PREVENT trial
Hassas Plaklar i¢in Onleyici PKG Kardiyak Olaylar1 Azaltir

Akimi sinirlamayan hassas plaklari olan hastalarda, perkutan koroner girisim (PKG)
arti optimal tibbi tedavi, tek basina optimal tibbi tedaviye kiyasla olumsuz kardiyak
olaylar ve 6lum riskini azaltti.

PREVENT, klinik olaylara yénelik gli¢clendirilmis hassas plak tedavisine iliskin ilk randomize
calismadir. Daha 6nce bildirilen PROSPECT ABSORB calismasi, bu tiir lezyonlarin PKG ile
glvenli bir sekilde tedavi edilebilecegini gdsterdi ve bu yaklagim igcin zaman iginde klinik
olaylarin azalmasi yoniinde gligli egilimler vardi. Ancak bu ¢alisma klinik olaylar igin degil
glvenlik icin yapilmisti. PREVENT ¢alismasinin bulgulari revaskiilarizasyona tabi tutulmasi
gereken lezyon tirlerinin tedavi paradigmasini tamamen degistirebilecegini gosteriyor.

Hassas plak paradoksu

Bu tir lezyonlar (en yaygin olarak ince kapsulli fibroateromlar) genellikle akimi kritik
derecede engellemeyen nispeten hafif darliklardir ve iskemi veya anjinaya neden olmaz, bu
nedenle kilavuzlar bunlarin PKG ile tedavi edilmesini 6nermez. "Ancak bunlar, hastalari akut
koroner sendrom, miyokard enfarktiisi (Ml) veya ani kalp 6limd riskiyle karsi karsiya birakan
turden (hassas) plaklardir (yani lipid iceriginden zengin limende kritik darlik yapmayan ince
fibroz kapsulli).

PREVENT bulgular: 8 Nisan'da Amerikan Kardiyoloji Koleji'nin (ACC) 2024 Bilimsel
Oturumunda sunuldu. Calisma es zamanli olarak The Lancet'te ¢evrimigi olarak yayinland:
(ozeti asagida sunuldu).

PKG ile Kilavuz tavsiyelerini degistirebilecek

Dayanikly daha Iyi Sonuclar

e PREVENT calismasi, Giney Kore, Japonya, Tayvan ve Yeni Zelanda'daki 15 arastirma
hastanesinde yiritilen acik etiketli, randomize kontrolli bir calismaydi.

- Akimi sinirlayici olmayan (fraksiyonel akis rezervi > 0-80) hassas koroner plaklari
olan hastalar, diyabet durumu ve calisma bir hedef damardaki PKG performansina
gore tabakalandirilarak, rastgele olarak ya PKG arti optimal tibbi tedaviye ya da
yalnizca optimal tibbi tedaviye atandi: Toplam 1606 hasta (medyan yas, 65 yil;
%73'U erkek) rastgele (1:1) PKG'ye veya yalnizca optimal tibbi tedaviye atandi.



- PKG sonrasinda tim hastalara en az 6 veya 12 ay boyunca ikili antitrombosit tedavi
uygulandi. Her iki grup igin de optimal tibbi tedavi, yasam tarzi degisikliklerini ve
sekonder korunmaya yonelik, kilavuzlara yonelik yogun tibbi tedaviyi igeriyordu.
Yiksek doz statin tedavisi siddetle tavsiye edildi ancak bu, yerel arastirmacilarin
takdirine birakildi.Takip, randomizasyondan sonraki 1, 6, 12 ve 24. aylarda ve
sonrasinda her yil, kayith son hasta randomizasyondan sonra 2 yila ulasana kadar
yapild.

Primer sonug hedef damar yetmezligiydi: Kardiyak nedenlerden 6lim, hedef damar M,
iskemi kaynakli hedef damar revaskiilarizasyonu, veya 2 yilda anstabil veya ilerleyici
anjina nedeniyle hastaneye kaldirilma.

