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Akut koroner sendromlu hastalarda trombosit inhibisyonu
PLATO calismasinin girisimsel tedavi planlanan veya
medikal tedavi alan hastalardaki alt grup calisma sonuclari

Subgroup analysis results of platelet inhibition trial in acute coronary syndrome
patients (PLATO) who underwent intervention or medical treatment

Dr. Enbiya Aksakal

Atatlrk Universitesi Tip Fakultesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Erzurum

Ozet— Akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda mortali-
tenin azaltilmasinda en dnemli ila¢ gruplarindan biri antit-
rombositlerdir. Tikagrelor ilk reversibl ve direkt etkili P2Y,
reseptdr inhibitdri olup etkisi klopidogrele gore daha er-
ken baslamaktadir. Tikagrelor’'un kullanildigi PLATO (Pla-
telet Inhibition and Patient Outcomes) calismasi klinik
pratikle uyumlu bir dizayn ile tum AKS tiplerini ve genis te-
davi seceneklerini icerecek sekilde 43 ulke ve 862 bodlge-
de 18624 hasta ile yapiimistir. Bu hastalardan 13408’Une
girisimsel islem uygulanmistir (tikagrelor/klopidogrel,
6732/6676) (PLATO-INVASIVE). 5216 hasta icin arastir-
maci tarafindan noninvazif tedavi stratejisi amaclandigi
bildirilmistir (tikagrelor/klopidogrel, 2601/2615). Ancak, iz-
lemde bu gruptaki 2040 hastaya girisimsel tedavi uygulan-
mistir (PLATO-NON-INVASIVE/MEDICAL TREATMENT).
Cerrahi tedavi gereken 1261 hasta calisma tedavisi ke-
sildikten sonraki 7 guin icinde koroner arter baypas cer-
rahisi (CABG) gecirmistir (tikagrelor/klopidogrel, 632/629)
(PLATO-CABG). Bu ug alt grup ¢calismanin sonuglari ana
PLATO calismasi ile uyumlu olup tikagrelor klopidogrele
kiyasla kanama artigi yapmadan primer (kardiyovaskuler
olum, miyokart enfarktust ve inme) ve sekonder bilesik
sonlanim noktalarini azaltmistir. AKS hastalarinda kar-
silanmamis antitrombosit etkinlik agisindan tikagrelor
onemli bir boslugu doldurmustur. Bu derlemede PLATO
calismasinin INVASIVE ve MEDICAL grup calismalari de-
gerlendirilecektir.

kut koroner sendrom (AKS) hastalarinda
trombosit fonksiyonlarmin inhibisyonu hala
tedavinin ana ilkelerinden biridir. Aspirin ve klopidog-
relin yogun kullanimi1 AKS olgularinda kardiyovas-
kiiler (KV) olay ve oliimleri azaltmakla birlikte daha
etkin ancak olumsuz etkileri daha az olan ilag arayis-

Summary- Antiplatelet agents are among the most important
drug classes in reducing mortality in patients with acute coro-
nary syndromes (ACS). Ticagrelor is the first reversible and
direct acting P2Y, receptor inhibitor with an earlier onset of
action compared to clopidogrel. The PLATO study (Platelet In-
hibition and Patient Outcomes) with ticagrelor was conducted
with a design providing consistency with the current clinical
practice, including all forms of ACS and a wide spectrum of
treatment options in 18624 patients from 862 centers in 43
countries. Of these patients, 13408 underwent interventional
procedures (ticagrelor/clopidogrel; 6732/6676) (PLATO-INVA-
SIVE). As reported by the investigator, non-invasive treatment
strategy was planned for 5216 patients (ticagrelor/clopidogrel;
2601/2615). However, 2040 patients in this group received
interventional treatment during the follow-up (PLATO-NON-
INVASIVE/MEDICAL TREATMENT). 1261 patients requiring
surgical treatment underwent coronary artery bypass grafting
(CABG) within 7 days after the discontinuation of study treat-
ment (ticagrelor/clopidogrel; 632/629) (PLATO-CABG). The
results of these three subgroups were consistent with the main
PLATO study results, demonstrating that ticagrelor reduced
the primary (cardiovascular death, myocardial Infarction and
stroke) and secondary composite endpoints without increas-
ing bleeding compared with clopidogrel. Ticagrelor fulfills an
important unmet need regarding antiplatelet effectiveness in
patients with ACS. This review evaluates the INVASIVE and
MEDICAL subgroup studies of the PLATO study.

