The DUAL-ACS trial
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ESC Kongresi 2025'te sunulan DUAL-ACS calismasindan elde edilen bulgular, akut
miyokard enfarktiisii (MI) sonrasinda ii¢ aylik ¢ift antittrombosit tedavinin (IATT) 12 aylik
IATT'ye kiyasla daha iyi sag kalim ve daha diisiik kanama oranlar1 potansiyeline sahip
oldugunu gostermektedir.

Metod- Materyel: Arastirmacilar, Iskogya, Ingiltere ve Yeni Zelanda'dan yaklasik 5.000
hastay1 3 veya 12 ay boyunca IATT tedavisine rastgele ayirdi. Gergek diinyadaki hasta
poptilasyonu, 12 hafta i¢inde tip 1 MI gegirmis ve stent, bypass greftleme veya yalnizca tibbi
tedavi ile tedavi edilmisti.

Bulgular: 15 aylik takip siiresinin ardindan, tiim nedenlere bagh 6liim oranmin primer
sonlanim noktasi, 3 aylik IATT'ye atanan hastalarin %2,7'sinde, 12 aylik IATT'ye atanan
hastalarin ise %3,4'linde meydana geldi. Kardiyovaskiiler 6liim veya dliimciil olmayan MI'da
herhangi bir fark gézlenmedi. Oliimciil ve dliimciil olmayan major kanama, 3 aylik IATT
grubundaki hastalarin %3,2'sinde ve 12 aylik IATT grubundaki hastalarin %4,0'inda meydana
geldi.

Aragtyirmaci yorumlari: Bu genis katilimli gergek diinya galigmasi, planlanan
katilimcilarin yalnizca %30'unu dahil etti ve birincil soruyu kesin olarak ele alamadi. Ancak,
12 ay boyunca verilen IATT'nin herhangi bir ek fayda sagladigina dair bir kanit yoktu.
Gergekten de, 3 aylik IATT ile daha diisiik mortalite ve kanama riski egilimleri 6nceki meta-
analizlerle tutarlidir ve IATT siiresinin 3 ayla simirlandirilmasimin gergek diinyadaki cagdas bir
popiilasyonda daha giivenli olabilecegini diisiindiirmektedir.
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DUAL-ACS MI'dan Sonra IATT'yi 3 Aya Indiriimeli

Yeni bir randomize, gergek dinya calismasindan elde edilen verilere gére,
miyokard enfarktlist (MI) geciren hastalarda ikili antittrombosit tedavinin
(IATT) suresi 1 yildan 3 aya kisaltilmalidir.

e DUAL-ACS calismasinda, MI'dan sonraki ilk 3 ay boyunca
IATT verilmesi ve ardindan tek antitrombosit tedavisine
devam edilmesi, 12 ay boyunca IATT tedavisine devam
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edilmesine kiyasla her nedene bagli 6lim oraninda gigli
bir diisis egilimi ile iliskilendirilmistir.

e Baslica sekonder sonlanim noktasi olan kardiyovaskiiler 6lim veya
tekrarlayan MI, iki grup arasinda farklilik géstermedi; ancak
arastirmacilar, 12 ay boyunca IATT alan hastalarda major
kanamada gigliu bir artis egilimi gézlemlediler.

Ne yazik ki, COVID-19 pandemisi sirasinda katilimci katilimi sorunlari
nedeniyle calisma yetersiz kaldi ve higbir sonug anlamlh dizeye ulasamadi.

Calismaya 17.000 hasta dahil edilmesi hedeflenmisti ancak COVID-19
pandemisi sirasinda hasta aliminin yavas olmasi nedeniyle yalnizca 5.000
hasta kaydedildikten sonra sonlandirildi.

bu sonuglarin 6nceki calismalar ve meta-analizlerle tutarh oldugu ve MI
sonrasi IATT'nin daha kisa sureler icin gecerli oldugu belirtildi.

Kanitlanabilir faydalarin ve gercgek bir zarar endisesinin olmamasi
nedeniyle, daha azinin daha gok oldugu ve hastalarin MI'dan sonra
yalnizca 3 ay boyunca IATT ile tedavi edilmesi gerektigi inaniliyor.

Daha kisa IATT kullanimi, ézellikle giglii antitrombotik tedavilerin
(prasugrel,tikagrelor) potansiyel olarak zararh ve hatta 6limcul yan
etkilerinden kacinirken, faydasini da en Ust dlzeye gikaracaktir.

