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Prasugrelin ST yukselmeli ve yukselmesiz miyokart enfarktusunde
kullanimi: TRITON TIMI 38 calismasi ve alt grup sonuclari

The use of prasugrel in STEMI and NSTEMI:
TRITON TIMI 38 study and subgroup analyses

Dr. Adnan Abaci

Gazi Universitesi Tip Fakultesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Ozet— Prasugrel Uglincti kusak, klopidogrele gore daha
guclu bir P2Y12 reseptor inhibitorudur. TRITON-TIMI 38
calismasinda ST yukselmeli (STYME) ve ST yukselmesiz
miyokart enfarktusu (STYzME) hastalarinda prasugrel ile
klopidogrel karsilastiriimistir. Bu yazida TRITON-TIMI 38
calismasi ve alt grup sonuglari incelenmis, prasugrelin klo-
pidogrele ustun oldugu, kanamada artisa neden olmadan
Klinik olaylari dnledigi hasta gruplari belirlenmeye calisil-
migtir. Bu hastalarda prasugrelden, kanamada onemli arti-
sa neden olmadan optimal yarar elde edilebilir.

Bu yazida TRITON-TIMI 38 calismasi ve alt
grup bulgulari incelenmis, prasugrelin klopi-
dogrele gore kanamada 6nemli artisa neden olmadan
klinik olaylar1 onledigi hasta gruplar1 belirlenmeye
calisilmstir.

TRITON-TIMI 38 ana calisma bulgulari

TRITON-TIMI 38 ¢aligmasina 10.074 orta/yiiksek
riskli kararsiz angina/ST ylikselmesiz miyokart en-
farktiisii (STYzZME) ve 3534 ST yiikselmeli miyokart
enfarktiisii (STYME) olmak iizere toplam 13608 akut
koroner sendrom (AKS) hastasi alinmistir."! Kararsiz
angina/STYzME hastalarinin ¢alismaya alinabilmesi
icin son 72 saat icinde en az 10 dakika devam eden
semptom olmasi, TIMI risk skoru en az ii¢ 3 olmasi
ve en az | mm ST degisikligi veya enzimlerde yiik-
seklik olmasi kriterlerinden birinin olmasi sartlari
aranmistir. STYME grubu i¢in hastalarin semptom
baslangicinin ilk 12 saati i¢inde olup primer perkiitan
koroner girisim (PKG) planlaniyor olmasi veya tibbi
tedavi sonrasi 14 giin i¢inde olmasi kriterleri aranmis-
tir. Kararsiz angina/STYzME ve STYME tibbi tedavi

Summary- Prasugrel, a third generation P2Y12 receptor
inhibitor, is more powerful than clopidogrel. TRITON-TIMI
38 trial compared the effectiveness of prasugrel with clopi-
dogrel in patients with STEMI and NSTEMI. This paper ex-
amined the main TRITON-TIMI 38 trial and subgroup anal-
yses of the trial to determine patient subgroups in which
prasugrel is superior to clopidogrel in preventing clinical
events without an additional increase in bleeding risk. In
such patients, one might expect to derive optimal benefit
from prasugrel without a significant increase in bleeding.

gruplarmda has- Kisaltmalar:
talarln. g:ahsmaya AKS Akut koroner sendrom
alinabilmesi  i¢in 64 Giiven aralig
koroner anatomi_ KV Kardiyovaskiiler

. . ME Miyokart enfarktiisii
nin PKG ye uygun PKG Perkiitan koroner girigim
olmasi gel‘ekmek- STYME ST yiikselmeli miyokart enfarktiisii
tedir. STYzME ST yiikselmesiz miyokart enfarktiisii

Prasugrel koluna randomize edilen hastalara 60
mg, klopidogrel koluna 300 mg yiikleme yapilmustir.
Daha sonra prasugrel 1x10 mg, klopidogrel 1x75 mg
olarak devam edilmistir. Birincil sonlanim ilk kardi-
yovaskiiler (KV) 6liim, 6liimciil olmayan miyokart
enfarktiisii (ME) ve 6liimciil olmayan inmedir. Ortan-
ca tedavi siiresi 14.5 aydir.

