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CAPRIE CALISMASI VE ILK SONUCLARI
Gazi OZDEMIR
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OZET

CAPRIE ¢ahismas: clopidogrel isimli yeni bir antiplatelet ilacin kullarldi@s en genig klinik galigma olup, iskemik strok,
miyokard infarktiisil ve periferik vaskiiler hastalik gibi risk olan hastaliklarindan biri bulunan hastalarda aspirinden
daha etkili oldugunu gostermigtir. Ug y1l devam eden ¢ahgmada dnceden iskemik strok, M] veya PAH gegiren 19,185
hastarun 9,599 unda 75 mg/giin clopidogrel, 9,586'unda ise 325 mg/giin aspirin 16 tilkeden 400 merkezde kullaptlmustir.
Clapidogrel kullanilan hastalarda hematolojik yan etkilere rastlanmamug, aspirin ile farksiz oranlarda ndtropeni ve
minor belirtiler (diare, kirmuzilik ve kagint)) izlenmigtir. Gastrointestinal kanama olugmanustir.

Anahtar Sizciikler: Antiplatelet, clopidogre!, ateroskleroz

THE CAPRIE STUDY: AN OVERVIEW

The CAPRIE (Clopidogrel versusu Aspirin in Patients at Risk of Ischemic Event) study, the largest clinical trial ever
conducted on any medicine in development, shows that a new antiplatelet agent, clopidogrel, is significantly more
effective than aspirin at reducing the likelihood of ischemic stroke, heart attack or vascular death in at-risk patients.
CAPRIE was a three-year, randomized, triple-blind international clinical study which enrolled 19,185 patients who had
previously suffered an ischemic stroke, heart attack, or claudication. Fatients received either 75 mg once daily of
clopidogrel or 325 mg per day of aspirin. The study was conducted by investigators at almost 400 clinical centres in 16
countries around the world. The CAPRIE study demonstrated that treatment with clopidogrel provided an overall
ralative risk reduction in ischemic stroke, myocardial infarction, or peripheral vascular disease of 8,7% amongst the 9,599
patients treated with clopidogrel compared with the 9,586 patients treated with aspirin {p=0,043). This study showed no
evidence of any adverse haematological effects with clopidogrel. Specifically, there was no difference in the incidence of
neutropenia between the group treated wik aspirin (0.17%} and that treated with clopidogrel (0.09%). The patients treated
with dopidogrel were significantly less likely to suffer from severe gastrointestinal bleeding than those treated with
aspirin. There was an increase in some minor adverse events (diarrhea, rash and itching) in those patients receiving
clopidogrel compared with aspirin, but the observed differences of about 0.1% are considered clinically unimportant.
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GIRIS MI  : Miyokard Infarktiisi
SVO : Serebrovaskiiler Olay
CAPRIE (Clopidogrel'in Iskemik olay riskini PAH : Periferik Arteriel Hastahk
tagiyan hastalarda Aspirin ile karglagtinlmasi= TIA :Tekrarlayici Iskemik Atak
Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk of t-PA : Doku Plazminojen Aktivator

Ischemic Event) calsmasi ilag kullamm ve
etkinligine yonelik olmak iizere yapilmus en genig
klinik ¢abigmadir. g¢abgmanin ilk sonuglan
organizasyon komitesinden Prof. M. Gent, Prof.
JD. Easton. Prof. J. Dormandy ve Prof. ]. Hampton
tarafindan 13-17 Kasim 1996 tarihlerinde New
Orleans - USA’da yapilan 69th American Heart
Association Fighting Heart Diseeases and Stroke
kongresi sirasinda agiklanmugtir,

Galigmada Miyokard Infarkttisii (MI), Iskemik
Serebrovaskiiler Olay {SVO) ve Periferik Arteriel
Hastalifi (PAH) {Buerger vs) bulunan hastalarda
rekurrensi engellemek igin profilaktik olarak
Clopidogrel ve Aspirin’in etkinligi
kargiagtirmagtir. Secilmis olan bu {¢ grup
hastahkta temelde bulunan ortak patoloji yaygtmn
aterosklerozdur. Aterosklerozda, minimal
harabiyet gdsteren arterlerin endoteline lipidler
yapigmakta ve zamanla olugan aterom plakta
yitiklar ve fissiirler gelismekte ve bunlann
iizerine trombuslar birikmekte, kan pihtlan
olugmakta ve gittikge artan trombosit kiimeleri ile
ya lokal stenozlar, trombotik okluzyonlar veya

aterotrombotik embolilerle kalp, beyin veya
bacaklarda iskemik lezyonlar geligmektedir.
Geligen arterial trombozisin patogenezinde etkin
rol oynayan olay, trombositlerin aktivasyonu ve
agregasyonudur (1, 2, 3).

