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Akut koroner sendromda klopidogrel kullanimi

The use of clopidogrel in acute coronary syndrome

Dr. Hatice Selcuk, Dr. Mehmet Timur Selcuk, Dr. Erdogan ilkay

Tirkiye Yiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, Ankara

Akut koroner sendrom tedavisinde kaydedilen yeni ge-
lismelere ragmen, ciddi mortalite ve morbidite riski ha-
len devam etmektedir. Akut koroner sendrom patofizyo-
lojisinde trombosit adezyon ve agregasyonu énemli rol
oynamaktadir. Aspirinin kardiyovaskdler olay ve morta-
liteyi azaltici yénde yararl etkisi kanittanmistir. Klopi-
dogrel ise trombosit aktivasyon ve agregasyonunu azal-
tan degisik bir mekanizmaya sahiptir ve akut koroner
sendrom tedavi rejiminin énemli bir parcasi haline gel-
mistir. Bircok Kklinik ¢alismada, aspirin ve klopidogrel ile
uygulanan antitrombosit tedavinin perkitan koroner giri-
sim sonrasinda majér kardiyovaskuler olaylari énleme-
de yalnizca aspirin kullanimina Ustiin oldugu gdsteril-
mistir. Kararsiz angina ve ST yikselmesiz miyokard in-
farktsU tedavi kilavuzunda aspirin ile birlikte klopidog-
rel kullanimi énerilmektedir. ST yukselmeli miyokard in-
farktisU tedavisinde de klopidogrel etkisini arastirmaya
ydnelik galismalar baslamistir ve yakin zamanl iki ran-
domize c¢alismada klopidogrelin yararl etkisi ortaya
konmustur. Birgok kardiyovaskuler hastalikta, klopidog-
rel kullaniminin yararina iligkin kanitlar olsa da, Klinik
kullanimi ile ilgili tartismal konular vardir ve klopidogrel
kullanimi icin ileri ¢alismalar gerekmektedir. Bu derle-
mede klopidogrelin akut koroner sendrom tedavisindeki
yeri incelendi.

Anahtar sézctkler: Akut hastalik; koroner hastalik/ilag tedavi-
si; tiklopidin.

Akut koroner sendrom (AKS) terimi, koroner kan
akimimin ani olarak azalmasiyla ortaya c¢ikan akut
miyokardiyal iskemi semptomlarinin olusturdugu
klinik durumlar adlandirmak i¢in kullanilmaktadir.™
Kararsiz angina, ST yiikselmesiz ve ST yiikselmeli
miyokard infarktiisii (MI) AKS tanimlamasi iginde
yer alan ti¢ ayri klinik durumdur.”

Despite major improvements in the management of acute
coronary syndromes, appreciable risks for mortality and
morbidity remain. Platelet adhesion and aggregation play
the key role in the pathophysiology of acute coronary syn-
dromes. Antiplatelet therapy with aspirin has proved to be
of great benefit to reduce cardiovascular events and mor-
tality. Having a distinct mechanism to decrease platelet
adhesion and aggregation, clopidogrel has also become a
common component of therapeutic regimens for acute
coronary syndrome. Consistent findings from numerous
trials show that dual antiplatelet therapy with aspirin and
clopidogrel is superior to aspirin alone for the prevention
of major cardiac events after percutaneous coronary inter-
vention. The guidelines for the management of unstable
angina pectoris and non-ST elevation myocardial infarc-
tion recommend to add clopidogrel to aspirin. These have
led to further studies to determine the effect of clopidogrel
in the therapy of ST elevation myocardial infarction and
two recent randomized trials have shown the beneficial
effect of clopidogrel in this setting. In spite of the accumu-
lated evidence favoring clopidogrel in various cardiac dis-
eases, conflicting issues exist regarding its clinical use,
requiring further studies for the appropriate use of clopi-
dogrel. In this review, the role of clopidogrel was examined
in the management of acute coronary syndrome.

Key words: Acute disease; coronary disease/drug therapy;
ticlopidine.

Son yillarda AKS patogenezi hakkindaki bilgilerin
artmasl, tedavide yeni stratejilerin gelistirilmesine yol
acmistir. Bir tienopiridin tiirevi olan klopidogrelin
semptomatik aterosklerotik hastalikta, perkiitan koro-
ner girisim (PKG) uygulanan hastalarda, kararsiz angi-
na ve ST yiikselmesiz Mi’li hastalarda 6liim ve iske-
mik komplikasyonlar1 6nledigi gosterilmigtir.”' Giinde
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75 mg tek doz klopidogrel kullaniminin aspirine gére
olumsuz kardiyovaskiiler olaylarda daha fazla azalma
sagladigimi gosteren CAPRIE calismasindan (Clopi-
dogrel versus Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic
Events) sonra FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan giinliik tek doz 75 mg klopidogrel kullanimi
onaylanmistir.”! Takip eden CURE caligmasi (Clopi-
dogrel in Unstable angina to prevent Recurrent Events)
sonrasinda ise AKS’de 300 mg yiikleme dozunun kul-
lanimi onaylanmustir.”

