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Uzman gözüyle TRILOGY-ACS ve ACCOAST çalışmaları
TRILOGY-ACS and ACCOAST trial from an expert’s perspective

Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kardiyoloji Anabilim Dalı, Ankara

Dr. Lale Tokgözoğlu

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.

Özet– Akut koroner sendromla (AKS) başvuran ve revaskü-
larizasyon yapılmayan hasta grubunda iskemik ve kanamaya 
bağlı komplikasyonları azaltacak tedavi yaklaşımları gerek-
lidir. TRILOGY-ACS çalışmasında, revaskülarizasyon olma-
dan tedavi almak üzere seçilmiş ST yükselmesiz AKS tanısı 
almış hastalar randomize olarak klopidogrel veya prasugrel 
gruplarına atanmışlardır. Ortanca 17 aylık takipte, birincil son-
lanma noktası olan 30 günde kardiyovasküler ölüm, miyokart 
enfarktüsü (ME) veya inme iki grup arasında farklı bulunma-
mıştır. Önceden tanımlanan bir alt grup analizinde ise koro-
ner arter hastalığı tanısı eğer anjiyografi ile kesinleştiyse, bu 
alt grup prasugrelden yarar görmektedir. Hasta özelliklerine 
göre doz titrasyonu yapılmasının ise kanama komplikasyon-
larını azalttığı gösterilmiştir. AKS’de tiyenopiridinlerin optimal 
verilme zamanı tartışılmakta olup ACCOAST çalışmasında 
tanı zamanında prasugrel uygulanmasının etkisi ile perkütan 
koroner girişim (PKG) endikasyonu olduğunda koroner anji-
yografiden sonra prasugrel uygulanmasının etkisi karşılaştı-
rılmıştır. ST yükselmesiz AKS’li hastalarda ve kateterizasyon 
planlanmış hastalarda prasugrel ile ön tedavi 30 güne kadar 
gerçekleşen majör iskemik olayların oranını azaltmamış ama 
majör kanama komplikasyonlarının oranını artırmıştır. Bu so-
nuçlar, kılavuzların da önerdiği gibi prasugrelin koroner ana-
tomi görüldükten sonra verilmesini desteklemektedir.
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Akut koroner sendrom (AKS) esnasında geli-
şen aterotrombotik komplikasyonları önle-

mek için etkin antiplatelet tedavi yapılması zorun-
ludur. Akut koroner sendrom ile başvuran hastanın 
diğer risk faktörleri ne olursa olsun platelet aktivitesi-
nin arttığı bilinmektedir. TRITON-TIMI 38 ve PLA-
TO çalışmaları, AKS tedavisinde daha güçlü ve tutarlı 
etkisi olan antiplatelet tedavilerin klopidogrele göre 
daha etkin olduğunu göstermiştir. 

Akut koroner sendromla başvuran hastaların ger-
çek hayatta farklı nedenlerle yaklaşık yarısına ilk 

hastaneye yatışta 
revaskülarizasyon 
yapılmadığı kayıt 
çalışmalarından bi-
linen bir gerçektir.[1] 
Bu hastaların genelde 
daha yüksek riskli ol-
duğu ve prognozunun daha kötü olduğu da bilinmek-
tedir.[2] Bu hasta grubunda iskemik ve kanamaya bağlı 
komplikasyonları azaltacak tedavi yaklaşımları ge-
reklidir. Bu amaçla TRILOGY-ACS çalışması plan-
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Kısaltmalar:

AKS	 Akut koroner sendrom
GA	 Güven aralığı
ME	 Miyokart enfarktüsü
PKG	 Perkütan koroner girişim
RO 	 Risk oranı
TIMI	 Miyokart enfarktüsünde tromboliz



lanmıştır. Bu çalışmanın önceki çalışmalardan birkaç 
farkı vardır: 

1.	 Sadece tıbbi tedavi gören AKS hastaları değer-
lendirilmiştir.

2.	 Akut koroner sendrom sonrası tiyenopiridin 
alma süresi o zamana kadar yapılmış çalışmalar 
arasında en uzunudur.

3.	 Yaşa ve kiloya göre antiplatelet dozu düzenlen-
miştir.

TRILOGY-ACS, randomize, çift kör, aktif kont-
rollü bir faz 3 çalışmadır.[3] Çalışma, farklı ülke (Tür-
kiye dahil) ve kıtalardan 800 merkezde yürütülmüş-

tür. Bu çift kör, randomize çalışmada birincil analize 
75 yaşın altında ve aspirin almakta olan 7243 hasta 
dahil edilmiştir. Hastalarda 30 ay uygulanan klopi-
dogrel (günde 75 mg) tedavisine karşı prasugrel (gün-
de 10 mg) tedavisi değerlendirilmiştir. Prasugrel ida-
me dozu, genelde 10 mg olmakla birlikte 75 yaş üzeri 
veya 60 kilo altındaki hastalarda 5 mg’a düşülmüştür. 
Böylece hastaya göre biçilmiş tedavi uygulaması da 
sorgulanmıştır (Şekil 1).

