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Akut koroner sendromlarin yeni antitrombosit ilaclar ile
tedavi stratejisinde one cikan konular

Prominent features of management strategies in acute coronary syndromes with
the new oral antiplatelet agents

Dr. Rasim Enar

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakultesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Istanbul

Ozet- Yeni oral P2Y, inhibitorleri prasugrel ve tikagrelor,
2011 ve 2012 yillarinda guincellenen akut koroner sendrom
(AKS) kilavuzlarinin antitrombosit tedavi stratejisinde aspiri-
ne ek olarak yerini almigtir. Klopidogrele kiyasla daha guglu,
ongorulebilir ve daha hizli trombosit inhibisyonu saglayan
yeni oral antitrombosit ajanlar ile ilgili calismalarda her iki
yeni ajanin da primer son noktalari (kardiyovaskuler dlum,
olumcul olmayan miyokart enfarktusui ve inme) dnlemede
klopidogrele kiyasla ustunlukleri gosterilmistir. llgili calis-
malarin altgrup analizleri yeni ajanlarin etki duzeylerinin
AKS’de bazi hasta altgruplarinda da farkllik gosterdigini
ortaya koymustur: (1) Tikagrelor ile mortalitede azalma sag-
lanmigtir. (2) Tikagrelor dzellikle erken invazif strateji uygu-
lanan orta ve yuksek riskli ST yukselmesiz AKS’li hastalar-
da daha etkindir. (3) Prasugrel’in tanisal koroner anjiyografi
sonrasi primer perkutan koroner girisim karari alinan akut
ST yukselmeli miyokart enfarktuslu olgularda daha etkin ol-
dugu gosterilmistir. (4) Prasugrel, diyabetli hastalarda daha
etkindir. Bu bilgilerin 1s1ginda klopidogrel daha ¢ok konser-
vatif strateji ile izlenecek veya stent yerlestiriimemis AKS’li
hastalarda onerilirken, invazif strateji uygulanacak hasta-
larda ikili antitrombosit tedavide P2Y ., inhibitorl segiminde
son secenek olmustur.

on 15 yilda akut koroner sendromlarin (AKS)

baslica tedavisi gelismis stent teknolojilerinin
(ilag¢ salinimli stentler) kullanildig: perkiitan koroner
girisim (PKGQG) ile birlikte uygulanan etkin antitrom-
botik tedaviler (ikili antitrombosit tedavi, heparinler
ve uygun olgularda GP IIb/Il1a inhibitorleri) olmustur.
Bu tedavi stratejisi geleneksel PKG’nin (balon anji-
yoplasti ve/veya metal stent) dezavantajlarini (akut