Klopidogrelin ST yiikselmesiz Mi’de kullanimi
yaygin olarak kabul goren bir tedavi sekli olsa da, ST
yiikselmeli MI’de kullanimina iliskin ¢ok fazla bilgi
bulunmamaktadir. Son zamanlarda, ST yiikselmeli
MI’de klopidogrelin yararli etkilerini gosteren calis-
malar yayinlanmistir.®” Bu derlemede, klopidogrelin
AKS tedavisinde kullanimi eski ve yeni ¢aligmalar
15181nda incelendi.

Akut koroner sendrom patogenezi

Akut koroner sendromun patogenezinden temel
olarak, aterosklerotik plagin yirtilmasmin ardindan
trombiis olusumuna bagl olarak koroner arterin kismi
veya tam tikanikligr sorumludur. Kompleks ve ¢okfak-
torlii bir olay olan tikanikligin olusumunda trombosit-
ler 6nemli role sahiptir."’ Oncelikle vaskiiler plagin yir-
tilmast lipid igerigi zengin trombojenik ¢ekirdegi agiga
cikarmakta ve hasarlanmig damar bolgesine dogru olan
trombosit adezyonunu kolaylastirmaktadir. Daha son-
ra, mekanik ve kimyasal yollarla trombosit aktivasyo-
nu baglamaktadir.” Tromboksan veya adenozin difosfat
(ADP) ile olugan trombosit aktivasyon ve agregasyonu
koroner trombozun baglamasi ve ilerlemesinde 6nemli
rol oynamaktadir.

Akut Mi’den hemen sonra baglanan ve devam edi-
len aspirinin mortaliteyi, 6liimle sonuglanmayan rein-
farktiis ve inmeyi azalttigi bilinmektedir."” Aspirin,
siklooksijenaz-1 enzimini geri doniislimsiiz asetilasyon
ile inaktive ederek tromboksan A2 sentezini bloke et-
mekte ve trombosit inhibisyonuna neden olmaktadir.
Fakat, aspirin, ADP, trombin ve serotonin gibi AKS pa-
togenezinde gorevli diger mediyatorlere bagli trombo-
sit agregasyonu tiizerine etki etmemektedir. Ayrica, ko-
roner arter hastaligi olan kisilerin %30’una yakininin
aspirine gorece direngli veya yanitsiz oldugu bilinmek-
tedir. Klopidogrel ise aspirinden daha giiclii bir trom-
bosit inhibitoriidiir ve aspirin ile birlikte kullanildigin-
da sinerjik antitrombosit etki gostermektedir.""

Klopidogrelin etki mekanizmasi

Bir tienopiridin tiirevi olan klopidogrel ADP ile
indiiklenmis trombosit agregasyonunu inhibe eden

inaktif bir 6n ilactir. Karacigerde sitokrom P450 3A4
enzim sistemi ile aktif metabolitine doniismekte ve
antitrombosit etkisini trombosit ADP reseptor alt tipi
P2Y12’yi yarismasiz olarak inhibe ederek goster-
mektedir."” Adenozin difosfat, aktive trombositlerin
glikoprotein IIb/IIla reseptorlerine baglanmasi igin
fibrinojeni indiikledigi i¢in"*' ADP’nin klopidogrel
ile blokaji trombosit aktivasyonunda anlamli bir
azalmaya yol agmaktadir.""

ST ylikselmesiz akut miyokard infarktiisiinde
klopidogrel kullanimi

Giiniimiizde ST yiikselmesiz AKS tedavisi, aspi-
rin, klopidogrel ve heparini iceren erken antitrombo-
sit ve antitrombin tedaviye dayanmaktadir. Ozellikle
iskemisi devam eden ve kardiyak enzim yiiksekligi
olan yiiksek riskli hastalarda glikoprotein IIb/IIla re-
septor blokerleri kullanilmaktadir. Bu grup hastalar-
da erken rutin girisimsel tedavi stratejisinin klinik
sonlanimlari iyilestirdigi kanitlanmigtir.™

