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AKUT KORONER SENDROMLARDA PERKUTAN KORONER GiRiSiM SONRASI KISA SURELi DAPT’A KARSI
YOGUNLUK AZALTICI TEDAVI

“DE-ESKALASYON”
GiRiS
Akut koroner sendrom sonrasi (AKS) perkitan koroner girisim (PKG) ile tedavi edilen hastalarda, trombdis riskini azaltmak
icin aspirin ve bir P2Y 45 inhibitdrd ile ikili anti-trombosit tedavi (DAPT) tipik olarak 12 ay boyunca &nerilir. DAPT, artmig
mortalite ile iligkili majér kanama riskini artirdigindan, DAPT siresinin kisaltilmasi (yani, aspirin veya P2Y 45 inhibitérini
keserek) ve prasugrel/tikagrelor'un klopidogrele veya daha diisik bir doza disuriilmesi (de-eskalasyon) gibi stratejiler 6ne
sUrtlmastar. Bununla birlikte en son Avrupa kilavuzlarinda AKS’de kisa DAPT ve de-eskalasyon igin tavsiye siniflari,
siraslyla Sinif 2a ve 2b idi.

Ag meta analizi (Network meta-analysis), bir calisma agi i¢cinde birden fazla stratejinin eszamanh karsilastirmasini saglar.
Bir Bayes gergevesi icinde (Bayesian framework), her tedavi i¢in en iyi olma olasiligi veya daha genel olarak, belirli bir
siraya sahip olma olasihgi degerlendirilebilir. Bu ¢alismada, PKG uygulanan AKS'li hastalar i¢in kisa DAPT'in ve
deeskalasyonun nispi yararlarini “multiple-treatment network frequentist and Bayesian frameworks” araciligiyla
degerlendirilmistir.

METOD

Kisa DAPT (yani, 1-6 ayda P2Y;5 inhibitdri veya aspirinin kesilmesi) veya de-eskalasyon (klopidogrel veya azaltiimis dozda

prasugrel veya tikagrelor) ile standart DAPT’in (calisma kolunda 12 ay veya daha uzun sire) karsilastirildigi asagidaki
kriterleri karsilayan galismalar taranmis: 1) Hastalarin %75 inden fazlasinin AKS oldugu veya AKS subgrup analizi olan
randomize kontrolll galisma; 2) Hastalarin %75'inden fazlasinda ilag kapli stent implantasyonu ile yapiimis PKG; 3) 6 aydan
daha uzun Klinik sonuglari raporlanmasi. Diglama kriterleri ise hastalarin %75'inden fazlasinin oral antikoagilasyon almasi
veya DAPT tedavisinde oral P2Y 45 inhibitdrlerinden farkli ilaglarin kullaniimasidir. Bilgi kaynaklari, 1 Ocak 2009-30 Ekim

2021 tarihleri arasinda MEDLINE, Cochrane ve Web of Science veritabanlarini icermektedir.

Birincil ve ikincil sonlanim noktalari, mevcut en uzun takip stresinde: 1- Tim nedenlere bagh élim (birincil sonlanim) ve
calismaya tanimli net olumsuz kardiyovaskiler olaylar (NACE); dahil olmak lzere net fayda éigiimleri2- galisma tanimli
major advers kardiyovaskuler olaylar (MACE), kardiyovaskiler 6lim, miyokard enfarktls(, felg ve stent trombozu dahil
olmak Uzere trombotik sonlanim noktalari; 3- klinik olarak anlaml kanama, majér kanama ve minér kanama dahil olmak
Uzere kanama son noktalari.

SONUCLAR

Toplam 50.602 hastay kapsayan 29 calisma segilerek meta-analize dahil edilmis. Sekil 1, (i¢c ve bes digimli tedavi
aglardaki calismalarin geometrisini géstermektedir. 3 digimli analizde, 19 kisa DAPT calismasi ve 10 de-eskalasyon
calismasi vardir. 5 digumla analizde ag, P2Y12 inhibitérindn kesilmesiyle birlikte 13 kisa DAPT c¢alismasi, aspirinin
kesilmesiyle birlikte 5 kisa DAPT calismasi, klopidogrel'e de-eskalasyon yapilan 6 ¢calisma ve azaltilmis bir prasugrel veya
tikagrelor dozuna de-eskalasyon yapilan 4 ¢alismadan olusturulmustur. Her iki agda da, kisa DAPT ve de-eskalasyonu
dogrudan karsilastirmalarinin olmamasi nedeniyle kapali dénguler yoktur. Tamamen AKS kohortlarinda gergeklestirilen 15
calisma ve tiim PKG kohortlarinda gergeklestirilen ¢alismalardan elde edilen 14 AKS alt grup analizleri vardir. Vakalarin