Calismanin birincil sonlanimi ve diger onemli
bulgular1 Tablo 1’de 6zetlenmistir. Birincil sonlanim
prasugrel kolunda klopidogrele gore %19 daha dii-
stiktiir (p<0.001). Birincil sonlanimdaki diisme esas
itibariyle ME’nin prasugrel kolunda daha diisiik ol-
masina baglidir. KV 6liim ve inme iki grupta benzer-
dir. KV 6liim, 6liimciil olmayan ME ve acil hedef da-
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Tablo 1. TRITON-TIMI 38 calismasinin 6nemli bulgulari

Prasugrel Klopidogrel Risk orani p
(n=6813) (n=6795) (%95 GA)
Birincil sonlanim 9.9 12.1 0.81 (0.73-0.90) <0.001
Kardiyovaskuler 6lum 21 2.4 0.89 (0.70-1.12) 0.31
Olumcul olmayan ME 7.3 9.5 0.76 (0.67-0.85) <0.001
Olumcul olmayan inme 1.0 1.0 1.02 (0.71-1.45) 0.93
Kardiyovaskuler dlum, dlumcul olmayan ME, 10.0 12.3 0.81 (0.73-0.89) <0.001
acil hedef damar revaskularizasyonu
Tum dlumler 3.0 3.2 0.95 (0.78-1.16) 0.64
Kesin/muhtemel stent trombozu 1.1 2.4 0.48 (0.36-0.64) <0.001
Baypas disi TIMI major kanama 2.4 1.8 1.32 (1.03-1.68) 0.03
Net klinik olay (tum dlumler, ME, inme, 12.2 13.9 0.87 (0.79-0.95) 0.004

baypas disi TIMI major kanama)

ME: Miyokart enfarktusu; GA: Guven araligi.

mar revaskiilarizasyonu toplamindan meydana gelen
sonlanim ve kesin veya muhtemel stent trombozu da
prasugrel kolunda anlamli olarak daha diisiik bulun-
mustur (p<0.001).

Calismanin giivenlik sonlanimlar1 olan koroner
baypas digi TIMI major kanama, yagami tehdit eden
kanama ve TIMI major/minér kanama prasugrel ko-
lunda daha yiiksektir. Kanama disindaki istenmeyen
olaylar iki grupta benzerdir. Tiim oliimler, 6liimciil
olmayan ME, 6liimciil olmayan inme ve TIMI major
kanamanin birlestirilmesi ile olusturulan “net klinik
olay” siklig1 prasugrel kolunda daha distiktiir.

Calismanimn birincil sonlanimi ilk KV 6liim, ME
veya inmedir. Calismada ilk olaylar yaninda sonraki
klinik olaylar da incelenmistir.”! ilk sonlanim olay1
meydana gelen hastalarda, sonraki birincil sonlanim
olaylar1 prasugrel kolunda %10.8, klopidogrel kolun-
da %15.4 olmustur (risk orani [RO] 0.65, %95 giiven
aralig1 [GA] 0.46-0.92; p=0.016). 11k olaydan sonraki
KV o6liim de prasugrel kolunda daha azdir (%3.7 kars1
%7.1, RO 0.46, %95 GA 0.25-0.82; p=0.008).

Prasugrel kolunda klinik olaylar daha az, buna kar-
sin kanama daha sik oldugundan c¢alisma, net klinik
olaylarda yarar goriilmeyen hasta gruplar1 var mdir
diye de incelenmistir. Daha Once inme veya gecici is-
kemik atak gegiren hastalarda prasugrel grubunda net
klinik zarar oldugu, yas1 >75 olanlar veya viicut agir-
l1ig1 <60 kg olanlarda net klinik yararsizlik oldugu tes-

pit edilmistir. Bu li¢ faktdrden herhangi birisi olmayan
hastalarda prasugrelin birincil sonlanim etkinligi daha
da artmaktadir (RO 0.74, %95 GA 0.66-0.84; p<0.001)
ve bunlarda kanama riskindeki artis anlamini kaybet-
mektedir (RO 1.24, %95 GA 0.91-1.69; p=0.17).