Summary—- The novel oral P2Y, inhibitors (prasugrel and
ticagrelor) have been incorporated into the recently updated
acute coronary syndrome (ACS) guidelines, as an adjunct an-
tiplatelet treatment to aspirin. The studies involving the use of
new oral antiplatelet agents that are more potent, predictable
and faster platelet inhibitors than clopidogrel have demonstrat-
ed superiority with respect to the primary composite endpoint
(cardiovascular death, non-lethal myocardial infarction, stroke)
for both prasugrel and ticagrelor compared to clopidogrel. The
subgroup analysis of the relevant studies showed that these
new agents differ in their level of efficacy in different ACS
patient subgroups: (1) Mortality was reduced with ticagrelor;
(2) Ticagrelor is especially more effective in intermediate-and
high-risk non-ST elevation ACS patients in whom early inva-
sive strategy is selected; (3) Prasugrel should be especially
preferred in patients with acute ST elevation myocardial in-
farction undergoing percutaneous coronary intervention (PCI)
after diagnostic angiography; and (4) Prasugrel is more effec-
tive in diabetic patients. While clopidogrel is recommended for
ACS patients who are followed with a non-invasive strategy
or who have not undergone percutaneous revascularization,
it is the last line choice or an alternative to the P2Y_, inhibitor
therapy for patients undergoing invasive strategy.
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nun en 6nemli nedeni aspirine ek olarak kullanilan
klopidogrel ile antitrombosit etkinin yavas baslamasi,
yeterli oranda (%80) trombosit blokajina gec¢ ulasil-
mas1 sonucu saglanan antritrombosit etkinin yetersiz-
ligidir. Bunun yaninda yiiksek oranda kanama komp-
likasyonlari, ilag direnci, ilacin kesilmesi ile ortaya
cikan trombosit reaktivasyonuna bagli olarak klinik
olaylarda gerigelme (rebound) etkisi ilaglarin yararini
kismen torpiilemistir. Bu nedenle aspirin ile birlikte
klopidogrel kullanimt ile ilgili olumsuzluklarin asil-
mast i¢in klopidogrele kiyasla daha hizli antitrombosit
etki gosteren, daha tam ve siirekli trombosit inhibisyo-
nu saglayan daha gii¢lii yeni P2Y, reseptor inhibito-
rl ilaglar (prasugrel ve tikagrelor) gelistirilmistir. Bu
ilaglarin etkinligi genis AKS’li hasta popiilasyonun-
da yapilan referans ¢aligmalarda (TRITON-TIMI 38,
PLATO) arastirilmis, kardiyovaskiiler 6liim, ¢liimciil
olmayan miyokart enfarktiisii (ME) ve inme gibi pri-
mer son noktalarda klopidogrele kiyasla iistiinliikleri
gosterilmistir.'*! Bunun sonucu yeni antitrombosit
ilaglar 2011 ve 2012 yillarinda giincellenen AKS teda-
vi kilavuzlarinda klopidogrele kiyasla oncelikli olarak
tercih edilmesi gereken ajanlar olarak yer almigtir.*”!
Ayrica ilgili ¢alismalarin altgrup analizleri yeni ajan-
larin AKS’de bazi hasta altgruplarinda klopidogrele
kiyasla farkli diizeylerde etkinlik gosterdigini de or-
taya koymustur.[®*!

Bu yazida, yeni caligmalar 1s1g3inda hazirlanmis
AKS kilavuzlarinin 6nerileri dogrultusunda bigimlen-
dirilmis antitrombosit tedavi stratejisi pratik kullani-
ma katki saglama amaciyla sunulmustur.

Guncel antitrombosit tedavideki gelismeler

Klopidogrel: Antitrombosit etkinligi kanitlan-
mis olmasina ragmen, bazi 6nemli 6zelliklerinin ek-
sik olmasindan dolay1 ideal bir ajan degildir. 1) On
ilag oldugundan antitrombosit etkisi ge¢ baglamakta,
P2Y , reseptdr inhibisyonunun maksimum etki plato-
suna 4-5 glinde ulagsmaktadir. 2) On ilacin farmakoki-
netigindeki bireysel farkliliklardan dolayi, trombosit
inhibisyonu da bireyler arasinda 6nemli degiskenlik-
ler gosterebilmektedir. Bu nedenle klopidogrel alan
hastalarin yaklagik %30-40’1nda yeterli P2Y , resep-
torti inhibisyonu saglanamamaktadir (Klopidogrel
direnci).l'"*! 3) P2Y _ reseptorlerinin geri doniigsiiz
olarak inhibe edilmesi koroner arter baypas cerrahisi
(KABC) uygulanan hastalarda sorun yaratabilmekte,
ameliyattan onceki 4-5 giin i¢inde alinan klopidogrel

operasyon ile iligkili kanama komplikasyonlarini art-
tirmaktadir.®!

Yukarida bildirilen sorunlari asmak i¢in tgiincii
kusak P2Y , antagonistleri prasugrel ve tikagrelor
gelistirilmistir. Bu ilaglar ile yapilan faz Il calisma-
larda klopidogrele kiyasla daha etkin ve 6ngdriilebilir
bir trombosit agregasyonu saglandigi gosterilmistir.
4151 Asagida sonuglart 6zetlenen faz III ¢aligmalar-
da (TRITON-TIMI 38 ve PLATO), AKS’lerde 6zel-
likle PKG uygulanan hastalarda aspirine eklenen bu
ilaclarmm klinik etkinligi klopidogrelden daha olumlu
bulunmustur. Klinik kullanimda yeni ve giiglii antit-
rombotik ajanlar ile major kanama riskinde klopidog-
rele kiyasla anlamli bir artis gdzlense de, prasugrel ve
tikagrelorun etkinlik ve giivenilirlik profilleri klopi-
dogrele kiyasla daha iyi bulunmustur.

