BIOADAPTER trial: DES'den asag1 olmayan

Yeni Biyouyumlu Stent, Hedef Damar Fizyolojisini
Diizeltebilir

Gegmisteki koroner stent tasarimlarindan ¢ok farkli bir yonde hareket eden, biyolojik olarak
emilebilir (Bioabsorbable) yerine biyolojik olarak uyarlanabilir (bioadaptable) olarak
nitelendirilen yeni bir cihaz, Rasgele Kontrollii Bir ¢alismada yaygin olarak kullanilan ilag
salinimli stentlerden (Drug-eluting stent -DES) asagi degildir ve 12 ayda birkag benzersiz
damar fonksiyonel iyilestirmesi ile iliskilendirilmistir. Cihaz, plak stabilizasyonu ve
regresyonunun nedeni olarak diisliniilen damar hareketini diizeltti.

- Biyolojik olarak uyarlanabilir (bio-adaptive) tasarimin temel 6zellikleri, biyolojik
olarak pargalanabilen Sirolimus i¢eren bir PLGA ( Poly [D,L-lacti-co-glycolic acid)
D,L-lacti-co-glycolic acid]) iist kaplama ve biyolojik olarak parcalanabilir bir PLLA
(poly-L-lactic acid) alt kaplama ile birlikte bu malzemeler emildikten sonra kab1
"kafesinden ¢ikarmak(ancage)" i¢in sinirsiz yap1 iskelesi destegi saglayan kobalt-
krom metal sarmal seritlerdir.

Avrupa Perkiitan Kardiyovaskiiler Girisimler Dernegi'nin yillik toplantisini geciktiren bir
bulgu olarak sunulan randomize BIOADAPTER ¢alismasindan elde edilen on iki aylik
veriler, damarin bu sekilde kafesten ¢ikarilmasinin bir avantaj olduguna dair ilk kanitt
sagliyor. Cagdas bir DES ile randomize bir ¢alismada kafa kafaya karsilastirildiginda,
biyouyumlu stent, dnceki calismalarda 6ngoriildiigli gibi, diizelmis hemodinami ve
desteklenen plak stabilizasyonu ve pozitif remode4ling gosterdi.

BIOADAPTER'de Japonya, Almanya, Belgika ve Yeni Zelanda'daki 445 hasta, DynamX adi
verilen yeni stente veya Resolute Onyx'e randomize edildi. Calismanin 5 yillik planl bir
takibi vardir.

12 aydaki Primer son nokta, hedef lezyon basarisizligi (TLF [Target lesion failure]) igin

esdegerlik iken, damarin kafesten ¢ikarilmasinin 6nemli bir etkisini diisiindiiren bir dizi

sekonder goriintiileme son noktasiydi. Bu, potansiyel olarak restenoza direncle ilgili daha iyi
damar fonksiyonunu kapsar.

DynamX grubundaki sayisal olarak daha diisiik TLF'nin bir sonucu olarak (%]1,8'e kars1

%?2,8), yeni cihazin, Onyx stente gore yiiksek bir anlamlilik diizeyinde (P <.001) kolaylikla

asag1 olmadigini gosterdi.

- Kardiyovaskiiler 6liim (%0'a kars1 %0,9) ve hedef damar miyokard enfarktiisii (%1,4'e
kars1 %1,9) dahil olmak iizere cogu olay i¢in sayisal bir avantaj, yeni cihazi destekledi,
ancak olay oranlar1 her iki kolda da diisiiktii ve bu farkliliklarin higbiri istatistiksel olarak
anlamliydi.

- Bununla birlikte, 12. ayda yapilan sekonder goriintiileme analizleri, iki cihaz arasinda
damarin kafesinden ¢ikarilmasindan (uncaging) biiyiik farkliliklar oldugunu ortaya koydu

- Bu farkliliklar, 6l¢iilen tiim segmentlerde (proksimal, orta ve distal) Onyx stente gore
DynamX stenti i¢indeki damar pulsatilitesinde (P <.001) 12 ayda olduk¢a énemli bir
diizelmeyi ihtiva etmektedir.

