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Klopidogrel direnci

Clopidogrel resistance
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OzeT

Akut koroner sendrom ya da iskemik inme gibi aterotrombotik klinik durumlarda trombositler kritik bir rol oynar. Aspirin ile birlikte ya da aspirine
bagl yan etkiler gelisen hastalarda tek basina kullanilan ve bir tiyenopiredin tiirevi olan klopidogrel etkinligi ispatlanmig bir antitrombosit ajan-
dir. Ancak bazi hastalar yeterli dozlarda klopidogrel kullanmalarina ragmen artmis trombosit aktivitesi gosterebilmektedir. Bu tedavi yetersizli-
ginin tamimi ve mekanizmalari agik olmamakla birlikte aspirin direncinde oldugu gibi yiiksek morbidite ve mortalite ile birliktedir. Klopidogrel
direnci igin farkli sebepler ve alternatif tedavi yaklagimlar dnerilmektedir. Bu derlemede klopidogrel direncinin olasi mekanizmalar, klinik
sonuglari ve farkli tedavi yaklagimlari gozden gegirilmistir. (fAnadolu Kardiyol Derg 2009; 9: 231-7)
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ABSTRACT

Platelets play a critical role in pathogenesis of atherothrombotic diseases such as acute coronary syndromes and ischemic stroke. Clopidogrel, a
thienopyridine derivative is an effective antiplatelet drug mostly used in combination with aspirin or as a single drug in aspirin intolerant patients.
However, despite its proven efficacy in various clinical trials, some patients exhibit impaired response to clopidogrel and have activated platelets while
on usual clopidogrel treatment. Although definition and mechanism(s) of this therapeutic failure are poorly understood, it is associated with higher
morbidity and mortality as in aspirin resistance. Various causes have been implicated in clopidogrel resistance and alternative therapies are recom-

mended. The aim of this review is to evaluate possible mechanisms, its clinical relevance and alternative treatments of this significant issue.

(Anadolu Kardiyol Derg 2009; 9: 231-7)
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Giris

Intrakoroner trombiis olusumunda trombositlerin etkinles-
mesi ve agregasyonu onemli rol oynamaktadir. Aterosklerotik
plak yirtildiginda acgiga cikan endotel alti kollajen ve von
Willebrand faktér dolagimdaki kan hiicreleri ile etkilesime girer.
Dolagimdaki trombositler, glikoprotein la/lla ve 1b/V/IX reseptor-
leri ile endotel alt kollojen ve von Willebrand faktére baglanirlar
ve bdylece trombosit adhezyonu gerceklesir (1-3). Bu adhezyon
sonucunda trombositler etkinlesirler.

Trombositlerin etkinlesmesinde rol oynayan adenozin difosfat
(ADP), trombositlere G-protein bagimh reseptorler “P2Y;," ve
“P2Y," reseptdrleri araciligiyla baglanir (4). P2Y, reseptdriin etkin-

lesmesi ile trombosit icerisine hizli ve gecici kalsiyum akisi olur
ancak bu reseptor trombosit agregasyonunda esas rolii oynamaz
(4). Gi proteini ile eslesen bu reseptor, adenilat siklaz ile inhibe olur-
ken inositol trifosfat (IP3)-kinaz ile etkinlesir. Trombiis olusumunda
ve trombiisiin kararli hale gelmesinde esas rol oynayan reseptor
P2Y,, reseptdriidiir. P2Y,, reseptériiniin uyariimasi, tromboksan A2
iiretimi, trombosit o-graniil igeriginin serbestlesmesi ve trombosit
hiicre zarinda bir adhezyon molekiilii olan P-selektinin hiicre zarin-
da disavurumuna (expression) sebep olur (5).

Tiyenopiridin grubu ilaglar, trombosit P2Y;, reseptdriinii geri
doniisiimsiiz olarak inhibe ederler. Klopidogrel, ADP reseptor anta-
gonistidir ve bir 6n ilagtir. Hepatik sitokrom P 450 3A4 (CYP 3A4)
enzimi ile okside olduktan sonra aktif metabolitine doniisiir (6-7).
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Klopidogrele bagli en yiiksek diizeyde trombosit inhibisyonu
400 mg tek doz kullanimi ile 2 ila 5 saat sonunda gerceklesirken,
giinliik 75 mg ile ayni seviyedeki inhibisyona 3 ila 7 giin sonra
ulasilir (8). Oral yoldan alinan ilacin sadece %50'si emilirken,
biyoyararlanimi yemeklerden etkilenmez. Giiclii antitrombotik
etkisine ek olarak, eritrosit agregasyonunun inhibisyonu (9) ve
fibrinojen seviyelerini azaltmasi (10) gibi etkileri de mevcuttur.

