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Klopidogrelden prasugrele geçiş: Etkinlik ve güvenlik verileri
Switching from clopidogrel to prasugrel: Efficacy and safety data
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Summary– Dual antiplatelet therapy with aspirin and a 
P2Y12 receptor antagonist is standard therapy after per-
cutaneous coronary intervention and in patients with acute 
coronary syndromes. Switching from clopidogrel to prasug-
rel may be required in some patients for efficacy and safety. 
However, there are potential concerns that overlap of these 
two agents might increase the risk of bleeding. This review 
summarizes pharmacodynamic and clinical data to guide cli-
nicians on how and when switching from clopidogrel to pra-
sugrel should be conducted. Loading dose prasugrel should 
be considered in nearly all indications to avoid any possible 
gap in adequate platelet inhibition during switching, as over-
lap of these two agents is unlikely to result in bleeding.

Özet– Aspirin ve bir P2Y12 reseptör antagonistinden olu-
şan ikili antiplatelet tedavi perkütan koroner girişim ve akut 
koroner sendrom sonrası standart tedavi olarak kabul edil-
mektedir. Klopidogrelden prasugrele geçiş bazı hastalarda 
daha fazla etkinlik ve güvenirlik için gerekli olabilir. Ancak iki 
ajanın birlikte verilmesinin kanama riskini artıracağına dair 
kaygı duyulabilir. Bu derleme, farmakodinamik ve klinik veri-
ler eşliğinde hekimlere klopidogrelden prasugrele hangi du-
rumlarda ve nasıl geçilebileceği ile ilgili yol göstermektedir. 
Bu iki ajanın birlikte kullanımı kanama olasılığını artırmadığı 
için, geçiş yapılırken tedavide olası bir boşluk yaratmamak 
adına, prasugrel yükleme dozu neredeyse tüm endikasyon-
larda tercih edilmelidir.
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Prasugrel, klopidogrel gibi tiyenopridin gru-
bundan, P2Y12 reseptörüne geri dönüşümsüz 

bağlanan bir ön ilaçtır ve karaciğerde tek basamak-
lı enzimatik yolla aktif metabolitine dönüşür. Ayrıca 
“Sitokrom P450” polimorfizminden etkilenmez, etki 
başlama süresi ½ saat kadar kısadır ve daha uzun süre 
etkilidir.[1]

Prasugrel EMA (Avrupa) ve FDA’dan (Amerika) 
kısa sürede onay almış ve hızlı bir şekilde ESC ve 
AHA kılavuzlarına akut koroner sendrom (AKS) te-
davisinde sınıf I endikasyonla girmiştir.[2–4]

TIRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvemen-
tin Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet In-
hibition with Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial 
Infarction) çalışması prasugrelin AKS tedavisindeki 
endikasyonunu ve kullanım özelliklerini belirleyen 
temel çalışmadır.[5]

Perkütan koroner girişim (PKG) uygulanan AKS 
hastalarında 300 mg yükleme, 75 mg/gün idame dozu 
kullanılan klopidogrele kıyasla 60 mg yükleme, 10 
mg/gün idame dozda prasugrelin kardiyovasküler 

ölüm, ölümcül olma-
yan miyokart enfark-
tüsü (ME) ve ölümcül 
olmayan inme gibi is-
kemik olayları azalttı-
ğı (mutlak riskte %2.2 
ve rölatif riskte %19 
azalma) gösterilmiş-
tir.[5]

Prasugrel geçici iskemik atak ve inme öyküsü olan 
hastalarda kontrendikedir. Yetmiş beş yaş üstü ve 60 
kg altında olan hastalarda ise prasugrel, artan kanama 
riski sebebiyle, 5 mg idame dozda verilebilir. PKG 
uygulanmayan AKS hastalarında ve AKS dışı elektif 
PKG’de çalışması olmadığından prasugrel kullanımı 
önerilmemektedir.[5]

Yurtdışında AKS tedavisinde yaygın olarak kul-
lanılan prasugrel, ülkemizde henüz kısa süredir ilk 
tercih olarak kullanılmaya başlanmıştır; AKS hasta-
larına halen ağırlıklı olarak klopidogrel verilmektedir. 
Bu sebeple, rutin klinik döngümüzde, klopidogrelden 
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Kısaltmalar:

AKS	 Akut koroner sendrom
KAH	 Koroner arter hastalığı
ME	 Miyokart enfarktüsü
MPA	 Maximum platelet aggregation
PKG	 Perkütan koroner girişim
PRU	 P2Y12 reaction units
STYME	 ST yükselmeli ME
STYzME	 ST yükselmesiz ME



prasugrele geçiş yapmamızı gerektiren olgular sık or-
taya çıkmaktadır.