lar1 devam etmektedir. Giincel kilavuzlar AKS hasta-
larinda ikili antitrombosit (aspirin ile birlikte klopi-
dogrel, prasugrel veya tikagrelor) tedavi kullaniminin
gerekliligi konusunda uyumlu ve israrcidir.'*! CURE
(Clopidogrel in Unstable angina to prevent Recurrent
Events) ve PCI-CURE c¢alismalarmda klopidogrelin
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etkinliginin gosterilmesi, CREDO (Clopidogrel for
the Reduction of Events During Observation), ISAR-
REACT (Intracoronary Stenting and Antithrombotic
Regimen-Rapid Early Action for Coronary Treatment)
ve ARMYDA-2 (Antiplatelet therapy for Reduction of
MYocardial Damage during Angioplasty) calismala-
rinda 300 ve 600 mg klopidogrel ylikleme dozlarinin
primer birlesik son noktalar1 azaltma tizerine olumlu
etkilerinin gosterilmesi ikili antitrombosit tedavi icin
onemli kose taslart olmustur.*® ISAR-CHOICE (Int-
racoronary Stenting and Antithrombotic Regimen:
Choose Between 3 High Oral Doses for Immediate
Clopidogrel Effect) ¢caligmasinda 900 mg klopidogrel
yiiklemenin 600 mg yiiklemeye ek faydasinin olmadi-
gmin gosterilmesi sinir belirleyici olmustur.”!

Tikagrelor yeni, oral olarak alinan, geri donislii
baglanan, direkt etkili ve yarilanma émrii yaklasik 12
saat olan bir P2Y , reseptor antagonistidir.l'*!! Tlk geri
dontslii P2Y |, reseptor inhibitorii olan tikagrelor 6n
ilag olmayp aktif ilagtir, bu yiizden klopidogrele gore
etkisi daha hizli ve tutarli bigimde baglar. Tikagrelor,
klopidogrele gore daha yiiksek trombosit agregasyon
inhibisyonu saglar. Klopidogrel yilikleme dozundan
(600 mg) sonra 30. dakikada trombosit agregasyon
inhibisyonu %8 iken tikagrelor yiikleme dozu (180
mg) ile bu deger %41°dir. Bu fark 24 saat boyunca
devam etmektedir.!'!

Tikagrelor un kullanildigi1 PLATO (Platelet Inhibi-
tion and Patient Outcomes) ¢alismasi 43 iilke ve 862
bolgede 18624 hasta ile yapilmistir. PLATO caligmasi
tasarim olarak gercek hayatla uyumlu, klinik pratikte-
ki tiim AKS hasta yelpazesini (kararsiz anjina-UA, ST-
segment yiikselmesi olmayan miyokart enfarktiisii-
STYzME ve 1srarc1 ST-segment yiikselmeli miyokart
infarktiisi-STYME) igeren ve giincel tedavi yakla-
simlarii dikkate alan (invazif, medikal ve koroner
baypas-CABGQG), prospektif, randomize, ¢ift kor, ¢ift
plasebolu (double-dummy) ve olay yonelimli bir ¢a-
lismadir. Calisma tasarimi, popiilasyonu ve sonuglari
daha 6nce James ve ark. tarafindan yayinlanmigtir.['3]
Calismada daha once klopidogrel alan hastalar dis-
lanmamig ve perkiitan koroner girisim (PKG) 6ncesi
gerekli olgularda 600 mg yiiklemeye izin verilmistir.
Calisma sonucunda tikagrelor ile klopidogrele gore
30. glindeki KV 6liim, miyokart enfarktiisii (ME) ve
inme bilesik sonlanim1 anlaml1 oranda azalmis ve er-
ken donemde saglanan mutlak risk azalmasi 1 yillik
tedavi siiresince devam etmistir.[>'3)