Klinik caligmalar

Aterotrombozun dnlenmesinde bagka bir tiyenopiridin tiirevi
olan tiklopidinin aspirine daha istiin oldugu gdsterilmis olmakla
birlikte, benzer etkinlik ve daha iyi yan etki profili ve katlanabilir-
lik (tolerability) sebebiyle klopidogrel daha yaygin kullanilmakta-
dir. Tiklopidin kullanan hastalarda %71 oraninda ciddi nétropeni
ve nadir ancak élimciil olabilen trombotik trombositopenik pur-
pura gibi dnemli yan etkiler gézlenebilir. Bu sebeplere bagli ola-
rak tiklopidin kullanan hastalarda diizenli tam kan sayimi gerek-
sinimi bu ilacin kullanimini 6nemli oranda azaltmistir (11, 12).
Giinliik 75 mg klopidogrel kullanimi ile 325 mg aspirin tedavisinin
karsilastirildigi CAPRIE caligmasinda, klopidogrelin giivenilirlik
ve katlanabilirlik profilinin aspirin ile benzer oldugu saptanmis ve
ndtropeni ve trombositopeni agisindan aralarinda bir fark sap-
tanmamistir (13). Kararsiz angina pektoris ve ST segment yiik-
sekligi olmayan miyokard infarktiisii (Mi) hastalarinin yer aldigi
CURE ¢alismasinda, aspirin ve klopidogrel birlikte kullanildiginda
dnemli ortak sonlanim noktalarinda tek basina aspirine gore
%20'lik risk azalmasi saptanmistir. Akut ST yiikselmeli Mi hasta-
larini iceren CLARITY-TIMI 28 calismasinda ise; trombolitik
tedavi sonrasinda klopidogrel ile plasebo kargilastiriimis ve klo-
pidogrelin ortak son noktalarda (infarkttan sorumlu arterin agik-
ligr, MI ve 6liim) %36 oraninda nisbi risk azalmasi sagladig
gosterilmistir (14). Ayni calismanin daha 6nceden planlanmig bir
alt grubu olan PCI-CLARITY c¢alismasinda ise perkiitan koroner
girisim 6ncesi klopidogrel tedavisinin dnemli ve énemsiz kana-
malar ciddi oranda artirmadan kardiyovaskiiler dliim, Mi ve
inme sikhgini azaltid bulunmustur (15). Benzer sekilde 45 852
hastayi iceren COMMIT caligmasinda, akut ST segment yiiksel-
meli MI'nin ilk 24 saati igerisinde aspirine eklenen 75 mg klopi-
dogrel, hastane igi 6liim nisbi riskinde %7 ve hastane i¢i 6lim,
tekrarlayan Mi ve inmeden olugan ortak son noktalarda %9'luk
azalma saglarken kanama sikliginda anlamli bir artiga yol agma-
mistir (16). Yalnizca CHARISMA c¢aligmasinda koroner, serebral
veya periferik arter hastaligi olan ya da semptomsuz ancak ate-
roskleroz igin birgok risk faktdrii olan hastalarda aspirine ekle-
nen klopidogrelin tek basina aspirine gére hem herhangi bir
fayda saglamadigi, hem de kanama oranlarinda anlamli artisa
yol actigi gosterilmistir (17).

Klopidogrel direnci

Aspirin ve klopidogrel gibi etkinlikleri ispatlanmis giiclii antit-
rombosit ilaglari kullanan bazi bireylerde tekrarlayan kardiyo-
vaskiiler olaylar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu durum antitrombosit
ilagc direnci kavraminin dogmasina sebep olmustur. Varligi ve
tanimi tartismali olmakla birlikte, “klopidogrel direnci” iki ana
baslik altinda incelenebilir. Bunlardan birincisi laboratuvar klopi-

