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Giris

[lag salmimli stentlerin kullanima girmesi, perkiitan koroner girisim (PKG) sonrasi restenoz riskini belirgin
sekilde azaltmistir. Bununla birlikte ilk nesil ilag¢ salinimli stentlerde ge¢ donem stent trombozu riski yiiksek
oldugundan, uzun siireli ikili antiplatelet tedavi (DAPT; aspirin ve P2Y 12 inhibitorii) standart tedavi yaklagimi
haline gelmistir. DAPT, akut koroner sendromlar ve PKG sonrasi iskemik olaylar1 azaltmada etkili olsa da,
ozellikle uzun siireli kullanimda kanama riskini belirgin artirmaktadir. Yeni nesil ila¢ salinimli stentlerde
kullanilan daha diisiik dozda ilaglar ve biyouyumlu polimerler ge¢ donem tromboz riskini azaltmis, bu durum
antiplatelet stratejilerin yeniden degerlendirilmesini giindeme getirmistir. Ozellikle diisiik riskli akut miyokard
enfarktiisii (AMI) hastalarinda aspirinin daha erken déonemde kesilerek yalnizca P2Y 12 inhibitdrii ile devam
edilmesinin glivenligi ve etkinligi klinisyenler a¢isindan énemli bir arastirma konusu olmustur

Amag

TARGET-FIRST caligmasinin amaci, erken donemde tam revaskiilarizasyon uygulanan ve ilk bir ay boyunca
DAPT’1 komplikasyonsuz tamamlamis diisiik riskli AMI hastalarinda aspirinin kesilerek yalnizca P2Y12
inhibitorii monoterapisine devam edilmesinin, standart 12 aylik DAPT stratejisine kiyasla giivenlik ve etkinlik
acisindan non-inferior olup olmadigini; ayrica kanama riski bakimindan istiinliikk saglayip saglamadigini
degerlendirmektir

Yontemler

TARGET-FIRST, Avrupa’da 40 merkezde yiiriitiilen, prospektif, cok merkezli, agik etiketli, randomize kontrollii
bir ¢aligmadir. Calismaya STEMI veya NSTEMI tanisiyla hospitalize edilen, 7 giin i¢erisinde tam
revaskiilarizasyon saglanan ve bir ay boyunca DAPT’1 (aspirin + P2Y 12 inhibitorii) komplikasyonsuz
tamamlayan 18 yas ve {izeri hastalar dahil edilmistir. Yiiksek kanama riski (aktif kanama, oral antikoagiilan
kullanimy, ileri bobrek yetmezligi, anemi, siroz, trombositopeni gibi durumlar) veya yiiksek iskemik risk
(kompleks PKG, >80 mm toplam stent uzunlugu, sol ana koroner hastaligi, kronik total okliizyon, ciddi
kalsifikasyon) varliginda hastalar ¢aligma disinda birakilmistir. Birinci ay sonunda olaysiz seyreden hastalar 1:1
oraninda rastgele iki kola ayrilmigtir: monoterapi grubunda aspirin kesilerek yalnizca P2Y 12 inhibitorii ile
devam edilirken (n=961), kontrol grubunda aspirin ve P2Y'12 inhibit6rii kombinasyonuna 11 ay daha devam
edilmistir (n=981). P2Y 12 inhibitérii olarak ¢ogunlukla tikagrelor (%74), daha az oranda prasugrel (%21) ve
klopidogrel (%5) kullanilmistir. Randomizasyondan sonraki 11 ay boyunca hastalar telefon veya poliklinik
ziyaretleriyle izlenmis, tedaviye uyum, eslik eden ilaglar ve advers olaylar kaydedilmistir. Birincil sonlanim
noktasi tiim nedenlere bagli 6liim, miyokard enfarktiisii, stent trombozu, inme veya BARC tip 3—5 major kanama
kompoziti (net advers klinik ve serebrovaskiiler olay); ana ikincil sonlanim noktas1 ise klinik olarak anlamli
kanama (BARC tip 2, 3 veya 5) olarak belirlenmistir. Diger 6nceden belirlenmis ikincil sonlanimlar arasinda
kardiyovaskiiler 6liim, hedef lezyon revaskiilarizasyonu ve hedef damar revaskiilarizasyonu yer almaktadir.
Istatistiksel analiz Kaplan—-Meier yontemiyle olay insidanslarini hesaplamak ve Cox regresyon modelleriyle
tehlike oranlarini (HR) ve %95 giiven araliklarint sunmak seklinde yapilmigtir. Calisma %80 giigle planlanmig
ve non-inferiority sinirt mutlak %1,25 puan olarak belirlenmistir

