TWILIGHT trial: Ticagrelor, Tekrar
Revaskiilarizasyonu Onlemede IATT (/kili
Antitromkbosit Tedavi)’ye Esittir

Perkiitan koroner girisim (PKG) sonrasi yiiksek riskli hastalarda tek basina tikagrelor ile
tikagrelor art1 aspirini karsilastiran randomize TWILIGHT ¢alismasinin post hoc analizi, her
iki rejimin de 1 y1l sonra tekrar revaskiilarizasyonu 6nlemede benzer sekilde etkili oldugunu
gostermektedir.

Ana bulgular1 daha 6nce New England Journal of Medicine'de yayinlanan TWILIGHT'ta
(Asagida yaymlanmis 6zeti sunulan), 3 ay boyunca tikagrelor art1 aspirinden olusan standart
ikili antiplatelet tedavisi (IATT) alan 7.119 yiiksek riskli PKG hastas1, 12 ay boyunca
DAPT'ye veya tikagrelor art1 plaseboya randomize edildi.

Yeni post hoc analiz 6.759 hastayi iceriyordu ve klinik olarak yonlendirilen revaskilarizasyon
oranlarinin iki grup arasinda benzer oldugunu gosteriyor: Tikagrelor monoterapisi ve tikagrelor bazli
IATT gruplari icin sirasiyla %7,1 ve %6,6 (P = .363).

Bulgular, Kardiyovaskuler Anjiyografi ve Girigsimler Dernegi'nin yillik bilimsel

oturumlarinda sunuldu:

1. Once, ¢alismanin 1 yillik takibinde, hastalarin %6,7'sinde tekrar bir revaskiilarizasyon
olaymin meydana geldigi bulundu. Tekrarlanan bu revaskiilarizasyon olaylariin
kiigiik bir cogunlugunun hedef lezyona veya hedef damardaki olaylara bagli oldugu
bulundu; 6nemli olarak:

- Tekrarlayan revaskiilarizasyon olaylarinin ¢ogunun aslinda eslik eden akut koroner
sendromu olmayan hastalarda meydana geldigi bildirildi. Baska bir deyisle, bunlar tekrar
revaskiilarizasyonlarina gittiklerinde a baslangicta stabil hastalardh.

2. lkinci 6nemli bulgu, tekrar revaskiilarizasyon yapilan bu yiiksek riskli hastalarin, cok
degiskenli diizeltilmis bir modele dayali olarak, major olumsuz kardiyak ve
serebrovaskiiler olaylar (MACCE [Major adverse cardiac and cerebrovascular
events]) acisindan ti¢ kat daha fazla risk altinda olduguydu.

3. Ugiinciisii, tikagrelorun tek bagina, tikagrelor arti aspirin ile karsilastirildiginda
tekrarlayan revaskiilarizasyon olaylarini 6nlemede esit derecede etkili olmasidir.

Yorumlar & Tartismalar

Tekrar revaskularizasyon

Analizin amaci, sonug olarak klinik olarak yonlendirilen tekrar revaskiilarizasyona
odaklanmakti. Analiz ayn1 zamanda tekrar revaskiilarizasyon ile miiteakip risk arasindaki
iliskiyi anlamay1 amacliyordu.

Sekonder son noktalar arasinda hedef lezyon revaskiilarizasyonu ; hedef damar
revaskiilarizasyonu ; MACCE, klinik olarak yonlendirilen revaskiilarizasyon dahil; ve
MACCE veya BARC (Bleeding Academic Research Consortium)* 2, 3 veya 5
kanamasinin(Asagida agiklanmistir) bir bilesimi olan Net olumsuz klinik olaylar (NACE - Net
adverse clinical events).




- NACE disindaki tiim bu son noktalarin sonuglar1 benzerdi. Genel olarak, beklendigi gibi,
tikagrelor monoterapisi, tikagrelor art1 aspirin ile karsilastirildiginda kanama oranlarini
diisiirmiistiir. NACE oranlari sirasiyla %12.2'ye karsilik %14.6 idi (P =.004). BARC 2,3
veya 5 kanama i¢in oranlar %7,1'e kars1 %3,4 idi (P <,001).

Bulgular tekrar revaskiilarizasyonu anlamli bir son nokta olarak dogruladi.

- Tekrar revaskiilarizasyonu bir son nokta olarak oliim veya inme ile ayni seviyeye
yiikseltmiyor, ancak kesinlikle bu analiz ve ondan onceki bazi digerleri, bu hastalar stabil
olsalar bile tekrar revaskiilarizasyon icin geri geldiklerinde, agik¢a gelecekteki iskemik
olaylar igin yiiksek risk altindadir.

- Analizin bir sinirlamasi da verilerin bir klinik ¢aligmadan alinmis olmasidir, bu bulgulari
klinik bir uygulamada , pratikte daha genis hasta topluluklarina genellenemez hale getirir.
Ancak, TWILIGHT verileri birden fazla risk faktorii i¢in dogrulandi ve ayarlandi

Hastalar geldiginde ve tekrar revaskiilarizasyon yapildiklarinda, onlar1 daha yogun

antitrombotik tedaviye almay: disiinmeli mi?

