ULTIMATE-DAPT trial

PKG Sonrasi Aspirinin kesilmesi ile Tek Basina
Tikagrelorun Iskemik Olay sayisin1 artirmadan
Kanamayi1 Azaltti

Akut koroner sendromda perkitan koroner midahale sonrasi aspirin ve tikagrelor
(Brilinta) ile bir aylik ikili antitrombosit tedavinin (IATT) ardindan, yeni randomize
¢alisma sonuglari, aspirinin birakilmasinin iskemik olay riskinde herhangi bir artis
olmadan kanama riskini azalttigini gosteriyor.

- ULTIMATE-DAPT calismasinin bulgulari, beklendigi gibi, aspirinin durdurulmasinin major
ve minor kanama riskini yaklasik %55, major kanama riskini ise yaklasik %60 azalttigini
gosterdi.

- Bu sonuglarin meydana getirdigi Soru, artan iskemik olaylar acisindan Aspirini durdurmak
glvenlimidir?.

calismanin sonuglar: Atlanta'daki Amerikan Kardiyoloji Koleji Bilimsel Oturumu 2024 'te
sunuldu. ULTIMATE-DAPT deneyinin bu bulgular: eszamanli The Lancet'te ¢cevrimici
olarak yayinland: (ozeti asagida sunulmustur).

sonuglari Atlanta'daki ACC Bilimsel Oturumu 2024'te sunan Galismanin es baskani, Gruplar
arasinda kesinlikle hicbir fark yoktu, %3,7'ye karsi %3,6 ve 3400 randomize hastayla bu gliven
arahgi oldukca dardi. Boylece biiyik olumsuz iskemik olaylarda en koti ihtimalle %1'den
fazla bir artis olmayacagindan emin olunabilir.

Bu sonuglar, bu monoterapi yaklasiminin giivenligi ve azaltilmis kanama riski hakkinda
onemli bilgiler sagliyor

Bu sonuglarin isiginda Arastirmacilar, kilavuzlar ve klinik uygulama modelini degistirmenin
zamani geldigi sonucuna vardi:

Cagdas stentler kullanilarak basarili PKG ile tedavi edilen AKS hastalarinin gogu,
1 ay sonra IATT (ikili antitrombosit tedavi)'den gugli bir P2Y12 inhibitdri kullanan
monoterapiye gegcmelidir; bu su ana kadarki en iyi veriler Tikagrelor iledir.

Prasugrel'in (Effient) de bir segenek olabilecegi, ancak Klopidogrelin (Plavix)
olamayacag konusunda makul bir beklenti olabilir.

- Tikagrelor monoterapisinden 6zellikle fayda goérebilecek degisen kanama ve iskemik riske
gore hasta gruplarini belirlemek icin daha ileri analizlere ihtiyag vardir.

- Akut koroner sendromlar icin PKG'yi takiben, mevcut kilavuzlar gogu hastanin
miyokard enfarkttsu (Ml) ve stent trombozu riskini azaltmak igin 12 ay boyunca



IATT almasini 6nermektedir. Ancak yasami tehdit eden kanama riskinin artmasi
endise vericidir.

Asagida Ozeti sunulan Calisma yayinin Yazarlari, P2Y12 inhibitdri monoterapisine bakan 6nceki
calismalarda saglam verilerin eksik oldugunu belirtiyor. Ornegin, acik etiketliydiler ve kanama igin
degisken tanimlar kullaniyorlardi.

e ULTIMATE-DAPT, Cin, Pakistan, Birlesik Krallik ve italya'daki 58 merkezden kararsiz
anjina, ST ylikselmesiz Ml veya ST segment ylikselmeli Ml gibi akut koroner sendromlu
3400 hastayi iceriyordu.

- Hastalar, cagdas ilag¢ salinimh stentlerle PKG'den sonra 1 ay boyunca oral [ Tikagrelor
(glinde iki kez 90 mg) arti oral enterik kapl aspirinden (giinde 100 mg)] olusan IATT
tedavisi altinda olaysiz kalmak zorundaydi.

- Calismaya katilanlarin ortalama yasi 63 idi ve %74,1'i erkekti. Neredeyse Ucte birinde
(%31,6) diyabet vardi ve %59,5'i akut Ml ile basvurdu.

- Bu hastalar, 11 ay boyunca tikagrelor arti plasebo almak veya tikagrelor arti aspirin
tedavisine devam etmek lizere rastgele atadilar.

- PKG sonrasi ziyaretler 1, 4, 6 ve 12 ay olarak planlandi. Calisma ¢ift-kérdi, ancak
antitrombosit ajanin bilinmesinin dnemli olumsuz olaylarin yénetimi icin gerekli olmasi
durumunda maskenin kaldirilmasina izin verildi.

- Calismanin iki temel sonucu vardi: (1-) Ustlnlik sonucu klinik olarak anlamli kanamaydi,

BARC(Bleeding Academic Research Consortium)* tip 2, 3 veya 5. (2-) asagi- olmayan son
nokta: Kardiyak 6lim, MI, iskemik inme, kesin stent trombozu ve klinik olarak
yonlendirilen hedef damar revaskiilarizasyonunun bir bilesimi olan majér olumsuz
kardiyovaskdler veya serebrovaskiiler olaylardir (MACCE [ major adverse cardiovascular
or cerebrovascular events]).
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BARC kanama tipleri i¢in sitemizin Uzman klasoriinde “2024 ESC KVH &DM kilavuzuna”
Tim primer sonlanim noktalari AKS tipi, diyabet ve cografi bolgeye gore ayarlandi.
Azalan Kanama oranlar: hakkinda

Bu calismanin kilavuziar tizerinde bir etkisi olmall.