Revaskülarizasyon olmadan tedavi almak üzere 
seçilmiş ST yükselmesiz AKS tanısı almış hastalar 
randomize olarak klopidogrel veya prasugrel grup-
larına atanmışlardır. Birincil sonlanma noktası 30 
gündeki kardiyovasküler ölüm, miyokart enfarktüsü 
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Düşük doz aspirin n=10.300
<75 yaş=
≥75 yaş=2500

Tıbbi tedavi gören US/NSTEMI hastaları

İndeks olaydan sonraki 10 gün içinde randomizasyon
Sınıflandırma: yaş, ülke, daha önceki klopidogrel tedavisi

(Primer analiz kohortu: yaş <75 yıl)

Minimum tedavi süresi 6 ay; maksimum tedavi süresi 30 ay

Stabil klopidogrel tedavi rejimi aşağıdaki şekilde tanımlanmıştır:
•	 İndeks olaydan sonraki 72 saat içinde ticari klopidogrel LD (en az 300 mg) ve bunu takiben günde 		
	 75 mg klopidogrel MD alınması
•	 İndeks olaydan önceki beş gün veya daha fazla bir süredir ve randomizasyon gününe kadar ticari 		
	 klopi dogrel MD alınması

Primer etkinlik sonlanma noktası: Kardiyovasküler ölüm, miyokart enfarktüsü, inme

TRILOGY-ACS çalışma tasarımı. *<60 kg beden ağırlığı ve ≥75 yaş olan olgularda.

US: Kararsız angina; NSTEMI: ST yükselmesiz miyokart enfarktüsü; LD: Yükleme dozu; MD: İdame dozu.

KLOPİDOGREL
75 mg MD
+ 300 mg LD (stabil bir
klopidogrel tedavi rejimi
almakta değilse)

PRASUGREL
5* veya 10 mg MD
+ 30 mg LD (stabil 
bir klopidogrel tedavi 
rejimi almakta değilse)

Şekil 1. TRILOGY ACS Çalışması çalışma düzeni.



(ME) veya inme olarak belirlenmiştir. Kanama de-
ğerlendirmesi ise hem koroner baypasa bağlı olma-
yan GUSTO, hem de koroner baypasa bağlı olmayan 
Miyokart Enfarktüsünde Tromboliz (TIMI) kriterleri 
esas alınarak yapılmıştır.

Prasugrele randomize olan ve olmayan gruplar 
arasında temel ve demografik özellikler açısından 
önemli bir fark saptanmamıştır.

Ortanca 17 aylık takipte, birincil sonlanma noktası 
olan 75 yaşından küçük hastalarda kardiyovasküler 
nedenlere bağlı ölüm, ME veya inme, prasugrel gru-
bunda %13.9 ve klopidogrel grubunda %16.0 olarak 
bulunmuştur (prasugrel grubunda risk oranı [RO], 
0.91; %95 güven aralığı [GA], 0.79–1.05; p=0.21). 
Genel popülasyonda da benzer bulgular gözlenmiş-
tir. Önceden tanımlanan bir analizde, çoğul yineleyen 
iskemik olaylar analizi (birincil sonlanma noktasının 
tüm bileşenleri) 75 yaşın altındaki prasugrel tedavi-
si alanlarda riskin daha az olduğunu düşündürmüş-
tür (risk oranı, 0.85; %95 GA, 0.72–1.00; p=0.04). 
Önemli ve intrakraniyal kanama oranları iki grupta da 
tüm yaş gruplarında benzer bulunmuştur. Kanama dı-
şındaki ağır istenmeyen olayların sıklığı bakımından 
gruplar arasında anlamlı bir fark yoktur; ancak, klo-
pidogrel grubunda kalp yetersizliği sıklığı daha fazla 
bulunmuştur.