TRITON-TIMI 38 ¢alismasina alinan hastalardan
5743’iine ilach stent, 6461’ine ¢iplak metal stent ol-
mak ilizere toplam 12844 hastaya stent yerlestirilmis-
tir.’! Stent yerlestirilen hastalar ayrica incelendiginde,
birincil sonlanimin prasugrel grubunda klopidogrele
gore anlaml olarak azaldigi saptanmistir (%9.7’ye
kars1t %11.9, RO 0.81; p=0.0001). Prasugrelin klo-
pidogrele istiinliigii hem ilagh stent hem de ¢iplak
metal stentte aynidir. Kesin veya muhtemel stent
trombozunda %52 azalma vardir (p<0.0001). Stent
trombozundaki azalma da ilaglh ve ¢iplak metal stent-
ler i¢in benzerdir.

Diyabetik hastalar

Caligsmaya alinan hastalarin 3146’s1 diyabetiktir.[*
Diyabetiklerde prasugrel kolunda birincil sonlanim-
daki azalma %30 (%12.2°ye karst %17.0 RO 0.70;
%95 GA 0.58-0.85; p<0.001), diyabetik olmayan-
larda %14’ diir (9%9.2’ye kars1 %10.6, RO 0.86; %95
GA 0.76-0.98; p=0.02). Ancak prasugrelin yarar ile
diyabet arasindaki etkilesim istatistiksel anlamliliga
ulasmamaktadir (etkilesim p degeri=0.09) ve prasug-
rel diyabetik olmayanlarda da yararhidir. Prasugrelin
birincil sonlanimdaki yarar1 esas itibariyle ME’deki
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azalmadan kaynaklanmaktadir. Diyabetik olmayan
hastalarda ME’de istatistiksel olarak anlamli %18
azalma (p=0.006), diyabetiklerde %40 azalma vardir
(p<0.001). ME’deki azalma diyabetik grupta diya-
betik olmayanlara gore daha belirgindir (etkilesim p
deger=0.02). Prasugrelin diyabetik hastalardaki yarari
insiilin kullanan hastalar ve kullanmayan hastalarda
benzerdir. Stent trombozunda azalma diyabetten ba-
gimsizdir ve hem diyabetik hem de diyabetik olma-
yanlarda anlamli azalma vardir.

Diyabetik olmayanlarda koroner baypasla iliski-
li olmayan major kanama prasugrelde klopidogrele
gore daha fazla, diyabetik grupta ise prasugrel ile klo-
pidogrelde benzerdir. Buna ragmen major kanamada
diyabet varligina gore etkilesim yoktur. Diyabetik-
lerde iskemik olaylari 6nlemede daha etkin olmasi,
kanamada ise artisa neden olmamasi, prasugrelin net
klinik yararinin diyabetik grupta daha fazla olmasina
yol agmustir.

STYME hastalarinda ¢alisma bulgulari

TRITON-TIMI 38 calismasina semptom baglangi-
cmin ilk 12 saati i¢inde olup primer PKG planlanan
STYME hastalar veya ilk etapta tibbi tedavi uygula-
nan ve semptom baslangicinin 12 saati ile 14. giinleri
arasinda perkiitan girisime giden (sekonder girigim)
STYME hastalar1 alinmigtir.® Bu son grupta fibrin
spesifik fibrinolitik tedavinin ilk 24 saati, fibrin spesi-
fik olmayan fibrinolitik tedavinin ilk 48 saat i¢indeki

hastalar diglanmistir. Semptom baglangicinin ilk 12
saati i¢cinde olup primer PKG planlanan hastalar ko-
roner anatomi goriillmeden randomize edilmistir. Do-
layisiyla primer PKG 6ncesi prasugrel baslamak i¢in
koroner anatominin goriilmesine gerek yoktur.

