ISCHEMIA- EXTEND
Revaskiilarizasyonla Daha Yiiksek Kalp Disi
Oliim Sinyali Yok

Iskemi i¢in elektif revaskiilarizasyonu tek basina medikal tedaviye kiyasla kardiyak- olmayan
mortalitede artisla iliskilendiren randomize bir arastirmaya yanit olarak, ¢ok daha genis bir
veri setine sahip bir meta-analiz, bu iddiay1 giiriiterek, ilk sonucun tip 1 hatadan*
kaynaklandigini 6ne siiriiyor.

* Tip-1 Hata (Hatali Pozitif): Gergekte bulgu iddiay: desteklemiyor olsa da, destekliyormusg gibi ileri
siirme durumunda olusur. Ornegin, hamile olmasi imkansiz olan bir erkegin "hamile" oldugunu iddia
etmek (en azindan "biiyiik ihtimalle") hatali pozitiftir.

18 randomize ¢alismadaki yaklasik 17.000 hastadan elde edilen verilerle meta-analiz, genel
olarak revaskiilarizasyon grubunda veya c¢esitli duyarlilik analizlerinde kalp- dis1 6liim
artigina dair bir sinyal gostermedi. Meta-analizden elde edilen daha biiytik veri havuzu,
sunuldugu Avrupa Perkiitan Kardiyovaskiiler Girisimler Birligi'nin yillik toplantisinda (Euro-
PCR 2023) birkag¢ uzman tarafindan zorlanarak kabul edildi. Sunulan veriler bu tartismay1 bir
bir defada ve sonsuza dek kapatacaktir.

Bu yilin baslarinda yayinlanan ISCHEMIA-EXTEND c¢alismasinda kalp- dis1 6liim riskinde
beklenmedik bir artis olduguna dair kanitlar elde edildi. Iskemiden kurtulmak igin perkiitan
koroner girisimi (PKG) tibbi tedaviyle karsilastiran ¢ok sayida 6nceki ¢calisma, boyle bir
giivenlik sinyali gostermemisti. ISCHEMIA-EXTEND caligmasi, stabil koroner hastaligi ve
orta veya siddetli iskemisi olan hastalar1 PKG veya konservatif bir yaklasima randomize eden
bir ¢aligma olan ISCHEMIA'ya kayitli hastalarin uzun siireli takibini sagladi.

- 3,2 yillik takipten sonra, kardiyovaskiiler olaylar veya tiim nedenlere bagli 6lim
riskinde azalma olmamistir. Bu fayda eksikligi, girisimsel kardiyoloji agisindan hayal
kiriklig1 yaratan bir sonug iken, bu risklerde bir artis olmamuistir.

Yorum &Tartismalar

Hipotezi dogrulamak

ISCHEMIA-EXTEND'te baslangicta randomize edilen 5.000'den fazla hasta 2,5 yil daha
(toplam 5,7 y1l) izlendi (Caligmanin yayinlanmis 6zeti asagida sunulmustur).

- Buuzatilmis donem boyunca, PKG'ye randomize edilen grupta tahmini 7 yillik
kardiyovaskiiler mortalite riski %22 daha diistiktii (tehlike orani, HR= 0,78; %95
giiven aralig1 [GA] = 0,63-0,96), ancak kardiyak olmayan mortalite %44 artt1 (HR=
1.44); %95 GA, 1.08-1.91). Sagkalim tizerindeki dengeleyici etkiler nedeniyle, tiim
nedenlere bagli 6liim oranlar iki grupta benzerdi.



Yeni tamamlanan meta-analiz, bu sasirtici sonucu ele almak igin yapildi, ¢iinkii artan

kardiyak- olmayan 6liim oranlarinin makul bir agiklamasi yoktu.

- 18 randomize ¢aligmadaki hastalar karsilastirildiginda, ortalama 5,7 yillik takipte elektif
revaskiilarizasyon uygulanan 8,665 hastanin %4,68'inde ve yalnizca tibbi tedavi verilen
8,243 hastanin %4,17'sinde kalp- dis1 6lim meydana geldi. Bu fark genel olarak (HR=
1.09; %95 GA, 0.94-1.26; P = .26) veya duyarlilik analizlerinden sonra anlamli degildi.
Ornegin, takip siiresi kontrol edildikten sonra invaziv veya konservatif yaklasim arasinda

fark yoktu (P = .52). ISCHEMIA-EXTEND'in harig tutuldugu ¢alismalar arasinda da
heterojenite (12 = %0) yoktu.