Sekonder sonuglar, primer bilesik sonucun bireysel bilesenleri, herhangi bir nedene bagli
6lum, herhangi bir MI, herhangi bir revaskilarizasyon, kesin stent veya iskele (scaffold)
trombozu, inme, kanama olaylari, anjina durumu, prosediir komplikasyonlari, ve tim
nedenlere bagh 6lim, tim Ml'lar veya herhangi bir tekrar revaskiilarizasyonun hasta
odakh bilesimi.

2 yillik Uzun donem sonuglart

Genel olarak hastalarin %97'si (1556) 2 yillik takibi tamamladi. Primer sonug¢ PKG
grubunda Ug hastada (%0,4) ve tibbi tedavi grubunda 27 hastada (%3-%4) ortaya ciktl.
Post hoc analizde, herhangi bir nedenden veya hedef damar Ml'sindan kaynaklanan
bilesik 6lim orani, kardiyak nedenler veya hedef damar Ml'sindan kaynaklanan bilesik
olim orani gibi, koruyucu PCl ile 2 yilda tek basina optimal tibbi tedaviden tutarli olarak
daha disukta.

Temel olarak her turll bilesen olayini 6nledi; bunlarin hepsi surekli olarak dogru
yonde azaltildi. Bu tedavide herhangi bir Gnemli guvenlik kaygisi yoktu.

Aslinda, ciddi klinik veya yan etkiler PKG ve tibbi tedavi gruplari arasinda farklilik géstermedi:
2 yilda, dort (%0,5)'e karsi 10 (%1,3) hasta 6ldi ve dokuz (%1,1)'e karsi 13 (%1,7) Ml gegirdi.

Calismanin post hoc tedavi edilmig analizinde: Koruyucu PKG'nin dayaniklihdinin,
biyolojik olarak emilebilen damar iskele(vascular-scaffold) ’lerine kiyasia,
kobalt-krom everolimus salinimli metalik stentlerle daha kalici oldugu
goriildii.

PREVENT'in hassas plaklara yonelik fokal tedavinin potansiyel etkisini gosteren ilk blyuk
calisma oldugu gbz oniine alindiginda, bu bulgular perkitan koroner miidahale
endikasyonlarinin akimi kisitlamayan, ytksek riskli hassas plaklari da kapsayacak sekilde
genisletilmesinin distnldlmesini desteklemektedir. Fakat, Hassas plaklarin saptanmasi,
optimal risk siniflandirmasi ve koruyucu PKG uygulanmasi icin invaziv veya invazif
olmayan goéruntileme degerlendirmesinden hangi hasta veya lezyonlarin en fazla fayda
saglayabileceginin daha iyi tantimlanmasini saglamak icin daha fazla arastirma
yapilmasi gerekmektedir.

PREVENT g¢alismasinin primer degeri, yalnizca optimal tibbi tedaviye kiyasla koruyucu
perkitan koroner girisimle Gnemli mortalite ve morbidite faydalari saglayacak, 6zellikle



stabil anjina baglaminda onemli bir hasta alt kiimesinin tanimlanmasinda yatmaktadir. Bu
kesif, cagdas klinik uygulamalarda bu hastalarin gelecekteki yonetimi icin 6énemli klinik
¢ikarimlara sahip olacaktir.
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Hassas aterosklerotik koroner plaklarin tedavisinde
tek basina optimal tibbi tedaviye karsi koruyucu
perkiitan koroner girisim (PREVENT):

Cok merkezli, acik etiketli, randomize kontrollii bir ¢alisma

Ozet

Arka plan- Akut koroner sendrom ve ani kardiyak 6liim, genellikle , cogu akimi kisitlamayan,
lipitten zengin aterosklerotik koroner plaklarin (hassas plaklar olarak bilinir) yirtilmasi ve
trombozundan kaynaklanir. Olumsuz kardiyak olaylar1 azaltmada hassas plaklara perkiitan koroner
girisim ile fokal dnleyici tedavinin giivenligi ve etkinligi bilinmemektedir. Bu ¢caligmada Akimi
sinirlamayan hassas plaklara koruyucu perkiitan koroner miidahalenin, tek basina optimal tibbi
tedaviye kiyasla klinik sonuglar iyilestirip iyilestirmedigini degerlendirme amaglanda.

