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OzET

Amac: Non-Vitamin K antagonisti oral antikoagulanlarin (NOAK)
gelistirilmesi ve yaygin klinik kullanima girmesi ile Atriyal fibrilas-
yonda (AF) inmeden korunmanin ufku degigmistir. Her ne kadar
dort NOAK, bulyuk caph Faz 3 klinik denemeler ile diizenleyici
otoritelerden alarak pazar erisim surecini tamamlasa da Faz 3
denemelerin eksternal validasyonuna iliskin geleneksel zorluklar
gunluk pratikte klinisyenleri zorlu olgu ve klinik senaryolar ile kar-
sl karsiya birakmaktadir. GUnlik pratiklerinde klinisyenler, siklikla
s6z konusu Faz 3 denemelerde yeterince temsil edilmemis ve
yeterli kanitin bulunmadidi hasta gruplari ile ylz ylze kalmakta-
dir. Bu yazida, pivot NOAK denemelerinde yeterince temsil edil-
meyen ancak gunlik pratikte siklikla kargilasilan AF olgularinin
yonetimi ile ilgili olarak, gunlik pratikte bu AF olgularinin takip ve
tedavisini slrdlren 12 kardiyoloji akademisyeninin katildig top-
lanti raporu sunulmaktadir.

Yéntemler: Zorlu AF olgularinin yénetim stratejilerini tartismak icin
bir danisma kurulu paneli toplanmistir. Mevcut makale bu toplanti-
daki olgu sunumlari ve tartismalarin 6zeti olarak derlenmistir.
Sonuc: Kardiyologlarin bu uzman fikir birligi, rutin uygulamala-
rindan olgu 6rnekleri kullanarak, énemli calismalarda yeterince
temsil edilmeyen zorlu olgularin yénetim stratejilerini tanimlamayi
amaclamistir. Glclu kanitlar eksik olmakla birlikte, faz calismala-
rin alt grup analizleri, bu hastalarin yénetimini hakkinda kismen
bilgi vermektedir. Bununla birlikte alt grup analizlerinin hipotez
kanitlayici degil hipotez olusturucu dogas! unutulmamali, ihtiyag
duyulan kanitlarin elde edilmesine yoénelik uygun tasarlanmis
deneme/calismalarin gergeklestirimesi gerekliligi géz 6nlnde
bulundurulmalidir. Bu sureg, klinisyenlerin NOAK’lari yalnizca kli-
nik deneyimlerine dayanarak “off label” kullanmasinin da éniine
gececektir.

ABSTRACT

Objective: The evolution of non-vitamin K antagonist anticoag-
ulants (NOACSs) has changed the horizon of stroke prevention in
atrial fibrillation (SPAF). All 4 NOACs have been tested against
dose-adjusted warfarin in well-designed, pivotal, phase lll, ran-
domized, controlled trials (RCTs) and were approved by regulatory
authorities for an SPAF indication. However, as traditional RCTs,
these trials have important weaknesses, largely related to their
complex structure and patient participation, which was limited by
strict inclusion and extensive exclusion criteria. In the real world,
however, clinicians are often faced with complex, multimorbid
patients who are underrepresented in these RCTs. This article is
based on a meeting report authored by 12 scientists studying atrial
fibrillation (AF) in diverse ways who discussed the management of
challenging AF cases that are underrepresented in pivotal NOAC
trials.

Methods: An advisory board panel was convened to confer on
management strategies for challenging AF cases. The article is
derived from a summary of case presentations and the collabora-
tive discussions at the meeting.

Conclusion: This expert consensus of cardiologists aimed to de-
fine management strategies for challenging cases with patients
who underrepresented in pivotal trials using case examples from
their routine practice. Although strong evidence is lacking, ex-
ploratory subgroup analysis of phase Il pivotal trials partially in-
forms the management of these patients. Clinical trials with higher
external validity are needed to clarify areas of uncertainty. The
lack of clear evidence about complex AF cases has pushed clini-
cians to manage patients based on clinical experience, including
rare situations of off-label prescriptions.
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Atriyal fibrilasyon (AF), en yaygin kardiyak  c¢Oziimlenmemis ko- gsatmalar:
aritmidir ve iskemik inme riskinde 5 kat artis  nular ve karmagik du-  ,r  4pia fibritasyon

ile iligkilidir. Yaklagik olarak ii¢ iskemik inmeden
1’i AF ile iligkilidir.”! Ayrica, AF ile iligkili inmeler,
AF ile iligkili olmayan inmelere kiyasla daha siddetli-
dir ve daha yiiksek morbidite ve mortalite riskleriyle
iligkilidir."! Bu nedenle, inmenin 6nlenmesi AF yone-
timinin en onemli unsurudur.

K vitamini antagonistleri (VKA), inmeleri tedavi
uygulanmamasina kiyasla %64, antitrombositer te-
daviye kiyasla ise %39 azaltir.*! Ancak antikoagiilas-
yon kontroliiniin kalitesi, siirdiiriilmesi zorlu bir sii-
re¢ olabilmektedir. Sonuglari iyilestirmek icin >%70
oraninda bir terapotik aralikta gecen zaman (TTR)
korunmalidir.! Dabigatran, rivaroksaban, apiksaban
ve edoksabani kapsayan NOAK’larin gelistirilmesi,
AF’de inmenin 6nlenmesinde (SPAF) ufku degistir-
migtir. Bu ajanlar etkililik, giivenlilik ve kullanim ko-
layligikonularinda VKA’lara kiyasla iyilesme sagla-
miglardir. Varfarine kiyasla intrakraniyal hemorajide
%50 rolatif risk azalmasiyla iligkilidirler.!

