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Giris:

Kardiyojenik sok (KS), akut miyokard enfarktiisii (AME) sonrasi en ciddi ve dliimciil
komplikasyonlardan biridir. Bu durumda kullanilan ilaglarin farmakokinetigi ve
farmakodinamigi bozulabilir. Oral antiplatelet ilaglarin etkisiz kalabilecegi bu tabloda,
intravendz (IV) uygulanabilen Cangrelor, hizli ve dngoriilebilir etkisi nedeniyle avantajhi
goriinmektedir. DAPT-SHOCK-AMI ¢alismasi, KS-AME hastalarinda Cangrelor'un
etkinligini ve giivenligini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Amac:

Bu c¢aligmanin amaci, primer anjiyoplasti yapilacak akut miyokard enfarktiisiine bagli
kardiyojenik sok hastalarinda, IV Cangrelor’un ezilmis oral Ticagrelor’a kiyasla klinik
etkinligini ve laboratuvar diizeyinde antiplatelet etkinligini karsilastirmaktir.

Yontem:

DAPT-SHOCK-AMI ¢aligsmasi, 5 iilkede yiiriitiilen, cok merkezli, randomize, ¢ift kor ve
plasebo kontrollii bir klinik ¢calismadir. Calismaya dahil edilen hastalar, bagvuru aninda
kardiyojenik sokla komplike olmus akut miyokard enfarktiisii (AME) tanis1 almis, primer
perkiitan koroner girisim (PCI) endikasyonu olan, 18 yas lizeri bireylerden olusmaktadir.
Kardiyojenik sok tanisi; sistolik kan basincinin 90 mmHg altinda olmasi,
vazopressOr/inootrop destege ihtiya¢ duyulmasi ve organ hipoperfiizyonu bulgularindan en az
ikisinin varligina gore konulmustur. Uygun hastalar 1:1 oraninda iki tedavi koluna randomize
edilmistir: (A) intravendz Cangrelor + ezilmis Ticagrelor, (B) yalnizca ezilmis Ticagrelor.
Her iki gruba da standart DAPT rejimi kapsaminda intravendz 500 mg aspirin yiiklemesi ve
ardindan giinliik 100 mg oral aspirin verilmistir. Cangrelor grubunda, ilaca 30 pg/kg I'V bolus
ile baslanmis, ardindan 4 pg/kg/dk dozunda infiizyon siirdiirtilmiistiir. Cangrelor infiizyonu
tamamlanmadan 30 dakika once ezilmis Ticagrelor (180 mg) uygulanmistir. Kontrol kolunda,
180 mg ezilmis Ticagrelor oral yolla verilmis ve devaminda 90 mg/giin idame dozu
uygulanmistir. Her iki gruba da plasebo uygulamalari aktif ilaglarla ayni yontem ve siklikta
verilmistir. Hastalarin takibi 12 ay boyunca planlanmis olup, klinik sonlanim noktalar1
disinda, antiplatelet etkinligin degerlendirildigi VASP-fosforilasyon temelli bir laboratuvar
alt calismas1 da yapilacaktir



Bulgular :

Bu ¢aligma heniiz devam etmekte olup, yayimlanan makale ¢alismanin sadece tasarimini ve
rasyonelini igermektedir; dolayisiyla klinik sonuglar heniiz rapor edilmemistir. Bununla
birlikte, 6rneklem biiyiikligli ve gii¢ analizi detayli olarak sunulmustur.Birincil klinik
sonlanim noktasi olan “30 giin i¢inde 6liim, miyokard enfarktiisii (MI) veya inme” oraninin,
kontrol grubunda %50, Cangrelor grubunda ise %38 olmasi beklenmektedir. Bu farki %80
giic ve %5 anlamlilik diizeyiyle saptayabilmek i¢in gereken hasta sayis1 536 olarak
hesaplanmistir; %3 kayip pay1 ongoriilerek toplamda 550 hastanin dahil edilmesi
planlanmistir.Ayrica, bes merkezde yiiriitiilecek olan trombosit reaktivite alt caligmasi
kapsaminda, VASP fosforilasyonu kullanilarak antiplatelet etkinlik degerlendirilecektir.
Burada hedef, Cangrelor grubunda etkili trombosit inhibisyon oraninin %90, kontrol
grubunda ise %70 olmasidir. Bu farki gostermek icin gerekli 6rneklem biiyiikliigii 124 hasta
olarak hesaplanmustir.

Yorum :

Kardiyojenik sokla komplike olmus akut miyokard enfarktiisii hastalarinda, antiplatelet
tedavinin etkinligi, uygulama sekli ve zamanlamasi kritik 6nem tagimaktadir. Oral P2Y'12
inhibitorlerinin emilimi sokta bozulabildigi i¢in intravendz uygulanabilen ve metabolizma
bagimsiz etkili olan Cangrelor, bu hasta grubu i¢in 6nemli farmakokinetik ve
farmakodinamik avantajlar sunmaktadir. Cangrelor’un hizli etki baslangici (2 dakika), kisa
yar1 dmrii (~3 dakika), infiizyon siiresince sabit etkinlik saglamas1 ve organ
fonksiyonlarindan bagimsiz metabolizmasi, biling durumu bozulmus veya oral alim1 miimkiin
olmayan hastalarda giivenli ve 6ngoriilebilir trombosit inhibisyonu saglar. Ezilmis Ticagrelor
tabletleri ile de hizl1 etki saglanabilse de, gastrointestinal emilim soktaki hipoperflizyon
nedeniyle degiskenlik gosterebilir. DAPT-SHOCK-AMI, bu hasta grubunda IV Cangrelor’un
klinik sonuclara ve laboratuvar antiplatelet etkinlige etkisini ilk kez randomize, cift kor ve
cok merkezli bir tasarimla degerlendiren 6nemli bir ¢alismadir. Elde edilecek sonuglar, bu
karmasgik klinik tabloda antiplatelet tedavi stratejisinin yonlendirilmesine katki saglayabilir ve
giincel klinik uygulamalar1 degistirme potansiyeli tagimaktadir.



