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The AQUATIC Trial:

Kronik Koroner Sendromlu ve Oral Antikoagiulan Tedavi
Alan Hastalarda Aspirin

Ozet

Arka plan: Kronik koroner sendromlu, yiiksek aterotrombotik risk tasiyan ve uzun siireli oral
antikoagiilasyon alan hastalar i¢in uygun antitrombotik rejim heniiz bilinmemektedir.

Metodlar: Fransa'da, daha 6nce stent implantasyonu gecirmis (katilimdan 6 aydan uzun siire
once) ve yliksek aterotrombotik risk altinda olan ve su anda uzun stireli oral antikoagiilan
tedavisi goren kronik koroner sendromlu hastalari iceren ¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize,
plasebo kontrollii bir ¢alisma yiirtitiildii. Hastalar, aspirin (giinde bir kez 100 mg) veya
plasebo almak tizere 1:1 oraninda rastgele atandi; tiim hastalar mevcut oral antikoagiilan
tedavilerini almaya devam edildi. Birincil etkililik sonucu, kardiyovaskiiler 6liim, miyokard
enfarktiisii, inme, sistemik emboli, koroner revaskiilarizasyon veya akut ekstremite
iskemisinin bir bilesimiydi. Temel giivenlik sonucu ise major kanamaydi.

Sonuglar: Toplam 872 hasta randomize edildi; 433 hasta aspirin grubuna, 439 hasta ise
plasebo grubuna atandi. Aspirin grubunda herhangi bir nedene bagli 6liimlerin fazla olmast
nedeniyle, medyan 2,2 yillik takip siiresinin ardindan bagimsiz veri ve giivenlik izleme
kurulunun tavsiyesi iizerine ¢alisma erken sonlandirildi.

Aspirin grubunda 73 hastada (%16,9) ve plasebo grubunda 53 hastada (%12,1) birincil
etkililik sonucu olay1 meydana geldi (ayarlanmis risk orani 1,53; %95 giiven aralig1 [GA],
1,07-2,18; P=0,02).

Herhangi bir nedene bagli 6liim aspirin grubunda 58 hastada (%13,4) ve plasebo grubunda 37
hastada (%8,4) meydana geldi (ayarlanmis hazard ratio (HR) = 1,72; %95 GA, 1,14 ila 2,58;
P=0,01). Major kanama aspirin grubunda 44 hastada (%10,2) ve plasebo grubunda 15 hastada
(%3.,4) meydana geldi (ayarlanmis HR= 3,35; %95 GA, 1,87 ila 6,00; P<0,001). Aspirin
grubunda ve plasebo grubunda sirasiyla toplam 467 ve 395 ciddi olumsuz olay bildirildi.

Yanit: Kronik koroner sendromlu ve yiiksek aterotrombotik risk tasiyan, oral antikoagiilan
alan hastalarda aspirinin eklenmesi, plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler 6liim, miyokard
enfarktiisii, felg, sistemik emboli, koroner revaskiilarizasyon veya akut ekstremite iskemisi
riskinin daha yiiksek olmasina ve ayrica herhangi bir nedene bagli 6liim ve major kanama
riskinin daha yiiksek olmasina yol acti.
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Artiriyor
e Cift kér randomize AQUATIC calismasinda, yiuksek aterotrombotik risk
tasiyan ve oral antikoagtlan kullanan kronik koroner sendromlu (stabil
koroner arter hastaligi) hastalarda aspirin eklenmesi, aterotrombotik
olaylarda bir azalma olmaksizin majér kanama ve her tlrli nedene
bagli 6lim riskinin artmasina neden olmustur.

Klinisyenin bu sonu.clardan ¢ikaracagi ders: Bu ¢ok yilksek riskli
populasyonda bile, hastalar zaten oral antikoagilan kullaniyorsa, aspirin
eklendiginde aterotrombotik olay riskinin azalmadigidir. Aspirin ayrica ciddi
zararlara yol acar.Sonuclar, oral antikoagilan kullanan hastalarin, yliksek
trombotik risk altinda olsalar bile, uzun streli tedavi icin aspirin
almamalari gerektigini agikga géstermektedir. Bunun ¢ok gligll bir mesaj
oldugu ve klinik uygulamalari dedistirebilecegi disundliayor.