Bu çalışmada, prasugrelin daha etkili platelet in-
hibisyonu yaptığı minör kanamaların artmasından 
bellidir, buna rağmen birincil sonlanım noktası değiş-
memiş, ancak 12 aylık tedaviden sonra 75 yaş altında-
kilerin son nokta eğrilerinde prasugrel lehine açılma 
eğilimi saptanmış ama istatistik öneme ulaşmamış-
tır. Yaş ve kiloya göre dozun ayarlanması sayesinde 
TRITON çalışmasında görülen ciddi kanamada artış 
bu çalışmada gözlenmemiştir. Bu da hastaya göre dü-
zeltilmiş doz uygulamasının başarılı olduğunu gös-
termektedir. Bu çalışmadan çıkan bir şaşırtıcı sonuç 
da tekrarlayan olaylarda azalmanın bir yıldan sonra 
yapılan uzun izlem esnasında ortaya çıkmasıdır.

Bu çalışmada prasugrelin avantajının görülme-
mesinin bir nedeni hastalara tedavinin protokol gere-
ğince, TRITON çalışmasında olduğu gibi AKS alevli 
döneminde değil biraz yatıştıktan sonra, başvurudan 
sonraki 10 gün içinde verilmesi ve hastaların başta 
klopidogrel kullanıyor olması olabilir.

Bu çalışmanın özelliği, daha önce yeterince değer-

lendirilmeyen bir hasta grubunu ve uzun süreli antip-
latelet tedaviyi ele alması ve doz ayarlanmış prasugrel 
tedavisinin güvenli olduğunu göstermesidir.

TRILOGY-ACS çalışmasının ardından önceden 
belirlenmiş bir alt grup analizi de yayınlanmıştır.[4] Bu 
analizde birincil sonlanma noktasındaki farklılıklar 
anjiyografi yapılıp yapılmadığına göre değerlendiril-
miş ve birincil sonlanma noktası üzerindeki tedavi et-
kilerinin kayıttan önce anjiyografi uygulanmış olması 
ya da olmamasına göre farklılık gösterip göstermediği 
araştırılmıştır. TRILOGY-ACS çalışmasında irdele-
nen hastalardan %43’ü anjiyografi sonrasında, %57’si 
ise anjiyografi yapılmadan tedavi edilmiştir. Anjiyog-
rafi yapılmadan tedavi gören hasta grubunun daha 
yaşlı olduğu, kadınların daha fazla olduğu, kararsız 
angina tanısının daha fazla olduğu, daha az sigara kul-
landığı, GRACE skorunun daha yüksek olduğu, geç-
mişte perkütan koroner girişim (PKG) veya koroner 
baypas öyküsünün daha az olduğu saptanmıştır.

Otuz ay sonunda birincil sonlanma noktasına 
ulaşan hasta sayısı anjiyografi grubunda daha az 
olmuştur (281/3085 [%12.8] ile 480/4158 [%16.5], 
uyarlanmış RO 0.63, %95 GA 0.53–0.75; p<0.0001). 
Birincil sonlanma noktasına ulaşan hastaların oranı 
anjiyografi uygulanan prasugrel grubunda anjiyogra-
fi uygulanan klopidogrel grubuna nazaran daha azdır 
(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 gruplarında fark gözlenmemiştir 
(242/2096 [%16.3] ile 238/2062 [%16.7], RO 1.01, 
0.84–1.20; p=0·94; p etkileşim=0.08). TIMI majör 
kanama ve GUSTO ağır kanama nadiren görülmüş-
tür. Kanama sonlanımları prasugrel ile daha yüksek 
olma eğilimi göstermiştir ama her iki anjiyografi 
kohortunda tedavi grupları arasında anlamlı bir fark 
gözlenmemiştir.

Klinik sonlanım farklılıkları olmasına muhteme-
len hem hastaların temel özelliklerindeki farklar hem 
de prasugrelin etkileri katkıda bulunmuştur. Koroner 
anjiyografi yapılan hastalarda koroner arter hastalığı 
tanısı kesindir, halbuki diğer grupta kalp yetersizliği, 
miyoperikardit veya nonobstruktif koroner arter has-
talığı veya nonkardiyak göğüs ağrısı mevcut olabilir. 
Anjiyografi yapılmış ve prasugrel alan hastalarda klo-
pidogrel alanlara göre daha az kardiyovasküler ölüm, 
ME ve inme görülmüştür. Bu bulguların doğrulanma-
sı gerekmektedir, ancak bulgular daha önceki daha 
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güçlü antiplatelet tedavisine karşı daha az güçlü teda-
vilerle yapılan çalışmalar ile tutarlıdır.

Bu çalışma da, önceki çalışmalar gibi, koroner 
arter hastalığı tanısı anjiyografi ile kesinleştirilmiş 
hastalarda yoğun antiplatelet tedavinin yararını des-
teklemektedir.

