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Klopidogrelden prasugrele gecis: Etkinlik ve guvenlik verileri

Switching from clopidogrel to prasugrel: Efficacy and safety data

Dr. Aylin Hatice Yamag, Dr. Omer Goktekin

Bezmialem Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Istanbul

Ozet- Aspirin ve bir P2Y12 reseptor antagonistinden olu-
san ikili antiplatelet tedavi perkiutan koroner girisim ve akut
koroner sendrom sonrasi standart tedavi olarak kabul edil-
mektedir. Klopidogrelden prasugrele gecis bazi hastalarda
daha fazla etkinlik ve guvenirlik icin gerekli olabilir. Ancak iki
ajanin birlikte verilmesinin kanama riskini artiracagina dair
kaygi duyulabilir. Bu derleme, farmakodinamik ve klinik veri-
ler esliginde hekimlere klopidogrelden prasugrele hangi du-
rumlarda ve nasil gegilebilecegi ile ilgili yol gostermektedir.
Bu iki ajanin birlikte kullanimi kanama olasiligini artirmadigi
icin, gecis yapilirken tedavide olasi bir bosluk yaratmamak
adina, prasugrel yukleme dozu neredeyse tum endikasyon-
larda tercih edilmelidir.

rasugrel, klopidogrel gibi tiyenopridin gru-

bundan, P2Y 12 reseptoriine geri donilisiimsiiz
baglanan bir 6n ilactir ve karacigerde tek basamak-
I1 enzimatik yolla aktif metabolitine doniisiir. Ayrica
“Sitokrom P450” polimorfizminden etkilenmez, etki
baglama siiresi Y4 saat kadar kisadir ve daha uzun siire
etkilidir.!"

Prasugrel EMA (Avrupa) ve FDA’dan (Amerika)
kisa siirede onay almis ve hizli bir sekilde ESC ve
AHA kilavuzlarina akut koroner sendrom (AKS) te-
davisinde simnif I endikasyonla girmistir.>*

TIRITON-TIMI 38 (Trial to Assess Improvemen-
tin Therapeutic Outcomes by Optimizing Platelet In-
hibition with Prasugrel-Thrombolysis In Myocardial
Infarction) ¢aligmas1 prasugrelin AKS tedavisindeki
endikasyonunu ve kullanim 6zelliklerini belirleyen
temel ¢aligmadir.P!

Perkiitan koroner girisim (PKG) uygulanan AKS
hastalarinda 300 mg yiikleme, 75 mg/giin idame dozu
kullanilan klopidogrele kiyasla 60 mg yiikleme, 10
mg/giin idame dozda prasugrelin kardiyovaskiiler

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.

Olim, oOlimcil olma-
yan leOkart enfark- AKS Akut koroner sendrom
tiisit (ME) ve olimcil — xan
olmayan inme gibi is- ME
Kk ik olavl 1 MPA Maximum platelet aggregation
emik olaylar1 azaltti- .,
&1 (mutlak riskte %2.2  PRU  P2Y12 reaction units
ve rolatif riskte %19  STYME  STyikselmeli ME
. . . STYzME ST yiikselmesiz ME
azalma) gosterilmig-

tir.[’!

Kisaltmalar:

Koroner arter hastaligi

Miyokart enfarktiisii

Perkiitan koroner girigim

Prasugrel gecici iskemik atak ve inme 6ykiisii olan
hastalarda kontrendikedir. Yetmis bes yas tstii ve 60
kg altinda olan hastalarda ise prasugrel, artan kanama
riski sebebiyle, 5 mg idame dozda verilebilir. PKG
uygulanmayan AKS hastalarinda ve AKS dis1 elektif
PKG’de ¢alismas1 olmadigindan prasugrel kullanim1
onerilmemektedir.

Yurtdisinda AKS tedavisinde yaygim olarak kul-
lanilan prasugrel, iilkemizde heniiz kisa siiredir ilk
tercih olarak kullanilmaya baglanmistir; AKS hasta-
larina halen agirlikli olarak klopidogrel verilmektedir.
Bu sebeple, rutin klinik dongiimiizde, klopidogrelden
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prasugrele gegis yapmamizi gerektiren olgular sik or-
taya cikmaktadir.