Klopidogrelden prasugrele geçişin ne sıklıkla ve 
hangi şartlarda yapıldığı ile ilgili literatürde sınırlı sa-
yıda kayıt çalışması mevcuttur. Bunlardan iki tanesi 
ME datalarını kapsayan Amerikan kayıt verilerinden 
oluşmaktadır.

2009 ve 2011 seneleri arasında toplanan National 
Cardiovascular Data Registry verilerine göre (47.040 
hasta), klopidogrelden prasugrele geçiş oranı yaklaşık 
olarak %5 civarında seyretmektedir. Başlıca geçiş ne-
denleri hastane içi tekrarlayıcı PKG, ayrıca hastaların 
anjiyografik ve klinik verilere göre tekrarlayıcı iske-
mik olay yaşama riskinin yüksek olarak hesaplanma-
sıdır.[6]

İleriye yönelik, gözlemsel bir çalışma olan 
TRANSLATE-ACS (Treatment with adenosine dip-
hosphate receptor inhibitors-longitudinal assessment 
of treatment patterns and events after acute coronary 
syndrome) çalışması yine Amerikan kaynaklı olup, 
klopidogrelden prasugrel ya da tikagrelora geçiş ora-
nını 8715 hasta içinde %11.4 olarak tanımlamıştır. 
Geçişlerin büyük bir bölümü doğrudan PKG sonrası 
(%60.9) ya da taburculukta (%26.7) gerçekleşmiştir.[7]

Ülkemizde hekimlerin klopidogrelden prasugrele 
geçme nedenleri aşağıdaki gibi sıralanabilir:

1.	 Klopidogrel tedavisi altında stent trombozu 
gerçekleşmiş ise,

2.	 Klopidogrel tedavisi altında tekrarlayıcı iske-
mik olay yaşanıyor ise,

3.	 Yüksek riskli, diyabet gibi komorbiditesi olan 
ST yükselmesiz ME (STYzME) hastalarına 
PKG öncesi klopidogrel verilmiş ise,

4.	 ST yükselmeli ME (STYME) geçiren ve pra-
sugrel için kontrendikasyonu olmayan hastalar-
da PKG öncesi klopidogrel verilmiş ise.

Stent trombozu ve tekrarlayıcı iskemik olayların 
başlıca nedenlerinden bir tanesi klopidogrel tedavisi-
ne olan cevabın değişkenliği veya diğer tabirle mev-
cut “klopidogrel direnci” dir.

Yapılan birçok çalışmada klopidogrel direnci, in 
vitro ADP ile uyarılan platelet agregasyon derecesinin 
ölçümü ile değerlendirilmiştir. Klopidogrel direncinin 
sıklığı, klinik kullanım endikasyonları, doz, tedaviye 

başlama zamanı ve platelet fonksiyonlarının değer-
lendirildiği test yöntemine bağlı olarak %4–30 aralı-
ğında değişmektedir.[8]

Stent trombozu gelişen hastalarda doğrudan pra-
sugrele geçilirken, tekrarlayıcı iskemik kardiyovaskü-
ler olay geçiren hastalarda, antiplatelet tedavinin şekli 
konusundaki karar aşaması daha uzun sürebilir. Böyle 
bir durumda hekimin hastaya yönelik risk değerlen-
dirmesini yapıp karar vermesi gerekir. Klopidogrel 
idame tedavisi altında olan hastalarda prasugrele ge-
çiş şekli ile ilgili az sayıda yayınlanan farmakodina-
mik ve klinik çalışma mevcuttur.

