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Akut Koroner Sendrom Hastalarinin Tedavisinde Yeni Nesil
Oral Antitrombotik Ajanlar: Kilavuzlara Giincel Bakis
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Oz

Gegmisten giiniimiize akut koroner sendromlarin (AKS) tanisi, tedavisi ve 6nlemi konusunda belirgin ilerlemeler kaydedilmis olmasina
karsin, miyokard enfarktiisii, 6liim, sakathk, kbti yasam kalitesi ve 6nlenebilir saglik harcamalari agisindan ciddi bir sorun teskil etmeye
devam etmektedir. AKS’nin patofizyolojisinde plak riiptiiriine bagl gelisen trombiisiin liimeni tikamasiyla, miyokard iskemisinden
nekroza dogru giden bir stire¢ rol almaktadir. AKS tedavisinin merkezinde antitrombosit tedavisinin olmasinin en 6nemli patofizyolojik
aciklamasi da burada yatmaktadir. Yayinlanan giincel kilavuzlarda, AKS tanisi konulduktan sonra, iskemik komplikasyonlari azaltmak ve
tekrarlayan aterotrombozu engellemek icin, miimkiin olan en kisa zamanda antitrombosit tedavi baslanmasi 6nerilmektedir. Biz de son
yayinlanan kilavuzlar i1siginda klopidogrel tedavisine alternatif olarak sunulan yeni P2Y12 blokeri preperatlari olan prasugrel ve tika-
greloru yakindan incelemeyi ve AKS hastalarinda uygulanan antitrombotik tedavideki giincel gelismeleri degerlendirmeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Akut koroner sendrom, Klopidogrel, Prasugrel, Tikagrelor

New Generation Oral Antithrombotic Agents in the Treatment of Patients with
Acute Coronary Syndrome: Current Perspective to Guidelines

Abstract

While significant progress in the diagnosis, treatment and precaution of acute coronary syndromes (ACS) has been made from past to
present, it continues to be a serious problem in terms of myocardial infarction, death, disability, poor quality of life and avoidable health
expenditure. Lumen occlusion by thrombus due to plaque rupture plays a role in the process leading to myocardial ischemia to necrosis
in pathophysiology of ACS. The most important pathophysiologic explanation of which the antiplatelet therapy is in the center of the
treatment of ACS lies here. It is recommended in the current guidelines that after the diagnosis of ACS, in order to prevent ischemic com-
plications and reduce the recurrent atherothrombosis, antiplatelet treatment should be started as soon as possible. We aimed to inves-
tigate closely the new P2Y12 blockers preparates, prasugrel and ticagrelor, as an alternative treatment to clopidogrel therapy and to
evaluate current developments in antithrombotic therapy in patients with ACS in the light of these recently published guidelines.
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Girlg lir saglik harcamalari acisindan ciddi bir sorun tegkil et-
Akut koroner sendromlar (AKS) aterosklerotik bir pla- meye devam etmektedir.?

gin rlptlrd ya da erozyonu ve cesitli derecede trombiis

_ ) ] o Miyokard enfarktiist stirecini baslatan, aterosklerotik
ve distal embolizasyon ile sonuglanan ve hayati ciddi plagin trombiis formasyonu ve aterotromboz diinya ge-

manada tehdit eden bir dizi akut miyokardiyal iskemik | qjinde en 6nde gelen morbidite ve mortalite nedeni-

olaylardan olusmaktadir." Gegmisten gtiniimtize AKS’la- i 34 Trombosit aktivasyonu ve agregasyonu ise bu si-
rin tanISI, tedavisi ve Onleml konusunda belirgin i|er|e— recin merkezinde yer almaktad”'_ Bu protrombotik uya_
meler kaydedilmis olmasina kargin, miyokard enfarkti-  rinin devami da aterosklerotik plagin riiptiirii ile sonug-
st (ME), 6lum, sakathk, kot yasam kalitesi ve 6nlenebi- lanir.> AKS tedavisinin merkezinde antitrombosit tedavi-
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sinin olmasinin en 6nemli patofizyolojik agiklamasi da
burada yatmaktadir. Sonug olarak, yayinlanan giincel ki-
lavuzlarda da belirtildigi tzere, AKS tanisi konulduktan
sonra, iskemik komplikasyonlari azaltmak ve tekrarla-
yan aterotrombozu engellemek icin, mimkiin olan en
kisa zamanda antitrombosit tedavi baslanmasi 6neril-
mektedir.!6-8