Dort NOAK’1in tamami, ¢ok sayida AF’1i hastanin
kaydedildigi iyi tasarlanmis, pivot, faz III, randomize,
kontrollii ¢aligmalarda (RKC) dozu ayarlanmis varfa-
rine karsi test edilmistir. Sonug olarak, NOAK ’lar, dii-
zenleyici kurumlar tarafindan SPAF endikasyonu icin
onaylanmigtir. Bununla birlikte, geleneksel RKC’ler
gibi bu caligmalarin, temelde hasta katilimi (kat1 dahil
etme ve kapsamli diglama kriterleri) ve karmasik ya-
pilartyla iligkili 6nemli zayif yonleri bulunmaktadir.
Son olarak, bu calismalarin genellenebilirligi ve dis-
sal gegerliligi sorgulanmaktadir. Ger¢ek yasam ko-
sullarinda, klinisyenler siklikla bu RKC’lerde yeteri
kadar temsil edilmeyen karmasik, multi-morbid has-
talarla karsilagsmaktadirlar.

Secilen multi-morbid hasta alt gruplart igin
RKC’lerden elde edilen kanitlar bulunmadigindan
veya yeterli olmadigindan, rutin klinik pratikte tera-
potik kararlar almak ¢ogu zaman zordur.

Gercek yasam kosullarinda, bu hastalarin olduk¢a
fazla sayida oldugu g6z oniinde bulundurularak rutin
pratikteki tedavi siireci dikkatle degerlendirilmelidir.
Mevcut yaygin kabul gérmiis kanitlarin veya kilavuz-
larin net kararlar saglamadig: klinik senaryolar igin,
uzlag1 yontemi klinik rehberlik ve yonetim stratejileri
saglayabilir.

Bu rapor, zorlu AF olgularinin yonetimiyle iligkili

rumlarin ele alinmasi  KBH  Kronik bobrek hastaligt

amaciyla tasarlanmus, g’/’ng Ktk iens:

. Ikili antiplatelet tedavisi
kardiyologlarmm  ka- .,

Ejeksiyon fraksiyonu

tlldlgl bir toplantlya EHRA  Avrupa Kalp Ritm Dernegi
aittir. SDBH  Son donem bobrek hastaligy
HD Hemodiyaliz
INR Uluslararasi normalize oran
Yoéntemler LAAO  Sol atriyal apendiks okliizyonu
NIHSS  Ulusal Saglik Enstitiisii Inme
Zorlu AF olgula- Olgegi
NOAK  Vitamin K Antagonisti Digi Oral

rinda yonetim strateji-
lerini tartismak lizere pxg
bir danmigma kurulu PPI
panli yapilmistr. Bu {56 ris e
toplantiya, farklt sag- g
Iik hizmeti sunucu- T7R
larindan (ijniversite VKA K vitamini antagonisti
hastaneleri, devlet

hastaneleri ve 6zel muayenehaneler) gelen AF konu-
sunda uzman on iki kardiyolog katilmigtir ve 8 olgu
tartisitlmigtir. Tiim katilimeilar AF yonetimiyle ilgili
son gelismeler, klinik calisma sonuglari, kilavuzlar
ve diger konular hakkinda her bir klinik senaryo icin
bilgi ve goriis paylasiminda bulunmuglardir. Bu ma-
kale, toplantidaki olgu sunumlarinin bir 6zetinden ve
sunumlari takip eden tartismalardan elde edilmistir.
Yazarlarin hepsi, tiim makalenin diizenlenmesi sii-
recinde yer almigtir ve olgu caligmasiyla makaleye
katki saglayan her bir yazar ilgili boliimde birincil so-
rumluluk iistlenmistir.

Antikoagiilan
Perkiitan koroner girisim

Proton pompast inhibitorii

Gegici iskemik atak

Terapotik aralikta gecen zaman

VTE Venoz tromboembolizm

Olgu 1

Altmig sekiz yasinda bir kadin yorgunluk ve nefes
darlig1 sikayetiyle kardiyoloji boliimiine bagvurmustur.
Tibbi dykiisii, 1 y1l once saptanan AF (CHA DS -VASc
skoru: 3, HASBLED skoru: 3, sol ventrikiil ejeksiyon
fraksiyonu [EF]: %65) acisindan dikkate degerdi. He-
saplanan kreatinin klirensinin (KrKl) evre 3b kronik
bobrek hastaligina (KBH) (bobrek fonksiyonunda orta
diizeyde azalma) uyan sekilde 38 mlL/dakika oldugu
goriilmiigtlir. Varfarin tedavisine baglanmigtir. Kana-
ma komplikasyonlar1 ve yiiksek uluslararasi normali-
ze oran (INR) degerleri nedeniyle 2 kez taze donmusg
plazma uygulanmustir. Son olarak, dengesiz INR de-
gerleri nedeniyle rivaroksaban ile (15 mg/giin) NOAK
tedavisine baslanmustir. {laglar1 ayrica, giinde bir kez
50 mg metoprolol, giinde bir kez 40 mg furosemid ve
bir proton pompasi inhibitorii (PPI) icermektedir.