CURE ve PCI-CURE calismalari, ST yiikselmesiz
AKS’de klopidogrel kullanimi konusunda yapilan ilk
klinik c¢alismalardir.”' CURE ¢alismasinda, kararsiz
angina veya ST yiikselmesiz MI’nin ilk 24 saati i¢inde
hastaneye bagvuran 12 562 hasta 300 mg klopidogrel
veya plaseboya randomize edilmistir. Klopidogrel gru-
bu giinde 75 mg klopidogrel ve aspirine, plasebo gru-
bu ise aspirine 3-12 ay (ortalama 9 ay) boyunca devam
etmistir. Kombinasyon tedavisi alan grupta, kardiyo-
vaskiiler nedenlerden 6liim, o6liimle sonuclanmayan
Mi ve inmeden olusan primer sonlamim noktalarinda
%20’lik gorece (p<0.001), %2.1°lik mutlak risk azal-
masi saptanmistir. CURE c¢aligsmasinda major kanama
klopidogrel grubunda daha fazla izlenmis (p=001), fa-
kat yasami tehdit edici kanama oraninda artis olma-
mustir. Klopidogrelin olumlu etkisi, kardiyovaskiiler
olaylar acisindan yiiksek, orta veya diisiik risk grubu-
na dahil hastalar yan1 sira aspirin, lipid diistiriicii teda-
vi, anjiyotensin doniistiiriici enzim inhibitorleri gibi
olumlu etkileri kanitlanmus ilaglart kullanan hastalarda
da izlenmigtir.”» CURE calismasi, rutin olarak erken
girisimsel prosediir uygulanmayan hastanelerde yapil-
mis bir calismadir ve hastalarin sadece %23’iine re-
vaskiilarizasyon uygulanmustir. Bu ¢alisma, kararsiz
angina ve ST yiikselmesiz MI ile bagvuran ve girisim-
sel tedavi planlanmayan hastalarda aspirin ile birlikte
klopidogrel kullanimint kuvvetli olarak desteklemek-
tedir."”

CURE c¢aligsmasinin bir altgrubu olan ve PKG uy-
gulanan 2658 hastay1 kapsayan PCI-CURE caligma-
s1, PKG oncesi ylikleme dozunu takip eden uzun sii-
reli klopidogrel tedavi stratejisinin, ylikleme dozu ol-
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madan yapilan klopidogrel tedavisi ve PKG sonrasi
sadece dort haftalik klopidogrel uygulamasi sekline
gore daha yararli oldugu hipotezine dayanarak plan-
lanmistir. Hastalar, PKG’den 6nce ortalama alt1 giin
boyunca 300 mg klopidogrel yiikleme dozu ile birlik-
te aspirin veya sadece aspirine randomize edilmisler
ve biitiin hastalar PKG’den sonra acik etiketli olarak
2-4 hafta boyunca klopidogrel veya tiklopidin kul-
lanmislardir. Hastalar, bu siirenin sonunda calismay1
takip eden sekiz aylik siire icin tekrar klopidogrel ve-
ya plaseboya randomize edilmistir. Perkiitan koroner
girisim sonrast 30 giin icindeki kardiyovaskiiler
oliim, MI ve acil hedef damar revaskiilarizasyonu
birlesik sonlanim noktasinda klopidogrel ile %30’luk
gorece risk (p=0.003), %1.9’luk mutlak risk azalma-
st ve calismanin sonunda kardiyovaskiiler 6liim ve
oliimle sonuclanmayan Mi’de %31°lik gorece risk
azalmasi saptanmistir (p=0.002). Klopidogrel, PKG
oncesinde, 30 giinliik takip siiresince ve sekizinci
ayin sonunda plaseboya gore daha yararli bulunmug-
tur.'"” PCI-CURE sonuglari, ST yiikselmesiz AKS ile
basvuran ve girisimsel tedavi planlanan hastalarda
PKG oncesi baglanan ve iglem sonrast devam edilen
uzun siireli klopidogrel tedavisinin, erken ve ge¢ do-
nemdeki major kardiyovaskiiler olaylar1 azalttigini
gostermektedir.!”

Perkiitan koroner girisim oncesi klopidogrel uy-
gulamasi ile saglanan antitrombosit tedavinin klinik
yararinl belirlemek amaciyla ISAR (Intracoronary
Stenting and Antithrombotic Regimen) grubu tara-
findan seri calismalar yapilmistir. Daha 6nce yayinla-
nan ISAR REACT ve ISAR SWEET calismalarinda,
elektif PKG’den en az iki saat 6nce verilen 600 mg
klopidogrel yiikleme dozuna eklenen absiksimabin
ek bir yarar saglamadigi sonucuna ulagilmigtir.!"*"’
ISAR REACT 2 calismasina ise, daha onceki ISAR
calismalarina dahil edilmeyen, troponin T seviyesi
yliksek olan AKS hastalar1 alinmistir. Hastalar
PKG’den en az iki saat 6nce 600 mg klopidogrelle
birlikte aspirin almiglar ve kateter laboratuvarinda
absiksimaba randomize edilmiglerdir. Daha ©Onceki
ISAR caligmalarindan farkli olarak, absiksimab veri-
len grupta 30 giinliik 6liim, M, acil hedef damar re-
vaskiilarizasyonundan olusan primer sonlanim nok-
tasinda %?25°lik gorece risk azalmasi saptanmistir
(p<0.05). Altgrup analizlerinde, yarar géren grubun
sadece troponin seviyesi yliksek olan hastalar oldugu
izlenmistir. Troponin seviyesi normal olan ve diyabe-
tik hastalar ise absiksimab tedavisinden yarar gérme-
mislerdir.”” ISAR REACT 2 sonuglart, yiiksek riskli
hastalara PKG oncesi verilen 600 mg klopidogrel
yiikleme dozunun klinik sonuclar iyilestirmek i¢in

