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APHRS
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Amerikan Kardiyoloji Toplulugu Vakfi
Amerikan Gogiis Doktorlari Toplulugu
Atriyal aritmi dontistim calismasi
Atriyal fibrilasyon veya flatterda sinus
ritminin stirdiridlmesi icin dronedaron ile
Amerika- Avustralya-Afrika ¢alismasi
Atriyal fibrilasyon

Amerikan Kalp Birligi

Akut koroner sendrom

Orta-ciddi konjestif kalp yetersizliginde
dronedaron ile morbidite azalmasini
degerlendiren antiaritmik ¢alisma

Asya Pasifik Kalp Ritim Dernegi

Aktive kismi tromboplastin zamani

ARB
ARISTOTLE

ATHENA

ATRIA

AVERROES

AVRO

b.i.d
CABANA

CAP
CHA,DS,-VASc

CHADS,
CRAFT
DAFNE

DEF-KY
DIONYSOS

EAST
EHRA
EKG
EMA

ERATO

EURIDIS

Anjiyotensin-reseptor blokeri

Atriyal fibrilasyonda inme ve diger
tromboembolik olaylarin azaltilmasi igin
apiksaban

Atriyal fibrilasyon/atriyal flatterli hastalarda
herhangi bir nedenden dolayi 6liim veya
kardiyovaskdiler nedenli hastaneye yatislarin
onlenmesi igin giinde iki kez 400 mg
Dronedaronun etkinliginin degerlendirildigi
plasebo kontrolli, ¢ift kor, paralel kollu bir
calisma

Atriyal fibrilasyonda antikoaglilasyon ve risk
faktorleri

K vitamini antagonisti tedavisinin basarisiz
veya uygun olmadigi atriyal fibrilasyon has
talarinda embolik inme oranini diisiirmek
icin apiksabana karsi asetilsalisilik asit (ASA)
Yeni baglayan atriyal fibrilasyonda
amiodarona karsi vernakalantin tstiinltgunu
arastiran prospektif, randomize, ¢ift-kor,
aktif kontrollu bir ¢alisma

Giinde iki kez (bis in die)

Atriyal fibrilasyonda kateter ablasyon ve
antiaritmik ilag tedavisinin karsilagtirmasi
PROTECT-AF ye siirekli erisim ¢alismasi
Konjestif kalp yetersizligi veya sol ventrikiil
islev bozuklugu, Hipertansiyon, yas 275

yil (ift), Diyabet, inme (cift) - Vaskiiler
hastalik,Yas 65-74, Cinsiyet kategorisi
(kadin)

Konjestif kalp yetersizligi, Hipertansiyon,
Yas >75, Diyabet, inme (gift)

Kontrollii Randomize Atriyal Fibrilasyon
Calismasi

Elektriksel kardiyoversiyon sonrasi
dronedaron atriyal fibrilasyon galismasi
Dusiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi
Atriyal fibrilasyonlu hastalarda sinus
ritminin korunmasi icin en az 6 ay sireyle
amiodarona (28 giin boyunca 600 mg q.d,
sonra 200 mg q.d.) karsi dronedaronun
(400 mg b.i.d.) etkinligi ve gtivenliginin
degerlendirilmesi icin randomize ¢ift kér
calisma

inmenin 6nlemesi igin atriyal fibrilasyonun
erken tedavisi galismasi

Avrupa Kalp Ritim Birligi
Elektrokardiyogram

Avrupa ilag Kurumu (European Medicines
Agency)

Atriyal fibrilasyonda ventrikil hizinin
kontroliinde dronedaronun etkinligi ve
glivenilirligi

Sinus ritminin stirdiirilmesi amaciyla
dronedaron alan atriyal fibrilasyon veya
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FAST

FDA
Flec-SL
GA
HAS-BLED

HR
HRS
IKK
iNR
i.v.

J-RHYTHM

KABG
KD
KEF-KY

KrKI
MANTRA-PAF

NICE

NSAIi
NYHA
OAK
o.d.
PALLAS

PKG
PREVAIL

PROTECT AF

PZ
RAAFT

RE-LY

ROCKET-AF

RRR

SAA
SoVEF
TE
TIA
t.i.d.
TOE
TTR
VKA
v/dk
YOAK

flatterh hastalarda Avrupa calismasi
Atriyal fibrilasyonda kateter ablasyonu ve
cerrahi ablasyon tedavilerinin karsilastirmasi
Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi

Flekainit kisa - uzun ¢aligmasi

Guven araligi

Hipertansiyon, anormal bdbrek/karaciger
islevi, inme (inme), kanama Sykiist veya
dogal yatkinlk, kararsiz (labil) INR, ileri yas,
ilac/alkol kullanimi

Risk orani (hazard ratio)

Kalp Ritim Dernegi

intrakranyal kanama

Uluslar arasi normallestirilmis oran
intravensz

Atriyal fibrilasyonda Japon RiTIM y&netim
calismasi

Koroner arter baypas greftleme

Kanit diizeyi

Korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp
yetersizligi

Kreatinin klirensi

Paroksismal atriyal fibrilasyonda medikal
antiaritmik tedavi veya radyofrekans
ablasyonu

Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik
Enstitiisu

Steroit digi anti-enflamatuvar ilag

New York Kalp Cemiyeti

oral antikoagiilan veya oral antikoagiilasyon
Giinde bir kez (omni die)

Standart tedavi tizerine eklenen dronedaron
kullanan israrci atriyal fibrilasyonda klinik
sonug ¢alismasi

Perkiitan koroner girisim

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda uzun siireli
varfarin tedavisine karsi SAA kapatma
cihazinin prospektif randomize
degerlendirmesi

Atriyal fibrilasyonlu hastalarda embolik
koruma icin WATCHMAN LAA sistemi
Protrombin zamani

Radyofrekans ablasyon atriyal fibrilasyon
calismasi

Dabigatran eteksilat ile uzun dénemli
antikoagiilan tedavinin randomize
degerlendirilmesi

Atriyal fibrilasyonda inme ve embolinin
onlenmesi igin glinde tek doz oral direk
faktdr Xa inhibitori rivaroksaban ile

K vitamini antagonizminin karsilastirmasi
Goreceli risk azalmasi (relative risk
reduction)

Sol atriyal apendiks

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
Tromboemboli

Gegici iskemik atak

Giinde Ug kez (ter in die)

Transézofageal ekokardiyografi
Terapotik araliktaki siire

K vitamini antagonisti

Vuru/dakika

Yeni oral antikoagtilan
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I. Onsoz

Kilavuzlar, belirli tanisal veya terapétik araglarin risk-yarar ora-
ninin yani sira, klinik sonuglar lzerine etkilerini de hesaba ka-
tarak, belirli bir sorunu olan miinferit hastalar igin en iyi tedavi
stratejisinin segiminde hekimlere destek olmak amaciyla belirli
bir konuya iliskin mevcut tiim giincel kanitlari 6zetler ve deger-
lendirir. Kilavuzlar klasik kitaplarinin yerini tutmaz. Tibbi kilavuz-
larin yasal etkileri 6nceden ele alinmistir.

Son yillarda Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin (ESC) yani sira di-
ger dernekler ve organizasyonlar tarafindan ¢ok sayida kilavuz
yayinlanmistir. Klinik uygulama tzerindeki etkisi nedeniyle, tiim
kararlarin kullanici agisindan seffaf olmasi igin kilavuzlarin gelis-
tirilmesinde kalite kriterleri olusturulmustur. ESC Kilavuzlarinin
derlenmesi ve yayinlanmasiyla ilgili 6neriler ESC Web Sitesinde
(http:// www.escardio.org/guidelines/rules) bulunabilir.

Kisaca, alanindaki uzmanlar segilmekte ve belirli bir durumun
tedavisi ve/veya énlenmesi icin yayinlanmig kanitlarin kapsamli bir
incelemesi yapilmaktadirlar. Risk-yarar orani degerlendirmesi de
dahil olmak tizere, tanisal ve terapétik islemlerin elestirel bir de-
gerlendirmesi yapilmaktadir. Veri mevcut oldugunda, daha genis
topluluklar icin beklenen saglik sonuglarina yonelik tahminler de
dahil edilmektedir. Baglica tedavi segeneklerine iliskin dnerilerin
glicii ve kanit diizeyi, Tablo | ve 2’de agiklanan sekilde, 6nceden
tanimlanan &lgeklere gére tartiimakta ve derecelendirilmektedir.

Yazim panellerinin uzmanlari, gercek veya potansiyel ¢ikar
catismasi kaynaklari olarak algilanabilecek tiim iliskilerine dair
aciklama bildirilerini sunmusglardir. Bu agiklama formlari ESC’ nin
merkezi olan Avrupa Kalp Evi’ nde dosyada saklanmaktadir. Ya-
zim siirecinde ortaya cikan herhangi bir ¢ikar catismasi degisikligi
ESC’ ye bildirilmelidir. Gérev Grubu raporu tiim maddi destegini
ESC’ den almistir ve higbir ilag, cihaz veya cerrahi gereg firmasi-
nin katkisi olmadan gelistirilmistir.

ESC Uygulama Kilavuzlari Komitesi (UKK), Gérev Gruplari,
uzman gruplari veya uzlagi panelleri tarafindan uretilen yeni ki-
lavuzlarin hazirlanmasini gézetlemekte ve koordine etmektedir.
Komite ayrica, bu kilavuzlarin veya bildirilerin onaylanma stirecin-
den de sorumludur. Belge son halini aldiktan ve Gérev Giicii’ nde
yer alan tiim uzmanlar tarafindan onaylandiktan sonra, incelen-
mek Uzere baska uzmanlara sunulmaktadir. Belge diizeltilir, son
olarak UKK tarafindan onaylanir ve ardindan yayinlanir.

Yayimlandiktan sonra, mesajin yayllmasi ¢ok &nemlidir. Cep
stirtimleri ve indirilebilir kisisel dijital yardimci stirimleri (PDA)
hasta bagi uygulamalarinda kullaniglidir. Bazi anketler, ilgili kullani-
cilarin bazen kilavuzlarin varligindan bile haberdar olmadigini veya
basitge bunlari uygulamaya ¢evirmediklerini géstermistir. Dolayi-
siyla, yeni kilavuzlari hayata gecirme programlari bilgiyi yaymanin
onemli bir bilegenini olusturmaktadir. ESC tarafindan toplantilar
diizenlenmekte ve lye Ulusal Derneklere ve Avrupa’ daki ana
fikir liderlerine ydneltilmektedir. Uygulama toplantilari, kilavuzlar
ESC liye dernekleri tarafindan onaylandiktan ve ulusal dile gevril-
dikten sonra ulusal diizeyde de yapilabilir. Uygulama programlari
gereklidir, ¢tinku klinik 6nerilerin tam olarak uygulanmasinin has-
talik siirecini olumlu etkileyebilecegi gosterilmistir.
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Tablo | Onerilerin siniflari

Onerilerin Kullanilmasi
Tanimlamasi L
siniflari onerilen ifade

Tablo 2 Kanit diizeyleri

A Diizeyi | Cok sayida randomize klinik galisma veya
Kanitlar | meta-analizden elde edilen veriler

Tek bir randomize klinik calismadan
veya randomize olmayan genis capli
calismalardan elde edilen veriler

C Diizeyi | YZmanlarin géris birligi velveya kiigiik
y caph calismalar, geriye dontik calismalar,
kayitlar

Kanitlar

Dolayisiyla, kilavuzlari yazma gorevi yalnizca en yeni aragtirma-
larin butiinlestirilmesini degil, ayni zamanda &neriler igin egitim
araglarinin ve uygulama programlarinin olusturulmasini da kap-
samaktadir. Klinik arastirma, kilavuzlarin yazimi ve bunlarin klinik
uygulamaya gegirilmesi arasindaki déngti, ancak gergek yasamdaki
glinliik uygulamanin kilavuzlarda 6nerilenle uyumlu oldugunun an-
ketler ve kayitlar ile dogrulanmasindan sonra tamamlanabilir. Bu
tip anket ve kayitlar kilavuzlarin hayata gegirilmesinin hastalarin
klinik gidisi Uzerindeki etkisini degerlendirmeyi de miimkun kilar.
Kilavuzlar ve 6neriler hekimlerin giinliik uygulamalarinda karar
vermelerinde yardimci olmalidir; ancak, bireysel olarak bir has-
tanin bakimina iligkin nihai karar, hastanin bakimindan sorumlu
hekim tarafindan alinmalidir.

2. Giris

Gelismis ulkelerde atriyal fibrilasyonun (AF) genel toplumda-
ki tahmini prevalansi %1,5-2" dir ve bu hastaliga sahip hastalarin
ortalama yasi giderek artmaktadir; dyle ki su anda ortalama yas

56

75 ve 85 arasindadir. Bu aritmi, inme riskinde bes kat, konjestif
kalp yetersizligi insidansinda li¢ kat artis ve yiiksek mortalite ile
iliskilidir. AF’li hastalarda hastaneye yatislar da oldukga siktir. Bu
aritmi modern toplumda 6nemli bir kardiyovaskiiler sorundur
ve tibbi, sosyal ve ekonomik yénleri gelecek dekatlarda daha da
kotiilesecektir. Neyse ki, son yillarda bu soruna bazi ¢éziimler
getirebilecek bir¢ok faydal tedaviler gelistirilmektedir.

2010 yilinda, ESC’nin Atriyal Fibrilasyon Tedavi Kilavuzu ilk
yayimlandiginda, bu kilavuzun 2012’de giincellenmesi gerekecegi
fark edilmisti, ¢tinkii vernakalant ve dabigatran gibi birkag yeni
ilacin Avrupa’da ruhsatlandirmalarina yénelik onay bekleniyor-
du. Ek olarak, yeni oral antikoagiilanlarin biiyiik ¢alismalarinin,
ornegin AVERROES [K vitamini antagonisti tedavisinin basarisiz
veya uygun olmadigi atriyal fibrilasyon hastalarinda embolik inme
oranini diisiirmek icin apiksabana kargi asetilsalisilik asit (ASA)],?
ROCKET-AF (Atriyal fibrilasyonda inme ve embolinin énlenmesi
icin glinde tek doz oral direk faktér Xa inhibitéri rivaroksaban
ile K vitamini antagonizminin karsilagtirmasi),> ve ARISTOTLE'in
(Atriyal fibrilasyonda inme ve diger tromboembolik olaylarin
azaltlmasi icin apiksaban)* sonuglari bekleniyordu ki, bunlar da
daha fazla potansiyel ruhsat onayina yol acacakti. Beklenmeyen
bir durum, dronedaronun PALLAS calismasinin (Israrci atriyal
fibrilasyon sonug ¢alismasi)® erken sonlandirilmasi ve ilacin hepa-
totoksik etkilerinin bildirilmesi oldu.

Amerikan Kardiyoloji Toplulugu Vakfi (ACCF), Amerikan Kalp
Birligi (AHA) ve Kalp Ritim Dernegi (HRS) ortaklasa iki byiik
capli giincelleme yayimladilar; biri dronedaron ve sol atriyal
ablasyon hakkindayd:,® digeri dabigatran iizerine odaklanmist.’
2012 baslarinda, Amerikan Gégiis Doktorlari Toplulugu (ACCP)
Atriyal Fibrilasyonda Antitrombotik Tedavinin.? siiriimiini yayim-
lad1,® ve Kanada Kardiyovaskiiler Toplulugu kilavuz yazarlari da
kendi AF kilavuzlarinin odakli giincellemesini yayimladilar.® Ayni
zamanda, ingiltere Ulusal Saglik ve Klinik Mitkemmellik Enstitiist
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(NICE) ve ACCF, AHA, ve HRS yakin gelecekte AF kilavuzlarini
tamamen yeniden yazmayi planlamaktadir.

AF’de klinik sonuglarla ilgili arastirmalar hizli adimlarla devam
etmektedir. Ayni zamanda, antikoagtilasyon, atriyal apendiks ka-
patmasi, kardiyoversiyon ve ritim kontrolii igin antiaritmik ilag
kullanimi ve sol atriyal ablasyon alanlarinda ciddi klinik deneyim
kazanilmistir.'® Bu beg alan énerilerimizdeki diizeltmelerin dnemli
kismini olusturmaktadir.

Atriyal Fibrilasyon Taramasi

AFnin ilk komplikasyonlari ortaya gikmadan teshis edilmesinin
inmelerin 6nlenmesinde &ncelikli bir konuma sahip oldugu an-
lagilmistir.!! Cihaz takilmis hastalardan'? ve epidemiyolojik calis-
malarda Holter elektrokardiyogramlarindan (EKG)' elde edilen
bilgiler; kisa siireli ‘sessiz’ AF ataklarinin dahi inme riskini art-
trdigi varsayimini desteklemektedir. Bu nedenle, 65 yas ve Usti
hastalarda AF’nin erken tanisi i¢in nabiz palpasyonu ve devaminda
tanty1 dogrulamak igin EKG kaydi ile AFnin firsat buldukga tara-

masini (opportunistic screening) énermekteyiz.'*'

AF taramasi icin oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey®

AF’nin zamaninda tespiti
icin, 265 yas hastalar-
da, nabiz muayenesi ve 1
takiben bir EKG ile AF'nin
firsat buldukga taranmasi
onerilir.

AF: Atriyal fibrilasyon; EKG: Elektrokardiyogram.
*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

“Kaynaklar.

Anahtar nokta

* Altmis bes yas veya ustii hastalarda nabiz muayenesi ve diizen-
siz nabiz varliginda devaminda EKG ile yapilan firsat buldukga ta-
rama, ilk inme gelismeden AF’nin saptanmasi agisindan énemlidir.

3. inme ve kanama riski
degerlendirmesi

Geleneksel olarak AF kapak hastaligina bagli veya kapak hasta-
ligina bagh olmayan olgular seklinde ayrilir. Bu terimlerin hig bir
tatmin edici veya tek tip tanimlamasi mevcut degildir. Bu kilavuz-
da, kapak hastaliklarina bagli AF terimi, AF'nin romatizmal kapak
hastaligi (gogunlukla mitral darlik) veya protez kalp kapaklart ile
iliskili oldugunu kastetmek igin kullanilmaktadir.

