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Antitrombosit tedavide yeni ilaclar

Novel agents in antiplatelet therapy

Dr. Mehmet Agirbasl, Dr. Hacer Giiveng, Dr. Altug Cingin

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul

Antitrombosit tedavi akut koroner sendrom tedavisinin
vazgecilmez pargasidir. Ginldmuzde kullanilan ilaglarin
onemli kisithliklar yeni arayiglari beraberinde getirmis;
yaygin direng sorunu, etki baglangi¢ suresinin uzunlugu,
kanama, kisilerarasi degiskenlik ve diger ilaglarla etkile-
sim (proton pompa inhibitérleri, kalsiyum kanal blokerle-
ri) gibi kisitlamalar arastirmacilar daha etkin ve givenilir
ilaclar arastirmaya yo6nlendirmigtir. Prasugrel, AZD6140
(ticagrelor), cangrelor ve SCH 530348 (trombin reseptor
antagonisti) yeni ve daha etkin ilaglardan bazilardir.
Klinik calismalarda alinan basarili sonuglar, bu ilaglarin
yakin zamanda tedavi algoritmalarina girebilecegini gos-
termektedir. Bu derlemede, antitrombosit tedavide yeni
ilaclar ve kavramlarin 6zetlenmesi amaglandi.

Anahtar sézclikler: Akut koroner sendrom/ilag tedavisi; trom-
bosit agregasyonu/ilag etkisi; trombosit agregasyon inhibitora.

Antitrombosit ilaclarin etki mekanizmalari

Trombosit aktivasyonu, trombositin saglam endotel
ile etkilesimiyle baglayan bir¢cok basamaktan olusur.
Trombositlerin endotel ile temasinda ve subendotelde
yerlesmesinde von Willebrand faktor ve endotel yiizey
molekiilii P-selektin rol oynamaktadir. von Willebrand
faktoriin glikoprotein (GP)Ib reseptoriine baglanmasi
adhezyonda kritik noktayr olusturur!? Bu ilk geri
doniisiimlii etkilesim, trombositlerden adenozin difos-
fat (ADP), tromboksan A, (TxA,) gibi otoaktivatér ve
epinefrin, serotonin, CD40L gibi vazoaktif maddelerin
salinmasin1 saglar. Bdylece, trombositlerin preaktivas-
yonu baglar. Hasarlanan endotel cevresinde, kolajen
fibril iceren subendotelyal matriks, trombosit lizerinde
bulunan GPIb/Ila integrin ve GPVI reseptorleri ile
temasa gecerek trombositlerde sekil degisikligine, hiic-
rei¢i kalsiyum artigina, trombosit graniillerinin salini-
mina neden olur!"* Agregasyon kaskadinin devamin-

Antiplatelet therapy is the cornerstone of management
of acute coronary syndromes. Currently used antiplate-
let drugs present several limitations that provoke new
searches. These limitations include resistance, delay
in the onset of action, risk for bleeding, variations in the
individual response, and interaction with other medica-
tions (i.e. proton pump inhibitors, calcium channel block-
ers). New concepts and medications have emerged for
the effective inhibition of platelets. Prasugrel, AZD6140
(ticagrelor), cangrelor, and SCH 530348 (thrombin recep-
tor antagonist) are among some of the novel agents that
survived randomized trials. In this review, we aimed to
summarize novel concepts and agents in antiplatelet
therapy.

Key words: Acute coronary syndrome/drug therapy; platelet
aggregation/drug effects; platelet aggregation inhibitors.

da, trombositler endotelden salinan ADP ve TxA, gibi
otoaktivatorler araciligtyla aktive edilerek agregasyon
alanina giderler.

Antitrombotik amacgla en sik kullanilan ajan
olan aspirin, etkisini trombosit siklooksijenazi geri
doniisiimsiiz olarak inhibe ederek gosterir. Aspirin
TxA,’nin olusumunu engellerken, tiyenopiridin grubu
ilaclar ADP’ye bagli trombosit agregasyonunu Onlerler.
Adenozin difosfatin baglandig1 trombosit reseptorleri,
piirinerjik P2Y, ve P2Y,, reseptorleridir. Bu reseptor-
lerin kendilerine 6zgii sinyal yolaklari vardir. P2Y,
reseptorii trombositin sekil degisikliginde ve gecici
agregasyonda rol alirken, P2Y,, reseptorii kalic1 agre-
gasyonda rol alir. Dolayisiyla, P2Y,, reseptorii, ayni
zamanda tiyenopiridin grubu ilaglarinin hedef molekii-
ludiir® Diger yandan, TxA,, trombosit aktivasyonunu
prostanoid reseptoriinii uyararak cAMP’ye bagli sinyal
yolu ile saglar!¥ Iki trombositin birbirine baglanma-
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st GPIIb/IIla integrin reseptorii ile olur. GPIIb/IIIa
inhibitorlerinin hedefi olan GPIIb/IIla integrin resep-
torti, fibrinojen reseptorii gibidir ve iki trombositi bir
fibrinojen molekiilii ile baglar. Fibrinojenin fibrine
doniisiimiinii saglayan trombin, iki trombositin bir-
birine geri doniisiimsiiz olarak baglanmasini saglar.
Bu etkisiyle trombin, trombiis olusumunda esas rolii
iistlenen ve tiim trombosit aktivatorleri (kolajen, ADP,
TxA,, trombin, epinefrin, vs.) arasinda en etkili olandir
(Sekil 1).'*! Trombin reseptdr antagonistleri ve yeni
P2Y,, inhibitorleri antitrombosit tedavide énemli yeni-
likler olarak kabul edilmektedir.