2010 yılında yayınlanan SWAP (Effect of Prasug-
rel on Platelets After One Week in Patients Already 
Taking Clopidogrel After a Cardiac Event) çalışması, 
yakın zamanda AKS tanısı konmuş ve klopidogrel te-
davisi altında olan hastalarda, prasugrele geçiş yapıl-
dıktan bir hafta sonra platelet fonksiyonlarını ölçmek 
üzerine kurulmuş farmakodinamik bir çalışmadır. Bi-
rinci gruba prasugrel 60 mg yükleme dozdan verilmiş, 
ikinci grupta ise plasebo ile yükleme yapıldıktan son-
ra 10 mg idame doz tercih edilmiştir. Üçüncü grubun 
hastaları klopidogrel yükleme doz sonrası 75 mg ida-
me klopidogrel doz ile takip edilmiştir.[9]

Birincil sonlanım noktası olan MPA (maximum 
platelet aggregation) bir hafta sonra gerek yükleme, 
gerek idame prasugrel dozu alan hastalarda klopidog-
rel grubuna kıyasla %41 ile eşit olarak sonuçlanmış-
tır, Klopidogrel grubunda bu oran %55’de kalmıştır.[7] 
Prasugrele geçişten iki ve 24 saat sonra yapılan MPA 
ölçümlerinde ise, prasugrel yükleme dozu yapılan 
grupta diğer gruplara göre anlamlı bir düşüş saptan-
mıştır. Ayrıca STYME gibi erken ve agresif platelet 
agregasyon inhibisyonu gereken durumlarda, idame 
prasugrel dozunun klopidogrel 75 mg dozuna kıyasla 
iki ve 24 saat gibi kısa zaman dilimlerinde öne çıkma-
dığı, hatta eşit MPA değerlerine yol açtığı tespit edil-
miştir. Bundan, geçiş yapıldığında, 60 mg prasugrel 
yükleme dozunun erken ve güçlü etki göstermesinden 
dolayı, AKS tedavisinde öne çıkması gerektiği çıkarı-
labilir. Gruplar arasındaki kanama oranlarında istatis-
tiksel bir fark saptanmamıştır.[9]

Akut koroner sendrom tanısı konmamış, koroner 
arter hastalığı (KAH) olan ve PKG tedavisi sonrası 
klopidogrelden prasugrele geçişin klinik etkinliğini 
gösteren birkaç tane önemli çalışma mevcuttur.
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TRIGGER-PCI (Testing platelet Reactivity In pa-
tients under Going elective stent placement on clo-
pidogrel to Guide alternative thErapy with pRasug-
rel) çalısması en fazla bir yıl önce PKG (ilaç kaplı 
stent kullanarak) yapılmış olan ve bundan dolayı 
klopidogrel alan, ancak yeniden PKG endikasyonu 
konan kararlı koroner arter hastalarını içermektedir.
[10] Hastaların tamamına PKG öncesi 600 mg klopi-
dogrel yükleme dozu verildikten sonra, ertesi gün 
idame dozdan iki–yedi saat sonra platelet fonksiyon 
testi yapılmıştır. Klopidogrel direnci (kriter PRU 
[P2Y12 reaction units] >208) saptanan hastaların bir 
kısmı klopidogrel idame dozu ile takip edilirken, bir 
kısmına son klopidogrel dozundan dokuz saat sonra 
60 mg prasugrel yükleme dozu yapılmıştır. Çalışma, 
takip sırasında (ortalama 90 gün), kararlı hastalardan 
oluştuğu için, yetersiz sayıda kardiyovasküler olay 
yaşanmasından dolayı erken sonlandırılmıştır. PRU 
değerleri prasugrel kolunda anlamlı düşerken, kardi-
yovasküler olay dağılımında ve kanama oranlarında 
iki grup arasında bir fark saptanmamıştır.[10]

Bu durum kararlı KAH’de prasugrel tedavisinin 
yeri olmadığının altını çizmektedir.