Klopidogrelden prasugrele gecisin ne siklikla ve
hangi sartlarda yapildig: ile ilgili literatlirde sinirh sa-
yida kayit ¢caligmast mevcuttur. Bunlardan iki tanesi
ME datalarin1 kapsayan Amerikan kayit verilerinden
olusmaktadr.

2009 ve 2011 seneleri arasinda toplanan National
Cardiovascular Data Registry verilerine gore (47.040
hasta), klopidogrelden prasugrele gegis orani yaklagik
olarak %5 civarinda seyretmektedir. Baslica gecis ne-
denleri hastane ici tekrarlayict PKG, ayrica hastalarin
anjiyografik ve klinik verilere gore tekrarlayici iske-
mik olay yasama riskinin yiiksek olarak hesaplanma-
sidir.[9)

lleriye ydnelik, gozlemsel bir galisma olan
TRANSLATE-ACS (Treatment with adenosine dip-
hosphate receptor inhibitors-longitudinal assessment
of treatment patterns and events after acute coronary
syndrome) calismasi yine Amerikan kaynakli olup,
klopidogrelden prasugrel ya da tikagrelora gegis ora-
nin1 8715 hasta i¢cinde %11.4 olarak tanimlamistir.
Gegislerin biiyiik bir boliimii dogrudan PKG sonrasi
(%60.9) ya da taburculukta (%26.7) gergeklesmistir.!”

Ulkemizde hekimlerin klopidogrelden prasugrele
gecme nedenleri asagidaki gibi siralanabilir:

1. Klopidogrel tedavisi altinda stent trombozu
gerceklesmis ise,

2. Klopidogrel tedavisi altinda tekrarlayici iske-
mik olay yasaniyor ise,

3. Yiiksek riskli, diyabet gibi komorbiditesi olan
ST yiikselmesiz ME (STYzME) hastalarina
PKG o6ncesi klopidogrel verilmis ise,

4. ST yiikselmeli ME (STYME) geciren ve pra-
sugrel i¢in kontrendikasyonu olmayan hastalar-
da PKG oncesi klopidogrel verilmis ise.

Stent trombozu ve tekrarlayici iskemik olaylarin
baslica nedenlerinden bir tanesi klopidogrel tedavisi-
ne olan cevabin degiskenligi veya diger tabirle mev-
cut “klopidogrel direnci” dir.

Yapilan bir¢cok ¢alismada klopidogrel direnci, in
vitro ADP ile uyarilan platelet agregasyon derecesinin
Olciimii ile degerlendirilmistir. Klopidogrel direncinin
siklig1, klinik kullanim endikasyonlari, doz, tedaviye

baslama zamani ve platelet fonksiyonlarmin deger-
lendirildigi test yontemine bagli olarak %430 arali-
ginda degigsmektedir.!®

Stent trombozu gelisen hastalarda dogrudan pra-
sugrele gegilirken, tekrarlayici iskemik kardiyovaskii-
ler olay geciren hastalarda, antiplatelet tedavinin sekli
konusundaki karar agamas1 daha uzun siirebilir. Boyle
bir durumda hekimin hastaya yonelik risk degerlen-
dirmesini yapip karar vermesi gerekir. Klopidogrel
idame tedavisi altinda olan hastalarda prasugrele ge-
cis sekli ile ilgili az sayida yayimlanan farmakodina-
mik ve klinik ¢alisma mevcuttur.

2010 yilinda yaymlanan SWAP (Effect of Prasug-
rel on Platelets After One Week in Patients Already
Taking Clopidogrel After a Cardiac Event) ¢aligmasi,
yakin zamanda AKS tanis1 konmus ve klopidogrel te-
davisi altinda olan hastalarda, prasugrele gegis yapil-
diktan bir hafta sonra platelet fonksiyonlarini 6l¢gmek
tizerine kurulmus farmakodinamik bir ¢aligmadir. Bi-
rinci gruba prasugrel 60 mg yiikleme dozdan verilmis,
ikinci grupta ise plasebo ile yiikleme yapildiktan son-
ra 10 mg idame doz tercih edilmistir. Ugiincii grubun
hastalar1 klopidogrel yiikkleme doz sonrast 75 mg ida-
me klopidogrel doz ile takip edilmistir.””’