ST yiikselmeli miyokart enfarktiisii kolundaki
3534 hastanin 3425’ine (%97) PKG, 2438’ine primer
PKG yapilmistir. Otuz giinliik takipte birincil sonla-
nim prasugrel grubunda %6.5, klopidogrel grubun-
da %9.5 olmustur ve birincil sonlanim prasugrelde
%32 daha disiiktiir (RO 0.68, %98 GA 0.54-0.87,
p=0.0017). STYME grubunda ME yaninda KV 6lim
ve tiim nedenli 6liimler de prasugrelde anlamli ola-
rak daha diisiiktir (KV 6lim %1.4’e karst %2.4,
p=0.0469; tim nedenli 6lim %1.6’ya kars1 %2.6,
p=0.0445). STYME hastalarinda ortanca tedavi sii-
resi 15.2 aydir. Calismanin STYME hasta grubunda-
ki 15.2 ay takip bulgular1 Tablo 2’de &zetlenmistir.
STYME grubunda da birincil sonlanim prasugrel ko-
lunda anlamli olarak daha diigiiktiir ve bu ME’deki
azalmadan kaynaklanmaktadir. KV 6liim ve inme iki
grupta benzerdir. Stent trombozu prasugrel grubunda
daha distiktiir. STYzZME grubunun aksine STYME
hastalarinda koroner baypas digi1 TIMI major kanama
veya yasami tehdit eden kanama iki grupta benzerdir.
Tiim olimler, ME, inme, koroner baypas dig1 TIMI
major kanama toplamindan meydana gelen net klinik
olaylar prasugrel kolunda anlamli olarak daha diisiik-
tur.

Tablo 2. TRITON-TIMI 38 ST yukselmeli miyokart enfarktuisti hastalarindaki calisma bulgulari

Prasugrel Klopidogrel Risk orani P
(n=1769) (n=1765) (%95 GA)
Birincil sonlanim 10.0 12.4 0.79 (0.65-0.97) 0.0221
Kardiyovaskuler 6lum 2.4 3.4 0.74 (0.50-1.09) 0.1290
Olumcul olmayan ME 6.8 9.0 0.75 (0.59-0.95) 0.0163
Olumcul olmayan inme 1.6 1.5 1.03 (0.60-1.79) 0.9110
Kardiyovaskuler dlum, ME, acil hedef damar 9.6 12 0.79 (0.65-0.97) 0.0250
revaskularizasyonu
Tum dlumler 3.3 4.3 0.76 (0.54-1.07) 0.1127
Kesin/muhtemel stent trombozu 1.6 2.8 0.58 (0.36—-0.93) 0.0232
Baypas disi TIMI major kanama 24 2.1 1.11 (0.70-1.77) 0.6451
Net Klinik sonlanim (6lum, ME, inme, 12.2 14.6 0.81 (0.67-0.97) 0.0218

baypas disi TIMI major kanama)

ME: Miyokart enfarktusu; GA: Guven araligi.
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STYzME-AKS hastalarinda calisma bulgulari

TRITON-TIMI 38 calismasina alinan hastalarin
10.074’t STYzME-AKS grubundadir.[¥y Bunlarin
7541’1 STYzZME, 2528’1 kararsiz anginadir, bes has-
tanin grubu belirlenememistir. Hastalarin %99.1’ine
PKG yapilmstir.

ST yiikselmesiz miyokart enfarktiisii-AKS gru-
bundaki birincil sonlanim oranlar1 ve diger énemli
bulgular Tablo 3’de o&zetlenmistir. STYzME-AKS
grubunda birincil sonlanimdaki prasugrel lehine olan
azalma %18 olup ana caligma bulgularina benzer-
dir ve birincil sonlanim STYME ve STYzME-AKS
gruplarma gore heterojen degildir (etkilesim p dege-
11=0.77). STYzME—-AKS grubunda birincil sonlanim-
daki azalma ME’deki azalmaya baglidir, KV 6liim
ve inmede fark yoktur. STYZME-AKS’nin kararsiz
angina alt grubunda birincil sonlanimda %25 anlam-
It azalma (RO=0.75, %95 GA 0.58-0.96; p=0.021),
STYzME alt grubunda %15 anlamli azalma vardir
(RO=0.85, %95 GA 0.73-0.97; p=0.019). Kesin stent
trombozunda da anlamli azalma vardir. STYzME-
AKS alt grubunda da koroner baypasla iliskili olma-
yan kanama prasugrel grubunda daha yiiksektir. Bu
durum hem STYzME hem de kararsiz angina hasta-
lar1 i¢in gecerlidir.

