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Yasl hastalarda antitrombositer tedavi - fark var mi?

Antithrombotic therapy in the elderly - are there differences?

Dr. Mahmut Sahin

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Samsun

Ozet- Yash nifusun artmasina paralel olarak, aterotrombotik
hastaliklarin toplumdaki sikligi da artmaktadir. Antitrombotik
tedavi, aterotrombozun oénlenmesinin en temel yaklagimini
olusturur. Yasglilarda antitrombotik tedavi seciminin zorluklari
slirmektedir. Antiplatelet tedavinin yararlari ortaya konmasina
ragmen, yashlar bu ilaglarin yan etkilerine daha ¢ok duyarldir-
lar. Bu nedenle yasl hastalarda antitrombotik tedavi stratejileri-
nin anlasiimasi dnemlidir.

agh niifusun artmasina paralel olarak toplumda

kalp ve damar hastaliklart (KDH) nin sikl1g1 ar-
tacaktir. Yaslanma, KDH nin degistirilemez major risk
faktoriidiir ve antitrombotik tedavi bu hastaliklarin teda-
visinin en énemli bagliklarindan biridir. Bu yazida antit-
rombotik tedavide giincel durum 6zetlenirken yaglilarda
olan farkliliklar vurgulanacaktir.

Genel yaklasim =75 olanlar1 yash kabul etmek ol-
makla birlikte, bircok caligmada 65 yag sinir alinmustir.
1 Yagh hastalar, genellikle kardiyovaskiiler klinik ca-
lismalara dahil edilmedikleri i¢in, bu konuda klinik du-
rumu yansitan yeterli veri yoktur. Yaglilikta hemostatik
denge, pthtilasmada artma fibrinolizde azalma seklinde
degismekte ve trombosit reaktivitesinde artis olmakta-
dir.?

Antitrombosit ilaglar, koroner arter hastaliginin bii-
tiin formlarinda, biyoprotez kapaklarda, TAVI hastala-
rinda, gecici iskemik atak geciren hastalarda sekonder
koruma i¢in; kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek olan-
larda ise primer proflakside kullanilir. Giintimiizde en
¢ok kullanilan oral antitrombosit ilaglar: Aspirin, klopi-
dogrel, prasugrel ve tikagrelor’diir.”#

Aspirin ve bir oral P2Y12 inhibitorii (klopidogrel,
prasugrel, tikagrelor) kombinasyonundan olusan iki-
li antitrombotik tedavi (IATT) akut koroner sendrom
(AKS) ve perkutan koroner girisim (PKG) sonrasi en sik
kullanilan standart rejimdir. Bu kombinasyonun ciplak
metal stent (CMS) takilan hastalarda en az 1 ay, akut
koroner sendromlu veya ilag salinimli stent (ISS) takilan

Summary-Atherothrombotic disease increase with age and that
the prevalence of the elderly population is continuously growing.
Antithrombotic therapy represents the cornerstone of prevention
of atherothrombosis. The choice of the antithrombotic therapy
in elderly patients remains an ongoing challenge. Althoug the
benefits of antiplatelet therapy in the elderly are demonstrated,
the elderly are generally more vulnerable to the adverse effects
of antithrombotic drugs. Because of them, understanding strate-
gies of antithrombotic management in elderly is important.

hastalarda en az 6 ay, optimal olarak 12 ay siireyle kulla-
nilmasi tavsiye edilir.>””

Yas, PKG sonrasi hastalarin tedavi kararinda énemli
etkenlerden biridir. Yaglt hastalar, 6zellikle antikoagulan
ve antiplatelet ilag kombinasyonunda, yiiksek kanama
riski tasirlar. Ayrica, bu hastalarda kanamaya yatkinlik
olusturan gegici iskemik atak veya inme Oykiisii, nons-
teroid antiinflamatuar ila¢ kullanimi gibi durumlar daha
siktir. Yaglilarda antitrombotik tedavi se¢imi ozellik arz
eden ve halen ¢dziimlenememis bir miigkiil durumdur.®*!

Yasgli hastalarda, uzun siire IATT gerektiren AKS tab-
losu daha siktir. Hem atriyal fibrilasyon (AF) siklig1 hem
de kanama riski yasla paralel olarak artar. AKS ve AF
olan hastalarda, kanama riskinde artisa ragmen antikoa-
giilan ve IATT nin birlikte verilmesi gerekir.”!