yeterli olmadigini, tedaviye eklenen absiksimabin bu
grup hastalarda ek yarar sagladigini gostermistir.

Bugiine kadar yapilmis calismalarda, ST yiiksel-
mesiz MI’de klopidogrel kullaniminin yararli etkile-
ri gosterilmisti. ACC/AHA ST yiikselmesiz MI te-
davisi kilavuzu, ST yiikselmesiz Mi ile bagvuran,
konservatif tedavi veya PKG uygulanacak hastalara
bagvuru aninda aspirin ile birlikte klopidogrel bas-
lanmasini, bir aydan dokuz aya kadar kullanilmasini
onermektedir."”

ST yukselmeli akut miyokard infarktlisiinde
klopidogrel kullanimi

Akut MI tedavisinde saglanan gelismelere rag-
men, erken mortalite ve morbidite halen yiiksek sey-
retmektedir. ST yiikselmeli MI tedavisindeki temel
amag infarkt ile iligkili arterin reperfiizyonudur. Fib-
rinoliz ve PKG etkin tedavi yontemleri olarak uygu-
lanmakla birlikte, PKG daha cok tercih edilen bir se-
cenektir. ST yiikselmeli Mi’de bir trombosit aktiva-
torii olan tromboksan A2’yi inhibe etmek amaciyla,
fibrinolitik veya PKG ile birlikte aspirin mutlaka ve-
rilmelidir."” Adenozin difosfat antagonizmi ile trom-
bosit inhibisyonu saglayan klopidogrelin fibrinolitik-
lerle kullaniminin yarar1 konusunda ¢ok az bilgi bu-
lunmaktadir. ACC/AHA kilavuzunda fibrinolitik uy-
gulanan ST yiikselmeli Mi’de klopidogrel kullanimi-
nin Onerildigi tek durum aspirin alerjisi varligidir (si-
nif 2A, kanit diizeyi B). Perkiitan koroner girisim ve
stent uygulanan hastalarda ise tikayici stent trombo-
zu da dahil olumsuz kardiyovaskiiler olaylarin azal-
tilmasinda aspirin ve klopidogrel kullanimi standart
bir tedavi halini almustir. ST yiikselmeli MI nedeniy-
le PKG uygulanan ve diiz metal stent takilan hasta-
larda en az bir ay, sirolimus kapli stent takilanlarda
tic ay, paklitaksel kapli stent takilanlarda ise alt1 ay
boyunca klopidogrel kullanilmasi 6nerilmektedir.”"
Ancak, bu oneriler genel olarak elektif PKG veya ST
yiikselmesiz AKS nedeniyle PKG uygulanan hastala-
ra ait bilgilere dayanmaktadir.”'"

CLARITY-TIMI 28 calismasinda (Clopidogrel as
Adjunctive Reperfusion Therapy-Thrombolysis in
Myocardial Infarction 28) ST yiikselmeli Mi ile bas-
vuran ve fibrinolitik tedavi uygulanan 3491 hastada
aspirin, heparin ve trombolitik tedaviye eklenen klo-
pidogrelin birlesik sonlanim noktalart olan infarktla
iligkili arterin tikaniklig1, biitiin nedenlere bagli 6liim
ve tekrarlayan MI’ye olan etkisi aragtirilmistir. ST
yiikselmeli MI'nin ilk 12 saati icinde olan hastalar
300 mg yiikleme dozu ardindan giinde 75 mg klopi-
dogrel veya plaseboya randomize edilmis ve tedavi
baslangicindan sonraki 48-192. saatler icerisinde bii-
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tiin hastalara koroner anjiyografi uygulanmistir. Pri-
mer sonlanim noktasi plasebo grubunda %21.7, klo-
pidogrel grubunda %15 bulunmus (p<0.001) ve
9%06.7’lik mutlak risk azalmasi saglanmistir. Klopido-
gel biitiin anjiyografik sonuglari iyilestirmistir. Klo-
pidogrel ile daha iyi epikardiyal akim ve miyokard
perfiizyonu saglanmistir. Plasebo ile karsilastirildi-
ginda, klopidogrel ile daha az oranda ciddi darlik ve
infarktla iligkili arterde daha genis minimal lumen
capma ulagilmig ve intrakoroner trombiise daha az
rastlanmistir. Klopidogrel tedavisi ile major kanama
ve intrakraniyal kanama oranlarinda artis olmamis-
tir.