2010 ESC kilavuzunun yayimlanmasi sonrasinda, ek kanitlar,
bu kilavuzda inme riski siniflandirmasinda 6nerilen risk faktoriine
dayali yaklagimin kullanilmasini kuvvetlendirdi. Kilavuzda, ayrica
herhangi bir antitrombotik tedaviye ihtiyaci olmayan ‘gercek dii-
stik riskli’ hastalarin belirlenmesine ve doz ayarli vitamin K an-
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tagonisti (VKA) tedavisine [6rn. varfarin, uluslararasi normalles-
tirilmis oran (INR) 2,0-3,0] alternatif olarak kullanilan yeni oral
antikoagiilan ilaglar (YOAK, asagiya bakin) hakkindaki daha fazla
sayidaki kanitlar {izerine odaklanildi.'®

inme, bir slirectir ve AF hastalarinin dusiik, orta ve yiiksek risk
siniflarina yapay olarak siniflandirilmasinin, sonradan inme gegi-
recek “yiiksek risk” kategorisindeki hastalarin belirlenmesinde
sadece orta derecede dngordiiriicii degeri vardir.'” Son zaman-
lara kadar, mevcut tek oral antikoagiilan VKA sinifi ilaglardi (6rn.
varfarin) ve sinirlamalari olmasina ragmen, bir¢cok hekim hala dii-
stik/ortalyiiksek risk siniflamasini hesaba katmaksizin ayni sekilde
VKA tedavisi uygulamaktadir; eger VKA kullanilamadiysa, genelde

yerine aspirin recete edilmektedir.'®'®

Aspirin ile inmenin etkili sekilde 6nlenebildigine yonelik kanit-

lar zayiftr, hatta zarar verme potansiyeli vardir,?*?

cunku veriler,
ozellikle yaslilarda, aspirin kullanimiyla majér kanama veya intrak-
ranyal kanama (IKK) riskinin OAK’den anlamli derecede farkl
olmadigini géstermektedir??? YOAK’larin mevcut oldugu géz
oniinde bulundurulursa, AF'de inmeyi engellemede antitrombosit
tedavi kullanimi (aspirin-klopidogrel kombinasyon tedavisi veya
daha az etkili olan tek bagina aspirin tedavisi gibi), her hangi bir
OAK’yi kabul etmeyen birkag¢ hastayla sinirlandirilabilir. Aspirin -
klopidogrel kombinasyon tedavisi, tek basina aspirin tedavisi ile
karsilastirildiginda ek etkinlige sahip olmakla birlikte, major kana-
ma riskinde de ek artis olusturmaktadir?® Bu nedenle, tek bagina
aspirin tedavisi OAK kullanmay1 reddeden ve &rnegin asiri ka-
nama riski nedeni ile aspirin-klopidogrel kombinasyon tedavisini
tolere edemeyen hastalarla sinirlandirilmalidir. AF’li hastalarda as-
pirinin (veya antitrombositer ilaglarin) toplam veya kardiyovask-
ler mortaliteyi azalttigina dair kanit yoktur. AF olmayan kisilerde
dahi, dncesinde kardiyovaskiiler hastaligi olmayan kisilerde aspirin
profilaksisi kardiyovaskiiler veya kanser mortalitesinde azalmaya
yol agmamakta ve Sliimciil olmayan miyokart enfarktiistindeki ya-
rarlari klinik agidan 8nemli kanama olaylariyla dengelenmektedir.?’

Bu nedenle, bu kilavuz ‘yuiksek riskli’ hastalari belirlemeye ¢a-
ismak yerine, ‘gercekten dusiik riskli’ hastalarin (herhangi bir
antitrombotik tedaviye ihtiyact olmayan, 6rn. <65 yas veya lone
AF) belirlenmesine daha fazla odaklanan bir uygulama degisikligini
kuvvetle 6nermektedir.

Bunu basarmak igin, kapsamli bir inme riski degerlendirmesinin
bir parcasi olarak, sik karsilasilan inme risk faktorlerini (dislamak
yerine) daha fazla kapsamak gereklidir. Gergekten de, 2| inme
riski faktoriine sahip olan AFli hastalarin, ya iyi kontrollii VKA
tedavisi [en az %70 gibi yuiksek bir terapétik araliktaki stire (TTR)
oraninda, INR 2-3 olacak sekilde]® ya da YOAK’lardan birisiyle,
temel olarak OAK kullanarak etkili inmeden korunma tedavisi
almalari 6nerilmektedir.

CHADS, [Konjestif kalp yetersizligi, Hipertansiyon, Yas >75,
Diyabet, inme (cift kat)] puanlamasi basit olmakla birlikte,” ¢ogu
kisi bircok sik karsilagilan inme risk faktdriinu kapsamadigi konu-
sunda hemfikirdir ve sinirliliklarina dikkat cekilmistir3®3' Ayrica,
CHADS, puanlamasi 20 yil 6nce VKA disi ilaglarla tedavi edilen
AFli hastalarda inmenin dnlenmesi icin yapilan tarihsel calisma-
larin verilerindeki risk faktdrlerine gére tanimlanmistir. Bu calis-
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Tablo 3 AP’li hastalarda iskemik inme/TIA/
sistemik emboli icin risk faktérleri: isvec
Atriyal Fibrilasyon Kohortu calismasi
(Friberg ve ark.”>dan uyarlanmistir)

Cok degiskenli hazard
oranlar (%95 GA)

Yas (yil)

<65 1.0 (Referans)
65-74 2.97 (2.54-3.48)
>75 5.28 (4.57-6.09)

Kadin cinsiyet 117 (1.11-1.22)

Gegirilmis iskemik inme 2.81 (2.68-2.95)

intrakranyal kanama 1.49 (1.33-1.67)
Vaskiiler hastaliklar 1.14 (1.06-1.23)
(hﬁrhazgi biri)f - 1.09 (1.03-1.15)
¢ Miyokart enfarktiisii _

* Gegirilmis KABG :;Z (:?g :gg)
* Periferik arter hastaligi 22(1.12-1.32)
Hipertansiyon 117 (1.11-1.22)

Kalp yetersizligi (ykiisi) 0.98 (0.93-1.03)

Diabetes mellitus 1.19 (1.13-1.26)
Tiroit hastalig 1.00 (92-1.09)
Tirotoksikoz 1.03 (0.83-1.28)

AF: Atriyal fibrilasyon; KABG: Koroner arter baypas greftleme; GA:
Giiven araligi; TIA: Gegici iskemik atak.

Yalniz bagina GIA giiglii bir son nokta degilse de, dogrulanmis bir tani
inme veya sistemik emboliye benzer bir risk tagiyacaktir. izlem dénemi
sirasinda antikoagiilan tedavi almamis 90490 hastada yapilmis gok
degiskenli bir analiz.

malara, taranan hastalarin %10’dan daha az bir kismi dhil edilmis
ve bir¢ok inme risk faktdrii ya tutarsiz olarak tanimlanmis veya
sistematik olarak kaydedilmemistir.'” Ornegin, vaskiiler hastalik-
lar (CHADS, puanlamasinda yer almamaktadir) AF icin bagimsiz
bir risk faktoridiir ve CHADS, 'nin tahmin giiciinii anlamli olarak
iyilestirmektedir.3>** Ayrica, inme riski 265 yasindan itibaren art-
makta, 75 yas ve iistiinde risk ¢cok daha belirgin olmaktadir.3>33

CHADS, ile ‘diisiik risk’ (puan = 0) olarak siniflandirilan bir-
¢ok hastada inme orani >%1,5/yildir>* ve CHADS, puaninin 0
olmasi ‘gergekten diistik riskli’ AF hastalarini giivenilir bir sekilde
saptayamamaktadir.®7%

2010 ESC AF kilavuzul yapay distik, orta, yiiksek risk sinif-
landirmasini gézden disiirmiis ve ‘major’ ve ‘majoér olmayan kli-
nik agidan anlamlr’ risk fakt&rlerini tanimlayarak, CHA, DS -VASc
[Konjestif kalp yetersizligi/sol ventrikil islev bozuklugu, Hiper-
tansiyon, Yas >75 (2 kat), Diyabet, inme (2 kat) - Vaskiiler hasta-
Ik, Yas 65 - 74 ve Cinsiyet (kadin)] kisaltmasi ile ifade edilebilen,

risk faktdrlerine dayali bir yaklagimi &nermistir.3?

Kilavuzlarin, giinliik klinik uygulamada ¢ogu AF hastasi igin, cogu
zaman ve ¢ogu durumda uygulanabilir olmasi gerektigi géz dniinde
bulunduruldugunda, ESC Kilavuzu inme riski degerlendirme yakla-
simi gériilen AF hastalarinin ¢cogunu kapsamakta ve bu hastalardaki

genel inme risk faktdrlerini barindirmaktadir. Antitrombotik teda-
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vi, 65 yasini gegmemis ve lone AF (yani, gercekten ‘dusiik risk’)
olan hastalarda (cinsiyet ne olursa olsun) 6nerilmemektedir, ¢tinkii
ozellikle lone AF'de oldukga diistik mutlak olay orani mevcuttur.

CHA,DS,-VASc puanlamasi giinliik klinik uygulamalarda sik
karsilagilan inme risk faktdrlerinin cogunu kapsamaktadir3*#' Eski,
celiskili (ve zayif) verilerin aksine, tiroit hastaligi (veya hipertiroi-
di) cok degiskenli analizlerde bagimsiz inme risk faktorleri olarak
degerlendirilmemistir (Tablo 3).2* ‘Herhangi bir kalp yetersizligi
Oykisu’ tek bagina siirekli bir risk faktdri olarak tanimlanma-
maktadir,®# ve CHA DS -VASc skorundaki ‘C’ harfi, belgelen-
mis orta veya ileri derecede sistolik islev bozuklugu [yani, dustik
ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEF-KY)]*** veya ejeksi-
yon fraksiyonundan bagimsiz olarak [yani hem DEF-KY, hem de
korunmus ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (KEF-KY)] yakin
zamanda hastaneye yatis gerektiren dekompanse kalp yetersizligi
Bykiisii olan hastalardir.®® Kadin cinsiyet genellikle bagimsiz olarak
inme riskini arttrir (Tablo 3),%*4 ancak ‘yas <65 ve lone AF
oldugu kesin olarak gosterildiyse, kadin cinsiyet bagimsiz olarak
inme riskini artirmaz.3** Dahasl, bu hastalarda (‘yas <65 ve lone
AF’) inme oranlari kadin ve erkek cinsiyetin her ikisinde de o
kadar dusuktir ki, bu hastalara antitrombotik tedavi 6nerilmez.
Bu nedenle, son ¢alismalarda da desteklendigi lizere, tek risk fak-
toriintin cinsiyetin oldugu kadin hastalarda (hala CHA,DS,-VASc
skoru I’ dir) eger ‘yas <65 ve lone AF &lcutlerini kesin olarak
karsiliyorlarsa antikoagiilasyona ihtiyag yoktur.33#

CHA,DS,-VASc puanlamasinin gegerliligi bircok kohortta ka-
nitlanmistir;'”  toplanan  kanitlar  CHA DS -VASc  puanlamasinin
‘gercekten diisiik riskli” AF hastalarinin belirlenmesinde daha iyi ol-
dugunu®8447 ve inme ile tromboemboli gelisecek hastalari tanim-
lamada en az CHADS, gibi puanlamalar kadar; hatta daha iyi oldu-
gunu gdstermigtir.>*¢4 CHADS2 puani = 0 olan hastalar arasinda,
| yillik olay orani %0.84' den (CHA,DS,-VASc puani = 0), %1.75
(CHA,DS,-VASc puani = 1), %2.69 (CHA,DS,-VASc puani = 2), ve
%3,2" ye (CHA, DS -VASc puani = 3) kadar degismektedir.38 Ayri-
ca, CHA,DS,-VASc puanlamasi ablasyon sonrasinda “disiik riskli”
AF hastalarinda inme riski degerlendirmesini daha iyi yapmaktadir:*

ileri derecede bobrek yetersizlikli AF hastalari inme icin yiiksek
risk grubundadir; ama ayni zamanda 6liim, koroner olaylar ve ciddi
kanama agisindan da yiiksek risk altindadir. Bu hastalar yeterince
arastirilmamis ve klinik arastirmalardan dislanmis olup, risk de-
gerlendirmeleri de karmagiktir®® Ayrica, dzellikle coklu eslik eden
hastaliklari olan ve ek ilaglar alan yasl AF hastalarinda bobrek is-
levlerinin sabit seyretmeyebilecegine dair uyarilar bulunmaktadir.

Tromboprofilaksi igin karar verirken, inme riski ile major ka-
nama, 6zellikle antikoagiilasyon tedavisinin en korkulan kompli-
kasyonu olan, dliim ve sakatlik riskinin yiiksek oldugu IKK riski
arasindaki denge gdzetilmelidir®' Yakin zamana kadar, kanama
riski degerlendirme araglari karmasik formiillere dayaliyds; belirli
risk faktorleri farkli sekillerde degerlendiriliyor ve/veya &zel ola-
rak AF hastalarindan ziyade, antikoagiile edilmis hastalarda yapi-
lan kohort calismalarindan elde edilen verileri temel aliyordu.®
Elimizdeki kanama riski degerlendirme yéntemlerinden sadece
¢ tanesi AF hastalarindan tiiretilmis ve gecerliligi sinanmistir:
HEMORR,HAGES [Hepatik veya renal hastalik, Etanol kullani-
mi, Malignansi, yashlik [Older; (yas 275 yil)], azalmis (Reduced)
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trombosit sayisi veya islevleri, tekrar kanama (Rebleeding) riski,
Hipertansiyon (kontrolsiiz), Anemi, Genetik faktorler, ileri de-
recede (Excessive) diisme riski ve inme (Stroke)],** HAS-BLED
[Hipertansiyon, Anormal b&brek/karaciger islevleri, inme, Kana-
ma (Bleeding) &ykiisii veya egilimi, Labil INR, yashlik (Elderly, yas
>65, zayiflik, vs.), llag/alkol (Drugs) maruziyeti],* ve ATRIA (An-
tikoagiilasyon ve Atriyal fibrilasyonda Risk fakt&rleri).>

2010 ESC AF kilavuzul Kanada Kardiyovaskiler Cemiyeti Ki-
lavuzu (yeni giincellendi).*** Avrupa Kalp Ritim Birligi (EHRA)
tarafindan hazirlanan AF’ de kanama iizerine uzlasi belgesi ve
ESC Tromboz calisgma gruplarinin®? tiimii, daha karmagik olan
HEMORR HAGES veya daha az pratik olan ATRIA puanlama-
larindansa, basit bir kanama riski degerlendirme yontemi olan
HAS-BLED’in kullanilmasini dnermektedir.

HAS-BLED puanlamasi ATRIA’dan daha iyi tahmin degerine
sahiptir ve 6nemlisi, kanama riskini azaltmak igin tedavi edile-
bilecek risk faktdrlerini vurgulamaktadir.5”*¢ HAS-BLED puanla-
masi bircok bagimsiz kohortta sinanmig?>**5%*¢! ve IKK riski ile
yliksek uyumluluk gostermistir. Kayda deger bir bulgu, belli bir
HAS-BLED puani olan, aspirin tedavisi altindaki hastalarin IKK (ve
majdr kanama) oraninin, varfarin alanlarla ayni olmasidir.?®

Dolayisiyla, tim AF hastalari igin kanama riski degerlendirme-
si onerilir. HAS-BLED skoru >3 olan hastalarda dikkatli olunmal,
hastalar duizenli araliklarla gézlenmeli ve potansiyel olarak geri don-
diiriilebilir kanama risk faktorlerini diizeltmeye galisilmalidir HAS-
BLED puani tek bagina, hastalari OAK tedavisinden ¢ikarmak igin
kullanilmamalidi. HAS-BLED'in yarari, klinisyenlerin kanama riski
konusunda (tahminlere dayanmaktan ziyade) bilgilendirilmis bir de-
gerlendirme yapabilmelerini ve 6nemlisi, kontrolsiiz kan basinci, as-
pirin/steroit olmayan anti-enflamatuvar ilag (NSAIl) kullanimi, labil
INR vb. gibi kanamanin dizeltilebilen risk faktorlerini diisiinmele-
rini saglamaktir. Kapak hastaligina bagli olmayan AF’de trombopro-
filaksi karari verirken CHA DS,-VASc ve HAS-BLED puanlamala-
rinin pratik kullanimi konusu yakin zamanda gézden gegirilmistir.?