¢ogunda PKG ile 12 ay arasinda takiplere ulagilabilmigtir.
3 diigiimli analizi; Tablo 1°de, 3 diglimli Frequentist Network Meta-analizinin sonuglarini gérilmektedir.

o Kisa DAPT ve de-eskalasyonun dolayh olarak karsilastiriimasinda (Sekil 2), tim nedenlere bagh élim riski benzerdi.
Tersine, de-eskalasyonun NAGE riskini azaltirken (RR: 0.87; %95 GA: 0.70- 0.94) ve maj6ér kanama riskini énemli
Olgtide artirmistir (RR: 1.54; %95 Cl:1.07-2.21). Diger tim ikincil sonlanma noktalarinda énemli risk farkliliklari
g6zlenmedi.

o Referans olarak standart DAPT alindijinda, de-eskalasyon ve kisa DAPT igin MACE ve klinik olarak anlamli
kanamanin iki degiskenli analizinde; de-eskalasyon, MACE' deki en blyiik azalma ile iligkilendirilirken, klinik olarak
anlaml kanamadaki azalma benzerdir (Sekil 3).

« Bayes olasiliina dayali rankogramlarda; De-eskalasyon, NACE, miyokard enfarktlis(, felg, stent trombozu ve minér
kanama i¢in en iyi tedavi stratejisi olarak siralanma olasiligi >%95 ile ilk sirada iligkilendirilirken, kisa DAPT'in majér
kanama da en iyi tedavi stratejisi olarak siralanma olasihgi >%95 idi.

5 dagumli frekans analizi; Tablo 2, 5 digimli frekans analizinin sonuglarini gdstermektedir.

 MACE ve Klinik olarak anlamli kanamanin iki deg@iskenli analizinde, yari doza indirilen de-eskalasyon, hem MACE'de
hem de klinik olarak anlamli kanamada en blyik azalma ile iligkilendirilmistir (Sekil 3).
o P2Y 5 inhibitérundn kesilmesiyle birlikte kisa DAPT ile karsilastiriidiginda, hem klopidogrel dozunun distrilmesi hem

de dozun yariya distrilmesi NACE riskini azaltmistir.

o Dozun yariya indirilmesi ile de-eskalasyon, aspirinin kesilmesiyle birlikte kisa DAPT ile karsilastiridiginda minér
kanama riskini azaltmigtir.

o Bayes olasiliina dayal rankogramlarda; dozun yariya dislrilmesi ile de-eskalasyon, tim nedenlere bagh élim,
NACE, MACE, kardiyovaskdler 6lim, miyokard enfarktlsd, stent trombozu ve mindér kanama agisindan ilk sirada yer
alan en olasi stratejiydi.

o Tersine, klopidogrele de-eskalasyon, inme agisindan en olasi stratejiydi ve aspirinin kesilmesiyle birlikte kisa DAPT,
klinik olarak anlamli kanama ve majér kanamaya agisindan en olasi stratejiydi.

TARTISMA

Standart DAPT referans olarak kullanildiginda kisa DAPT ve de-eskalasyonun dolayh karsilastirmasinin sonuglari asagidaki
gibi 6zetlenebilir: 1- kisa DAPT ve de-eskalasyon, élim ve kardiyovaskiler 6lUm igin benzer bir risk tagiyordu; 2- kisa DAPT,
majér kanama riskini 6nemli élglide azaltti, bu son noktaya gére Bayes tedavi stratejileri siralamasinda ilk sirada yer aldi ve
NACE riskini artirdi. 3- de-eskalasyon, NACE riskini énemli él¢lide azaltti, major kanama riskini artirdi ve MACE, miyokard
enfarktlis, felg ve stent trombozu agisindan Bayes tedavi stratejileri siralamasinda ilk sirada yer aldi.

Kisa DAPT ve de-eskalasyonu AKS'li hastalarda karsilastiran Kuno ve ark. ve Shoji ve arkadaslar tarafindan yapilan 2 farkl
agd meta-analizinde; kisa DAPT ve de-eskalasyon standart DAPT’a gére trombotik olaylarda anlamli bir fark olmaksizin
kanamayi azalttigi gésterilmistir.