Aspirin ve klopidogrelin etkinligini gésteren
klinik calismalar

Akut koroner sendromlar (AKS) giintimiiz kardi-
yoloji pratiginin énemli yiikiinii olusturmaktadir. Akut
koroner sendromlardaki ortak patoloji, aterosklerotik
plagin erozyonu, yirtilmast veya her ikisinin birlik-
te gerceklesmesi sonucunda koroner damar icerisinde

! Tromboksan inhibitori:

1 Aspirin NCX-4016 Ridogrel 518886

trombiis olusumudur.® Aspirinle antitrombosit tedavi-
nin riskli hastalarda inme, miyokart enfarktiisii (ME) ve
oliim sikliginmi azalttig1 gosterildigi gibi, akut olaylarda
da mortaliteyi 6nemli oranda diisiirdiigii gosterilmis-
tir!” Kararsiz angina pektoris, ve ST yiikselmesiz ME'li
hastalarda aspirin uzunca siiredir standart tedavidir."”!

Akut koroner sendromlarin tedavisinde kullani-
lan bir diger antitrombosit ilag olan klopidogrel ise,
adenozin difosfat P2Y,, reseptoriinii inhibe eden tie-
nopiridin grubu ilaclarin en sik kullanilan iiyesidir.
CAPRIE caligmasinda (Clopidogrel versus Aspirin
in Patients at risk of Ischemic Events) yiiksek riskli
hastalarda klopidogrel ile aspirin primer sonlanim
noktalar1 (iskemik inme, ME, vaskiiler nedenli 6liim)
acisindan karsilagtirilmigtir. Klopidogrel kullanimi
ile olay sikliginin %8.7 oraninda azaldig1 goriilmiistiir
(%5.32’ye karsilik %5.83; p=0.042).®!

Yiiksek riskli hastalarda klopidogrelin yararini
gosteren CAPRIE caligsmasindan sonra, klopidogrelin
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Sekil 1. Trombosit adhezyon ve agregasyonunda yer alan reseptdrlerin tanimlanmasi, antitrombosit tedavide yeni ufuklari berabe-

rinde getirmigtir.
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aspirin ile birlikte kullanim1 bircok genis capli ran-
domize kontrollii calismada ele alinmis ve 6zellikle
AKS hastalarinda ¢arpici sonuglar elde edilmigtir.”!’

Akut koroner sendrom ile bagvuran hastalarda yii-
riitlilmiis olan CURE caligsmasi (Clopidogrel in Uns-
table Angina to Prevent Recurrent Events) ¢okuluslu
ve merkezli, randomize, ¢ift-kor bir calisma olup, ST
ylikselmeli ME disinda kalan hastalar1 inceleyen, ko-
nuyla ilgili en 6nemli ¢alismadir.*!"?» CURE ve PCI-
CURE altgrup caligmasi sonuglari, ST yiikselmeli ME
diginda kalan AKS hastalarinda, perkiitan koroner gi-
risim (PKG) yapilsin veya yapilmasin, erken donemde
yiikleme dozu ile klopidogrele baglanmasini ve uzun
slire devam edilmesini kuvvetle desteklemektedir. Te-
davinin siiresi konusunda goriis farkliliklar1 olmakla
birlikte, klopidogrelin 9-12. aya kadar kullanim1 ka-
bul gormektedir.!"!

ST yiikselmesiz ME’lerde ve PKG’lerde klopi-
dogrel rutin klinik kullanima girmis iken, klopidog-
relin ST yiikselmeli ME’lerdeki yeri ile ilgili veriler
cok gecikmeli olarak elde edilebilmistir. CLARITY-
TIMI 28 calismasinda (Clopidogrel as Adjunctive
Reperfusion Therapy-Thrombolysis in Myocardial
Infarction 28) fibrinolitik tedavi karar1 verilen has-
talarda aspirini de iceren standart tedaviye ek ola-
rak klopidogrel (300 mgr yiikleme dozunu takiben
75 mgr/giin) ile plasebo karsilastirilmistir. Grupla-
rin 30 giinliik takip sonuglarina bakildiginda, klopi-
dogrel grubunda acil revaskiilarizasyon, tekrarlayan
ME, kardiyovaskiiler nedenli 6liim birlesik sonlanim
noktasinda %20 goreceli bir azalma saglanmistir
(%14.1’¢ karsilik %11.6; p=0.03)."Y COMMIT/CCS-
2 caligmasinin (Clopidogrel and Metaprolol in Myo-
cardial Infarction Trials) bir kolunda, 45852 kisilik
AKS grubunda (%93 ST segment yiikselmesi veya
dal bloku), hastalar klopidogrel ve plasebo kollarina
randomize edilmis ve tedavileri dort hafta boyun-
ca veya taburcu olana kadar siirdiiriilmiistiir. Calis-
manin ilk sonlanim noktasi olan 6liim, tekrarlayan
ME ve inmede, klopidogrel kullanilan grup lehine
%9’luk (%9.3’e karsilik %10.1; p=0.002) yarar sag-
lanmistir.'> Perkiitan koroner girigsim acisindan uy-
gun goriilmiis olan hastalar1 ele alan PCI-CLARITY
altgrup analizi, klopidogrelin PKG’ye giden hasta-
lardaki etkinligini gostermisgtir.!'s!

Gerek AKS tedavisinde ve gerekse PKG’de aspirin
ve klopidogrelin birlikte kullanim1 kilavuzlara gir-
migtir. Biitlin bu ¢aligmalar klopidogrelin etkinligini
gostermekle birlikte, yaygin direng (response variabi-
lity), etki baslangicinin uzun olusu, ila¢ etkilesimleri,
farmakogenetik etkiler ve kanama gibi sorunlar aras-

tirmacilar1 daha etkin ve giivenilir ajanlar arastirmaya
yonlendirmigtir.