Parodi ve ark. kararlı ve kararsız KAH tanılı, PKG 
yapılan hastalarda (STYME hariç tutma kriteri) klo-
pidogrelden prasugrele geçiş ile prasugrel tedavisinin 
farmakodinamik ve klinik etkilerini karşılaştırmışlar-
dır. Primer klopidogrel alan hastalara 600 mg yük-
leme yapılırken, prasugrel geçiş dozu 10 ve 60 mg 
olarak belirlenmiş ve PKG’den bir–iki gün sonra ve-
rilmiştir. Altı aylık takip süresince bütün sebeplerden 
ölüm, akut stent trombozu, tekrarlayıcı ME, inme ve 
kanama oranlarında gruplar arasında bir fark saptan-
mamıştır.[11]

ST yükselmeli ME geçiren ve primer PKG ile te-
davi edilen hastalarda klopidogrelden prasugrele ge-
çiş hekimde bazı sorular uyandırabilir:

1.	 Klopidogrel yükleme dozunda verildikten kaç 
saat sonra prasugrele geçilebilir?

2.	 Prasugrel, 60 mg yükleme dozu yapılarak mı ya 
da idame dozuyla mı başlanmalıdır?

Koroner anjiyografi öncesi 600 mg klopidogrel 
hastaya verildikten sonra, prasugrele geçişin nasıl ve 
ne zaman yapılması konusunda elimizde geçmişten 
bugüne sınırlı sayıda veri mevcuttur.

TRIPLET (The Transferring From Clopidogrel 
Loading Dose to Prasugrel Loading Dose in Acu-
te Coronary Syndrome) çalışması AKS hastalarında 
PKG öncesi klopidogrel yükleme dozu sonrası pra-
sugrel tedavisine geçiş için üç farklı rejimi birbiriyle 
farmakodinamik açıdan karşılaştıran bir çalışmadır.[12] 
İki yüz seksen iki hastayı kapsayan bu çalışmada, ilk 
gruba 600 mg klopidogrel yükleme dozu sonrası 60 
mg prasugrel, ikinci gruba yine klopidogrel yükleme 
sonrası 30 mg prasugrel ve üçüncü gruba klopidog-
rel yükleme yapmadan, plasebo sonrası, doğrudan 60 
mg prasugrel verilmiştir. Birincil sonlanım noktası 
altı saat sonra ölçülen PRU (platelet reactivity unit) 
olarak belirlenmiştir. Genel populasyona bakıldığında 
üç grubun PRU değerleri arasında istatistiksel bir fark 
saptanmamıştır. Ancak STYME alt grubu incelendi-
ğinde, 600 mg klopidogrel sonrası 30 mg prasugrel 
verilen hastalarda 60 mg prasugrel verilen hastalara 
göre (klopidogrel yüklemesi yapılsın ya da yapılma-
sın), iki saat sonra ölçülen PRU değerlerinde anlamlı 
bir artış gözlenmiştir, altı saat sonra ise bu fark orta-
dan kalkmıştır.[12] Prasugrel 30 mg altında gözlemle-
nen gecikmeli etkinin STYME olgularında rastlanan 
yüksek platelet reaktivitesi ile ilişkili olduğu düşünü-
lebilir.[13] STYME’de trombüs yükünün fazla olma-
sından ve plateletlerin daha aktif olmasından dolayı, 
erken ve etkili bir platelet agregasyon inhibisyonu bü-
yük önem teşkil etmektedir.

Güvenirlik verilerine baktığımızda, 14 olguda (üç 
tane plasebo + 60 mg prasugrel yükleme grubunda, 
dört tane klopidogrel yükleme + 60 mg prasugrel 
yükleme grubunda, yedi tane klopidogrel + 30 mg 
prasugrel yükleme grubunda) kanama gözlemlenmiş 
olup, bunlardan iki tanesinde majör kanama tespit 
edilmiştir. Her iki olgu da klopidogrel yükleme + 60 
mg prasugrel yükleme grubunda görülmüştür. Ancak 
kanama klopidogrel verildikten sonra gerçekleştiği 
için, PKG yapmaktan vazgeçilerek, prasugrel yükle-
me dozu verilmemiştir.[12] Bu durum, hekimin hangi 
ilacı primer verirse versin, eğer acil girişim gerekmi-
yorsa, hastanın kanama riskini tahmin etmesi gerekti-
ğini gösterir.