Olesen ve ark.’nin?' net klinik yarar analizinde-intrakranyal ka-
namaya karsi iskemik inmenin dengelenmesi-, yiiksek HAS-BLED
puani olan hastalarda varfarinin net klinik yarari daha fazla bulun-
mustur, ¢linku ytksek riskli hastalarda varfarin ile inme riskin-
de elde edilen kesin azalma, major kanama olaylarindaki kiigiik
mutlak risk artisindan daha fazladir. Benzer gézlemler Friberg ve
ark.®® tarafindan ¢ok daha genis bir veritabani lizerinden de bildi-
rilmistir. Buna gore, ayarlanmis net klinik yarar, CHA, DS -VASc
puani 0 olan ¢ok dustik iskemik inme riski altinda ama orta-yiik-
sek kanama riskine sahip hastalar disinda, neredeyse tiim AF has-
talari iin antikoagiilasyon lehinedir. iki biiyiik bagimsiz calismanin
verilerinde,?"** CHA, DS -VASc puani varfarinle antikoagiilasyon
tedavisinden zarar gorebilecek hastalari belirlemeyi basarmistir.
Ozellikle, CHADS, puanlamasi ‘gergek duistik riskli” hastalari daha
az ayirt etmis, CHADS2 puani ne olursa olsun, tim AF hastalarini
antikoagiilan kullanimindan yararlaniyor gibi géstermistir.®

Ek kanitlar, bir VKA ile inmeden korunmanin, bireysel ortalama
terapdtik araliktaki siire (TTR) iyi, 6rnegin >%70 ise, etkili oldu-
gunu vurgulamaktadir.2¢+¢” Bundan dolayi, VKA kullanilan hasta-
larda yuiksek TTR diizeyine ulagsmak icin INR kontrolu kalitesini
arttirmaya gaba gosterilmelidir.
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4. Yeni oral antikoagiilanlar

APFde inmeden korunmada kullanilan YOAK lar iki gruba ayrilir:
oral direkt trombin inhibitorleri (6rn. dabigatran) ve oral direkt
faktdr Xa inhibitdrleri (6rn. rivaroksaban, apiksaban, vb.).® K vita-
minine bagimli ¢coklu aktif koagiilasyon faktorlerinin (faktor Il, VI,
IX ve X) olusumunu durduran VKA’ nin tersine, bu ilaglar pihti-
lasmadaki tek bir basamagin aktivitesini durdururlar. Genis bir faz
Il calismasi devam eden bir diger oral faktér Xa inhibitérii olan
edoksaban ile ilgili sonuglar muhtemelen 2013’te bildirilecektir.®’

4.1 Dabigatran eteksilat

RE-LY (Dabigatran eteksilat ile uzun dénemli antikoagiilan teda-
vinin randomize degerlendirilmesi) calismasi prospektif, randomize,
acik etiketli, bir faz Ill calisma olup, INR 2-3 arasi hedeflenmis doz
ayarli agik etiketli varfarin ile dabigatran eteksilatin iki dozunu [110
mg b.i.d. (D110) veya 150 mg b.i.d. (D 150)] cift kor karsilastirmistir
(Tablo 4).7%7' inme ve sistemik emboli olarak tanimlanan birincil
etkinlik sonlanim noktalarinda D150 varfarine ustiin gelmis, birin-
cil gtivenlik sonlanim noktasi olan majér kanamada anlamli farkhlik
olusmamistir. D110 varfarine esdeger bulunmus, majér kanama ris-
ki %20 daha az oranda olmustur. Hemorajik inme ve IKK oranlari
dabigatranin her iki dozunda da duisuik, fakat gastroentestinal kana-
ma D150 ile anlaml olarak artmistir. Her iki dabigatran dozunda
da miyokart enfarktiistinde (ME) anlamsiz bir sayisal (%28lik) arti
gdzlenmistir.”'”2 D150 ile iskemik inmede anlamli azalma olmus, ek
olarak tim nedenli 6liimlerde sinirda bir azalma (P=0.051) ve vas-
killer mortalitede anlamli azalma (P=0.04) gerceklesmistir. Tedaviyi
birakma oranlari 2 yillik désnemde varfarin (%16,6) ile karsilastirildi-
ginda D150 (%20,7) ve D110’ da (%21,2) daha yiiksektir. Post-hoc
analizde yas ile 6nemli bir etkilesim oldugunu bildirilmis, >75 yas
hastalarda D110 ile varfarin arasinda majér kanama oranlari benzer
bulunmus, D150 ile daha fazla kanama egilimi gézlenmistir; ancak,
IKK dabigatranin her iki dozunda daha diisiik ¢ikmisti. Dabigatra-
dir”® Onceden VKA maruziyeti, varfarinle karsilastirildiginda, her
iki dozunda da dabigatranin yararlarini etkilememistir.”*

Dabigatranla diistik oranda ME artisi endisesi, dabigatran teda-
visi altindaki hastalarda angina nedeniyle yeni hastaneye yatis veya
revaskdlarizasyonda artis gériilmeyen ve vaskiiler mortalite ve
net klinik yararda dabigatran lehine sonuglanan detayl bir analizin
yapilmasina neden olmustur.’? Yedi dabigatran c¢alismasinin (AF,
vendz tromboemboli, vs.) bir meta-analizinde, 30.000’in tizerin-
deki hastada ME’de %33 oraninda anlamli bir artis gérilmus, fakat
tim nedenli dlimlerde varfarinle karsilastirildiginda %1 | azalma
olmustur.” Ancak, bu bulgu varfarinin ME’ ye karsi daha fazla ko-
ruyucu etkisi oldugunu gésterebilir.”¢

RE-LY’nin sonuglarina dayanarak, dabigatran eteksilat, hem
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA), hem Avrupa ilag Kurumu
(EMA), hem de diinya genelinde bircok tilkede inme ve sistemik
emboliyi 6nleme agisindan onay almisti. EMA endikasyonlari en
az bir risk faktdriintn [gegirilmis inme, gecici iskemik atak (TIA)
veya sistemik emboli, SOVEF <%40, semptomatik kalp yetersizligi
ve yas 275 veya diyabet, koroner arter hastaligi veya hipertansi-
yondan birinin eslik ettigi yas >65] eslik ettigi kapak hastaligina
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bagli olmayan AF hastalari olarak belirlenmistir. EMA 150 mg b.id.
ve 110 mg b.i.d. olarak her iki dozuna da onay verirken, FDA
150 mg b.i.d. dozuna ve ciddi bébrek yetersizliginde 75 mg b.i.d.
dozunda onay vermistir.

4.2 Rivaroksaban

Cift kér ROCKET-AF? calismasi, 14.264 yiiksek riskli AF has-
tasini (i) 20 mg o.d. [hesaplanan kreatinin klirensi (KrCl) 30-49
mL/dk ise giinliik 15 mg] rivaroksaban veya (ii) varfarin tedavisine
randomize etmisti (Tablo 4). Olgu grubu diger YOAK AF calis-
malarina gére oldukga yiiksek riskli ve ortalama TTR, diger ran-
domize ¢alismalara (ortalama %58) gére daha diisiik (%55) sevi-
yede idi. Rivaroksaban inme ve iskemik emboli olarak tanimlanan
birincil sonlanim noktalari agisindan varfarine esdeger bulundu
ve protokole gére tedavi analizinde istatistiksel olarak usttinliik
sagladi [goreceli risk azalmasi (RRA) %21, P=0.015], fakat daha
geleneksel bir ydntem olan tedavi amacina yonelik analizlerde ri-
varoksaban usttin degildi (P=0.12). Mortalite veya iskemik inme
oraninda azalma yoktu, fakat hemorajik inme ve intrakranyal ka-
namada anlamli derecede azalma gézlendi. Birincil giivenlik son-
lanim noktasi olan major ve klinik olarak anlaml majér olmayan
kanamalarin birlesimi rivaroksaban ve varfarin arasinda anlamli
derecede farkli degildi, fakat rivaroksabanla &liimciil kanamalarda
anlamli azalma ve gastroentestinal ve kan transfiizyonu gerekti-
ren kanamada artis gérildi. Tedavinin erken kesilmesi varfarine
goére (%22,4) rivaroksabanda daha yaygindi (%23,9).

Rivaroksaban kapak hastaligina bagli olmayan AF de inmenin
6nlenmesi igin FDA ve EMA’nin ikisinden birden ve diinya ¢apin-
da birgok uilkeden onay aldi.

4.3 Apiksaban

AVERROES calismasi> VKA tedavisine uygun aday olmayan
veya isteksiz olan 5599 AF hastasini, apiksaban [5 mg b.i.d., >80
yas, kilo <60 kg veya serum kreatinini 21,5 mg/dL (133 mmol/L)
olan hastalarda 2,5 mg b.i.d. doz ayarlamasiyla beraber] veya as-
pirine (81-324 mg/giin, %91" i <162 mg/giin alarak) cift kér, cift
sagir sekilde randomize etmistir. Ortalama 1I,1. yillik izlem son-
rasinda calisma, aspirinle karsilastirildiginda apiksabanla inme ve
sistemik emboli olarak tanimlanan birincil sonlanim noktasinda
%55 oraninda anlamli azalma saptanmasi, major kanama veya IKK
oraninda anlamli fark olmamasi {izerine erken sonlandirilmistir.
Apiksaban biraz daha iyi tolere edilmis, 2 yillik dénemde calisma
ilacinin tamamen kesilmesi aspirin grubunda yilda %20,5, apik-
saban grubunda yilda %17,9 oraninda gergeklesmistir (P=0.03).

ARISTOTLE calismasi,4 kapak hastaligina bagl olmayan AF’si
olan 18 201 hastada apiksaban [5 mg b.i.d.; >80 yas, kilo <60 kg
veya serum kreatinin 1,5 mg/dL (133 mmol/L) olan hastalarda
2,5 mg b.i.d. doz ayarlamasiyla beraber] ile 2-3 arasi INR’ nin
hedeflendigi doz ayarli varfarinin karsilastirildigi randomize, cift
kor, cift sagir bir faz Il calismaydi (Tablo 4). inme veya sistemik
emboli olarak tanimlanan birincil etkinlik sonlanim noktasinda
varfarinle karsilastirildiginda apiksaban ile %2 I’lik bir azalma, ma-
jor kanamada %31 oraninda ve tiim nedenli 6limlerde (fakat kar-
diyovaskiiler oliimler degil) anlamli olarak %1 | oraninda azalma
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gozlendi. Hemorajik inme ve IKK oranlari-fakat iskemik inmeler
degil- apiksabanla tedavi edilenlerde, varfarine gére belirgin se-
kilde daha azdi. Gastroentestinal kanama ¢alisma kollari arasinda
benzerdi. Apiksaban, biraz daha tedaviyi erken birakma oranla-
rina ragmen (%25,3’e karsilik %27,5) varfarinden daha iyi tolere
edildi. Apiksaban heniiz EMA veya FDA’den ruhsatlandirma onayi
almadi. ilacin kilavuzda yer almasinin nedeni, yayimlanmasindan
kisa bir siire sonra onaylanabilecek olmasidir.

4.4 Pratik degerlendirmeler?

Su ana kadar klinik ¢alismalarda goériildugu kadariyla, YOAK’la-
rin timii VKA ile karsilastirildiginda esdeger etkinlikte ve daha
glivenli olup, istikrarl bir sekilde IKK oranini azaltmistir. Buna
dayanarak, bu kilavuz artik, bu ilaglarin kapak hastaligina bagl ol-
mayan AF’li hastalarin buyuk ¢ogunlugunda, bugiine kadarki klinik
calismalarda kullanildiklari sekilde, VKA'ya tercih edilebilecegini
onermektedir. Bu ilaglarla ilgili deneyimlerimiz hala sinirli oldugu
icin, onaylanmis endikasyonlara siki bir sekilde bagl kalinmasi ve
pazarlama sonrasi gézetim kuvvetle 6nerilmektedir.

Karsilikl ¢alismalarin olmamasi nedeni ile farkli calismalarin
degisiklikleri de goz 6niinde bulunduruldugunda, en iyi YOAK’In
hangisi oldugunu belirlemek uygunsuz olur.”” Dolayli kargilastirma
analizleri YOAK’lar arasinda etkinlik sonlanim noktalarinda derin
farkhiliklar oldugunu diistindiirmemektedir, fakat majér kanamalar
110 mg b.i.d dabigatran ve apiksabanda daha az gibi goriinmek-
tedir.”” Hasta &zellikleri, ilag tolerabilitesi ve maliyet dnemli hu-
suslar olabilir?® Dabigatran icin cesitli saglk kuruluslarinda baz
maliyet etkinlik calismalari yayimlanmistir ve ¢ok iyi INR kont-
rolli hastalar disinda birgok hasta icin dabigatranin maliyet etkin
oldugu gdriilmiistiir’®®' Bununla birlikte, tedavisi genelde birinci
basamak hekimleri tarafindan yiiriitiilen, ¢ok sayida ek hastalik-
lari, fazla sayida ilag kullanimi, uyum sorunlari vs. olan ¢ok yasl
hastalarda mevcut YOAK verilerinin uygulanabilir olup olmadigi
ile ilgili bir takim endiseler s6z konusudur. YOAK’larin hig birinin
6zel bir antidotu yoktur, dabigatran ve apiksaban giinde iki doz
kullanilmaktadir ve bazi ilag etkilesimleri belirgindir. Agir bébrek
yetersizligi olan hastalar calismalardan diglanmistir ve ozellikle
dabigatran yiiksek oranda bobrek yoluyla atilmaktadir.

Kapak hastaligina bagli olmayan AF’li hastalarda, iskemik inme-
nin IKK’ye karsi dengelendigi, VKA’larin net klinik yarari modeli,
Danimarka’nin ulusal kohort ¢alismasinda YOAK’larin son klinik
calismalarinin sonlanim verileri temel alinarak dabigatran, riva-
roksaban ve apiksaban icin inme ve kanama oranlari seklinde mo-
dellenmistir.® CHA, DS -VASc skoru | olan hastalarda apiksaban
ve dabigatranin her iki dozunda (110 mg b.i.d. ve 150 mg b.i.d.)
net pozitif klinik yarar goriilirken, CHA,DS,-VASc skoru >2 olan
hastalarda tum YOAK’lar, kanama riskinden bagimsiz olarak,
VKA’dan Ustiin bulunmustur.

Bir VKA'dan YOAK’a gecilecegi zaman, hepsinde antikoagiilan
etkinin baglamasi ¢ok hizl oldugu icin, YOAK’a baslamadan &nce
INR’ nin 2 civarina diismesine izin verilmelidir (YOAK’larin &6z-

* (Not: Farkli klinik senaryolarda YOAK larin giinliik klinik uygulamalarda nasil gii-
venle kullanilacag hakkindaki ¢oklu ifadeleri g6z &niinde bulundurarak, EHRA ek
egitim materyalleri ve 6zellikle bu konu ile ilgili, diizenli olarak giincellenen bir web
sitesi hazirlamistir)
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Tablo 4 Kapak hastaligina bagh olmayan AF’de inmenin 6nlenmesi icin yeni antikoagiilanlar ile
varfarini karsilastiran klinik calismalarin 6zeti

ilag ozellikleri

Dabigatran (RELY)"*"!

Rivaroksaban
(ROCKET-AF)3

Apiksaban (ARISTOTLE)4

Mekanizma Oral direkt trombin inhibitori Oral direkt faktor Xa inhibitérii | Oral direkt faktor Xa inhibitori
Biyoyararlanim, % 6 60-80 50

Pik seviyelere ulasma

siiresi, saat 3 3 3

Yari dmiir, saat 12-17 5-13 9-14

Atlim %80 bdbreklerle 2/3 karaciger; 1/3 bébreklerle | %25 bsbreklerle, %75 fekal
Doz 150 mg b.i.d. 20 mg o.d. 5 mg b.i.d.
Eg?rek yetersizliginde | ||o mg b.id. I5 mg§°d (eger KrKI30-49 mL/ | 5 5 mg b.id.

Ozel hususlar

Calisma tasarimi

Barsaklardan emilim pH’a bagimlidir ve pro-
ton pompa inhibitorii alan hastalarda azalir

Borek veya karaciger bozuklugu
olan hastalarda daha yiiksek
seviyeler beklenir.

Verapamil/amiodaron/kinidin/ketokonazol
alan hastalarda kanama riski artar

Randomize, agik etiketli

Acg hastalarda aktivite azalir,
bu nedenle yemekten sonra
alinmalidir

Randomize, cift kor

Calisma ozellikleri

Randomize, cift kor

Hasta sayisi

18 111

14 264

18 201

izlem siresi, yil

2

1.9

1.8

Randomize gruplar

Temel hasta 6zellikleri

Dozu ayarlanmis varfarine karsi
dablgatranln kor dozlarl
0

Dozu ayarlanmig varfarine
kargi rivaroksaban 20 mg o.d.

Dozu ayarlanmis varfarine karsi
apiksaban 5 mg b.i.d.

Yas, yil 71.5£8.7 (ort.£SD) 73 (65-78) [medyan 18 70 (63-76) [medyan
(geyrekler arasi aralik)] (geyrekler arasi aralik)]
Erkek cinsiyet, % 63.6 61.3 64.5
CHADS, (ortalama) 2.1 35 2.1
Sonuglar (% yillik)
Varfarin  [Dabigatran |50 | Dabigatran 110 | Varfarin | Rivaroksaban Varfarin | Apiksaban
(n=6022) ((n=6076) (n=6015) (n=7133) | (n=7131) (n=9081) | (n=9120)
(RR, %95 CI; | (RR, %95 Cl; (HR, %95 CI; (HR, %95 CI;
P degeri) P degeri) P degeri) P degeri)
inme/sistemik emboli | 1.69 .11 (0.66, 1.53 (0.91, 2.4 2.1 (0.88, 0.75- 1.6 1.27 (0.79, 0.66-0.95;
0.53-0.82; 0.74-1.11; 1.03; Esdegerlik Esdegerlik igin P<0.001,
istiinlik icin | Esdegerlik igin P icin P degeri tistuinliik icin P=0.01
P <0.001) degeri <0.001) <0.001, tsttinlik
igin P=0.12) (ITT)
iskemik inme 1.2 0.92 (0.76, 1.34 (1.11, 1.42 1.34 (0.94; 1.05 0.97 (0.92,
0.60-0.98; 0.89-1.40; 0.75-1.17; 0.74-1.13;
P=0.03) P=0.35) P=0.581) P=0.42)
Hemorajik inme 0.38 0.10 (0.26, 0.12 (0.31, 0.44 0.26 (0.59; 0.47 0.24 (0.51,
0.14-0.49; 0.17-0.56; 0.37-0.93; 0.35-0.75;
P <0.001) P<0.001) P=0.024) P<0.001)
Major kanama 336 3.11 (0.93, 2.71 (0.80, 34 3.6 3.09 2.13 (0.69,
0.81-1.07; 0.69-0.93; (P=0.58) 0.60-0.80;
P=0.31) P=0.003) P<0.001)
intrakranyal kanama 0.74 0.30 (0.40, 0.23 (0.31, 0.7 0.5 (0.67; 0.80 0.33 (0.42,
0.27-0.60; 0.20-0.47; 0.47-0.93; 0.30-0.58;
P<0.001) P<0.001) P=0.02) P<0.001)
Ekstrakranyal kanama |2.67 2.84 (1.07, 2.51 (0.94, - - - -
0.92-1.25; 0.80-1.10;
P=0.38) P=0.45)
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Tablo 4 Devami

Rivaroksaban
(ROCKET-AF)?

Dabigatran (RELY)™""'

Apiksaban (ARISTOTLE)4

Sonuglar (% yillik)

Gastroentestinal 1.02 1.51 (1.50, 1.12 (1.10, 3.2 (P <0.001) 0.86 0.76 (0.89, 0.70-1.15;
kanama 1.19-1.89; 0.86-1.41; P=0.37)
P<0.001) P=0.43)
Miyokart enfarktisii 0.64 0.81 (1.27, 0.82 (1.29, 0.9 (0.81; 0.61 0.53 (0.88, 0.66-1.17;
0.94-1.71; 096-1.75; 0.63-1.06; P=0.37)
P=0.12) P=0.09) P=0.12)
Herhangi bir nedenle 4.13 3.64 (0.88, 3.75 (0.91, 1.9 (0.85; 0.70- 3.94 3.52 (0.89, 0.80-0.99;
&lim 0.77-1.00; 0.80-1.03; 1.02; P=0.047)
P=0.051) P=0.13) P=0.07)
Izlem sonunda 10.2 15.5 14.5 222 23.7 27.5 25.3
devam etmeme %
Devam etmeme 5.1 7.8 73 1.7 12.5 15.3 14.1
% [ yil

AF: Atriyal fibrilasyon; b.i.d.: Bis in die (gtinde iki kez); CHADS,: Konjestif kalp yetersizligi, hipertansiyon, yas >75, diyabet, inme/TIA [cift]; Cl: Guiven aralig;
KrKI: Kreatinin klirensi; HR: Tehlike orani; ITT: Tedavi amagli; o.d.: Giinde bir kez; RR: Géreceli risk; SD: Standart sapma; TIA: Gegici iskemik atak; VKA:

Vitamin K antagonisti.

glin ve transatlantik farklliklari iiriin 6zellikleri/paket icerikleri
6zetinde ayrintili olarak yer almaktadir, ama kural YOAK’in artan
antikoagtilan etkisine karsilik varfarinin azalan antikoagiilan etki-
sini degerlendirmektir). Bir YOAK’tan VKA'ya gecilecegi zaman,
bobrek islevlerine bagh bir siirenin sonunda VKA’ya baglanmali-
dir; 6rnegin, VKA’nin etkin antikoagtilan doza ulagsmasi igin birkag
glin gerekeceginden, dabigatranla 2-3 giin drtiismesi gereklidir.