Zorlu atriyal fibrilasyon olgularinda NOAK kullanimina gtincel klinik yaklasimlar 291

Iki aylik takipten sonra, hasta, dispne (akut pul-
moner édem) ve diisiik idrar ¢ikis sikdyetleriyle acil
servise basvurmustur. Laboratuvar degerlendirmesi
serum kreatinin diizeyinin 6.3 mg/dL oldugunu gos-
termistir. Kreatinin diizeyi yiiksekligini korumug ve
bu nedenle hemodiyaliz (HD) tedavisine (haftada 3
kez) baslanmistir. Rivaroksaban tedavisi sonlandiril-
mig ve INR yakindan izlenerek varfarin tedavisine
yeniden baglanmustir.

Kamt

1. Soru: Diyaliz sirasinda yliksek kanama riski ol-
masina ragmen AF’li bir hastada iskemik inmeyi 6n-
lemek icin antikoagiilan kullanilmali m1?

2. Soru: Yanit evet ise, hangi antikoagiilasyon
stratejisini segmeliyiz? Bir K vitamini antagonisti mi
yoksa bir NOAK m1?

KBH’li ve diyaliz gerektiren son donem bobrek
hastaligi (SDBH) bulunan hastalarda AF riski daha
yiiksektir. AF prevalanst KBH’li popiilasyonda %8
ila %18, HD ile tedavi edilen hastalarda %7 ila %27
ve KBH’li olmayan genel popiilasyonda ise %0.4 ila
%]1.0’dir."! AF’1i hastalarda inmenin 6ngoriilmesi i¢in
giincel kilavuzlar tarafindan 6nerilen ve valide edil-
mig en yaygin risk gruplama semasit CHA DS -VASc
skorudur. HAS-BLED risk skoru, kanama riskini be-
lirlemek amaciyla gelistirilmistir.

Hastamizin CHA,DS -VASc skoru 3, hesaplanan
inme riski ise yilda %3.2 olarak kaydedilmistir. Hasta-
nin HAS-BLED skoru 3 olup hesaplanan major kana-
ma riski 100 hasta y1l1 bagina 3.74 olarak belirlenmistir.
Bununla birlikte, bu skorlama sistemleri yalnizca diya-
liz almayan hastalar i¢in gelistirilmig ve valide edilmis-
tir; CHA,DS,-VASc skorlarindaki hipertansiyon, diya-
bet ve konjestif kalp yetmezligi gibi 6nemli bilesenler,
diyaliz uygulanan hastalardaki inmeleri Ongdrmek
acisindan giivenilir olmayabilir® Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan, 12284 diyaliz hastasini igeren
bir calismada, olgularin %10°’ndan azinda CHADS-
VASc Skorunun diigiik inme riskine isaret edecek ge-
kilde 2’nin altinda oldugu goriilmiistiir.””! Ayrica diyaliz
uygulanan hastalarda yapilan yakin tarihli caligmalar,
CHADS,, CHA,DS,-VASc"*!""l ve HAS-BLED""
skorlarinin iskemik inmeyi 6ngdrebilecegini ancak ka-
nama olaylarini éngéremeyecegini gostermektedir.!'%

HD uygulanan AF’li hastalarda iskemik-embo-
lik inmenin 6nlenmesi i¢in varfarin kullanimina dair

RKC verileri mevcut degildir. Cok sayida gozlemsel
caligmada, diyaliz uygulanan hastalarda net ve tutar-
It bir yarar olmaksizin VKA tedavisinin etkililigine
iligkin tartigmali bulgular bildirilmistir.”® Pek cok
calismada, varfarin kullanilmast durumunda anlamli
derecede daha diisiik inme ve embolizm insidansi an-
cak belirgin ol¢iide de yiiksek kanama riski oldugu-
nu ortaya koymustur.!'>"¥I Caligmalarda, TTR >%70
iken inme riskinin azaldig1 ancak varfarin alan diyaliz
hastalarinda TTR nin siklikla <%50 oldugu gosteril-
mistir.'¥ Diyaliz hastalarinda varfarin kullaniminin,
kutandz arterlerin ve arteriyollerin kalsifikasyonu ve
okllizyonunun yol actig1 agrili ve cogu zaman 6liim-
ciil bir hastalik olan kalsifilaksi ile sonug¢lanabilecegi-
ni unutmamak gerekir.!"!

ABD’de (Avrupa’da degil), giinde iki kez 5 mg
apiksaban ve giinde bir kez 15 mg rivaroksaban, far-
makokinetik ve farmakodinamik verilere dayanan
dozlama onerileri ile diyalize bagimli olan kronik ve
stabil hastalar i¢in halihazirda onaylanmistir. Bununla
birlikte, yakin zamanda giinde iki kez 5 mg apiksaban
ile supraterapotik plazma diizeyleri gosterilmistir.!'®!
Calismalarda, SDBH’li veya diyaliz uygulanan has-
talarda apiksaban icin giinde iki kez 2.5 mg, edok-
saban i¢in giinde bir kez 15 mg ve rivaroksaban i¢in
giinde bir kez 15 mg veya 10 mg’lik NOAK dozlar1
bildirilmistir.'”-'! Bu hasta popiilasyonunda VKA’lar
icin eszamanl gii¢lii kanitlarin olmadigr goz oniinde
bulunduruldugunda, antikoagiilasyonla iligkili karar-
larn kigisellestirilmesi gerektigi unutulmamalidir.