- Ek olarak, Onyx cihaz takilan hastalarin hem proksimal (P <.001) hem de distal (P <
.001) damarlarina gére kompliyansi baskilanmis durumda kaldi. Tersine, DynamX cihaz1
takili olanlar arasinda bu 6l¢timde anlamli rélatif bir fark yoktu. 12 ayda, kalsifiye
olmayan lezyonlarin stentinin arkasindaki plak hacmi degisikligi Onyx grubunda %9 artti,
ancak DynamX grubunda %4 azaldi (P = .028).




DynamX cihazi alan hastalarin stenti i¢inde genel olarak yilizde cap darlig: olarak %13'liik bir
kazang varken, siirekli olarak Onyx grubunda goézlemlenenden daha diisiiktii.

- Bu fark genel olarak yalnizca bir egilimdi (%12,7'ye kars1 %17,3; P =.051), ancak LAD
(Left anterior descending artery) arteri (%12.1'e kars1 %19.0; P =.006), kiigiik damarlar
(%13.0'e kars1 %18.3; P =.045) ve uzun lezyonlar (%13.0'a kars1 %19.0; P = .006) i¢in
avantaj DynamX'i tercih ederek fark anlamlilia ulasti. %22,9; P = .008).

- DynamX igin ayn1 rolatif avantaj, 6 aydaki ge¢ liimen kaybinda goriildi. Bu durumda,
DynamX'in genel avantaji (0.09'a kars1 0.25; P = .038) anlaml1 hale geldi ve LAD (-
0.02'ye kars1 0.24; P =.007) ve uzun lezyonlar i¢in bir avantaj vardi (—0.06'ya kars1 0.38;
P =.016). Ancak fark, kii¢iik damarlar i¢in anlamliliga ulasmadi (0.08'e kars1 0.26; P =
121).

Yorumlar & Tartismalar

Bu yeni tasarimin hem 6nceki ilag salan hem de biyolojik olarak pargalanabilen stentlerin
"eksikliklerini giderdigini sdyleyen uzmanlara gore, sekonder son noktalardaki tiim bu
avantajlar dogrudan damarin kafesten ¢ikarilma (uncaging) etkisine atfedilebilir.

Tasarim ve malzemelerde 20 yildan fazla yenilik sonrasinda stent tasarimindan bagimsiz
olarak gec olaylarin platolasmamasi (veya artmaya ) devam ettigine isaret eden uzmanlar,
bunun mevcut tiim stentlerin zayif yonleri oldugunu soyledi.

Biyolojik olarak pargalanabilen stentlerin sagladig1, uzun vadeli damar dinamik desteginin
kaybinin bir sonucu olarak DES’e gore uzun vadeli sonuglari diizeltmemis olsa da, DES,
“damarin kalici olarak kafeslenmesi, hareket ve fonksiyon kaybi” nedeniyle
kusurludur.

Hem metal hem de biyolojik olarak parcalanabilen bilesenleri kullanan bu yeni hibrit tasarim,
"tamamen farkli bir goriistiir. Plak hacmi lizerindeki olumlu etkilerin yani sira hedef
damarlardaki pulsatilite ve kompliyanstaki diizelmelerden &zellikle etkilendi.

Plak hacmindeki azalma daha 6nce goriilmeyen bir sey. Genelde tersini goriiliir.

Hem kiigiik numune boyutu hem de damari kafesten ¢ikarmanin avantajlarinin zaman iginde
artacagi gercegi goz Oniine alindiginda, zor sonuglarda hicbir fark olmamasina sasirilmamali.
1 yil sonra ne olduguna bakmak lazim. Ancak cihazin bu potansiyeli hala gériilmedi.
Uzmanlar bu yeni goriisiin 6zelliklerinden "etkilendiklerini sdyliiyor. Bununla birlikte, klinik
acidan avantajlarin teoride kaldig1 one stiriilerek, klinik faydalarin hala gosterilmesi gerektigi
tavsiyesinde bulundular.