Asetilsalisilik asitin (ASA) trombosit aktivitesi tizerin-
deki etki mekanizmasinin anlasiimasindan bugtine,
trombosit aktivasyonu ve inhibisyonu Uzerine bilgiler,
yeni tedavi hedeflerinin tanimlanmasina yol agarak bu-
yik olctide ilerlemistir. Son birkag yilda yeni ve daha et-
kili antitrombosit ilaglar ortaya ¢cikmis ve kardiyovaskii-
ler sonlanimlardaki etkinliklerinin geleneksel ASA-klo-
pidogrel kombinasyonundan daha ustiin oldugu goste-
rilmistir.9.10

Asetilsalisilik asit siklooksijenaz-1 enzimini kalici
olarak inhibe ederek arasidonik asitin trombosit agre-
gasyonu indtkleyicisi olan tromboksan-A2’ye doniisu-
miint engeller. Klopidogrel trombosit aktivasyonu ve
agregasyonunu P2Y12 ADP reseptorlerini bloke ederek
inhibe eden bir ajandir. Karacigerde sitokrom p 450 en-
zim sistemini kullanarak aktif hale gelen bir 6n ilactir.
Aktif metabolit formu geri dontisimstiz olarak P2Y12 re-
septorlerin ADP baglanmasini 6nler ve boylece glikop-
rotein lIb/Illa reseptorlerini ve trombosit agregasyonun
inhibe eder.™

Klopidogrel ve ASA ile uygulanan ikili antiagregan
tedavi ST segment elevasyonsuz AKS (STsiz-AKS) hasta
gruplarinda hem geleneksel tedavide hem de stent im-
plantasyonu uygulanan hastalarda mihenk tasi olmaya
da devam etmektedir."®# Her ne kadar giincel kilavuz-
larda onerilse de, klopidogrelin etkinliginin bazi kisith-
liklari da mevcuttur. Klopidogrelin bir 6n ilag olmasi ve
aktiflesme icin hepatik enzimatik reaksiyona gereksinim
duymasi 6zellikle trombosit inhibisyonunu geciktirmek-
tedir. Ayrica sitokrom enzimlerinde bireyler arasinda ge-
netik polimorfizmin sik olmasinda dolayr da tedaviye
yanit konusunda ¢ok cesitlilik olabilmektedir.’>'4 Diger
endise veren noktalardan biri de ilac etkilesimleridir.
Bazi gozlemsel calismalarda klopidogrel ile proton
pompa inhibitori kullaniminda trombosit inhibisyonun-
da azalma tespit edilmistir.'>'°Yakin zamanda yayinla-
nan COGENT (Clopidogrel and the Optimization of
Gastrointestinal Events Trial) calismasinda ise klopidog-
rel ile uygulanan omeprazol tedavisi ile kardiyovaskiiler
olay riskinde artis izlenmedigi belirtilmistir.'”

Klopidogrelin trombosit inhibitor etkisinin geri donu-
stimstiz olarak trombosit 6mrii boyunca devam etmesi
nedeniyle,® acil cerrahi tedavi gereksinimi olan hasta-
larda kanama riski agisindan sorun teskil etmektedir.

Bu kisitliliklari asmak icin bircok alternatif P2Y12
blokerleri ile calismalar tretilmeye calisilmaktadir. Biz
de bu derlememizde son yayinlanan Avrupa Kardiyoloji
Dernegi (AKD) ve Amerika Kardiyoloji Koleji (AKK) kila-
vuzlar 1siginda klopidogrel tedavisine alternatif olarak
sunulan yeni P2Y12 blokeri preperatlari prasugrel ve ti-
kagreloru yakindan incelemeyi ve bu dogrultuda AKS
hastalarinda uygulanan antitrombotik tedavideki gtincel
gelismeleri degerlendirmeyi amacladik.