ABD’de Medicare sigorta lehtarlarin1 kapsayan ya-
kin tarihli bir retrospektif kohort calismasinda, diyalize
bagimlt SDBH’li ve AF’li hastalarda apiksaban kulla-
nim paternlerinin ve bununla iligkili sonuglarin belir-
lenmesi amaclanmugtir. Calismanm bulgulari, giinde
iki kez 5 mg’lik standart dozda apiksabanin, varfarine
kiyasla daha diisiik major kanama riski ve tromboem-
bolizm ve mortalitede azalmayla iligkili oldugunu gos-
termistir.””! Bu ¢aligsma, s6z konusu donemde heniiz ya-
yimlanmamis oldugundan toplantida ele alinmamugtir.

Yukarida bahsedilen tiim hususlar goz oniinde bu-
lunduruldugunda, bu miinferit hastada kanama riski
iskemik-embolik inme riskinden daha yiiksek degil-
dir. Dolayisiyla, varfarin tedavisi ve yakin INR takibi
tercih edilmistir. Kurul, olas1t NOAK kullanimini da
tartismigtir ancak katilimcilar, endikasyon dis1 kulla-
nimu ve bu tiir bir popiilasyonda giiclii bir kanit olma-
digini1 belirtmislerdir.
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Belirsizlik alanlar:

SDBH’li ve diyaliz uygulanan hastalarda NO-
AK’larin etkililigi ve giivenliligi belirsizdir ve ek bir
calisma i¢in onemli bir konudur. KBH’li hastalarda
antikoagiilanlarin etkililiginin degerlendirilmesindeki
ana sorun, ileri evre KBH’li hastalarin faz III pivot
calismalarina dahil edilmemis olmasidir.

Sol atriyal apendiks okliizyonu (LAAO), AF’li
hastalarda oral antikoagiilasyona alternatif bir meka-
nik yaklagim olarak ortaya ¢ikmistir.*'! Avrupa kila-
vuzlari, AF’li ve uzun donem antikoagiilasyon icin
kontrendikasyonlar1 bulunan hastalarda LAAO’yu
onermektedir (smif IIb endikasyon, kanit diizeyi
B).*” Bununla birlikte, AF’li kronik diyaliz hastala-
rinda LAAO’nun etkililigine dair kanit yoktur. KBH
bulunan AF’li hastalarda WATCHMAN LAA sis-
temi (Atritech, Plymouth, MN, ABD) kullanilarak,
LAAO’nun etkililigi ve giivenliligine dair veriler elde
etmek icin tek merkezde yapilan retrospektif bir ca-
ligma tasarlanmistir.®! Cihazin, KBH bulunan AF’li
hastalarda inmenin 6nlenmesinde etkili ve giivenli ol-
dugu goriilmiistiir. Ancak, simdiye kadar randomize,
prospektif bir calisma yapilmamusgtir.

Damisma kurulu 6nerisi

Tartigma boliimiiniin ardindan, katilimcilar rivarok-
sabanin kesilmesi ve VKA tedavisi ile devam edilmesi
yoniinde goriis birligine varmiglardir. Dipnot: Yakin
tarihte, ABD Gida ve Ila¢ Dairesi, HD uygulanan has-
talar i¢in rivaroksabanin (ve apiksabanin) kullanimiyla
iligkili olarak iiriin bilgisine ekleme yapmustir.

Olgu 2

Paroksismal AF ve hipertansiyon dykiisii bulunan
73 yaginda bir kadin hasta, bobrek fonksiyonunun ko-
tillesmesi (kreatinin: 1.3 mg/dL; KrKl: 35 mL/dakika)
nedeniyle klinige sevk edilmistir. Bobrek fonksiyo-
nunun, 1 ay 6ncesinde normal sinirlar icinde oldugu
goriilmiistiir (kreatinin: 0.8 mg/dL; KrKI: 55 mL/
dakika). Kullanilan ilaglar giinde bir kez 20 mg riva-
roksaban, giinde bir kez 200 mg amiodaron ve giinde
bir kez 5/12.5 mg ramipril/hidroklorotiyazid kombi-
nasyonudur. Oykiisiinde 1 hafta 6nce diistiigii ve yu-
musak doku travmasi i¢in analjezik kullandig1 goriil-
miistiir. Hastaneye basvurmadan 3 giin 6nce analjezik
kullanmay1 birakmaistir. Aile hekimi bobrek fonksiyo-
nunun kotiilestigini saptamis ve hastayt NOAK doz
degerlendirmesi i¢in bir kardiyologa sevk etmistir.

Kamt

Son yillarda, tromboembolik hastaliklarin 6nlen-
mesi ve tedavisi icin onaylanmig NOAK’larm kullani-
minda bir artig s6z konusudur. NOAK’larin varfarine
kiyasla ongoriilebilir farmakokinetik ve farmakodina-
mik profil gibi cok sayida avantaji vardir. Ayrica, an-
tikoagiilasyon diizeyinin izlenmesi gerekli degildir."”!
NOAK ’lar, bu 6zelliklerin bir sonucu olarak AF’li has-
talarda iskemik-embolik inmenin ve sistemik emboliz-
min Onlenmesi i¢in yaygin bir sekilde kullaniimaktadir.