dogrel direncidir ve klopidogrelin yeterli in vitro antitrombosit
etkisinin olmamasi olarak tanimlanir. Diger bir baglik ise klinik
klopidogrel direncidir. Klinik diren¢ “tedavi yetersizligi” seklinde
degderlendirilebilir ve klopidogrel kullanimina ragmen tekrarlayan
kardiyovaskiiler olaylarin goriilmesi seklinde tanimlanir. Yapilan
bircok calismada klopidogrel direnci, in vitro ADP ile uyarilan
trombosit agregasyon derecesinin 6l¢iimii ile degerlendirilmistir.
Klopidogrel direnci veya bagka bir deyisle klopidogrel tedavisine
cevap vermeyen hastalarin siklig, klinik kullanim endikasyonlari,
doz, tedaviye baslama zamani ve trombosit fonksiyonlarinin
degerlendirildigi test yontemine baglh olarak %4-30 araliginda
degismektedir (18). Kardiyovaskiiler hastaliklarda trombosit
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi, olusacak klinik sonuclarin
ongoriilmesi ve antitrombosit ajanlarin etkinliginin belirlenmesi
acisindan 6nem tasimaktadir. Ornegin perkiitan koroner girisim
uygulanan hastalardan klopidogrel direnci bulunanlarda, akut
veya subakut stent trombozu daha siktir ve bu durum énemli bir
morbidite ve mortalite sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (19).

Laboratuvar direncin belirlenmesi

Trombosit fonksiyonlarinin ve antitrombosit tedavi etkinligi-
nin dederlendirilmesinde in vitro uygulanan isik transmisyon
agregometrisi testi halen altin standart olarak kabul edilmektedir.
Ancak bu teknigin tekrarlanabilirliliginin kisitl ve 6rneklem hazir-
lanmasinin zahmetli olusu yaygin kullanimini kisitiamaktadir (20).
Klopidogrelin etkinligini degerlendirmede en sik kullanilan yon-
tem ise adenozin difosfatla uyarilan trombosit agregasyonudur.
Klopidogrel tedavisi 6ncesi ve sonrasinda, 5 yM ADP kullanila-
rak uyarilan trombosit agregasyon oranlari arasinda %10 veya
daha disiik fark olmasi klopidogrel direnci olarak tanimlanmak-
tadir. Ancak bu testin de 6nemli sinirlamalari vardir. Her ne kadar
klopidogrel P2Y,, reseptérii araciliiyla ADP'nin uyardigi trom-
bosit agregasyonunu engellese de ADP klopidogrelden etkilen-
meyen P2Y, reseptérii ile de gecici trombosit agregasyonuna yol
acabilir (4). Ayrica klopidogrel kullanan hastalarda P2Y; bagimli
trombosit agregasyonun yayginhigi cesitlilik gdstermektedir.
Kisaca, klopidogrel direncinin laboratuvar tanisinda kullanilan
tlim testlerin ¢esitli sinirliliklar mevcuttur ve ayni hastada iki
farkli test ile farkli sonuglar elde edilebilmektedir (21). Mevcut
testler arasinda ADP bagimli trombosit P2Y, reseptor aktivitesi-
ni en iyi gdsteren test, vazodilator tarafindan uyarilan fosfopro-
tein fosforilasyonu (VASP-P) seviyesinin belirlenmesidir. VASP-P
analizi, ADP bagimli trombosit P2Y, reseptér aktivasyonu sonu-
cu olusan trombosit fibrinojen baglanmasi ve glikoprotein Ilb-
[lla kompleksinin aktivasyonu ile iligkilidir (22). Barragan ve ark.
(23), VASP-P akim sitometri testini kullanarak tiyenopiridin (tiklo-
pidin veya klopidogrel) alan hastalarda perkiitan koroner girigim
dncesi trombosit aktivitesini degerlendirmigler ve yiiksek trom-
bosit aktivitesi saptanan hastalarda 30 giin icerisinde daha fazla
oranda subakut stent trombozu saptamiglardir. Bagka bir calis-
mada ise VASP-P indeksine gore klopidogrel doz ayarlamasi
yapilan hastalarda, kontrol grubuna gére daha az oranda kardi-
yovaskiiler olay izlenmistir (24).