Tedaviye uyum ve baglilik dnemlidir, zellikle bu ilaglar goreceli
olarak kisa bir yari 8mre sahip olduklarindan, birden fazla doz at-
lanmasi durumunda hastalar antikoagiilasyon korumasi olmadan
kalabilirler. Bu ilaglarin timi, 6zellikle dabigatran, bir dereceye
kadar bobrekten atilmaktadir.

Bundan dolayi, bobrek fonksiyonlarin degerlendiriimesi (KrKI
ile) tim YOAK lar fakat &zellikle dabigatran alan hastalar igin za-
ruridir. Gergekten, normal (KrKI >80 mL/dk) veya hafif (KrKI 50
- 79 mL/dk) bdbrek hasarina sahip hastalar yillik olarak ve tabii
ki orta derecede (8rn. kreatinin klirensi 30-49 mL/dk) b&brek
hasarina sahip hastalar yilda 2-3 kere degerlendirilmelidir. Ayrica
dabigatran besin almakla veya proton pompa inhibitorii kullan-
makla diizelebilen dispepsiye yol agabilir.

YOAK’larda (VKA’lar i¢in INR’nin aksine) 6zgiin antikoagiilas-
yon testine dayanarak doz ayarlamasina gerek yoktur. Antikoagii-
lan etkinin varhigini (antikoagiilasyonun siddetinden ziyade) kont-
rol etmek icin &zgiin olmayan koagiilasyon testleri mevcuttur.28%
Bu testler doz ayarlamasi igin kullaniimamalidir. Dabigatran igin,
ekarin pihtilagsma zamani ve trombin pihtilagsma zamani kullanigh
testlerdir ve trombin inhibisyonunu dogrudan gdsterir;%* bununla
birlikte, 6zellikle yiiksek konsantrasyonlarda korelasyonun dog-
rusal olmamasina ragmen, aktive kismi trombin zamani (aPTT)
(8zellikle acil durumlarda) kullanilabilir®® Rivaroksaban prot-
rombin zamanini (PZ) uzatir ve antikoagiilan etkisini kabaca tah-
min etmek icin kullanilabilir8 Oral Faktér Xa inhibitérlerinin an-
tikoagiilan etkisini 6lgmenin daha iyi bir yolu anti-Xa analizidir.2%”
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Bu yeni ilaglarin 6zgiin antidotlari bulunmamaktadir ve bu ilag-
larin yari émirlerinin géreceli olarak dustik (5 ila 17 saat ara-
s1)%% olmasi nedeniyle kanama tedavisi daha cok destekleyici-
dir. Kiiglik bir ¢alisma, rivaroksaban alan gérece geng ve saghkl
bireylerde aktive olmayan protrombin kompleksi konsantresi
(Cofactw, Sanquin Kan Merkezi, Amsterdam, Hollanda) uygulan-
masi ile koagtilasyon testlerinin diizelebilecegini distindurmustr,
fakat dabigatranda herhangi bir etki gdriilmemistir.® Baska bir
calisma, diisiik doz FEIBA®nin (Baxter AG, Viyana, Avusturya)
rivaroksaban ve dabigatranin antikoagiilan etkisini geri dondiirdii-
glinii bulmustur.?® Buna ragmen, hayvan modellerinde gdsterildigi
lizere, koagiilasyon testlerinin diizelmesi, anti-hemorajik etki ile
kesin olarak iliskili degildir.®*

Perioperatif yonetim, degerlendiriimesi gereken bagka bir
dnemli konudur.®?' Dabigatran eteksilatin etkinliginin hizli bas-
layip hizli sonlandigi g6z 6niinde bulundurulursa, girisimlerin bi-
yuk bir ¢ogunlugunda dusiik molekiiler agirlikli heparin (DMAH)
ile herhangi bir képrileme tedavisi gerekmemektedir; ancak bu
karar inme/tromboemboli ile kanama riskinin dengelenmesine
de (HAS-BLED skorunun yararl oldugu gésterilmistir) baghdir.*?
Cerrahiyi takiben etkili hemostaz saglanir saglamaz YOAK’lara
yeniden baglanabilir. Birinci dozdan birkag saat sonra YOAK et-
kisi belirgin olacaktir.

Mevcut veri, kardiyoversiyon oncesi terapétik antikoagiilasyo-
nun 3 hafta siireyle yapilmasi, kardiyoversiyon ve kardiyoversiyon
sonrasli antikoagtilasyonun en az 4 hafta siireyle devam etmesi kay-
diyla, dabigatran tedavisi altinda giivenli bir sekilde elektif kardiyo-
versiyonun uygulanabilecegini diisiindiirmektedir.”® Geleneksel ve
transézofageal ekokardiyografi kilavuzlugunda yapilan kardiyover-
siyon arasinda olay oranlari agisindan fark yoktur, bununla birlikte
kardiyoversiyon 6ncesi ve sonrasinda antikoagiilasyon déneminde
ilag uyumu biiylik 6neme sahiptir, ¢tinkii VKA igin INR’den farkli
olarak terapétik antikoagiilasyonu degerlendirmenin kolay bir yolu
yoktur. inme risk faktorleri olan veya tekrarlama agisindan yiiksek
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| Atriyal fibrilasyon |

v

Evet

Kapak hastaligina
bagl AR

Hayir, yani kapak hastaligina
baglh olmayan AF

Evet
—| <65 yas ve lone AF (kadinlar dahil) |
¢ Hayir

inme riski
degerlendirmesi
CHA DS,-VASc puani

oy

| Oral antikoagiilan tedavisi |

| |

Kanama riski
degerlendirmesi

(HAS-BLED puani)
Hasta deger ve tercihlerini
g6z 6niinde bulundurun

,, Vo

YOAK | |

i

|

v Vv
VKA

Anti trombotik |
tedavi yok

Aspirin ve klopidogrel veya daha az etkili olarak sadece aspirin ile yapilan
antitrombosit tedavi, tiim OAK’lari reddeden veya kanama ile ilgili
olmayan nedenlerden dolay antikoagiilanlari tolere edemeyen hastalarda
tercih edilmelidir. Eger OAK veya antitrombosit tedavisi i¢in kontren-
dikasyonlar bulunuyorsa, sol atriyal apendiks okliizyonu, kapamasi veya
eksizyonu distiniilebilir.

Renk: CHAzDSZ-VASc; yesil =0, mavi = |, kirmizi >2.

Cizgi: kesintisiz = en iyi secenek; kesik = alternatif segenek.

AF: Atriyal fibrilasyon; CHA, DS,-VASc: Metne bakiniz; HAS-BLED: Metne
bakiniz; YOAK: Yeni oral antikoagiilan; OAK: Oral antikoagiilan; VKA:
Vitamin K antagonisti.

*Romatizmal kapak hastaligi ve protez kapaklari kapsamaktadir.

Sekil | Antikoagiilan se¢imi

riskli hastalarda VKA veya YOAK’tan biriyle uzun siireyle OAK’ya
devam edilmelidir. Rivaroksaban veya apiksabanla kardiyoversiyon
tzerinde yayimlanmis herhangi bir veri heniiz elimizde yoktur.

Simdilik kesintisiz YOAK kullanimi altinda gerceklestirilen ka-
teter ablasyonun risk-yarar goériintiisii konusunda kontrolli bir
veri bulunmamaktadir. Major bir kanama komplikasyonu gelisme-
si durumunda etkiyi geri dondiirebilecek bir antidotun olmamasi
nedeniyle, islem sirasinda kesintisiz YOAK kullanan bir hastanin
ablasyonu kuramsal olarak kiigtik bir risk tasiyabilir. Sinirli olgu se-
rilerinin verileri, dabigatranla ablasyon sonrasi uygun tedavinin di-
stik bir emboli ve kanama riski tagidigini diisiindiirmektedir,” buna
karsilik dabigatran kullaniminin kisa sureli olarak kesilmesi daha
fazla kanama ve tromboemboli komplikasyonu yaratmaktadir.?

YOAK kullanan hastalar bir akut koroner sendrom (AKS) ile
basvurabilir ve/veya perkiitan koroner girisim (PKG) gerektire-
bilir YOAK larla birlikte antitrombosit tedavi kullanimi, herhangi
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YOAK alan hasta kanama ile basgvurursa

v

Hemodinamik durumu kontrol edin, antikoagiilan
etkiyi degerlendirmek icin temel pihtilasma testleri
(6rn. dabigatran igin aPTT, PZ veya rivaroksaban
icin anti Xa aktivitesi), bobrek islevleri, vb.

'

Sonraki dozu
erteleyin veya
tedaviyi sonlandirin

Semptomatik/

destekleyici tedavi

\

Orta-ciddi |_>

Mekanik kompresyon
Sivi replasmanni
Kan transfiizyonu

ilag yeni alindiysa oral
kémur?

\ 4 rFVlla veya PCC

disiiniin
Cok ciddi

aPTT: Aktive edilmis kismi tromboplastin zamani; PCC: Protrombin
kompleks konsantresi; PZ: Protrombin zamani; YOAK: Yeni oral
antikoagiilan; rFVIla: Aktive edilmis rekombinan faktsr VII.
*dabigatran ile.

Kémiir filtrasyonu®/
hemodiyaliz*

Sekil 2 Yeni oral antikoagiilan alan hastalarda
kanamanin yéntemi

bir OAK ile antitrombosit tedavinin kombine edildiginde oldugu
gibi, kanama riskini 6nemli derecede arttirir. inme riski altinda-
ki AF hastalarinda, HAS-BLED skorundan bagimsiz olarak, OAK
daha fazla kanamaya neden olsa da, yararl etki olusturmaktadir
(mortalite ve majdr advers kardiyak olaylari azaltir).”” Saghkli ve-
rilerin eksikligi nedeniyle, AKS geciren veya PKG/stent gerekti-
ren AFli hastalarin yénetiminde, uzmanlarin uzlagisina dayali 6ne-
rilere uyulmalidir; bu 6neriler 2010 ESC Kilavuzunda veya giincel
Avrupa ya da Kuzey Amerika uzlagi belgelerinde bulunabilir.?8-'%°
Dolayisiyla, bir dénem gl tedavi gerekmektedir (OAK ve as-
pirin ve klopidogrel), bunu takiben OAK ile tek antitrombosit
tedavi kombinasyonu ve | yil sonunda klinik olarak kararli hasta-
larda sadece doz-ayarli VKA veya muhtemelen YOAK ile tedavi
uygulanir. Dikkat ¢ekilmesi gereken bir konu, klopidogrel kullani-
minin kontrendike olmadigi tek calisma RE-LY’dir, bundan dolayi
Uglu tedavide (AF hastalarinda inmeyi 6nleme dozunda verildigi
zaman) YOAK kullanimi ile ilgili veri sinirhdir.

Dabigatran alan bir hasta AKS ile bagvurabilir ve RELY ¢alisma-
sinda dabigatran ile varfarine gére ME olaylarinda anlamli olmasa
da kiigiik sayisal artislar oldugunu diisiiniiliirse,”"”? endiseli hekim-
ler bir VKA veya alternatif YOAK (6rn. rivaroksaban veya apik-
saban) kullanimini diistinebilirler. Bu yaklagimi destekleyecek fazla
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Kapak hastaligina bagh olmayan AF’de tromboembolinin 6nlenmesi icin 6neriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kay*
Kapak hastaligina bagh olmayan AF’de tromboembolinin 6nlenmesi igin oneriler - Genel
Antitrombotik tedavi, diisiik risk tasiyan (<65 yas ve lone AF olan erkek ve kadinlar) veya | 21,63, 104,
kontrendikasyonlari olanlar disinda, tiim AF’li hastalarda tromboembolinin dnlenmesi igin énerilir. 105, 106
Antitrombotik tedavi secimi, belirli bir hasta i¢in inme/tromboemboli ile kanamanin mutlak | 21, 63,
risklerine ve net klinik faydaya dayanmalidir. 105
CHA DS, -VASc skoru, kapak hastaligina bagli olmayan AFde inme riski degerlendirmesinin bir
araci olarak dnerilir. P e s 4 s ! 25,36 39
CHA,DS,-VASc skoru 0 olan (yani, lone AF olan yasi <65) higbir risk faktorii tasgimayan disiik | 21, 36,
riskli hastalarda, antitrombotik tedavi 6nerilmez. 82
CHA,DS,-VASc skoru >2 olan hastalarda, kontrendikasyon bulunmadikga, OAK tedavisi olarak:
* doz-ayarli VKA (INR 2-3); veya 3,470
* bir direk trombin inhibitéri (dabigatran); veya | ’ 8’2 ’
* bir oral faktér Xa inhibitérii (6rn. rivaroksaban, apiksaban)¢
..... 6nerilir.
CHA,DS,-VASc skoru | olan hastalarda, kanama riski komplikasyonlari degerlendirmesi ve hasta
tercihleri temel alinarak, OAK tedavisi olarak:
* doz-ayarli VKA (INR 2-3); veya la 33. 44
* bir direk trombin inhibitorii (dabigatran); veya ’
* bir oral faktér Xa inhibitdrii (6rn. rivaroksaban, apiksaban)?
... dustintlmelidir.
Kadin hastalar, <65 yas ve lone AF ise (ancak hala cinsiyetleri baglaminda CHA DS,-VASc skoru lla 33 44
1’dir) dustik risk sinifindadir ve hicbir antitrombotik tedavi dustiniilmemelidir. ’
Hastalar herhangi bir OAK kullanimini reddettiginde (VKA'lar veya YOAK lar), guinliik 75-100 mg
aspirine ek olarak 75 mg klopidogrel kombinasyonu (diistik bir kanama riski vardir) veya daha az lla 33, 44
etkili olan giinliik 75-325 mg aspirin ile antitrombosit tedavi diistinilmelidir.
Kapak hastaligina bagh olmayan AF’de tromboembolinin 6nlenmesi icin 6neriler-YOAK’lar
OAK onerilen AFli bir hastada, doz-ayarli VKA (INR 2-3), terapétik antikoagiilasyon diizeyleri
icerisinde tutma zorluklari, VKA’larin yan etkilerinin yasanmasi veya INR takibinin yapilamamasi
gibi sikintilardan dolayi kullanilamiyorsa, asagidaki YOAK’lardan biri: 1 2,28,
* bir direk trombin inhibitorii (dabigatran); veya 65, 107
* bir oral faktdr Xa inhibitdrii (6rn. rivaroksaban, apiksaban)?
...6nerilir.
OAK oneriliyorsa, kapak hastaligina bagli olmayan AF’si olan ¢ogu hastada doz-ayarli VKA (INR
2-3)’dan ziyade, net klinik yararlari g6z éniinde bulundurularak, asagidaki YOAK’lardan bir tanesi
dustnilmelidir: la 3,4,
* bir direk trombin inhibitériu (dabigatran); veya 70, 82
* bir oral faktdr Xa inhibitdrii (&rn. rivaroksaban, apiksaban)?
Dabigatran regetelendiginde, hastalarin cogunda |10 mg b.i.d. yerine 150 mg b.i.d. dozu
diistintilmeli, 110 mg b.i.d. dozu asagidaki durumlarda nerilmelidir:
* yasl hastalar, yas >80
* beraberinde etkilesen ilaglarin kullanimi (6rn. verapamil) lla 85, 96
* yliksek kanama riski (HAS-BLED skoru >3)
* orta derece bdbrek bozuklugu (KrKI 30-49 mL/dk).
Rivaroksaban dusiiniiliyorsa, ¢ogu hasta igin 15 mg o.d.’den ziyade 20 mg o.d’ lik dozu tercih
edilmeli, 15 mg o.d. dozu asagidaki durumlarda 6nerilmelidir: la 3108
* yliksek kanama riski (HAS-BLED skoru >3) ’
* orta derece bdbrek bozuklugu (KrKI 30-49 mL/dk).
Bazal ve devamindaki bébrek islevlerinin diizenli olarak degerlendirmesi (KrKl ile), herhangi bir
YOAK baslanmis olan hastalarda énerilir; izlem yillik olarak yapiimali ancak orta derecede bobrek lla 85
bozuklugu olanlarda KrKl daha sik, yilda 2-3 kez, degerlendirilmelidir.
Siddetli bébrek bozuklugu olan hastalarda (KrKI <30 mL/dk), YOAK’lar (dabigatran, rivaroksaban 3.24. 70
ve apiksaban) énerilmez. ren

delil yoktur, ¢linkii 6ykiistinde ME veya koroner arter hastaligi
olan ve olmayan hastalarda dabigatranin varfarine gére miyokar-
diyal iskemik olaylar tizerinde goreceli etkileri tutarhidir. Giinde iki
kez dusiik doz rivaroksaban (2,5 mg veya 5 mg b.i.d.) AKS’'de bazi
yararlari etkiler géstermisse de, 101 rivaroksabanin AF'de antiko-
agiilasyon igin kullanilan dozunun (20 mg o.d.) AKS tizerindeki et-
kilerine dair veri bulunmamaktadir. Apiksaban, inmeyi engelleme
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dozunda (5 mg b.i.d.) AKS’de aspirin ve klopidogrel kombinasyo-
nuyla birlikte kullanildiginda, kardiyovaskiiler olaylarda azalma ile
iliskili bulunmamis fakat majér kanamalarda artis gézlenmistir.'*
AF’si ve klinik olarak kararh vaskdiler hastaligi (yani, akut olay ol-
mayan ya da koroner veya periferik arter hastaligindan herhangi
biri icin >12 ay revaskiilarizasyon yapilmis) olan hastalar, sadece
doz-ayarli OAK veya olasilikla bir YOAK ile tedavi edilebilir. Bu

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2013, Suppl. 3
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Kapak hastaligina bagh olmayan AF’de tromboembolinin 6nlenmesi icin neriler (devami)

Oneriler

Kanama riskinin degerlendirilmesi, antitrombotik tedavi recetelenecekse (VKA, YOAK, aspirin/
klopidogrel veya aspirin fark etmeksizin) 6nerilir.

