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Uzman gozuyle TRILOGY-ACS ve ACCOAST caligsmalari

TRILOGY-ACS and ACCOAST trial from an expert’s perspective

Dr. Lale Tokg6zoglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Ozet— Akut koroner sendromla (AKS) basvuran ve revaski-
larizasyon yapilmayan hasta grubunda iskemik ve kanamaya
bagli komplikasyonlari azaltacak tedavi yaklagimlari gerek-
lidir. TRILOGY-ACS c¢alismasinda, revaskularizasyon olma-
dan tedavi almak Uzere secilmis ST yUkselmesiz AKS tanisi
almis hastalar randomize olarak klopidogrel veya prasugrel
gruplarina atanmiglardir. Ortanca 17 aylik takipte, birincil son-
lanma noktasi olan 30 gunde kardiyovaskuler 6lum, miyokart
enfarktust (ME) veya inme iki grup arasinda farkl bulunma-
mistir. Onceden tanimlanan bir alt grup analizinde ise koro-
ner arter hastaligi tanisi eger anjiyografi ile kesinlestiyse, bu
alt grup prasugrelden yarar gormektedir. Hasta ozelliklerine
gbre doz titrasyonu yapilmasinin ise kanama komplikasyon-
larini azalttigr gosterilmistir. AKS’de tiyenopiridinlerin optimal
verilme zaman tartisiimakta olup ACCOAST calismasinda
tani zamaninda prasugrel uygulanmasinin etkisi ile perkutan
koroner girisim (PKG) endikasyonu oldugunda koroner aniji-
yografiden sonra prasugrel uygulanmasinin etkisi karsilasti-
riimisgtir. ST yukselmesiz AKS’li hastalarda ve kateterizasyon
planlanmis hastalarda prasugrel ile dn tedavi 30 gune kadar
gerceklesen major iskemik olaylarin oranini azaltmamis ama
major kanama komplikasyonlarinin oranini artirmistir. Bu so-
nuglar, kilavuzlarin da dnerdigi gibi prasugrelin koroner ana-
tomi goruldukten sonra verilmesini desteklemektedir.

kut koroner sendrom (AKS) esnasinda geli-

sen aterotrombotik komplikasyonlar1 onle-
mek icin etkin antiplatelet tedavi yapilmasi zorun-
ludur. Akut koroner sendrom ile bagvuran hastanin
diger risk faktorleri ne olursa olsun platelet aktivitesi-
nin arttig1 bilinmektedir. TRITON-TIMI 38 ve PLA-
TO calismalari, AKS tedavisinde daha gii¢lii ve tutarli
etkisi olan antiplatelet tedavilerin klopidogrele gore
daha etkin oldugunu gostermistir.

Akut koroner sendromla bagvuran hastalarin ger-
cek hayatta farkli nedenlerle yaklagik yarisina ilk

Summary- In patients with acute coronary syndromes not
undergoing revascularisation, it is important to decrease
ischemic and bleeding complications. TRILOGY-ACS
study randomised patients with non-ST elevation acute
coronary syndromes not undergoing revascularisation to
clopidogrel or prasugrel. The primary endpoint of 30 day
cardiovascular death, myocardial infarction or stroke was
not different between the two groups in a median follow up
of 17 months. A prespecified subgroup analysis showed
that the subgroup with angiographically confirmed coro-
nary artery disease benefited from prasugrel more. It was
also shown that titrating dose according to patient charac-
teristics decreased bleeding. To clarify the optimal timing of
thienopyridine administration, ACCOAST study compared
the effects of prasugrel administration at the time of diag-
nosis and after angiography in patients with non-ST eleva-
tion acute coronary syndromes. Prasugrel pretreatment did
not decrease the 30-day rate of major ischemic events but
increased major bleeding in patients with non-ST elevation
acute coronary syndromes and those undergoing catheter-
ization. These results support the guidelines recommend-
ing prasugrel administration after the coronary anatomy is
defined.

hastaneye yatista

Kisaltmalar:
revaskularlzasyon AKS  Akut koroner sendrom
yapilmadigi kayit G4 Given aralg

