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Klinik pratikte prasugrel: Sik sorulan sorular

Prasugrel in clinical practice: Frequently asked questions

Dr. Mustafa Aytek Simsek, Dr. Muzaffer Murat Degertekin

Yeditepe Universitesi Tip Fakultesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Istanbul

Ozet- Bu bolumde prasugrelin klinik kullanimina iliskin sik
karsilasilan sorulara mevcut veriler i1siginda kisa cevaplar
bulacaksiniz.

1. Prasugrel icin ST yiikselmeli miyokart
enfarktiisiinde (STYME) koroner anatomi
goriilme gerekliligi var midir?

2009 yilinda TRITON-TIMI 38 c¢alismasinin
STYME alt grup sonuglar1 yayimlanmustir.!! Bu has-
talarin bir kismina prasugrel koroner anatomi goriil-
meden verilmistir. Tiim kohortta prasugrel klopidog-
rel tedavisine gore birincil ve ikincil son noktalarda
anlamli azalma yaratmistir. Kanama acgisindan pra-
sugrel ve klopidogrel gruplarinda anlamli fark saptan-
mamistir. 2012 Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti STYME
yonetimi kilavuzunda® da prasugrel STYME has-
talarinda Smif 1 endikasyonla Onerilmistir. Koroner
anatomi goriilmesi gerekliligi belirtilmemis, en kisa
zamanda yiikleme dozunun verilmesi 6nerilmistir. Bu
nedenle mevcut bilgiler 1s181inda STYME hastalarinda
prasugrel tedavisi tercih edilecekse koroner anatomi-
nin goriilmesi geregi yoktur.

2. Prasugrel icin ST yiikselmesiz miyokart
enfarktiisiinde (STYzME) koroner anatomi
goriilme gerekliligi var midir?

ACCOAST-PCI ¢aligmasindal® STYzME tanisi
olan ve iki—kirk sekiz saat i¢inde koroner anjiyografi
planlanan hastalarda prasugrel 6n tedavisi ile plasebo
karsilagtirilmistir. Prasugrel 6n tedavi kolunda hasta-
lara 30 mg prasugrel verilmis ve eger anjiyografi so-
nucunda perkiitan koroner girisim (PKG) ile devam
edilecekse 30 mg ek doz uygulanmustir. On tedavi

Summary- This section includes evidence based short an-
swers to frequently asked questions regarding the clinical
use of prasugrel.
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yedi giin veya ilk 30 giin igerisinde kardiyovaskiiler
(KV) oliim, miyokart enfarktiisi (ME), acil revas-
kiilarizasyon, inme ve glikoprotein 2b/3a antagonist
kurtarma tedavisi gereksiniminden olusan bilesik
son noktada iki tedavi arasinda anlamli fark saptan-
mamis, prasugrel on tedavi kolunda anlamli olarak
daha fazla kanama saptanmigtir. Sonug olarak c¢alig-
manin yazarlar1 STYzZME hastalarinda prasugrel yiik-
leme dozunun revaskiilarizasyon karari verilmesine
kadar ertelenmesi gerektigini belirtmisti. TRITON
TIMI-38 calismasinin kararsiz anjina pektoris ve
STYzME alt grubunda ise hastalar koroner anato-
mi goriiliip PKG karan verildikten sonra randomize
edilmislerdir.®’ 2011 Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti
Israrc1 ST-segment Yiikselmesi Belirtileri Gosterme-
yen Hastalarda Akut Koroner Sendromlarin Tedavisi
Kilavuzu’ndal prasugrel tedavisinin yiiksek kanama
riski olmayan hastalarda koroner anatomi bilindikten
sonra uygulanmasi Sinif 1 endikasyonla dnerilmistir.
Bu dogrultuda giincel bilgilerimizle STYzME hasta
grubunda prasugrel tedavisinin uygulanmasi i¢in ko-
roner anatominin bilinmesi gereklidir.
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3. Prasugrelin kullamminda inme/gecici
iskemik atak (GIA) dykiisii olmamasi, 75 yas
alti, 60 kg iistii sart1 bulunuyor. Bu durum
nereden geliyor? Uygulama nasil olmah?

