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OZET

Akut koroner sendromun patofizyolojisi aterosklerotik plagin fissire veya riptire olmasini takiben ortaya cikan
platelet aggregasyonunu ve sonucta trombis olusmasini icermektedir. Trombositlerin akut koroner sendromun
patogenezinde 6nemli rol oynamasi nedeniyle antitrombotik ilaglar olan anfraksiyone heparin ve disiuk molekiil
agirlikli heparinlerin bu alanda kullanimlari énem kazanmistir. Anfraksiyone heparinin ST segment elevasyonsuz
akut koroner sendromda etkili ddugu gosterilmekle beraber, ST segment elevasyonlu miyokard infarktlisinde
trombolitik tedavi ile birlikte kullanimi tartismalidir. Anfraksiyone heparinin biyoyararlaniminin ve terapotik araliginin
degisken olmasi nedeniyle diisik molekul agirlikli heparinler kullanima girmis ve bu konuda klinik calismalar
yapilmistir. Bu yazida dusik molekil agirlikli heparinlerin etkinligi ve akut koroner sendromlarda kullanimi

incelenmistir.
Anahtar Kelimeler: Dusuk molekil agirlikli heparin, Anfraksiyone heparin, Akut koroner sendrom

SUMMARY

The Use of Low Molecular Weight Heparin in Acute Coronary Syndromes

The pathophysiology of acute coronary syndromes consists of platelet aggregation and consequently thrombus
formation over an eroded or ruptured atherosclerotic plaque. As platelets play a pivotal role in the pathogenesis of
acute coronary syndromes, antithrombotic therapy with unfractionated heparin and low-molecular-weight heparins
became an important part of the therapy. Although the efficacy of unfractioned heparin in non ST segment
elevation acute coronary syndromes is proven, its combination with thrombolytic agents in ST segment elevation
myocardial infarction is debatable yet. Due to low bioavailability and unpredictable dose response of unfractioned
heparin, low-molecular-weight heparins became an alternative therapy. In this article efficacy of low-molecular-
weight heparin therapy in acute coronary syndromes is discussed.

Key Words: Low molecular weight heparin, Unfractionated heparin, Acute coronary syndrome

GIRIS

Akut koroner sendromlar (AKS), USAP/ST devasyo-
nu olmayan M1’ dan akut M1’ a kadar genis bir klinik spek-
trum olusturmaktadir ve son yillardaki gelismelere rag-
men en 6nemli mortalite ve morbidite sebebi olmaya de-
vam etmektedir.’ AKS'in patofizyolojisi, aterosklerotik
plagin fissiire veya riptire olmasini takiben ortaya gikan
subendoteliya kollgen ve lipitten zengin merkezin plate-
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let agregasyonunu uyarmasini ve neticede trombis dus-
masini icermektedir.>®

Aterosklerotik plagin yirtilmasiyla dolasima gegen do-
ku faktorl, dolasimda bulunan faktér (F) VII ile yiksek a
finiteli bir kompleks olusturarak FX’un aktif hale gelme-
sine neden olmaktadir.®’ F Xa nin etkisiyle bilytk miktar-
larda trombin meydana gelmekte, bu da fibrin olusumuna
ve trombositlerin aktivasyonuna yol agmaktadir (Sekil 1).2
Bu siire¢ sonunda ortaya gikacak klinik tabloyu tikanma-
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nin dereces, siiresi ve kollateral dolasimin olup olmamasi
belirlemektedir
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Sekil 1. Aterosklerotik plagin travmasiyla ekstrensek koagulas-
yon yolunun aktivasyonu

Pateletlerin AKS'in patogenezinde 6nemli rol oyna-
mas aspirinin yeri ve faydasini dogal kilmistir. Ancak
bircok hasta aspirin tedavisine ragmen iskemik olaylara
maruz kamaktadir.’ Tekrarlayan iskemik olaylardaki
muhtemel en 6nemli mekanizma kontrolsiiz trombin du-
sumu ve platelet aktivasyonudur. Aspirin kullanimina rag-
men USAP ve ST segment elevasyonsuz M1’ da tekrarla-
yan iskemik olay (MI, 6lum, acil revaskllarizasyon) riski
ilk haftaicinde %5-10, 40. ginde yaklasik %20 ve 5. ayin
sonunda yaklasik %40 civarindadir.’® Anti-platelet gjan o-
lan aspirin platelet agregasyon agonistlerinden sadece
thromboxan A2'ye bagli agregasyonu onler."**® Ayrica
aspirin kullananlarin %10-40'inda aspirin rezistans sap-
tanmistir.>***’ Bu nedenler antitrombotik ilaglar olan anf-
raksiyone heparin (AFH) ve diusiik molekiler agirlikli he-
parinlerin (DMAH) AKS daki etkin rollerinin ve bu alan
da kullanimlarinin en dnemli sebebidir.

Anfraksiyone Heparin:

AFH zincir uzunlugu farkli polisakkaridlerden meydana
geen glikozaminoglikan olup molekiler agirligi 5000~
30000 dalton arasinda degismektedir.*® Antikoagiilan etki-
sini antitrombin 111 (AT 1Il) Uzerinden gosterir. AT Il
pihtilasma sisteminin mgor endojen inhibitéri olup hepa-
rin icin temel kofaktordir. Heparin varliginda etkis bin-
lerce kat artar. Heparin-AT 11l kompleks basta Flla

(trombin) ve FXaolmak lzere FIXa, FXla, FXlla Uzerine
etki eder. Trombinin inaktivasyonu ile sadece fibrin du-
sumu engellenmez, ayni zamanda FV ve FVI1II de inhibe
olur (Sekil 2). Heparin ayrica endotel hiicresinde doku
faktor yolu inhibitori (DFYI) sainimini arttirir. DFYI,
prokoagilan olan doku faktorirFVIla kompleks olusu-
munu 6nleyerek ve FXa inhibisyonu yaparak antitrombo-
tik etki gosterir.™
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Sekil 2. Heparinin etki mekanizmasi.