De-eskalasyon ile kastedilen, AKS'den sonraki ilk ddnemde prasugrel veya tikagrelor kullanarak daha yiksek trombotik
koruma elde etmek ve ardindan daha dugtk etkinlikte bir antitrombosit stratejisine gecerek kanamay azaltmaktir. Kisa
DAPT ile karsilastirildiginda, de-eskalasyon ile majér kanama riski daha ytksekti. Bu nedenle kisa DAPT, yiksek PRECISE-
DAPT skoruna sahip kanama riski yliksek hastalarda daha iyi bir yaklagimi temsil edebilir. Bununla birlikte, de-eskalasyon,
tek antitrombosit tedavi ile karsilastirildijinda daha biyuk net fayda ile sonuglanmistir. Daha yiksek kanama riski
baglaminda bu tir bir fayda, iskemik olaylarda olasi bir azalma anlamina gelir. Bu galismanin birincil analizi, muhtemelen
kalinti tip Il hatanin (yani diistk glg) bir sonucu olarak iskemik ug noktalarda istatistiksel olarak anlamh farkliliklari ortaya
cikarmada basarisiz olmus.

AKS'li hastalarin mevcut AKS kilavuzlarina gére 12 aylik DAPT almalari 6nerilir, ancak DAPT sdresinin trombotik ve kanama
komplikasyonlar igin bireysel risklere gére uyarlanmasi da bir segenektir. Giincel kilavuzlarda DAPT ve de-eskalasyon igin
tavsiye siniflari, sirasiyla Sinif 2a ve 2b dir. Bu ¢alismanin sonuglar kisa DAPT ile karsilastirildiginda, DAPT'in de-
eskalasyonu, 6liim icin benzer bir risk ve NACE icin daha dusiik bir risk (toplam net faydanin 2 6lgiitl) gésterdiginden, bu
Oneri siralamasina meydan okumaktadir. Calismanin yazarlari bu 2 tedavi segenegi igin dneri sinifinin en azindan ayni
olmasi gerektigini ileri stirmektedirler.

SONUCLAR

PKG uygulanan AKS'li hastalar igcin DAPT modilasyonu stratejileri arasinda, kisa DAPT ve deeskalasyon arasinda &lim
riskinde hicbir fark bulunamamis. De-eskalasyon, NACE riskinin azalmasiyla, kisa DAPT ise majér kanama riskinin
azalmasiyla iligkilidir. Bu iki DAPT stratejisini dogrudan karsilastiran randomize ¢alismalar yoktur. Bu ¢alismanin verileri
klinisyenleri 2 cagdas DAPT stratejisinin géreceli sonuglari hakkinda bilgilendiricidir. Tromboz ve kanama riskleri arasindaki
denge temelinde kisisellestiriimis tedavi kararlarini desteklemektedir.

Tablo 1. Frequentist Network Meta-analizinin Sonuglari (3 Digim)



Viorsus Wersus Versus
Short DAPT De-Escalation Srtandard DAPT
All-cause death
(1F = 0%)
Short DAPT 1.02 (0.70-1.48) 0.87 (0.72-1.04)
De-escalation 0.98 (0.68-1.43) 0.85 (0.62-1.18)
Standard DAPT 1.15 (0.96-1,39) 1.17 (0.85-1.62)
MACE (I = 43%)
Short DAPT 1.23 (1.06-1.42) 0.94 (0.85-1.03)
De-escalation 0.87 (0.70-0.94)" 0.76 (0.68-0.85)"
Stanckyrd DAPT 1.07F (0.97-1,17) 37 0=, 47
MACE (IF = D9%)
Short DAPT 1.15 (0.93-1.43) 0.96 (0.86-1.07)
De-escalation 0.87 (0.70-1.07) 0.83 (0.69-1.00)
Standard DAPT 1.04 (0.94-1.16) 1.20 (1.00-1.45)
Cardiovascular death
0% = 0%)
Short DAPT 1.13 (0.6B-1.86) 0.87 (0.59-1.28)
De-escalation 0.89 (0.54-147) 0.78 (0.56-1.07)
Standard DAPT 1.15 (0.78-1.68) 1.29 (0.93-1.78)
Myocardial infarction
(17 = 0%)
Short DAPT 1.41 (0.99-2.01) 1.13 (0.96-1,32)
De-escalation 0.71 (0.50-1.01) 0.80 (0.58-1.09)
Standard DAPT 0.89 (0.76-1.04) 1.25 (0.92-1.71)
Stroke (17 = 0%)
Short DAPT 1.42 (0.B83-2.41) 1.05 (0.79-1.40)
- 35 B B0 0.1 (0.41-1.20) 074 (0. 47-1.16])
Stamdard DAPT 0.95 (0.71-1.27 1.35 (D.B&-2.11)
Stent thrombosis
(1? = 0%)
Short DAPT 1.66 (0.78-352) 1.23 (0.9N-1,67)
De-escalation 0.60 (0.28-128) 0.74 (0.37-1.47)
Standard DAPT 0.81 (0.60-1.10) 1.35 (0.68-2.68)
Clinically relevant bleeding
(1% = G4%)
Short DAPT .03 (0.74-1.44) 0.67 (0.54-0,84)"
De-escalation 0.97 (0.70=1.35) 0.65 (D.51-0,.84)"
standard DAPT 1.49 (1.20-1.84)" 1.53 (1.20-1.979)"
Major bleeding
0% = 3%)
Short DAPT 0.65 (0.45-093)" 057 (0D.46-0.7)"
De-escalation 154 (1.07-2.21)° 0.88 (0.66-1.17)
Standard DAPT 1.75 (1.41-218)* 1.14 {D.85-1.53)
Minor bleeding
0% = 21%)
Short DAPT 1.26 (0.97-1.63) 0.80 (0.64-0.98)"
De-escalation 0.80 (0.61-1.04) 0,562 (0.54-0.74)"
Standard DAPT 1.26 (1.02-155)" 1.58 (1.35-1.84)"