Aspirin: Yagl hastalarda primer korunmada aspirin
kullanimini destekleyen yeterli veri yoktur. Altmis bes
yas lstiinde primer proflakside antitrombosit tedavinin
mutlak yarart 4 misli daha fazladir (10.000 kisiye 1 yil
stireyle aspirin verildiginde yaghilarda 16, genglerde 5
major vaskiiler olay onlenmistir), ancak major kanama
2-3 misli artar."! Tromboz riski yiiksek bazi insanlarin
aspirinden yarar gorebilecegi diisiiniilse de kanama ris-
kindeki artis (hemorajik inme, gastroentestinal kanama
gibi) bu yarari ortadan kaldirabilir.” Buna kargilik, se-
konder korunmada aspirin kullaniminda net yarar gos-
terilmis, aspirin birlesik son noktalarda (6liim, miyokart
enfarktiisii (MI) ve inme) %22 risk azalmasi saglamistir.
Bu nedenle, tiim kilavuzlar diisiik doz aspirini (80-100
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mg/giin) allerji, aktif kanama veya gecirilmis kafa ici ka-
nama gibi kontrendikasyon olmayan, tiim kronik stabil
angina, AKS veya PKG gecirmis hastalarda 6miir boyu
Onermektedir.®*

P2Y12 inhibitorleri

Klopidogrel: CURE Caligsmasinda, sekonder korun-
mada sadece aspirin alanlara gore aspirin ve clopidog-
rel kombinasyonu alan hastalarda birlesik iskemik son
noktalarda %20 relatif risk azalmasi, ancak major ka-
namada %38 rolatif artis gozlenmigtir. Yagli hastalarda,
daha geng (<65 yas) hastalarla kiyaslandiginda mutlak
risk azalmasi benzer (%2’ye %?2.2), rolatif risk azalma-
st daha diigiiktiir (%13,1’e karsin %28.9). Klopidogrel,
ST yiikselmeli MI’de fibrinolitik tedavi uygulanmis =75
yas hastalarda 300 mg yiikleme dozu verilmeden idame
dozu ile (75 mg) baglanarak kullanilir.!*

Prasugrel: Trombosit P2Y12 reseptorlerini geri
doniisiimsiiz bloke eden, etkisi hizli baglayan giiclii bir
antitrombosit ajandir. TRITON-TIMI 38 Calismasinda
klopidogrele gore prasugrel ile iskemik olaylarda %19
rolatif risk azalmasi saglanmis, ancak major kanama-
larda %32 artis olmustur. Ancak, net klinik yarar deger-
lendirildiginde, prasugrel daha 6nce kafa ici kanama,
iskemik inme veya gecici iskemik atak (TIA) geciren
hastalarda zararli, =75 yagh hastalar ile 60 kg’dan dii-
siik agirlikli hastalarda ek yararsiz ¢ikmistir.>!%! Bu ne-
denle, =75 yaslh hastalarda prasugrel kullanimi tavsiye
edilmez, ancak gerekli ise idame doz 5 mg/giin olarak
verilmelidir.””

Tikagrelor: PLATO Calismasinda klopidogrele
gore tikagrelor ile iskemik olaylarda %16 azalma goz-
lenmigtir. Yagh grupta (>65 yas) mutlak (%?2.8’e kar-
sin %1.3) ve rolatif risk azalmast (%17 ye karsin %15)
ticagrelor ile daha fazla olmustur. Tikagrelor, KOAH/
astma veya ileri sinoatriyal hastalig1 olanlarda dikkatli
kullanilmali, 2 veya 3. derece AV blok olanlarda veril-
memelidir. Kafa ici kanama gegirmis hastalarda kont-
rendikedir."*" Yasli hastalarda tikagrelor kullanimini
kisitlayan bir 6neri yoktur. Tikagrelor yagh hastalarda
da klopidogrel’den iistiindiir. Tikagrelor, tedavi strate-
jisinden bagimsiz olarak, ST yiikselmesiz AKS’de veya
primer PKG planlanan ST yiikselmeli MI’de klopidog-
rel yerine baglanabilir.!:'!!

Kangrelor: Yeni, intravenoz infiizyonla verilen ¢ok
kisa etkili bir P2Y 12 inhibitoriidiir. Lineer, doz bagimli
bir etkisi vardir. Trombosit agregesyonunu derhal inhibe
eder, yar1 6mrii ¢ok kisa (3—5 dakika) oldugundan infiiz-
yonun kesilmesinden sonra 30-90 dakika i¢inde trom-
bosit fonksiyonlari normale déner. CHAMPION-PHO-
ENIX Caligmasi ile birlesik son noktalar (6liim, iskemik
revaskiilarizasyon ve 48 saatte stent trombozu) kangre-
lor ile klopidogrelden daha diisiik ¢ikmigtir.”