Dusik Molektler Agirlikli Heparinler:

DMAH, anfraksiyone heparinin kimyasa veya erzima-
tik depolimerizasyonu ile elde edilmektedir. Molekiler a
girliklari 4000-8000 dalton arasinda degisir. Antitrombotik
etkilerini AFH gibi AT I11 Gzerinden gosterir ve artikoagi-
lan guicleri cogunlukla anti- Xa aktiviteleri ile degerlendiril-
mektedir. Etki mekanizmalarinin daha ayrintili olarak orta-
ya konmasiyla baska mekanizmalarla da antikoagtilan etki
gosterdikleri anlasilmistir.”® Bu mekanizmaar; DFY| sdi-
nimi, heparin kofaktor 11 ile etkilesme, [6kostlerin prokoa-
gulan etkilerinin inhibisyonu, fibrinolizin tetiklenmes ve
vakuler endotel Uzerine etkiler olarak czetlenebilir.

DMAH AFH’den elde edilmesine karsin aralarinda &
nemli farklar bulunmaktadir;
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1) Plazma proteinlerine ve hicrelere baglanma
DMAH<AFH: Dolasmda cesitli plazma proteinlerine,
kan ve endote hiicrelerine DMAH’e kiyada daha fazla
baglanmas Ozellikle diisik dozlarda AFH’in biyoyararla-
nimini azatirken etkin dozun bireyler arasinda farkli ol
masina da neden olmaktadir.”*

2) Platelet faktor 4 ile inaktivasyon DMAH<AFH: Ak-
tive trombositlerden salinan ve AFH’in AT |1I'e bagan
masini bloke eden platelet faktor 4'e duyarlilik DMAH’e
gore AFH’ de dahafazladir.

3) Yarilanma émri AFH<DMAH: AFH’in yarilanma
omri yaklasik 1 saat iken DMAH'de bu siire yaklasik 2-4
saettir.

4) Doz ayarlamas ve monitorizasyon: AFH’in plazma
proteinlerine ve hiicrelere daha fada baglanmasi, platelet
faktor 4 ile inaktivasyonunun daha fazla olmas ve kisa
yarilanma omri gibi farmakokinetik 6zellikleri sebebiyle
antikoagulan etkisinin siddeti ve stires uygulanan dozdaki
artis ile orantili degildir. AFH’in degisken doz-cevap ilis-
kisinin bulunmasi antikoagtilan etkinliginin stirekli olarak
monitorize edilmesini gerekli kilmaktadir. Guntimiizde bu
amagla kullanilan en yaygin yontem aktive parsiyel trom-
boplastin zamanidir (aPTT). Tedavi sirasinda aPTT dize-
yi normal degerin 1.5-2.5 kati olacak sekilde ayarlanmali-
dir. DMAH’de ise monitorizasyon gerekmez. Monitori-
zasyon gerektiginde anti-Xa diizeyinin bakilmas yeterli-
dir.

5) AntiXalla orani AFH<DMAH: antiXa/lla orani
AFH icin 1 iken DMAH icin 24 arasindadir. Dolayisiyla
DMAH trombin olusumunu daha fazla énlerler.*

6) Trombositopeni DMAH<AFH: Hayati tehdit edici
trombositopeni (platelet<100.000/ml) AFH’ de daha siktir.”

7) Uygulama sekli: Biyoyararlanim AFH igin intrave-
noz uygulamada, DMAH icin subkitan uygulamada en
fazladir.

8) Heparin rebound DMAH<AFH: AFH’in kesiime-
snden sonra gortlen platelet aktivasyonu DMAH'de
nadiren saptanir.®**°

9) Protamin siilfatla nétralizasyon DMAH<AFH: He-
parin kullanimina bagli ciddi kanama komplikasyonunda
protamin sllfatla nétralizasyon DMAH’ e kiyada AFH'’ de
daha basarili olmaktadir.
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Hazirlanma metodlari, molekdl agirliklari ve anti-
Xallla ozelliklerine gore farkli disik molekdl agirlikli he-
parin gesitleri bulunmaktadir (Tablo 1). Akut koroner sen
dromlarlailgili yapilmis klinik calismalarda 6zellikle dal-
teparin, nadroparin ve enoxaparin kullanilmistir.

Tablo 1. Akut koroner sendromlarla ilgili yapilmis klinik ¢alisma-
larda kullanilan DMAH ve 6zellikleri.

Molekdl agirligi Anti- Xa/lla
nadroparin 4500 3.6
dalteparin 6000 2.2
enoxaparin 4200 3.9

DMAH’LERIN KARARSIZ ANGINA VE
ST SEGMENT ELEVASYONSUZ MI’'DA
KULLANIMI

DMAH’ler fiziksd ve farmakologjik nitelikleri farkli
heterojen bir gruptur.DMAH preparatlarinin molekiler
dagilimi ¢ok farkli olabilmektedir.Dolasiyla herhangi bir
DMAH’ e ait klinik sonucun diger tim DMAH’lere uygu-
lanabilirligi tartismalidir.