TRITON-TIMI 38 calismasinin Avrupa
kullanim onay onerilerine gore analizi

Yukarida deginildigi tizere, TRITON-TIMI 38 ca-
lismasinin alt grup incelemelerinde, daha 6nce inme
veya gegici iskemik atak geciren hastalarda prasugrel
grubunda net klinik zarar, yas1 >75 olanlar veya viicut

agirhigr >60 kg olanlarda net klinik yararsizlik oldu-
gu tespit edilmistir. Prasugrelin Avrupa’da kullanim
onay1 incelendiginde, <60 kg hastalar i¢in 1x5 mg
kullanilmasi, inme/gegici iskemik atak oykiisii olan-
larda kullanilmamast, >75 yas grubu icin ise kullani-
mi1 onerilmemekle birlikte 1x5 mg kullanilabilecegi
goriilmektedir. Diger hastalar i¢in 1x10 mg dozu 6ne-
rilmistir. Ayrica kullanim siiresi i¢in oneri 12 aydir.
Halbuki TRITON-TIMI 38 calismasinin takip siiresi
14.5 aydir.

TRITON-TIMI 38 calismasi, Avrupa onay kriterle-
rinde 10 mg dozunun &nerildigi hastalar i¢in ve takip
stiresi 12 ay olacak sekilde incelenmistir.”? Calismaya
alman 13.608 hastanin 10.804’ii Avrupa onayinda 10
mg doz Onerilerine uygundur. Bu 10 mg kohortu, ana
caligma kohortuna gore daha geng ve bobrek fonksi-
yonlart daha iyidir. Bu nedenle klinik olaylar genel
kohorta gdre biraz daha azdir. On mg kohortunda da,
ana kohortta oldugu gibi, klinik olaylar prasugrel gru-
bunda klopidogrel grubuna gore anlamli olarak daha
diigiiktiir (Tablo 4).

Koroner baypas dis1 kanama, ana ¢aligmanin aksi-
ne, 10 mg kohortunda prasugrel ile klopidogrelde ben-
zerdir. Major/minor kanamalar ana kohortta prasugrel
kolunda anlamli olarak daha fazla iken, 10 mg kohor-
tunda bu anlamlilik kaybolmaktadir (p=0.08). Baypas-
la iligkili kanamanin prasugrel kolunda daha yiiksek
olmasi durumu 10 mg kohortunda da devam etmekte-
dir. On mg kohortunun etkinlik sonuglart STYME ve
STYzME-AKS alt gruplarinda aynidir. Ayrica baypas
dis1 kanama hem STYzZME-AKS hem de STYME has-
talarinda prasugrel ile klopidogrelde benzerdir.

Tablo 3. TRITON-TIMI 38 ST yukselmesiz miyokart enfarktusu-akut koroner sendrom hastalarinda calisma bulgular

Prasugrel Klopidogrel Risk orani p
(n=5042) (n=5027) (%95 GA)
Birincil sonlanim 9.3 11.2 0.82 (0.73-0.93) 0.0015
Kardiyovaskuler 6lum 1.78 1.83 0.98 (0.73-1.31) 0.8863
Tum miyokart enfarktusu 7.26 9.46 0.76 (0.66—0.87) 0.0001
Tum inme 0.97 0.91 1.07 (0.71-1.60) 0.7481
Kesin stent trombozu 0.7 1.7 0.43 (0.29-0.63)
Baypas disi TIMI major kanama 2.16 1.55 1.40 (1.05-1.88) 0.0223
Net klinik sonlanim (tum dlumler, ME, 1.4 12.7 0.89 (0.80-1.00) 0.043

inme, baypas disi TIMI major kanama)

ME: Miyokart enfarktusu; GA: Guven araligi.
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Tablo 4. TRITON-TIMI 38 calismasindaki 10 mg endikasyonlu hastalarin calisma bulgulari

Prasugrel Klopidogrel Risk orani Jo)

(n=5390) (n=5337) (%95 GA)
Birincil sonlanim 7.8 105 0.73 (0.65-0.83) <0.0001
Kardiyovaskuler 6lum 1.2 1.3 0.96 (0.68—1.35) >0.05
Tum miyokart enfarktusu 6.4 9.0 0.71 (0.62—-0.81) <0.0001
Tum inme 0.6 0.9 0.69 (0.44-1.08) >0.05
Tum dlumler 1.7 1.8 0.95 (0.70-1.27) >0.05
Kesin/muhtemel stent trombozu 0.9 2.1 0.43 (0.31-0.61) <0.001
Baypas disi TIMI major kanama 1.7 1.5 1.15 (0.84-1.57) 0.40

GA: Guven araligi.