. ME Miyokar ktiisti
calismalarindan  bi- okart enfarktiisii
. . . PKG  Perkiitan koroner girisim
linen bir gercektit.!! g0 Risk oram
Bu hastalarin genelde TIMI  Miyokart enfarktiisiinde tromboliz
daha ytiksek riskli ol-

dugu ve prognozunun daha kétii oldugu da bilinmek-
tedir.”) Bu hasta grubunda iskemik ve kanamaya bagli
komplikasyonlar1 azaltacak tedavi yaklasimlar1 ge-
reklidir. Bu amagla TRILOGY-ACS c¢alismasi1 plan-
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lanmistir. Bu ¢aligmanin 6nceki ¢aligmalardan birkag
fark: vardir:

1. Sadece tibbi tedavi géren AKS hastalar1 deger-
lendirilmistir.

. Akut koroner sendrom sonrasi tiyenopiridin
alma siiresi o zamana kadar yapilmig ¢caligmalar
arasinda en uzunudur.

Yasa ve kiloya gore antiplatelet dozu diizenlen-
mistir.

TRILOGY-ACS, randomize, ¢ift kor, aktif kont-
rollii bir faz 3 ¢alismadir.®’) Calisma, farkli tilke (Tiir-
kiye dahil) ve kitalardan 800 merkezde yiiriitiilmiis-

tiir. Bu ¢ift kor, randomize ¢alismada birincil analize
75 yasin altinda ve aspirin almakta olan 7243 hasta
dahil edilmistir. Hastalarda 30 ay uygulanan klopi-
dogrel (giinde 75 mg) tedavisine kars1 prasugrel (giin-
de 10 mg) tedavisi degerlendirilmistir. Prasugrel ida-
me dozu, genelde 10 mg olmakla birlikte 75 yas tlizeri
veya 60 kilo altindaki hastalarda 5 mg’a diisiilmiistiir.
Boylece hastaya gore bigilmis tedavi uygulamasi da
sorgulanmistir (Sekil 1).

Revaskiilarizasyon olmadan tedavi almak iizere
secilmis ST yilikselmesiz AKS tanisi almis hastalar
randomize olarak klopidogrel veya prasugrel grup-
larina atanmiglardir. Birincil sonlanma noktast 30
giindeki kardiyovaskiiler 6liim, miyokart enfarktiisii

Tibbi tedavi goren US/NSTEMI hastalar

Dusuk doz aspirin

A

y

n=10.300
<75 yas=
=75 yag=2500

Indeks olaydan sonraki 10 gun icinde randomizasyon
Siniflandirma: yas, ulke, daha dnceki klopidogrel tedavisi
(Primer analiz kohortu: yas <75 yil)

KLOPIDOGREL

75 mg MD

+ 300 mg LD (stabil bir
klopidogrel tedavi rejimi
almakta degilse)

/\

PRASUGREL

5* veya 10 mg MD

+ 30 mg LD (stabil

bir klopidogrel tedavi
rejimi almakta degilse)

Minimum tedavi suiresi 6 ay; maksimum tedavi suresi 30 ay

75 mg klopidogrel MD alinmasi

klopi dogrel MD alinmasi

Stabil klopidogrel tedavi rejimi agagidaki sekilde tanimlanmistir:
+ Indeks olaydan sonraki 72 saat icinde ticari klopidogrel LD (en az 300 mg) ve bunu takiben giinde

+ Indeks olaydan dnceki bes gun veya daha fazla bir suredir ve randomizasyon gunune kadar ticari

Primer etkinlik sonlanma noktasi: Kardiyovaskuler 6lum, miyokart enfarktust, inme

TRILOGY-ACS calisma tasarimi. *<60 kg beden agirligi ve =75 yas olan olgularda.

Sekil 1. TRILOGY ACS Calismasi ¢alisma duzeni.