Olumsuz Etki Olmadigi Dogrulandi

Rezidiiel belirsizligi (r6latif risk [RR]= 1,08, %95 GA, 0,90-1,30) ve ISCHEMIA-EXTEND
(RR, 1,0; 95) harig tiim ¢aligmalardaki sonuglarin tutarliligin1 hesaba katmak i¢in tasarlanmis
bir Bayesci meta-analiz temelinde % GA, 0.84-1;18; P =.7) :Revaskiilarizasyonun kalp- dis1
oliim tlizerinde olumsuz bir etkisinin olmadig1 dogrulandi.

Bu meta-analizde bir araya getirilen kanitlarin iistiinliigline dayanarak, tibbi tedaviye gore
revaskiilarizasyondan sonra gozlemlenen kardiyak- olmayan fazla mortalite riski, tek bir
biiyiik ¢calismayla smirlandirilmigtir ve bu muhtemelen bildirilen bir Tip 1 hata’dan
kaynaklanmaktadir( tanimi yukarida agiklanmistir).

Bu calisma kronik koroner sendromlar igin tedavi stratejileri arasindaki kalp- digi
olumlerdeki potansiyel farkliliklari sistematik olarak degerlendirmek igin tasarlanmis
ilk buyuk Olgekli meta-analiz galigmasi" oldugu belirtildi.
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Ozet

Baslarken- ISCHEMIA calismasi ((International Study of Comparative Health Effectiveness
With Medical and Invasive Approaches), kronik koroner hastalig1 ve orta veya siddetli
iskemisi olan hastalar i¢in baslangi¢ invaziv ve basglangic konservatif yonetim stratejisini
karsilastirdi ve medyan 3,2 yil boyunca ¢ogu sonugta 6nemli bir fark bulmadi. Mortalite i¢in
caligma genisletilmis takip devam etmektedir.

Metodlar- ISKEMI katilimcilari, kilavuza ydnelik tibbi tedaviye eklenen bir baslangig invaziv
stratejisine veya konservatif bir stratejiye randomize edildi. Calismaya Orta veya siddetli
iskemisi, ejeksiyon fraksiyonu >%35 olan ve yakin zamanda akut koroner sendromu olmayan



hastalar dahil edildi. Kabul edilemez diizeyde siddetli anjina olanlar dislandi. Hayati durum
icin genisletilmis takip, siteler tarafindan (yerinde) veya merkezi 6liim indeksi aramast
(central death index search) yoluyla yiiriitiilmektedir. Aralik 2021'e kadar elde edilen veriler
bu ara rapora dahil edilmistir. Parametrik olmayan kiimiilatif insidans tahmin edicileri, Cox
regresyon modelleri ve Bayesian yontemleri kullanarak tiim nedenlere bagli, kardiyovaskiiler
ve kardiyovaskiiler- olmayan mortaliteyi randomize strateji ile analiz edildi. Belirsiz dliimler,
calisma protokoliinde dnceden belirtildigi gibi kardiyovaskiiler olarak siniflandirildi.

Sonucglar- 5179 orijinal ISCHEMIA calisma katilimcisinin baslangigtaki 6zellikleri arasinda
medyan yas 65, %23 kadin, %16 Hispanik, %4 Siyah, %42 diyabetli ve medyan ejeksiyon
fraksiyonu 0,60 yer almaktadir.

- Ortalama 5,7 yillik bir takip sirasinda toplam 557 6liim meydana geldi ve bunlarin 268'i
uzatilmis takip asamasina eklendi. Buna toplam 343 kardiyovaskiiler 6liim, 192
kardiyovaskiiler- olmayan 6liim ve 22 smiflandirilmamig 6liim dahildir.

- Tim nedenlere bagli mortalite, randomize tedavi gruplar1 arasinda farkli degildi (7 yillik
oran, invaziv stratejide %12,7, konservatif stratejide %13,4; diizeltilmis HR= 1,00 [%95
GA, 0,85-1,18]).

- Ik invaziv strateji ile 7 y1llik kardiyovaskiiler mortalite oran1 daha diisiiktii (%6,4'e kars1
%8,6; diizeltilmis HR= 0,78 [%95 CI, 0,63-0,96]), ancak 7 yillik kardiyovaskiiler-
olmayan mortalite oran1 daha yiiksekti konservatif strateji ile karsilastirildiginda (%5,6'ya
kars1 %5,64) .4%,; diizeltilmis HR= 1.44 [%95 CI, 1.08-1.91]).

Cok damar koroner hastalig1 da dahil olmak iizere 6nceden belirlenmis alt gruplarda tedavi
etkisinin heterojenligi goriilmedi.

Yorumlar- 11k konservatif strateji ile karsilastirildiginda ilk invaziv strateji ile tiim nedenlere
bagl mortalitede fark yoktu, ancak medyan 5,7 yillik bir takip sirasinda ilk invaziv strateji ile
kardiyovaskiiler mortalite riski daha diisiik ve kardiyovaskiiler- olmayan mortalite riski daha
yuksekti.