TRITON-TIMI 38 daha 6nce inme/GIA dykiisii
olan hastalarin prasugrel tedavisinden net zarar gor-
diigi saptanmistir. Bu nedenle bu grupta prasugrel
kullanilmamalidir. Yetmis bes yas {stii veya 60 kg
altinda olan hastalarin ise prasugrel tedavisinden net
fayda gormedigi belirtilmistir. Bu nedenle prasugrel
10 mg tedavisi bu iki grup hastada 6nerilmemektedir.
Yetmis bes yas Ustii veya 60 kg altindaki hastalarda 30
mg yiikleme ve/veya 5 mg idame tedavi kullanimina
iligkin tartismalar devam etmektedir.

4. Prasugrelin akut koroner sendrom (AKS)

- perkiitan koroner girisimde (PKG) mortaliteyi
azalttig1 bir hasta grubu var midir?

Varsa nelerdir? Yorumlariniz?

Serebruany ve ark. tarafindan yayimlanan ve
STYME hastalarinda yeni antitrombotik ilaglarin kar-
silastirildig1 ve referans tedavi olarak klopidogrelin
alindig1; 10 randomize kontrollii ve bir geriye doniik
caligmaya ait verilerden olusan bir meta analizde!®
yalnizca prasugrel tedavisi ile 30 gilinlilk mortalitede
anlamli azalma saptanmistir. Diger ajanlar ile boyle
bir mortalite faydasi gozlenmemigtir. TRITON c¢a-
lismasinin STYME alt grubundal'! ME, inme ve KV
6liimden olusan bilesik son noktada prasugrel tedavisi
ile klopidogrele gore anlamli azalma saglanmis fakat
sadece KV o6liim incelendiginde anlamli fark ortaya
cikmamistir. Ayrica 30. giinde prasugrelin KV ve tim
nedenlere bagli mortaliteyi anlamli olarak azalttigi
gosterilmistir. Tlave olarak, TRITON-TIMI 38 calis-
masi tekrarlayan olaylar analizinde prasugrelin ilk
KV olay sonrast KV &liimde %54 anlamli azalma
sagladig1 gosterilmistir.l”

5. Diyabetik hasta grubunda yeni P2Y12
inhibitorleri arasinda fark var midir?

Diyabetik hastalar hem AKS gelisimi agisindan
hem de AKS gelisimi sonras1 takipte ortaya g¢ikan
komplikasyonlar agisindan yiiksek riskli bir gru-
bu olusturmaktadir. Diyabet bir¢ok ¢alismada stent
trombozu i¢in bagimsiz bir dngdrdiiriicii olarak bu-
lunmustur.®™ Bu nedenle bu hasta grubunda antiplate-
let tedavi segerken daha etkili ajanlari kullanilmasi
onem kazanmaktadir, TRITON TIMI-38 galismasina

alman hastalarin diyabetik olan grubu ile olmayan-
lar karsilastirildiginda diyabetik grupta prasugrelin
daha fazla rolatif risk azalmasi yarattig1 saptanmis-
tir.”! Yine prasugrel kullanimiyla 6zellikle diyabetik
hasta popiilasyonunda KV o6liimii de igeren tekrar-
layan KV olaylarda belirgin azalma saglanmigtir.l”
PLATO calismasinda ise diyabetik hasta grubunda
tiim kohorta benzer sekilde tikagrelor tedavisi ile
klopidogrele gore birincil son noktada azalma sap-
tanmistir (HR: 0.88, %95 GA: 0.76-1.03).[' Bu
bilgiler dogrultusunda diyabetik hasta grubunda ka-
nama riski de goz oniine alinarak klopidogrele gore
daha kuvvetli platelet inhibisyonu yapan yeni oral
antiplatelet ajanlarin tercih edilmesi gerekir. Ozel-
likle prasugrelin diyabetik popiilasyonda diyabeti
olmayanlara gore daha da fazla fayda sagladigi dik-
kate alinmalidir.

6. Hasta hastaneye akut koroner sendrom tanisi
ile ulastiginda, klopidogrel yiiklemesi
yapilmissa prasugrele gecis nasil yapilir?