Varfarin ile tedavi edilen bazi hastalarda, varfarin
iligkili nefropati olarak bilinen agir1 antikoagiilasyona
bagli akut bobrek hasar1 ve hizlanmis KBH progres-
yonu goriilmektedir.**?3! Bunun aksine, 6zellikle dabi-
gatran ve rivaroksaban olmak iizere NOAK ’lar, advers
renal sonuclar bakimindan varfarine kiyasla daha dii-
siik risklerle iligkili olabilir.”! Orta derecede bobrek
yetmezligi bulunan AF’li hastalarda, bobrek fonksiyo-
nu normal olan hastalara gore daha yiiksek inme ve
kanama oranlar1 izlenmektedir. Pivot NOAK caligsma-
larinin ilgili alt grup analizlerinde, KBH’li olmayan
hastalara kiyasla, hafif ila orta dereceli KBH’li hasta-
larda varfarinle karsilastirildiginda 4 NOAK’1n tiimii
ile tutarl etkililik ve giivenlilik gosterilmigtir.*’-!

KBH’li hastalarda NOAK dozunun dikkatli bir
sekilde ayarlanmasi ¢ok onemlidir. lgili RKC’de ri-
varoksaban, edoksaban ve apiksaban dozlari (ek doz
azaltim kriterleri ile) hastalarin bobrek fonksiyonuna
gore disiiriilirken, RE-LY ¢aligmasinda (Uzun Do-
nem Antikoagiilan Tedavisinin Randomize Degerlen-
dirmesi) hastalar, bobrek yetmezlIigi icin doz azaltimi
olmaksizin giinde iki kez 150 mg veya giinde iki kez
110 mg dabigatrana randomize edilmistir.

Ruhsat ¢aligsmalarinda kapsamli sekilde calisilmig
bir antikoagiilan olan rivaroksaban, KBH’li hastalar-
da en c¢ok tercih edilen ajanlardan biridir. ROCKET
AF calismasinda (Atrial Fibrilasyonda Inme ve Em-
bolizmin Onlenmesi icin K Vitamini Antagonizma-
sina Kiyasla Giinde Bir Kez Rivaroksaban ile Oral,
Dogrudan Faktor Xa Inhibisyonu Calismasi), 14.264
AF’li hastada tiim inme ve sistemik embolizm olay-
larinin 6nlenmesinde rivaroksaban ile varfarin kar-
stlagtirllmugtir.®Y Orta diizeyde bobrek yetmezligi
bulunan hastalarda (baslangictaki Cockcroft-Ga-
ult KrKl: 3049 mlL/dakika; calisma kohortunun
%20.7°s1), rivaroksaban dozu kapsamli farmakodi-
namik verilere ve farmakokinetik modellemeye da-



Zorlu atriyal fibrilasyon olgularinda NOAK kullanimina gtincel klinik yaklasimlar 293

yanarak giinde 20 mg’dan 15 mg’a diisiiriilmiistiir.
ROCKET AF caligmasinda, KrKI icin baglangic dii-
zeltmesinin yapilmasinin ardindan herhangi bir doz
ayarlamasi yapilmamigtir.” Rivaroksaban, KBH’li
hastalarda (KrKl 15-49 mL/dakika) spesifik bir do-
zun prospektif olarak test edildigi tek NOAK *tir. On-
ceden belirlenmis alt grup analizi, doz ayarlamasinin
genel caligma bulgularina benzer sonuglar sagladigini
gostermisgtir.*?

Olgunun ¢6ziumi

Bobrek fonksiyonunun kétiilesmesi, analjezik kul-
laniminin gegici bir etkisi olarak diisiiniilmiistiir ve
rivaroksaban dozu azaltilmamigtir. Bobrek fonksiyo-
nunun yeniden degerlendirilmesi i¢in 1 ay sonra po-
liklinik viziti planlanmigtir ve bu vizitteki laboratuvar
degerlendirmesi bébrek fonksiyonunun normallesti-
gini gostermistir. Hasta, takip sirasinda herhangi bir
kanama bildirmemistir. Ayrica, hastanin dehidrasyon-
dan ve daha fazla analjezik kullanimindan kaginmasi
Onerilmistir.

Belirsizlik alanlar:

KBH’li hastalar gibi spesifik yiiksek riskli popii-
lasyonlarda, gercek etkililik ve giivenlilige dair veri-
ler mevcut degildir. Ileri evre KBH’li hastalar, degis-
ken renal ilag klirensi derecesi ve ilag doz agimi riski
nedeniyle ¢181r agici nitelikteki NOAK caligmalarina
cogunlukla dahil edilmemistir.®!

Danigsma kurulu 6nerisi

Kurul, tartismanin ardindan bu hasta icin rivaroksa-
banin 15 mg’a diisiiriilmesi yoniinde mutabik kalmigtir.
Bununla birlikte, katilimcilar, suboptimal antikoagiilas-
yon ile iskemik olaylarin artmasi olasiligint vurgulamis
ve takipteki KrKl degerlerine gére NOAK dozunun tit-
re edilmesi konusunda fikir birligine varmglardir.

Oigu 3

Persistan AF’li 80 yagindaki bir kadin (CHA DS -
VASc skoru 4) 5 yildir rivaroksaban 15 mg/giin al-
maktadir. Ayrica, yillardir amiodaron ve metoprolol
almaktadir. Hasta, kirginlik ve diyare sikayetleriyle
acil servise bagvurmustur. Hastaneye basvurudan {i¢
giin 6nce, direncli iist solunum yolu enfeksiyonu icin
ampisilin baglanmistir. Biyokimyasal analiz, 3 mg/dL
diizeyinde artmis serum kreatinin degeri ve 130 mg/
dL diizeyinde serum iire degeri gostermistir (KrKl: 15
ml/dakika). Hastanin idrar ¢ikigt azalmigtir (100-200

mL/giin). Intravendz furosemid tedavisi uygulanmisg
ve nefrolog tarafindan yakin takip Onerilmistir. An-
tikoagiilan tedavisi varfarin ile degistirilmistir. Has-
taneye yatiginin {igiincii giiniinde, idrar c¢ikist artmis
ve serum kreatinin diizeyi progresif olarak azalmistir.
Yedinci giinde varfarin, amiodaron ve amlodipin ilag-
lartyla taburcu edilmistir.

