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GEMINI-ACS-1 calismasinin ardindan

After the GEMINI-ACS-1 trial
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Ozet— GEMINI-ACS-1 calismas! kisa siire énce yayimlanmis-
tir. Calisma, rivaroksabanin, antitrombotik olarak kullanilan di-
stk dozunun akut koroner sendrom (AKS) hastalarinda aspirin
kadar guvenli olup olmadigini test etmek lzere dizayn edilmis-
tir. Calisma, AKS tedavisinin gelecegine isik tutmasi agisindan
6nemlidir.

spirin, uzun yillardir akut koroner sendrom

(AKS) tedavisinin bel kemigini olusturmakta-
dir. 1988 yilinda yayimlanan ve aspirin kullananlarda
plaseboya kiyasla vaskiiler mortalitede %23 azalmanin
gosterildigi tnlii ISIS-2 caligmasindan bu yana AKS
standart tedavisinde yerini almig ve akabinde yayimla-
nan tim kilavuzlarda “Sinif 1A 6neri olarak yer bul-
mugtur’! Siklooksijenaz-1 yolagimnin inhibisyonu tizerin-
den etki gosterdigi diisiiniilen ve o6zellikle tromboksan
liretimini baskilayan aspirin tedavisine, bir bagka 6nemli
yolak olan P2Y12 reseptorii inhibisyonunun eklenme-
siyle gerceklestirilen cift etkili antitrombosit tedavisi
(dual antiplatelet tedavi, DAPT) ile AKS morbidite ve
mortalitesinin azaltilmasinda oldukga ciddi bir mesafe
alinmugtir.” Giincel AKS tedavisi, tim AKS hastala-
rinda aspirin ve beraberinde bir P2Y 12 reseptor inhibi-
toriintin kullanimini gerektirmektedir.®! Bu ikili tedavi
etkinlikte artis saglarken beraberinde kanama riskinde
de minimal bir arti meydana getirmis olsa da, halen
yillik %10 oraninda bir iskemik risk sebat etmektedir.™
Bu durum yeni arayislara yol agmustir. Yeni arayiglarin
onemli kismi koagiilasyon yolag: lizerinden gitmektedir.
Yalniz bu noktanin 6nemli bir handikap1 bulunmaktadir.
Uclii tedavi (yani aspirin + P2Y 12 reseptor inhibitorii +
antikoagiilan) iskemik riski azaltsa da, kanama riskinde
cok ciddi risk artig1 getirmekte ve ozellikle standart doz
antikoagiilan tedavi kullanimini gerektiren durumlar-
da daha belirgin olmak lizere, fayda zarar oranini has-
ta aleyhine doniistiirebilmektedir.”’ Bu handikap, yeni
bir arayis olarak, aspirini var olan {i¢lii kombinasyon-
dan cikartmanin ve dolayisiyla diisiik doz antikoagiilan
iceren “yeni ikili” ile devam etmenin yolunu agmigtir.!

Summary— The GEMINI-ACS-1 trial has recently been pub-
lished. It was designed to test whether low dose rivaroxaban
as an antithrombotic agent is as safe as aspirin in patients with
acute coronary syndromes (ACS). The trial is important to set
light to future of ACS management.

GEMINI-ACS-1 ¢aligmasi, ATLAS ACS 2-TIMI 51"
calismasinda etkinligi gosterilen ancak kanama artisi se-
bebiyle kafada soru isaretlerine yol acan “diisiik doz ri-
varoksaban” tedavisinin, AKS hastalarinda bir antitrom-
botik olarak aspirin yerine kullaniminin giivenligini ve
etkisini bir faz-2 caligmada test etmeyi amaglamugtir.®
Calismaya bir AKS’nin ilk 10 giinii icerisinde olan,
halihazirda 100 mg aspirin kullanmaktayken kendisini
takip eden hekimlerce klopidogrel veya tikagrelor teda-
visi baslanan hastalar 1:1 oranda (ortanca 5.5 giin sonra)
aspirin 100 mg’a devam etme (n=1518) veya (aspirin
yerine) rivaroksaban 2.5 mg 2x1 (n=1519) tedavisine
randomize edilmiglerdir. Hastalar ortalama 1 yil takip
edilmiglerdir. Ortalama hasta yas1 62’dir ve hastalarin
%25°1 kadindir. Caligmanin birincil sonlanim noktasi
“TIMI baypas dis1 klinik acidan 6nemli kanama” olarak
secilmis olup ikincil sonlanimlari arasinda TIMI major
kanama, diger kanama tanimlari, kardiyovaskiiler 6liim/
akut miyokard infarktiisii (AMI)/inme/kesin stent trom-
bozu birlesik sonlanimi, tiim nedenlere bagl 6liim, tiim
nedenlere bagl stent trombozu bulunmaktadir.