- Giinlimiizde, hastalarda tekrar bir revaskiilarizasyon olay1 varsa ve bunlar stabilse,
kilavuzlara gore klinik uygulama genellikle klopidogrele devam edilmesini gerektirir,
ancak yukaridaki ¢calisma ve benzerleri bu hastalarin daha yiiksek trombotik risk altinda
oldugunu gosteriyor, bu nedenle bu tiir hastalarda en azindan kisa siireli daha gii¢lii bir
antitrombosit ajan kiirii (Ticagrelor gibi) gerekebilir.

Post hoc bulgular, birincil TWILIGHT c¢alismasinin bulgularint dogrulamaktadir.

Planlanmamis revaskiilarizasyon ac¢isindan iki tedavi arasinda higbir fark bulunamamasi
sasirtict degildir. Sadece stent trombozunun sadece bir tek ¢aligmada arastirilan ilaglar
tarafindan fiilen hafifletilebilecegi diisiiniilmektedir; diger tiim iskemik son noktalar, {izerinde
tikagrelor ve aspirinin herhangi bir rol oynamamamasi daha kronik iskemiyi (TLR [Target
lesion revascularisation] veya bilinen TVR [Target vessel revascularisation]) yansitir.

- Bu calisma DAPT'yi 3 aya indirip ardindan sadece tikagrelor ile devam etmenin
iskemik olaylar veya tekrar revaskularizasyon agisindan herhangi bir ceza
getirmedigini dogrulamaktadir.

TWILIGHT yiiksek riskli hastalar1 kaydetti, ancak "ok yiiksek riskli" hastalar1 kaydetmedi.
Kayit kriterleri, kronik antikoagiilasyon alan, daha 6nce inme veya karaciger sklerozu
gecirmis veya diyalize giren hastalar1 harig tuttu.
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Baslarken- Minimum ikili antitrombosit tedaviden sonra bir P2Y 12 inhibitdrii ile monoterapi,
Perkutan koroner girisim (PKG )'den sonra kanama riskini azaltmak i¢in gelismekte olan bir
yaklagimdir.

Metodlar- Cift kor bir ¢alismada, kanama veya iskemik olay agisindan yiiksek risk tasiyan ve
PKG gecirmis hastalarda klinik olarak ilgili kanama agisindan tek basina tikagrelorun etkisi,
tikagrelor art1 aspirin ile karsilastirarak incelendi.

Tikagrelor art1 aspirin ile 3 aylik tedaviden sonra, nemli bir kanama olay1 veya iskemik
olay1 olmayan hastalar tikagrelor almaya devam ettiler ve 1 yi1l boyunca aspirin veya
plasebo almak iizere rastgele ayrildilar.

Primer son nokta, Kanama Akademik Arastirma Konsorsiyumu (BARC - Bleeding
Academic Research Consortium) tip 2, 3 veya 5 kanamaydi. Ayrica herhangi bir
nedenden, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisiinden veya 6liimciil olmayan inmeden
olusan bilesik son noktay1, mutlak sinir1 yiizde 1,6 olan bir asag1 olmayan hipotez
kullanilarak degerlendirildi.

Sonuglar- 9006 hastay1 kaydedildi ve 7119'una 3 ay sonra randomizasyon yapildi.

Randomizasyon ile 1 yil arasinda, primer son nokta insidansi, tikagrelor art1 plasebo
almak tizere randomize edilen hastalarda %4,0 ve tikagrelor art1 aspirin verilen hastalarda
%7,1 olmustur (HR= 0,56; %95 giiven aralig1 [GA], 0,45 ila 0,68; P<0,001).

Gruplar arasindaki risk farki BARC tip 3 veya 5 kanama i¢in benzerdi (insidans,
tikagrelor art1 plasebo alan hastalarda %1,0 ve tikagrelor art1 aspirin alan hastalarda %2,0;
HR=0,49; %95 GA, 0,33 ila 0,74).

Herhangi bir nedenden 6liim, 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisii veya 6limciil
olmayan inme insidansi her iki grupta da %3,9'du (fark, -0,06 ylizde puani; %95 GA, -
0,97 ila 0,84; HR=, 0,99; %95 GA, 0,78 ila 1,25) ; Asag1 olmamasi igin P<0.001).

Yorumlar- PKG uygulanan ve 3 aylik ikili antitrombosit tedavisini tamamlayan yiiksek riskli
hastalar arasinda, tikagrelor monoterapisi, daha yiiksek 6liim, miyokard enfarktiisii veya inme
riski olmaksizin, tikagrelor art1 aspirine gore daha diisiik klinik olarak anlamli kanama
insidansi ile iliskilendirilmistir.




*BARC Tanimlar