DUAL-ACS ¢alismasini 2025 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) Kongresi'nde sundu.

Aciticl Bir Sorun

IATT siiresi sorusu klinik pratikte belirsiz ve (iziicii bir sorundur.

IATT'nin daha kisa siire kullanimlarini inceleyen galismalarin codu Asyall
popullasyonlarda yapilmis olup, genellestirilebilirlik konusunda endiseler
bulunmaktadir. Modern giinlerde farkh IATT azaltma stratejilerinin cok

cazip gorindiginiu gosteren ¢ok sayida veri toplaniyor:

Bazi meta-analizlerin IATT'nin daha uzun siire uygulanmasinin zararli
olabilecegi, hatta her tirl( 6lim oraninda artisa yol acabilecegi yéniinde
endiseler yarattigi soylendi.



e Buna ragmen, mevcut Avrupa ve Kuzey Amerika kilavuzlar, yiiksek kanama
riski olmayan hastalar haric, MI sonrasi hastalar icin IATT kullanimi 12 ay 1A
olarak énermektedir.

e 25 yil 6nce gerceklestirilen, aspirinin lzerine klopidogrel eklenmesiyle yapilan
ilk 5Snemli IATT calismasi olan CURE calismasi, klopidogrelin faydasinin esas
olarak ilk 3 ayda ortaya ciktigini ve 3 ila 12 ay arasinda azaldigini, arka planda
kanama riskinin devam ettigini gdstermistir.

O zamandan beri, bircok galisma optimal IATTsiresini incelemis, ancak
codu ilag salan stentli hastalarda tedaviyi dederlendirmistir. Meta-analizler
ayrica, daha uzun tedavi slrelerinin zararla iliskili oldugunu ve daha kisa
slirelerin daha dislik kanama ve 6lim risklerine sahip oldugunu ileri
surmustar.

Ayrica IATT calismalarina katilan hastalarin genellikle kanama acisindan
yuksek risk altinda olmadiklarini, ancak gercek dinyadaki uygulamalarda
hekimlerin siklikla daha yliksek riskli hastalari tedavi ettigi belirtildi.
Hastanin artmis kanama riski altinda olmadigindan emin olmak igin her
zaman birden fazla dislama kriterini kontrol etmede ayn titizlik
kullanilmiyor, bu nedenle gercek dinya verilerindeki kanama oranlarina
bakildiginda, bunlarin 6nemli dlglide daha ylksek oldugu goéruluyor.

IATT kullaniminda drersi ile uygunsuz bir sorun

IATT siresi calismalarinin codu, cogunlukla stabil gogus agrisi olan
stentli hastalarda yapilmistir. Tim MI hastalarinda IATT tedavisinin
suresine dair hicbir galisma yapilmamistir. Gergek dinyada, kanama riski
daha ylksek olan hastalarin tedavi edildigi ve belki de fayda-risk oraninin
olmadigi konusunda ciddi bir endise bulunmaktadir.

MI'li gercek dinyadaki hastalardan olusan genis bir popillasyonda
optimal IATT siiresinin ne oldugu sorusunu ele almak igin yukarida
kongre sunumunun 6zeti verilen DUAL-ACS calismasini yuruttaler.

e Calismaya 17.000 hasta dahil edilmesi hedeflenmisti ancak COVID-
19 pandemisi sirasinda hasta aliminin yavas olmasi nedeniyle yalnizca
5.000 hasta kaydedildikten sonra sonlandirildi. Bu hastalar cogunlukla
Iskocya'dandi ve codunlukla beyazdi. Yas ortalamalarinin 63 oldugunu,



%73'inln erkek oldugunu ve MI'li bir popillasyonda gorilen cesitli
kardiyovaskdler risk faktdrlerine sahip olduklar bildirildi. Hastalarin
yaklasik %25'i tibbi olarak tedavi edildi, lcte ikisine perkitan koroner
girisim uygulandi ve %6-7'sine bypass ameliyati uygulandi.

Ortalama olarak MI sonrasi 2 glin geciren hastalar, cogunlukla klopidogrel
veya tikagrelor olmak Uzere aspirin ve P2Y12 inhibitorl iceren 3 veya 12
aylik IATT’ye rastgele atandi.Tibbi kayitlari kullanarak takipteki klinik
olaylari tespit ettiler.