4 Tedavi 1'in (sira) tedavi 2'den (siitun) daha k6t oldugu anlamli sonuglar. b Tedavi 1'in (sira) tedavi 2'den (siitun) daha iyi
oldugu anlamli sonuglar.

Sekil-1. 3 Dugumli ve 5 Dugumli Aglar
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Her strateji, midahaleyi alan toplam hasta sayisiyla orantili olarak boyutlandirilmig bir digum tarafindan gizilmigtir.
Stratejilerin karsilagtirmalari dagimler arasindaki gizgilerle gdsterilmistir ve gizgi kalinhigi bu 6zel ikili kargilastirma igin
calismalarin sayisiyla orantihdir. Diz kenarlar dogrudan karsilastirmalari temsil eder. Kesikli kenarlar dolayl

karsilastirmalari temsil eder.

Sekil 2. De-eskalasyon ve Kisa ikili Antiplatelet Tedavisinin 3-Dugimli Frequentist indirekt karsilagtiriimasi
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Sekil 3. Major Advers Kardiyovaskdler Olaylar (MACE) ve Klinik Olarak Anlamli Kanama Agisindan Farkli Stratejilerin

Tedavi Etkilerinin iki Degiskenli Analizleri
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3 dugimld ve 5 dugumli aglardaki tedavi etkileri, referans olarak standart DAPT kullanilarak karsilastirildi. Kirmizi ve yesil
kutular sirasiyla hem trombotik hem de kanama risklerinin arttigi veya azaldigi alanlari belirtir. Sari kutular, major advers
kardiyovaskuler olaylar (MACE) ve kanama igin tedavi etkilerinin uyumsuz oldugu alanlari belirtir.

Tablo 2. . Frequentist Network Meta-analizinin Sonuglar ( 5 DGgim)

Versas Short DAPT Versus Short DAPT Weriws De-Dscalation Wor b De-Escalation Vol
{—~ Aspirin) {— P2V} iClopatogrel ) (Halved Dose) Standard DAPT

All-cause death (¥ - 0%)
Shaort DAPT (— aspinn) 1.1 (0.76-1.63) 105 (0.66-1.67) 130 (0.55-3.07) 0.93 (0.69-1.25
Short DAPT (= P2Vui) 0.90 (0.51-131) 0.94 (0.62-1.44) 1.17 (0.50-2.71) 0.83 (0.66-105)
De-escalation {dopadogrel) 0.95 (0.60-1.51) 1.06 (0.69-1562) 1.4 (0.5-2.99) 0.88 (0.62-1.26)
De-escalation (halved dose) 077 (0.33-1.82) 0.86 (0.37-1.99) 0.81(0.34-195) 0.1 10.32-1.80)
Standard DAPT .08 {0.B80-1.45) 1.2010.95-1.53) 113 {0.80-1.62) 140 (0 63-3.14)