CLARITY-TIMI 28 calismasina katilan ve PKG
uygulanan hastalara ait bir altgrup analizi olan PCI-
CLARITY calismasinda, stent uygulanan hastalara
tanisal anjiyogramdan sonra en az 300 mg klopidog-
rel ylikleme dozu verilmis ve agik etiketli olarak giin-
de 75 mg dozda devam edilmistir. Perkiitan koroner
girisim Oncesinde klopidogrel alanlarda, PKG sonra-
st 30 giin icindeki kardiovaskiiler 6liim, tekrarlayan
MI ve inme i¢in odds oran1 %46 azalmistir. Bu ¢alis-
manin sonuglari, ST yiikselmeli Mi’de klopidogrelin
erken kullanimini ve PKG uygulananlarda islem 6n-
cesi klopidogrel kullanimini desteklemektedir.”

CLARITY-TIMI 28 calismast bazi agilardan de-
gerlendirildiginde, calismaya gorece olarak diisiik
risk grubuna giren hastalarin alindig1 izlenmektedir.
Her iki gruba ait 30 giinliik mortalite oran1 %5 ten az
olup, bu oran ST yiikselmeli MI geciren hastalarla
yapilmig ¢alismalarda bildirilmis en diisiik mortalite
oramdir. ST yiikselmeli MI geciren secilmemis has-
talarin kanama riskinde artis olmadan klopidogrelden
ne Olciide yararlanacaklar1 bilinmemektedir. Ayrica,
kanama riski yiikselmis olan yash ve zayif hastalar
ve daha onceden koroner arter baypas ameliyat1 uy-
gulanmis hastalar ¢alismaya alinmamuistir. Bu neden-
le, “Bu grup hastalar fibrinolitik tedavi ve aspirin ile
birlikte klopidogrel almali m1?” sorusu yanitsiz kal-
migtir.™

CLARITY calismasinda, klopidogrel ile sonlanim
noktalarinin daha az oranda gerceklesmesi, daha faz-
la TIMI (Trombolysis In Myocardial Infaction) akim
derecesinin elde edilmis olmasi ile agiklanmaktadir.
Fakat, daha iyi TIMI akim derecesi elde edilmis olsa
da, gruplar arasinda 6liim ve tekrarlayan MI acisin-
dan fark bulunmamistir. Bu durum, yiiksek TIMI
akim derecesi varliginin klinik ve mortalite acisindan
daha iyi sonuclarin saglanmasi i¢in yeterli olmadigi
diisiincesini dogurmaktadir. Trombolizle birlikte ru-
tin klopidogrel kullaniminin desteklenmesi icin anji-

yografik sonuglardan ziyade daha iyi klinik sonucla-
rin elde edilmesi gerektigi diisiintilmektedir.”"

COMMIT calismasinda (ClOpidogrel and Metop-
rolol in Myocardial Infarction) ST yiikselmeli Mi’de
klopidogrel kullanimi arastirilmistir. Akut Mi’nin ilk
24 saati i¢inde bagvuran 45 852 hasta giinde 162 mg
aspirine ek olarak yiikleme dozu olmaksizin 75 mg
klopidogrel veya plaseboya randomize edilmis, bu te-
daviye taburcu olana kadar veya hastanede yatis siire-
since dort hafta kadar devam edilmistir. Primer birle-
sik sonlanim noktasi olan 6liim, tekrarlayan infarktiis
ve inmede klopidogrel ile %9 oraninda gorece risk
azalmasi saglanmistir (p<0.02). Bu tedavi rejiminin
yasami tehdit eden kanamalar1 artirmadig1 ve giiveni-
lir oldugu sonucuna ulagilmistir. Bu genis, randomize
calismada aspirine eklenen klopidogrelin akut Mi ge-
ciren hastalarda fibrinolitik ve antikoagulan gibi diger
standart tedavilerden bagimsiz olarak mortalite ve ma-
jor morbiditeyi azalttigi gosterilmigtir.”