Bulgular



Toplam 2246 hasta kaydedilmis ve 1942’si randomize edilmistir. Randomize edilen hastalarin ortalama yasi 61
yil olup %781 erkekti; diyabet %14, hipertansiyon %39, hiperkolesterolemi %27 oranindaydi. STEMI ve
NSTEMI oranlar1 yaklasik %50-%50 olarak dagilmisti. Her iki grupta ortalama 1 stent, toplam stent uzunlugu
ise yaklasik 30 mm idi. Statin kullanim1 %97, beta bloker %79 ve ACE/ARB %77 oranindaydi. Birincil
sonlanim noktasinin 11 aylik takipte P2Y 12 monoterapi grubunda %2,1, DAPT grubunda ise %2,2 oraninda
goriildiigii; gruplar arasindaki farkin —%0,09 oldugu ve non-inferiority kriterinin saglandigi (p=0,02)
saptanmigtir. Kanama agisindan ise belirgin fark bulunmus, BARC tip 2—5 kanamalar monoterapi grubunda
%2,6, DAPT grubunda %>5,6 oraninda ger¢eklesmis ve bu monoterapinin kanama agisindan iistiin oldugunu
gostermigtir (HR: 0,46; p=0,002). Stent trombozu ¢ok nadir olup monoterapi grubunda %0,1 oraninda, DAPT
grubunda ise hi¢ goriilmemistir. Ciddi advers olaylarin insidans1 monoterapi grubunda %11,2, DAPT grubunda
ise %12,4 olarak bulunmustur. Hasta-odakli kompozit sonlanim monoterapi grubunda %4,5, DAPT grubunda
%7,2 olup HR 0,61 (%95 GA 0,42-0,89) olarak hesaplanmistir

Sonugclar

Diisiik riskli AMI hastalarinda, 1 ay DAPT sonrasinda aspirinin kesilerek yalnizca P2Y'12 inhibitorii
monoterapisine devam edilmesi kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler olaylar agisindan standart DAPT’a kiyasla
giivenli ve etkili bulunmustur. Ayrica kanama insidansi anlamli 6l¢lide daha diigiik saptanmigtir

Yorum ve Klinik Onemi

TARGET-FIRST calismasi, modern stent teknolojisiyle tam revaskiilarizasyon yapilan diisiik riskli AMI
hastalarinda aspirinin 1. ayda kesilerek yalnizca P2Y12 inhibitorii ile devam etmenin giivenli bir strateji
olabilecegini gostermektedir. Kanama riskini belirgin azaltmasi klinik olarak dikkat ¢ekici bir avantajdir.
Bununla birlikte ¢alisma yalnizca diisiik riskli ve se¢ilmis bir popiilasyonda yiiriitilmiis, nadir olaylar i¢in yeterli
giicte olmamuis ve tek bir stent platformu kullanilmistir. Bu nedenle sonuglarin daha yiiksek riskli veya kompleks
hasta gruplarina dogrudan genellenmesi sinirlidir. Cesitli risk profillerinde ve farkli stent platformlarinda
yapilacak genis kapsamli ek randomize ¢aligmalarla bulgularin teyit edilmesi gereklidir