TUm nedenlere bagh élimlerin primer sonlanim noktasi, IATT
suresinin daha kisa olmasi nedeniyle sayisal olarak daha
disiktiu ve 3 aylik IATT alan hastalarin %?2,7'sinde, 12 aylik
IATT alan hastalarin ise %3,4'iinde meydana geldi (hazard ratio
[HR], 0,78; P = .12). Sonuclar, kardiyovaskduler élimlerde
sayisal olarak oldukga benzer bir azalma oldugunu ortaya
koydu.

Kardiyovaskduler 8lim veya 6lumcul olmayan MI'nin temel sekonder
sonlanim noktasi iki grupta benzerdi — 3 aylik IATT kullanan hastalarda
%9,3 ve 12 aylik IATT kullanan hastalarda %8,9 (HR= 1,04; P = .61).

Ana givenlik son noktasi olan élimcul veya dlimcul olmayan blyuk
kanama, 3 aylik IATT grubunda sayisal olarak azaldi (%3,2'ye karsi %4,0;
HR, 0,78; P = .097).

Calisma erken sonlandirildigi ve dolayisiyla gok yetersiz giigte oldugu igin
istatistiksel olarak anlamli bir fark géormesek de, egilimler daha uzun sireli
DAPT'nin etkileri agisindan bugln bildiklerimizle oldukga tutarhdir.

Sonuclar Kilavuzlara yansitilmal?

Bu sonuglar, IATT'nin neden 12 ay boyunca verildi§i sorusunu akla
getiriyor. Etkili olduguna dair hicbir kanit yok ve zarar sinyalleri mevcut.
Bu konudaki kilavuz 6nerileri yeniden gézden gecirilmesi gerekiyor.

Prasugrel veya tikagrelorun aspirinle birlikte ikinci antitrombosit ajan
olarak kullanildigl bazi 6nceki calismalarin, aspirinin tek basina
kullanilmasina kiyasla olaylarda bir yila kadar azalmanin devam ettigini



gosterdigi ve bu nedenle kilavuzlarin artan kanama maliyetine ragmen
yaklasik 12 aylik tedavi 6nerdigi belirtildi.

Bircok calisma, cogunlukla stentli hastalarda farkli antitrombotik
stratejileri ve tedavileri ele almistir ve birkagc meta-analiz, 12 ay veya
daha uzun sireli IATT'nin kanamayi artirdigini, ancak daha kisa sirelerin
stent trombozu ve MI icin daha ylksek riskle baglantili olabilecedi ileri
surdlmuastar. Hastalar icin hangisi daha kétudir - MI mi yoksa kanama mi
sorusu klinisyenin kendine sormasi gereken zor bir sorudur: Her nedene
bagh 6lim oranina bakmak, bu soruyu dogru sekilde ele almanin tek
yoludur ve DUAL-ACS calismasi da bunu yapmistir. Calismanin, hekimlerin
gunlik klinik pratikte gordukleri hastalarn temsil eden cok ilgili bir
popllasyonu iceren cok pragmatik bir tasarima sahip oldugu belirtildi.

Sonuclar anlamli olmasa da, sayisal farkliliklar IATT'nin daha
kisa suresiyle daha dusuk bir 6lum oranina isaret ediyordu;
buna beklendigi gibi MI veya stent trombozu insidansi sayisal
olarak biraz daha yuksekti.

Bu calismada 3 aylik IATT grubundaki hastalarin cogunun P2Y12
inhibitdérina birakip sadece aspirine devam ettigi belirtildi, aspirini birakip
P2Y12 inhibitdrine devam etme alternatif stratejisinin daha iyi sonuclarla
iliskilendirildi.

Kardiyovaskduler 6lim veya 6élimcul olmayan MI'nin temel sekonder
sonlanim noktasi iki grupta benzerdi — 3 aylik IATT kullanan hastalarda
%79,3 ve 12 aylik DAPT kullanan hastalarda %8,9 (HR= 1,04; P = .61).

ESC kilavuzlarinda IATT'nin 12 ay siirmesi varsayilan durum olsa da,
kanama riski yliksek olan hastalarda alternatif azaltma stratejilerinden
bahsedilmektedir.

Gelecekteki kilavuz komiteleri, kanama riskini veya net klinik sonuglar azalttigi goésterilen
ve bazilari da 6lum riskini azalttigi goriilen bu azaltici stratejilerden birkagini

degerlendirebilir.