Prasugrel

Prasugrel, perkiitan koroner girisim (PKG) uygulana-
cak AKS hastalarinda, 60 mg yiikleme dozunu takiben
10 mg/gtin seklinde onay almistir. Ayrica prasugrel alan
hastalarin ASA (75-325 mg) tedavisi almalari da 6neril-
mistir. Klopidogrel ile karsilastinldiginda, daha fazla
miktarda aktif metabolit tiretmesinden dolayi, prasugrel
daha hizh, etkili ve strekli trombosit agregasyon inhi-
bisyonu (TAI) etkisine sahiptir.!*2' Uygulanmasindan
yaklasik olarak 30 dakika sonra, aktif metabolitleri mak-
simum serum seviyelerine ulagir.2

Klopidogrel ile benzer sekilde prasugrel de tiyenopi-
ridin ailesinin bir tyesi olan antitrombosit bir ajandir.
Prasugrelin aktif metaboliti, P2Y12 reseptorlerini kova-
lent bir stlfidril grubu sayesinde geri dontistimstiz ola-
rak inhibe eder. Bununla birlikte, prasugrel klopidogrele
nazaran klinik olarak daha etkindir ve daha hizl etki
baslangicina sahiptir.? Baglanmamis kismi icin elimi-
nasyon yari omru yaklasik olarak 7 saat olmasina karsin,
aktif metaboliti bagirsak emiliminden yaklasik 30 daki-
ka sonra maksimum konsantrasyona ulasir (Tablo 1).24-27

60 mg yiikleme dozu ile prasugrel, 300 ya da 600 mg
ylikleme dozuna sahip olan klopidogrele oranla hizli
baslangi¢, daha buyik ve tutarl diizeyde trombosit
fonksiyonunun inhibisyonu ile sonuclanir. Aslinda, 60
mg ylikleme dozundan yaklasik 30 dakika sonra, yakla-
stk % 50 civarinda olan TAI orani, 1-2 saat civarinda %
80-90 seviyelerine ulasir. Prasugrelin 10 mg/giin doz
kullanimi ile klopidogrelin 75 mg/gtin kullanimina na-
zaran daha fazla ve daha tutarl trombosit inhibisyonu
seviyeleri izlenmistir.2” Hatta klopidogrelin 150 mg/gtin
kullanimina gore dahi prasugrelin 10 mg/giin dozaji ile
daha fazla TAI oranlari izlenmistir.2829
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Perkiitan koroner girisim uygulanacak olan STsiz-
AKS ve ST segment elevasyonlu miyokard enfarktist
(STIi-ME) hastalari ile yapilan TRITON-TIMI -38 (Trial to
Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by
Optimizing Platelet Inhibition With Prasugrel-Throm-
bolysis in Myocardial Infarction 38) (n=13608) calisma-
sinda, prasugrel ve ASA ile uygulanan ikili tedavi alan
hastalarda, klopidogrel ve ASA tedavisine oranla kardi-
yovaskdler 6lim, 6limcil olmayan ME ve olimciil ol-
mayan inme birincil sonlanim noktalarinda anlamli de-
recede azalma izlendi (P < 0,001).? Prasugrel stent trom-
bozu ve erken revaskiilarizasyon gibi iskemik olaylarda-
ki anlamli azalma ile iliskilidir (P<0,001). Kardiyovas-
kiiler mortalite acisindan iki grup arasinda fark izlenme-
mistir. Konservatif tedavi edilen STsiz-AKS hastalarinin
TRITON-TIMI-38 calismasina alinmadigi vurgulanmis-
tir.? AKS hastalarinin medikal tedavi verilerek takip edil-
digi diger bir calismada, prasugrel kullanilan grupta klo-
pidogrele oranla kardiyovaskdler 6lim, ME ve inme’den
olusan birincil birlesik sonlanim noktalarinda anlamli
bir fark gortlmemistir.3® TRITON-TIMI ¢alismasinin STli-
ME hastalariyla yapilan alt grup analizinde ise prasugrel
ile tedavi edilen grupta kardiyovaskiiler mortalitede
azalma oldugu bildirilmistir (HR 0,61; %95 CI 0,37-
1,00; P=0,047).3" Ozellikle yasli ve iskemik inme ya da
gecici iskemik atak oykust olan hastalarda, koroner ar-
ter baypas cerrahisi (KABC) ile iliskisiz olarak, prasugrel-
ASA tedavi grubunda artmis TIMI major kanama oranla-
riizlenmistir (HR 2.46; %95 Cl 0,94-6,42, p= 0,06).° Bu
ylizden giincel 2014 Avrupa Miyokardiyal Revaskiila-