US: Kararsiz angina; NSTEMI: ST yukselmesiz miyokart enfarktusi; LD: Yukleme dozu; MD: Idame dozu.
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(ME) veya inme olarak belirlenmistir. Kanama de-
gerlendirmesi ise hem koroner baypasa bagli olma-
yan GUSTO, hem de koroner baypasa bagli olmayan
Miyokart Enfarktiistinde Tromboliz (TIMI) kriterleri
esas alinarak yapilmistir.

Prasugrele randomize olan ve olmayan gruplar
arasinda temel ve demografik o6zellikler agisindan
onemli bir fark saptanmamustir.

Ortanca 17 aylik takipte, birincil sonlanma noktas1
olan 75 yasindan kiigiik hastalarda kardiyovaskiiler
nedenlere bagli 6lim, ME veya inme, prasugrel gru-
bunda %13.9 ve klopidogrel grubunda %16.0 olarak
bulunmustur (prasugrel grubunda risk orani [RO],
0.91; %95 giiven araligr [GA], 0.79-1.05; p=0.21).
Genel popiilasyonda da benzer bulgular gézlenmis-
tir. Onceden tanimlanan bir analizde, cogul yineleyen
iskemik olaylar analizi (birincil sonlanma noktasinin
tim bilesenleri) 75 yasin altindaki prasugrel tedavi-
si alanlarda riskin daha az oldugunu disiindiirmiis-
tir (risk orani, 0.85; %95 GA, 0.72-1.00; p=0.04).
Onemli ve intrakraniyal kanama oranlari iki grupta da
tiim yas gruplarinda benzer bulunmustur. Kanama di-
sindaki agir istenmeyen olaylarin sikligir bakimindan
gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur; ancak, klo-
pidogrel grubunda kalp yetersizligi siklig1 daha fazla
bulunmustur.

Bu calismada, prasugrelin daha etkili platelet in-
hibisyonu yaptig1 mindr kanamalarin artmasindan
bellidir, buna ragmen birincil sonlanim noktasi degis-
memis, ancak 12 aylik tedaviden sonra 75 yas altinda-
kilerin son nokta egrilerinde prasugrel lehine a¢ilma
egilimi saptanmig ama istatistik dneme ulagmamig-
tir. Yas ve kiloya gore dozun ayarlanmasi sayesinde
TRITON calismasinda goriilen ciddi kanamada artig
bu ¢aligmada gozlenmemistir. Bu da hastaya gore dii-
zeltilmis doz uygulamasinin basarili oldugunu gos-
termektedir. Bu ¢alismadan ¢ikan bir sasirtict sonug
da tekrarlayan olaylarda azalmanin bir yildan sonra
yapilan uzun izlem esnasinda ortaya ¢ikmasidir.

Bu calismada prasugrelin avantajinin goriilme-
mesinin bir nedeni hastalara tedavinin protokol gere-
gince, TRITON c¢alismasinda oldugu gibi AKS alevli
doneminde degil biraz yatistiktan sonra, bagvurudan
sonraki 10 gilin i¢cinde verilmesi ve hastalarin basta
klopidogrel kullantyor olmasi olabilir.

Bu ¢alismanin 6zelligi, daha 6nce yeterince deger-

lendirilmeyen bir hasta grubunu ve uzun siireli antip-
latelet tedaviyi ele almasi ve doz ayarlanmis prasugrel
tedavisinin giivenli oldugunu gostermesidir.

TRILOGY-ACS calismasinin ardindan 6nceden
belirlenmis bir alt grup analizi de yayinlanmistir.) Bu
analizde birincil sonlanma noktasindaki farkliliklar
anjiyografi yapilip yapilmadigina gore degerlendiril-
mis ve birincil sonlanma noktasi iizerindeki tedavi et-
kilerinin kayittan dnce anjiyografi uygulanmis olmasi
ya da olmamasina gore farklilik gosterip gostermedigi
arastirllmigti. TRILOGY-ACS ¢alismasinda irdele-
nen hastalardan %43’ anjiyografi sonrasinda, %57’s1
ise anjiyografi yapilmadan tedavi edilmistir. Anjiyog-
rafi yapilmadan tedavi goren hasta grubunun daha
yaslt oldugu, kadinlarin daha fazla oldugu, kararsiz
angina tanisinin daha fazla oldugu, daha az sigara kul-
landig1, GRACE skorunun daha yiiksek oldugu, gec-
miste perkiitan koroner girisim (PKG) veya koroner
baypas Oykiisiiniin daha az oldugu saptanmustir.