Trombosit fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde cesitli tek-
nik zorluklar da mevcuttur. Ornegin, kan numunesinin alinmasin-
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dan sonra testlerin hizl bir bicimde yapilmasi gerekir. Clinkii ali-
nan kandan CO, uzaklasmasiyla pH yiikselir, bu da trombosit
etkinliginin artmasina sebep olur. Ayni zamanda, bu degerlendir-
meler agregan olarak kullanilan maddenin tipine ve antikoagiilan
kullanimina gére de degismektedir. Ornegin sitrat kullanilan
yontemlerde, sitrat kalsiyum seviyesini azaltirken antitrombinler
ile fizyolojik kalsiyum seviyesi korunur.

Klopidogrel direnci mekanizmalan

Klopidogrele, karsi direng gelisiminde bircok mekanizma
sorumlu tutulmustur. Bu mekanizmalar; dis ve i¢ olarak iki ana
gruba ayriimaktadir. Dig mekanizmalar; klopidogrel biyoyararlili-
ginin azalmasina neden olan tedaviye uyumsuzluk, diisiik doz
kullanimi, artmig viicut yiizey alani nedeniyle yetersiz ila¢ dozu,
emilim ve metabolizmadaki degisiklikler ve ilacin biyotransfor-
masyonunu etkileyen ilag etkilesimidir (25). ¢ mekanizmalar ise;
P2Y,, reseptdr geni ve CYP3A4 gen polimorfizmleri ile CYP 3A4
enziminin metabolik aktivitesindeki bireyler arasi farklihklardir.

llag tedavisine uyumsuzluk: Muhtemelen antitrombosit
tedavinin yetersizliginin 6nemli nedenlerinden biridir ancak
degerlendirilmesi giictiir (26). Giinliik 75 mg klopidogrel tedavisi
ile maksimum trombosit inhibisyonu ortalama 5 giin icerisinde
saglanir. Perkiitan girisim dncesinde daha hizli inhibisyon sagla-
mak igin en az 6-24 saat dncesinde 300 mg klopidogrel yiikleme
dozu verilmesi gerekir (27). Yeni yapilan ¢alismalarda, 600 mg
yiikleme dozu ile 2 saat sonunda trombosit inhibisyonunun %80
oraninda saglandigi saptanmistir (28, 29). Perkiitan koroner giri-
sim uygulanan hastalarda islemden 4-8 saat énce verilen 300 mg
ve 600 mg klopidogrelin karsilastirildigi ARMYDA-2 ¢alismasin-
da, yiiksek doz grubunda ozellikle islem sonrasi MI oranlari
anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur (30). ALBION ¢alisma-
sinda (31) ise perkiitan koroner girisim uygulanan akut koroner
sendromlu hastalarda 600 mg ve 900 mg'lik klopidogrel yiikleme
dozlarinin 300 mg yiikleme dozuna gdre daha hizl trombosit
inhibisyonu yaptigi gosterilmistir. Kanama oranlari ise her iig
grupta benzer bulunmustur. Her ne kadar 900 mg'lik dozla 600
mg'a gbre daha yiiksek oranda trombosit inhibisyonu saglanmis
goriinse de bu fark, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir.
Ayrica etkilerinin baslamasi agisindan her iki yiiksek doz arasin-
da anlamli farkhhk yoktur. Yine klopidogrelin yiiksek yiikleme
dozlarini degerlendiren ISAR-CHOICE ¢alismasinda 900 mg yiik-
leme dozu 600 mg'a gdre ek trombosit inhibisyonu saglamamak-
tadir. Yazarlara gore 600 mg {izeri klopidogrel yiikleme dozlari
gastrointestinal sistemden emiliminin yetersizligi sebebiyle ek
bir {istiinliik saglamamaktadir (32).

llag etkilesimi: Karacigerde sitokrom P 450 izoenzimlerinin
(3A4, 2C9, 2C19, 1A9) aktivitelerini degistirebilen ilag etkilesimle-
ri klopidogrelin etkinligini azaltabilmektedir. Bu konuda o6zellikle
lipofilik statinler, kalsiyum antagonistleri ve proton pompa inhibi-
torlerinden omeprazol suglanmaktadir. CYP3A4 substrati olan
veya bu enzimi bloke eden herhangi bir ilag, bir 6n ilag olan klo-
pidogrelin aktif metabolitine ¢evrilmesini engeller. Bu ilaclar
arasinda en dnemlileri hidroksimetilglutaril-CoA rediiktaz inhibi-
torleri olan statinlerdir. Pravastatin harig statinlerin ¢ogu lipofi-
liktir ve genellikle karacigerden metabolize olurlar. Lovastatin ve