Kanit

AF, klinik uygulamada kargilasilan en yaygin arit-
midir ve prevalans yasla birlikte artarak 55-59 yagsin-
daki hastalarda <%1 iken =85 yasindaki hastalarda
%]10’un lizerine ¢ikmaktadir.®¥ Klinik ¢alismalarda,
varfarin AF ile iligkili iskemik inme riskini etkili bir
sekilde diistirmiistiir.*¥ Varfarinin 6nemli dezavantaj-
lar1 ilag-gida ve ilag-ilag etkilesimlerinin yani sira dar
bir terapotik araliga sahip olmasidir. Bu nedenle, yas-
lilarda antikoagiilasyon diizeyinin sik takibi 6nemlidir.
Varfarin en yiiksek iskemik olay riskiyle kars1 karsiya
olan yagsli hastalarda yeteri kadar kullanilmamaktadir.

NOAK’lar, AF icin oral antikoagiilasyon olarak
varfarine alternatif olustururlar. Cigr agici nitelikteki
dort NOAK caligsmasina, %31 ile %44 arasinda de-
gisen oranlarda onemli ol¢lide yagh (=75 yas olarak
tanimlanan) hastalar dahil edilmigtir.*

NOAK caligmasi verilerinin meta analizleri, dabi-
gatran haricinde, giivenlilik ve etkililik bakimindan
yasla etkilesim olmadigimi gostermektedir.”! RE-LY
caligmasinda kullanilan iki dabigatran dozuyla da yas
ve major ekstrakraniyal kanamadaki artig arasinda an-
laml1 bir etkilesim gozlenmistir. Buna kargilik, genel
calisma sonuclar ile karsilagtirildiginda, apiksaban,
edoksaban veya rivaroksaban ile major ekstrakrani-
yal kanama oraninda yaga bagl anlamli herhangi bir
farka rastlanmamugtir.”> Yagh hastalarda mutlak ris-
kin yiiksek olmasina bagli olarak VKA yerine NOAK
kullanimu ile daha belirgin risk azalmasi saglanmakta-
dir. Dolayisi ile genc hastalar ile kiyaslandiginda, bir
olaydan korunmak i¢in tedavi edilmesi gereken hasta
sayis1 yaglilar i¢in belirgin sekilde dada diisiiktiir.

Belirsizlik alanlar:

Cok yash hastalar (=80 yag olarak tanimlanan)
pivot NOAK calismalarinda ¢ogunlukla yeteri kadar
temsil edilmemistir. Ancak yakin tarihli retrospektif
veritabani ¢caligmalarinda, NOAK’larin gercek yagsam
kosullarindaki etkililigi ve giivenliligi degerlendiril-
migtir. Japonya’da yapilan bir caligmaya 8 hastaneden
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1.339 hasta alinmigtir.*® Hastalar, yasa gore 2 gruba
ayrilmistir: Cok yash grup (=80 yasinda 453 hasta)
ve kontrol grubu (<80 yaginda 886 hasta). Bulgular,
giinliik 10 mg rivaroksabanin yasli AF’li hastalarda
etkili ve giivenli oldugunu gostermistir.

Coleman ve ark.,"” =80 yasindaki non-valviiler
atriyal fibrilasyon hastalarinda, varfarine kiyasla ri-
varoksabanin gercek yasam kosullarindaki etkililigini
ve giivenliligini degerlendirmek ilizere ABD Truven
Health MarketScan Aragtirma Veritabanindan (IBM
Corp., Armonk, NY, ABD) elde edilen Kasim 2011
ve Mart 2016 tarihleri arasindaki verileri kullanarak
retrospektif bir calisma yiiriitmiislerdir. Calisma, var-
farine kiyasla rivaroksaban i¢cin ROCKET-AF calis-
masindakilerle tutarli etkililik ve giivenlilik bulgular
ortaya koymugtur.*?!

Son olarak, NOAK’larla VK A’lara kiyasla daha az
ilac-ilag etkilesimi goriilmesine ragmen, bu olguda ri-
varoksaban ile amiodaron arasinda bir farmakokinetik
etkilesim olasilig1 vardir.

Damisma kurulu onerisi

Kurul, giinliik 15 mg rivaroksabana baglanmasi ko-
nusunda goriis birligine varmistir. Uyeler, ROCKET-
AF Calismasinda temsil edilen yagli hasta oraninin
yiiksek olmasini buna gerekge gostermistir (genel po-
piilasyonun %43’ii 75 yasin iizerindedir).

Olgu 4

Altmig yasinda bir erkek hasta gogiis agrist ve ne-
fes darlig1 sikayetiyle hastaneye sevk edilmistir. Has-
tada diabetes mellitus ve paroksismal AF tibbi 6ykiisii
mevcuttur. Elektrokardiyogram bulgulari, prekordiyal
derivasyonlarda patolojik Q dalgalar1 ve ST segment
yiikselmesi gosterdiginden miyokard infarktiisii tani-
st konmustur. iki y1l boyunca insiilin, oral antidiya-
betikler, bir PPI ve bir NOAK (rivaroksaban 20 mg)
ile tedavi edilmistir. Daha 6nce, varfarin almig ancak
INR diizeyi stabil seyretmedigindenNOAK tedavisi-
ne gecilmigtir.