TRILOGY-ACS alt grup çalışmalarından biri 
de platelet fonksiyonu ile ilgilidir.[5] Ana çalışmaya 
alınan hastaların %27.5’inde platelet reaktivitesi öl-
çülmüştür. Yaş kilo ve dozdan bağımsız olarak pra-
sugrele randomize olan grupta platelet reaktivitesi 
klopidogrele göre daha az bulunmuştur. Ancak iske-
mik son nokta ve platelet reaktivitesi arasında bir iliş-
ki bulunmamıştır.

TRILOGY-ACS çalışmasından çıkan temel sonuç, 
koroner arter hastalığı anjiyografi ile kesin kanıtlan-
mamış ve tıbbi tedavi planlanan hastalarda AKS es-
nasında değil ama sonrasında prasugrel kullanmanın 
üstünlüğünün kanıtlanamamış olmasıdır. Tıbbi teda-
vi ile izlenen hastalarda koroner arter hastalığı tanısı 
eğer anjiyografi ile kesinleştiyse, tüm gruptan farklı 
bir veri ortaya çıkmakta ve bu alt grup prasugrelden 
yarar görmektedir. Hasta özelliklerine göre doz tit-
rasyonu yapılmasının ise kanama komplikasyonlarını 
azalttığı gösterilmiştir.

Akut koroner sendromda tiyenopiridinlerin opti-
mal verilme zamanı tartışılmakta olup Amerikan ve 
Avrupa kılavuzlarında farklılık göstermektedir. Teo-
rik olarak ne kadar erken verilse o kadar yarar görüle-
ceği beklentisi varsa da bunu kanıtlayacak çalışmala-
ra ihtiyaç vardır.

Prasugrelin etkisi klopidogrele göre çok daha hızlı 
başlamaktadır. Prasugrel ön yüklemesinin, anjiyogra-
fiyi gördükten sonra vermeye bir üstünlüğünün olup 
olmadığının araştırılma gereği duyulmuştur. ACCO-
AST çalışmasında tanı zamanında prasugrel uygu-
lanmasının etkisi ile PKG endikasyonu olduğunda 
koroner anjiyografiden sonra prasugrel uygulanma-
sının etkisi karşılaştırılmıştır.[6] ST yükselmesiz akut 
koroner sendromlu ve pozitif troponin düzeyi olan ve 
randomizasyondan sonraki 2–48 saat içinde koroner 
anjiyografi geçirmesi planlanan 4033 hasta çalışma-
ya alınmıştır. Hastalar anjiyografiden önce (ön tedavi 
grubu) prasugrel (30 mg yükleme dozu) veya plasebo 
almak üzere gruplara randomize edilmiştir. PKG en-
dikasyonu olduğunda, ön tedavi grubuna PKG zama-

nında ek 30 mg prasugrel verilmiş ve kontrol grubuna 
60 mg prasugrel verilmiştir (Şekil 2).

Birincil etkinlik sonlanma noktası olan kardiyo-
vasküler nedenlere bağlı ölüm, ME, inme, acil revas-
külarizasyon veya glikoprotein IIb/IIIa inhibitör kur-
tarma tedavisinden oluşan bileşik sonlanma noktası 
yedi günde iki grup arasında anlamlı farklılık göster-
memiştir (RO ön tedavi ile 1.02; %95 GA, 0.84–1.25; 
p=0.81). Yedinci günde koroner baypas ile ilişkili 
olan ya da olmayan tüm TIMI majör kanama atakla-
rından oluşan temel güvenlik sonlanma noktası oranı 
ön tedavi grubunda artış göstermiştir (RO 1.90; %95 
GA, 1.19–3.02; p=0.006). Koroner baypas ile ilişkili 
olmayan TIMI majör kanama veya koroner baypas ile 
ilişkili olmayan yaşamı tehdit edici kanama oranları 
sırasıyla üç ve altı kat artış göstermiştir. Ön tedavi, 
PKG geçiren hastalarda (hastaların %69’u) yedi gün 
sonunda birincil sonlanım oranını azaltmamış ama 
TIMI majör kanama oranını artırmıştır. Tüm bulgular 
30. günde ve önceden belirtilen alt gruplarda doğru-
lanmıştır. Radyal girişim uygulanan hastalarda TIMI 
majör koroner baypas ilişkisiz kanama %61 oranında 
daha az görülmüştür. Yeni nesil ilaç kaplı stentlerde 
stent trombozu daha az görülmektedir. Nitekim her iki 
grupta da olay sıklığı nispeten azdır.

Bu sonuçlar, bu çalışmada irdelenmeyen 48 saat 
ve sonrası anjiyografi yapılan hastalara yansıtılamaz. 
ST yükselmeli ME gibi yüksek riskli hastalara da bu 
sonuçları yansıtmak mümkün değildir.