Klinik ve giivenlik son noktalar agisindan genis
Olcekli randomize bir galisma olmamakla birlikte
yiikleme yapilarak prasugrele gecisin incelendigi
TRIPLET c¢alismasit bulunmaktadir. Bu calismada
AKS tanist ile klopidogrel 600 mg yiikleme dozu uy-
gulanan hastalar PKG 6ncesi prasugrel 30 mg, pra-
sugrel 60 mg ve plasebo yilikleme dozu gruplarina
randomize edilmistir."") Hastalarin klopidogrel yiik-
lemesi sonras1 ve plasebo/prasugrel yilikleme sonrasi
platelet reaktivitesi 6l¢iilmiistiir. Ug grup arasinda
platelet reaktivitesi ve kanama agisindan anlamli
fark saptanmamistir. STYME alt grubu incelendi-
ginde ise 60 mg prasugrel yiikleme dozu plasebo ile
birlikte veya 600 mg klopidogrel yiikleme dozu ile
birlikte verildigi zaman 30 mg yiikleme dozuna gore
sayisal olarak daha fazla platelet inhibisyonu yarat-
misir. 3956 hastanin alindigi 12 ¢alismalik bir meta
analizde!'” ise klopidogrel tedavisinden prasugrel te-
davisine gecilen AKS hasta grubunda gecis yapilma-
yan hasta grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
olmasa da daha az mortalite saptanmistir. Kanama
ise her iki grupta benzer oranda saptanmistir. Alinan
calismalarin bir kisminda prasugrel yiikleme dozu
uygulanmistir. Trombotik komplikasyonlar ve yi-
neleyen KV olaylar agisindan yiiksek riskli oldugu
diisiiniilen AKS olgularinda klopidogrel yiiklemesi
yapilmis olsa da prasugrel tedavisine gecilmesi dii-
stiniilebilir.
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7. Klopidogrel tedavisi altinda stent takilan
hastalara islem sonrasi (yogun bakim, servis,
taburcu olurken) prasugrel tedavisine gecis
nasil yapilir?

Soruda tariflenen hasta grubunda yapilmis ge-
nis capli randomize bir calisma mevcut degildir.
Fransa’da dort merkezde yapilmis olan ACAPULCO
caligmasindal®! STYzME/Kararsiz anjina pektoris ta-
nilariyla hastaneye bagvuran hastalar 900 mg klopi-
dogrel yiikleme dozundan 24 saat sonra prasugrel 10
mg ve klopidogrel 150 mg gruplarina randomize edil-
mistir. Randomizasyon oncesi hastalara gerekirse ko-
roner girisim yapilmistir. On dort gilin sonra ise grup-
lar arasinda “crossover” uygulanmistir. Calismanin
sonucunda ilk randomizasyon ve 14. giin “crossover”
sonrasi prasugrel kolunda anlamli olarak daha fazla
plaletet inhibisyonu ve daha yiiksek oranda ilag yaniti
saglanmigtir. Bu calisma farmakodinamik bir ¢alisma
olmasi sebebiyle klinik son noktalar agisindan her-
hangi bir veri saglamamaktadir. Calismanin bize gos-
terdigi, klopidogrel yiikleme dozu alanlarda yiikleme
dozu olmadan da 10 mg prasugrel idame tedavisi ile
yiiksek oranda platelet inhibisyonu saglanabildigidir.

9. Klopidogrel idame tedavisinden prasugrele
gecis yapilabilir mi? Ozellikle hangi hastalar
icin Onerirsiniz?

Klopidogrel idame tedavisi alan hastalarda prasug-
rel tedavisine gegmenin klinik etkinlik ve giivenligine
dair genis capli bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak
100 hastanin dahil edildigi SWAP ¢alismasindal'¥
AKS sebebiyle klopidogrel 75 mg idame tedavisi al-
makta olan hastalar plasebo yiikleme dozu/klopidog-
rel 75 mg idame, plasebo yiikleme dozu/prasugrel 10
mg idame ve prasugrel 60 mg yiikkleme dozu/prasug-
rel 10 mg idame tedavi kollarina randomize edilmis-
tir. Birinci hafta sonunda hem prasugrel idame tedavi
kolunda hem de prasugrel 60 mg yiikleme/10 mg ida-
me kolunda klopidogrel idame tedavisine gore anlam-
It olarak daha az platelet aggregasyonu saptanmustir.
Calisma farmakodinamik bir ¢alisma oldugundan
klinik sonlanim verisi yoktur. Giivenlik verileri ola-
rak ise TIMI kriterine gére kanamalarin klopidogrel
75 mg idame kolunda %12.5, prasugrel 10 mg idame
kolunda %38.5 ve prasugrel ylikleme+idame kolunda
%13.6 oldugu gosterilmistir. Ayrica biitiin kanamala-
rin minimal oldugu ve higbirinde tibbi veya cerrahi
girisime ihtiya¢ olmadigi belirtilmistir. Bu ¢alisma,
sadece prasugrel yliklemesi yapilmadan da idame