Kapak hastaligina bagh olmayan AF’de tromboembolinin 6nlenmesi igin 6neriler-kanama

Sinif* | Diizey®

Has-BLED skoru, kanama riskinin degerlendirilmesi icin bir hesaplama olarak dustnilmelidir.

Puanin >3 olmasi, “yiiksek risk” anlamina gelir ve OAK veya antitrombosit tedavi fark etmeksizin

(KaEI)(UF.A) antitrombotik tedavinin baglatiimasinin ardindan bir miktar dikkat ve diizenli inceleme
erektirir.

ﬁanamanln diizeltilebilir risk etmenleri [6rn. kontrolsiiz kan basinci, hasta bir VKA kullaniyorsa

I((érzbrgz III\BI)R'Ier, eslik eden ilaglar (aspirin, NSAII’ ler, vb.) alkol, vb.] g6z 6niinde bulundurulmalidir

aDu = B).
HAS-BLED skoru, %61 6niinde bulundurulmasi gereken degistirilebilir kanama etmenlerinin
belirlenmesi igin kullanilmali, ancak hastalarin OAK tedavisinden dislanmalari icin tek basina

25, 54,
60

kullanilmamalidir (KaDu = B).

Antitrombosit tedavi ile majér kanama riski (aspirin-klopidogrel kombinasyonu tedavisi ile ve
ozellikle yaslilarda-ayni zamanda aspirin tekli tedavisi ile) OAK’a benzer sekilde dusiintilmelidir.

Kapak hastaligina bagh olmayan AF’de tromboembolinin 6nlenmesi icin 6neriler-kardiyoversiyonda

AF siiresi 48 saati gecen veya AF siiresi bilinmeyen hastalarda, OAK tedavi (INR 2-3 olacak
sekilde VKA veya dabigatran), yéntemi ne olursa olsun (elektriksel veya oral /i.v. farmakolojik), 1
kardiyoversiyondan énceki >3 hafta ve sonraki >4 hafta siiresince 6nerilir.

lla

hayat boyu devam etmelidir.

inme veya AF tekrarlama riski olan hastalarda, kardiyoversiyon sonrasi siniis ritminin saglanmis
goriinmesi dikkate alinmaksizin, doz-ayarli VKA (INR 2-3) veya bir YOAK ile OAK tedavisi I

AF: Atriyal fibrilasyon; b.i.d.: Bis in die (giinde iki kez); CHA DS -VASc: Konjestif kalp yetersizligi, hipertansiyon, yas 275 (gift), diyabet, inme (gift), vaskiiler hastalik, yas
65-74, cinsiyet kategorisi (kadin); HAS-BLED: Hipertansiyon, anormal bébrek/karaciger islevi (her biri | puan), inme, kanama egilimi veya yatkinlig, varfarin kullaniyorsa
kararsiz INR, yaslilar (>65 yas), beraberinde ilag (aspirin, NSAII, vb.)/alkol kullanimi (her biri | puan); INR: Uluslar arasi normallestirilmis oran; i.v.: intravensz;

KrKI: Kreatinin klirensi; NSAII: Steroit olmayan anti-enflamatuvar ilag; OAK: Oral antikoagiilan; YOAK: Yeni oral antikoagiilan; VKA: Vitamin K antagonisti.

*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

‘Kaynaklar.

dApiksaban (EMA ve FDA onay: bekleniyor): recete bilgisi beklenmektedir.

tip hastalarda, intrakranyal hemoraji de dihil olmak iizere ciddi
hemoraji riski artabilecegi icin, ek olarak aspirine gerek yoktur.

YOAK’lari kullanan hastalar ayni zamanda bir akut iskemik
inme ile de bagvurabilir. Dabigatran kullanan bir hastada aPTT
uzamissa (veya rivaroksaban ile PZ), hastanin antikoagiile oldugu
varsayilabilir ve tromboliz uygulanmamalidir.'®® Dabigatran 150
mg b.i.d.’nin hem iskemik hem de hemorajik inmede ciddi bir
azalma sagladigi géz oniinde bulundurulursa, rivaroksaban veya
apiksaban kullanan bir hastada (galismalarda bu ilaglarin higbiri
varfarin ile karsilastirildiginda iskemik inmeyi anlamli olarak azalt-
mamistir) akut iskemik inme gelisirse, hekim bu ilaglarin yerine
150 mg b.i.d. dabigatran kullanmay: diistinebilir. AF’li hastalarda
antitrombotik tedavi secimi ve YOAK kullanan hastalarda kana-
ma y&netimini gésteren algoritmalar $ekil | ve 2'de gosterilmistir.
YOAK lar klinik galismalarin verilerine gére tercih edilebilirlerse
de, hekimler bu ajanlarla klinik deneyimin hala kisith oldugunu ve
klinik uygulamadaki etkinlikleri konusunda dikkat, hassasiyet ve
daha fazla bilgi gerektigini unutmamalidir.

Anahtar Noktalar

* Aspirin ile inmeyi 6nlemenin etkisi zayiftir ve zararli olma
potansiyeli vardir, giinkii aspirin ile major kanama (ve IKK) riski,
ozellikle yaslilarda, OAK’den anlamli derecede farkli degildir.

* AFde inmenin 6nlemesi igin antitrombosit tedavi kullanimi
(aspirin—klopidogrel kombinasyonu tedavisi veya aspirin klopi-

Tiirk Kardiyol Dern Ars 2013, Suppl. 3

dogrel kombinasyonunu tolere edemeyenler icin, daha az etkili
olan tekli aspirin tedavisi) herhangi bir OAK seklini reddeden az
sayida hasta ile sinirlandiriimalidir.

* CHA,DS,-VASc skoru, “gergekten diisiik riskli” AF'li hasta-
larin belirlenmesinde daha iyidir ve inme ve tromboemboli gelis-
tirebilecek hastalarin belirlenmesinde CHADS, gibi puanlamalar
kadar olasilikla daha da iyidir.

* HAS-BLED skoru hekimlerin kanama riskini ayrintilariyla
degerlendirmesini ve daha da 6nemlisi, kanama igin duzeltilebilir
risk etmenlerini dustinmelerini saglar. HAS-BLED skoru >3 olan
hastalarda, dikkat ve duzenli incelemenin yani sira, kanamanin
potansiyel olarak tersine déndiirilebilir risk etmenlerinin diizel-
tilmesi icin ¢aba harcanmasi da dnerilir. Yiksek bir HAS-BLED
skoru tek basina, hastalarin OAK tedavisinden dislanmasi igin
kullanilmamalidir.

* YOAK’lar, VKAlarla karsilastirildiklarinda daha iyi etkinlik,
glivenlik ve rahatlik sunmaktadir. Bu nedenle, bir OAK &nerildi-
ginde, AF'li hastalarin ¢cogunda doz-ayarli VKA (INR 2-3) yerine
YOAK’lardan biri ya bir direk trombin inhibitorii (dabigatran)
veya bir oral faktér Xa inhibitdru (6rn. rivaroksaban, apiksaban)
dusunilmelidir.

* YOAK’lardan birini digerlerinden daha fazla &nermek igin
yeterli kanit yoktur; ancak bazi hasta &zellikleri, ilag uyumu ve
tolerabilitesi ve maliyet ajan seciminde 6nemli hususlardir.
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5. Sol atriyal apendiks kapamasi

5.1 Sol atriyal apendiksi kapamanin
mantigi ve teknikleri

Sol atriyal apendiks (SAA) AF’si olan hastalarda iskemik inme-
ye neden olan trombisiin baslica (ama tek degil) olusum bélgesi
olarak kabul edilir Transézofageal ekokardiyografi SAA iginde-
ki trombduslerin ¢ogunu tespit edebilir ve SAA’si cerrahi olarak
¢ikarilmis hastalarda inme oranlarinin disiik oldugu bildirilmis-
tir (gergi bu hastalar gesitli cerrahi tekniklerle siniis ritmine de
déndiiriilmiistir).'"!'"? Nitekim SAA’nin cerrahi eksizyonu veya
baglanmasi acik kalp cerrahisi sirasinda ek bir islem olarak sik-
likla uygulanmaktadir. Yakin zamanda, inme riskini azaltmak igin
SAA orifisini kapatacak minimal invaziv epikardiyal teknikler ve
girisimsel trans-septal teknikler de gelistirilmigtir.''*''S Bu cihazlar/
islemler yliksek inme riski altinda olan, fakat kronik OAK kulla-
nimi igin kontrendikasyonlari bulunan AF hastalari icin OAK’lere
bir alternatif saglayabilir ve SAA kapatmanin etkinligi kesin olarak
gosterilebilirse, uzun sireli OAK’nin yerini alma potansiyeli vardir.

5.2 Sol atriyal apendiks kapatma sonuclari

Kliniklerde yillardir uygulaniyor olmasina ragmen, sistematik iz-
lemi olan biiyiik kontrollii ¢alismalarin eksikligi nedeniyle, cerrahi
olarak SAA eksizyonu veya kapatmasinin AF'li hastalarda inme ris-
kini azalttigina dair kesin kanit yoktur.''® Dahasi, AF’li hastalarda
inmelerin timiinin kardiyoembolik veya AF'ye bagl olmadigina
dair veriler mevcuttur ve SAA olasilikla trombisiin kaynaklandig
tek sol atriyum bdlgesi degildir. Bu durum, AF hastalarinda SAA
cikariimasi veya kapatilmasindan sonra da antitrombotik tedaviye
bir gereksinim olabilecegini distindiirmektedir.'®

Farkl hasta gruplarinda geriye donik veya gézlemsel calisma-
larin verileri, SAA’nin cerrahi eksizyonu ve okliizyonu ile ilgili
tutarsiz sonuglar vermistir.''” Ek olarak, SAA kapatmasini gergek-
lestirmede en iyi cerrahi teknigin ne olduguna dair kesin veri yok-
tur. Cerrahi SAA eksizyonunun riskleri major kanama ve rezidiel
inme riski olusturacak eksik SAA okliizyonudur.'"”

Nispeten daha az sayida hasta iceren randomize olmayan goz-
lemsel galismalar, perkiitan SAA okliizyonunun yapilabilir bir teknik
oldugunu géstermistir. Su anda, Avrupa’da SAA’e trans-septal yol-
la yerlestirilen iki kendi kendine genisleyen cihaz, WATCH-MAN
(Boston Scientific, Natick, MA, ABD) ve Amplatzer Cardiac Plug (St.
Jude Medical, St. Paul, MN, ABD) klinik kullanimdadir, bu cihazlarin
kontrollii calismalarda degerlendirilmesi halen devam etmektedir:

APli hastalarda emboliden korunmada WATCHMAN SAA sis-
temi (PROTECT AF) calismasi, 707 uygun hastayi perkiitan SAA
kapatma veya OAK (INR araligi 2-3; kontrol; n=244) gruplarina
randomize etmistir.''®* SAA okliizyonu grubuna randomize edilen
hastalar islemden sonra 45 giin OAK ile tedavi edilmis, ardindan
6 ay siireyle ikili antitrombosit inhibisyonu ve kronik tedavide
sadece aspirin verilmistir. SAA okliizyonu yapilan grupta birincil
etkinlik olay orani (inme, kardiyovaskiler 8lim ve sistemik em-
bolinin birlesik sonlanim noktasi) OAK tedavisi alan hastalardan
asagl degildir (non-inferior). isleme ait komplikasyonlar nedeniy-
le, girisim grubunda advers olaylar yiiksek oranda bulunmustur.
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Girisim grubundaki advers olaylarin ¢cogu calismanin erken déne-
minde gorilmustii, bu da olaylarin operatériin 6grenme egrisi
ile iligkili oldugunu dustindirmektedir. PROTECT AF’ye surekli
erisim (Continued Access to PROTECT AF; CAP) kayit calismasi,
hastalarin klinik gidislerini calisma sonrasinda izlemeye devam et-
mis ve bir “6grenme egrisi etkisi” oldugunu ¢alisma sonlandiktan
sonra komplikasyon oraninin azalmasi ile géstermistir.''® ikinci bir
randomize ¢alisma olan PREVAIL [Atriyal fibrilasyonlu hastalarda
Watchman SAA kapatma cihazinin, uzun dénemli varfarin tedavi-
sine gore ileriye doniik, randomize degerlendirilmesi (Prospecti-
ve Randomized EVAluation of theWatchman LAA closure device
In patients with atrial fibrillation vs. Long-term warfarin therapy)]
caligmasi halen hasta alimina devam etmektedir.

Bir uygulanabilirlik ve gtivenlik ¢alismasinda, Amplatzer Car-
diac Plug ile SAA kapatmasi 143 hastanin 137’sinde denenmis ve
132 hastaya islem basariyla uygulanmistir (%96).''* Ciddi komp-
likasyonlar 10 hastada (7.0%) meydana gelmistir. Bu cihazla ran-
domize ileriye déniik bir galisma halen siirmektedir (Amplatzer
Cardiac Plug calismasi).

SAA kapatma kavrami makul gériinse de, su an igin etkinlik ve
glivenlik kanitlar, uzun dénemli OAK kullanimi kontrendike olan-
lar hastalar disinda, bu yaklagimlari 6nermek igin yeterli degildir.

SAA kapatmalokliizyonu/eksizyonuna iliskin
oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kay*

Girisimsel perkiitan SAA
kapatmasi, uzun siireli
OAK kullanimi b
kontrendike olan yiiksek
inme riski altindaki
hastalarda dustinulebilir.

115,118

SAA’nIn cerrahi
eksizyonu agik kalp b
cerrahisi uygulanacak

hastalarda dustindlebilir.

SAA: Sol atriyal apendiks.
*Oneri sinifi

bKanit diizeyi

“Kaynaklar

Ancak, kontrollii klinik verilerin yoklugunda bu &neri sadece uz-
manlarin gérus birligine dayanmaktadir. Bu tiir tekniklerin yeterince
degerlendirilebilmesi igin, yiiksek inme riskli hastalarda, uzun siireli
izlemde girisimsel/perkiitan/cerrahi SAA kapatmasi ile YOAKlari
da igeren OAK tedavisinin karsilagtirildigi yeni, yeterli giigte, ran-
domize galismalar gereklidir SAA kapatma cihazi yerlestirildikten
sonra émiir boyu aspirin tedavisi kullanilmasi geregi ve aspirin ile
anlaml kanama riski bulunmasi,? girisimsel SAA okliizyonu terci-
hinin karsisinda agir basabilir. $u an icin girisimsel SAA kapatmasi,
inme riskini azaltmada OAK tedavisine bir alternatif degildir.

Anahtar noktalar

* Girigsimsel perkiitan SAA okliizyonu/kapamasi, herhangi bir
OAK'’yi uzun siire kullanamayacak tromboemboli riski altindaki
hastalarda bir rol oynayabilir.
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6. Farmakolojik ajanlarla
kardiyoversiyon

2010 ESC Kilavuzunun yayimlanmasindan bu yana, yeni bir int-
ravendz antiaritmik ajan, vernakalant, <7 giin siireli veya kalp cer-
rahi sonrasi hastalarda <3 giin siireli AF’nin farmakolojik kardiyo-
versiyonu igin onaylanmistir. Bu giincelleme sadece 2010 yilindan
sonra yenilenen &nerileri kapsamaktadir.

Vernakalant 6zellikle atriyumlarda etki gosterir, gesitli iyon ka-
nallarini bloke eder ve sonug olarak atriyal refrakterligi uzatip, hiza
bagiml atriyal iletiyi yavaslatir, fakat ventrikiiler repolarizasyondan
sorumlu akimlar tzerinde ¢ok az etkisi vardir. Vernakalantin etkisi
hizli baglar ve ortalama eliminasyon yari 6mrii 3-5 saattir.

6.1 Vernakalant icin klinik kanitlar

Vernakalantin etkinligi bir doz-bulgu calismasi, l¢ orta olgekli
randomize plasebo kontrollii faz Ill klinik ¢alisma, etkin karsilas-
tirma ajani olarak amiodaronun kullanildigi bir randomize klinik
calisma ve bir faz IV acgik etiketli calismada arastiriimistir (Tablo
5)."""124 Faz Ill ve IV ¢alismalarda, vernakalant 10 dk, 3 mg/kg in-
flizyon dozunda verilmis, eger AF |5 dk sonrasinda sebat ederse,
2 mg/kg dozunda ikinci bir infiizyon uygulanmistir. Vernakalant
calismalarina alinan hastalar agirlikli olarak erkek (%68), ortalama
yaslari 63 ve yaklasik yarisi 65 yasin tizerindedir.

Atriyal aritmi déniisim calismalarinda [Atrial arrhythmia Con-
version Trials (ACT)], vernakalant <7 giin streli AF’nin déndii-
rilmesinde plasebodan anlamli diizeyde daha etkiliydi (sirasiyla,
%51,7 ve 51,2%'ye karsi %4 ve %3,6).'?*'2! Medyan déniisiim sii-
resi 8-11 dakika idi, hastalarin gogunda (%75-82) ilk dozdan sonra

déniisiim sagland:.'>

Dogrudan karsilastirmada, inflizyon sonrasi ilk 90 dk (%51,7’ye
karst %5,2; P<0,0001) ve 4 saat icinde (%54,4’e karsi %22,6;
P<0,0001) sinis ritminin saglanmasinda vernakalant intravendz
amiodarondan anlamli derecede iistiindii.'** Vernakalantin etkin-
ligi ile ilgili meta-analizler, vernakalant inflizyonundan sonra 90 dk
icinde sinils ritmi saglanmasi olasiliginin plasebo ve amiodarona
gore 8,4 kat daha fazla oldugunu (%95 Cl 4,4-16,3) ve ciddi ad-
vers olay riskinin artmadigini (risk orani 0.91; %95 CI 0,6-1.36)
gdstermistir.'?® Bagka bir meta-analizde, hizli kardiyoversiyonda
(2 saat iginde) vernakalant eski antiaritmik ajanlar ile kiyaslandi-

ginda olumlu etki géstermistir.'?