simvastatin CYP3A4'ya orta derecede afinite gosterirlerken,
atorvastatin diisiik afinite gdsterir (33, 34). Fluvastatin ve rosu-
vastatin ise CYP2C9 substratidir (33). Su anda kullanilan atorvas-
tatin aktif asit formundadir ve CYP3A4'lin zayif substratidir,
ancak bu form cesitli enzimatik reaksiyonlarla lakton formuna
doniistirilir ve CYP3A4'e yiiksek afinite ile baglanir (35). Yapilan
calismalarda, statinler ve klopidogrel etkilesimi ile ilgili farkl
sonuglar elde edilmistir. Lau ve ark. (36), perkiitan koroner giri-
sim uygulanan hastalarda 40 mg atorvastatinin doz bagimli ve
istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde klopidogrelin antitrom-
bosit etkisini azalttigini gdstermislerdir. Bu etki stent takilmasi
sonrasindaki 6. ve 7. giinlere kadar 6nemli oranda devam etmek-
teyken, ayni iligki pravastatin ile gozlenmemistir (36). Ancak
PRONTO, CREDO, PLUS CREDO caligmalarinin retrospektif ana-
lizlerinde klopidogrelin statin ile beraber kullaniminda trombosit
fonksiyonlarinda ve klinik son noktalarda herhangi bir etkilesim
saptanmamistir. Yapilan dort prospektif ¢alismada ise statinler
ve klopidogrel arasindaki bu etkilesimin olasi olabilecegi bildiril-
mistir (37-40). Yiiksek klopidogrel yiikleme dozu ile yapilan iki
calismada ise CYP3A4 ile metabolize olan statin kullanan hasta-
larda, klopidogrel 600 mg verilmesi ile antitrombosit etkide her-
hangi bir azalma gozlenmemistir (37-40). Mitsios ve ark.nin (38)
akut koroner sendrom nedeniyle hastaneye yatirilan 45 hiperko-
lesterolemik hastayr 10 mg atorvastatin ve 40 mg pravastatine
randomize ettikleri calismalarinda ne atorvastatinin, ne de pra-
vastatinin bes hafta sonunda klopidogrelin antitrombosit etkisini
azaltmadigi saptanmigtir. Aspirin ve klopidogrelden olusan ¢ift
antitrombosit tedavinin, aspirin ve plaseboya karsi degerlendiril-
digi CHARISMA calismasinin sekonder analizinde ise; kullanilan
statin tipi ile dnemli son noktalar acisindan klopidogrel ya da
plasebo arasinda herhangi bir fark gézlenmemistir (41).

Statinlerle ilgili bu ¢alismalarda elde edilen farkli sonuglar,
trombosit fonksiyonlarinin él¢iimiinde farkl tekniklerin kullanimi,
orneklemlerin kiiciik olmasi (37-40), esit olmayan statin dozlari-
nin karsilastirilmasi (37), simvastatin ve lovastatin bilgilerinin
atrorvastatine karsl birlestirilmesi (36, 39) ve statin kullanimi
oncesinde bazal trombosit fonksiyonlarinin bilinmemesine (40)
baglanabilir. Daha giincel bir konuda proton pompa inhibitdrleri
ile klopdidogrelin etkilesimidir. Proton pompa inhibitérleri ve
klopidogrel siklikla birlikte recete edilmektedir. Klopidogrelin
aktif ilag haline doniisimiinden sorumlu olan sitokrom P450
enzimlerinden CYP2C19 enzimi proton pompa inhibitdrlerinin de
degisen oranlarda metabolizmasindan sorumludur. OCLA calis-
masinda, koroner stent takilan ve klopidogrel ile birlikte omepra-
zol kullanan hastalarda klopidogrelin P2Yq, reseptorii {izerine
olan inhibitér etkisinin klopidogrel ile birlikte plasebo kullanan
hastalara gdre azaldigi bulunmustur (42). Omeprazoliin bu olum-
suz etkisine ragmen pantopraozol ve esomeprazol igin bdyle bir
etkilesim gozlenmemistir (43). Benzer bulgular hepatik sitokrom
P450 enziminin inhibitdrii oldugu bilinen kalsiyum antagonistleri
ile de bildirilmistir (44). Ancak bu etkilesimlerin klinik sonuglarina
ait veri yoktur.