Klopidogrelin kisitlamalari

1. Klopidogrel direnci. Klopidogrele yanitta ki-
sileraras1 degiskenlik, klopidogrel direnci fikrinin
ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Klopidogrel diren-
ci “ADP ile indiiklenen trombosit agregasyonunun
%10’dan daha az azalmasi” olarak tanimlansa da,
kesin ol¢iim yontemleri halen aragtirma konusudur.!'”
Klopidogrel direnci veya tedaviye farkli oranlarda ya-
nit, hem saglikli goniilliilerde hem de AKS ile bagvu-
ran hastalarda gosterilmistir. Bir ¢calismada ST yiik-
selmeli ME olgularinda klopidogrel direncinin %25’
varan oranlarda oldugu bildirilmistir." Klopidogrel
direnci ile AKS sonrasi prognoz arasindaki iligski pek
cok caligmada arastirilmaktadir. Etyolojisi tam olarak
aydinlanmamis olsa da, direncin degigsken bagirsak
emilimi, metabolizma, ila¢ etkilesimleri ve ¢esitli dii-
zeylerdeki genetik polimorfizmlerden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Klopidogrel direnci ile ilgili eldeki
veriler akut olaylarda yiiksek yiikleme dozu kullanil-
masini desteklemektedir.

2. Etki baglangicinin uzun olugu: Uygun doz ve
uygun zaman nedir? Klopidogrele baglarken uygun
doz ve uygun zamanin se¢imi agisindan elde edilmig
verilerin tamamina yakini PKG yapilan hastalardan
elde edilmistir. Perkiitan koroner girisim sirasin-
da AKS’lerde oldugu gibi plak yirtilmasi ve artmig
tromboz riski vardir. Yiikleme dozu verilmeksizin,
glinde 75 mgr klopidogrel tedavisiyle antitrombotik
etkinin kararli bir seviyeye ulagmasi i¢in gerekli olan
siire 3 ila 5 giindiir."*” Daha 6nce yapilmis olan
caligmalardan elde edilen veriler dogrultusunda,
ozellikle akut olaylarda en yiiksek etkinlige uygun
stirede ulasabilmek icin, yiikleme dozu rutin olarak
verilmektedir. Yeni kanitlar ise 300 mgr yiikleme
dozu ile en yiiksek etkinlige ulasmak icin en az 4
ila 6 saat gerektigi ve bu nedenle 450-600 mgr’lik
ylikleme dozlarinin 6zellikle akut olaylarda daha
uygun olacagi yoniindedir.”!! Etkinligin baglamasin-
da gecen siire klopidogrelin 6nemli bir kisitlamasini
olusturmaktadir.

CREDO c¢alismast (Clopidogrel for the Reducti-
on of Events During Observation) hem PKG sonrasi
klopidogrel kullaniminin 12 ay gibi uzun bir siirede
etkilerini gdzlemlemek, hem de 300 mgr’lik yiikleme
dozunun etkinligini ve giivenirliini gostermek iizere
tasarlanmigtir. Calisma sonuglar1 300 mgr klopidog-
rel ylikleme dozunun verilig saatlerine gore altgrupla-
ra ayrildiginda, klopidogrelin en az 6 saat 6nce yiik-
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lendigi grupta istatistiksel olarak anlamli olabilecek
yarar saglandig1 goriilmiistiir (Goreceli risk azalmasi
%38.6; p=0.05).2

Konuyla ilgili bircok in vitro ¢alismanin sonug-
lar1 da, 300 mgr’lik yiikleme dozuyla en yiiksek an-
titrombosit etkinin ortaya ¢ikabilmesi icin en az 6
saatin gerekli oldugu yoniindedir. Dolayisiyla, klopi-
dogrelin en yiiksek etkinligi i¢in en az 6 saate ihtiyag
bulunmaktadir; diger taraftan, acil durumlarda PKG
heniiz bu siire tamamlanmadan yapilmak zorunda-
dir. Gerek klopidogrel direnci ile ilgili veriler, gerek-
se in vitro calismalarda kaydedilmis olan yetersiz an-
titrombosit etki-zaman egrileri, aragtirmacilar1 daha
yliksek dozlarda klopidogrel kullanimina yonlendir-
migtir. Yiiksek ytikleme dozlar ile ilgili iki onem-
li ¢alisma ALBION ve ARMYDA II'dir.120-2!:23:241
ARMYDA-II ¢alismasinda (Antiplatelet therapy for
Reduction of Myocardial Damage During Angiop-
lasty) PKG planlanan 255 hasta islemden 4 ila 8 saat
once 300 mgr ve 600 mgr klopidogrel yiiklenecek
sekilde gruplandirilmistir. Hastalarin baglangigta ve
islem sonrasi 4. ve 8. saatlerde dlciilen CK-MB, tro-
ponin T ve miyoglobin degerleri kargilastirildiginda,
islem sonrasi tiim belirteclerin 600 mgr yiiklenen
grupta daha diisiik oldugu goriilmiistiir. ki grup ara-
sinda yan etki profili acisindan anlamli fark bulun-
mamistir.**! ALBION caligmasi (Assessment of the
Best Loading Dose of Clopidogrel to Blunt Platelet
Activation, Inflammation and Ongoing Necrosis) ise,
ARMYDA-II'den farkli olarak, sadece ST yiiksel-
mesiz ME ile bagvuran hastalar1 icermektedir. Bu
calismada da, ARMYDA-II ile benzer sekilde, 600
mgr’lik yiikleme dozu verilen PKG hastalarinda 300
mgr yiiklenen hastalara gore trombosit agregasyonu-
nun ve p-selektin diizeylerinin daha diisiik oldugu ve
bir aylik kardiyovaskiiler olay sayisinin azalmis ol-
dugu goriilmiigtiir.”"