Günlük pratikte, yüksek iskemik risk taşıyan has-
talar hariç, STYzME tanısı konan hastalara, PKG 
genelde hemen yapılmadığı için, 300 mg klopidogrel 
yükleme dozu verildikten sonra, 75 mg idame doz 
tedavisi ile devam edilmektedir. Literatür verilerine 
göre, klopidogrel yükleme yapılırken ne kadar yüksek 
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dozdan verilirse, platelet agregasyonunun baskılan-
ması o kadar etkindir.[14] Fakat 600 mg’ın üstündeki 
dozların bu etkinliği artırmadığı gözlenmiştir.[15]

ACAPULCO çalışması, 900 mg klopidogrel yük-
lemesi yapıldıktan sonra, yüksek doz klopidogrel (150 
mg) ile 10 mg prasugrel idame tedavisinin etkinliğini 
farmakodinamik açıdan karşılaştırmak için tasarlan-
mıştır.[16] Prasugrele geçerken, yükleme yapılmadığı 
halde, prasugrel rejimi altındaki hastalarda 14 gün 
sonra daha etkili bir platelet inhibisyonu sağlanmıştır 
(MPA, prasugrel grubunda %26.2, klopidogrel gru-
bunda %39.1). Bunun dışında klopidogrel yüklemesi 
yapıldıktan sonra idame tedavi devam ederken, has-
taların %4–34’ünde klopidogrel direnci saptanmıştır. 
Bu oran prasugrel kolunda %0–4 oranında kalmıştır. 
Otuz günlük takip sırasında, TIMI- ve GUSTO- ma-
jör, hayati risk teşkil eden kanama olgusu saptanma-
mıştır.[16]

ST yükselmeli ME hastalarında klopidogrelden 
prasugrele geçiş tedavisinin primer prasugrel tedavi-
sine kıyasla eşit güvenirlikte olduğunu gösteren veri, 
COMFORTABLE (Comparison of Biomatrix Versus 
Gazelle in ST-Elevation Myocardial Infarction [STE-
MI]) ve SPUM-ACS (Inflammation and Acute Coro-
nary Syndromes) calışmalarının içerdiği 874 STYME 
hastasından gelmektedir.[17] Prasugrele geçiş doğru-
dan kateter laboratuvarında, işlem öncesi, işlem sıra-
sında ya da işlemden sonra, yani mümkün olduğunca 
erken yapılmıştır.

Otuz gün hastane içi kanama oranları arasında, 
HASBLED skoru geçiş grubunda daha yüksek seyret-
mesine rağmen (p=0.076), istatistiksel olarak anlamlı 
bir fark saptanmamıştır. Yine birincil bileşik sonlan-
ma noktası olan 30 günlük kardiyak ölüm, ME ve 
inme oranları iki grup arasında benzer çıkmıştır (HR: 
0.66, %95 GA: 0.27–1.62, p=0.36).[17] Buna istinaden 
klopidogrelden hemen sonra prasugrelin 60 mg olarak 
yüklenebileceği söylenebilir.

Buna benzer olarak yukarıda belirtilen 
TRANSLATE-ACS kayıt çalışmasında geçiş yapılan 
hastalarda, klopidogrel tedavisi devam edenlere göre 
bir kanama artışı gözlemlenmemiştir (%2.7’ye karşı-
lık %3.3).[7]

Sonuç olarak:

•	 Klopidogrelden prasugrele geçişin STYME 
hastalarında 60 mg yükleme doz şeklinde 

mümkün olan en erken zamanda yapılması gü-
venilir ve etkilidir.

•	 Akut koroner sendromun diğer türlerinde, 
STYzME dahil ve yüksek tekrarlayıcı iskemik 
risk taşıyan hastalarda geçiş yükleme ya da 
idame doz prasugrel ile yapılabilir. Sadece pra-
sugrel kullanan hasta grubu ile klopidogrelden 
prasugrele geçiş yapılan hasta grubu arasında 
etkililik farkı görülmemiştir. Ayrıca geçiş ile 
kanamada artış saptanmamıştır. Buna rağmen, 
sınırlı sayıda çalışma olduğu için, erken ve tam 
etkinlik için yükleme dozu vermek daha uy-
gundur.

•	 Kararlı KAH olan hastalarda klopidogrel teda-
visi altında platelet agregasyonu yeterli dere-
cede baskılanamıyorsa, prasugrele geçiş klinik 
açıdan bir üstünlük sağlamamıştır.
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