tedavi ile platelet aggregasyonunda klopidogrel te-
davisine gore daha fazla azalma yaratilabilecegini
gostermektedir. Klopidogrel idame tedavisi altinda
olan hastalarda prasugrel tedavisine gegis su asamada
ancak hasta 0zelinde diisiiniilmesi ve sec¢ilmis hasta
gruplarinda uygulanmasi gereken bir tercih olabilir.
Ozellikle klopidogrel idame tedavisi altindayken stent
trombozu gegirmis veya tekrarlayan iskemik KV olay
yasayan hastalarda prasugrel tedavisine gegis diisiinii-
lebilir.

10. Fibrinolitik tedavi uygulanan hastalarda
yeni antiplatelet ajanlar kullamlabilir mi?

Fibrinolitik tedavi uygulanan STYME hastalarin-
da sadece klopidogrelin etkinligi gosterilmigtir.!'>!6!
Prasugrel ve tikagrelorun bu hasta grubunda ¢alismasi
bulunmamaktadir. Bu nedenle 2012 Avrupa Kardiyo-
loji Cemiyeti STYME yonetimi kilavuzunda fibrino-
litik tedavi uygulanan hastalarda bu iki ilacin kullanil-
mamasi gerektigi belirtilmistir.[?!

11. ST yiikselmesiz miyokart enfarktiisii
hastalarinda P2Y12 inhibitorii tedavi
zamanlamasi nasil olmahdir? Yiikleme Acil
Serviste mi, Koroner Bakim Unitesinde mi
yapilmahdir?

2014 yilinda Bellemain-Appaix ve ark. tarafin-
dan yayimlanan bir meta analizde!'” ST yiikselmesiz
AKS’lerde tiyenopridin tiirevi P2Y 12 inhibitorleri ile
On tedavinin etkinligi ve glivenligi arastirilmistir. Yedi
caligma ve toplam 32383 hastanin incelenmesi sonu-
cunda (%55 hastada PKG uygulanmistir) tiyenopridin
tiirevi P2Y 12 inhibitdrleri ile 6n tedavi belirgin mor-
talite faydasi saglamamistir. Sadece randomize kont-
rollii calismalar incelendiginde de mortalite faydasi
saptanmamuistir. Perkiitan koroner girisim uygulanan
hastalarda da sonug benzerdir. On tedavi uygulanan
grupta belirgin olarak daha fazla kanama (%30-45)
saptanmugtir. Stent trombozu, inme ve acil revaskii-
larizasyon on tedavi uygulanan ve uygulanmayan
gruplar arasinda fark gostermemistir. Tikagrelorun
AKS’de klopidogrele gore etkinligi ve giivenliginin
arastirildigt PLATO calismasinda ise tim kohorta
on yiikleme tedavisi uygulanmigtir. Bu nedenle 6n
yiikleme yapilmadigi durum igin karsilastirma ola-
nag1 yoktur. 2011 Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti Is-
rarct ST-segment Yiikselmesi Belirtileri Gosterme-
yen Hastalarda Akut Koroner Sendromlari Tedavisi
Kilavuzu’ndal tikagrelor tedavisinin orta ve yiiksek
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riskli hastalarda 180 mg yiikleme ve 90 mg giinde iki
defa idame tedavi olacak sekilde verilmesi, prasugrel
tedavisinin koroner anatomi goriildiikten sonra 60 mg
yiikleme ve 10 mg giinde bir defa idame tedavi olarak
uygulanmasi, klopidogrel tedavisinin ise prasugrel
ve tikagrelor olmadig1 durumlarda 300 mg yiikleme
(eger invazif strateji belirlenmisse 600 mg yiikleme)
ve 75 mg giinde bir defa idam tedavi olacak sekilde
verilmesi Onerilmistir.

