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Giris:

Akut miyokard enfarktlisii (AMI) sonrasi, hastalar hiperkoagllayona yatkindir ve tekrarlayan aterotrombotik olaylar igin risk
altindadir. Kilavuzlar bu hastalara 12 ay boyunca aspirin ve bir P2Y12 inhibitdrQ ile ikili antitrombosit tedavi énermektedir.
Ancak bu tedaviye ragmen bu hastalar tekrarlayan MI, inme ve 6lim riski altindadirlar. Plazma serin proteaz zimojen faktér
X1l (FXI), plak rlptlrinu takiben trombin olusumunun amplifikasyonunda anahtar bir rol oynar, ancak FXI'in hemostazda
daha az 6nemli oldugu disinilmektedir. Konjenital FXI eksikligi olan hastalar iskemik olaylara karsi korunurken, bu
hastalarda ayni zamanda kanama riskinde ¢ok az artis gézlenmistir. Bu durum deneysel ve hayvan c¢alismalarinin
sonuglariyla da desteklenmektedir. Buradan yola ¢ikarak AMI sonrasi hastalarda FXla inhibitéri Asundeksian kullaniminin
kanamay! artirmadan tekrarlayan MI, inme ve 6lUm riskini azaltmasi éngérulmastur.

Amag:

Bu c¢alismanin amaci, AMI sonrasi ikili antitrombosit tedavi altindaki hastalarda plaseboya kiyasla 3 farkli doz
asundeksian’in farmakodinamig@ini, glvenligini ve etkinligini dederlendiren bir faz 2, randomize, ¢ift kér calisma
gergeklestirmektir.

Metod:

Yakin zamanda akut Ml olan 1601 hastayi gift kor, plasebo kontrollli, faz 2, doz aralikl bir galismada 6-12 ay boyunca
glnde bir kez 10, 20 veya 50 mg oral asundeksiyan veya plaseboya randomize edildi. Hastalar, AMI'dan sonraki 5 glin
icinde randomize edildi ve aspirin arti bir P2Y12 inhibitord ile ikili antiplatelet tedavi aldi. Ana glvenlik sonlanimi, Kanama
Akademik Arastirma Konsorsiyumu (BARC) tip 2, 3 veya 5 kanamasinin bilesimiydi. Etkinlik sonlanimi, kardiyovaskiler
6lum, tekrarlayan MI, iskemik veya hemorajik inme veya stent trombozunun bilesimiydi.

Bulgular:

Hastalarin medyan yasi 68, %230 kadin, %51’i ST elevasyonlu Ml idi. %80’i aspirin arti tikagrelor veya prasugrel ile tedavi
edildi ve %99'una randomizasyondan 6nce perkltan koroner girisim uygulandi. Asundeksian, 50 mg ile FXla aktivitesinin
doza bagli inhibisyonuna neden olarak, FXla aktivitesinde %90’dan fazla inhibisyona neden olmustur. 368 glnlik medyan
takip slresi boyunca, sirasiyla 10, 20, 50 mg asundeksian ve plasebo alan 30 (%7,6), 32 (%8,1), 42 (%10,5) ve 36 (%9,0)
hastada ana glvenlilik sonlanimi meydana geldi (havuzlanmis asundeksiana karsi plasebo: HR 0.98, %90 Cl 0.71-1.35).
Etkinlik sonlanimi, sirasiyla 10, 20, 50 mg asundeksian ve plasebo verilen 27 (%6,8), 24 (%6,0), 22 (%5,5) ve 22 (%5,5)
hastada meydana geldi (havuzlanmis asundeksian 20 ve 50 mg'a karsi plasebo: HR 1.05, %90 Cl 0.69-1.61).

Sonug:

Yakin zamanda AMI gecirmis hastalarda, 3 farkli dozda asundeksianin, aspirin arti bir P2Y12 inhibitériine eklenmesi
kanamada énemli bir artis gérilmeden, dusik iskemik olay hizi ile birlikte doza bagli, FXla aktivitesinin neredeyse tamamen
inhibisyonu ile sonuglanmistir. Bu veriler, AMI sonrasi hastalarin yeterince gigli bir klinik calismada ginde 50 mg'lik bir
dozda asundeksianin arastiriimasini desteklemektedir.

Yorum:

PACIFIC-AMI g¢alismasinin sonuglar énceki kanitlari giiglendirerek gdstermistir ki yakin zamanda AMI gegirmis hastalarda
tedaviye asundeksian eklenmesi kanama riskini artirmadan iskemik olay sikligini azaltma potansiyeli tagimaktadir.
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