Vernakalant etkinligini, iskemik kalp hastaligi ve hipertansi-
yon gibi kardiyovaskiiler patolojileri olan hasta alt gruplarinda
da korumustur. Ozellikle, tiim calismalardaki 274 iskemik kalp
hastasinda (%4 1’i gecirilmis ME) vernakalantin plasebo-gikariimig
etkinligi %45,7, iskemik kalp hastaligi olmayanlarda %47,3 idi; ay-
rica, hipotansiyon, bradikardi ve ventrikiiler aritmiler gibi advers
olaylarda da artis yoktu.'”® Ancak, kalp yetersizligi hastalarinda
yararlanmada bir diisiis egilimi vardi.'” Vernakalant enjeksiyonu
sonrasi sinus ritmi saglanan hastalarin %95’ten fazlasi 24. saatte
sinus ritmini sirdirmusti. ACT | ve -lll calismalari birlestirildigin-
de, vernakalant grubundaki hastalarin %76’si, beta-bloker, kalsi-
yum antagonisti veya digoksin ile ek hiz kontrol tedavisi ve %24’
antiaritmik ilag tedavisi aliyordu. Advers etkilerde fark yoktu.
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Vernakalant ACT II’ ye katilan kalp cerrahisi sonrasi AF gelismis
hastalarin %47’sinde kardiyoversiyonu saglad, plasebo ile kendi-
liginden sinis ritmine dénen hasta orani ise %14 idi. Vernakalant
ile ritmin medyan diizelme siiresi 12 dakika idi.'* Vernakalant 7
glinden fazla stiredir devam eden AF’de veya tipik atriyal flatter-
de siniis ritminin saglanmasinda etkisizdi.'*"''?’ Vernakalant ile
tedavi edilen hastalarin %8,6-12.7’sinde ritmin AF’den atriyal flat-
tere doniistigu gozlendi, bu hastalarin tgte biri sonradan sinus
ritmine déndii.'2*!2!

6.2 Vernakalantin giivenilirligi

Vernakalant ile en sik gorilen yan etkiler, genellikle 5-15 dakika
icinde duzelen, tat degisikligi (%30), hapsirma (%16), paraestezi
(%10) ve bulantiydi (%9).125 Ciddi advers olaylar vernakalant ve
plaseboda benzer oranlarda bildirildi (%4,1 ve %3,9). Hastalarin
%5-7"sinde yaklasik 15 dakika icinde bazal seviyelerine dénen ge-
gici hipotansiyon meydana geldi. ilk 2 saat icinde hipotansiyon
kalp yetersizligi hastalarinda daha yaygindi (%16,1) ve %2,9 ol-
guda tedavinin kesilmesine yol acti.'*® Bradikardi, vernakalantta
plaseboya gore daha sikti, fakat seyrek olarak ilag kesilmesine yol
acti (0,5%). Plasebo ile karsilastirildiginda ventrikiler aritmi olay-
larinda artis yoktu (tedavi basladiktan sonra ilk 2 saatte %5,3’e
karsi %6,3; 24. saatte %12,5’a karsi %16,5) ve ilagla iliskili torsa-
des de pointes gdzlenmedi.'?'2"125 Ancak, kalp yetersizligi hasta-
larinda, siireksiz ventrikl aritmileri (genellikle ventrikiiler triplet

Yeni baslangichi AF’de farmakolojik
kardiyoversiyona iliskin oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey®

Farmakolojik kardiyover-
siyon tercih edildiginde
ve yapisal kalp hastaligi
yok veya hafif diizeydey-
se, intravenéz flekainid,
propafenon, ibutilid veya
vernakalant 6nerilir.

120, 121,
122, 123,

AF’si <7 giin siirmus ve
orta derecede yapisal kalp
hastaligi [fakat hipotansi-
yon <100 mmHg, NYHA
sinif [1I-1V kalp yetersizligi,
yakin zamanda (<30 giin)
AKS veya ciddi aort darli-
81 olmaksizin] olan kisiler-
de intravenoz vernakalant
dusiinilebilir. Vernakalant
NYHA I-1l kalp yetersizligi
olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

120, 121,
124,128

intravensz vernakalant,
kalp cerrahisi sonrasi b
<3 giin icinde AF’si olan
hastalarda diistiniilebilir.

AKS: Akut koroner sendrom; AF: Atriyal fibrilasyon; KaDu: Kanit diizeyi;
NYHA: New York Kalp Cemiyeti.

*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

<Kaynaklar.
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Tablo 5 AF/flatter’da vernakalantin klinik calismalarinin 6zeti

Calisma Yontem Hasta sayisi Altta yatan AF siiresi Dondiirme Siniis Diger etkinlik
kalp zamani ritmine sonuglari
hastalig (medyan), Eoncinmecs

* plasebo
dakikalar  yeya
kontrol
(birincil
son nokta?)
CRAFT'?| Cift kér, 56 Vernakalant | Hipertansiyon, AF 3-72 saat 14 %6 Vernakalant icin
degisen doz, 2+3 mglkg: n=18;| %57; (ortalama, (vernakalant | déndirme orani
plasebo Vernakalant 0,5+ || diyabet, %23 I1,5-19,5 saat) 2+3 mg)'a 0.5+1 mg/kg: %11
kontrollii, mg/kg: n=18 karsi %5,
faz Il Plasebo: n=20 P<0.001
ACT I'® | Cift kér, 336 Hipertansiyon, AF 3 saat-45 giin | | | %51.7’e kargi | Tek bir dozdan
Plasebo- Vernakalant: %42.5; iskemik  |(medyan, 41,8- %4, P<0.001 -‘aana '%Zé’skF' .
kontrolli, n=221| kalp hastalig, f:é:_;aait]LAF 3 Szgn;:zftilrl\naltlnjla
faz lll Plasebo: n=115 | %20,2; miyokart (medyagn 28.2- hastalar igin dén-
enfarktiist, %9,8; |)g 4 saat,): =220 g/i]6t‘2m|§ oI:anIal;}4 9
kalp yetersizligi, |AF 8-45 giin P°<0.00el‘ X’ '>°7 e
%14,9; diyabet, | (medyan, 19,4- in ise: %7,9'
%8 25,5 giin): n=116 arsi %0, P=0.09
ACT 1'2 | Cift kér, 160 KABG, %67; AF 3-72 saat 12 %47’ye karsi | Tek bir dozdan
Plasebo- Vernakalant: !;azP;lé lerrn:wzi'e aKris"Liarmh_s_ %14, sonra %75’i déndii.
T — %523,6; kombine, isi "
If(ontrollu, n=106 - %9.3. Hipertan- sonF:*a5| 24 saat P<0.001 Flatter’ |.don’mU§
az Il Plasebo: n=54 siyon, %69,5; ve 7 giin hastalar: 0/6’e
Iskemik kalp Atriyal flatter: karsi 1/4
hastalig, %80; kalp|n=10
yetersizligi, %31,6
ACT I'? | Cift kér, 265 Hipertansiyon, AF 3 saat-45 giin |8 %51.2’e kargi | Tek bir dozdan
Plasebo Vernakalant: %43.9; iskemik AF I37;aat-7 glin: %3,6, Zonra %81,8'i
s — kalp hastaligi, n= Gnmiistiir.
: miyokart n=70 hastalarda dénme
enfarktiisi, Atriyal flatter: oranlari: %9’a karsi
%6.5;kalp n=23 %3, P=0.33; Flatter
yetersizligi, %19,8; olan: %7,1’e (1/14)
diyabet, 8,4% karsi %0 (0/9)
ACT IV'Z| Acik etiketli, 167 Hipertansiyon, AF 3 saat-45 giin | 14 %50.9 AF <48 olan
faz IV %44; Iskemik kalp | (ortalama, 38,5 hastalarda
hastalig, %8; = 5?;:) réFI ;0533'5'7 donme oranlari
I:/aIlFI) yetersullgl, gAF 8-45 gun: %57.9; AF >7
° n=69 olanlarda %11,6
AVRO'" | Cift kér, 232 Hipertansiyon, AF 3-48 saat I %51.7 e Vernakalant gru-
Aktif kontrolli |Vernakalant: %71.6; iske['nik (medyan, karsi. %5.2, | bundaki hastalarin
(i.v. amioda- n=116 I;azlg tlt.asta'hgll,( 17,7 saat) P<0,0001 %53,4’de 2 saat
ron), Amiodaron: e;fa;’lztirjr;g,o%%f;; icinde semptom-
faz Il n=116 kalp yetersizligi, larda azalma bildi-
%19.8, (NYHA |, rilmistir. Bu oran
%45.7, NYHA II, amiodaron grubun-
%54.3); kalp kapak da %32,8'dir
hastaligi, %6,9 P=0,0012

Scene 2'?| Cift kor, 54 Vernakalant: |- Atriyal flatter - %3’e karsl -

kontrollii, n=39 3 saat-45 giin %0,
faz II/1l Plasebo: n=15 Ortalama, 98- 178 P=0.45

ACT: Atriyal aritmi déniistim ¢alismasi; AF: Atriyal fibrilasyon; AVRO: Yeni baslayan atriyal fibrilasyonda Vernakalantin amiodarona karsi ustiinliigiinin degerlendirildigi
prospektif, randomize, ¢ift-kor, aktif-kontrollii ¢alisma; CRAFT: Kontrollii Randomize Atriyal Fibrilasyon Calismasi; NYHA: New York Kalp Cemiyeti.

Doz arastiran CRAFT calismasinda, vernakalantin 2 dozu kullanilmistir: 0,5 mg/kg 10-dk bolus ardindan | mg/kg bolus veya eger ilk infiizyondan 30 dk sonra AF devam
ederse 2 mg/kg 10-dk bolus ardindan 3 mg/kg bolus. izleyen ACT I - IV, AVRO, ve Scene 2 calismalarinda, 10-dk 3 mg/kg infiizyon, eger ilk infiizyondan sonra 15 dk iginde
AF sonlanmamigsa devaminda 2 mg/kg bolus verilmistir.

aACT | - IV ve Scene 2 galismalarinda birincil son nokta ilag baslandiktan 90 dk iginde siniis ritmine dénen; 3 saat-7 giin siireyle AF veya atriyal flatter hastalarinin oranlari
idi; CRAFT calismasinda birincil son nokta son infiizyon sirasinda veya son infiizyondan sonra 30 dakika iginde siniis ritmine dénen 3 saat-72 saat arasindaki AF hastalarinin
oranlari; AVRO c¢alismasinda birincil son nokta ilag baslandiktan sonra 90 dk iginde siniis ritmine dénen 3-48 saattir AF’si olan hastalarin oranlariyd:.

Tedavinin 24 saati icinde torsades de pointes bildirilmedi; vernakalant infiizyonundan sonra 32 saat, 16 ve |7. giinlerde (ilagla baglantisiz), 3 torsades de pointes olgusuyla
karsilagildi. Bir diger calisma (ACT V) vernakalant infiizyonuyla iliskili bir liimden sonra zamanindan &nce sonlandirildi. Detaylar mevcut degildir.
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Yeni baslangich AF

Evet

Hayir

Elektriksel

v l

Acil Elektif

I Hasta/doktor segimi |

l Farmakolojik

Orta | Yok

) ; }

| Ciadi
Elektriksel Intravensz
kardiyoversiyon amiodaron

*Ciddi sol ventrikiil hipertrofisi (>1,4 cm) varsa ibutilid
verilmemelidir.

®Orta veya ciddi kalp yetersizligi, aort darligi, akut koroner
sendrom veya hipotansiyonda vernakalant verilmemelidir.
Hafif kalp yetersizliginde dikkat edilmelidir.

“Cepte-tablet’ teknigi-tibben giivenli bir ortamda 6n
degerlendirme ve sonrasinda hasta tarafindan ayaktan
uygulanir.

Cepte-tablet

In_trav.e.noz Intravendz (yiiksek doz
ibutilid® 1| flekainid ibutilide oral)®
vernakalant! propefanon flekainid
l vernakalant propefanon
Intravendz Intravendz
amiodaron amiodaron

Sekil 3 Yeni baslangich AF hastalarinda elektriksel ve farmakolojik kardiyoversiyon endikasyonlari
ve farmakolojik kardiyoversiyon icin antiaritmik ilag secimi.

ve salvolar) tedavi sirasinda daha sik meydana geldi (%7,3’e karsi
plaseboda %1,6). Vernakalant infiizyonu sonrasi QTc aralig: tipik
olarak 20-25 ms kadar ve QRS kompleksi 8 ms uzadi.

ilag, hipotansiyon (sistolik kan basinci <100 mmHg), son 30
giin icinde AKS, NYHA sinif lll ve IV kalp yetersizligi, ciddi aort
darligi ve QT intervalinde uzama (diizeltiimemis QT >440 ms)
olan hastalarda kontrendikedir ve NYHA sinif I-Il olan kalp yeter-
sizligi hastalarinda hipotansiyon riskinin artmasi nedeniyle dikkatli
kullanilmalidir. Bugiin igin, sinirli deneyim nedeniyle vernakalantin
dusiik SoVEF'li (£%35) hastalarda kullanimindan kaginiimalidir.

Vernakalantin farmakolojik ve elektriksel kardiyoversiyon icin
genel semaya entegrasyonu Sekil 3’de gésterilmistir.

Anahtar noktalar

* Vernakalant, AF siiresi <7 giin veya kalp cerrahisi sonrasi <3 giin
olan hastalarin kardiyoversiyonunda etkilidir ve hizli bir antiaritmik
etki yaparak, tedavi baglandiktan sonra 90 dk igerisinde, hastalarin
yaklasik %50’sinde ve medyan 8-14 dakikada kardiyoversiyon saglar.

* Vernakalant infiizyonu 10 dakikada 3 mg/kg dozunda uygula-
nir ve eger |5 dakika sonrasinda AF sebat ederse ikinci bir infiiz-
yon 2 mg/ kg dozunda verilebilir.

* Vernakalant, iskemik kalp hastaligi da dahil olmak tzere, hafif-
orta ciddiyetteki kalp hastaliklarinda tatminkér bir giivenlik pro-
filine sahiptir, fakat hemodinamik olarak kararli NYHA sinif | ve
Il kalp yetersizligi hastalarinda, hipotansiyon ve siireksiz ventrikiil
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aritmilerinin artma riski nedeniyle dikkatli kullanilmalidir.

* Vernakalant, <100 mmHg hipotansiyon, yakin zamanda (<30
giin) akut koroner sendrom, NYHA sinif Il ve IV kalp yetersizligi,
ciddi aort darligi ve QT intervalinde uzama (diizeltiimemis QT
>440 ms) olan hastalarda kontrendikedir.

7. Oral antiaritmik ilag tedavisi

7.1 Upstream tedavi

Son birkag yilda, upstream tedavinin AF’yi dnlemesini inceleyen
bir¢cok calisma yayimland..'3>'3¢ Anjiyotensin-reseptér blokerleri-
nin (ARBler) yakin zamandaki plasebo kontrolli, ¢ift kér calisma-
larinin timu ve ¢oklu doymamis yag asitleri ile yapilan calismalarin
cogu ikna edici sonuglar géstermede basarisiz oldu.'3¢'* Bugiin
icin, altta yatan kalp hastaligi olmayan veya hafif diizeyde olan has-
talarda AFnin tekrarlamasini dnlemek icin bu tip tedavilerin kulla-
nimini 6nermek igin ¢ok az neden vardir. Yine de, kardiyoversiyon
sonrasi siniis ritmini siirdiirme olasiligini arttirmak igin bir antia-
ritmik ilagla birlikte bir ARB veya bir anjiyotensin donustiirticti
enzim inhibitériinii recetelemek hakl bir yaklagim olabilir.'*¢

7.2 Antiaritmik ilag tedavisinin ilkeleri

Oral antiaritmik ilag tedavisi tekrarlayan (paroksismal ve is-
rarct) AF'nin tedavisinde disunilebilir. Cesitli meta-analizler ve

69



Atriyal fibrilasyon tedavisi ESC kilavuzunun 2012 odakli giincellemesi

Tablo 6 AF’de dronedaronun klinik calismalarinin 6zeti

Calisma Hastalar Hasta Dronedaron Plasebo  Birincil

(n) ozellikleri dozu kontrollii son-nokta

DAFNE'? 199 Kardiyover- (400 mg b.i.d. |Evet ik AF [3 Dronedaron 400 mg Yiiksek dozlar
siyon 600 mg b.i.d. tekrarina b.i.d. plaseboya gére f’itk‘;gg'ge %7,6
sonrasi 800 mg b.i.d. kadar siire ilk AF tekrarina 'l.<ada.r :)?_ar‘:m S e
gecen medyan siireyi I ESE G
anlaml olarak uzatti: vardi; ritmi
60’a karsi 5,3 giin déndirme
(P=0.026); RRR %55 | oraniari %58,
%95 C| 28-72% %8,2 ve 14,8’
(% 2 karsi plaseboda
P=0.001) %3, idi.
EURIDIS'™>®  |615 Paroksismal [400 mg b.i.d. |Evet ilk AF 12 ilk AF tekrarina kadar | AF tekrari
veya israrcl tekrarina gecen medyan siire sirasindaki
AF (kardi- kadar dronedaron ile 96 giin ventrikiil hizlar:
i ) - dronedaron ile
yoversiyon gecen siire plasebo ile 41 giindu anlaml olarak
sonrasi) (P=0.01) daha diisiiktiir.
ADONIS' 630 Paroksismal [400 mg b.i.d. [Evet ik AF 12 Il AF tekrarina kadar | Dronedaron,
veya Israrcl tekrarina gegen medyan siire plasebo ile karsi-
: ; = | lastirildiginda
AF (kardi- kadar dronedaron ile 158 giin, B ol ar
yoversiyon gegen siire plasebo ile 59 giindii sindaki ventrikiil
sonrasi) (P=0.02) hizini dustirdi.
ERATO'* 630 Hiz kontrolii [400 mg b.i.d. |Evet ikinci [3 Ventrikiil hizi Efor sirasindaki
tedavisi altin- haftada dronedaron ile en yiiksek kalp
da ventrikil 24-saatlik plaseboya gére hizi dronedaron
hizinin >80 .
vuru/dk ortalama 12 vuru/dk. ile plasebodan
oldugu kalici kalp hizi daha dustiktdi. 24 vuru/dk daha
AF diisiiked.
ANDROME- |67 Konjestif 400 mg b.i.d. |Evet Tim Medyan, 2 | Dronedaron kolunda
DA'# (1000 kalp nedenlere oliimlerin artmasi nede-
planlan- |yetersizligi; bagl &liim niyle erlie.r) sonlandirildi:
EF toplam 6liim droneda-
misti) i ron grubunda n=25,
<%0.35 plasebo grubunda n=12;
kardiyovaskiiler 8lum
dronedaron grubunda
n=24, plasebo grubunda
n=9
ATHENA'8 14628 Risk faktorle-|400 mg b.i.d. |Evet [Tim nedenle-{ 2115 Dronedaron birincil KV nedenle
rinin oldugu re ﬁaﬁg,éulj(m sonlanim noktasini :R;t_'f}ln_?)’e )’3;"%
) ve kardiyal i 8lim ve
paroksismal nedenlerle plaseboya gore ile AKS nede-
veya Israrci hastaneye %24 azaltti (P<0.001) niyle hastaneye
AF yatis yatiglar azaldi
DIONYSOS'**|504 Israrci AF |400 mg b.i.d. |Amiodaron|AF tekrari |6 Amiodaron
Yie)’a calisma dronedarondan
oant iistiindii (P<0.001)
kesilmesi
PALLAS® 3236 KV risk 400 mg b.i.d. |Evet I. Ortak Medyan, |Dronedaron grubundaki|Planlanan 844
(10 800 |faktorleri birincil = 3,5 olaylarin fazlalagmasi sonugtan ancak
inme, ME, denivle erk -
planlan- |olan kalici SE, KV &liim nedeniyle erken son- 64’ meydana
mistr) AF karmasi landirildi: toplam &lim | geldi
2. Qr‘;ali ) dronedaron grubunda
birincil = llk n=25, plasebo grubunda
planlan- _ . o
mamis KV n=13; kardiyovaskii-
nedenli ler 8lim dronedaron
hastaneye grubunda n=21,
Yd?(tjﬁ,]veya plasebo grubunda n=10