Daha da yiiksek dozlarin denendigi bir bagka ca-
lismada ise 900 mgr klopidogrel kullanildiginda 300
mgr’ya gore daha yiiksek trombosit inhibisyonu sag-
lanmasina karsin, 600 mgr ile 900 mgr klopidogrel
ylikleme dozlarinin dordiincii saatinde anlamli fark
gortilmemistir.*?* Verilecek yiikleme dozu PKG
kilavuzlarinda da heniiz tutarlilik gostermemekte-
dir. ESC 2005 PKG kilavuzu erken girigsim planla-
nan AKS hastalarinda klopidogrelin 600 mgr olarak
yliklenmesini onerirken, ACC 2005 kilavuzu ise
PKG’den 6 saat 6nce 300 mgr klopidogrel verilmesi-
ni 6nermektedir. En uygun yiikleme dozunun belir-
lenmesi amaciyla planlanmis olan CURRENT/OA-
SIS-7 ¢aligmasi (Clopidogrel Optimal Loading Dose

Usage to Reduce Recurrent Events/Optimal Antipla-
telet Strategy for Interventions) halen devam etmek-
tedir (Clinical Trials.gov id:NCT00335452).[25:2¢]
Halihazirda klopidogrel kullanmakta olan hastalara
ek olarak verilecek yiikleme dozunun yarar1 Kastra-
ti ve ark.?" tarafindan yapilan ¢aligmada ele alinmis
ve 600 mgr klopidogrel verilmeden hemen 6nce ve
6 saat sonra optik agregometri ile bakilan trombosit
inhibisyonunda anlamli fark saptanmistir. Bu so-
nuglarla birlikte mevcut kilavuzlara giincellemeler
yaptlmigtir.?”!

3. Ilag etkilegimleri. Klopidogrel sitokrom P450
enzim sistemi ile aktif metabolitine doniigen bir
on ilactir ve klinik kullanimdaki ilaclarin yaklagik
%350’sinin ayni1 sistem aracilig1 ile metabolize oldugu
diistiniildiigiinde ilag etkilesimi goz ard1 edilemez.!*®
Klopidogrel ile etkilesimi gosterilmis olan ilk ve kul-
lanim sikligindan dolay1 en 6nemli grup statinlerdir.
Atorvastatinin klopidogrelin antitrombosit etkinli-
gini azaltti§ina dair yayinlardan hemen sonra, diger
statinler de etkilesim acisindan degerlendirilmistir.
Fluvastatinle etkilesimin daha az oldugu, pravasta-
tin ve rosuvastatinle ise etkilesimin olmadigi bildi-
rilmistir.”! Sitokrom P450 sistemindeki yarigmali
inhibisyonun daha yiiksek klopidogrel yiikleme doz-
lar1yla ortadan kalkacagi hipotezi dogrulanmigtir.?”
Atorvastatin veya sitokrom P450 yoluyla metabolize
olan herhangi bir statinin, klopidogrelin 600 mgr’lik
ylikleme dozu kullanildiginda, antitrombosit etkide
azalmaya neden olmadigi gosterilmistir.**! Statin
kullanim ile antitrombosit etkideki azalma in vitro
sartlarda net bir sekilde gosterilmis olsa da, mevcut
kanitlar statinler ile klopidogrelin birlikte kullani-
minin Onerilmemesi veya bagka dnlemler alinmasi
icin yeterli degildir.

Klopidogrel ile etkilesime giren diger bir ilag
grubu proton pompa inhibitorleridir (PPI). Yakin
zamanda yayimlanan bir caligmada, AKS tanisiyla
hastaneye yatmis hastalarda, taburcu olduktan sonra
PPI kullanim1 kardiyovaskiiler olaylarda artisa neden
olmustur.*"! Akut koroner sendrom ve PKG sonrasi
ikili antitrombosit tedaviye bagl kanama siklig1 artist
PPI kullanimin1 beraberinde getirmigtir. Proton pom-
pa inhibitdrlerinin de sitokrom P450 enzim sistemini
kullanarak metabolize olmalari, etkilesime neden ola-
bilmektedir.?*

Benzer bulgular, klopidogrelin kalsiyum kanal
blokerleriyle birlikte kullanim1 sonrasinda da bildiril-
mistir.?3 Kalsiyum kanal blokerleri CYP3A4 inhibis-
yonuna neden olmaktadir. Klopidogrel ise CYP3A4
tarafindan aktif forma doniismektedir. Dihidropiridin
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Tablo 1. Antitrombosit tedavide yeni ilaclarla yapilan faz Ill calismalari
Ortalama trombosit
Etki Metabolik Doz Kullanim Baglanma % Zaman
mekanizmasi aktivasyonu yolu
PRINCIPLE-TIMI 44 P2Y,, reseptor Hepatik 60 mgr (yukleme)  Parenteral Geri >50 1 saat
TRITON-TIMI 38 antagonisti aktivasyon 10/5*mgr (idame) dénusimsuz
(llag: Prasugrel)
PLATO P2Y,, reseptdr Yok 180 mgr (yukleme) Oral Geri 95 2-4 saat
(ilag: Ticagrelor) antagonisti 90 mgrBID (idame) dénustimli
(AZD6140)
CHAMPION-PCI P2Y,, reseptdr Yok 4 pgr/kg/dakika Parenteral Geri 95  Dakikalar
CHAMPION- antagonisti dénustimli
PLATFORM P2Y12 reseptor
(ilag: Cangrelor)
(ARC 69931)
TRACER Trombin Yok 40 mgr (ylUkleme) Oral Geri >85 1 saat
TRA 2P-TIMI 50 reseptor 2.5 mgr/giin(idame) dénisumli
(ilagc: SCH 530348) antagonisti
(PAR-1)
PERFORM Tromboksan A2 Yok 30 mgr/giin Oral Geri Aspirin ile
(ilag: Terutroban) ve prostaglandin dénustimli ayni
endoperoksit
antagonisti

grubu kalsiyum kanal blokerleriyle klopidogrel ara-
sindaki iligki CYP3A4 iizerinden olmaktadir.