Birincil sonlanim noktast olan MPA (maximum
platelet aggregation) bir hafta sonra gerek yiikleme,
gerek idame prasugrel dozu alan hastalarda klopidog-
rel grubuna kiyasla %41 ile esit olarak sonuglanmis-
tir, Klopidogrel grubunda bu oran %55’de kalmistir.!”
Prasugrele gecisten iki ve 24 saat sonra yapilan MPA
Ol¢timlerinde ise, prasugrel yiikleme dozu yapilan
grupta diger gruplara gore anlamli bir diisiis saptan-
mistir. Ayrica STYME gibi erken ve agresif platelet
agregasyon inhibisyonu gereken durumlarda, idame
prasugrel dozunun klopidogrel 75 mg dozuna kiyasla
iki ve 24 saat gibi kisa zaman dilimlerinde 6ne ¢ikma-
dig1, hatta esit MPA degerlerine yol actig1 tespit edil-
mistir. Bundan, gegis yapildiginda, 60 mg prasugrel
yiikleme dozunun erken ve giiclii etki gostermesinden
dolay1, AKS tedavisinde dne ¢ikmasi gerektigi ¢ikari-
labilir. Gruplar arasindaki kanama oranlarinda istatis-
tiksel bir fark saptanmamuigtir.”’

Akut koroner sendrom tanisi konmamis, koroner
arter hastaligi (KAH) olan ve PKG tedavisi sonrasi
klopidogrelden prasugrele gegisin klinik etkinligini
gosteren birkag tane onemli ¢alisma 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) calismasi en fazla bir yil 6nce PKG (ilag kaph
stent kullanarak) yapilmis olan ve bundan dolayi
klopidogrel alan, ancak yeniden PKG endikasyonu
konan kararli koroner arter hastalarini icermektedir.
1191 Hastalarin tamamina PKG 6ncesi 600 mg klopi-
dogrel yiikleme dozu verildikten sonra, ertesi giin
idame dozdan iki—yedi saat sonra platelet fonksiyon
testi yapilmistir. Klopidogrel direnci (kriter PRU
[P2Y12 reaction units] >208) saptanan hastalarin bir
kismi1 klopidogrel idame dozu ile takip edilirken, bir
kismina son klopidogrel dozundan dokuz saat sonra
60 mg prasugrel yiikleme dozu yapilmistir. Calisma,
takip sirasinda (ortalama 90 giin), kararli hastalardan
olustugu icin, yetersiz sayida kardiyovaskiiler olay
yasanmasindan dolay1 erken sonlandirilmistir. PRU
degerleri prasugrel kolunda anlamli diiserken, kardi-
yovaskiiler olay dagiliminda ve kanama oranlarinda
iki grup arasinda bir fark saptanmamugtir.t'”’

Bu durum kararli KAH’de prasugrel tedavisinin
yeri olmadiginin altini1 ¢izmektedir.

Parodi ve ark. kararli ve kararsiz KAH tanili, PKG
yapilan hastalarda (STYME harig¢ tutma kriteri) klo-
pidogrelden prasugrele gegcis ile prasugrel tedavisinin
farmakodinamik ve klinik etkilerini karsilagtirmislar-
dir. Primer klopidogrel alan hastalara 600 mg yiik-
leme yapilirken, prasugrel gecgis dozu 10 ve 60 mg
olarak belirlenmis ve PKG’den bir—iki giin sonra ve-
rilmistir. Alt1 aylik takip siiresince biitiin sebeplerden
Oliim, akut stent trombozu, tekrarlayict ME, inme ve
kanama oranlarinda gruplar arasinda bir fark saptan-
mamustir.['