Twelve-month clinical and imaging outcomes of the uncaging coronary
DynamX bioadaptor system
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Kafessiz koroner DynamX biyoadaptor sisteminin on iki ayhk klinik ve
goriintiilleme sonuclari

Ozet

Hedefler: Baslangigta ikinci nesil ilag salinimli bir stent gorevi géren, ancak alt1 ay sonra
damar1 kafesten ¢ikaran elemanlar yoluyla serbest birakan yeni bir cihaz olan DynamX
Novolimus-Eliiting Koroner Biyoadaptor Sisteminin giivenliligini ve etkililigini
degerlendirmek amaglandi.

Metodlar ve sonuglar- Bu ¢ok merkezli ¢alisma, tek de novo lezyonlar olan 50 hastay1
kaydetmistir. Cihaz i¢i akut liimen kazanci 1,61+0,34 mm, cihaz ve islem basaris1 %100 idi.

12 aya kadar, iki hedef lezyon yetersizligi meydana geldi: her ikisi de kardiyak oliimlerdi
(islemden sonraki 255. giin ve 267. giin). Kesin veya olasi bir cihaz trombozu gozlenmedi.

Ortalama geg liimen kaybi cihaz i¢i 0,12+0,18 mm ve segment i¢i 0,11+0,16 mm idi.

- Intravaskiiler ultrason basina, ortalama cihaz alan1 ve ortalama damar alani sirasiyla %35
ve %3 oraninda dnemli 6l¢iide artarken, ortalama liimen alani korunmustur.

- Yedi hastadaki sabit optik koherens tomografi, sistol ve diyastol arasinda yaklasik %11'lik
bir liimen alan1 varyansi ile siklik pulsatilitenin restorasyonunu gosterdi.

Yorumlar- DynamX biyoadaptor, bir yila kadar ilag salan stent benzeri akut performans,
giivenlik ve etkinlik gosterdi. Ortalama liimen alanini korurken damar ve cihaz alaninda artig
ile pozitif remodeling gosterildi. Bu cihazin bir yil1 asan olaylar tizerindeki faydasini
degerlendirmek i¢in uzun siireli takip ve randomize denemeler gereklidir.

DynamX Bioadaptor, De Novo Koroner Lezyonlari I¢in Umut Veren On
Sonuglar Sagliyor

Haziran 2020 PCR e-kursu. Todd Neale) - DynamX Bioadaptor, De Novo Koroner
Lezyonlari I¢in Umut Veren On Sonuglar Sagliyor: Arteri "kafesten ¢ikaran" (uncage) ve
pozitif adaptif remodelinge izin veren benzersiz metalik DES, PCR e-Kursu 2020 sirasinda
sunulan tek ‘de novo’ koroner lezyonlari olan hastalarda yapilan kiigiik bir caligmada 1 yil
boyunca saglam bulgular gostermistir.

DynamX biyoadaptor (Elixir Medical) koroner stent, biyolojik olarak emilebilir bir polimer
kaplamadan Novolimus salgilar. Polimer bozundugunda, cihazda ayrilabilen béliimler vardir

(Figiir 1).

- Bu kafesten ¢ikarma, cihazin damar fizyolojisine uyum saglamasina izin vererek,
damar liimenini koruyan, pulsatil hareketi ve fizyolojik dongiisel gerginligi (cylic
strain) geri kazandiran ve damar agilanmasini geri dondiiren pozitif uyarlanabilir
(adaptif) damar remodelingini miimkiin kilar. Cihaz, DES'in akut performansini korur
ve lonitudinal siirekliligi korur.

DynamX biyoadaptor (Elixir Medical) ile tedavi edilen 50 hasta arasinda, ARC (4cademic
Research Consortium)-2 kriterlerine gore karar verildigi tizere her ikisi de kalp 6liimii olan iki
hastada hedef lezyon basarisizlig1 meydana geldi.



Bildirildigine gore kantitatif koroner anjiyografi, islemden sonra 1,63 mm'lik akut kazancla
miikemmel akut performans gosterdi. Takipte ortalama ge¢ ltimen kayb1 sadece 0,12 mm idi.
Ayrica IVUS, damar ve cihaz alaninda artislar gosterdi ve ortalama liimen alaninda herhangi
bir degisiklik gostermedi.