Genetik: Adenozin difosfat bagimli trombosit agregasyonu,
P2Y, reseptér geninin haplotipi ile iligkilidir. P2Y;, gen polimor-
fizmi olan hastalarin trombositleri ADP ile karsilastiklari zaman
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sekil degistirme kapasitelerinde azalma olur. Angiolillo ve ark.
(45), klopidogrel alan hastalarda CYP 3A4 geni IVS10+12G>A
polimorfizminin trombosit aktivasyonunu degistirdigini ve bu
bireylerde klopidogrel etkinliginin azalabilecedini gdstermigler-
dir. Yakin zamanda yayinlanan Collet ve ark.nin ¢alismasinda
(46), CYP2C19*2 gen polimorfizminin geng yasta (<45 yas) MI
gecirmis ve klopidogrel kullanan hastalarda olumsuz prognoz ve
stent trombozu ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Ayni sitokrom P
450 genetik varyantini tasiyan ve klopidogrel kullanan hastalar
TRITON-TIMI 38 galismasinda da incelenmistir. Bu genetik var-
yanti tasiyan hastalarda, tagimayanlara gdre, klopidogrel aktif
metaboliti daha az oranda bulunmus, trombosit inhibisyonu daha
az olmus ve stent trombozunu da igeren kardiyovaskiiler olaylar
daha yiiksek oranda gézlenmistir (47). Lau ve ark. (48) tarafindan
yapilan bir calismada ise klopidogrele yanitin CYP 3A4 enziminin
metabolik aktivitesine bagl oldugu gdsterilmistir. Ozellikle klopi-
dogrel ile yeterli trombosit inhibisyonu olmayan bireylerde, klopi-
dogreli aktif sekline doéniistiiren bu enzimin aktivitesi diisiik
bulunmustur. liging sekilde bu enzimin aktivitesini artiran rifam-
pin ile birlikte verilen klopidogrelin antitrombosit etkinli§inde
diizelme izlenmistir (48).

Klopidogrel direncinin klinik sonuclan

Koroner girisimin énemli bir komplikasyonu olan stent trom-
bozunda trombosit etkinliginin arttigi saptanmistir (23) ve klopi-
dogrele yanit vermeyen hastalarda stent trombozu daha sik
izlenmektedir. Muller ve ark. (49), koroner arter hastalifi nede-
niyle elektif girisim yapilan 105 hastada %5-11 oraninda ilaca
yanitsizik ve %9-26 oraninda yanitta azalma saptamislardir.
Ayrica, ilaca yanitsiz hastalarda subakut stent trombozunun iki
kat daha fazla oldugu izlenmistir. Wenaweser ve ark.nin (50)
calismalarinda ise, farkli bir sonugla, aspirin direnci saptanan
hastalarda stent trombozu daha sik gozlenirken, klopidogrel
direnci olan hastalarla kontrol grubu arasinda fark izlenmemistir.
Ancak aspirin ve klopidogrel direncinin birlikte gdzlendigi olgu-
larda stent trombozunun daha sik oldugu saptanmistir. Trombotik
komplikasyonlar acisindan bagka 6nemli bir konu ise tedavi
oncesi trombosit etkinligidir (reactivity). Bazi hastalarda klopi-
dogrel ile agregasyon testlerinde yeterli yanit izlenmesine rag-
men tedavi sonrasi trombosit etkinlikleri halen yiiksek kalmakta-
dir. Bu durumda trombotik riskin asil belirleyicisi klopdiogrele
yanit degil tedavi sonrasi trombosit etkinligidir (51).

Matetzky ve ark.nin (52), ST segment yiikselmeli MI gegiren
ve primer girisim yapilan hastalarin bazal ve 6. giinde ADP ile
uyarilan trombosit agregasyon inhibisyonunu karsilastirdiklari
calismalarinda, klopidogrele yaniti en az olan grupta alti aylk
izlem periyodunda %40 oraninda tekrarlayan kardiyovaskiiler
olaylar saptanmistir. Gurbel ve ark. (53), koroner stent uygulanan
hastalarda 300 mg ve 600 mg klopidogrel yiikleme dozlarinin
klopidogrele yanitsizlik lizerine etkilerini incelemislerdir. Yiiksek
yiikleme dozu (600 mg) kullanilan hastalarda ilaca yanitsiziik
oraninin; baska bir deyigle klopidogrel direncinin daha diisiik
oldugu saptanmistir (5 M ADP ile klopidogrele yanitsizlik oran-
lari %8'e karsilik %28, 20 pM ADP ile %8’e karsilik %32). Ayrica

bu calismada yine trombotik riski belirlemede, tedavi sonrasi
trombosit aktivitesinin klopidogrel direncinden daha dnemli
oldugu saptanmistir (53).