ST yiikselmeli ME geciren ve primer PKG ile te-
davi edilen hastalarda klopidogrelden prasugrele ge-
¢is hekimde bazi sorular uyandirabilir:

1. Klopidogrel yiikleme dozunda verildikten kag
saat sonra prasugrele gegcilebilir?

2. Prasugrel, 60 mg yiikleme dozu yapilarak mi1 ya
da idame dozuyla m1 baglanmalidir?

Koroner anjiyografi dncesi 600 mg klopidogrel
hastaya verildikten sonra, prasugrele gegisin nasil ve
ne zaman yapilmasit konusunda elimizde geg¢misten
bugiine sinirlt sayida veri mevcuttur.

TRIPLET (The Transferring From Clopidogrel
Loading Dose to Prasugrel Loading Dose in Acu-
te Coronary Syndrome) ¢aligmasi AKS hastalarinda
PKG o6ncesi klopidogrel yilikleme dozu sonrasi pra-
sugrel tedavisine gegis icin ti¢ farkli rejimi birbiriyle
farmakodinamik ag¢idan karsilastiran bir ¢alismadir.[*?!
Iki yiiz seksen iki hastay1 kapsayan bu galismada, ilk
gruba 600 mg klopidogrel yiikleme dozu sonrasi 60
mg prasugrel, ikinci gruba yine klopidogrel yiikleme
sonrast 30 mg prasugrel ve {i¢ilincli gruba klopidog-
rel ylikleme yapmadan, plasebo sonrasi, dogrudan 60
mg prasugrel verilmistir. Birincil sonlanim noktasi
alt1 saat sonra Olciilen PRU (platelet reactivity unit)
olarak belirlenmistir. Genel populasyona bakildiginda
tic grubun PRU degerleri arasinda istatistiksel bir fark
saptanmamistir. Ancak STYME alt grubu incelendi-
ginde, 600 mg klopidogrel sonras1 30 mg prasugrel
verilen hastalarda 60 mg prasugrel verilen hastalara
gore (klopidogrel yiliklemesi yapilsin ya da yapilma-
sin), iki saat sonra 6l¢iilen PRU degerlerinde anlamli
bir artis gdzlenmistir, alt1 saat sonra ise bu fark orta-
dan kalkmustir.'"? Prasugrel 30 mg altinda gozlemle-
nen gecikmeli etkinin STYME olgularinda rastlanan
yiiksek platelet reaktivitesi ile iliskili oldugu diisiinii-
lebilir."¥ STYME’de trombiis yiikiiniin fazla olma-
sindan ve plateletlerin daha aktif olmasindan dolayz,
erken ve etkili bir platelet agregasyon inhibisyonu bii-
yiik 6nem teskil etmektedir.

Giivenirlik verilerine baktigimizda, 14 olguda (ii¢
tane plasebo + 60 mg prasugrel ylikleme grubunda,
dort tane klopidogrel yiikkleme + 60 mg prasugrel
yiikleme grubunda, yedi tane klopidogrel + 30 mg
prasugrel yiikleme grubunda) kanama goézlemlenmis
olup, bunlardan iki tanesinde major kanama tespit
edilmistir. Her iki olgu da klopidogrel ylikleme + 60
mg prasugrel yiikleme grubunda goriilmiistiir. Ancak
kanama klopidogrel verildikten sonra gergeklestigi
icin, PKG yapmaktan vazgecilerek, prasugrel yiikle-
me dozu verilmemistir.l'"¥ Bu durum, hekimin hangi
ilac1 primer verirse versin, eger acil girisim gerekmi-
yorsa, hastanin kanama riskini tahmin etmesi gerekti-
gini gosterir.

Ginliik pratikte, yiiksek iskemik risk tasiyan has-
talar hari¢, STYzZME tanis1 konan hastalara, PKG
genelde hemen yapilmadigi i¢in, 300 mg klopidogrel
yiikleme dozu verildikten sonra, 75 mg idame doz
tedavisi ile devam edilmektedir. Literatlir verilerine
gore, klopidogrel yiikleme yapilirken ne kadar yiiksek
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dozdan verilirse, platelet agregasyonunun baskilan-
masi1 o kadar etkindir.'¥ Fakat 600 mg’in tstiindeki
dozlarin bu etkinligi artirmadig1 gézlenmistir.!'”!