Prasugrel: Ugiincii kusak tiyenopiridin grubu
ilag olup, trombosit agregasyonunu klopidogrelden
¢ok daha hizli ve tutarli olarak inhibe eder (Tablo
1). Prasugrel alindiktan sonra aktif metaboliti kanda
klopidogrele kiyasla daha erken goriiliir. Maksimum
plazma konsantrasyonuna da daha hizli ulagir. Bunun
yaninda prasugrelin sitokrom CYP450 izoenzimleri
ile aktif metabolitine cevrilisi klopidogrelden daha
az etkilenir. Ilacin farmakokinetigi ve farmakodina-
migine CYP genotipinin etkisi ¢cok azdir. Bu nedenle
P2Y ’ye bagimli trombosit inhibisyonunun bireyler
arasi degiskenligi ¢ok az olup prasugrel direnci goste-
ren hasta prevalansi oldukea diistiktiir.

TRITION-TIMI 38 ¢alismasinda, PKG uygulanan
orta ve yiiksek riskli AKS’li hastalarda (ST yiiksel-
meli ME [STYME] i¢in primer PKG veya ST yiik-
selmesiz [STYz] AKS i¢in PKG) 6-15 aylik tedavide
prasugrel ve klopidogrelin etkinligi karsilastirilmis-
tir.lY Prasugrel ile iskemik olay (6liim, non-fatal ME,
inme) veya stent trombozu anlamli olarak daha az
(%11.1 ve %2.4) gelismistir. Buna karsilik KABC ile
ilgili olmayan TIMI major (%1.4 ve %0.9) ve fatal
kanama (%0.4 ve %0.1) siklig1 artirmigtir.”” Prasug-
rel 3 hasta altgrubunda klinik olarak ¢ok az faydali
veya daha zararli bulunmustur: Serebrovaskiiler olay
gecirmis olanlar, 70 yas ve {lizerinde olanlar veya
viicut agirligi 60 kg’den az olan hastalar. Diyabetik
STYME’li koroner stent takilan veya tedavi altinda
kardiyovaskiiler olaylar1 tekrarlayan hastalarda ise
prasugrel klopidogrelden daha etkili bulunmustur.
Fayda-risk oran1 6zellikle diyabetik hastalarda daha
olumlu gorilmistiir.!®'6)
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Tablo 1. Klopidogrel ve yeni oral P2Y, reseptor inhibitorlerinin 6zellikleri
Ozellikleri Klopidogrel Prasugrel Tikagrelor
(Tiyenopiridin) (Tiyenopiridin) (Triazolopirimidin)
Tl baglamasi 2 saat 30 dakika 30 dakika
Tl suresi 3-10 gun 5-10 gun 3-4 gun
Dozu YD: 600 mg PKG’de veya YD: 60 mg, koroner anatomi gorulup PKG’ye YD: 180 mg, PKG’de

oncesinde FLT’de 300 mg

ID: 75 mg/gun

Erken PKG'ye giden, kanama
riski dustik, YD: 600 mg,

ID: 7 gun 150 mg/gun

karar verildikten sonra 1 saat icinde
ID: 10 mg/gun, <60 kg olanlarda 5 mg/gun

veya dncesinde
ID: 90 mg, gunde iki defa

Tedavi uyarilan*®  Yan etkileri: Diyare,

abdominal sikayetler

Allerjik dokuntuler, gerekirse
antihistaminik, steroit, 2-3
gunde kaybolur, KLOP’a
devam edilir, kaybolmazsa
ilac degistirilmelidir (tikagrelor)

KLOP ile capraz-reaksiyon gosterir. KLOP
direnci ve allerjisinde alternatif degildir.

Yan etkileri: Olumcul kanama riski yuksek

Onceden P2Y _, reseptor inhibitorl alan;
=75 yas, aktif patolojik kanamasi; GIA ve
inme hikayesi olanlarda kontrendikedir.

Yan etkileri: Semptomsuz
hiperurisemi, dispne,
sik uzamis R-R araligi

SA hastalik, 2. veya

3. derece AV blok ve
kalici kalp pili olanlarda
dikkatli kullaniimahdir.