MACE 0¥ ~ 45%)
Short DAPT {— aspinn} 1.22 (L.DO-1.48) 133 (1.1-1,600" 1,46 (1.08-1.97F 1.03 (0.90-1.18)
Short DAPT (== PIY i) 0.82 (0.68-1.00) 1.09 (0.91-133) 1.20 (0.88-1.63) 0.85 (0.73-0.98)
De-escalation (dopidogrel) 0.75 (0.63-0.90F 0.91{0.76-110) 1.10 {0.B1-1.48) 0.77 (0.58-0.88)"
De-escalation (halved dose) 0.69 (0.51-0.93)° 0.83(061-113) 0.91 {0.68-1.23) 0.7 (0.54-0.93)"
Standard DAPT 0.97 (0.85-1.11) 1.8 (1.02-1.36)" 1.29 (1.14-1.48)" 1.42 (LOB-1.86)"

MACE 0 - 0%)
Short DAPT (- aspirin) 113 {0.90-1.44) 1.24 (0.95-1.61) 1.36 (D.73-1.54) 1.04 (0.87-1.24)
Short DAPT (— P2Vl 0.88 (0.70-1.12) 109 (0.85-1.40) 1.20 (0.65-2.27) 0.91 (0.78-1.06)
De-escalation (clopadogre) 0.81 (0.62-1.06) 0.92 (0.72-1.78) 1.0 (0.59-2.06) 0.84 (0.69-1.02)
De-escalation (halved dose) 0.7300.39-1.37M 0.B83({DA451.54) 0.91 (D.459-1.70) 0.76 (0.42-1.38)
Standard DAPT 0.96 (0.81-1L16) 1.09 (0.94-1.27 119 (0.98-1.45) 131 (0.72-2.38)

Clinicaily relevant bleeding (I - 64%)
Short DAPT (- aspirin) 1.37 (0.84-2.25) 1.21 (0.74-1.96) 1.39 (0.69-2.80) 0.81 (0.55-1.19)
Short DAPT {— P2¥,d) 0.73 (0.45-1.20) 0.88 (0.58-1.35) 1.02 (0.53-1.96) 0.59 (0.43-0.80)"
De-escalation (dopdogrel) 0.83 (0.51-1.34) 113 {0.74-1.73) 1.16 (0.60-2.21) 0.67 (0.50-0.89)"
De-escalation (halved dose) 072 (0.36-1.44) 0.98 (0.51-1.89) 0.87 (0.45-1.65) 058 (0.12-1.03)
Standard DAPT 1.4 (0.84-1.82) 170 (1.5-2.31) 1.50 (1.12-2.00)" 1.73 (0.97-3.08)

Major bleeding (F - 0%)
Short DAPT {— aspirin) 1.7 (0.87-3.33) 1.08 (0.54-218) 0.81(0.29-2.25) 0.91 (D.45-1.71)
Short DAPT (- P2V3) 0.59 (0.30-1.14) 0.63 (0.43-0.93)" 0.48 (0.21-1.00) 0.54 (0.43-0.6M"
De-escalation (dopadogrel) 0.92 (0.46-1.85) 158 (L.O7-2.320° 075 (0.2-1.70 0.84 (0L62-1.15)
De-escalation (halved dose) 123 (D.44-1.417) 210 (0.91-4.84) 1.33 (0.56-3.15) 1.12 (0.50-2.51)
Standard DAPT 1.10 (0.58-2.05) 187 (1.48-2.35)" 1.19 (0.87-1.62) 0.89 (0.40-1.98)

Minor bleeding (F « 25%)
Short DAPT {— aspirin) 0.72(0.21-250 0.87 (0.25-1.00) 110 (0.31-3.91) 0.58 (0.17-1.99)
Short DAPT (- P2V 1.38 (0. 40-4.80) 1.19 (0.90-1.58) 1.52 (LO4-2.22)" 0.80 (0.65-0.99)"
De-escalation (dopidogrel) 196 (0. 33-4.00) 0.84 (0.63-1.11) 127 (0.B9-1.83) 0.67 (0.56-0.80)"
De-escalation (habved dose) 091 (0.26-122) 0.66 (0.45-0.96)" 0.79 (0.55-1.13) 0.53 (0.39-0.70"
Standard DAPT 1.72 (0.50-5.87) 1.25 (1.01-1.54)° 1.49 (1.24-1.78)" 1.89 (1.38-2.59)"

a Tedavi 1'in (sira) tedavi 2'den (siitun) daha kétii oldugu anlamli sonuglar. P Tedavi 1'in (sira) tedavi 2'den (stitun) daha iyi
oldugu anlamli sonuglar.



