uzun stent segmentleri veya
iist iiste binen stent implantasyonlarini gerektirmeleri nedeniyle artmig ISR
riski ile iligkilidir. Bu nedenle DCB’ler, s6z konusu lezyonlarda toplam stent
yikiinii ve stent uzunlugunu azaltmak amaciyla tek bagina strateji veya hibrid
yaklagim (DES ve DCB kombinasyonu) olarak arastirilmaktadir. Mevcut
klinik veriler, hibrid yaklagimin (DES + DCB), medyan stent uzunlugunda
azalma saglamasinin yani sira hedef lezyon bagarisizigini ve TLRYyi azalttig:
gozlemlenmistir [44].

DCB bazli yaklagimlar (tek bagina veya hibrid), uzun lezyonlarda DES’e
kiyasla benzer TLR oranlar1 gosterirken, DCB uygulanan gruplarda stent
trombozu olgularinin bildirilmedigi rapor edilmistir [45].

Kavramsal agidan DCB teknolojisi, kalict bir mekanik iskele yerlestirmek
yerine damar duvarina dogrudan farmakolojik bir etki saglayarak iyilesmeyi
destekleyen bir yaklagimi temsil etmektedir. Bu ozellik, 6zellikle uzun
segmentli, hassas veya daha 6nce tedavi edilmis (ISR) damar yapilarinda,
kalict  intravaskiiler implantlarin  beraberinde getirebilecegi  yapisal
kisitlamalar1 ve uzun donem riskleri azaltma potansiyeli sunmaktadir.

5. Giivenlik Ve Komplikasyonlar

DCB teknolojisi, sundugu 6nemli klinik avantajlarina ragmen, klinik
uygulamalarinda dikkate alinmasi gereken giivenlik sonuglari, potansiyel
komplikasyonlar ve teknolojik sinirlamalar mevcuttur. Bu nedenle DCB’lerin
giivenlik profili, uygulandig: koroner anatomiye ve kargilastirildigi tedavi
yontemine gore degerlendirilmektedir.

5.1 Stent I¢i Restenoz (ISR) Tedavisinde Giivenlik

On yillik takip sonuglart bulunan ISAR-DESIRE 3 caligmasi, ilag
salinimli stent kaynakli in-stent restenoz tedavisi igin Paclitaxel Kapli Balon
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ile Paclitaxel Salinimli Stent arasindaki uzun vadeli giivenligi kargilagtirmistir
[7]-

5.1.1 Sekonder Sonlanim Noktas1: 10 yil sonunda, kardiyak oliim, hedef
damar miyokard enfarktiisit (MI) veya hedef lezyon trombozunu igeren
major sekonder giivenlik sonlanim noktasi agisindan Paclitaxel Kapli Balon
(%34.0) ve Paclitaxel Salinimli Stent (%40.0) gruplar arasinda istatiksel
olarak anlaml bir fark gozlemlenmemistir (P=0.564).

5.1.2 Mortalite Endisesi: Konvansiyonel analizde Paclitaxel Kapli Balon
ve Paclitaxel Salinimli Stent arasinda 10 yillik tiim nedenlere bagh 6liim ve
kardiyak oliim oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustur.
Daha ayrintili alt grup ve duyarlilik analizleri, uzun déonem mortaliteye iliskin
baz1 potansiyel giivenlik endigelerini giindeme getirmigtir.

5.1.3 Erken Mortalite Fazlaligt: Islemden sonraki ilk 5 yil iginde Paclitaxel
Salinimli Stent uygulanan hastalarda toplam mortalite ve kardiyak mortalite
oranlarinda sayisal bir artig egilimi gozlemlenmistir. Bu artig istatistiksel olarak
anlamlihik gostermemekle birlikte, klinik agidan dikkat ¢ekici bulunmustur.

5.1.4 Competing Risk Analizi: Competing eden risk regresyonunda,
Paclitaxel Salinimli Stent implantasyonunun ile Paclitaxel Kaph Balon
anjiyoplastiye ile karsilagtirildiginda mortalite riski ile iligkili oldugu ve bu
riskin anlaml diizeyde arttig1 saptanmistir (HR 1.99,95% CI 1.18-3.34)7.
Bu bulgular yoruma agik olsa da, DES-ISR igin tekrar Paclitaxel Salinimh
Stent implantasyonunun uzun vadeli giivenligi konusunda ek analizlere
ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.1.5 Genel Giivenlik: Mevcut veriler 1g18inda, Paclitaxel Kaplh Balon
anjiyoplastinin kardiyak 6liim, hedef damar MI, hedef lezyon trombozu
ve bireysel iskemik sonlanim noktalar1 agisindan belirgin bir uzun dénem
giivenlik sorunuyla iligkili olmadig1 sonucuna varilmugtir.

5.2 Bifurkasyon Lezyonlarinda Giivenlik

Koroner bifurkasyon lezyonlarinda yan dal tedavisinde DCB ile
konvansiyonel balon anjiyoplastiyi kargilastiran randomize kontrollii
caligmalarin meta-analizinde, DCB’ler:

DCB’lerin Major Olumsuz Kardiyovaskiiler Olaylar (MACE) (RR =
0.70, P = 0.070), TLR (RR = 1.19, P = 0.720) ve tiim nedenlere bagh
mortalite (RR = 2.35, P = 0.210) agisindan balon anjioplastiye kiyasla
istatiksel olarak anlamli bir fark gostermemistir.
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DCB, balon anjioplasti ile karsilagtirildiginda hedef damar MI riskini
anlaml Olgiide azaltmistir (RR = 0.56, P = 0.010). Bu koruyucu etki
ozellikle islemden 48 saat sonra gelisen spontan miyokard enfarktiisleri

agisindan daha belirgin oldugu gortilmiistiir 36, 46-48].