PLATO-Invasive
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PLATO invasive galigmasina AKS semptomlari
son 24 saat i¢inde bagslayan 13408 hasta alinmustr.
6732 hasta tikagrelor ve 6676 hasta klopidogrele ran-
domize edilmistir. Tikagrelor, oral 180 mg yiikleme
dozu ve ardindan giinde iki kez 90 mg idame dozu ve-
rilmistir. Klopidogrel ise oral 300 mg yiikleme dozu
ve ardindan giinde 75 mg idame dozu verilmistir.
Intolerans olmayan tiim hastalara giinde 75-100 mg
aspirin verilmistir. Onceden aspirin verilmemis olan-
larda 325 mg yiikleme dozu tercih edilmistir (160-500
mg’a izin verilmistir). Ayrica stent yerlestirildikten
sonra 6 ay siireyle giinde 325 mg’a kadar aspirine izin
verilmistir. Tikagrelor ve klopidogrel alan hasta grup-
lar1 baglangic 6zellikleri agisindan iyi dengelenmistir;
yas, cinsiyet, onceki hastalik dykiisii, AKS tipi, miira-
caatta kullanilan antitrombotik ilaglar ve randomizas-
yondan caligma sonuna kadar kullanilan ilaglar agi-
sindan anlaml fark yoktu. Invazif strateji planlanan
6575 (%49.1) hastada STEME, 6805 (%50.9) hastada
STYzME, UA veya diger AKS’lerden biri vardi. Has-
taneye ilk bagvuru sirasinda 12 987 (%96.9) hastaya
randomizasyondan medyan 0.6 saat sonra koroner
anjiyografi uygulanmistir. Hastaneye ilk basvuru si-
rasinda 10 298 (%76.8) kisiye PKG yapilmis ve 782
(%5.8) kisiye CABG uygulanmigtir.['314!

Tikagrelor ile primer (KV 6liim, ME ve inme) ve
sekonder bilesik sonlanma noktalar1 klopidogrel gru-
bundan daha diisiik oranda ortaya ¢ikmistir. KV 6liim
ve ME’den kaynaklanan 6liimlerin oranlari tikagrelor
grubunda klopidogrel grubundan daha diisiiktii, inme
oranlari ise gruplar arasinda farklilik gdstermemistir.
Total mortalite orani tikagrelor grubunda klopidogrel
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grubuna gore anlamli derecede azalmistir. Ayrica ti-
kagrelorun primer sonlanma noktasinda klopidogrele
kiyasla sagladig1 yarar, klopidogrelin yiikleme dozun-
dan bagimsiz olarak, genis bir alt gruplar dizisi bo-
yunca benzerdi.

Kesin stent trombozu orani tikagrelor grubunda 30
giinde ve 360 giinde hem 600 mg ve iizerinde hem
de 600 mg’dan daha diisiik klopidogrel yiikleme dozu
verilen hastalarda klopidogrel grubundan daha diisiik-
tii. Stent trombozu oranlarindaki azalma ila¢ kapli ve
ciplak metal stentlerde benzerdir.

PLATO tanimli total major kanama, fatal veya
hayat1 tehdit eden kanama veya diger major kanama
oranlar1 klopidogrel ve tikagrelor gruplar arasinda
farklilik gostermemistir. TIMI tanimli major veya
mindr kanama oranlart iki grupta benzerdi, ancak ti-
kagrelor grubunda CABG ile iligkili olmayan kanama
oranlart anlamli olmayan derecede daha yiiksek ve
CABG ile iligkili kanamalar da anlaml1 olmayan dere-
cede daha diisiiktii. Eritrosit veya trombosit transfliz-
yonuna ihtiyaci olan hasta oranlar1 agisindan iki grup
arasinda fark yoktur.

Calisma sirasinda gozlenen dispne epizodlar ti-
kagrelor grubunda klopidogrel grubundan daha sikti
(%13.9 karsilik %8.0; p<0.0001). Bununla birlikte,
tikagrelor grubunda 51 (%0.8) hasta ve klopidogrel
grubunda da 10 (%0.2) hastada calisma ilaci bu ad-
vers etki yliziinden kalici olarak kesilmistir.

