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Amac

Galismanin amaci perkitan koroner girisim (PKG) sonrasi uzun dénem klopidogrel monoterapisinin aspirine kiyasla etkinlik
ve glvenligini degerlendirmektir. Ozellikle antiplatelet tedavinin cogu hastada émir boyu devam etmesi nedeniyle, 10 yil gibi
uzun bir takip sliresinde hangi ajanin daha avantajli oldugunun ortaya konmasi hedeflenmistir.

Metodoloji

Calisma Giney Kore’de 37 merkezde, arastirmacilar tarafindan baglatiimig, prospektif, randomize, agik-etiketli bir calisma
olarak tasarlanmistir. Perkltan koroner girisim sonrasi stabil faza ge¢cmis hastalarda, idame antiplatelet tedavi stratejilerinin
karsilastiriimasi planlanmistir.

Dahil edilme kriterleri:

-20 yas ve Gzeri ilag salinimh stent (DES) ile PKG uygulanmig,islem sonrasi 6-18 ay siireyle dual antiplatelet tedavisini
(DAPT) herhangi klinik olay olmaksizin tamamlamis klinik olarak stabil durumdaki hastalar.

Diglama kriterleri:

-Aspirin veya klopidogrele karsi asiri duyarllik (hipersensitivite) 6ykisu

-Aspirin veya klopidogrel kullanimina kontrendikasyon 6ykusu

-Aktif patolojik kanama varligi (6rnegin peptik Ulser, timdér kanamasi veya intrakraniyal kanama)
-Son 3 ay icinde antiplatelet tedavinin kesilmesine neden olan majér kanama 6ykisi (BARC tip >3)
-Kanama diyatezi

-Bilinen koagulopati veya kan transflizyonunu reddetme durumu

-Randomizasyondan itibaren yasam beklentisi < 2 yil olan kardiyak disi komorbidite varligi
-Antiplatelet tedavinin = 3 ay kesilmesini gerektirecek planli cerrahi girisim

-Dogurganlik potansiyeli olan veya emziren kadinlar

-Arastirma komiteleri tarafindan degerlendirildiginde protokole uyumsuzluga yol agabilecek durumlarin varligi
-Asagidaki kontraendike ilaglarin es zamanl kullanimi:

o Diger P2Y12 inhibitorleri (prasugrel veya tikagrelor)
o Antikoagulanlar (varfarin, yeni oral antikoagilanlar veya kronik heparin tedavisi)
« Sitokrom P450 2C19 inhibitérleri (fluoksetin, moklobemid veya vorikonazol) seklinde belirlenmistir.

Uygun hastalar, merkezi bir randomizasyon sistemi araciligiyla 1:1 oraninda 2 gruba ayriimigtir. Klopidogrel grubu giinde 75
mg, aspirin grubu gliinde 100 mg olarak tedavi almistir. Calisma agik etiketli olarak tasarlandigindan hastalar ve
arastirmacilar verilen tedaviden haberdardir. Ancak sonlanim noktalarinin degerlendirilmesi, bagimsiz ve kér bir klinik
komite tarafindan yapiimistir.

Hastalar diizenli araliklarla (yillik viziteler veya telefon gérismeleri ile) takip edilmistir. Medyan takip siresi 10.5 yildir. Takip
sirasinda klinik olaylar sistemik olarak kaydedilmig, hastane basvurulari ve medikal kayitlar dogrulanmig, tedaviye uyum ve
ilag degisiklikleri izlenmigtir.

Primer sonlanim noktasi; tim nedenlere bagh élim, non-fatal miyokard enfarktiisi, inme, akut koroner sendrom nedeniyle



hastaneye yatis ve BARC=3 majér kanama olaylarinin birlesiminden olusturulmustur.

Sekonder sonlanim noktalari ise; trombotik olaylarin bilesenleri, BARC>2 kanama olaylari ile primer ve sekonder sonlanim
noktalarinin ayri ayri incelenmesi seklinde belirlenmistir.

istatiksel Analiz

Analizler 6ncelikli olarak intention-to-treat prensibine gére gerceklestirilmistir. Ek olarak, tedaviye uyumun etkisini
degerlendirmek amaciyla per-protokol analizleri de yapilmistir. Zamanla degisen olay oranlarini degerlendirmek icin Kaplan-
Meier egrileri kullaniimis, gruplar arasi farklar log-rank testi ile karsilastiriimistir. Hazard ratio (HR) ve %95 given araliklari
Cox regresyon analizi ile hesaplanmistir. Alt grup analizleri ile tedavi etkisinin farkli hasta alt gruplarinda tutarlihgi incelenmis
ve sonuglarin zamana bagli deg@isimi degerlendirilmistir.

Temel Bulgular

Calismaya 5530 hasta dahil edilmis, 3438 hasta DAPT'’yi sorunsuz tamamladiktan sonra randomize edilmistir. Ortalama
takip slresi 10,5 yil (IQR 9,4-11,4) olup, hastalarin %92,8 i takibi tamamlanmigtir. Primer kompozit sonlanim noktalari
klopidogrel grbunda 646 hastada (%25,4), aspirin grubunda 739 hastada (%28,5) gértulmustir. Klopidogrel kullanimi, primer
bilesik sonlanimi anlamli sekilde azaltmis ve HR 0,86 [95% CI 0,77-0,96]; p = 0,005 olarak hesaplanmistir. Bu sonug, 10
yilhk ddnemde primer bir olayi 6nlemek igin yaklasik 33 hastanin klopidogrel ile tedavi edilmesi gerektigini gdstermektedir
(NNT:32,7).