Lev ve ark. (54), ikili antitrombotik tedavi verilen hastalarda,
aspirin direnci saptanan grupta klopidogrele cevabin da azalmis
oldugunu saptamiglardir. Ayni zamanda, her iki ilaca da direncli
olan hastalarda, perkiitan girisim sonrasi trombotik komplikas-
yonlarin arttigi gosterilmistir. Gori ve ark.nin (55) prospektif
calismalarinda ise, ilag kapl stent takilan 746 hastada hem aspi-
rin, hem de klopidogrele yetersiz yanit veren hasta oranin ¢ok
yiiksek olmadigi (%6) bildirilmistir. Ancak bu grupta, stent trom-
bozu ve kardiyovaskiiler 6lim her iki ilaca yeterli yanit veren ya
da sadece birine yetersiz yanit veren hastalara gore daha sik
gorilmistir.

Klopidogrel direncinde tedavi yaklasimlar

Klopidogrel tedavisine olan cevabin degdiskenligi ve tedaviye
cevap vermeyen hastalarda tekrarlayan iskemik olaylarin siklig,
farkli tedavi segeneklerini giindeme getirmistir. Glincel kilavuzlar
koroner stent takilan ancak stent trombozunun 6limciil olabile-
cedi vakalarda (korunmamis sol ana koroner, sol ana koroner
bifurkasyonu ya da son acgik koroner arterin stentlenmesi vb.)
klopidogrele yanitin gesitli testlerle degerlendirilmesini 6ner-
mektedir. Bu testler sonucunda trombosit agregasyon inhibisyo-
nu %50'nin altinda ise klopidogrelin giinliik 75 mg yerine 150 mg
kullaniimasi sinif [Ib endikasyon olarak dnerilse de bu uygulama-
yi destekleyecek yeterli veri yoktur (56).

Klinik gostergeler, tiyenopiridin olmayan purinerjik reseptor
antagonistlerinin aspirin veya klopidogrel direnci olan hastalarda
alternatif bir tedavi yaklagimi olabilecedini gostermektedir.
Cangrelor (AR-C69931MX), parenteral, geri doniistimlii bir ADP
reseptdr antagonisttir. Oldukga selektif olan bu ilag kisa siireli
uygulanmaktadir (57). AZD6140 ise, oral P2Yq, reseptorii geri
doniisimli inhibitériidir. Antitrombosit etkisi bir saatten kisa
siirede baslar ve biyolojik yari 6mrii yaklasik olarak 12 saattir.
DISPERSE ¢alismasinda AZD6140'in antitrombosit etkisinin klopi-
dogrelden daha fazla oldugu ve iyi tolere edildigi bildirilmistir (58).

Diger bir alternatif ilag ise fosfodiesteraz 3 enzimi inhibitorii
olan silastazoldiir. Silastazol restenoz g¢alismasinda aspirin ve
klopidogrel kullanan 705 hasta, basarili ¢ciplak metal stent uygu-
lanmasi sonucunda tedaviye silastazol eklenmesi ile restenoz
oraninin %36 azaldigi saptanmistir (59). Yakin zamanda yayinla-
nan ACCEL-RESISTANCE c¢alismasinda, koroner stent uygulanan
ve ikili antitrombosit tedaviye ragmen “yiiksek trombosit aktivi-
tesi” gosteren hastalarda, tedaviye silastazol eklenmesi ile yiik-
sek doz klopidogrel (150 mg) karsilastirilmistir (60). Birinci ay
sonunda, silastazolii de igeren iiglii antitrombosit tedavi grubun-
da yiiksek doz klopidogrel grubuna goére “yiiksek trombosit akti-
vitesi” oraninin anlamh sekilde azaldigi bulunmustur (%3.3'e
karsilik %26.7). Aspirin veya klopidogrel direncinde bu ilacin
etkinligini degerlendirecek klinik son noktalari da iceren cals-
malara ihtiyag vardir.