5.3 Koroner Diseksiyon

DCB uygulamalarinda kargilagilabilecek potansiyel komplikasyonlardan
biri koroner diseksiyondur. Bununla birlikte, bildirilen olgularin biyiik
gogunlugunda DCB ile iliskili diseksiyonlarin akim kisitlayict nitelikte
olmadigr ve konservatif tibbi tedavi ile yonetilebildigi belirtilmistir.
Diseksiyon gelisme riski, 6zellikle balon—damar ¢ap1 oraninin yiiksek oldugu
durumlarda ve nominal basincin iizerinde balon sigirilmesi uygulandiginda
artig gostermektedir [49].

5.4. Paklitakselle Tliskili Geg Giivenlik Endiseleri

KAH tedavisinde DCB’lerin uzun doénem giivenlik profili genel olarak
olumlu goriilse de, periferik arter hastaligi tedavisinde Paclitaxel Kapli Balon
kullaniminin uzun vadeli sagkalimi azalttigina dair daha Once endigeler
ortaya ¢ikmigtir [50]. Ancak, KAH i¢in yapilan biiyiik meta-analizler ve
ISAR-DESIRE 3’in 10 yillik takibi, PCB’nin koroner alanda artmis uzun
vadeli mortalite ile iligkili olmadigini gostermistir [7].

6. Smurliliklar Ve Gelecekteki Zorluklar

DCB  teknolojisinin  yayginlagmasini ~ siirlayan  ve  gelecekteki
aragtirmalarin odaklanmasi gereken baslica zorluklar agsagida 6zetlenmistir.

6.1. Optimal Lezyon Hazirliginin Zorunlulugu

DCB anjiyoplastinin klinik basarisi, yeterli lezyon hazirligina son derece
baglidir. Yetersiz lezyon hazirligi, antiproliferatif ajanin damar duvarina
homojen ve etkin bigimde dagilamaz bu da tedavi etkinligini olumsuz yonde
etkiler [51].

Optimal lezyon hazirhigi, damar i¢i goriintiileme intravaskiiler ultrason
(IVUS) veya optik koherens tomografi (OCT) rehberliginde agresif pre-
dilatasyon, kesici balonlarin kullanilmasini, belirgin kalsifik lezyonlarda
kalsiyam modifikasyonu amaglayan tekniklerin (rotasyonel aterektomi veya
intrakoroner litotripsi) uygulanmasini igerebilir [52].
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6.2 Sinif Etkisinin Olmamasi

DCB’ler, kullanilan aktif farmakolojik ajanin tiirti (ogunlukla paklitaksel
veya sirolimus), yardimcr maddeler (eksipiyanlar), ilag formiilasyonu ve
ilacin damar duvarina transfer kinetigindeki farkliliklar nedeniyle homojen
bir sinif sergilememektedir. Bu durum, belirli bir plattormunda goézlenen
klinik etkinlik ve giivenlik sonuglarin, farkli bir aktif ajan veya alternatif bir
tagtyici sistem kullanan bagka bir cihaz igin dogrudan genellenemeyecegini

diistindiirmektedir [53].

6.3 Kanit Yetersizligi ve Caligma Kusitliliklar:

DCB’lerin genisleyen endikasyon alanlarindaki potansiyel rolleri umut
verici olmakla birlikte, bazi klinik senaryolarda etkinlik ve giivenligin kesin
olarak ortaya konabilmesi igin mevcut kanitlar halen sinirlidir. Ozellikle
agagidaki alanlarda bilgi bogluklar: dikkat ¢ekmektedir:

6.3.1 Biiyiik Damar De Novo Lezyonlari: DES’in altin standart kabul
edildigi bu hasta grubunda, DCBnin etkinlik ve giivenlik profillerini
dogrudan DES ile dogrudan kargilagtiran, yeterli 6rneklem biiyiikliigiine
sahip randomize kontrollii klinik ¢aligmalarin eksikligi stirmektedir [43].

6.3.2 Kompleks Lezyonlar: Mevcut ¢aligmalar, DCB  kullanimin
gogunlukla karmagik durumlar yerine, nispeten basit bifurkasyon lezyonlar1
ile sinirh tutmakta, ileri derecede kalsifik, uzun segmentli veya gok kompleks
lezyonlarda DCB  performansina iligkin kanitlar yetersiz kalmaktadir.
Bu durum, elde edilen sonuglarin daha karmagik vakalara genellemesini
sinirlamaktadir [8].

6.3.3 Standartlagtirilmis Veri Thtiyact: DCB’lerin daha genis klinik
kullanim alanlarinda giivenlik ve etkinliginin net bigimde dogrulanabilmesi
i¢in, standartlagtirilmig prosediirel protokollere sahip, daha biiyiik 6l¢ekli ve
uzun donem takip siirelerini igeren ilave randomize kontrollii ¢aligmalara

ihtiyag bulunmaktadir [8].

DCB teknolojisinin sinirliliklarindan biri de antiproliferatif etkinin optimal
diizeyde saglanabilmesi i¢in lezyonun 6nceden uygun gekilde hazirlanmasdr.
Bu durum kritik 6neme sahiptir, aksi hilde en etkili farmakolojik ajan dahi
yetersiz klinik sonuglara yol agabilir [40].
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