DMAH'’lerin derin ven trombozu proflaksisinde kulla-
nilan dusiik dozlar dizeyinde karsilastirilmali calismalari
yapilmistir.?® Ancak AKS lerde iskemik olaylari 6nleme
acisindan yuksek dozlar diizeyinde karsilastiriimali calis-
malari yapilmalidir. Sonug olarak AKS lerde DMAH’ le-
rin kullanimi iyi planlanmis klinik calisma sonuclarina
gore yapilmalidir.

DMAH’lerin kararsiz angina \e ST segment devas-
yonsuz Ml'da etkilerini inceleyen kontrolli calismalar
meveuttur. FRISC calismasinda’ stable olmayan angina
veya Q dalgasiz MI'li 1506 hastada yalniz asprin ve as-
printdeltaparin  kullanimi  karsilastirilmistir. Deltaparin
120U/kg subkutan (SC) 12 saatte bir 57 gin, 7500U SC
gunde bir kez 3545 gin devam edilmis. Caismada pri-
mer son nokta (6 giinde 6lim ve MI) deltaparin grubunda
%1.7 iken plasebo grubunda %4.7' dir (p=0,001).Uzun do-
nem takipte her iki grup arasinda sonuclar benzerdir. Int-
racranial kanama gorilmemisken,minor kanama deltapa-
rin grubunda daha fazladir.Bu ¢alismada AK S de deltapa-
rinin plasebodan daha etkili oldugu gosterilmis olmasina
ragmen; uzun dénem etkileri gosterilememistir.FRISC |1
cdismas,”® kararsiz angina ve ST segment elevasyonsuz
M1I’li 2267 hasta ¢alismaya ainmis,deltaparin ve plasebo-
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ya randomize edilmis.120U/kg SC deltaparin 12 saatta bir
en az 5 gun verilmis, daha sonra hastalar invaziv ve no-
ninvaziv tedavi gruplarina ayrilmidar.Her iki gruptaki
hastalar 3 aylik deltaparin ve plasebo grubuna randomize
edilmider. Birinci ayda 6lUm ve MI deltaparin grubunda
belirgin dlclide daha azdir.(%3.1 vs %5.9, 0.53 [0.35
0.86]; p=0.002) 3.ayin sonunda M1 ve 6lim agisindan her
iki grup arasinda fark bulunmamistir. Bu ¢alismada delta-
parinin uzun dénem kullanimiyla birinci ayda 6lim ve
M1’ da belirgin azalma olmasina ragmen; 3 aydan sonra 6-
[im ve M1’ da deltaparin tedavis ile azalma gorilmemis-
tir. Uzun dénem deltaparinin koruyucu etkileri ozellikle
troponin T yiksek (>0.1Ug/L) hastalarda gorulmaistir.

AKS'lerde DMAH’lerin etkinligini AFH ile karsilasti-
ran calismalar da mevcuttur. FRIC calismasi® AKS|i
1482 hagtailk 6 giin deltaparin ve AFH, 6 glinden sonrai-
se yaklasik 40 giin 7500U/giin deltaparin veya plaseboya
randomize edilmiderdir. 6. giniin sonunda 6lUm, MlI, re-
kirren angina AFH grubunda %7.8, deltaparin grubunda
909.3 olup idtatiksel olarak anlamli degildir (p=0.42). Re-
vaskularizasyon icin acil girismler her iki grupta birbirine
benzerdir (%5.8 vs %5.2 p=0.48). FRAXIS calismasi *°
AKS'li 3468 hasta 5-7 giin veya 14 giin boyunca nadropa-
rin veya AFH tedavisine randomize edilmis. Koroner olay
skligi her iki grupta birbirine benzerdir. ESSENCE cdis-
mas,** istirahat anginali veyanon Q MI’li 3171 hasta SC
gunde iki kez Img/kg enoksaparin ya da strekli intrave-
noz AFH verilecek sekilde randomize edilmistir. Tedavi-
ye en az 2 gin en ¢cok 8 giin devam edilmis ve 30 gunlik
bir siire icinde 6nemli koroner ug noktalarla ilgili veriler
toplanmistir.14 ginde 6lim, MI, rekirren angina riski
AFH grubundaki hastalara kiyasla enoksaparin grubunda-
ki hastalarda anlamli dizeyde dusik bulunmustur
(%16.6'ya karsilik %19.8 p=0.019). 30.gunde bu sonugla-
rin riski enoksaparin grubunda anlamli olarak daha dusik
dizeyde kalmistir (%19.8e karsilik %23.3 p=0.016).
30.glinde revaskilarizasyon prosedirlerine olan gereksi-
nim de enoksaparin grubu hastalarda anlamli derecede da-
ha seyrek olarak gerceklesmistir (%27.0'a karsilik %32.3
p=0.001). Major kanama komplikasyonlarinin 30 gunltk
insidans enoksaparin grubunda %6.5, AFH grubunda
%7.0 olmakla birlikte,genel kanama insidans esas darak
enjeksiyon bolgelerindeki ekimozlar nedeniyle, anlamli
derecede daha ylUksek diizeyde olmustur (%018.4' e karsilik