- Akut performansin mevcut ikinci nesil DES'e benzer oldugu sdylenebilir. Bununla
birlikte, daha sonraki bir asamada, damar liimen alanin1 koruyarak pozitif adaptif
remodelingi korumak i¢in damar kafesten ¢ikariliyor (Figiir 1, E). "Bu 6nemlidir,
¢linkii bu, biyoadaptoriin akut performansta mevcut DES ile eslesmesine olanak
tanirken yillik %2 ila %3 olay oranlarini 1 yilin 6tesinde azaltma vaadini gosteren
cihaz tasariminda temel bir yeniliktir.
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DynamX Bioadaptor

Diger DES'lerde goriilene benzer teslim edilebilirlik/ayrilabilme, implantasyon teknigi ve
radyal giice sahip olan DynamX stentin arkasindaki fikir, damari kafesten ¢ikarmanin uzun
vadede olaylarin olusumunu azaltacagidir.

e Yedi uluslararasi tesiste yiiriitiilen tek kollu bir calismanin 1 yillik sonuglart sunuldu.
Calisma Tek ‘de novo’ koroner lezyonlari, 2,5 ila 3,0 mm referans damar ¢ap1 ve 24
mm'den biiylik olmayan bir lezyon uzunlugu olan 50 hastay1 i¢ermistir. 12 ay ikili
antiplatelet tedavi aldilar.

Yedi uluslararasi tesiste yiiriitiilen tek kollu bir ¢aligmanin 1 yillik sonuglar1 sunuldu. Calisma
Tek ‘de novo’ koroner lezyonlari, 2,5 ila 3,0 mm referans damar ¢ap1 ve 24 mm'den biiyiik
olmayan bir lezyon uzunlugu olan 50 hastay1 i¢cermistir. Bunlar 12 ay ikili antitrombosit
tedavi aldilar.



- 6 ay boyunca hedef lezyon basarisizlig1 vakasi (kardiyak 6liim, hedef damar MI ve
klinik olarak endike TLR) olmad1 ve 1 yilda iki kardiyak 6liim oldu. Korsakoff
sendromu* Oykiisii olan bir hasta 255. giinde 61dii ve tanik olmadig1 icin ARC-2
kriterlerine gore kardiyak 6liim olarak degerlendirildi. Diger hasta, kalp yetersizligi
nedeniyle hastaneye yatisinin ardindan ¢oklu organ yetmezligi yasadi ve 267. giinde
o6ldii; ARC-2 kriterlerine gore de kardiyak 6liim olarak kabul edildi. Kalp dis1 6lim,
TLR veya biyoadaptdr trombozu dahil olmak iizere baska olay olmamuistir.

- Gorlntlileme sonuglart 9 ve 12 aylik takipler i¢in birlestirildi. IVUS, ortalama damar
alaninin %3 (P = 0.017) ve ortalama biyoadaptdr alaninin %5 (P = 0.0005) arttigini
gosterdi. Ortalama liimen alan1 degismedi. Buna daha 6nce balon anjiyoplastide
tanimlandig1 gibi “Glagovian pozitif remodeling” denir. Bu, stentli damarlarda tarif
edilmemistir ve zamanla 1yi kan akiminin [korunmasina] izin verir.

*Wernicke-Korsakoff sendromu, acil tedavi gerektiren tiamin (B1 vitamini) eksikliginden kaynaklanan
alisilmadik bir hafiza bozuklugu tiiriidiir. En sik alkol kullanim bozuklugu ve yetersiz beslenme olan kisilerde
goriiliir.

Kafessiz koroner DynamX biyoadaptor sisteminin on iki aylik klinik ve
gortintiileme sonuglart

Bu yeni goriis i¢in Biyoadaptoriin potansiyel faydalarindan bahsedildi polimer
bozuldugundan stentin kendisi artik eskisi kadar sert olmaz, damar agilanmasi ve pulsatil
hareket korunur, remodeling miimkiindiir ve stent tellerinin kirilma riski azaltilabilir.
Bunlarin hepsi, bu yeni tasarimin saglayabilecegi iyi kazanimlardir. Beklenen tiim bu faydalar,
tamamen biyolojik olarak asinabilen iskelelerde beklendigi gibi gorecegimizin aynidir .