Tikagrelor, erken invazif strateji planlanan olgu-
larda 12. aydaki KV 6liim, ME ve inme bilesik sonla-
nimini klopidogrele gore %16, KV 6liim oranint %18,
ME oranm %20 azaltir. Yine tikagrelor 12. aydaki
kesin stent trombozunu %0.7 mutlak ve %16 goreceli
olarak azaltir.!'¥

PLATO caligmasinin invasive kolunda tikagrelor
kanama riskini artirmadan KV ve total Oliimlerde,
ME’de ve stent trombozunda anlamli ve klinik agidan
onemli azalmalar saglamustir. Invazif strateji uygula-
nan hastalarda klinik olaylar ve stent trombozu agi-
sindan saglanan yararlar ister standart, isterse yiiksek
klopidogrel yiikleme dozu verilsin, tutarlidir.'*! Bu
bulgular klopidogrel ile plaseboya gore elde edilen
yararlarla karsilastirildiginda, tikagrelor ile iskemik
olaylarda ek koruma saglanabilecegini gostermekte-
dir. Tikagrelor, PKG sirasinda 600 mg klopidogrel
uygulanmasina izin verilen bir stratejiden daha iyi
sonu¢ vermistir. Dolayistyla, tikagrelor 6nemli avan-

tajlara sahiptir ve AKS hastalarinin erken invazif ve
uzun siireli tedavisinde iyilesme saglamaktadir. Ti-
kagrelorun sagladigi mortalite yarar1 kanama riski-
ni arttirmadan iskemik olaylar1 azaltmasi ile iligkili
olabilir. Ayrica tikagrelorun etkisi ile adenozin geri
aliminin inhibisyonu kan basincini azaltarak, koroner
kan akimim artirarak veya reperfiizyon hasarina karst
koruma saglayarak da kardiyovaskiiler yarar saglaya-
bilir.['3]

Antitrombosit ila¢ ¢alismalarinda kanama tanimla-
malar1 degiskendir ve durum yorumlama zorluklarina
neden olmaktadir. Tikagrelor ne PLATO tanimli major
kanama, hayati tehdit eden kanama veya fatal major
kanamalar1 artirmamustir. Tikagreloriin CABG iliskili
kanama riski klopidogrele gore anlamli olmayan dere-
cede daha diistiktiir. Prasugrelin bu durumda kanama
riskini 4.7 kat arttirdig1 g6z oniinde bulunduruldugun-
da geri dontislii etkisi nedeni ile tikagrelor CABG ilis-
kili major kanamalardan kaginmayi saglayabilir.

PLATO invasive ¢alismasinda, baglangicta invazif
strateji planlanan 1000 AKS hastasinda 1 yil stireyle
klopidogrel yerine tikagrelor kullanilmasinin major
kanama ya da transfiizyon oranlarini artirmadan klo-
pidogrele gore 11 dliimii, 13 ME’yi ve 6 stent trombo-
zunu Onleyecegi tahmin edilmektedir.['>'4

PLATO-Noninvasive (Medikal tedavi)

Bati diinyasinda hastaneye ST-segment yiikselme-
siz AKS ile bagvuran hastalarin %30-60’1na hastaneye
basvurduklari sirada kateterizasyon uygulanmamakta
ve hastalarin %45-80’ine revaskiilarizasyon yapil-
mamaktadir.l'%'” Kilavuzlar diisiik riskli AKS has-
talarinda baglangigta noninvazif tedavi yaklagimi ve
orta-yiiksek riskli hastalarda erken veya planli invazif
tedavi konusunda hemfikirken, klinik calismalarda
baslangicta noninvazif tedavi ardindan iskemi bulgu-
larinin varliginda se¢ici PKG uygulanmasi da sik kul-
lanilan bir yontemdir (Invasive versus Conservative
Treatment in Unstable Koroner Syndromes; ICTUS
calismasinda oldugu gibi). Zhang ve ark. metaanali-
zinde erken girismsel tedaviye karsi medikal tedavi
ile stabilizasyon sonrasi revaskiilarizasyonu karsilag-
tiran 5 randomize kontrollii ¢alisma degerlendirilmis,
6lim, re-ME ve tekrar revaskiilarizasyon i¢in anlamli
fark bulunmamistir. Ancak TIMACS (Timing of In-
tervention in Patients with Acute Coronary Syndro-
mes) caligmasinin sonuglar1 dikkate alinarak GRA-
CE (Global Registry of Acute Coronary Events) risk
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skoru >140 olan hastalarin ilk 24 saatte revaskiilarize
edilmesi 6nerilmistir.'¥! CURE ¢alismasinin etkisi ile
invazif veya noninvazif tedavi uygulanan biitiin AKS
hastalarina 12 ay ikili antitrombosit tedavisi Oneril-
migtir.[*!7]