59

%14.2 p=0.001). TIMI-11B calismasi,** USAP/ Non Q

M1I’li 3910 hasta calismaya alinip, bir gruba 30 mg enoksa-
parin IV bolus, takiben 12 saatte bir Img/kg enoksagparin
verilmis, diger gruba IV AFH(@PTT kontrolli) verilerek
randomize edilmistir. Daha sonra 43.gline kadar bir gruba
enoksaparin, diger grubaise plasebo uygulanmis. Sekizinci

gunde primer son nokta (6lim, MI,acil revaskilarizasyon)
AFH grubunda %14.5, enoksaparin grubunda %12.4 olup

istatiksel olarak anlamlidir (p=0.048), 43. glinde primer son
nokta AFH grubunda 919.7 iken eoksgparin grubunda
%17.3'dir (p=0.048). Hospitdize alilen hastdarda ilk 72
sagtte mgjor kanama agisindan her iki tedavi grubu arasinda
fark yokken, hastaneden taburcu edilen hastalarda major ka-
nama plesobada %1.5, enoksaparin grubunda %2.9' dur
(p=0.021).TIMI-11B gostermistirki, 6ltim ve ciddi kardiyak
iskemik olaylarin birlesk son noktalari enoksaparin grubun-
da AFH’ e gore Ustiindir. Major hemorgik komplikasyonlar
bakimindan belirgin fark yoktur.Hastane disindaki hatalar-
da 43. gunde enoksaparinle badangi¢ tedavisnin yarari de-
vam etmektedir, ana olaylarda ilave azalma gézlemlenme-
mistir. Buna ragmen hastane disindaki hastalarin enoksgpa-
rin grubunda major kanama daha yuksektir. TIMI-11A ¢a-
lismasi,** enoksaparinin farkli dozlarinin kullanildigi bir ca-
lismadir. 30 mg enoksaparin IV bolusu takiben bir gruba
1mg/kg, diger gruba 1.25 mg/kg SC 12 saette bir enoksapa-
rin verilmis. 1 mg/kg enoksaparin verilen grupta major he-
morgji %1.9 iken 1.25 mg/kg enoksgparin verilen grupta
%6.5'tur. 14 gunde 6lum, rekirren MI, rekirren aging;
1mg/kg enoksaparin grubunda %05.2 iken, 1.25 mg/kg enok-
sgparin grubunda %05.6' dir.Boylece 1mg/kg enok sgparin do-
zu, daha az mgjor hemorgji oraniyla birlikte daha ekilidir.

Farkli DMAH’lerin USAP/Q dalgasiz MI’ da etkinlikle-
rinin degerlendirildigi calismaarda farkli sonuclar ortaya
¢gkmistir. Bunlar DMAH'lerin fiziksel ve farmakolojik ni-
telikleri farkli heterojen bir grup olmasing, calisma popu-
lasyonunun,tedavi rejiminin farkli olmasina baganabilir.

FRISC calismasinda 6lum ve myokard infarktisi ris-
kinde gorilen azalmaya karsilik, ESSENCE c¢alismasinda
bu son noktaarda gortlen risk azalma orani daha diisik-
tir.Bu fark muhtemelen diisik molekdl agirlikli heparinin
plasebo ile (yani tek basina aspirin) karslagtirildigi
FRISC calismasinin aksine, ESSENCE calismasinda di-
siik molekdl agirlikli heparintaspirinin, heparintaspirin i-
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le karsilastiriimasindan (yani bir antikoagulan tedavisinin
bir baska antikoagulan tedavisiyle karsilastiriimas) kay-
naklanmaktadir. TIMI-11Bve ESSENCE calismalarinda
DMAH'lerin AFH’ e kars Ustiinligll gosterilmis olmasina
ragmen,FRIC calismasinda gosterilememistir. TIMI-11B
ve ESSENCE calismalarinda enoksaparin, FRIC c¢disma-
dnda ise deltaparin kullanilmistir.Enoksaparinin antifak-
tor Xa antifaktor 1la aktivite orani 3:1 ,deltaparin de ise
oran 2:1'dir.

ACC/AHA 2002 de yenilenen USAP/ST Segment E-
levasyonsuz M| Klavuzuna* gére antikoagulan tedavi
endikasyonlari;

*Class |: USAP/ST segment elevasyonsuz MI’li hasta-
lara asetilsalisilik asit velveya clopidogre ile antiplatelet
tedaviye ilave olarak SC DMAH veya AFH ile antikoagu-
lasyon yapilmalidir.

*Class lla 24 saat icinde koroner by-pass planlanma-
dikcarena yetmezlik yoklugunda USAP/ ST segment de-
vasyonsuz MI’li hastalarda enoksaparin AFH’ e tercih edi-
lir.

*Eylil 2000 USAP/ST Segment Elevasyonsuz Ml
Klavuzunda bulunmayan yeni endikasyondur.