Antikoagiilan kullanimina gegici olarak ara veril-
migtir. 300 mg’lik yiikleme dozunun ardindan giin-
liikk 100 mg aspirin ve 180 mg’lik yiikleme dozunun
ardindan giinliik 180 mg tikagrelor uygulanmistir ve
koroner anjiyografi planlanmigtir (merkezimize sevk-
ten Once). Diyabetik olan hastada sol 6n inen koro-
ner arterde uzun bir lezyon bulundugu anlasildiginda,

ikinci nesil ila¢ salinimli stent implante edilmistir. Gi-
risimin ardindan hasta 2 giin yogun bakim iinitesinde
kalmistir ve rivaroksabana yeniden baglanmistir. Per-
kiitan koroner girisimden (PKG) sonraki beginci giin-
de, hasta 100 mg aspirin, 75 mg klopidogrel, 15 mg
rivaroksaban, 80 mg atorvastatin, 50 mg metoprolol,
5 mg ramipril ve bir PPI kombinasyonu ile taburcu
edilmistir. NOAK ile tedavi edilen hastalarda tikag-
relor kullanimiyla iligkili etkililik ve giivenlilik veri-
lerinin olmamasi nedeniyle, tikagrelor klopidogrel ile
degistirilmisgtir.
Kanit

Koroner stent implantasyonu uygulanan hastala-
rin yaklagik %6 ila %8’inde AF mevcuttur.’® PKG
olarak stent implantasyonu uygulanmig hastalarda,
P2Y12 inhibitorii art1 aspirin ile ikili antiplatelet te-
davisi (DAPT) VKA’dan iistiinken, AF’li hastalarda
inme ve sistemik embolizmin Onlenmesinde VKA
DAPT’den iistiindiir.**#%! Sonug olarak, stent takil-
mis AF’li hastalarda standart tedavi olarak genellikle
DAPT ve VKA ile tedavi (iiclii tedavi) diigiiniiliir.*!
Ancak, caligmalar bu rejimlerin kanama komplikas-
yonlari riskinde 3 ila 4 kat artis ile iliskili oldugunu
gostermistir.*?! Giincel kilavuzlar, iskemik riskler ve
kanama riskleri g6z 6niinde bulundurularak t¢li te-
davi siiresinin kisaltilmasini ve her hasta i¢in kisiye
ozgii tedavi yapilmasini onermektedir.

Yakin tarihte yayimlanmig tic RKC’de, 1 veya 2
antiplatelet ajan ile cesitli kombinasyonlar halinde,
NOAK’lar giivenlilik acisindan (6rn. kanama) VKA
ile karsilagtirilmistir. PIONEER AF-PCI caligma-
sinda (Perkiitan Koroner Girisim Uygulanan Atriyal
Fibrilasyon Hastalarinda Oral K Vitamini Antago-
nistlerinden Biri ve Rivaroksabani Iceren Iki Strate-
jinin Arastirildig1 Caligma), stent yerlestirilmis AF’li
2.124 hastada 2 farkli rivaroksaban rejimi bir VKA ve
DAPT iceren standart ii¢lii tedavi ile karsilagtirilmig-
tir: bir P2Y12 inhibitorii ile birlikte 15 mg rivaroksa-
ban (KrKl: 30-50 mL/dakika olan hastalarda 10 mg)
ve aspirin art1 bir P2Y 12 inhibitérii ile kombinasyon
halinde giinde iki kez 2.5 mg rivaroksaban.** PIONE-
ER AF-PCI caligmasi, her iki rivaroksaban kolunun
da 1., 6. ve 12. aylarda VKA tedavisi art1 DAPT ye
kiyasla daha diisiik klinik agidan anlamli kanama ora-
niyla iligkili oldugunu gostermistir.

RE-DUAL PCI ¢aligmasinda (PKG Olarak Stent
Yerlestirilmis AF’li Hastalarda Varfarin ile Uglii Te-
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daviye Kiyasla Dabigatran ile Ikili Tedavinin Ran-
domize Degerlendirmesi), PKG uygulanmigs AF’li
2.725 hastada klopidogrel veya tikagrelor ile kombi-
nasyon halinde 2 farkli dozda (giinde iki kez 110 mg
veya giinde iki kez 150 mg) dabigatrani iceren ikili
antitrombotik tedavi (aspirin icermeyen ikili tedavi)
ile bir VKA, aspirin ve klopidogrel veya tikagrelor-
dan birini i¢eren standart iiclii tedavinin (stent tipine
bagli olarak 1 veya 3 ay) giivenliligi karsilagtirilmig-
tir.**! Major kanama veya major olmayip klinik aci-
dan anlamli kanama olaylarinin birlesimi ve yalnizca
major kanama olaylari, standart VKA ticlii tedavi ko-
luyla karsilastirildiginda, 110 mg ve 150 mg dabigat-
ran ikili tedavi kollarinda anlamli 6l¢tide azalmasgtir.