KLOP direncinde
tek alternatiftir.

Diyabetik, gecirilmis ME hikayesi ve anteriyor
ME’de faydasi en fazladir.

YD: Yukleme dozu; ID: Idame dozu; TI: Trombosit inhibisyonu; KLOP: Klopidogrel; SA: Sinoatriyal hastalik; GIA: Gegici iskemik atak; FLT: Fibrinolitik tedavi.

Tikagrelor: P2Y , reseptorlerine baglanan tiye-
nopiridin olmayan dogrudan etkili bir ilagtir. P2Y ,
reseptorlerini geri doniisiimlii baglanarak inhibe etti-
ginden yarilanma omrii yaklasik 12 saattir. Etkisinin
baglamasi prasugrel gibi klopidogrelden daha hizli ve
tutarhidir. Buna karsilik ilacin kesilmesi ile trombo-
sit fonksiyonlar1 daha hizli diizelip antitrombosit etki
daha cabuk dengelenerek kaybolur (Tablo 1).

PLATO c¢alismasinda, PKG uygulanan STYME
veya orta-yliksek riskli STYz AKS’li hastalarda ti-
kagrelorun klopidogrele gore iskemik olaylar1 dnle-
mede etkinligi ve gilivenilirligi karsilastirilmistir.3
Tikagrelor ile klopidogrele kiyasla, primer sonlanim
noktast (6liim, ME veya inme %11.7’den %09.8’e),
stent trombozu (%1.9’dan %1.3’e) ve toplam mortali-
tede (%5.9°dan %4.5’¢) anlaml1 azalma saptanmustir.
Tikagrelor ile klopidogrele kiyasla, KABC ile iligki-
li olmayan TIMI major kanama daha sik gelismistir
(%2.8 ve %2.2, p=0.02), buna karsilik KABC ile ilgi-
li TIMI major kanama insidanst benzer bulunmustur
(%5.3 ve %5.8, p=0.32).

Kilavuz dogrultusunda AKS’de yeni oral
antitrombosit ilaclarin kullanim onerileri

Yeni AKS kilavuzlarinin yeni oral P2Y . inhibi-
torleri ile antritrombosit tedavi Onerilerine dayanak
olusturan kanitlar sunlardir: 1) Yeni ilaglarin her ikisi
de klopidogrele gore daha giiclii ve dngoriilebilir an-
titrombotik etkiye sahiptir ve klinik kullanimda klopi-
dogrelin yerine gegirilebilirler. 2) Prasugrelin faydali
etkileri ST segment ylikselmeli miyokart enfarktiisii-
niin (STYME) o6zellikle akut fazinda klopidogrelden
daha fazla olup daha erken ortaya ¢ikmaktadir.!'!
PKG uygulanan STYME’de aspirinin yaninda tercih
edilecek ikinci antitrombosit ilag olabilir.*! Tikagrelor
ise uzun siireli sekonder korunmada daha etkili go-
riilmiistiir. Ozellikle STYz-AKS’de klopidogrele gére
daha avantajli olabilir.

AKS’de etkin antitrombosit tedavi ile
ilgili pratik ipuclari

ikili antitrombosit tedavi EKG ile tanmimn kesin-
lesmesi ile birlikte (STYME, STYz-AKS) hemen uy-
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gulanmalidir. Aspirin antitrombosit tedavinin temel
tasidir. Hastanin hikayesi ve fizik muayene bulgular
ile miyokart iskemisinden siiphelenilen AKS olasilig
yiiksek, semptomlu hastaya kontrendikasyonu bulun-
muyorsa hemen baglanmalidir. AKS tanis1 kesinlestik-
ten sonra aspirine zaman kaybetmeden P2Y reseptor
inhibitorii eklenmeli ve 1 yila kadar (stent uygulanmis
olanlarda tercihen) siirdiiriilmelidir.