ACAPULCO c¢aligmasi, 900 mg klopidogrel yiik-
lemesi yapildiktan sonra, yliksek doz klopidogrel (150
mg) ile 10 mg prasugrel idame tedavisinin etkinligini
farmakodinamik agidan karsilagtirmak i¢in tasarlan-
mustir.l'! Prasugrele gegerken, yiikkleme yapilmadigi
halde, prasugrel rejimi altindaki hastalarda 14 giin
sonra daha etkili bir platelet inhibisyonu saglanmistir
(MPA, prasugrel grubunda %26.2, klopidogrel gru-
bunda %39.1). Bunun disinda klopidogrel yiiklemesi
yapildiktan sonra idame tedavi devam ederken, has-
talarin %4-34’iinde klopidogrel direnci saptanmustir.
Bu oran prasugrel kolunda %0—4 oraninda kalmstir.
Otuz giinliik takip sirasinda, TIMI- ve GUSTO- ma-
jor, hayati risk teskil eden kanama olgusu saptanma-
migtir.['%

ST yiikselmeli ME hastalarinda klopidogrelden
prasugrele gecis tedavisinin primer prasugrel tedavi-
sine kiyasla esit giivenirlikte oldugunu gdsteren veri,
COMFORTABLE (Comparison of Biomatrix Versus
Gazelle in ST-Elevation Myocardial Infarction [STE-
MI]) ve SPUM-ACS (Inflammation and Acute Coro-
nary Syndromes) calismalarinin igerdigi 874 STYME
hastasindan gelmektedir.!'” Prasugrele gec¢is dogru-
dan kateter laboratuvarinda, islem 6ncesi, islem sira-
sinda ya da islemden sonra, yani miimkiin oldugunca
erken yapilmigtir.

Otuz giin hastane i¢i kanama oranlar1 arasinda,
HASBLED skoru gegis grubunda daha yiiksek seyret-
mesine ragmen (p=0.076), istatistiksel olarak anlaml
bir fark saptanmamuistir. Yine birincil bilesik sonlan-
ma noktasi olan 30 giinliik kardiyak 6liim, ME ve
inme oranlar1 iki grup arasinda benzer ¢ikmistir (HR:
0.66, %95 GA: 0.27-1.62, p=0.36).!'"! Buna istinaden
klopidogrelden hemen sonra prasugrelin 60 mg olarak
yiiklenebilecegi sdylenebilir.

Buna benzer olarak yukarida  belirtilen
TRANSLATE-ACS kayit ¢alismasinda gegis yapilan
hastalarda, klopidogrel tedavisi devam edenlere gore
bir kanama artis1 gézlemlenmemistir (%2.7’ye karsi-
ik %3.3).1")

Sonug olarak:

» Klopidogrelden prasugrele gecisin STYME
hastalarinda 60 mg ylikleme doz seklinde

miimkiin olan en erken zamanda yapilmas1 gii-
venilir ve etkilidir.

* Akut koroner sendromun diger tiirlerinde,
STYzME dahil ve yiiksek tekrarlayict iskemik
risk tagiyan hastalarda gecis ylikleme ya da
idame doz prasugrel ile yapilabilir. Sadece pra-
sugrel kullanan hasta grubu ile klopidogrelden
prasugrele gecis yapilan hasta grubu arasinda
etkililik farki gortilmemistir. Ayrica gecis ile
kanamada artig saptanmamigtir. Buna ragmen,
sinirli sayida ¢alisma oldugu i¢in, erken ve tam
etkinlik i¢in yiikleme dozu vermek daha uy-
gundur.

» Kararlt KAH olan hastalarda klopidogrel teda-
visi altinda platelet agregasyonu yeterli dere-
cede baskilanamiyorsa, prasugrele gecis klinik
acidan bir Ustiinliik saglamamustir.
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