- Bir aylik ikili antitrombosit tedaviyi takiben en azindan Tikagrelor seklinde tek bir
antitrombosit tedaviyle kurtulabilinecegini gosteriyor, bu onemli bir gelismedir.
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Ozet

Arka plan- Akut koroner sendromlari tedavi etmek igin stent yerlestirme ile perkiitan koroner
miidahaleyi takiben, uluslararasi klinik kilavuzlar genellikle miyokard enfarktiisiinii ve stent
trombozunu 6nlemek i¢in 12 ay boyunca aspirin art1 bir P2Y'12 reseptor inhibitorii ile ikili
antitrombosit tedaviyi 6nermektedir. Bununla birlikte, akut koroner sendromlu hastalarda perkiitan
koroner girisimden sonra 12 aydan 6nce gii¢lii bir P2Y 12 inhibitdrii ile tek antitrombosit tedaviye
iliskin veriler azdir.

Bu ¢aligsmanin amaci, tikagrelor art1 aspirin ile karsilastirildiginda tek basina tikagrelor kullaniminin,
major olumsuz kardiyovaskiiler veya serebrovaskiiler olaylarda (MACCE [ major adverse
cardiovascular or cerebrovascular events]) bir artisa eslik etmeden klinik olarak anlamli kanama
olaylarinin insidansini azaltip azaltamayacagini degerlendirmekti.

Metodlar- Bu randomize, plasebo kontrollii, ¢ift kér klinik ¢alismada, IVUS-ACS ¢alismasin
tamamlayan ve ikili antitrombosi tedavi ile 1 aylik tedavinin ardindan higbir major iskemik veya
kanama olay1 olmayan, akut koroner sendromu olan 18 yas ve iizeri hastalar perkiitan koroner
girisimden 1 ay sonra baslayip 12 ay sonra sona eren oral Tikagrelor (giinde iki kez 90 mg) art1 oral
Aspirin (giinde iki kez 100 mg) veya oral Tikagrelor (giinde iki kez 90 mg) art1 uygun bir oral plasebo
almak tlizere rastgele atandilar ( Toplam 11 ay).

Hasta alimlar1 Cin, Italya, Pakistan ve Birlesik Krallik'ta 58 merkezde gerceklesti. Cagdas ilag
salinimli stentlerle perkiitan koroner girisimin ardindan ikili antitrombosit tedavi géren hastalarin 1 ay
boyunca olaysiz kalmalari gerekiyordu.



Randomizasyon, dinamik minimizasyon kullanilarak akut koroner sendrom tipi, diyabet, [IVUS-ACS
randomizasyonu ve bolgeye gore siiflandirilan web tabanli bir sistem kullanilarak yapildi.

- Primer stiinliik sonlanim noktasi klinik olarak anlamli kanama BARC [Bleeding Academic
Research Consortium] tip 2, 3 veya 5 idi. Primer asagilik olmayan sonlanim noktast MACCE'dir
(kardiyak o6liim, miyokard enfarktiisii, iskemik inme, kesin stent trombozu veya klinik olarak
yoOnlendirilen hedef damar revaskiilarizasyonunun birlesimi olarak tanimlanir), tikagrelor arti
aspirin grubunda beklenen olay oram %6,2 ve perkiitan koroner girisimden sonraki 1 ay ile 12 ay
arasinda mutlak asagiliksizlik marji ylizde 2,5 puandi.

- Iki ortak primer son nokta sirayla test edildi; MACCE sonucunun hipotez testinin ilerlemesi i¢in
primer istiinliik son noktasinin karsilanmasi gerekiyordu.

Tiim temel analizler tedavi amagh popiilasyonda degerlendirildi.

Bulgular- 21 Eyliil 2019 ile 27 Ekim 2022 tarihleri arasinda IVUS-ACS ¢alismasina katilan 3505
katilimeinin 34000 (%97.0) rastgele atandi (1700 hasta tikagrelor art1 aspirin ve 1700 hasta tikagrelor
art1 plasebo). 12 aylik takip 3399 (>%99.9) hasta tarafindan tamamlandi.

- Perkiitan koroner girigsim sonrasi 1. ay ile 12. ay arasinda, tikagrelor art1 plasebo grubunda 35
hastada (%2.1) ve tikagrelor art1 aspirin grubunda 78 hastada (%4.6) klinik olarak anlamli kanama
meydana geldi (hazard ratio [HR]= 0.45 [%95 GA 0.30 ila 0.66]; p<0.0001).

- MACKCE, tikagrelor art1 plasebo grubunda 61 hastada (%3.6) ve tikagrelor art1 aspirin grubunda 63
hastada (%3.7) meydana geldi (mutlak fark -960.1 [%95 GA -%1.4) %1.2]; HR= 0.98 [%95 CI
0.69 ila 1.39]; p-diisiik olmama<0.0001, Piistiinliik [asag1 degil]=0.89).

Yorum- Cagdas ilag salinimli stentlerle perkitan koroner girisim yapilan ve ikili

antitrombosit tedavide 1 ay boyunca olaysiz kalan akut koroner sendromlu

hastalarda, girisimden sonraki 1. ay ile 12. ay arasinda yalnizca tikagrelor tedavisi
tikagrelor arti aspirin ile karsilastirildiginda klinik olarak anlamli kanama oraninin
daha dusuk ve MACCE oraninin benzer olmasiyla sonuglanmigtir.

Onceki calismalardan elde edilen sonuglarla birlikte, bu bulgular, bu popUlasyondaki

¢ogu hastanin, 1 aylik ikili antitrombosit tedaviden sonra aspirinin kesilmesi ve

tikagrelor monoterapisinin surdurulmesiyle Ustun klinik sonuglardan
yararlanabilecegini gostermektedir.