ADONIS: Dronedaron ile atriyal fibrilasyon veya flatterda siniis ritminin korunmasi igin Amerika-Avustralya-Afrika calismasi; AF: Atriyal fibrilasyon; AKS: Akut
koroner sendrom; ANDROMEDA: Orta-ileri kalp yetersizliginde mortalite azalmasini degerlendiren dronedaron ile anti-aritmik ¢alisma; ATHENA: Atriyal fibrilasyon/atriyal
flatter hastalarinda kardiyovaskiiler nedenlerle hastaneye yatis veya herhangi bir nedene bagl liimden korunmada 400 mg b.i.d. dronedaronun etkinligini inceleyen plasebo
kontrolli, ¢ift kér, paralel kollu galisma; b.i.d.: Giinde iki kez (bis in die); Cl: Giiven araligi; DAFNE: Elektriksel kardiyoversiyon sonrasi dronedaron atriyal fibrilasyon
calismasi; DIONYSOS: Atriyal fibrilasyonlu hastalarda siniis ritminin korunmasi i¢in en az 6 ay siireyle dronedaronun (400 mg b.i.d.) amiodarona (28 giin boyunca her giin
600 mg ve ardindan yine her giin 200 mg) karsi etkinliginin ve giivenilirliginin degerlendirilmesi igin randomize, cift kér calisma; dk: Dakika; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; ERATO:
Atriyal fibrilasyonda ventrikiil hizinin kontrolii igin dronedaronun etkinlik ve giivenilirligi; EURIDIS: Siniis ritminin korunmasi igin dronedaron kullanan atriyal fibrilasyon veya
flatter hastalarinda Avrupa calismasi; KV: Kardiyovaskiiler; ME: Miyokart enfarktiisti; RRR: Géreceli risk azalmasi; SE: Sistemik emboli.
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sistematik derlemeler antiaritmiklerin etkinligini onaylamistir,
bununla birlikte advers olaylar ve mortaliteye iliskin kaygilar da
artmaktadir.'*"'** Bu nedenle, antiaritmik ila¢ tedavisinin sadece
tekrarlayan AF’ye bagli direngli semptomlarin kontrolu icin veril-
mesi ve giivenligin ilk kural oldugunun vurgulanmasi 6nemlidir. Bu
baglamda, kisa siireli (kardiyoversiyon sonrasi 4 hafta) antiaritmik
tedaviyle sebat eden AF ataklarinin azaltilabilecegi veya geciktiri-
lebilecegi bulgusu tedavinin daha kisa stirmesini saglayabilir.

AFde antiaritmik ilag tedavisi genellikle uzun siireli tedavi
olarak verilir. Yakin zamanda yayimlanan Flec-SL (Flekainit Kisa
Uzun) calismasinda,'* ¢* hasta (ortalama yas 64 yil, %64 erkek,
%97 korunmus sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, %6 koroner
arter hastalig, ortalama sol atriyum gapi 47 mm) (i) antiaritmik
ilag tedavisi almayan (81 hasta), (ii) uzun siireli tedavi alan (263
hasta), ve (iii) kardiyoversiyon sonrasi 4 haftayla sinirh kisa siireli
antiaritmik tedavi alan (261 hasta) gruplara randomize edilmistir.
Calisma, kisa sureli tedavinin uzun siireli tedaviden asagi olmadigi
(non-inferior) varsayimini sinamistir. Hastalar, birincil sonug olan
israrci AF veya 6liim agisindan 6 ay siireyle giinliik telemetrik EKG
kaydi ile izlenmistir. Calisma, kisa siireli tedavinin hafifce asagi (in-
ferior) -fakat hala etkili- oldugunu, antiaritmik etkinin, kardiyover-
siyon sonrasi uzun siireli tedavinin yaklasik %80’ine denk geldigini
gostermistir. Onceki calismalardan biri aralikli amiodaron tedavi-
sini stirekli tedavi ile karsilastirmis, etkinlik ve gtivenilirligi iceren
birincil birlesik sonucu degerlendirmistir. Calismada, aralikli ami-
odaron siirekli amiodaron tedavisi kadar etkili olmamistir.'* Bu
galismaya ve amiodaronun farmakokinetigine -6zellikle uzun yari
omriine-dayanarak, amiodaron kisa siireli antiaritmik ilag tedavisi
icin uygun gériinmemektedir.'” Genel olarak degerlendirildiginde,
mevcut bilgiler kardiyoversiyon sonrasi kisa siireli antiaritmik ilag
tedavisinin standart tedavi yaklagimi olmamasi ve amiodaron ile
tedavinin diisiiniilmemesi gerektigini, fakat ilacin indiikledigi yan
etkiler agisindan yiiksek risk altinda olan veya AF’si seyrek olarak
tekrarlayan hastalarda faydali olabilecegini dustindiirmektedir.

7.3 Dronedaron hakkinda giincelleme

Dronedaron, yapisal olarak amiodarona benzeyen bir benzo-
furun tiirevi olup, yakin zamanda paroksismal veya israrci AF te-
davisinde kullanimi onaylanmistir. Dronedaron, sodyum ve potas-
yum kanallarini inhibe eden bir ‘coklu kanal blokeri’ dir, yarismali
olmayan bir anti-adrenerijik etki gosterir ve kalsiyum antagonisti
ozellikleri vardir. ilag, plaseboya gére siniis ritminin saglanma-
sinda daha etkili, fakat bu konuda amiodarondan asagidir (Tablo
6). Paroksismal veya israrci AF’si olan, kardiyovaskiiler olaylar
agisindan orta diizeyde risk altindaki hastalarda biiyiik bir klinik
sonlanim ¢alismasi olan ATHENA calismasinda (Atriyal fibrilas-
yon/atriyal flatterli hastalarda herhangi bir nedenden dolay 8liim
veya kardiyovaskiiler nedenli hastaneye yatislarin 6nlenmesi igin
glinde iki kez 400 mg dronedaronun etkinliginin degerlendirildigi
plasebo kontrolli, ¢ift kér, paralel kollu bir calisma)'*® droneda-
ron planlanmamis kardiyovaskiler nedenli hastaneye yatis ve tim
nedenlere bagl lumiin birlesimi olarak tanimlanan kardiyovas-
kiler olay sonuglarinda anlamli derecede dusiis saglamistir. Diger
analizler aritmi nedenli 6limlerde, kardiyovaskiiler mortalitede
(aritmik mortaliteyi de igeren) ve inmede anlamli bir diists oldu-
gunu gostermistir (Tablo 6).
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Olay sonuglarinda benzer fakat beklenmedik bir distis de, ¢a-
lisma boyunca AF ritminde kalan kiigtik bir hasta grubunda gordil-
mistir. Bu nedenle, kalici AF’li hastalarda plaseboya karsi drone-
daronun karsilastirildigi genis randomize bir ¢alisma baslatiimistir.
Sonuglari yakin zamanda yayimlanan PALLASS (Kalici atriyal fibri-
lasyon sonlanim galismasi) ¢alismasinda, kalici AF (galismaya dahil
etmek igin >6 ay olarak tanimlanmistir) ve kardiyovaskdler risk
faktorleri olan hastalar en iyi tibbi tedavi lizerine eklenen 400 mg
b.i.d dronedaron veya plaseboya randomize edilmistir (Tablo 6).

Calismaya 10 800 hastanin alinmasi planlanmis, fakat 3236 hasta
alindiktan sonra, dronedaron kolunda kontrol grubu ile karsilag-
trildiginda -kardiyovaskdler dlimler de déhil olmak tizere- kardi-
yovaskiiler olaylarda artis saptanmasi nedeniyle Veri izleme Ko-
mitesi tarafindan erken durdurulmustur. ilk ortak birincil calisma
sonlanimi (birlesik inme, ME, sistemik emboli ve kardiyovaskiiler
6liim) dronedaron alan 43 hastada ve plasebo alan 19 hastada
izlenmistir [hazard orani (HR) 2.29; %95 Cl, 1.34 - 3.94; P=0.002].
ikincil ortak calisma sonlanimi (ilk planlanmamis kardiyovaskiiler
nedenli hastaneye yatis veya 6liim) dronedaron alan 127 hasta-
da, plasebo alan 67 hastada meydana gelmistir (HR 1.95, %95CI
1.45-2.62; P=0.001). Dronedaron grubunda kardiyovaskiiler ne-
denlerden 21 8liim, plasebo grubunda 10 &liim (HR 2.11; %95CI
1.00-4.49; P=0.046) gerceklesmistir. Bu lumler icinde ani 8lim,
olasilikla aritmi nedenli 6lum, sirasiyla 13 ve 4 hastada gelismistir
(HR 3.26; %95CI 1.06-10.00; P=0.03). inme dronedaron grubun-
da 23, plasebo grubunda 10 hastada gergeklesmistir (HR 2.32;
%95 CI 1.11-4.88; P=0.02). Dronedaron grubunda 43 hasta, pla-
sebo grubunda 24 hasta kalp yetersizligi nedeniyle hastaneye yati-
rilmistir (HR 1.81; %95 CI 1.10-2.99; P=0.02).

PALLAS’In sonuglarinin ATHENA’dan nigin bu kadar farkli ol-
dugunun nedenleri tamamen agik degildir. PALLAS hastalarinda
daha fazla kardiyovaskdler hastalik yiikii ve agik¢a kalici AF mev-
cuttur. Kalict AF’de bagka antiaritmik ilag calismasi olmadigi icin,
PALLAS'In sonuglari baska calismalarla karsilagtirilamamaktadir.
Yontemsel agidan, PALLAS sonlandiriimadan &nce, planlanan
844 birincil ¢alisma sonlanim noktasinin sadece 64’tinui toplamis-
ti. Dahasi, daha fazla kardiyovaskiiler hastalik yiikiine ragmen
PALLASIn plasebo grubunda mortalite, ATHENA'nin droneda-
ron grubundakinden daha dustiktir.

PALLAS calismasinin bir sonucu olarak, dzellikle anlaml kardi-
yovaskiiler hastalik ytikii olan kalici AF’li hastalar dronedaron ile
tedavi edilmemelidir. Kardiyoversiyon sonrasi paroksismal veya
israrci AF’si olan hastalarda ilag kullanilmaya devam edilebilir. ila-
cin yenilenen Uriin Ozellikleri Avrupa Ozetinde, dronedaronun
yonetiminin, hastanede veya muayenehanede calisan antiaritmik
ilaglarin kullanimina asina bir ‘uzman’ tarafindan gézetlenmesi
onerilmistir ve ilacin genel hekimler veya aile hekimleri tarafin-
dan baglanmamasi gerektigi asikardir. Klinik izlem, ilgili uzman
hekim tarafindan yapilacak girisleri de icermelidir. Bugtin igin,
kardiyoversiyon sonrasi siniis ritminin siirdiirilmesinde drone-
daron kullanimi Avrupa’da yasal onayini almistir. Kardiyoversiyon
kendiliginden veya indiiklenmis olabilir ve hasta kardiyoversiyon
sirasinda dronedaron aliyor veya almiyor olabilir. inatgi AF tek-
rarlarinda, sinis ritmini saglama (yani, elektriksel kardiyoversiyon
ile) konusunda doktor ve hastanin secim yapmasi gerekir; eger
siniis ritmini saglama karari verilirse dronedaron tedavisine de-
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Yapisal kalp hastaligi yok
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ADEI: Anjiyotensin dénstiiriicii enzim inhibitérii; ARB: Anjiyotensin reseptér blokeri; HKH: Hipertansif kalp hastaligi; KKH: Koroner kalp hastaligi; KY: Kalp
yetersizligi; NYHA: New York Kalp Cemiyeti; SoVH: Sol ventrikiil hipertrofisi. Antiaritmik ajanlar alfabetik siraya gére her tedavi kutusunun iginde listelenmistir.

Sekil 4 Altta yatan patolojiye gore antiaritmik ilac secimi.

vam edilebilir; eger hastayi AF ritminde birakma karari alinirsa,
bu durumda AF fiilen kalici hale gelir ki, b&yle bir durumda dro-
nedaron kesilmelidir.

EMA’nin en son dronedaron giincellemesinde, ilag kararsiz he-
modinamik durumu, kalp yetersizligi dykist (veya mevcudiyeti)
veya sol ventrikil islev bozuklugu olan hastalarda kontrendike
olarak kabul edilmistir. NYHA islevsel sinifi lll veya IV hastalar igin,
ANDROMEDA (Orta-ciddi konjestif kalp yetersizliginde drone-
daron ile morbidite azalmasini degerlendiren antiaritmik ¢alisma)
calismasinda bu hastalarin dronedaron tedavisinden zarar gére-
bilecegine dair kanitlar mevcuttur."® Diger yandan, NYHA sinif |
veya Il kalp yetersizligi veya KEF-KY hastalarinda ilacin zararh et-
kilerine dair kesin bilimsel kanit yoktur. PALLAS’In alt grup analiz-
lerinde kalp yetersizligi derecesi (NYHA sinifi) veya sol ventrikiil
sistolik islev bozuklugu derecesinin (sol ventrikiil ejeksiyon frak-
siyonu), herhangi bir PALLAS sonlanim noktasini (kalp yetersizligi
nedeniyle hastaneye yatis ve olaylar) etkileyebilecegine ait net bir
isaret yoktur Ote yandan, PALLAS y(jksek oranda kalp yetersiz-
dekompansasyonu olan hastalari toplamistir. PALLAS’ta altta yatan
koroner arter hastaligi olan olgularda kalp yetersizligi olaylari daha
siktir, fakat bu alt grup analizinin istatistiksel dogrulugu belirsizdir.
Tekrarlayan AF’si ve daha az ciddi kalp yetersizligi (NYHA sinif
I-Il) olan hastalarda antiaritmik ajan olarak dronedaron kullanimi,
uygun bir alternatifi olmadig stirece, dogru degildir.
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PALLAS calismasinda, beraberinde digoksin tedavisi alan hasta-
larda dronedaronun ani 6limde artisla iligkili olduguna dair isa-
retler vardi; bu nedenle bu iki ilacin birlikte kullanimi énerilme-
mektedir. Calismalarin hi¢ birinde dronedarona bagl proaritmik

Oral antiaritmik ajanlara yonelik oneriler

Oneriler Sinif* | Diizey® | Kay*

Dronedaron tekrarlayan
APFli hastalarda sinis
ritminin stirdiiriilmesinde
orta derecede etkili bir
antiaritmik ajan olarak
onerilir.

Kardiyoversiyon sonrasi
kisa stireli (4 hafta)
antiaritmik tedavi, secilmis
hastalarda, 6rnegin
tedaviyle iligkili
komplikasyon riski
olanlarda, dustiniilebilir.

142,
144,
153

145

Dronedaron kalici AFli
hastalarda 6nerilmez.

AF: Atriyal fibrilasyon.
*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.
*Kaynaklar.
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etki gézlenmemistir ve ilacin onaylanmasi sonrasinda da advers
olay raporlarinin azinda veya hi¢ birinde torsades de pointes
veya ventrikiler tasikardi bildirilmemistir. Bu nedenle, antiaritmik
ilaglardan kaynaklanan riskin torsades de pointesle iliskili oldugu
distiniilen, sol ventrikdl hipertrofili hipertansiyonun tedavinde bu
secenegi dislamak gereksiz gériinmektedir.

Dronedaron bazi 6rneklerde ciddi karaciger toksisitesi ile ilis-
kili bulunmustu. Bundan dolayi, uzun siire dronedaron tedavisi
alacak hastalarda karaciger islev testlerinin izlenmesi Sgiitlene-
bilir Dronedaron, bir P-glikoprotein inhibitéru oldugu icin, da-
bigatranin plazma konsantrasyonunu arttirir; bu nedenle bu iki
ilacin birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Altta yatan patofizyolojiye gére giincel antiaritmik ilag segimi
Sekil 4’ te gosterilmistir.

Anahtar noktalar

* Ritim kontrolii tedavisi, ister antiaritmik ilaglarla ister kateter
ablasyon ile olsun, AF ile iliskili semptomlarin hafifletiimesinde
endikedir.

* Antiaritmik ilaglar, uygun hiz kontrolii ajanlari basarisiz ol-
madikga, kalici AF’li hastalarda hiz kontroli amaciyla kullanilma-
maldir.

* Secilmis hastalarda, kardiyoversiyon sonrasi antiaritmik ilag
tedavisini 4 haftayla sinirlamak giivenligi artirmada yardimci olabilir.

* Belirli bir hastada, antiaritmik ilag segimi ilacin beklenen gii-
venilirligine gére yapilmalidir. Bu, beklenen etkinlikten ¢ok daha
onemlidir.

* Dronedaron, paroksismal veya israrct AF’li hastalarda siniis
ritminin stirdiirilmesi igin uygundur.

* Dronedaron, orta veya ciddi kalp yetersizligi olan hastalara
verilmemeli ve daha az ciddi kalp yetersizligi olan hastalarda, eger
uygun alternatifler varsa, kaginilmalidir.

‘ Yapisal kalp hastaligi yok ya da minimal |
|

v v

| Paroksimal | | Israrci |
Hasta tercihi
a |
\4
Dronedaron,
Katater ablasyon [ | flekainid,
propefanon,
sotatol

Amiodaron

AF: Atriyal fibrilasyon; KY: Kalp yetersizligi.