Yeni oral P2Y, reseptor inhibitorleri yiiksek fiya-
t1, her tilkede kolaylikla temin edilememesi, baz1 6zel
durumlarda tikagrelor ve prasugrelin kanama riskinin
klopidogrele gore daha yiiksek olmasindan dolayzi,
AKS’1i hastalarda aspirinin yaninda ikinci antitrombo-
sit ilac1 secerken tedavinin fayda-risk orani ile maliyet-
etkinligi de dikkate alinip bireysel olarak degerlendir-
me yapilmalidir. Kilavuzlarin yazim komitelerince bu
ilaglardan birinin digerine kesin Ustiinliigii onaylanma-
mustir.”) Bununla birlikte, AKS’li ve PKG yapilacak
hastalarda aspirine ilave edilecek ikinci antitrombosit
ilag olarak yeni P2Y , inhibitorlerinden biri segilebilir.

Kilavuzlarin yeni oral antitrombosit ilac
kullanimi ile ilgili dnerileri

Akut STYME: Aspirin (enterik olmayan) 150-
300 mg hasta ile ilk tipsal temasta g¢ignetilmelidir.
Ikinci antritrombosit ilag olarak; (i) Primer PKG uy-
gulanacak kisilerde koroner anjiyografide sorumlu
lezyon goriiliip PKG karar1 verildikten sonra, hasta
onceden klopidogrel almiyorsa, 75 yas ve ilizerinde
degilse, gecirilmis serebrovaskiiler olay hikayesi ve
yiiksek kanama riski yok ise prasugrel verilmelidir.
Prasugrelin verilemeyecegi durumlarda sirasi ile ti-
kagrelor veya klopidogrel diger segeneklerdir. (ii)
Sayet hastaya fibrinolitik tedavi (FLT) uygulanacaksa
300 mg yiikleme dozunda, herhangi bir reperfiizyon
tedavisi uygulanmayacaksa yiikleme yapilmadan 75
mg/giin siirdiirme dozunda klopidogrel aspirine ek
olarak verilmelidir (Tablo 1). Aspirine eklenen P2Y
inhibitori ilagsiz stent kullaniminda en az 1 ay, ilagh
stent uygulananlarda en az 6 ay (tercihen 1 yil), stent
uygulanmayanlarda ise 1 yila kadar kullanilmalidir.[”?

2013’de yayimlanan ¢ok yeni AHA kilavuzunun!'”)
dikkat cekici noktalari: 1) Primer PKG’de oncelikli
olarak kullanilmas1 6nerilen bir P2Y , inhibitori yok-
tur. Klopidogrel, prasugrel ve tikagrelordan birisinin
standart ylikleme ve idame dozlarimin dnerilen siirede
(Tablo 1) kullanilmas1 uygun bir yaklagimdir. 2) P2Y
inhibitorleri ile birlikte aspirinin ylikleme dozunun

162-325 mg, siirdiirme dozunun ise (6zellikle Primer
PKG’den sonra tikagrelor, FLT den sonra klopidogrel
alanlarda) yiiksek doz yerine tercihen 81 mg olmasi
distintilebilir (smif Ila indikasyon). 3) FLT uygula-
nanlarda aspirine eklenecek tek P2Y | inhibitorii stan-
dart dozda (Tablo 1) klopidogreldir. 4) FLT den sonra
PKG yapilanlarda P2Y , inhibisyonu stratejisi: a) FLT
ile yiikkleme dozunda klopidogrel almislarda klopi-
dogrele siirdirme dozunda devam edilmeli. b) FLT
ile yiikleme dozunda klopidogrel almamis olanlarda:
(1) PKG eger FLT den <24 saat sonra yapilacaksa 300
mg klopidogrel PKG 06ncesi veya sirasinda verilmeli.
(i) PKG, FLT’den >24 saat sonra yapilacaksa 600 mg
klopidogrel PKG o6ncesi ve sirasinda verilmeli. (iii)
Fibrin-spesifik ajanlarla yapilan tedaviden >24 saat ve
fibrin spesifik-olmayan ilaglarla yapilan FLT den >48
saat sonra PKG uygulanacak hastalarda ise prasugrel
60 mg PKG sirasinda verilmeli.

Ozetle; yeni kilavuz prasugrel icin ayricalikli dne-
rilere (primer PKG’de oncelikli tercih ve anjiyogra-
fiden sonra primer PKG karari ile 60 dakika i¢inde)
yer vermemistir. Aksine her 3 P2Y . inhibitorii de eski
yukleme ve siirdiirme dozlarinda birbirine esdeger
gosterilmistir.