PLATO c¢alismasinin randomizasyonu sirasinda
5216 (%28) hasta i¢in arastirmaci tarafindan noninva-
zif tedavi stratejisi amaglandigi bildirilmistir. Bunlar-
dan 2601 hasta tikagrelor, 2615 hasta da klopidogrel
ile randomize edilmistir. Bu iki grup arasinda ortalama
yas, hastalik oykiisii, AKS tipi ve takipte tedavi sekli
acisindan anlamhi fark yoktu. Ancak PLATO invazif
koluna gore baslangicta noninvazif kolundaki hasta-
lar daha yasli, ¢ogunlukla kadin ve siklikla KV risk
faktorleri (diyabet, gecirilmis ME, kalp yetersizligi,
inme ve periferik arter hastaligi vb.) tasimaktaydi.!'#!
Noninvasive grupta TIMI risk skoru daha yiiksekken
pozitif troponin testi sonucu daha az sikliktaydi. Bas-
langigta noninvazif yaklagim planlanmasina ragmen,
2183 (%41.9) hastaya hastaneye ilk basvurduklari si-
rada koroner anjiyografi yapilmistir. izlem sonunda,
2040 (%40) hasta bir revaskiilarizasyon prosediirii
gecirmisti; bunlardan 1514’line (%72.6) sadece PKG
uygulanmisti, 559’una (%25.8) sadece CABG ve 33

(%1.6) hastaya da her iki girisim birden uygulanmis-
fur.[1419

Tikagrelor 180 mg yiikleme dozu sonrasinda giin-
de iki kez 90 mg dozunda verilmistir. Klopidogrel 300
mg ylkleme dozundan sonra giinde 75 mg almstir.
Tiim hastalar intolerans durumu disinda asetilsalisilik
asit almistir. Randomize tedavi en az 6 ay ve en fazla
12 ay siirmiistiir; genel popiilasyonda ¢alisma tedavi-
sinin ortalama siiresi 9.1 aydir.

Primer bilesik sonlanma nokta (KV 6lim, ME ve
inme) insidansi tikagrelor ile klopidogrelden anlamli
derecede daha diisiik olup (%14.3 ve %12.0; p=0.04)
%15 goreceli risk azalmas1 (RRR) saglanmustir. Tikag-
relor ile klopidogrele kiyasla tiim nedenlere bagli mor-
talitede %25 (%8.2 ve %6.1, p=0.01) ve KV mortali-
tede %24 (%7.2 ve %5.5, p=0.02) RRR saglanmustir.
ME ve KV 6liim ve diger tromboembolik olaylardan
olusan bilesik olaylarin orani gruplar arasinda anlamli
farklilik gdstermemistir. inme oranlarinda anlamli fark
olmamakla birlikte tikagrelor grubunda sayisal olarak
daha fazla hemorajik inme meydana gelmistir. Baslan-
gigta noninvazif yaklagim planlanan hastalarda invazif
girisim planlananlara karsin baslangigta primer olay
orani daha diisiiktii, ancak olay egrileri yaklasik olarak

30. glinde kesismis ve zaman i¢inde daha da artmis-
lardir. Noninvazif tedavi kolunda total mortalite izlem
stiresince invaziv tedavi kolundan daha ytiksekti.["”)