DMAH’LERIN ST SEGMENT ELEVASYONLU
MI’DA KULLANIMI

ST segment elvasyonlu M1’ da heparinlerin kullanimi
yapilan bircok calismaya ragmen heniiz tartismalidir. Akut
MI geciren hastalara fibrinolitik tedavi verilmes platel etle-
ri aktive eder,faktor Vave Xa aktivasyonu ve trombin Ure-
timinde artmayla sonuglanir.Bu nedenle diisik molekil a
girlikli heparinin veya anfraksiyone heparinin trombin in-
hibisyonu 6zelliginden faydaanarak fibrinolitik tedaviyle
birlikte kullanimlari mantikli goziikmektedir. Trombolitik
tedaviyle birlikte AFH’ nin kullanildigi GISSI-2 ve 1SIS-3
caismalarina®*° dinan 62000 hastada 35 giinlik mor tali-
te heparin kullanan hastalarda %10, kullanmayan hastalar-
da %10.2 bulunmustur. GUSTO-1 calismasi,”’ akut M1’ da
strepokinaz veya rt-PA aan hastalara ilave olarak 1V he-
parin veya SC heparin verilmesinin etkilerinin karsilagtiril-
digi bir calismadir. Hagdaar streptokinaz+lV heparin,
strepokinaz+SC  heparin, rt-PA+IV heparin, streptoki-
naz+rt-PA+1V heparin olmak Uzere 4 gruba ayrilmistir. 30
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gunlik mortalite orarlari sirasiyla %7.2, %7.4, %6.3,
%7.0'dir. rt-PA+IV heparin uygulanan grupta streptokina-
za gore 30 gunlik mortalitede %14 azalma gorilmistir
(p=0.001). Bu caismaardan sonra streptokinazla birlikte
AFH kullanimindan waklasimistir. DMAH ’lerin kardi-
yolojide kullanima gir mesnden sonra, trombolitik tedaviy-
le birlikte kullanimlariylailgili calismalar yapilmistir.

HART-II calismasi,*® 400 hastada rt-PA ve aspirin te-
davisine ilave olarak anfraksiyone heparin ve DMAH’nin
karsilastirildigi bir calismadir. Doksaninci dakikada TIMI
2 ve 3 akimi enoksaparin grubunda %80.1, AFH grubunda
%75.1'dir.5-7 ginde TIMI 2 ve 3 akimdan TIMI 0 veya 1
akima ,TIMI 3 akimdan TIMI 0 veya 1 akima reokluzyon
enoksaparin grubunda %5.9, %3.1 iken AFH grubunda
%9.8, %09.1'dir. Sonucta HART-II’de trombolitik tedavi-
ye ilave olarak enoksaparinin verilmes ,AFH’e gore
90.dk, 5 7.ginde daha az reokluzyon ve daha yuksek re-
kanalizasyon orani ile en azindan AFH kadar etkili oldugu
gosterilmistir. ASSENT-PLUS calismasi *° akut MI geci-
ren 400 hasta rt-PA+aspirin tedavisine ilave olarak AFH
veya deltaparin grubuna randomize edilmider. 4-7.gin
yapilan angiografik kontrolde TIMI-3 akimi deltaparin
grubunda %86.6, AFH grubunda %75.6 olup istatiksel o
larak anamli degildir. 7.gin reinfarktis deltaparin gru-
bunda daha az (%1.4'e karsilik %5.4 p=0.01), reinfark-
tis+mortalite deltaparin grubunda daha az (%04.1' e karsi-
lik %8.5 p=0.07), kanama oranlari deltaparin grubunda y+
ne daha az (%3.2' e karsilik %5.2 p=istatiksel anlamli de-
gil) bulunmustur. Bu bulgular akut MI’in tedavisi igin rt-
PA+aspirin tedavisine ilave olarak deltaparinin AFH'nin
yerine  kullanilabilirligini  dustndirdr.  ASSENT-3
caismas,*® 6095 akut MI'li hasta calismaya aimis. Ug
farkli tedavinin etkinligi ve glvenirligi incdenmistir.
Hastalar tenecteplasetenoksaparin, tenecteplase +AFH,
yarim doz tenecteplase+abciximab+disik doz AFH ol
mak Uzere 3 gruba ayrilmistir. Birincil son noktaari (30
gunltk mortalite, hastane doneminde M, refrakter iske-
mi) enoksaparin grubunda (%11.4) ve abciximab grubun-
da(%11.1) AFH grubuna gére istatiksel olarak anlamli o-
randa dusiiktur (sirasiyla p=0.0002, p<0.0001). Intrakrani-
ya kanamave mgjor kanama oranlari abciximab grubunda
bdirgin oranda yuksek bulunmustur. ENTIRE TIMI-23 ¢ca-
lismesi,** Akut M1’ da tenecteplase ile birlikte enoksaparin
ve AFH'nin karsilastirildigi calismadir. TIMI-3 &imi e



MN Kardiyoloji
12/1-2005
56-65

Akar ve Arkadaslari
Dusik Molekul Agirlikli Heparinlerin
Akut Koroner Sendromlarda Kullanimi

noksaparin grubunda %51, AFH grubunda %50 (P= ista-
tiksel anlamli degil),30 ginde 6lim, MI’in kombine in-
sidansi enoksaparin grubunda daha dusiktir. Intracraniyal
kanama her iki grupta benzerdir (enoksaparin grubunda
%00.6, AFH grubunda %00). Mgor kanama enoksaparin ile
daha dusiktir.(enoksaparin grunda %1.9, AFH grubunda
%2.4 p<0.05). Bu calismalara gore tenekteplase ile birlikte
enoksaparinin AFH yerine kullanilabilirligini distindirdr.