Tiim grupta hastalarin %49’u ST yiikselmeli AKS,
%40°1 ST yiikselmesiz AKS’dir ve %87’si randomizas-
yon 6ncesi indeks olayla iligkili revaskiilarizasyon isle-
mine tabi tutulmugtur. Hastalarin 1704’iine tikagrelor,
1333’iine klopidogrel baglanmigtir. Caligma, yeni oral
antikoagiilan ile tikagrelorun kombinasyonu acisindan
bir ilk olusturmaktadir.

Sonucta birincil sonlanim olan “TIMI baypas disi
klinik agidan 6énemli kanama”, aspirin kolunda hastala-
rin %5’inde, rivaroksaban kolunda %5’inde gézlenmis-
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Tablo 1. Birincil kanama ve ikincil birlesik iskemik sonlanim agisindan gruplar

Aspirin (n=1518)

Diisiik doz rivaroksaban (n=1519)

TIMI baypas disi Klinik %5 (74) %5 (80)
acidan énemli kanama
Kardiyovaskuler 8lim/AMI/ %5 (72) %5 (76)
inme/kesin stent trombozu
Aspirin + Aspirin + Rivaroksaban + Rivaroksaban +
Klopidogrel Tikagrelor Klopidogrel Tikagrelor
TIMI baypas digi klinik %3.5 %6 %3.3 %6.8
acidan énemli kanama
Kardiyovaskdler 6lum/AMI/ %5.9 %3.9 %5.4 %4.7

inme/kesin stent trombozu

tir (p=0.58). Ikincil sonlanim olarak; kardiyovaskiiler
oliim/AMUI/inme/kesin stent trombozu birlesik sonlani-
mi rivaroksaban ve aspirin kollarinda sirasiyla %5 ve
%5 (p=0.73), tiim nedenlere bagli 6liim ise yine sirasiy-
la %1.4°e karsilik %1.5 oraninda gézlenmistir (p=0.88)
(Tablo 1). Kullanilan antiplatelet ilacin klopidogrel
veya tikagrelor olmasi istatistiksel olarak sonuglari
degistirmemekle birlikte, rakamsal olarak bahsi gecen
ikincil sonlanim noktalar1 i¢in olay sikliklari; tikagrelor
+ aspirin icin %3.9, tikagrelor + rivaroksaban i¢in %4.7,
klopidogrel + rivaroksaban i¢in %5.4 ve klopidogrel +
aspirin i¢in %5.9 olarak gerceklesmistir. Birincil son-
lanim kanama oranlar1 rakamsal olarak; tikagrelor +
aspirin i¢in %6, tikagrelor + rivaroksaban icin %6.8,
klopidogrel + aspirin icin %3.5 ve klopidogrel + riva-
roksaban i¢in %3.3 oraninda gerceklesmistir. Tiim bu
alt grup sonuglar istatistiksel olarak birbirinden farkli
degildir (Tablo 1).

Sonug olarak, diisiik doz rivaroksaban, AKS hastala-
rinda bir antitrombotik olarak kanama ag¢isindan aspirine
benzer giivenlik profili sergilemektedir. Etkililik acisin-
dan herhangi bir sonlanimda olumlu etkiye isaret eden
bir bulguya rastlanmamigtir ancak ¢aligma bunu goste-
recek giice sahip degildir. Calisma, AKS tedavisinin ge-
lecegine 151k tutmasi a¢isindan onemlidir.

Igi cakigmast (conflict of interest): Yazar GEMINI-
ACS-1 calismasinda arastirmacidir.
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