Kompozit trombotik olay orani klopidogrel grubunda%17,3 (418 hasta), aspirin grubunda %20,0 (506 hasta) olarak
bulunmustur (HR: 0,82 [95% CI 0,72-0,93]; p = 0,0024). Bu etki 6zellikle non-fatal inme (%3,6 vs %4,3) ve akut koroner
sendrom nedeniyle yeniden yatis (%8,7 vs %11,0) agisindan belirginlesmis, non-fatal miyokard enfarktiisi agisindan fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir.

Kanama olaylari incelendiginde, herhangi bir kanama (BARC >2) klopidogrel grubunda %9,1, aspirin grubunda %10,8 olarak
saptanmistir (HR: 0,81 [95% CI 0,68-0,97]; p = 0,020). Majér kanama (BARC =3) ise klopidogrel grubunda %5,6, aspirin
grubunda %7,7 olmustur (HR: 0,71 [95% CI 0,57-0,88]; p = 0,0019). Kanama farki 6zellikle BARC tip 3 ve intrakraniyal
kanamalarda belirginlesmistir. TUm nedenlere bagli mortalite agisindan klopidogrel ve aspirin gruplari arasinda anlaml fark
gb6zlenmemistir (klopidogrel %13,4, aspirin %12,5; HR: 1,07 [95% CI 0,92-1,24]; p = 0,40). Alt grup analizlerinde klopidogrel
etkinligi, tim alt gruplarda genel olarak tutarli bulunmus olup, sadece kronik bébrek hastali§i olanlarda klopidogrel
faydasinin daha belirgin oldugu gértlmustir.

Per-protokol analizinde protokole uyumlu 4.179 hasta degerlendirilmis, bu hastalar arasinda klopidogrel grubunda fayda
daha da belirginlesmistir. Primer bilesik orani %24,0 vs %29,8 (HR: 0,76; p < 0,0001), trombotik kompozit %15,5 vs %21,0
(HR: 0,69; p < 0,0001), kanama kompoziti %8,6 vs %11,3 (HR: 0,73; p < 0,001) olarak bulunmustur.

Ayrica tedaviye uyum klopidogrel grubunda daha yuksek iken, gastrointestinal intolerans aspirin grubunda daha sik
gbzlenmistir. Zamanla olay egilimleri Kaplan-Meier analizleri ile degerlendirildiginde, ilk iki yilda gruplar arasindaki fark sinirh
kalmis, ancak 5-10 yillik dénemde klopidogrel lehine belirgin bir ayrisma gértlmastir. Kimulatif fayda, uzun dénem tedavi
boyunca artis géstermektedir ve klopidogrel uzun vadeli koruyucu etkisini stirdiirmektedir.

Klinik Pratige Katkisi

Bu calisma, HOST-EXAM randomize ¢alismasinin 10 yillik takip sonuglarini sunmakta olup, DES sonrasi antiplatelet
monoterapinin bugine kadarki en uzun randomize karsilastirmasini saglamaktadir. Klopidogrel monoterapisi, aspirin
monoterapisi ile karsilastirildiginda, 10 yil boyunca birincil birlesik sonlanim noktalarinda kalici bir azalma ile
iligkilendirilmigtir. Uzun dénem kiamdulatif fayda, 10 yilda tedavi edilmesi gereken hasta sayisinin (NNT) 2 yila kiyasla daha
dislk olmasiyla yansitilmistir. Tedaviye uyum, klopidogrel grubunda aspirin grubuna gére daha ytiksek bulunmus; aspirin
grubunda gastrointestinal rahatsizliklar tedavinin birakilmasinin yaygin bir nedeni olarak 6ne ¢ikmig ve bu durum uzun
ddénem tedavide tolere edilebilirligin nemini vurgulamistir.

Onceki randomize calismalar ve meta-analizlerden elde edilen verilerle birlikte degerlendirildiginde, sonuglar PKG sonrasi
uzun dénem sekonder korunmada klopidogrel monoterapisinin aspirin monoterapisine Gstlnligind destekleyen kanitlari
gl¢lendirmektedir. Olay egrilerinin zamanla giderek daha fazla ayrismasi ve gerekli tedavi sayisinin azalmasi, klopidogrelin
klinik faydasinin kiimalatif oldugunu distindirmektedir. Gincel kanitlarin bitind, 6zellikle klopidogrelin erisilebilir ve ucuz
oldugu saglik sistemlerinde, PKG sonrasi dmiir boyu birinci basamak antiplatelet tedavi olarak aspirinin roliiniin yeniden
degerlendirilmesi gerektigini géstermektedir.
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Resim 1: Intention-to-treat poptilasyonunda primer bilesik sonlanim, sekonder bilesik sonlanimlar ve tim nedenlere bagli

mortalitenin kiimulatif insidansi
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