STYz AKS: Hastanin prognozu ve iskemi-kana-
ma riskleri (iskemik olay i¢in TIMI veya GRACE ve
kanama i¢cin CRUSADE skoru) geliste saptandiktan
sonra aspirin hastalarin tiimiine verilmeli ve iskemi-
kanama riskine gore segilen P2Y , inhibitorii hastane-
de bir an 6nce aspirine eklenmelidir; (i) Geliste hemo-
dinamik veya elektriksel denge bozuklugu ile acilen
PKG’ye alinan veya hastaneye yatigtan sonra iskemik
olay riski orta-yiiksek bulunan ve 24 saat icinde PKG
uygulanacak hastalara tikagrelor, verilemeyecek-
se yerine sirasi ile kontrendikasyon yoksa prasugrel
veya klopidogrel verilmeli; (ii)) Konservatif strateji
ile tedavi edilecek veya stent uygulanmayan hastalara
klopidogrel veya uzun donemde iskemi riski yiiksek
olanlarda tikagrelor verilebilir; (iii) PKG ile erken in-
vazif strateji uygulananve kanama riski yiiksek olma-
yanlarda klopidogrel 600 mg, takiben 6 giin 150 mg/
giin, sonra da giinde 75 mg verilmesi diistiniilebilir.

Yeni antitrombosit ilaglarla tedavide
“gri alanlar”

1) STYME ve STYz-AKS’li hastalarda koroner
anjiyografiden once (acil {initesinde ve hastane dnce-
si) rutin prasugrel verilmesi 6nerilmemelidir.
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2) Yiksek riskli STYz-AKS’li hastalara ilk tipsal
temasta veya Onceden klopidogrel aliyor olsa dahi
PKG oncesinde klopidogreli kesilip koroner anjiyog-
rafiden once tikagrelor baglanmali.

3) Aspirin alamayan hastalarda ilk tipsal temas-
ta bunun yerine klopidogrel veya ozellikle STYz-
AKS’de tikagrelor verilmesi diisiiniilebilir.”) ki P2Y
inhibitoriintin birlikte kullanimi 6nerilmemektedir.

4) STYME’de; prasugrel veya tikagrelor fibrino-
litik ajanlar ile birlikte akut olarak kullanilmamalidir.
121 Ge¢ bagvurularda veya reperflizyon tedavisi uygun
olmayan hastalarda aspirin, klopidogrel ve heparinin
faydasi digerleri ile benzer goriilse de bunlara prasug-
rel eklenmemelidir.! ¢!

Sonug olarak, kilavuz &nerilerinin de 15181nda yeni
P2Y , inhibitorleri AKS’de primer invazif girigim uy-
gulanan hastalarda aspirine eklenecek oncelikli antit-
rombosit ilaclardir. Bunlar STYz-AKS’de tikagrelor,
STYME’de prasugreldir. Her ikisinin de verilememe-
si durumunda ise klopidogrel bunlarin secenegidir.
Buna karsilik, FLT verilecek veya reperflizyon tedavi-
si yapilmayan STYME’ler ve konservatif strateji uy-
gulanan STYz-AKS’lerde segilecek P2Y , inhibitorii
klopidogreldir.

Kilavuzlarin otesinde; (a) Tikagrelor, aspirinin
kontrendikasyonu durumunda alternatif olabilir. ilk
tipsal temasta AKS tanis1 kesinlesen ve invazif stra-
teji uygulanacaklarda aspirine eklenmesi diisiiniile-
bilir. (b) Tikagrelor klopidogrel direncinde en dogru
P2Y . inhibitori segenegi olabilir. (c) Prasugrel AKS
stiphesinde veya AKS tanis1 konanlarda rutin ola-
rak kullanilmamali, ancak tikagrelor verilemeyen ve
kontrendikasyonu bulunmayan STYz-AKS’lerde kul-
lanilmas1 distiniilebilir. (e) Tikagrelor ve prasugrel
birlikte kullanilmamalidir.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakigmasi (conflict of interest) yoktur.
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