On mg kohortunun %22.3°1 diyabetiktir. Beklen-
digi gibi diyabetik hastalarin klinik 6zellikleri daha
kotiidiir ve diyabetiklerde klinik olaylar daha fazladir.
On mg kohortunda da birincil sonlanim hem diyabe-
tik olanlarda hem de olmayanlarda prasugrel kolunda
daha diistiktiir (sirastyla, %9.7 ye kars1 %14, RO 0.67,
p<0.01) ve %7.3’e kars1 %9.5, RO=0.76, p<0.001).
Benzer sekilde 6liimciil olmayan ME, toplam ME ve
kesin/muhtemel stent trombozu da diyabetik olan ve
olmayanlarda prasugrel kolunda daha diistiktiir.

On mg kohortu disinda kalan, yas >75 veya kilo
<60 kg veya daha dnce inme/gecici iskemik atak ge-
ciren kohortta 2667 hasta vardir (%19.6). Bu grupta
on iki ay takipte birincil sonlanim prasugrel kolun-
da %15.2, klopidogrel kolunda %14.5tir (RO=1.05,
p=0.62). Bu kohortta major kanama prasugrel kolun-
da %4.1, klopidogrel grubunda %3.2’dir ve bu oranlar
genel kohortun ve 10 mg kohortunun, hem prasugrel
hem de klopidogrel kollarinin yaklasik iki katidir.

TRITON-TIMI 38 calismasinin bulgularina
ve alt grup analizlerine gore prasugrel
kullamim onerileri

Antiplatelet ilaglarin kullaniminda hasta segimi
cok onemlidir. Bu ilaglar bir taraftan iskemik olay-
lar1 6nlerken diger taraftan kanamaya yol acabilirler.
Antiplatelet ilacin giicli, hastanin iskemik olay ve
kanama riski arasinda en uygun dengeyi saglayacak
sekilde ilag se¢imi yapildiginda, antiplatelet ilaglar-
dan optimum faydayr saglamak miimkiindiir. Pra-
sugrel iiclincii kusak, klopidogrele gore daha giiclii
bir P2Y 12 reseptor inhibitoriidiir. TRITON-TIMI 38
calismast incelendiginde, prasugrelin genel olarak
klopidogrele iistiin oldugu goriilmektedir. Ancak daha

Once inme veya gegici iskemik atak geciren hastalar-
da prasugrel grubunda klopidogrele gore net klinik
zarar oldugu goriilmiistiir. Dolayistyla bu hastalarda
kullanilmamalidir. Yag1 >75 olanlar veya viicut agirli-
§1<60 kg olanlarda net klinik yararsizlik oldugu tespit
edilmistir. Bu hasta gruplarinda prasugrel tercih edile-
cek olursa 5 mg kullanilmasi dnerilir. Prasugrel, daha
Once inme veya gegici iskemik atak gecirmeyen, yasi
<75 olan ve viicut agirligi >60 kg olan hastalarda, is-
kemik olaylar1 6nlemede klopidogrele gore tistiindiir
ve bu hastalarda, klopidogrele gore kanamada istatis-
tiksel olarak anlamli artisa neden olmamaktadir. Dola-
yistyla prasugrelin esas tercih edilmesi gereken hasta
grubu bu gruptur. Prasugrelin etkinligi STYME veya
STYzME-AKS’ye gore degismemektedir. STYzZME-
AKS hastalarinda koroner anatomi goriildiikten sonra
baslanmasi gerekmesine ragmen primer PKG plan-
lanan STYME hastalarinda koroner anatomi goriil-
meden baglanmalidir. Prasugrel diyabetik hastalarda
daha etkin gibi goriinmekle birlikte diyabetik olma-
yan hastalarda da klopidogrele iistiindiir.
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