ST eevasyonlu MI’da streptokinazla birlikte DMAH
"lerin kullanildigi calismalarda mevcuttur. BIOMACS-II
caismasi,*” akut MI’li 101 hastada streptokinaza ilave o
larak deltaparin ve plasebonun karsilastirildigi ¢alismadir.
Streptokinazdan hemen 6nce 100U/kg deltaparin IV bo-
lus, takiben 120U/kg deltaparin SC 12 saatte bir devam e-
dilmis. Deltaparin grubunda infarklailiskili arterde TIMI-
3 akimi daha fazlaydi (%61’ e karsilik %51). 6-24.saatler-
de iskemik epizodlar deltaparin grubunda daha duisiktir
(%16 a karsilik %38).The AMI-SK caismas,* akut M1’
li 496 hastaya streptokinaza ilave olarak enoksaparin ve
plasebonun karsilastirildigi calismadir. Streptokinazla ay-
ni anda veya 1 saat icinde 30 mg enoksaparin 1V bolus,
ardindan 1mg/kg SC 12 saatte bir 3-8 guin verilmis. TIMI-
3 akimda dizelme enoksaparin grubunda daha yiksek
(%70 e karsilik %58; p=0.01), kombine TIMI-2 ve3 a
kimda dizelme(%88' e karsilik %72, p=0.001) ve TIMI
frame sayimi (p=0.003) enoksaparin grubunda daha yuk-
sek bulunmus. Tam, parsiyd, kismi ST segment diizelme-
si sirasiyla; enoksaparin grubunda %36, %44, %19 iken,
plasebo grubunda %25, %44, %31 bulunmus (p=0.004).
The AMI-SK calismas gostermistir ki, akut MI’li hastala-
ra strepokinaz+aspirin tedavisine ilave olarak enoksgpari-
nin verilmesiyle, trombis yayilimi riski azalir, erken ko-
roner reperflizyon hizlanir, reokluzyon riski azalir, klinik
sonuclarda diizelmeyle sonuglanir.

Streptokinazla birlikte DMAH’lerin kullanildigi BIO-
MACS-II ve The AMI-SK calismalarinda, calismaya az
sayida hasta dahil edilmistir. Bu nedenle bu konuda daha
genis kapsamli, cok merkezli calismaaraihtiyag vardir.

ACC/AHA 2004 de yenilenen ST segment devas-
yonlu M1 Klavuzuna,* gore antikoagulan tedavi erdi-
kasyonlari:

61

Class|

1. Perkitan veya cerrahi revaskilarizasyon uygulanan
hastalar anfraksiyone heparin amalidir

2. Alteplase, reteplase veya tenecteplase ile reperfliz-
yon tedavis uygulanacak hastalara anfraksiyone heparin
intraventz (1V) olarak 60U/kg (maksimum 4000U) bolusu
takiben 12U/kg/saat (maksimum 1000U) baslanarak akti-
ve parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) kontrolin 1.5-2
kati olacak sekilde (50-70 sn) ayarlanarak idame dozunda
verilmelidir.

3. Sistemik emboli riski yiksek (genis veya anterior
miyokardiyal infarktus, atriyal fibrilasyon, gegirilmis em-
boli veya bilinen sol ventrikdl trombiisi)) ST segment ele-
vasyonlu M| sonrasi hastalarda IV heparin (bolus 60U/kg,
maksimum 4000U bolus, 12U/kg/saat, maksimum 1000U)
veya dusik molekdl agirlikli heparin kullanilmalidir.

Classlla

Antikoagulasyon igin kontrendikasyonu olmayan re-
perflizyon tedavis uygulanmayacak ST segment devas-
yonlu MI'li hastalar 1V veya SC anfarksiyone heparin ve-
yaen az 48 saat SC distik molekdl agirlikli heparin ile te-
davi edilebilir.

Classllb

1. Streptokinaz ile reperfiizyon tedavis uygulanacak
hastalara IV anfraksiyone heparin uygulanmas uygun bir
secenek gibi gozukmektedir.

2. Fibrinolitik tedavi alan 75 yasin dtindaki hastalara
belirgin rena disfonksiyon (erkeklerde serum kreatinini
2.5 mg/dl, kadinlarda 2.0 mg/dl Uzerinde olmasi) olmadigi
kanitlandigi strece, dusiik molekll agirlikli heparin anf-
raksiyone heparine alternatif gibi géziikmektedir. Enoksa-
parinin (30 mg IV bolusu takiben her 12 saatte bir subku-
tan 1 mg/kg hastaneden cikana kadar) tam doz tenectepla-
se kombinasyonuyla birlikte uygulanmasi en ¢ok cdisil-
mis tedavi seklidir.

Class I

1. Fibrinolitik tedavi amis 75 yasin Uzerindeki hasta-
larda disiik molekdl agirlikli heparin, anfraksiyone hepa-
rine alternatif olarak kullanilmamalidir.

2. Fibrinalitik tedavi almis 75 yasin atindaki hastalar-
da belirgin rena disfonksiyon (erkeklerde serum kreatini-
ni 2.5 mg/dl, kadinlarda 2.0 mg/dl Uizerinde olmasi) varli-
ginda distik molekdl agirlikli heparin, anfraksiyone hepa-
rine alternatif olarak kullanilmamalidir.
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AKS tedavisnde erken donemde perkitan girismsel
midahade uygulanmas son calismdarla 6n plana ¢cikmis-
tir.*® Koroner revaskiilarizasyon girisimlerinin tamaminda
asoirin ile yeterli diizeyde heparinizasyon tavsiye edilmek-
tedir.*® Anfraksiyone heparin ile antikoagulasyonun kesin
seviyes Uzerine tartismaar yapilmistir.Y apilan ¢cdismala-
ra gore perkitan girismsel miidahal e uygulanan hastalarda
heparin ile antitrombotik tedavi icin Onerilen hedef aktive
pihtilasma sires HemoTec (MedtranicsMinneapalis,
Minn) cihazi ile 250-300 saniye, Hemadron (Internationa
Technidyne, Edison NJ) cihazi ile 300-350 saniyedir. Bu
hedef degerler genellikle 60-100 U /kg kullanilarak ger-
cekesmistir.*” GPIIb/Illa inhibitéril dan hastalarda yapi-
lan EPILOG calismasindan elde edilen verilere gore hedef
aktive pihtilasma stires 250-300 saniye arasinda hedeflen
melidir,bu hedef diizey icin 50-70 U/ kg bolus anfraksiyo-
ne heparin dnerilmektedir.”® Aktive pihtilasma siresi icin
optimal hedef dizeyleri randomize klinik calismaarla be-
lirlenememigtir. Perkitan girismsel midahae uygulanan
hagdarda gtzlenen aktive pihtilasma siires ile kardiyak o
laylar arasinda farkli sonuclar ortaya cikmistir. Genellikle
uzun aktive pihtilasma siires dan hastadlarda disik iske-
mik komplikasyonlar ortaya ik mistir.***?