rizasyon Kilavuzu’nda® inme/GIA 6ykiisii olan hastalar-
da prasugrelin kontrendike oldugu ve 60 kg alti, 75 yas
tzeri hastalarda da onerilmedigi ancak risk-fayda orani-
na gore bu grup hastalarda 60 mg ytiklemenin ardindan
5 mg/glin idame ile tedavinin uygulanabilecegi vurgu-
lanmustir. Onerilen bu 5 mg dozun verisinin bulunmadi-
ginin da altini ¢cizmek gerekir.

Tikagrelor

Tikagrelor siklopentiltriazolprimidin tirevi vyeni
tgtinci nesil antitrombotik ajanlardan biridir. P2Y12 re-
septorlerine yarismasiz olarak geri dontstmli bir sekil-
de baglanir.32 Oral alimdan sonra hizla emilir ve yakla-
sik olarak 1,5-3 saat icerisinde maksimum plazma kon-
santrasyonuna ulagir. On ilag olmadigindan dolayi da
aktivasyon icin herhangi bir enzimatik reaksiyona ge-
reksinim duymaz. Tikagrelorun etki baslangici prasugre-
le benzerdir. Tipik olarak prasugrelin 60 mg yikleme
dozu sonrasi 2-4 saat icerisinde maksimum %60-70 ora-
ninda trombosit inhibisyonu saglanirken, bu oran tikag-
relorun 180 mg oral yiikleme dozu sonrasi ayni stirede
yaklasik olarak %50-60 civarindadir. Ayrica tikagrelorun
yartlanma omri gorece olarak daha kisa oldugundan
dolayi gtinde iki kere alinmasi gerekmektedir (Tablo 1).3

Tikagrelor klopidogrele nazaran daha etkili ve tutarli
bir TIA saglar.3* AKS hastalarinda yapilan bir calismada,
tikagrelorun (180 mg yitikleme dozu takiben 90 mg/gtin-
de iki defa) klopidogrelden (300-600 mg yiikleme dozu-
nu takiben 75 mg/gtin) daha fazla trombosit inhibisyonu
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica izlenen bu trom-

Tablo 1: Klopidogrel, prasugrel ve tikagrelorun karakteristik ézellikleri 21 22

Ozellikler Klopidogrel Prasugrel Tikagrelor
ilag sinifi Tiyenopiridin Tiyenopiridin Siklopentiltriazoloprimidin
Onilag Evet Evet Hayir
Yukleme dozu (mg) Evet Evet Evet
idame dozu (mg) 600 60 180
Kullanim siklig 1/gin 1/gln 2/gln

Etki baslangici Gegikmis Hizli Hizh

Etki bitisi Gegikmis Gegikmis Hizh
Bireysel degiskenlik Genis Dar Dar
CYP-450 aktivasyonu Evet Evet Hayir

Geri donlstiimsiiz P2Y12 inhibisyonu Evet Evet Hayir
Gorece etkinlik Dasik Yuksek Yiksek
Ortalama trombosit inhibisyonu (%) ~50 ~70 ~95

Pik inhibisyon siresi (saat) ~2-6 2 2
Yarilanma omri (saat) Trombosit 6mri Trombosit 6mri 7-12
KABC Oncesi Onerilen ilag kesme siiresi (giin) >5 >7 >5

CYP: Sitokrom P, KABC: Koroner arter baypas cerrahisi
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bosit inhibisyonu da tikagrelor grubunda daha hizl bas-
ladigi belirtilmistir.3>3¢ 2012 yilinda yayinlanan STIi-ME
tedavi kilavuzunda elektif cerrahi planlanan STIli-ME ge-
ciren hastalarda tikagrelorun ve klopidogrelin 5 giin,
prasugrelin ise 7 gtin 6nce kesilmesi gerektigi vurgulan-
mistir.®