4. Farmakogenomik etkiler. Klopidogrele ve
yeni ilaglara (prasurgel) verilen yanitta genetik fak-
torlerin rol oynadig1 son calismalarda belirtilmekte-
dir. Sitokrom P450 enzim polimorfizminin, klopi-
dogrelin metabolizmasinda onemli bir rolii oldugu
bilinmektedir. Ozellikle CYP2C19 fonksiyon kaybi
aleli tastyicilarinda, aktif metabolitin diizeyinin ve
trombosit inhibisyonunun azaldig1 ve kardiyovaskii-
ler olaylar sikliginin arttig1 gozlenmistir.** Akut ME
sonras1 CYP2C19 fonksiyon kaybi aleli tasiyicilarin-
da kardiyovaskiiler olay sikliginda artig goriilmiistiir
(%21’e karsilik %13). Benzer bulgular yeni ajanlar-
dan prasurgel icin de gosterilmistir.’> Bu nedenle,
yakin gelecekte en uygun antitrombosit tedavisinin
tanimi kisinin genetik 6zelliklerine gore farkliliklar
gosterebilecektir.

Yeni P2Y,, inhibitdrleri ve trombin reseptér
antagonistleri

Tiyenopiridin grubunun bir diger iiyesi olan tiklo-
pidin ile karsilagtirildiginda avantajlar1 olmasina rag-
men, klopidogrel kullanimi ile klinikte kargilagilan
gecikmis etki baglangici, trombosit inhibisyonunda
bireylerarasi farklilik veya yaygin direnc gibi sorun-
lar, aragtirmacilar1 daha etkili ve giivenilir ilaglar kes-
fetmeye yonlendirmektedir. Giinlimiizde bir¢ok an-
titrombosit ila¢ gelisim agamasinda olmakla beraber,
prasugrel, AZD6140 (ticagrelor), cangrelor ve SCH
530348 (trombin reseptor antagonisti) iizerinde en ¢ok
durulanlardir (Sekil 1, Tablo 1, 2).

Prasugrel. Tiyenopiridin grubundan olan pra-
sugrel, on ila¢ olup karacigerde metabolize olduk-
tan sonra aktif hale donlismektedir. P2Y,, resep-
toriine geri doniisiimsiiz olarak baglanir, 30 veya
75 mgr’lik oral dozu bir saat icinde ADP’ye bag-

Tablo 2. Klopidogrelin kisitlamalari ve yeni ilaclarin yararlar

Klopidogrelin kisitlamalari Yeni ilaglarin potansiyel Gstinlukleri

1. Direng (response variability)
2. Etki baglangicinin uzun olusu
3. llag etkilesimleri

4. Genetik etkiler

5. Kanama

OO~ WN =

. Daha az direng (prasurgel)

. Etkinin kisa surede baslamasi (cangrelor, ticagrelor)
. Daha az ilag etkilesimi (prasurgel)

. Daha az kanama (ticagrelor)

. Dogrudan etki (cangrelor, ticagrelor)

. Geri donligebilme (cangrelor, ticagrelor)
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l1 trombosit agregasyonunun %50’sinden fazlasini
inhibe eder ve etkisi 48 saat siirer. Klopidogrel ile
karsilagtirildiginda daha yiliksek oranda trombosit
inhibisyonu saglamakta ve daha hizli etki goster-
mektedir.*®

Ticagrelor (AZD6140). P2Y,, reseptOriiniin geri
doniisiimlii antagonisti olan AZD6140, oral aktif olan
sentetik bir preparattir. Yiikleme dozu yapilmadan iki
saat icerisinde etkinin baglamasi, daha fazla trombo-
siti inhibe etmesi, ilacin kesilmesinden sonra kisa sii-
rede etkisinin kaybolmasi diger antitrombosit ilaglara
gore {istiinliikleri arasindadir. Saglikli goniilliillerde
doza bagli yapilan faz I ¢alismalarinda, AZD6140’1n
100 mgr veya 400 mgr oral olarak alindiginda emilimi
hizli olup, dogrusal ve doza bagli bir farmakokinetige
sahiptir. Tiim trombositlerin inhibisyonuna alimindan
iki saat sonra ulagilmaktadir; 300 ve 400 mgr/giin
dozda trombositlerin inhibisyonu baslangigta %100
olurken, 24 saat sonra %90 olur. Ancak, 100 mgr/giin
doz uygulandiginda 24 saat icinde etkisinin azaldig:
gozlemigtir (4. saatte %99, 12. saatte %89 olurken, 24.
saatte %57’ye diismiigtiir).*”!