Metodlar- PREVENT, dért iilkedeki (Giiney Kore, Japonya, Tayvan ve Yeni Zelanda) 15 arastirma
hastanesinde yapilan ¢gok merkezli, acik etiketli, randomize kontrollii bir galismaydi.

- Intrakoroner goriintiilemeyle belirlenen intrakoroner akimi siirlamayan (fraksiyonel akim rezervi
>(.80) hassas koroner plaklar1 olan 18 yas ve iizeri hastalar perkiitan koroner girisim art1 optimal
tibbi tedaviye veya yalnizca optimal tibbi tedaviye rastgele (1:1) atandi. 4 veya 6'lik blok
boyutlarinda, diyabet durumuna ve galisma dis1 bir hedef damardaki perkiitan koroner
miidahalenin performansina gore katmanlandirilmistir. Kayith tiim hastalarda takip, son kayith
hasta randomizasyondan sonra 2 yila ulasana kadar yillik olarak devam etti.

Primer sonug, kardiyak nedenlerden 6liim, hedef damar miyokard enfarktiisii, iskemi kaynakli
hedef damar revaskiilarizasyonu veya kararsiz veya ilerleyici anjina nedeniyle hastaneye
kaldirilmanin bir birlesimi olup, 2 yilda tedavi edilmesi amaglanan popiilasyonda
degerlendirilmistir. ilk olaya kadar gegen siire tahminleri Kaplan-Meier yéntemiyle hesaplandi ve
log-rank testiyle karsilastirildi. Bu rapor, aragtirmanin temel analizidir ve uzun vadeli analiz edilen
tiim verileri igerir.

- Caligsma ClinicalTrials.gov, NCT02316886 adresinde kayitlidir ve tamamlanmstir. 23 Eyliil 2015
ile 29 Eyliil 2021 tarihleri arasinda 5627 hasta uygunluk agisindan tarandi; bunlardan 1606's1
kaydedildi ve rastgele perkiitan koroner miidahaleye (n=803) veya yalnizca optimal tibbi tedaviye
(n=803) atand1. Hastalarin 1177'si (%73) erkek, 429'a (%27) kadindi.



Bu Igular— Primer sonug degerlendirmesi i¢in 2 yillik takip 1556 (%97) hastada tamamlandi
(perkiitan koroner girisim grubu n=780; optimal tibbi tedavi grubu n=776).

- 2 yilda, primer sonug perkiitan koroner girisim grubunda ii¢ (%0.4) hastada ve tibbi tedavi
grubunda 27 (%3.4) hastada ortaya ¢ikt1 (mutlak fark -3.0 yiizde puan [%95) CI —4.4 ila —1.8];
p=0.0003). Koruyucu perkiitan koroner girisimin etkisi, primer bilesik sonucun her bir
bileseni icin yonsel olarak tutarlydi.

- Ciddi klinik veya olumsuz olaylar, perkiitan koroner girisim grubu ile tibbi tedavi grubu
arasinda farklilik gostermedi: 2 yilda, dort (%0.5) ve on (%1.3) hasta 6ldii (mutlak fark —0.8
yiizde puani [%95 GA —1.7 ila 0.2]) ve dokuz (1.1) hasta 61dii %) ve 13 (%]1.7) hastada
miyokard enfarktiisii vardi (mutlak fark —0.5 yilizde puan [-1.7 ila 0.6]).

Yorum- Akimi sinirlamayan hassas koroner plaklari olan hastalarda, koruyucu perkiitan koroner
girisim, tek basina optimal tibbi tedaviye kiyasla, yiiksek riskli hassas plaklardan kaynaklanan major
olumsuz kardiyak olaylar1 azaltti.

PREVENT'in hassas plaklara yonelik fokal tedavinin potansiyel etkisini gosteren ilk
bUyuk calisma oldugu g6z 6nune alindiginda, bu bulgular perkttan koroner girisim
endikasyonlarinin akigi kisitlamayan, yuksek riskli hassas plaklari da igerecek sekilde
genigletiimesi dusuncesini desteklemektedir.