PLATO (Platelet inhibition and patient outcomes) ca-
lismasinda (n=18624), AKS hastalari tikagrelor (180 mg
yiikleme dozu takiben 90 mg/gtinde iki defa) ve klopi-
dogrel (300-600 mg yiikleme dozunu takiben 75 mg/
glin) gruplarina randomize edilmislerdir.3” On ikinci ay-
da, vaskiiler nedenlere bagli 6ltiim, ME ve inme gibi bi-
rincil sonlanim noktalari acisindan tikagrelor grubunda
anlamli derecede azalma izlendi (P<0,001). Alt grup
analizlerinde ise, ozellikle vaskiiler nedenlere bagli
olim (P=0,001) ve ME (P=0,005) oranlarinda bu fark iz-
lenirken, inme oranlarinda ise gozlenmemistir (P=0,22).
37 Birincil sonlanim noktasindaki anlamli azalma 30.
guinden itibaren gorilmustir. Ayrica birincil birlesik son-
lanim noktasindaki anlamli azalma medikal tedavi alan
hastalarda da gortlmastir.?” KABC ile iliskisiz major TI-
MI kanama oranlari TRITON-TIMI-38 calismasindaki
prasugrelin kanama oranlarina benzer olmakla birlikte,
klopidogrele oranla daha yiiksek bulunmustur (HR 1,25;
%95 Cl 1,03-1,53; P=0,03). KABC-iliskili major TIMI
kanama oranlari ise her iki grupta benzer bulunmustur.
Ancak olimcul kanama oranlari her iki grupta (tikagre-
lor vs. klopidogrel) benzer oranda goriilmesine ragmen
(her iki grupta %0,3), tikagrelor grubunda 6limcdl in-
trakranyal kanama oranlari daha fazla oranda izlenmis-
tir (%0,1 vs. %0,001; P=0,02).¢ Yine PLATO calismasi-
nin STIi-ME hastalari ile yapilan alt grup analizinde, ti-
kagrelor tedavisi ile klopidogrel tedavisine gore, kana-
ma riskini arttirmadan birincil sonlanim noktalari acisin-
dan daha iyi sonuclar elde edildigi bildirilmistir. Bunun-
la birlikte, tikagrelor tedavisi ile daha dustik bir kardiyo-
vaskiler mortaliteye karsi bir egilim oldugu vurgulan-
mistir (HR 0,84; %95 CI 0,69-1,03;P=0,07).6

Tikagrelorun kullanimi aktif kanamasi olan, kafa igi
kanama oykisu bulunan veya ciddi karaciger yetmezli-
gi olan hastalarda kontrendikedir.® Bu hasta gruplarinda,
CURRENT-OASIS 7 38 verilerine dayanarak, oral antit-
rombotik ajan olarak klopidogrel kullaniminin dustini-
lebilecegi vurgulanmistir.®. ASA’'nin idame dozunun ti-
kagrelor kullanan hastalarda, PLATO calismasinin veri-
lerine dayanarak, 100 mg/glin’ti gecmemesi onerilmek-
tedir.’® Dispne (p<0,001) ve 3 saniyeden uzun siren

ventrikil duraklamalari (p=0,01), 6zellikle tikagrelor te-
davisinin ilk haftalarinda gozlenmistir. Ancak bu durak-
lamalar 6zellikle 1 aylik takiplerde gozlenmemistir (p=
0,52). Ayrica gruplar arasinda senkop, bradikardi, kalp
blogu ya da kalici kalp pili implantasyonu acisindan fark
izlenmemistir. Klopidogrele oranla tikagrelor grubunda
serum kreatinin ve Urik asit seviyelerinde hafif derecede
artis izlenmistir.39