8. Atriyal fibrilasyonda kateter
ablasyonu

8.1 Kateter ablasyonu icin yeni kanitlar

ESC AF kilavuzunun 2010’da yayimlanmasindan sonra, cesitli
yeni veri gruplari elde edilmistir. Randomize MANTRA-PAF (Pa-
roksismal atriyal fibrilasyonda tipsal antiaritmik tedavi veya rad-
yofrekans ablasyonu)'*¢ calismasi, AF'de ilk sirada ritim kontrolii
girisimi olarak kateter ablasyonu ile antiaritmik ilag tedavisini 294
hastada karsilastirilmistir. 24 aylk izlemde, kateter ablasyon gru-
bunda anlamli olarak daha fazla hasta herhangi bir AF ve semp-
tomatik AF yasamamistir. Ablasyon grubunda, 12-24 ayda yasam
kalitesi anlamli derecede daha iyiydi. Ancak, toplam AF yiikii iki
grup arasinda anlamli olarak farkli degildi. Benzer bilgiler, RAAFT
Il (Atriyal Fibrilasyonda Radyofrekans Ablasyon Calismasi)'*® so-
nuglarinda da ortaya gikmistir.

Bu veriler 2010 yilindaki, secilmis hastalarda, yani paroksismal
AF'si olup girisimsel tedaviyi tercih eden, islemle iligkili komplikas-
yonlar agisindan diisiik risk profiline sahip olanlarda, AF ritim kont-
rolii icin ilk sirada tedavi olarak kateter ablasyonunun uygulanmasi
dnerilerini daha da desteklemektedir.'*® Diger raporlar da, genel-
likle tek merkezli, randomize olmayan veri kiimeleri olsa da ¢ogun-
lukla belirgin yapisal kalp hastaligi olmayan, CHA,DS,-VASc skoru
diisiik ve paroksismal AF’si olan hastalarda, siniis ritminin saglan-
masinda kateter ablasyonunun antiaritmik ilag tedavisinden daha
etkili oldugunu kanitlamaktadir. Tiim bu veriler kilavuzdaki AF'de
siniis ritminin stirdiiriilmesinde kateter ablasyonunun antiaritmik
ilag tedavisinden daha etkili oldugu ifadelerini desteklemektedir.

FAST (atriyal fibrilasyon kateter ablasyonuna karsi cerrahi ablas-
yon tedavisi) calismasinda, kateter ablasyonu ile cerrahi ablasyon
gruplarina randomize edilen nispeten kiigiik bir hasta grubunda

| ilgili yapisal kalp hastaligi

i
.

1

:

1

i

' Amiodaron -« Dronedaront/
! sotatol®

.

1

|

:

1

i

,

| Katater ablasyonu® |

*Genellikle pulmoner ven izolasyonu uygundur. ®Daha genis sol atriyal ablasyonu gerekli olabilir. ‘Koroner kalp yetersizliginde
dikkat edilmelidir. ‘Sol ventrikiil hipertrofisi icin &nerilmez. AF'ye bagli kalp yetersizligi = tasikardiyomiyopati.

Sekil 5 AP’de ritim kontrolii icin antiaritmik ilaclar ve/veya sol atriyal ablasyon.
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klinik sonuglar karsilastirlmistir. Ritim sonuglari cerrahi ablasyon
sonrasi daha iyi bulunmustur. Ancak, cerrahi ablasyon sonrasi
komplikasyon orani kateter ablasyonu ile karsilastirildiginda an-
lamli derecede yiiksek ¢ikmistir.'*® Yakin tarihli bagka bir calisma,
teknik zorluklarin, 6zellikle transmural ¢izgilerin, AF ablasyonunda
cerrahi yaklagimlarda énemli oldugunu vurgulamistir.'®®

Sinis ritminin stirdirilmesinde kateter ablasyonu antiaritmik
ilag tedavisinden daha etkili olsa da, uzun sireli izlemde AF tek-
rari sayisi anlamli diizeyde goriinmektedir. Yakin zamanl gesitli
bildiriler, kateter ablasyonu ‘lone’ veya ‘neredeyse lone’ AF’li uy-
gun hastalarda deneyimli merkezlerde yapilmis dahi olsa, AF'de
gec tekrarlarin yaygin oldugunu géstermistir.'®''®* Ablasyon isle-
mi sonrasi bu tip geg tekrarlarin en 6nemli 6ngdrdiiriiciisii erken
AF tekrari olup,'®*'¢” erken tekrarin sebat etmesinin gercek geg
tekrarlardan ¢ok daha sik oldugunu géstermektedir. Bununla bir-
likte, atriyal hasara bagli olarak gelisebilen diistik bir tekrar orani,
ilgili uzun dénemli tekrar oranlarina eklenmeye devam eder.'®®
Gdriniige gore, AFnin kateter ablasyonuyla ilgili tim calismalar
islemin hedefi olarak pulmoner ven izolasyonuna dayanmaktadir.
Terapétik etkiyi saglamak icin pulmoner venlerin tamamen izolas-
yonunun gerekli olup olmadigi halen arastiriimaktadir.

Etkili olmakla birlikte, AF’'nin kateter ablasyonu 6nemli oranda
majoér komplikasyon riski tagimaktadir.'®® Bu EURObservational
Arastirma Programi icindeki pilot AF ablasyonu galismasinin ya-
kin zamandaki yayininda gésterilmistir.'”® Avrupa genelinde yiik-
sek hacimli merkezlerde gergeklestiriimis 1000’in {izerindeki
ablasyon isleminin sonuglarini bildiren bu calismada, akut ciddi
komplikasyon oranlari %0,6 inme, %1,3 tamponat, %1,3 perife-
rik damar komplikasyonlari ve %2 civarinda perikarditti. Benzer
komplikasyon oranlari, ABD’deki biiyiik bir ablasyon merkezi
tarafindan, halen mevcut olan 2010 ESC kilavuzunda ve Diinya
Capinda AF calismasinda da bildirilmistir.'"'”2 Tiim bu bilgiler g&-
niillt kayitlardan geldigi ve deneyimli merkezler agisindan dogal
bir 6nyarg tasidig icin, gergcek komplikasyon oranlari daha yiik-
sek olabilir. Cok yakin zamanli tibbi bir veritabani analizinde ilk
ablasyonu 2005 ile 2008 yillari arasinda uygulanan 4156 hastada,
komplikasyon orani %5’ti ve kateter ablasyonu sonrasi ilk yilda
tiim nedenlere bagl hastaneye yatis orani %38,5'ti."* Dabhasi,
cesitli bildiriler kateter ablasyonu isleminin manyetik rezonans
goérintileme ile saptanabilen sessiz serebral enfarktlara neden
olabilecegini dustindiirmektedir.'”*'7¢

Cesitli calismalara gore, farkll ablasyon teknolojileri arasinda
sessiz serebral enfarktiis insidansi anlaml seviyede degismekte
olup, yaklasik %4 ile %35 arasinda seyretmektedir.'*!7>!77 Bu fark-
hgin nedenleri tamamen anlagilamamistir; ancak belli ablasyon
tekniklerinin kullanimi ile artmis géziikmektedir. Sessiz serebral
enfarktlarin klinik anlami agik olmasa da, bu riskler bir ablasyon
araci ve teknolojisinin segciminde dikkatli olarak degerlendirilme-
lidir. AF ablasyonunda daha giivenli teknolojilerin gelistirilmesine
ihtiyag oldugu acikur.'””'”* Tek merkezli veri serileri, inme riski
dusik (CHA,DS,-VASc puani 0 veya I) erkek hastalarda bu tip
komplikasyonlarin yash hastalar, kadinlar ve yiiksek inme riski
altindaki hastalardan daha diisiik oldugunu diisiindiirmektedir.'”'

Ablasyon temelli ritim kontrol tedavileriyle ilgili biiytik klinik
sonlanim ¢alismalarinin sonuglarinin bildirilmesi birka¢ yil ala-
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caktir.'”8'7? O zamana dek, AF ablasyonuyla iligkili riski bireysel
semptomatik yararlanima karsi dikkatle tartmaya ihtiyag vardir.

8.2 Kalp yetersizligi hastalarinda kateter
ablasyonu

DEF-KY’ye eslik eden AF ritim kontrol tedavisi gerektiginde
zorlu bir kombinasyon olarak karsimiza gikar. Antiaritmik ilaglara
iliskin yenilenmis onerilerde, mevcut antiaritmik ilaglar arasinda
sadece amiodaron bu durumda uygun ajan olarak kabul edilmis-
tir (Sekil 4). Bircok hasta, dzellikle kalp yetersizligi ve kalp hizi
iyi kontrol edildiginde, bdyle bir tedavi ile asemptomatik veya
hafif semptomatik (EHRA | veya Il) hale getirilmistir. Amiodaron
tedavisi altinda semptomatik AF tekrarlari yasayan hastalarda,
basamakli ritim kontrol tedavisi icin tek secenek olarak kateter
ablasyonu kalmaktadir. Ritim kontrol tedavisinin baslica ilkeleri
bu hastalar icin de gegerlidir; ritim kontrol tedavisi AF ile iliski-
li semptomlari (EHRA skoru Il - IV) iyilestirmek i¢in endikedir
ve aritmi tekrarlayabilecegi icin OAK tedavisi stirdurilmelidir.
Kalp yetersizligi hastalarinda kateter ablasyonundan sonra siniis
ritminin strduriilme olasihginin disiik ve islemle iliskili risklerin
daha yiiksek olabilecegi unutulmamalidir. Ek olarak, AF ile iligkili
semptomlar kalp yetersizligi semptomlari ile karisabilecegi igin
dogru degerlendirilme gii¢ olabilir, bu da kalp yetersizligi hasta-
larinda kateter ablasyonu igin bireysel ve bilgiye dayali karar ver-
menin 6nemini vurgulamaktadir. Kalp yetersizliginden muzdarip
olup, ¢cok tecriibeli merkezlerde tedavi géren segilmis hastalarda,
AFnin kateter ablasyonu sol ventrikiil islevlerinde bir iyilesme
saglayabilir. Bu 6neriler Sekil 5’te 6zetlenmistir.

8.3 Ablasyon sirasinda antikoagiilan tedavi

Ablasyon islemi sirasinda tromboembolik komplikasyonlarin &n-
lenmesinde OAK’larin faydali olduguna dair gériis birligi vardir.'®
Bu, hem uzun siireli OAK tedavi endikasyonu olan, hem de inme
risk faktorii olmayan hastalar igin gegerlidir ve ablasyonun iglemi
sirasinda bir sekilde inme riskinin arttigi gercegine dayanmaktadir.

2010 AF kilavuzundan bu yana, OAK (genellikle VKA, INR 2,0-
3,0) tedavisine devam eden hastalarda AF kateter ablasyonunun
daha az sayida komplikasyonlarla uygulanabilecegini diistindiiren
cesitli raporlar agiklanmistir.'®'-'8¢ Bunlara, islem sirasinda antiko-
aglilasyona devam edilen ve edilmeyen hastalardan ablasyona bag-
I kardiyak tamponat gelismis olanlarin klinik sonuglarini bildiren
bir rapor da dahildir.'®® Bu raporlar, koroner revaskiilarizasyon
islemlerine yonelik 6nceki 6nerilerle ayni dogrultuda, ablasyon
islemi sirasinda OAK’ye devam etmenin giivenli oldugu kanaati-
ne varmistir.’®? OAK tedavisine devam edilmesi, yakin zamanda
HRS/EHRA/APHRS AF ablasyonu uzlagi bildirisinde de, kateter
ablasyon 6ncesi VKA ile OAK tedavi alan hastalar icin heparin
ile kdprii tedavisi yaklagimina bir alternatif olarak dnerilmistir.'8
YOAK larla deneyim kisithdir. ilk bildiriler, standart protokoller
kullanilmamis olsa da, ablasyon sirasinda YOAK’larin kullanimi-
nin inme riskini hafifce artirabilecegi izlenimini uyandirmaktadir;
bu bulgu YOAK’larin genel AFde inmeden korunmada olumlu
etkilerine zittir ve celiskili bir durum yaratmaktadir.®® Ablasyon
sirasinda YOAK’larla kesintisiz OAK tedavinin kesin goreceli
riski bilinmiyor olsa da, antikoagiilanlari degistirme veya k&pri
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tedavisi uygulandiginda kanama olaylarinin riskinin arttigi bilin-
mektedir.**'% Ablasyon isleminden &nce OAK tedavisi kesilen
hastalarda ablasyon isleminden kisa bir siire sonra YOAK’larla
antikoagtilan tedaviye baglamak akilci bir yaklasim olarak gériin-
mektedir. Bu yaklagim ayrica heparin ile herhangi bir képrii teda-
visini de 6nleyecektir.

Dolayisiyla bugiin icin, VKA ile OAK tedavi alan hastalarda,
AFnin kateter ablasyonunda devaml antikoagiilan tedavi ile gi-
risimi 6neriyoruz. Ablasyon boyunca antikoagiilan tedavi diistik
terapotik seviyelerde (6rnegin INR 2-2,5) tutulmalidir. Bu tir
bir diizenleme, islem sirasinda inmelerin ve olasilikla sessiz se-
rebral enfarktlarin azaltilmasina yararl olabilir. 2010 kilavuzun-
dal da onerilmis oldugu sekilde, islem basarisina bakilmaksizin,
CHA,DS,-VASc skoru 22 olan tiim hastalarda ablasyon sonrasin-
da uzun sireli OAK tedavisine devam edilmesi 6nerilir.

8.4 Once giivenlik

AF ablasyonu sirasinda isleme ait komplikasyon riskini azalt-
mada yardimci olabilecek bir¢ok yeni teknolojiler gelistirilmek-
tedir."*'8” Daha 8nce de belirtildigi gibi, kateter ablasyonunun
giivenligini arttirmak, bu tedavinin daha fazla gelistirilmesinde
birincil ama¢ olmalidir.'® Ancak, patofizyolojik bulgular, ritim
kontrol tedavisi igin en uygun zamanin ilk tani konduktan hemen
sonra oldugunu dusiindiirmektedir, ¢linkii bu siire etkili ritim
kontrol tedavisi saglamak icin bir ‘“firsat penceresi’ olabilir.'®”'%
Bu gorisiin kontrollii ¢alismalarla sinanmasi gerektigi agiktir.

8.5 AF kateter ablasyonu icin yeni oneriler

2010 ESC kilavuzunda, antiaritmik tedavinin basarisiz oldugu
semptomatik paroksismal AFli hastalarda kateter ablasyonu sinif
lla KaDui A endikasyonla derecelendirilmisti. AFde kateter ablas-
yonunu antiaritmik ilag tedavisi ile karsilastiran randomize ¢alisma-
larin sonuglari ve yakin zamandaki randomize ve randomize olma-
yan aragtirmalarin yayinlari degerlendirildiginde,'*8'8%!% bu &neriyi
sinif | diizeyine yuikseltmek mantikli olacaktir; ancak bu yiikseltme
sadece ablasyonun becerikli operatérler tarafindan gerceklestiril-
mesi kosuluyla miimkiindiir ACCF/ AHA ve HRS’ nin 2011 yilinda
yayimladiklari odakl giincelleme ve EHRA’nin da isbirligi ile kale-
me alinan 2012 kateter ve cerrahi ablasyon uzman uzlasi belgesi-
nin de gériisleri bu dogrultudadir®'® Kateter ablasyonu agisindan
distik risk profiline sahip ileri derece semptomatik paroksismal
AF hastalari icin, kateter ablasyonu ilk sirada dnerilmelidir.'s¢'%0.!9!

Bu oneriler (i) son derece deneyimli merkez ve arastirmaci-
lar; (i) segilmis uygun hastalar; (jii) tedavi alternatiflerinin dikkatli
degerlendirilmesi ve (iv) hasta tercihi ile sinirlidir. ilaca direngli
israrci ve uzun sureli israrcit AF hastalari igin, 6nerilerde degisik-
lik yoktur. Halen asemptomatik hastalarda kateter ablasyonunu
onermek icin delil yokeur.

Anahtar noktalar

* Kateter ablasyonu, islemin deneyimli operatérler tarafindan
gergeklestirilmesi kosuluyla, antiaritmik ilag tedavisi altinda tek-
rarlayan semptomatik paroksismal AF’si olan hastalar icin antia-
ritmik ilag tedavisine alternatif olarak &nerilir.
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Sol atriyal ablasyona iliskin 6neriler

Oneriler Sinif* | Diizey®

Semptomatik paroksismal
AF de kateter ablasyonu,
antiaritmik tedavi
(amiodaron, dronedaron,
flekainid, propafenon,
sotalol) altinda
semptomatik AF
tekrarlari olan ve ritim
kontrol tedavisini tercih
edilen hastalarda, islemin
deneyimli bir merkezde
uygun egitim almis bir
elektrofizyolog
tarafindan yapilmasi
kosuluyla &nerilir.

192, 193

AFde kateter ablasyonu
pulmoner venlerin izolas-
yonunu hedeflemelidir.

170, 172,
192, 194

AF’ nin kateter ablasyonu,
semptomatik paroksismal
AF'li segilmis hastalar-

da, antiaritmik tedaviye
alternatif, birinci basamak lla
tedavi olarak, hasta segi-
mi, yarari ve riski de goz
6niinde bulundurularak
dustinulmelidir.

156-158

AFnin kateter ablasyonu
planlaniyorsa, islem siire-
since bir VKA ile siirekli
oral antikoagiilasyonun, lla
INR 2,0’ye yakin olacak
sekilde, surdurilmesi
dustinulmelidir.

Kateter ablasyonundan
sonra ilk 6 hafta icinde AF
tekrarlarsa, ‘izle ve bekle’ lla
ritim kontrol tedavisi
dusiintlmelidir.

AF: Atriyal fibrilasyon; INR: Uluslar arasi normallestirilmis oran.
*Oneri sinifi.

Kanit diizeyi.

‘Kaynaklar

* Ablasyon islemi boyunca, oral VKA tedavisine devam etmek
disuntilebilir, fakat YOAK’lar agisindan kesin veri mevcut degildir.

* Yapisal kalp hastaligi bulunmayan, secilmis paroksismal AF
hastalarinda sol atriyal ablasyon birinci basamak tedavi olarak
akla uygundur.

9. Sonuc¢ aciklamalari

Bu belge 2010 ESC AF yénetim kilavuzunun bir giincelleme-
sidir. Genis kapsamli yeni bir kilavuz olarak tasarlanmamistir ve
2010 kilavuzunda kiigiik degisiklikler gereken bir¢ok baska alan-
lar da vardir. Bunlar igin ya baska bir giincelleme veya yeni bir
kilavuz beklenmelidir. Gerekli durumlarda, ilgili akis semalari ve
tablolar giincellenmistir. Bu odaklanmis giincelleme tek bagina bir
yayin teskil edecek olup, orijinal kilavuz ile birlikte tek bir yayina
donustirilmeyecektir. Tlim Snerileri, akis semalarini ve tablolari
kapsayan bir Cep Kilavuzu sunulacaktir.
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