Vorapaxar: Selektif platelet proteaz aktivated re-
septor-1 (PAR-1) antagonistidir. Miyokart enfarktiisii
gecirmig hastalar ve periferik damar hastalarinda 2.5
mg/giin dozda kullanilir. Yaslt hastalarda kafa ici ka-
nama ve major kanama riski 2-3 misli daha ytiiksektir.
Yaslilarda dikkatli kullanilmalidir. Inme, gecici iskemik
atak veya kafa i¢i kanama gecirmis hastalarda kontren-
dikedir.['-1%

GP IIb/IIIa Inhibitérleri: GP IIb/Illa inhibitérle-
ri kardiyoloji pratiginde rutin uygulamasi olan ilaglar
degildir. Koroner anatomisi goriilen ve trombiis yiikii
fazla olan hastalarda “down-stream” hastaya 0zel ola-
rak baglanir. ST yiikselmeli MI i¢in fibrinolitik yapil-
mis hastalarda kullanilamaz Eptifibatid ve tirofian son
30 giin icinde iskemk inme veya herhangi bir zamanda
gecirilmis hemorajik inme Oykiisii varsa kontrendikedir.
Abciximab son 2 yil icinde gecirilmis herhangi bir inme
Oykiisii varsa kontrendikedir. !

Oral antikoagiilan (OAK) kullananlarda antit-
rombosit tedavi: Antikoagiilan tedavi alirken AKS ve/
veya PKG geciren hastalara, kanama ve tromboz risk
dikkate alinarak, belirli bir siire 3’lii (OAK, klopidogrel
ve aspirin) sonra 2’li (OAK ve klopidogrel veya aspi-
rin) tedavi uygulanir. TRANSLATE-ACS calismasinin
analizinde, 3’1l tedavide klopidogrel alanlarla prasugrel
alanlar karsilastirildiginda prasugrel ile daha fazla kana-
ma oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle OAK alan hastalar-
da 2 i ve 3’lii tedavide klopidogrel tercih edilir.!"?!

Klinik Durumlara Gére Antitrombotik Tedavi

Stabil koroner arter hastaligi: Bu hastalarda, ya-
kin zamanda PKG yapilmadik¢a aspirin veya klopidog-
rel yeterlidir, IATT gerekmez. CHARISMA ¢alismasi
IATT’nin tekli ATT ye bir iistiinliigii olmadigmi, IATT
ile kanama riskinin arttigin1 gostermigtir. Ciplak metal
stent takilan sabil anginali hastalarda en az 1 ay, ISS ta-
kilanlarda en az 6 ay IATT standart uygulamadir. Kana-
ma ve tromboz riski dikkate alinarak IATT siiresi daha
kisa veya daha uzun olabilir.”’

Akut koroner sendrom: Bu hastalar yiiksek iskemik
komplikasyon riskine sahip olup, baslangictan itibaren
12 aya kadar yogun IATT almalar1 gerekir. Aspirin’in,
75-150 mg giinliik doz ile tek bagina mortalitede %23,
non-fatal re-enfarktiiste %50 azalma sagladigi, ISIS-2
ve ISIS-3 caligmalarinda gosterildikten sonra, AKS’lu
hastalarda aspirine klopidogrel eklenmesinin birlegik
son noktalarda (kardiyovaskiiler 6liim, nonfatal MI ve
strok) onemli azalma sagladigi CURE calismasiyla or-
taya konmustur.®'* Invazif tedavi yapilan grupta relatif
risk azalmasinin %31 oldugu goriilmiistiir. Klopidogre-
lin etkisinin ge¢ baglamasi ve bireysel farkliliklar olmasi
nedeniyle kontrendikasyon olmayan AKS’li hastalarda
oncelikle ticagrelor veya prasugrel tercih edilmeli, klo-
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pidogrel bu ilaclarm bulunamadigr ya da alinamadig:
durumlarda kullanilmalidir. 613!

Primer PKG yapilan ST yiikselmeli MI hastalarinda
klopidogrelden yerine tikagrelor veya prasugrel tercih
edilmelidir.>!*

Fibrinolitik tedavi uygulanan ST elevasyonlu MI
hastalarinda aspirinle birlikte klopidogrel verilir. Bu
hastalarda prasugrel veya tikagrelor kullanimi giivenli
degildir. Yagh hastalarda klopidogrel yiikleme dozu uy-
gulanmaz.['3

Prasugrel, TRITON TIMI 38 calismasinda se¢ilmis
hastalarda klopidogrelden iistiin oldugu gosterilmis-
tir. Ancak kanama riski daha yiiksek oldugundan TIA
veya strok Oykiisii olanlarda kullanilmamali; <60 kg,
=75 yas hastalarda 6nerilmez, ancak gerekli ise 60 mg
yiikleme dozunu takiben yar1 doz (5 mg/giin) veril-
melidir.*'®» ACCOAST Caligmasinda non-ST AKS de
prasugrel on tedavisinin yapilmasi primer iskemik son
noktalar1 azaltmamig, buna karsilik major kanama ris-
kinde %90 artis olmustur. Bu nedenle, ST yiikselmesiz
AKS’li hastalarda beklenen anjiografi siiresi 6-12 sa-
atten daha kisa ise koroner anjografi oncesi kardiyak
anatomiyi gormeden prasugrel baglanmamali, 24 saat-
ten daha uzun ise erken antiplatelet tedavi (prasugrel
dig1) baglanmalidir.!'”