Prasugrel (CS-747), oral yoldan kullanilan aktif bir tiyenopiri-
din tlirevidir. Preklinik degerlendirmelere gdre prasugrelin etkisi
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klopidogrele gdre daha gabuk baslar ve klopidogrele gdore daha
etkilidi. Hem karaciger, hem de karaciger digi dokularda 1:1
oraninda aktif metabolitine déniistiiriilir (61). Bir doz bulma
calismasi olan ve elektif ya da acil perkiitan koroner girisim
yapilan 906 hastayr kapsayan JUMBO-TIMI 26 ¢alismasinda,
prasugrelin farkli dozlari ile klopidogrel arasinda primer ortak
son nokta olan 30 giinde 6nemli ve 6nemsiz kanama acisindan
fark bulunamamistir. Sekonder son nokta olan biiyiik kardiyovas-
kiiler olaylar ise prasugrel grubunda daha az goriilme egilimin-
dedir (62). Orta ve yiiksek riskli akut koroner sendrom tanisi olan
ve perkiitan girisim planlanan 13608 hastayi kapsayan prasugrel
ve klopidogrelin basa bas kargilastinldigi faz 3 calismasi olan
TRITON- TIMI-38 caligmasinda, prasugrel kullanimi ile klopidog-
rele gore hem ortak iskemik son noktalarda (kardiyovaskiiler
oliim, Mi ve inme), hem de acil hedef damar revaskiilarizasyonu
ve stent trombozunda anlamli sekilde azalma saglamistir.
Bununla beraber 6nemli ve dliimciil kanama oranlari da prasug-
rel kullanan hastalarda anlamli sekilde daha fazla gézlenmistir
(63). Bu calismanin yeni bir alt grup analizinde, en az bir koroner
stent kullanilmig olan hastalarda prasugrel kullanimi hem erken,
hem de gec stent trombozunu klopidogrele gdre anlaml sekilde
azaltmaktadir ve bu etki hem kullanilan stent tipinden, hem de
stent trombozu tanimlamasindan bagimsizdir (64). Wallentin ve
ark.nin (65) yaptigi calismada ise prasugrel kullaniminin daha
hizli ve daha giiclii antitrombosit etki gostermesi, klopidogrele
gore prasugrelin daha etkin ve yliksek oranda olusan aktif meta-
bolitine baglanmistir. Bu sonuglara gére prasugrel 6zellikle iske-
mik olay acisindan yiiksek risk tasiyan ancak kanama riski diisiik
hastalarda kullanilabilecek giiclii bir antitrombosit ilag gibi
goriinmektedir.

Sonug

Klopidogrele yaniti yeterli olmayan hastalar perkiitan koro-
ner girisim sonrasi olusabilecek iskemik komplikasyonlar igin
yiiksek risk tagisalar da antitrombosit ilag direncinin saptanma-
sinda yiiksek giivenirlije sahip ve kolay uygulanabilen testler
halen bilinmemektedir. Yakin zamanda yayinlanan bir calismada
ilac kapli stent ile tedavi edilen hastalarda klopidogrele yanit
kolay ve hizli uygulanabilen bir testle (point-of care) degerlendi-
rilmis ve klopidogrele ragmen trombosit aktivitesi yliksek olan
hastalarda stent trombozunun da dahil oldugu iskemik olaylarin
daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ancak klopidogrele yanitsizlik
yliksek oranda saptanmasina ragmen bu grupta da énemli oran-
da hastada herhangi bir iskemik olay gézlenmemistir (66). Yeni
testlerin ve alternatif tedavi sekillerinin degerlendirildigi rando-
mize prospektif caligmalarin sonuglar mevcut olana dek, perki-
tan koroner girisim dncesi rutin antitrombosit ilag direnci testi
dnerilmemelidir. Ancak dzellikle iskemik komplikasyon gelisimi-
nin 6limciil olabilecedi hastalarda (sol ana koroner girisimleri,
son acgik damara girisim vb.) klopidogrele yanit mevcut testlerle
degerlendirilebilir. Devam eden GRAVITAS (Gauging
Responsiveness With A Verifynow Assay-Impact On Thrombosis
And Safety) ve DANTE (Dual Antiplatelet Therapy Tailored on the
Extent of Platelet Inhibition) gibi ¢alismalarin sonuglari ile daha
iyi bir antitrombosit tedavi plani kurmak miimkiin olacaktir (67).
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