Sonuç olarak, ST yükselmesiz akut koroner send-
romlu hastalarda ve kateterizasyon planlanmış hasta-
larda prasugrel ile ön tedavi 30 güne kadar gerçekleşen 
majör iskemik olayların oranını azaltmamış ama majör 
kanama komplikasyonlarının oranını artırmıştır. Bu 
sonuçlar, glikoprotein inhibitörlerinin işlem öncesi ve-
rilmesi ile elde edilen sonuçlarla uyumludur. En fazla 
TIMI majör kanama ise koroner baypas olan alt grup-
ta gözlenmiştir. Bu sonuçlar, kılavuzların da önerdiği 
gibi prasugrelin koroner anatomi görüldükten sonra 
verilmesini desteklemektedir. Böylece koroner baypas 
olacak hastalarda kanama veya cerrahinin gecikmesi 
olasılığı azalır. Önceden verilen prasugrelin hızlı ve 
güçlü etkisi perkütan girişim yerinde özellikle femoral 
girişim yapıldıysa kanama komplikasyonlarını artır-
maktadır. Bir diğer nokta da hastaların dörtte birinin 
sadece tıbbi tedavi alıp girişim yapılmamış olmasıdır. 
Bu hastalar ön tedavi için ideal bir grup olmayabilir.
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Bu çalışma prasugrel ön yüklemesini sorgulamak-
la birlikte genelde diğer ajanların da ön yüklemesi 
sorgulanmaktadır. AKS’lerde P2Y12 reseptör anta-
gonisti ön yüklenmesinin yararı CURE çalışmasında 
300 mg klopidogrel yüklenmesi ile gösterilmiş ancak 
CREDO çalışmasında ana çalışmada bu yarar gösteri-
lememiş, alt grup analizinde desteklenmiştir. Yine de, 
daha erken daha iyidir mantığı ve de muhtemelen klo-
pidogrelin etkisinin başlamasının yavaş olması nede-
niyle, ön yükleme önerisi kılavuzlarda yer bulmuştur. 
ACCOAST çalışmasının ön yüklemeyi tekrar sorgu-
laması nedeniyle AKS’de tiyenopiridinlerle bugüne 
dek yapılan randomize plasebo kontrollü çalışmala-

rı irdeleyen bir meta-analiz yapılmıştır.[7] 32.383 ST 
yükselmesiz ME hastasının incelendiği bu meta-ana-
lizde tiyenopiridinlerle yapılan ön yüklemenin morta-
liteyi PKG yapılan grupta da tüm grupta da azaltma-
dığı, kanamayı %30–45 artırdığı gözlenmiştir. Tüm 
grupta majör kardiyovasküler olaylarda bir azalma 
saptanmış olsa da PKG yapılan grupta bu azalma yok-
tur. Stent trombozu, inme ve acil revaskülarizasyon, 
ön yükleme yapılan ve yapılmayan gruplar arasında 
farklı bulunmamıştır. 2014 yılında yayınlanmış olan 
ESC Miyokardiyal Revaskülarizasyon Kılavuzu’na 
bakınca, ön yüklemenin ivediliği ile ilgili daha önceki 
heyecanın bir miktar da olsa gerilemiş olduğu izle-
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Şekil 2. ACCOAST Çalışması çalışma düzeni.

NSTEMI + Troponin yerel laboratuvar değeri ULN (normal üst sınırı) ≥1.5 olması
Klopidorel kullanılmamış olması veya uzun dönemli 75 mg klopidogrel tedavisi alınıyor olması

n=4000 (olay ile gerçekleştirilen)

Randomize 1:1
Çit-kör

Prasugrel 30 mg (ön tedavi) İnaktif tabletler (ön tedavisiz)

Koroner anjiyografi Koroner anjiyografi

Prasugrel 30 mg Prasugrel 60 mg

Prasugrel günde 10 mg veya 5 mg (beden ağırlığı ve yaşa göre), 30 gün

Primer sonlanma noktası

7. günde KV ölüm, ME, inme, acil revaskülarizasyon, GP llb/llla inhibitörü ile kurtarma tedavisi

ACCOAST Tasarım Planı
ULN=Normalin üst sınırı

PCI PCI

NSTEMI: ST yükselmesiz miyokart enfarktüsü; KV: Kardiyovasküler; ME: Miyokart enfarktüsü; PCI: Perkütan koroner girişim.
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nimi doğmaktadır.[8] Bu yüzden acil ve sistematik ön 
yükleme politikasını yeniden gözden geçirmek gerek-
mektedir ve bu konuda planlanmış yeni çalışmalara 
gereksinim vardır.
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