12. Stent trombozunun prognozunu
diisiindiigiimiizde, stent trombozu gelismeden
uygun hastada yeni P2Y12 inhibitorii vermek
daha uygun bir yaklasim degil midir? Hangi
P2Y12 inhibitoriinii 6nceliklendiriyorsunuz?

Stent trombozu yaklasik %2040 oraninda Sliim,
%50-70 oraninda ME ve tekrarlayan revaskiilarizas-
yonlarla iliskilidir."¥ Bu nedenle girisimsel kardiyolo-
jide bir¢ok calisma ve yenilik stent trombozunun 6n-
lenmesi iizerine yogunlagmistir. llag salinimli stentlerle
erken ve gec stent trombozu oranlar1 belirgin olarak
gerilediyse de ¢ok geg stent trombozu halen sorun ola-
rak devam etmektedir. Eriyebilen stent (bioabsorbable
vascular scaffold-BVS) gorece yeni bir teknolojidir ve
gelismeye agiktir. Koroner stent uygulanmasi sonra-
st ikili antiplatelet kullanim1 mutlaka onerilmektedir.
Bu tedavinin optimal siiresi ve secgilecek ilaglar gesitli
caligmalara konu olmustur. Yeni oral antiplatelet ajan-
lardan prasugrel ve tikagrelorun klopidogrel tedavisi
ile karsilastirildiklar: caligmalarda stent trombozuna
ait veriler mevcuttur. TRITON-TIMI 38 ¢alismasin-
da prasugrel klopidogrele gore kesin veya olasi stent
trombozunu, erken ve ge¢ stent trombozunu belirgin
olarak azaltmistir. Sonuglar ilag salinimli stent veya
ciplak metal stent kullanimindan bagimsizdir. PLATO
calismasinda ise tikagrelor klopidogrele gore kesin
ve olast stent trombozunu belirgin olarak azaltmustir.
Biondi-Zoccai ve ark. tarafindan yayimlanan akut ko-
roner sendromlarda prasugrel ve tikagrelorun indirekt
karsilastirildigi bir meta analizde!'”! prasugrel tedavisi
ile olast ve kesin stent trombozunda tikagrelora gore
anlaml olarak daha fazla azalma oldugu gosterilmis
fakat kanama komplikasyonlarinin prasugrel ile daha
fazla oldugu saptanmistir. Piccolo ve ark. tarafindan
yayimlanan bir incelemede™ prasugrelin tikagrelo-
ra gore daha fazla stent trombozunda azaltma yarat-
masinin PLATO c¢aligmasinda klopidogrel yiiklemesi
yapilmis hastalarin da ¢aligmaya alinmis olmasi ve
bu durumun tikagrelorun etkisini azaltmasindan kay-

naklanmis olabilecegi one siiriilmiistiir. Sonug olarak
stent trombozunun azaltilmasinda yeni oral antiplate-
let ajanlar etkilidir ve erisim imkanlarina gore 6zellik-
le AKS’de girisimsel olarak tedavi edilmesi planlanan
hastalarda klopidogrel yerine bu ajanlarin kullanimi
diistiniilmelidir.

13. Cerrahi dncesi prasugrel ne kadar siire énce
kesilmelidir? Acil cerrahi durumunda
prasugrelin etkisini azaltmak icin ne yapilabilir?

Cerrahi Oncesi prasugrel tedavisi en az yedi giin
once kesilmelidir. RECOVERY c¢alismasinda®!! aspi-
rin kullanan 56 hasta prasugrel 10 mg ve klopidogrel
75 mg kollarina randomize edilmistir. Prasugrel kolun-
daki hastalarin %75 inde ilag kesildikten yedi giin son-
ra platelet fonksiyonlar1 diizelirken, klopidogrelde bu
stire bes giin olarak saptanmistir. Prasugrelin etkisini
notralize edecek spesifik bir tedavi yoktur. Acil cerrahi
durumunda eger prasugrelin antiplatelet etkisi azaltil-
mak isteniyorsa trombosit replasmani diisiiniilebilir.
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