Otuz ay sonunda birincil sonlanma noktasina
ulagsan hasta sayisi anjiyografi grubunda daha az
olmustur (281/3085 [%12.8] ile 480/4158 [%16.5],
uyarlanmig RO 0.63, %95 GA 0.53-0.75; p<0.0001).
Birincil sonlanma noktasina ulasan hastalarin orani
anjiyografi uygulanan prasugrel grubunda anjiyogra-
fi uygulanan klopidogrel grubuna nazaran daha azdir
(122/1524 [%10.7] ile 159/1561 [%14.9], RO 0.77,
%95 GA 0.61-0.98; p=0.032) fakat anjiyografi uy-
gulanmayan hasta gruplarinda fark gozlenmemistir
(242/2096 [%16.3] ile 238/2062 [%16.7], RO 1.01,
0.84-1.20; p=0-94; p etkilesim=0.08). TIMI major
kanama ve GUSTO agir kanama nadiren gorilmiis-
tiir. Kanama sonlanimlar1 prasugrel ile daha yiiksek
olma egilimi gostermistir ama her iki anjiyografi
kohortunda tedavi gruplar1 arasinda anlamli bir fark
gdzlenmemistir.

Klinik sonlanim farkliliklar1 olmasina muhteme-
len hem hastalarin temel 6zelliklerindeki farklar hem
de prasugrelin etkileri katkida bulunmustur. Koroner
anjiyografi yapilan hastalarda koroner arter hastaligi
tanist kesindir, halbuki diger grupta kalp yetersizligi,
miyoperikardit veya nonobstruktif koroner arter has-
talig1 veya nonkardiyak gogiis agris1 mevcut olabilir.
Anjiyografi yapilmis ve prasugrel alan hastalarda klo-
pidogrel alanlara gore daha az kardiyovaskiiler 6liim,
ME ve inme goriilmiistlir. Bu bulgularin dogrulanma-
st gerekmektedir, ancak bulgular daha onceki daha
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giiclli antiplatelet tedavisine karsi daha az giiglii teda-
vilerle yapilan caligmalar ile tutarlidir.

Bu caligma da, onceki ¢alismalar gibi, koroner
arter hastaligi tanisi anjiyografi ile kesinlestirilmis
hastalarda yogun antiplatelet tedavinin yararini des-
teklemektedir.

TRILOGY-ACS alt grup calismalarindan biri
de platelet fonksiyonu ile ilgilidir.’) Ana ¢aligmaya
alinan hastalarm %27.5’inde platelet reaktivitesi 6l-
clilmiistiir. Yas kilo ve dozdan bagimsiz olarak pra-
sugrele randomize olan grupta platelet reaktivitesi
klopidogrele gore daha az bulunmustur. Ancak iske-
mik son nokta ve platelet reaktivitesi arasinda bir ilis-
ki bulunmamastir.

TRILOGY-ACS calismasindan ¢ikan temel sonug,
koroner arter hastalig1 anjiyografi ile kesin kanitlan-
mamis ve tibbi tedavi planlanan hastalarda AKS es-
nasinda degil ama sonrasinda prasugrel kullanmanin
ustlinliigiiniin kanitlanamamis olmasidir. Tibbi teda-
vi ile izlenen hastalarda koroner arter hastalig tanisi
eger anjiyografi ile kesinlestiyse, tiim gruptan farkli
bir veri ortaya ¢ikmakta ve bu alt grup prasugrelden
yarar gormektedir. Hasta Ozelliklerine gore doz tit-
rasyonu yapilmasinin ise kanama komplikasyonlarini
azalttig1 gosterilmistir.

Akut koroner sendromda tiyenopiridinlerin opti-
mal verilme zaman tartigilmakta olup Amerikan ve
Avrupa kilavuzlarinda farklilik gostermektedir. Teo-
rik olarak ne kadar erken verilse o kadar yarar goriile-
cegi beklentisi varsa da bunu kanitlayacak caligmala-
ra ihtiyac vardir.