Artik anlagilmigtr ki, MI gegiren hastalarda,
birlikte karotis veya vertebro-baziler arterlerde ve
periferik  arterlerde veya SVO gecirenlerde
koronerler ile periferik arterlerde aterosklerotik
degisikliklere genellikle rastlanmaktadir. Ml
geciren bir hastada daha sonralan ya MI
rekurrensi veya iskemik bir SYO, veya SVO
gegiren bir hastada ya SVO rekurrensi veya bir MI
gelismekte ve hasta bazen bu rekurrens veya
ikineil olay nedeniyle kaybedilmektedir. Diger bir
tanimlama ile bu 3 hastabiktan herhangibirini
gegiren bir hasta yine bu 3 hastahktan herhangi
birine aday demektir ve yilksek bir risk
tagimaktadir. Bu nedenle her ¢ hastaliktan
herhangi birini gegiren bir hastada rekurrensin
engellenmesine veya aterotrombotik yeni bir olaya
yonelik profilaktik girisimlerin basinda antiplatelet
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uygulama gelmekte ve bu uygulama her iig
hastalbfin da profilaksisinde etkili olmaktadir.
Diinya'da her 10 kigiden biri ateroskleroza
dayanan MI, SVO veya PAD gegirmektedir. Ve
bunlar saglam kigilere gore daha sonra bu
hastabklann herhangi birinden daha yiiksek
oranda oziirlii hale gelme wveya olme riski
altindadirlar. MI veya SVO gegirenlerin 1/3 G bir
yil iginde &lmekte, PAD"1 olanlann ise % 25-30
kadan 5 yil iginde MI, SVO veya bagka bir
vaskiiller ~ hastahk  gegirmektedirler. Bat
toplumlarinda &len her 6 kisiden 2sinde Oliim
nedeni MI, Vinde ise SVO'dur (primer veya
rekurrens). Dolayisiyle aterosklerotik gelisme
temeline dayanan bu hastaliklarda profilaktik ilag
olarak antiagregan kullanimi oldukga énemlidir.
Bugiine kadar yapiloug toplam 142 randomize
antiplatelet ¢alismamn meta-analizi yapildiginda
uzun siireli antiplatelet ilag kullanimimn iskemik
SVQ, Transient Iskemik Atak (TIA), MI veya diger
iskemik vaskiler hastaliklardan birini gegirenlerin
hastahklarmin tekrarinin 6nlenmesinde plaseboya
gore %25 azalma saglandif belirtilmistir (4, 5).
Aspirin, Dipyridamol ve Ticlopidin yillardir ve

gok sayida  gahgmalarla  arashnlmig  ve
antiplatelet-antiagregan etkinlikleri belirlenmis
laglardar.

Antiagregan ilag olarak engok bilinen ve yaygin
olarak kullamulan ilag, etkinlifini plateletlerin
Tromboxan A2  inhibisyonu yolu ile yapan
aspirindir. Aspirin‘in uzun sireli kullantmda
gastrointestinal sisteme yonelik yan etkileri ve
kadinlarda etkinliinin erkeklere gore daha az
olugu kullamimim bazen simirlamaktadir.

Aspirin ile lkiyaslanmak iizere kullamlan
clopidogrel, ticlopidin ile aym kimyasal aile olan
thienopyridin’den tiretilen bir ilagtr. Etkinligi
ticlopidin’e gore birkag kez fazladir. Bu etkisini
trombosit yiizeyinde bulunan ve fibrinojenin major
reseptorii olup ADP ile aktive olan glikoprotein
(GPIib/1la) reseptor kompleksini inhibe ederek
yapmaktadir. Boylece ADP'min baglatacag
trombosit agregasyonu inhibe edilmig olur. Bu
etki glnde tek doz olarak 75 mg clopidogrel ile
saglanmakta ve kanama siiresini uzatma etkinligi
glinde 2 defa 250 mg. ticlopidin'e esdegerdir. ilag
1987 yilinda bulunmug ve 1992 yilina kadar birkag
klinik c¢ahsmada 700 den fazla hastada
kullaralmigtir. Hematolojik etkiler yaninda bircok
yan etkileri ticlopidin’e gore cldukca diisiik
bulunmustur. Ayrica antasid, digoxin, atenolol,
nifedipin, teofillin, simetidin, fencbarbital ve -PA
gibiilaglarla etkilegsim yapmamaktadir (6, 7).

Galigmanin amaa, iskemik SVO, MI veya
semptomatik PAH geciren hastalann izlenmesi,
rekurrens wveya Ollim  goriiime sikhginda
Clopidogrel ve Aspirin’in etkinligini,
glivenirliligini ve yan etki olusturma durumunu
belirleyip karsilagtirmaktir. Daha énce ve aspirin
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ile yapilan antiplatelet ¢aligmalan plasebo
kargillaghrmali  gahgmalar  oldugundan  bu
calismada ayrica plasebo grubu kullamlmadan
dogrudan iki ilacin etkinliklerinin karsilagtinlmas:
yolu benimsenmistir.