Akut koroner sendrom ve derin ven trombozunda
DMAH’lerin AFH yerine kullanilabilirligi yapilan calis-
malarla gosterilmistir.**** Stabil olmayan angina ve ST
segment elevasyonsuz M1I’li hastalarda kateterizasyondan
once DMAH’lerin kullanimi favori klinik sonuclarla ilis-
kilidir. ESSENCE ve TIMI-IIB calismalarinin retrospektif
analizinde, DMAH'’lerin AFH’e gore terapitik etkileri
medikal tedavi edilenlerde kardiak kateterizasyon uygula-
nanlarda daha belirgin oldugu goérilmustiir™® AFH ‘nin
kardiyak kateterizasyonda iskemik olaylari dnlemek igin
hedef aktive pihtilasma siresini belirlemenin zorlugundan
6tiri DMAH’ lerin kullanimi glindeme gelmistir. DMAH’
lerin koroner revaskilarizasyonla birlikte kullanim zama-
ni ve dozu net degildir. FRISC-Il Callismasinda stable ol-
mayan angina ve ST elevayonsuz MI’li hastalar 27 gun
dalteparin adiktan sonra invaziv revaskilarizasyon ve
konservatif tedavi gruplarina randomize edilmiderdir.
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Perkitan girismsal midahale uygulanmasindan 6nce dal-
teparinin son subkutan enjeksiyonu uygulanmistir. Collet
ve arkadadarinin yaptigi calismada®> stable olmayan an-
ginave ST segment elevasyonsuz MI’li hastalarda givenli
perkitan girismsal mudahale uygulamak igin enok sgpari-
nin son subkutan enjeksiyonunu 8 saat icinde uygulamayi
desteklemektedir. PEPCI calismasinda® perkiitan giri-
smsel midahae uygulanan 47 hastada isemden 8-12 saat
once 1mg/kg SC enoksaparin verilmis,ilave olarak islemle
birlikte 0.3 mg/KG IV bolus enoksaparin verilmis. llave
bolus verilmesinden sonra gorulen antifaktor Xa aktivites
47 hastanin 45'inde belirlenen teropttik araliktadir (0.6-
1.8 antifaktér Xa lU/ml ). Hastalarin cogunda yeterli anti-
koagulasyon aktivitenin devami ilave bolus alan hastalar-
da 11 saatin Uzerinde gorulmastir.