Prasugrelin etkisi klopidogrele gore ¢cok daha hizli
baglamaktadir. Prasugrel 6n yiiklemesinin, anjiyogra-
fiyi gordikten sonra vermeye bir iistiinliigiiniin olup
olmadiginin arastirilma geregi duyulmustur. ACCO-
AST calismasinda tani zamaninda prasugrel uygu-
lanmasinin etkisi ile PKG endikasyonu oldugunda
koroner anjiyografiden sonra prasugrel uygulanma-
smin etkisi karsilastirilmistir.[) ST yiikselmesiz akut
koroner sendromlu ve pozitif troponin diizeyi olan ve
randomizasyondan sonraki 2-48 saat i¢cinde koroner
anjiyografi gegirmesi planlanan 4033 hasta caligma-
ya alinmistir. Hastalar anjiyografiden 6nce (6n tedavi
grubu) prasugrel (30 mg yiikleme dozu) veya plasebo
almak iizere gruplara randomize edilmistir. PKG en-
dikasyonu oldugunda, 6n tedavi grubuna PKG zama-

ninda ek 30 mg prasugrel verilmis ve kontrol grubuna
60 mg prasugrel verilmistir (Sekil 2).

Birincil etkinlik sonlanma noktasi olan kardiyo-
vaskiiler nedenlere bagl 6liim, ME, inme, acil revas-
kiilarizasyon veya glikoprotein IIb/Illa inhibitor kur-
tarma tedavisinden olusan bilesik sonlanma noktasi
yedi giinde iki grup arasinda anlamli farklilik goster-
memigtir (RO 6n tedavi ile 1.02; %95 GA, 0.84-1.25;
p=0.81). Yedinci giinde koroner baypas ile iliskili
olan ya da olmayan tiim TIMI major kanama atakla-
rindan olusan temel giivenlik sonlanma noktasi orani
On tedavi grubunda artig gostermistir (RO 1.90; %95
GA, 1.19-3.02; p=0.006). Koroner baypas ile iligkili
olmayan TIMI major kanama veya koroner baypas ile
iliskili olmayan yasami tehdit edici kanama oranlari
sirasiyla ii¢c ve alt1 kat artis gostermistir. On tedavi,
PKG gegiren hastalarda (hastalarin %69°u) yedi giin
sonunda birincil sonlanim oranimi azaltmamis ama
TIMI major kanama oranini artirmigtir. Tiim bulgular
30. giinde ve onceden belirtilen alt gruplarda dogru-
lanmistir. Radyal girigsim uygulanan hastalarda TIMI
major koroner baypas iliskisiz kanama %61 oraninda
daha az goriilmiistiir. Yeni nesil ila¢ kapl stentlerde
stent trombozu daha az goriilmektedir. Nitekim her iki
grupta da olay siklig1 nispeten azdir.

Bu sonuglar, bu ¢alismada irdelenmeyen 48 saat
ve sonrast anjiyografi yapilan hastalara yansitilamaz.
ST yiikselmeli ME gibi yiiksek riskli hastalara da bu
sonuglart yansitmak miimkiin degildir.

Sonug olarak, ST yiikselmesiz akut koroner send-
romlu hastalarda ve kateterizasyon planlanmis hasta-
larda prasugrel ile 6n tedavi 30 giine kadar gerceklesen
major iskemik olaylarin oranini azaltmamig ama major
kanama komplikasyonlarinin oranini artirmistir. Bu
sonugclar, glikoprotein inhibitorlerinin islem Oncesi ve-
rilmesi ile elde edilen sonuglarla uyumludur. En fazla
TIMI major kanama ise koroner baypas olan alt grup-
ta gozlenmistir. Bu sonuglar, kilavuzlarin da 6nerdigi
gibi prasugrelin koroner anatomi goriildiikten sonra
verilmesini desteklemektedir. Boylece koroner baypas
olacak hastalarda kanama veya cerrahinin gecikmesi
olasilig1 azalir. Onceden verilen prasugrelin hizli ve
giiclii etkisi perkiitan girisim yerinde 6zellikle femoral
girisim yapildiysa kanama komplikasyonlarini artir-
maktadir. Bir diger nokta da hastalarin dortte birinin
sadece tibbi tedavi alip girisim yapilmamis olmasidir.
Bu hastalar 6n tedavi i¢in ideal bir grup olmayabilir.
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NSTEMI + Troponin yerel laboratuvar degeri ULN (normal Ust siniri) 1.5 olmasi
Klopidorel kullaniimamis olmasi veya uzun déonemli 75 mg klopidogrel tedavisi aliniyor olmasi