GEREC VE YONTEM

Cok ulushu ve ¢ok merkezli olan araghirmada 16
lilkeden (Almanya, Amerika, Avusturya, Belgika,
Finlandiya, Fransa, Italya,Hollanda, Kanada,
Portekiz, Ispanya, [svigre, lIsveg, Ingiltere,
Avustralya ve Yeni Zelanda ) 400 merkez yer
almustir. Iskemik SVO gegiren 6,431, MI gegiren
6,302 ve PAH gegiren 6,452 hasta olmak {izere
toplam 19,185 hasta minimum bir yil, maksimum 3
yil {ortalama 1,9 yil) izlenmistir. Her iic hastahk
grubundan olan hastalar, kendi iginde 2 alt gruba
aynhp bir kisnuna giinde 325 mg aspirin, diger
kismina ise glnde 75 mg clopidogrel verilmis ve
aspirin grubunda toplam hasta sayist 9586,
clopidogrel grubunda ise 9599 olmustur. Yiiksek
doz aspirin énemli gastrointestinal yan etkiler ve
kanama, diigiik dozlann da birbirine yakin
etkinlikte oldugundan ara doz olan 325 mg
secilmigtir (3).

Iskemik SVO‘lu hastalann galigmaya alinma
kriterleri:

- Retinal ve lakuner infarktlar dahil olmak
iizere aterotrombotik serebral infarkt gegiren ve
enaz bir hafta ge¢mis ve en fazla da alt aydan eski
olmayan iskemik SVO‘lu hastalar (randomize
olmadan once BT veya MR ile intrakranial
hemoraiji ekarte edildi},

- Residual nérolojik bulgulan enaz bir hafta
devam edilenler,

- Diglanan hastalar:

* Rehabilite edilemeyecek kadar asin serebral
defisitleri olanlar

* Atrial fibrilasyon nedeniyle SVO gecirenler

* Karotid anjiografisi veya endarterektomiden
sonra SVO gegirenler.

MI gegiren hastalarin kabul edilme kriterleri:

- 35 gln iginde MI gegirenler

- Prekordium veya uygun bélgelerde en az 20
dk. kahc ozellikte olan iskemiye ozgii agnst
olanlar

- Kardiak enzimlerdeki (CK, CK-MB, LDH veya
AST) yiikselme, normal limitin 2 kat olanlar.

- Birbirine yakin enaz iki EKG elektrodunda 40
msn veya daha uzun Q dalgalan veya V'de yeni
ve dominant R dalgalan saptananlar (R€]1 mm>5),

Trombolitik ve PCTA (Penkutan Transluminal
Anjioplasti} tedavisi uygulamp Clopidogrel
kullanilacak hastalara ilag verilmesine enaz 48 saat
gectikten sonra baglanmugtir. Beta Bloker, ACE
inhibitorleri, lipid dugtriiciler gibi ilaglarn
verilmesine miisaade edildi.

PAD'1i hastalann kabul edilme kriterleri:



- Klaudikasyo intermittente iliskin olmak Gizere
yiirlime ile ortaya ¢tkan ve dinlenme sirasinda 10
dk. icinde kaybolan bacak agrilan olanlar ve her
iki bacakta dinlenme sirasinda ayak bilegi - kol
sistolik kan basma aram 0,85 > olanlar

- Klaudikasyo intermittent dykiisii olup tedavi
amaciyla operasyon, anjioplasti veya amputasyon
gecirenler.

iLK SONUGLAR

Aspirin ile profilaktik tedavi wuygulanan
hastalarda etki oram %27 iken clopidogrel ile bu
oran %375 olmug ve bu deger istatiksel olarak
anlamh bulunmusgtur (p=0,043).

Clopidogrel kullanan hastalarda hematolojik
hastahk olarak herhangi bir yanr etkiye
rastlanmamigtir. Nétropeni goriilme siklig aspirin
(%0,17) ve clopidogrel (%0,09) kullananlar
arasinda farkh bulunmarnustir,

Minor yan etkiler olan diare, kizankhkiar ve
kagint1 gibi belirtiler clopidogrel olan grupta biraz
daha sik rastlanmis, ancak bu fark %0,1 gibi
dnemsiz bir oranda bulunmustur.

En anlamh fark, clopidogrel ile siddetli
gastroinkestinal kanamaya g¢ok daha az siklikta
rastlanmast  olmustur. Bu sonug, 6&zellikle
antiagregan ilag¢ kullammi sirasinda clopidogrel
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verilecek hastalarda gastrointestinal sistem iilser
veya kanama dykisiinin olup olmadifimn
araghrlmasina gerek kalmayacagin
vurgularmgtir,
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