Elektif kateterizasyon esnasinda antikoagulasyon da-
rak AFH yerine DMAH’lerin kullanimiyla ilgili calisma-
lar yapilmistir. NICE-1 calismasi,>® elektif veya acil per-
kitan girismsel midahale uygulanan 828 hastaya berabe-
rinde GPIIb/Illa inhibitord kullanilmadan antikoagulas-
yon olarak; bir gruba kateterizasyondan hemen énce 1mg/
kg IV bolus enoksaparin verilmis,diger gruba 10000U
AFH IV bolus ve hedef aktive pihtilasma siiresi 300 sa ni
ye olacak sekilde AFH inflzyon seklinde devam edilmis.
Her iki grup arasinda antifakttr Xa aktiviteleri benzer bu-
lunmustur. NICE-4 Calismasi,” perkiitan girism uy gu la
nan hastadara 0.25 mg/kg bolus ardindan 0.125mg/kg/dk
maksimum 10 mg/kg abcimab inflizyonunu takiben 0.75
mg/kg IV bolus enoksaparin verilmis. Antifaktor Xa akti-
vites 5 dk ve 4.saatte sirasiyla 1.5 ve 0.6 U/ml dir. Kana-
ma eizotlari 557 hastada gorilmemis,ilk analizde 818
hastanin %0.2'sinde ortaya cikmistir. Otuz ginde 6lUm
,MI, acil revaskilarizasyon insidans %6.8 dir. NICE-1 ve
NICE-4 cdismalari, kateterizasyon laboratuarinda antiko-
agulasyon i¢in enoksaparinin kullanilmas (tek basina ve-
ya alciximabla birlikte) incelemistir. Bu galismalarla, pro-
sedir esnasinda antikoagulasyon icin AFH yerine 1mg/kg
IV bolus enoksaparin verilmesinin guvenilir ve efektif ol
dugu ve kateterizasyon laboratuarinda tam doz abciximab i-
le 0.75 mg/kg IV bolus enoksaparinin kullaniminin glveni-
lir ve etkili oldugu gosterilmistir. NICE-4'de kullanilan ab-
ciximab disik doz enoksaparin (0.75mg/kg) kombinasyo-
nuyla, NICE-1' de kullanilan tek basina standart doz enoksa
parine (1mg/kg) gore daha fazla kanama orani gérilmaistar.
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DMAH’lerin GPlIb/Illa inhibtor ile birlikte kullanildigi
diger bir calisma olan ACUTE-1 Calismas,*® pladet inhi-
bisyonu icin GPIIb/Illainh dan hastalarailave olarak enok-
sgparin ve AFH verilmis.Tirofiban ile platelet aktivasyonu-
nun inhibisyonu enoksaparin ile AFH’ e gore daha fazadir.
ACUTE-2 Cdismas,” stable olmayan angina veya ST seg-
ment elevasyonsuz 525 hastaya tirofiban tedavisine ilave o-
larak AFH ve enoksaparin verilmis.Her iki grup tedavi reji-
minde mgor ve minor kanama oranlai birbirine benzerdir.
Otuz giinde kombine iskemik olaylar enoksaparin grubunda
daha dusik bulunmustur (enoksgparin ile %11.1, AFH ile
%17.1) Stable olmayan angina icin rehospitalizasyon ve
tekrarlayan angina oranlari enoksaparin gruounda%1.6 iken
AFH grubunda %7.1dir idatised olarak anlamlidir
(p=0.002). NICE-3 ¢aismas,* stable olmayan anginaveya
ST segment elevasyonsuz MI’li hastalara GPIIb/I1a inhibi-
toril olarak abciximab, eptifibatide, tirofiban ile birlikte e
noksaparin kombinasyonunun guvenilirligi karsilastirilmis-
tir. Hastdarin %46’ sina perkitan girismsal midahae uygu-
lanmis. 8 saat icinde kateterizasyona maruz kaacak hastala-
ra son SC enoksaparin kullanimindan sonra ilave enoksapa-
rin verilmemis. Eger 8 saatin sonra kateterizasyon uygula-
neceksa ilave olarak 0.3 mglkg 1V enoksgparin bolus veril-
mis. Bu ¢calisma givenilirlik ¢alismasidir, birincil sonlanim
noktas major kanamadir. Ikincil sonlanim noktalari, minor
kanama, 6lUm, M1, iskemiden dolayi acil revaskilarizasyon
gereksinimini igerir. Mgor kanamainsdandari her iki grup
ta birbirine benzerdir. CRUISE calismas,** eektif perkiitan
giridmsed midahde uygulanan hastdara asprin ve
GPilb/llla inhibitora olan eptifibatide ilave olarak AFH (
60U/kg bolus takiben aktive pihtilasma sires 200 saniyenin
Uzerinde dacak sekilde inflizyon seklinde devam edilmis)
veya IV eoksaparin (0.75 mg/kg) verilmis. Birincil son
nokta kanama indeksidir, sekonder son nokta 6ltim, Ml, acil
revakilarizasyon gereksinimidir. Cdismanin birincil ve F
kincil sonlanim noktaari her iki grupta birbirine benzerdir
Magor ve minor kanama enoksgparin grubunda %4.1 iken
AFH grubunda % 10.5 dup istatiksel olarak arlamli degil-
dir. (p=0.08) yeni yayinlanan SYNERGY calismas,** yik-
sek riskli ST segment devasyonu olmayan akut koroner
sendromlu erken invaziv girism planlanan hastalarda as-
pirin, GP lIb/llla inhibitord, klopidogrel ile tedaviye ila-
veten verilen enoksaparin ve anfraksiyone heparinin et-
kinligi karsilastirmak icin yapilmistir. Birincil sonlanim
noktas olan 1. ayda 6lUm ve nonfatal Ml enoksaparin
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grubunda %14.0 (696/4993) iken, anfraksyone heparin
grubunda %14.5 (722/4985) goralmistir (p=0.40). Perki
tan koroner girism uygulanan hastalardaki iskemik olaylar,
akut okllzyon (31/2321, %1.3 e kars 40/2364, %1.7), te-
davi edilen akut okllizyon (25/2321, %1.1'e kars 24/2363
%1.0), basarisz PTCA (81/2281, %3.6'ya kars 79/2328,
%3.4) her iki grupta birbirine benzer bulunmustur. Sonug
olarak SYNERGY calismasinda yiksek riskli ST segment
devasyonu olmayan akut koroner sendromlu erken invazif
uygulanan hastalarda, enoksaparin anfraksiyone heparinden
Ustlin degildir, ancak daha az etkili de degildir.

Bitin bu calismalarin sonucunda DMAH’lerin kardi-

yak kateterizasyonla birlikte kulanimini Tablo-2 de®® gos-
terilmistir.

Stable olmayan angina weya ST segment slevasyonmum MI tans
konan hastalarda DMAH tedavisine basluns

y

Hastalar rutin erken invaziv stratefisins veya acil keteterizasyon igin
endikasyorm olan eren konservatiftedavi gruplarma ayalmiy

—

Kateterizasyon son SC dozdan sonra 8
sast iginde wygulanacaksa

Eateterizasyon son SC dozdan sonra-12 saat
iginde uygulanacaksa

+- P16l inh ‘ ‘ + GPITh/Ila inh |

- Gplh/lla inh

h

flave DMAH
veya AFH'e
intiyag yoltur

Nave AFH 50 Ulkg
bohus, ACT 200-

Have AFH 60 Ufkg
bolus, ACT 2350-

Have 0.3 mgfkg Have 0.3 mgflg

250 s olacak
geldlde infazyon

300 sn olacak
gelilde infuzyon

enoksapatin IV enoksaparin [V
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