Tartigmacilar, Biyoadaptoriin, mevcut nesil DES ile esit olarak kompleks lezyonlarda miilkemmel akut
performansa ve kullanima sahip oldugunun gdsterilmesi gerektigini soyledi ve biyo-¢oziiniir
iskelelerle bazi acil sonuglarin feda edilmesi gerektigine dikkat gekti.

“Daha fazla test i¢in: Asir1 genisleme ile ne olur? Bu serbest kalan unsur, yiiksek basinca gidildiginde
zay1f bir nokta mu? Bu kanit1 elde ettikten sonra, elbette, yeterince biiyiik bir randomize klinik
aragtirma gormek isteriz ve aslinda bu muhtemelen beklenen ge¢ faydadan ¢ok cihazin performansina
odaklanan agagi olmayan bir ¢aligsma olmalidir. Son asama, biyoadaptdriin kafeslenmemis 6gesinin,
mevcut nesil DES ile karsilastirildiginda 2 yildan fazla olumsuz olaylarda bir azalmaya yol agip
acmadigini degerlendirmek i¢in bir stiinliik ¢aligmasi olacaktir.

DYNAMX NASIL CALISIR
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Serbestlesen Koroneary DynamX bioadaptorsisteminin
12 aydaki klinik ve gériintiileme sonuglan

DynamXbioadaptoilagsalan stente benzer akut performans ve
Bir yila ladargtivenlikve etkinlikgosterdi.

Pozitif remodeling ile ortalama Lumen alani korunurken
damar ve cihaz alanlan artar

Serbestlesen damar , Damar agilanmasini onarir

DynamX, kanitlanmais bir biyolojik olarak emilebilir polimer ve diisiik dozlu bir anti-
proliferatif ilagla kaplanmis bir kobalt krom implanttir. Bir DES'e benzer sekilde
uygulandiginda (yayildiginda), baslangicta damar iyilesmesi sirasinda koroner arteri
destekleyerek miikemmel radyal gii¢ gosterir. Alt1 aydan uzun bir siire i¢inde polimer emilir
ve DynamX'in pulsatil hareket, rotasyon, fleksiyon ve baslangic acisina doniis dahil olmak
iizere damarin dogal hareketiyle birlikte hareket etmesine izin veren benzersiz kafesten
cikarma elemanlarini serbest birakar.

Bu kafessiz (kafesten ¢ikaran) elemanlar, biyoadaptdr gergevesi i¢inde giivenli ve bagimsiz
hareket edebilen, cihazin siniizoidal halkalarmin diisiik gerilimli bdlgelerinde bulunur.
DynamX kafesten ¢ikarildiginda, damarin dogal olarak hareket etmesine ve hastalarin
fizyolojik gereksinimlerine, geleneksel DES'in milyonlarca hasta i¢in saglayamadigi
sekillerde yanit vermesine olanak tanir.

DYNAMX,



Damar fizyolojisine aktivite seviyesine ve hastalik progresyonuna uyum
saglamak Uzere essiz tasarlanmistir

Bu kafessiz elemanlar, biyoadaptor ¢ercevesi iginde giivenli ve bagimsiz hareket edebilen,
cihazin siniizoidal halkalarinin diisiik gerilimli bolgelerinde bulunur. DynamX kafesten
cikarildiginda ( uncaged ]bir kafesten serbest birakilmis veya kapatilmamais), damarin dogal

bir sekilde hareket etmesine ve hastalarin fizyolojik gereksinimlerine geleneksel DES'in
milyonlarca hasta i¢in saglayamadigi sekillerde yanit vermesine olanak tanir.

Girisim ve etki mekanizmast

Adim 1: Ilag salan stente benzer sekilde implante edilir




Adim 2: Tlag 3 aydan fazla salinir

Adim 3: Polimer kaplama 6 aydan fazla emilir.

ADIM 4: Kaplama emildikten sonra kafessiz elemanlar serbest kalir.