AQUATIC ¢alismasini 31 Agustos'ta Avrupa Kardiyoloji Dernegi'nin (ESC) 2025
Kongresi'nde sundu. Sonuglar ayni zamanda The New England Journal of
Medicine'de ¢evrimici olarak yayinland: (yayinin 6zeti yukarida).

Son 10 yildir, oral antikoagtlan kullanan hastalarda antitrombosit
ilac kullanimini giderek azaliyor. Ancak, calismalar stent sonrasi akut
faza odaklanmistir. Uzun vadede daha az bilgi vardir.

Aspirin Her Yil 30.000-50.000 Oliime Neden Oluyor

e Bu populasyonda aspirin kullanimiyla zarar gérebilecek hasta
sayisinin 46 oldugu hesaplandi. Bu, aspirinle tedavi edilen her 46
hasta icin bir ek 6lim anlamina geliyor. Bu, koroner arter hastaligi
olan ve oral antikoagulan kullanan hastalarda her yil aspirinin neden
oldugu 30.000-50.000 6lim anlamina geliyor.

Bu caslisma, neden randomize calismalar yapoldigini gok iyi gosteriyor; bu
durumda antitrombotik ideal noktay! bulmak icin ve bu popllasyonda,
aspirini birakip yalnizca oral antikoagilanla devam etmek anlamina geliyor.

Olimlerde artis Nedeniyle Durduruldu

Sunumunda kronik koroner sendromlu hastalarda tekrarlayan
aterotrombotik olaylari dnlemek icin uzun sireli tek doz antitrombosit



tedavinin kullanildigini agikladi. Bu hastalarin yaklasik %15'i ayrica atriyal
fibrilasyon gibi durumlar icin uzun sireli antikoagtlasyon tedavisi de
almaktadir.

Daha dénce yapilan birkag calisma, hastalarin tam doz oral antikoagullan ve
tek bir antitrombosit ajan aldiklarinda, tek basina oral antikoagullan
alanlara kiyasla daha ylksek kanama riski oldugunu gostermistir. Ancak
bu calismalar acik etiketliydi, tim hastalara stent takilmamis dlsuk riskli
populasyonlari iceriyordu ve bireysel olarak, kombinasyonun
aterotrombotik olaylar Gzerinde potansiyel bir faydasi gérilmedi. Bu
nedenle, uzun sureli oral antikoagtlan alan kronik koroner sendromiu
hastalar igin uygun antitrombotik rejim henlz netlik kazanmamistir.
Ozellikle daha 6énce stent implantasyonu gecirmis ve stent trombozu riskini
en aza indirmek igin antitrombosit tedavinin kritik 6neme sahip oldugu
hastalar ile yiksek aterotrombotik risk tagiyan hastalar igin bu durum
gecerli degildir.

Fransa'da 51 merkezde yurutilen cgift kor AQUATIC calismasina, daha 6nce
stent implantasyonu gecgirmis (6 aydan uzun sire dnce) ve yuksek
aterotrombotik risk altinda olan ve su anda uzun streli oral antikoagulan
kullanan kronik koroner sendromlu hastalar dahil edildi. Hastalar rastgele
aspirin (gunde bir kez 100 mg) veya plasebo alacak sekilde gruplandirildi
ve tum hastalar mevcut oral antikoagullan tedavilerini almaya devam etti.