Cangrelor (ARC 6993IMX). P2Y,, reseptor anta-
gonisti olan cangrelor, intravenoz kullanilan ve yari-
omrii (3 ila 5 dakika) ¢ok kisa olan bir preparattir. Ya-
pilan faz I calismalarinda, dakikada 10- 4000 ngr/kg
dozda bir saat boyunca infiize edilen cangrelor, doza
bagli olarak ADP aracilikli trombosit agregasyonunu
baskilamig, 20 dakika ilac1 vermeyince etkisi tama-
men geri donmiis ve trombosit aktivitesinde rebound
bir etki olmamigtir. Cangrelor, sabit diizeye hizli ulas-
maktadir, ilacin yariomrii 2.6 dakikadir. Antitrombo-
sit etkisi ve kanama zamant arasinda belirgin bir fark
vardir. Cangrelor genel olarak iyi tolere edilmekle bir-
likte, petesi oraninda artig goriilmiigtiir.”*®!

SCH 530348 (Trombin reseptor antagonisti).
Proteazla-aktive olan reseptdr (PAR), trombin resep-
torii olup trombosit iizerinde, endotelde, damar diiz
kas hiicrelerinde ve makrofajlarda bulunur. Yapilan
deneylerde, PAR’a bagli trombinin trombosit aktivas-
yonu, intimal hiperplazi, damar tonusunun ayarlanma-
s1, enflamasyon ve endotelin bariyer fonksiyonu tizeri-
ne etkili oldugu goriilmiistiir. PAR’a karg: gelistirilen
ilaglar hem antitrombotik, hem de antiaterosklerotik-
tir.*” PAR-1 antagonisti olan SCH 530348 oral olarak
aktif olan bir preparattir. Yapilan faz I calismalarinda
SCH 530348 iyi tolere edilmistir. Doza bagh trombin
reseptor baskilanmasi ve peptide bagli trombosit agre-
gasyonu baskilanmasi ila¢ alindiktan bir saat sonra en
yiiksek diizeye (%90) ulagsmistir. Ilag hizli emilmekte
ve yavas atilmaktadir (yariomrii >72 sa).*!

S18886 ve picotamid (Tromboksan reseptor an-
tagonisti). Hayvan modellerinde, S18886’nin, trom-
bosit agregasyonunu inhibe ettigi, endotel fonksiyo-
nunu gelistirdigi ve ateroskleroz gelisimini azalttig
goriilmiigtiir. Klinik caligmalar olmamasina ragmen,
hayvan modellerinden stent trombozunda cok etkili
bir antitrombotik oldugu gozlenmistir.*”’ Hem trom-
boksan reseptor antagonisti olan, hem de tromboksan
sentetazi inhibe eden picotamid ise ikili etki gosterir.

Reseptor antikorlari. Trombosit lizerinde bulunan
kolajen reseptor GPVI ve von Willebrand faktor resep-
tor GPIb’ye karsi gelistirilen antikor veya aptamerler,
yeni antitrombosit stratejilerini olusturmaktadir.*! Bu
hedeflerin, trombosit patofizyolojisinde 6nemli rol-
leri oldugu icin giliniimiizde kullanilan antitrombosit
ajanlara secenek olabilecegi diistiniilmiistiir. Hayvan
deneylerinde, bu antikorlarin hem antitrombosit hem
de antiaterosklerotik etkisi oldugu, ayrica kanama ris-
kinin de diisiik oldugu gozlenmistir.*"

Yeni ilaclarla yapilan klinik calismalar

Prasugrel. Thrombolysis in Myocardial Infarction
JUMBO-TIMI 26 caligmasinda (faz I-11), prasugrel ile
yapilan elektif veya primer PKG’lerde ilk 30 giinde
klopidogrel ile benzer giivenirlik profili olusturdugu
ve iyi tolere edildigi goriilmistiir.*? TRITON-TIMI
38 faz III calismasinda, AKS’li ve PKG planlanan
13600 hastada aspirini de igeren standart tedaviye ek
olarak prasugrel (60 mgr yiikleme dozu ve 10/5 mgr/
glin idame dozu) ve klopidogrel (300 mgr yiikleme
dozu ve 75 mgr/giin idame dozu) gruplar: karsilagti-
rilmistir. Bir yil sonunda, prasugrelin primer birle-
sik sonlanim noktalar1 olan kardiyovaskiiler nedenli
Oliim, oliimle sonuclanmayan ME ve inme oranlarini
(%9.9’a karsilik %12.1, p=0.0004) azaltt1g1 goriilmiis-
tiir. Major kanama orani acisindan ise ilk 30 giinde
anlamli fark bulunmazken, bir yilin sonunda prasug-
relin daha fazla kanamaya neden oldugu goriilmiistiir
(%1.19’a karsilik %0.89, p=0.39 ile %1.42’ye karsilik
%0.97, p=0.028)."31 Perkiitan koroner girisim uygula-
nan AKS hastalarinda prasugrelin etkilerini inceleyen
PRINCIPLE-TIMI 44 gibi biiyiik ¢apli bir ¢aligma
(ClinicalTrials.gov identifier: NCT00097591) yakin
zamanda tamamlanmigtir.*¥ Caligmada, AKS’li has-
talarda, gerek klopidogrel, gerekse prasugrel esliginde
PPI kullaniminin primer son noktalara etki etmedigi
gosterilmisgtir.