COMMIT calismasinin sonuglart CLARITY-TIMI
28 calismasimin sonuglari ile uyumlu bulunmustur.
Klopidogrelin akut Mi’de, fibrinolizisi iyilestirmek-
ten cokdamarin tekrar tikanmasi Onleyerek veya
trombosit aktivasyonunun mikrovaskiiler etkilerini
sinirlayarak olumlu etki gosterdigi diisliniilmektedir.
COMMIT arastirmacilari, akut MI siiphesiyle hasta-
neye bagvuran biitiin hastalarda, yas, cinsiyet ve di-
ger tedaviler gdz oniinde bulundurulmaksizin, kont-
rendikasyonu yoksa, tercihen yiikleme dozuyla klo-
pidogrele baglanmasini 6nermektedirler. COMMIT
ve CLARITY caligmalarinin sonuglarina dayanarak,
hastaneye basvuran bir milyon MI’li hastaya basla-
nan klopidogrel tedavisiyle, 5000 olim ve 5000
Oliimle sonu¢lanmayan infarktiis ve inmenin 6nlene-
bilecegi diisiiniilmektedir."*”

Akut koroner sendromda klopidogrel, ne zaman,
ne miktarda ve ne kadar siureyle kullaniimali?

Perkiitan koroner girisim uygulanan hastalarda gi-
risimle ilgili trombotik komplikasyonlarin 6nlenme-
sinde klopidogrelin erken verilmesinin klinik yarari
plasebo kontrollii ¢aligmalarla kanitlanmig olsa da,*®
tedavinin PKG’den ne kadar dnce baglamasi gerekti-
8i tam olarak netlesmemistir. Tedavinin baglangici ile
trombosit agregasyonunun en yiiksek derecede inhi-
bisyonu arasindaki siire, en fazla klinik etkinlik elde
edilmesi i¢in gerekli olan siireyi yansitmaktadir.”*
Yiikleme dozu verilmeksizin uygulanan, giinde 75
mg klopidogrel tedavisiyle antitrombosit etkinin ka-
rarli bir seviyeye ulagsmasi yaklasik lic-bes giinde
gergeklesmektedir.”’* Perkiitan koroner girisim sira-
sinda, trombosit aktivasyonu hemen olustugu igin"*”
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sadece PKG sirasinda verilen klopidogrel trombosit
aktivasyonunu tam olarak baskilayamamaktadir.

CREDO calismasi (Clopidogrel for the Reduction
of Events During Observation), cogunlugu AKS’li ve
PKG planlanan hastalara iglem 6ncesi uygulanan
klopidogrel tedavisinin 6nemi hakkinda degerli bilgi-
ler saglamistir. Klopidogrel 300 mg veya plaseboya
randomize edilen hastalarda 28 giin icerisinde birle-
sik sonlanim noktasi olarak kabul edilen 6liim, Mi,
acil hedef damar revaskiilarizasyonunda farklilik iz-
lenmemistir (p=0.23). Takip eden analizlerde, sonug-
lar klopidogrelin PKG’den 3-6 saat, 6-12 saat ve 24
saat once verilmesine gore degerlendirildiginde, sa-
dece PKG’den en az alt1 saat once klopidogrel veri-
len hastalarda 28 giin sonunda plaseboya gore
%37’lik gorece risk azalmasi saptanmis, fakat bu so-
nug istatistiksel anlamliliga ulagsmamistir (p=0.051).
Birinci yilin sonunda, PKG sonrasinda sadece dort
hafta boyunca klopidogrel kullanan ve klopidogrele
bir y1l boyunca devam eden hastalar karsilastirildi-
ginda, klopidogrele devam eden grupta primer sonla-
nim noktalar1 agisindan %44.4’liikk gorece (p=0.02)
ve %3’lik mutlak risk azalmasi saptanmigtir.

CURE calismasinda, ST yiikselmesiz AKS’li has-
talarda klopidogrelin klinik yarar1 en fazla erken (ilk
48 saat icinde) PKG uygulanan hastalarda izlenmis-
tir. Ayrica, PKG uygulanan hastalarda klopidogrelin
yararli etkisi girisimin zamanlamasindan bagimsiz
olarak takip siiresi boyunca devam etmigtir. Sadece
aspirine randomize edilen grupta ise PKG zamanla-
masina gore istenmeyen olay oraninda degisiklik ol-
mamistir. Bu sonug, erken girisimsel strateji ile elde
edilen klinik yararin beraberindeki klopidogrel kulla-
nimi ile saglandigint diisiindiirmektedir.”” CURE
arastirmacilari, bu sonucun onceki ¢aligmalarda ayni
hasta grubunda erken girisimsel yaklasimla elde edi-
len olumsuz sonuglari aciklayabilecegini diisiinmek-
tedirler.”"

CLARITY-TIMI 28 calismasinda, klopidogrel gru-
buna yiikleme dozu fibrinolitik tedaviye baglandiktan
sonraki ilk 45 dakika icinde (en uygun olarak 10 daki-
ka icinde) verilmistir. Perkiitan koroner girisim nce-
sinde klopidogrel verilen hastalarla, klopidogrelin
PKG sirasinda verildigi hastalar karsilastirildiginda,
onceden klopidogrel alanlarda birlesik sonlanim nokta-
lar1 daha diisiik oranda gergeklesmistir.™ Bu sonug, fib-
rinolitik tedavi ardindan girisimsel tedavi planlanan
hastalarda da, PKG oncesi erken baslanan klopidogrel
tedavisinin yararmi vurgulamaktadir.