Aspirin grubunda herhangi bir nedene bagh 6limlerin fazla olmasi
nedeniyle, bagimsiz veri ve glivenlik izleme kurulunun tavsiyesi lizerine,
ortalama 2,2 yillik takip stresinin ardindan calisma erken sonlandirildi. Bu
tarihte calismaya 872 hasta kaydedilmisti.

e Sonuglar, birincil etkililik sonucu olayinin (kardiyovaskuler 6lim,
miyokard enfarktlsl, inme, sistemik emboli, koroner
revaskularizasyon veya akut ekstremite iskemisinin bir bilesimi)
aspirin grubunda %16,9'unda ve plasebo grubunda %12,1'inde
meydana geldigini gosterdi (ayarlanmis tehlike orani [AHR]= 1,53;
%95 GA, 1,07-2,18; P = .02). Herhangi bir nedene bagh 6lim
aspirin grubunda %13,4, plasebo grubunda ise %8,4 oraninda
meydana geldi (AHR, 1,72; %95 CI, 1,14-2,58; P = .01). Aspirin
grubunda %10,2, plasebo grubunda ise %3,4 oraninda major
kanama meydana geldi (HR= 3,35; %95 GA, 1,87-6,00; P < ,001).

Bu, oral antikoagullasyon alan kronik koroner sendromlu hastalarda uzun
streli antitrombosit tedavi sorununu ele alan ilk cift kér calismadir.
Sonuglar, aspirin eklemenin hicbir faydasi olmadigini ve acik bir zarari
oldugunu gostermektedir. Bu sonug, bu alandaki diger yeni calismalarla
tutarlidir, ancak bu calisma, cift koér bir tasarima sahip olmasi ve
antitrombotik olay riski daha ylksek hastalari dahil etmesiyle alani bir
adim ileri tagsimaktadir.



AQUATIC hastalarinin, 6énceki calismalara gére trombotik risklerinin 7 kat
daha fazla oldugunu, tim hastalara stent takildigini belirtildi.

Galismanin kongre tartismasinda antikoagilan tedavi altinda olan ve
perkltan koroner girisim (PKG) uygulanan atriyal fibrilasyonlu hastalarin
klinik pratikte cok yaygin oldugu ve bu hastalarin hem kanama hem de
iskemik olaylar acisindan gok yiksek risk altinda oldugu belirtildi ve
antittrombosit tedaviyi oral antikoaguUlanlarla birlestirip birlestirmemeyi
disinmek gerektiginden - hastalarn klinik pratikte tedavi etmeninin zor
oldugu vurgulandi Ancak bunu 6zellikle dikkatsizce yapildiginda major
kanama riskini 6nemli 6lclde artabilir.

AUGUSTUS calismasinin, bu hasta grubunda PKG'dan birkag¢ giin sonra
aspirini kesip sadece oral antikoagllan (apixaban) ve tek bir P2Y12
inhibitéru antitrombosit ajanla devam etmenin, aspirine devam edilen
hastalarla karsilastirildiginda daha iyi sonuglara yol actigini gosterdigi
belirtildi.Asya'da yapilmis dért randomize calismanin, bu populasyonda
antitrombosit tedavinin (aspirin) tamamen kesilmesinin iskemik olaylari
artirmadan daha az kanama ile iliskili oldugunu goésterdigi belirtildi.

Ancak AQUATIC bu alanda yapilan ilk gift kér calismadir ve Asya
popullasyonlarindaki denemelerden elde edilen bulgulari Avrupa
poplilasyonuna dogrulayan ve genisleten gcok édnemli ve iyi yapilmis bir
calismadir. Arastirmacilar kanama sonuglarinin beklenen sonuglar
oldugunu soyledi. Aspirini birakmak daha az kanamaya neden olur. iki grup
arasinda gercek aterotrombotik olaylarda bir fark olmadigini, etkinlik
kompozit sonlanim noktasindaki farkin tamamen kardiyovaskduler dlimden
kaynaklandigi soylendi.

e Bunun, aspirinle artan kanamanin ikincil bir etkisi oldugunu
disinultyor. Bluyik kanamalarda artis oldugundan , doktorlar
tedaviyi bir sekilde degistirmis olabilir ve bu da kardiyovaskdler
Olimlerde artisa neden olmus olabilir.