Tikagrelor, AKS’li hastalarda, major kanama riskini
artirmadan iskemik son noktalar ve mortalitede, klopi-
dogrele gore anlaml diigme saglamistir. Yagh hasta alt
grubunda da kanama riskini artirmadan klinik yararda
artis gozlenmistir.®”! PLATO Calismasi verilerine gore
tikagrelor ile kesin stent trombozu riski belirgin olarak
daha diigiiktiir. Tikagrelor hem PKG yapilan AKS hasta-
larinda hem de noninvaziv takip edilen AKS hastalarin-
da klopidogrelden daha iyidir. Gruplar arasinda tanim-
lanmig major kanama oranlarinda anlamli fark olmasa
da TIMI major kanama ve seyrekte olsa, fatal kafa ici
kanama tikagrelor grubunda daha yiiksektir. Ancak, ge-
cici iskemik atak veya strok gegirenlerde dahil, potan-
siyel olarak kanama riski daha yiiksek bir subgrup ve
non-ST AKS’li hastalarda tikagrelor kullanimina bir ki-
sitlama tanimlanmamustir.”'%

ST elevasyonlu MI’ de P2Y 12 inhibitorleri miimkiin
oldugunca erken baglanmalidir.

AKS’da prasugrel ve tikagrelor’iin etkinlikler ben-
zer, her ikiside klopidogrelden daha iistlindiir. Stent
trombozu riski prasugrel ile daha diisiiktiir. Major kana-
ma acisindan tikagrelor daha diisiik riske sahiptir. Yeni
yayinlanan ve 88.402 hastay1 iceren 37 calismanin meta
analizinde primer PKG yapilan ST yiikselmeli MI hasta-
larinda prasugrel tikagrelorden iistiin ¢ikmustir.'* Buna
karsilik, hastalarin %90’dan fazlasinin ST yiikselmeli
MI’ den olustugu PRAGUE-18 calismasinda prasug-
rel ile tikagrelor dogrudan karsilagtirilmig, primer son

noktalarda (6liim, reinfarktiis, hedef damar revaskiilari-
zasyinu, strok ve 30 giinde ciddi kanama) anlamli fark
bulunmamusgtir.!!

Ikili antitrombotik tedavi siiresi DAPT Skoru’na gore
belirlenmelidir. ACC/AHA kilavuzu, DAPT skoru 2 ve
lizeri olanlara kar/zarar gz oniine alarak uzamig IATT
kullanimini 6neriyor. Yas1t =75 olan hastalarda uzun sii-
reli IATT kanama riskini artirdig1 icin dezavantajdir ve
bu yas grubunda yas DAPT Skorunda -2 puan olarak
alinmigtir. 3% DAPT Score i¢in (http://www.daptstudy.
org/for-clinicians/score_calculator.htm).’®!

Asikar kanama gibi bir kontrendikasyon olmadik¢a
AKS’li hastalarda ASA’ya bir P2Y 12 reseptor antago-
nisti eklenmeli ve 12 ay siirdiiriilmelidir. Yagli hastalarda
prasugrelin rutin dozda kullanimi1 kontrendikedir, ancak
5 mg/giin doz diigiiniilebilir. Tikagrelor, yasglilarda rutin
yiikleme ve idame dozlartyla bir kisitlama olmaksizin
kullanilabilir. Klopidogrel, bu iki ajanin bulunmadigi ya
da kontrendike oldugu durumda 600 mg yiikleme doz ve
75 mg idame dozu ile kullanilabilir.””!

Yasli hastalarda, elektif PKG sonrasi aspirinle birlik-
te 1 yil siireyle klopidogrel, kanama riski yiiksek AKS’li
hastalarda da prasugrel veya tikagrelordan ziyade klo-
pidogrel kullanilmalidir. Fibrinolitik yapilmis yaslh has-
talarda klopidogrel yiiklemesi yapilmamalidir. Atriyal
fibrilasyon, sol ventrikiiler mural trombus, protez kalp
kapagi veya derin ven trombozu (DVT) nedeniyle oral
antikoagiilan kullanan hastalarda IATTde sadece klopi-
dogrel kullanilabilir."?
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