Ticagrelor (AZD6140). Faz 11 DISPERSE ca-
lismasinda, AZD6140 ve aspirin kombinasyonu,

klopidogrel ve aspirinle karsilagtirilmigtir. Hasta-
lar 28 giin boyunca 75-100 mgr aspirin ile birlikte,
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AZD6140°den 50, 100, 200 mgr giinde iki kez ya da
400 mgr/giin veya klopidogrelden 75 mgr/giin kul-
lanmustir. Giinde iki kez 100 mgr’dan fazla AZD6140
kullaniminin klopidogrelden daha hizli ve daha et-
kin trombosit inhibisyonu sagladig1r gozlenmistir
(>%90’a karsilik %60). Faz II DISPERSE-2 calis-
masinda, ST segment yiikselmesiz AKS’li 990 hasta
randomize olarak 12 hafta boyunca 75- 100 mgr as-
pirin ile birlikte, AZD6140 (90 veya 180 mgr giinde
iki kez) veya klopidogrel kullanmigtir. Son noktalar,
kanama ve kardiyak olay (kardiyovaskiiler olay, ME
ve inme) oranlar1 yaklagik olarak ayni ¢cikmistir (ka-
nama oran1 %8.1’e karsilik %9.8). AZD6140 grubun-
da dispne, bulanti, hipotansiyon ve bradikardi gibi
birtakim yan etkiler gdzlenmistir. Bunlarin faz III
calismalarinda daha detayl1 bir sekilde arastirilma-
st gerekmektedir. DISPERSE-2 calismasinda ayrica
AZD6140’1in farmakodinamik/farmakokinetik etki-
leri de arastirilmigtir. AZD6140’1n hi¢ klopidogrel
kullanmayan hastalarda trombosit agregasyonunu
daha iyi inhibe ettigi gozlenmisgtir.l*"+!

Faz III PLATO caligsmasinda, AZD6140 (180 mgr
ylikleme dozu ve 90 mgr idame dozu) ile klopidog-
relin (300 mgr yiikleme dozu ve 75 mgr idame dozu)
klinik sonuglar1 kardiyovaskiiler 6liim, ME ve inme
acisindan kargilastirilmig ve 40 iilkeden, 1000 mer-
kezden 18000 hastay1 iceren sonuclar1 yakin zaman-
da yayimlanmigstir.*! Caligma sonuglari, ticagrelorun
AKS’li hastalarda klopidogrele kiyasla, 6lim, ME ve
inme gibi son noktalar1 azaltti§ini; kanamanin ise ti-
cagrelorla birlikte artmadigini gostermistir.

Cangrelor. STEP-AMI calismasinda, ST yiiksel-
meli ME’li 101 hastaya cangrelor ve t-PA infiizyon
halinde verilmistir. Hastalara randomize olarak, sa-
dece 280 ugr/dk cangrelor, tam doz t-PA ya da 50
mgr t-PA ve 35-140-280 pgr/dk cangrelor verilmistir.
Cangrelor kullaniminin TIMI 3 akim saglanmasinda
anlamli bir etkisi olmamis; ancak, ST-segment dii-
zelmesini hizlandirdig1 gézlenmistir. Cangrelor, tiim
tedavi gruplarinda iyi tolere edilmis ve onemli yan
etki ve kanama gozlenmemistir. Diisiik doz fibrino-
litik ajan ile birlikte cangrelor kullanilmasinin, ciddi
kanama yapmadan reperfiizyona olumlu etki yapaca-
&1 diigiiniilmektedir.*”

Kararsiz angina ve ST yiikselmesiz ME’li hasta-
lara aspirin, antikoagiilan ve (gerektiginde) nitrat ile
birlikte artan dozlarda cangrelor verilmistir. Trom-
bosit baskilama diizeyi 0.2 ugr/kg/dk ile 2 ugr/kg/dk
arasindaki dozlarda yaklagik olarak ayni olmus; >2
pugr/kg/dk dozlarda tiim hastalarda trombositlerin bas-
kilanma orant %80 olurken, 2 pgr/kg/dk ile 4 ugr/kg/

dk arasindaki dozlarda hastalarin %74’tinde trombosit
baskilanma diizeyi %100’e ulagmistir. Bu ¢aligsmada,
ozellikle enjeksiyon yerinde olmak iizere kanama gibi
yan etkiler goriilmiig, ancak TIMI &l¢iitlerine gore
ciddi kanama olmamigtir."**!

Perkiitan koroner girisim yapilan hastalarda iki asa-
mal1 olarak yapilan bir caligmada, cangrelor iyi tolere
edilmis, TIMI 6nemli ve hafif kanama siklifinda artis
olmamistir. Cangrelor alanlarin kanama zamani pla-
sebo alanlarin iki katidir, absiksimab alanlarinki ise
ti¢ kattir. Cangrelor alanlarin %1’inde trombositopeni
olurken, absiksimab alanlarda bu oran %7’dir. Trombo-
sit agregasyon baskilanmasi calismanin iki kisminda
da hizli olurken, cangrelor kesildikten 15 dakika sonra
trombosit agregasyonu normale donmiistiir. Bu siire ab-
siksimab alan hastalarda 24 saattir.*®!

Cangrelorla ilgili olarak ileriye doniik, randomi-
ze, ¢ift-kor ve kontrollii iki faz III ¢aligmasi stirmek-
tedir.* CHAMPION-PLATFORM c¢alismasinda,
hi¢ klopidogrel kullanmamig PKG yapilan 4000’den
fazla hastada cangrelorun etkinligi arastirilmaktadir.
CHAMPION-PCI ¢alismasinda ise klopidogrel kul-
lanan ve PKG yapilan 9000 hastada cangrelor klo-
pidogrel ile karsilagtirilmaktadir. Bu iki ¢aligmanin
sonucunda hastalarda 6liim, ME ve revaskiilarizasyon
oranlar: incelenecektir. Calisma sonuglarinin klinik
pratige onemli katkilar1 olacagi 6ngoriilmektedir.