Giincel kilavuzlarin énerileri

Giincel AKD miyokardiyal revaskiilarizasyon kilavu-
zunda STsiz-AKS hastalarinda, koroner anatomi gortil-
dikten sonra, prasugrel tedavisinin (60 mg ylkleme ve
10 mg/giin idame dozu) yiiksek kanama riski (6nceden
serebrovaskdiler olay gecirmis, yas >75 veya viicut agir-
lig1 <60 kg) olmayan olgularda kullanilmasi 6nerilmistir
(sinif 1-B).6 AKS tanisi ile basvuran diyabetik hastalarda
da, prasugrel kullaniminin klopidogrel tedavisine oran-
la, kanama riskini arttirmadan, daha etkili oldugu vur-
gulanmistir.#® Uyumlu klopidogrel tedavisi altinda geli-
sen stent trombozu vakalarinda da prasugrel ve tikagre-
lorun kullanilmasi 6nerilmistir. Prasugrel tedavisinin ge-
rekliliginin dustinildtgi 75 yas tzeri veya 60 kg alti ol-
gularda, 60 mg yiikleme dozu sonrasi, 5 mg idame do-
zunun kullanilabilecegi de belirtilmistir, ancak bu doza-
jin etkinligi ile ilgili bir veri bulunmamaktadir. Acil
KABC'ne gidecek hastalara prasugrel tedavisi baglanma-
masi onerilmistir. ASA dozunun tikagrelor kullanan has-
talarda 81 mg/giin seklinde diizenlenmesi 6nerilmistir. 37
Giincel AKD kilavuzlarinda Ticagrelor kullanimi (180
mg ylkleme, 90 mg/giinde iki defa idame dozu), orta ve
yiiksek riskli STsiz-AKS olgularinda (daha 6nceden tiye-
nopiridin kullanimindan bagimsiz olarak) onerilmekte-
dir (sinif I-B).°

Amerika Kardiyoloji Koleji kilavuzlarinda ise sadece
medikal tedavi ile takip edilen STsiz-AKS hastalarina
ASA tedavisine ek olarak klopidogrel (75 mg/gtin) ya da
tikagrelor (90 mg/ gtinde iki defa) seceneklerinin 1 yila
kadar kullanimi 6nerilmistir (sinif 1-B).” PKG uygulanan
hastalarda ise ASA tedavisine ek olarak ila¢ kapli stent
takilan gruba en az 1 yil, ¢ciplak metal stent takilan gru-
ba ise 12 aya kadar klopidogrel 75 mg/gtin, prasugrel 10
mg/glin ya da tikagrelor 90 mg/gtinde iki defa seklinde-
ki seceneklerden birinin eklenmesi onerilmistir (sinif I-
B).” Yine ASA intoleransi (mide koruyucu tedavi almasi-
na ragmen) ya da hipersensitivitesi olan olgularda bu te-
davi seceneklerinden birinin verilmesi 6nerilmistir.4142

Giuncel AKD ve AKK kilavuzlarinda STIi-ME hastala-
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rinda, ASA tedavisine ilaveten, asiri kanama riski olma-
yan hastalara 12 aya kadar prasugrel (60 mg yikleme,
10 mg idame dozu) veya tikagrelor (180 mg ytkleme,
90 mg/gtinde iki defa idame dozu) tedavisinin kullanila-
bilecegi belirtilmistir (simif 1-B)."08 AKD kilavuzunda
klopidogrel kullanimi (600 mg yiikleme, 75 mg idame
dozu), sadece prasugrel veya tikagrelor tedavi imkani-
nin bulunmadigi kosullarda onerilmistir (sinmif 1-B).¢
Ayrica ASA'nin idame dozunun tikagrelor kullanan has-
talarda 81 mg/giin seklinde diizenlenmesi gerektigi be-
lirtilmistir.?

Sonug olarak; etkinligi sitokrom genotiplerinden ba-

gimsiz olan yeni nesil antitrombosit ajanlar, prasugrel ve
tikagrelor, klopidogrele nazaran potansiyel olarak daha
cok avantaj saglamaktadir ve gelecek tedavi segimleri
agisindan umut vaat etmektedirler. Gelinen bu asamalar,
bu dclincl kusak antitrombosit ilaclar agisindan AKS
hastalarinin tedavilerinde daha iyi sonuglarin beklenil-
mesi acisindan guicli gerekgeler gibi gorinmektedir.
Ayrica, hali hazirda AKS hastalarinin tedavisinde kulla-
nilabilecek diger ilag calismalar da devam etmektedir
(kangrelor, elinogrel, PAR-1 inhibitorleri (vorapaxar),
tromboksan A2 inhibitorleri, sarpogrelat, VWF antago-
nistleri, silostazol vb).
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