n=4000 (olay ile gerceklestirilen)

Randomize 1:1
Cit-kor

Prasugrel 30 mg (6n tedavi)

Koroner anjiyografi

Prasugrel 30 mg

PCI

Prasugrel ginde 10 mg veya 5 mg (beden agirligi ve yasa gore), 30 gun

Inaktif tabletler (on tedavisiz)

Koroner anjiyografi

Prasugrel 60 mg

PCI

Primer sonlanma noktasi

7. gunde KV olum, ME, inme, acil revaskilarizasyon, GP lib/llla inhibitori ile kurtarma tedavisi

Sekil 2. ACCOAST Calismasi ¢alisma duzeni.

ACCOAST Tasarim Plani
ULN=Normalin Ust siniri

NSTEMI: ST yukselmesiz miyokart enfarktusii; KV: Kardiyovaskuler; ME: Miyokart enfarktust; PCI: Perkutan koroner girisim.

Bu ¢aligma prasugrel 6n yiiklemesini sorgulamak-
la birlikte genelde diger ajanlarin da 6n yiiklemesi
sorgulanmaktadir. AKS’lerde P2Y12 reseptdr anta-
gonisti On yiikklenmesinin yarart CURE c¢aligmasinda
300 mg klopidogrel yiiklenmesi ile gosterilmis ancak
CREDO ¢alismasinda ana ¢alismada bu yarar gosteri-
lememis, alt grup analizinde desteklenmistir. Yine de,
daha erken daha iyidir mantig1 ve de muhtemelen klo-
pidogrelin etkisinin baglamasinin yavas olmasi nede-
niyle, 6n yiikleme 6nerisi kilavuzlarda yer bulmustur.
ACCOAST galigmasimin 6n yiiklemeyi tekrar sorgu-
lamas1 nedeniyle AKS’de tiyenopiridinlerle bugiine
dek yapilan randomize plasebo kontrollii ¢aligmala-

r1 irdeleyen bir meta-analiz yapilmistir.”? 32.383 ST
yiikselmesiz ME hastasinin incelendigi bu meta-ana-
lizde tiyenopiridinlerle yapilan 6n yliklemenin morta-
liteyi PKG yapilan grupta da tiim grupta da azaltma-
dig1, kanamay1 %30-45 artirdigi gézlenmistir. Tim
grupta major kardiyovaskiiler olaylarda bir azalma
saptanmis olsa da PKG yapilan grupta bu azalma yok-
tur. Stent trombozu, inme ve acil revaskiilarizasyon,
on ylikleme yapilan ve yapilmayan gruplar arasinda
farkli bulunmamistir. 2014 yilinda yaymlanmis olan
ESC Miyokardiyal Revaskiilarizasyon Kilavuzu’na
bakinca, 6n yiiklemenin ivediligi ile ilgili daha 6nceki
heyecanin bir miktar da olsa gerilemis oldugu izle-
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nimi dogmaktadir.’® Bu yiizden acil ve sistematik 6n
yiikleme politikasini yeniden gdzden gecirmek gerek-
mektedir ve bu konuda planlanmig yeni ¢aligmalara
gereksinim vardir.

ilgi cakigmast (Conflict of interest): Yazar c¢esitli
calismalarda Daichii Sankyo Ila¢ Tic. Ltd. Sti.’'ne
profesyonel danismanlik hizmeti vermistir.
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