SCH 530348 (Trombin reseptor antagonisti).
Faz II TRC-PCI calismasi, anjiyografi sonrasi elek-
tif stent takilan 1031 hastada yapilmistir. Randomize
sekilde, SCH 530348 yiikleme dozu olarak 10-20-40
mgr veya plasebo verilmigtir. Ayrica, hastalar stan-
dart tedavilerini (aspirin, klopidogrel ve antitrombo-
tik olarak heparin ya da bivalirudin) almigstir. Hasta-
lar tedaviden 60 giin sonraya kadar takip edilmistir.
Verilen tiim dozlarda, PKG sonrasi ikili tedaviye
(aspirin, klopidogrel) eklenen SCH 530348 sonrasi
TIMI 6nemli ve hafif kanama oranlarinda bir degi-
siklik olmamugtir. Caligmanin bir altgrubunda SCH
530348’in trombosit agregasyonunu baskilama orant
aragtirilmis, 40 mgr ylikleme dozu sonrasi iki saa-
tin sonunda trombosit agregasyonunun %80’den fazla
baskilandigr; 1 ve 2.5 mgr idame dozlariyla 30. ve
60. giinlerde yine %80’in lizerinde baskilanma goz-
lenmistir. SCH 530348 birakildiktan {i¢ hafta sonra
trombosit fonksiyonunun ancak %50-601 norma-
le donmiistiir; bu durum SCH 530348 yariomriiniin
uzun olmasindan kaynaklanmaktadir.->%

Faz III caligmalari, 30 iilkede, 800’den fazla mer-
kezde, standart antitrombosit tedavinin yaninda SCH
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530348’in etkisini plasebo ile karsilastirmaktadir.
TRACER calismasi, ¢cok 1rkli, randomize, cift-kor,
plasebo kontrollii bir ¢calismadir. Akut koroner send-
romlu 10 bin hastaya, 40 mgr SCH 530348 yiikleme
dozu ve 2.5 mgr idame dozu verilecek ve en az bir
yil takip sonunda kardiyovaskiiler 6lim, ME, AKS
ile tekrar hastaneye gelme ve acil revaskiilarizasyon
oranlar1 incelenecektir. TRA-2P-TIMI 50 c¢aligmasi
da, cok irkli, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii
bir ¢aligmadir. Onceden ME veya inme gegiren ve
periferik damar hastalig1 olan 19500 hastaya, 6nceki
kullandiklar1 tedaviye ek olarak, 2.5 mgr idame SCH
530348 veya plasebo verilerek kardiyovaskiiler 6liim,
ME ve acil revaskiilarizasyon oranlari incelenecektir.
Calisma sonuglarinin klinik pratige onemli katkilari
olacaktir. Bagka bir PAR-1 antagonisti olan E5555,
LANCELOT-CAD caligmasinda aragtirilmaktadir.

S18886 ve picotamid (Tromboksan reseptor an-
tagonisti). DAVID calismasinda, picotamidin aspi-
rinden daha etkili oldugu goriilmiistiir. Tromboksan
reseptor antagonistleri periferik arter hastaligi olan
diyabetlilerde oliimii ve kardiyovaskiiler olay1 onle-
mede kullanilabilecek onemli yeni ilaglardir.®" Bir
bagka tromboksan reseptOr antagonisti ise, antitrom-
botik, antivazokonstiktif ve antiaterosklerotik O6zel-
ligi ile umut vaat eden terutrobandir. Uluslararasi,
cokmerkezli, randomize, ¢ift-kor ve paralel calisma
gruplarinca yapilan PERFORM c¢alismasinda (Pre-
vention of Cerebrovascular and Cardiovascular Events
of Ischemic Origin with Terutroban in Patients with a
History of Ischemic Stroke or Transient Ischemic At-
tack), iskemik inme ya da geg¢ici iskemik atak gegiren
ve intrakraniyal kanama ve noniskemik nérolojik has-
talig1 olmayan 19 binden fazla hasta randomize olarak
terutroban (30 mgr/giin) veya aspirin (100 mgr/giin)
kullanacaktir. Primer birlesik sonlanim noktalari olan
kardiyovaskiiler nedenli 6liim, 6liimle sonu¢lanan/so-
nuclanmayan ME ve inme oranlar1 degerlendirilecek-
tir. 2006 Subat ayinda baglayan caligmanin 2011°de
tamamlanmasi beklenmektedir.”*

Sonug

Klopidogrel kullanim1 sonucu klinikte karsilagilan
gecikmis etki baglangici, trombosit inhibisyonunda
bireylerarasi farklilik veya yaygin diren¢ gibi sorun-
lar, aragtirmacilar1 daha etkili ve giivenilir ilaglar kes-
fetmeye yonlendirmektedir. Yeni P2Y,, inhibitorleri
(prasugrel, AZD6140-ticagrelor, cangrelor), trombin
reseptor antagonisti (SCH 530348), tromboksan re-
septor antagonisti ile faz II ve III calismalarda basari-
I1 sonuglar alinmistir. Gelecekte antitrombosit tedavi
algoritmalarina yon verebilecek bu ilaglarin gosteril-

mis 6nemli avantajlar1 bulunmaktadir. Bu ilaglarin
klopidogrele {istiin yonleri arasinda daha az direng
(prasurgel), etkinin kisa siirede baglamasi (cangrelor,
ticagrelor), daha az ilag etkilesimi (prasurgel), daha az
kanama (ticagrelor), dogrudan etki (cangrelor, ticagre-
lor), geri doniigebilme (cangrelor, ticagrelor) sayilabi-
lir (Tablo 2). Yapilan caligmalar, 6niimiizdeki yillarda
bu ilaglarin koroner arter hastalig1 tedavi algoritmala-
rina girecegini gostermistir.
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