PLATO ve TIMI tanimli major kanama oranlarin-
da istatistiksel anlamli bir fark yoktu. Yine hayati teh-
dit eden ya da fatal major kanamalar gruplar arasinda
farkli degildi. Tikagrelor grubunda sayisal olarak daha
fazla intrakraniyal kanama ortaya ¢ikmisti, fakat fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. PLATO tanimli di-
ger major kanamalarin ve major ve mindr kanamalar
bilesik grubunun siklig1 tikagrelor grubunda anlaml
olarak daha yiiksekti, bunun nedeni uzun siireli tedavi
sirasinda CABG ile iligkili olmayan kanama sikligi-
nin yiiksek olmasiydi.

Tikagrelor tedavisi klopidogrele kiyasla, PLATO-
noninvasive alt kol ¢aligmasinda PLATO-invasive alt
kol ¢aligmasinda oldugu gibi tiim AKS tedavi stratejisi
spektrumu boyunca major kanama sikligini artirmak-
sizin major iskemik olaylar1 azaltmaktadir. PLATO-
noninvasive alt ¢aligmasinda tikagrelorun klopidog-
rele gore sagladigi yarar genel calisma sonuglartyla
uyumludur. Dolayisiyla, randomizasyon sonrasinda
revaskiilarizasyon uygulansa da uygulanmasa da, has-
taneye basvuru sirasinda yapilan anjiyografide 6nemli
koroner hastalik (en az bir adet %50°den fazla stenoz
bulunmasi) saptansa da saptanmasa da, sonuglar ti-
kagrelor lehinedir.

TRITON-TIMI 38 (TRial to Assess Improvement
in Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet In-
hibitioN with Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial
Infarction) ¢alismasinda PKG uygulanan AKS hasta-
larinda prasugrel klopidogrele tistiin bulunmustur.>2"
Orta-ytiksek riskli olup medikal takip yapilan AKS’1i
hastalarda prasugrel (10 mg/giin) ile klopidogrel’in
(75 mg/giin) karsilagtirildigi TRILOGY-ACS (The
TaRgeted platelet Inhibition to cLarify the Opti-
mal strateGy to medicallY manage Acute Coronary
Syndromes) ¢aligmasinda ise prasugrel, klopidogrele
istlin bulunmamistir. Ciddi kanama ve intrakraniyal
kanama siklig1 da iki grupta benzer iken hafif-orta
kanama siklig1 prasugrel grubunda daha yiiksek bu-
lunmustur.?"! Baslangigta noninvazif strateji plan-
lanan AKS hastalarinda 6nemli bir alternatif tedavi
yaklasimi da glikoprotein IIb/Illa reseptdr inhibitorii
absiksimabtir. GUSTO IV (Global Utilisation of Stra-
tegies To prevent occluded arteries IV) ¢alismasinda
absiksimabin 24 veya 48. saatte yiiksek oranda trom-
bosit inhibisyonu sagladig1 prospektif olarak gosteril-
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mistir.”?! Ancak, absiksimabin PKG uygulanan AKS
hastalarinda sagladigi anlamli yararin tersine, erken
noninvazif tedavi stratejisini tesvik eden bu ¢aligma-
da kanama insidansini artirmis ve iskemik sonlanma
noktalarini azaltmamustir.[*!

Sonug olarak, AKS hastalarinda genis hasta popii-
lasyonunda yapilan PLATO-INVASIVE ve NONIN-
VASIVE alt c¢alismalarinda tikagrelor klopidogrele
kiyasla kanama artig1 yapmadan primer (KV o6liim,
ME ve inme) ve sekonder bilesik sonlanim noktala-
rin1 azaltmistir. Bu sonuglar ana PLATO galismasinin
sonuglart ile uyumludur. AKS hastalarinda karsilan-
mamis antitrombosit etkinlik acisindan tikagrelor
onemli bir boslugu doldurmustur. PLATO ¢alismasi-
nin sonuglar ile tikagrelor, giincel kilavuzlarda tiim
AKS tiplerinde ve tedavi stratejilerinde sinif IA endi-
kasyon ile 6nerilmektedir.

Yazar ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakismast (conflict of interest) yoktur.
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