Prasugrel, PKG Sonrasi Yiiksek Riskli Diyabet
Hastalarinda Ticagrelor'dan Daha iyi Olabilir

(TUXEDO-2 trial)

Yeni bir calisma, cok damar hastaligi nedeniyle perkitan
koroner girisim (PKG) uygulanan diyabetli hastalarda aspirinle
birlikte kullanilacak bir P2Y12 inhibitérinin secilmesinde
prasugrelin tikagrelordan daha iyi olabilecegini 6ne siriyor.

TUXEDO-2 deneyinde, prasugrel'i aspirinle birlikte alan
hastalarda birincil sonug orani (1 yillik takipte 6lim, miyokard
enfarktlsu, felg ve majér kanama bilesimi) tikagrelor arti
aspirin alan hastalara gore daha dusukti. Bulgular prasugrelin
diyabet hastalari icin potansiyel olarak daha iyi bir secim
olabilecegini gostermektedir.

TUXEDO-2 ¢alismasinin sonuglart bu ay Amerikan Kalp Dernegi (AHA)
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Calisma Hindistan'da yuratulda ve 2 x 2 faktoriyel tasarima
sahipti; calismanin diger kisminda iki farkl stentin
karsilastiriimasi yapildi.

Antitrombosit karsilastirmasi igin, diyabet ve cok damar koroner
hastali§i olan 1800 hasta, ikili antitrombosit tedavinin (IATT) bir
parcasi olarak aspirinle kombinasyon halinde tikagrelor veya
prasugrel almak lGzere randomize edildi.

Calismanin ilk amaci, tikagrelorun prasugrele gére daha dlsuk
etkili olmadigini (noninferiority) gdstermek ve eger bu etkililik
gosterilebilirse, daha sonra Ustlinligind incelemekti.



Bulgular

Baslangic Ozellikleri, hastalarin %99'unun tip 2 diyabet hastasi
oldugunu ve dortte birinin insiline ihtiyac duydugunu gdésterdi
Diyabetin ortalama stresi 6 yildi; hastalarin %79'unda akut
koroner sendrom (AKS) ve %?21'inde stabil iskemik kalp
hastaligi vardi; hastalarin %85'inde (¢ damar koroner hastaligi
ve %15'inde iki damar hastaligi vardi

Sonuglar, birincil sonlanim noktasinin tikagrelor grubunda
%16,57, prasugrel grubunda ise %14,23 oraninda
gerceklestigini gosterdi.
Risk farki 2,33 idi ve %95 GA'nin Ust siniri 6,74 idi; bu deger
%°5'lik non-inferiority (asagi kalmama) sinirini karsilamiyordu.
Non-inferiority icin P dederi 0,8365 idi. Bu nedenle tikagrelorun
prasugrel ile karsilastirildiginda daha dislk etkili olmadigi
gosterilmistir.

o Iskemik bilesik sonlanim noktasi olan 6lim, MI veya inme,
tikagrelor grubundakilerin %10,43'Unde, prasugrel
grubundakilerin ise %8,63'inde meydana geldi.

o Tikagrelor grubunda major kanama % 8,41'inde, prasugrel
grubunda ise %7,14'linde meydana geldi.Ikincil sonuglar icin tiim
nokta tahminleri prasugrel lehinedir.

Protokole gbre analizde, birincil sonlanim noktasi tikagrelor
grubunun %15,98'inde, prasugrel grubunun ise %13,52'sinde
meydana gelmis olup, bu da yine esitsizlik sinirini kagirmistir.

Bu nedenle, protokole gdre analiz, tikagrelorun prasugrel ile
karsilastirildiginda esitsizlik sinirini dogrulamistir.

Aciklama ve Yorumlar
ISAR-REACT 5 Sonuclariyla Dogrulandi

AKS'li hastalarda 6n ylkleme stratejileri kullanildiginda bu iki
antitrombosit ilacini karsilastiran dnceki bir galisma olan ISAR-



REACT 5 calismasinda da prasugrel ile daha iyi bir sonug
bulunduguna dikkat cekmistir.

o ISAR-REACT 5 ve TUXEDO-2 sonuglarinin meta-analizinde,
prasugrelin tikagrelor ile karsilastirildiginda 6liim, MI veya inme
riskinde %?22'lik bir azalmaya yol actigi ve major kanama sonlanim
noktasi igin prasugrel lehine gicli bir egilim oldugu bildirilmistir.

Bu calisma, ISAR-REACT 5 verileriyle birlikte yeni ve gucli bir mesaj
veriyor: Prasugrel, PKGCI uygulanan bu yliksek riskli hastalarda
tikagrelordan daha Usttin goérlinlyor; her iki ilacin da AKS
hastalarinda PKG sonrasi IATT rejiminin bir parcasi olarak
kullanildiinda klopidogrelden daha Ustiin oldugu gosterilmistir.

o Diyabetli hastala gok yliksek riskli bir grup olusturdugdan,
Onleyici tedavilerde son derece agresif olmak gerekiyor.

ISAR-REACT 5, PKG uygulanan AKS'li hastalarda prasugrel ile
on ylUklemenin tikagrelordan daha iyi olabilecegini 6ne siirms
olsa da, prasugrel'in kendisinin tikagrelordan gercekten Ustin
olup olmadigini ve bunun kronik koroner sendromlu hastalar da
dahil olmak Uzere koroner arter hastaligi yelpazesinde gegerli
olup olmadigi bilinmiyordu. TUXEDO-2 ve ISAR-REACT 5'ten
elde edilen birlestirilmis veriler, 6nemli bir sekilde, prasugrel ile
major advers kardiyovaskuler olay oraninin daha disuk
oldugunu gostermektedir.

Olasi uyarilar konusunda, tikagrelor grubunda daha ylksek oranda kiglk
damar hastaligi ve daha ylksek oranda stent trombozu oldugu g6z 6niine
alindiginda, TUXEDO-2 cgalismasinda kullanilan dusik intravaskiler
gorunttleme oraninin sonuglari etkileyip etkilemedigi merak ediliyor.

Ayrica diyabet, coklu damar hastaligi ve sol 6n inen arter tutulumu
olan hastalarin PCI yerine koroner arter baypas greftlemesine
yonlendirilip yonlendirilmemesi gerektigi de sorgulandi.