Elektif PKG ve AKS tedavisi konusunda yapilmig
calismalara gore, klopidogrelden beklenen en yiiksek

klinik yarar PKG oncesi erken klopidogrel tedavisi
ile saglanmaktadir."*”

Elektif PKG’den en az alt1 saat 6nce 300 mg yiik-
leme dozunda verilen klopidogrel, konvansiyonel an-
titrombosit tedavi yontemi olarak bilinmektedir.
CREDO ve PCI-CURE calismalarinda 300 mg klopi-
dogrel yiikleme dozunun etkinlik ve giivenilirligi ka-
nitlanmistir.™' ARMYDA 2 calismasinda (Antipla-
telet therapy for Reduction of MYocardial Damage
during Angioplasty), koroner stent uygulanan hasta-
larda 600 mg yiikleme dozunun ADP ile indiiklenen
trombosit aktivasyonunu, énemli bir yan etki veya
kanama olmadan 300 mg doza gore daha erken ve
daha giiclii olarak inhibe ettigi gosterilmistir."
ISAR-CHOICE c¢alismasinda (Intracoronary Sten-
ting and Antithrombotic Regimen: Choose Between
3 High Oral Doses for Immediate Clopidogrel Ef-
fect), 300, 600 ve 900 mg’den olusan ii¢ farkli klopi-
dogrel dozunun antitrombosit ve farmakokinetik et-
kileri karsilastirllmig; 600 mg klopidogrel ile 300
mg’ye gore daha yiiksek plazma konsantrasyonu ve
daha fazla trombosit inhibisyonu saglanirken, dozun
600 mg’den 900 mg’ye c¢ikarilmasinin bir fark yarat-
madig1 izlenmistir.” ESC 2005 PKG kilavuzunda,
kararsiz angina ve ST yiikselmesiz MI ile bagvuran
ve erken PKG uygulanan hastalarda 600 mg yiikleme
dozu onerilmistir.”* ACC/AHA 2005 PKG kilavu-
zunda ise PKG’den en az alt1 saat dnce verilen 300
mg’lik yiikleme dozunun etkinligi en fazla kanitlan-
mis uygulama sekli oldugu belirtilmektedir (Sinif 1,
kanit diizeyi B).”™ Bu konuda genis kapsamli ve ran-
domize caligma verileri bulunmasa da, AKS gibi za-
man faktoriiniin 6nemli oldugu bir durumda 600 mg
yiikleme dozunun tercih edilmesi mantikli bir sece-
nektir."

Klopidogrel kullaniminda netlik bulunmayan di-
ger bir nokta da, klopidogrel tedavisinin ne kadar
siirmesi gerektigidir. CURE c¢alismasi protokoliine
dayanarak, AKS sonrasi dokuz ay boyunca klopidog-
rel kullanilmas1 6nerilmistir.” Perkiitan koroner giri-
simden sonraki bir aydan sonra kardiyovaskiiler
olim ve oliimle sonuclanmayan Mi’de plaseboya
kars1 klopidogrelin avantajinin gosterilememis olma-
s1, PKG’den sonraki bir aydan sonra klopidogrel te-
davisinin etkinliginin azaldig1 sonucunu dogurmus-
tur.

Akut vaskiiler hasar durumunda aspirin ile birlik-
te kullanilan klopidogrel ile elde edilen klinik yarar
gorece olarak kisa siireli kullamimla saglanmakta-
dir.”” Klopidogrelin uzun siireli kullaniminin kardi-
yovaskiiler sonuclara etkisi tam olarak bilinmemek-
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tedir. Yakin zamanda agiklanan CHARISMA calis-
masi (Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk
and Ischemic Stabilization, Management and Avo-
idance) klopidogrelin uzun siireli birincil ve ikincil
korumadaki etkisi iizerine yeni bilgiler sunmaktadir.
Bu calisma, yiiksek riskli genis bir hasta grubunda
klopidogrel ve aspirin kombinasyonunun, sadece as-
pirine gore, kardiyovaskiiler hastaliklara karsi daha
fazla koruma saglayacagi hipotezine dayanarak plan-
lanmustir.”™ Bilinen koroner, serebral veya periferik
arter hastalig1 bulunan veya coklu risk faktorii tasi-
yan hastalar, giinde 75 mg klopidogrel ile birlikte 75-
162 mg aspirin veya plasebo ile birlikte aspirin grup-
larina randomize edilmis ve 28 ay boyunca takip
edilmistir. Miyokard infarktiisii, inme veya kardiyo-
vaskiiler nedenlere baglh 6liim primer sonlanim nok-
talar1 olarak belirlenmistir. Primer sonlanim noktala-
r1 agisindan iki grup arasinda anlamh farklilik izlen-
memistir. Altgrup analizinde, semptomatik ateroskle-
rozu olan grupta klopidogrel ile sonlanim noktalari
daha az oranda goriilmiistiir. Ancak, bu grupta orta ve
agir siddetteki kanama oranlarinda artis olmustur.
CHARISMA arastirmacilari, bilinen vaskiiler hasta-
l1g1 bulunmayan kisilerde birincil koruma amaciyla
klopidogrel kullanimini 6nermemektedirler.” Yakin
zamanda giincellenen ikincil koruma kilavuzunda ise
AKS ile bagvuran veya PKG ile birlikte stent uygula-
nan hastalarda 12 aya kadar klopidogrel kullanimi
onerilmektedir.”

BASKET-LATE caligsmasinin (Basel Stent Kosten
Effektivitats Trial) carpici sonuglari, “Klopidogrel te-
davisine ne kadar siire devam edilmesi gerekir?” so-
rusunu tekrar giindeme getirmistir. Paklitaksel, siroli-
mus kapli ve diiz metal stent takilan hastalar altr ay
boyunca klopidogrel kullanmis ve bu siirenin sonun-
da klopidogrel kesilmistir. Alt1 ay boyunca kardiyo-
vaskiiler olay yasamamig olan hastalar, klopidogrel
kesildikten sonra gec trombotik olaylar acisindan bir
yil boyunca takip edilmistir. Hasta grubunun yaklasik
%601 AKS hastalarindan olusmustur. {lag kapli stent
takilan hastalarla diiz metal stent takilan hastalar kar-
silastirilmig ve klopidogrel kesildikten sonraki bir yil
icinde kardiyak ©liim veya Mi’den olusan primer
sonlanim noktalar1 ila¢ kapli stent grubunda %4.9,
diiz metal stent grubunda %1.3 oraninda goriilmiigtiir
(p=0.01). Oliimle sonuglanmayan MIi ve kardiyak
Oliim oranlari ilag kaplt stent grubunda daha fazla iz-
lenmistir. Yeniden darlik oranlari ise her iki stent gru-
bunda benzer bulunmustur. Geg stent trombozu (an-
jiyografik olarak gosterilen tromboz ve trombotik
klinik olaylar) ila¢ kapli stent grubunda %?2.6, diiz
metal stent grubunda ise %1.3 oraninda goriilmiis, fa-

kat aradaki fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir
(p=0.23). Geg trombotik olaylar, klopidogrel kesil-
dikten ortalama 116 giin sonra goriilmiis, fakat trom-
botik olay gelisimi bir yil boyunca devam etmistir.
Bu calismanin sonuglariin daha onceki klopidogrel
calismalar1 sonuglart ile ciddi farklilik gostermesi ca-
lismaya alinan hastalarin ¢ogunlugunun kararsiz an-
gina veya ST yiikselmeli MI hastalarindan olugmus
olmast ile aciklanmistir. BASKET LATE arastirma-
cilari, ge¢ stent trombozunun oOnlenmesi i¢in yeni
stratejilerin gelistirilmesi gerektigini ve klopidogrel-
aspirin kombinasyonundan olusan ikili antitrombosit
tedaviye daha uzun siire devam edilmesinin su an
icin en iyi gegici ¢oziim oldugunu sdylemektedir-
ler.*” Bu ¢alismanin sonuglari, elektif veya AKS ne-
deniyle ilac kapli stent takilan hastalarda ge¢ trombo-
zu Onlemek amaciyla klopidogrel tedavisine daha
uzun siire devam edilmesi gerektigini diisiindiirmek-
tedir.

Sonug

Aspirin ve klopidogrelden olusan ikili antitrom-
bosit tedavi, ST yiikselmesiz Mi ve PKG uygulanan
hastalarda etkinlik ve giivenilirligi kanitlanmus bir te-
davi stratejisidir. Klopidogrelin ST yiikselmeli Mi’de
kullanimiyla ilgili son zamanlarda yayinlanan iki bii-
yiik calismanin sonuglari, bu hasta grubunda da ikili
antitrombosit tedavinin klinik yararlarini ortaya koy-
mustur. Klopidogrel giinliik klinik uygulamada sik-
likla kullanilan bir ila¢ olmasina ragmen, uygun yiik-
leme dozu, PKG uygulanacak hastalarda uygun za-
manlama, kullanim siiresi gibi konularda belirsizlik-
ler devam etmektedir. Bu konularda daha ileri ¢alig-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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