AUGUSTUS caligmasina (Atriyal Fibrilasyonlu ve
Akut Koroner Sendromlu veya Perkiitan Koroner Gi-
risim Uygulanmig Hastalarda Aspirin Plasebo), hem
AF’li hem de yakin zamanda akut koroner sendrom
gelismis veya PKG gecirmis, ¢ogunlukla klopidogrel
olmak iizere P2Y12 inhibitoriine devam eden hastalar
almmuistir. Major kanama, 6liim veya hastaneye yatig
insidansi, varfarin gibi bir VKA’ya kiyasla apiksaban
kullanimiyla daha disiiktiir.*>) Primer sonlanim ma-
jor veya major olmayip klinik acidan anlamli kanama
olarak tanimlanmigtir. Altinci ayda, aspirin olmaksi-
zin apiksaban iceren antitrombotik rejim VKA, aspi-
rin veya her ikisini iceren rejimlere kiyasla iskemik
olay insidansinda anlamli bir fark olmadan daha az
kanama ve daha az hastaneye yatigla sonuglanmistir.
AUGUSTUS c¢alismasinda, akut koroner sendrom
veya PKG ile randomizasyon arasinda 14 giine kadar
(koroner iskemik olaylar i¢in en yiiksek risk periyo-
du) bir stabilizasyon donemine izin verilirken (ortala-
ma: 6.6 giin), PIONEER AF-PCI caligsmasinda kilifin
cikarilmasindan sonra 72 saat i¢inde randomizasyon
gerceklestirilmistir. Yakin bir tarihte, ENTRUST-AF
PCI c¢alismasinda (Perkiitan Koroner Girisim Uygu-
lanan Atriyal Fibrilasyon Hastalarinda Edoksaban
Tedavisi ile K Vitamini Antagonistinin Karsilagtiril-
mast), PKG uygulanmig AF’li hastalarda P2Y12 inhi-
bisyonu ile kombinasyon halinde edoksaban tedavisi
degerlendirilmistir. Bu acik etiketli, benzer etkililik
caligmasinda, 1.506 hasta PKG’nin ardindan 2 koldan
birine randomize edilmigtir: 12 ay siiresince edoksa-
ban (giinde bir kez 60 mg) art1 bir P2Y12 inhibitorii
veya bir P2Y 12 inhibit6rii ve aspirin (1-12 ay boyun-
ca giinde bir kez 100 mg) ile kombinasyon halinde bir
VKA. Primer sonlanim noktasi bir yil i¢cinde major
kanamanin veya major olmayip klinik acidan anlamli

kanamanin birlesimi olarak tanimlanmistir. Sonuglar
edoksaban temelli rejimin, VKA temelli tedavi reji-
mi ile kiyaslandiginda etkililik agisindan herhangi bir
farklilik gostermedigini, kanama agisindan ise non-
inferior oldugunu ortaya koymaktadir. Bulgular s6z
konusu donemde heniiz yayimlanmamis oldugundan,
AUGUSTUS ve ENTRUST-AF PCI ¢aligmalar1 bu
toplantida ele alinmamuisgtir.

Bu caligmalara dayanarak, yalnizca bir NOAK ve
P2Y12 inhibitorii iceren ikili tedavinin, akut fazdan
sonraki 1-7 giin icinde iiclii tedaviye bir alternatif ol-
dugu soylenebilir.

Avrupa Kardiyoloji Dernegi, 2017 yilinda PIO-
NEER verilerine dayanarak, koroner arter hastaligi
kilavuzlarinda aspirin ve/veya klopidogrel ile kom-
binasyon halinde giinde bir kez 15 mg rivaroksaban
Onerisini de iceren ikili antiplatelet tedavisine yonelik
bir giincelleme yapmistir.*”! Ayrica kilavuzda, aspirin
ve/veya klopidogrel ile kombinasyon halinde, AF’de
inmenin dnlenmesi icin test edilen en diisiik NOAK
dozunun kullanimi1 6nerilmisgtir.

Belirsizlik alanlar:

PIONEER AF-PCI ve RE-DUAL PCI calisma-
larinda, etkililik degerlendirmesi icin daha giiclii
P2Y12 inhibitorleri (tikagrelor veya prasugrel) alan
hasta sayis1 yetersizdir. Ayrica, bu caligsmalarda s6z
konusu NOAK ’larin giivenliligi primer major kanama
sonucu ile degerlendirilmistir.

Yeterli giic degerine sahip olmayan klinik ¢alis-
malar nedeniyle, ikili tedavinin (P2Y12 inhibitori
ile kombinasyon halinde giinliik 15 mg rivaroksaban
veya giinde iki kez 110/150 mg dabigatran) inme (ri-
varoksaban), stent trombozu veya miyokard infarktii-
stine kars1 yeterli koruma saglayip saglamadigi hala
bilinmemektedir.

Danigsma kurulu 6nerisi

Bu olgunun tartisilmasindan sonra, yazarlar, tikag-
relorun klopidogrel ile degistirilmesi konusunda fikir
birligine varmiglardir. Hastada yiiksek tromboembo-
lik risk s6z konusu oldugu icin 6 aya kadar iiclii teda-
viye devam edilmesi yoniinde uzlagiya varmiglardir.

Olgu 5

1.5 yillik persistan AF Oykiisii olup varfarin ile te-
davi edilen ve orta dereceli antikoagiilasyon kontrolii
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(TTR: %65) olan 72 yasinda hipertansif bir kadin has-
ta, 90 mg diltiazem, 160/12.5 mg valsartan/hidroklo-
rotiyazid ve bir PPI kullanmaktadir. Hasta, sol tarafin-
da aniden baslayan gii¢siizliik sikdyetiyle acil servise
bagvurmugtur. Beynin manyetik rezonans goriintii-
lemesinde, sag temporoparyetal bolgede bir iskemik
alan izlenmig ancak kanama izine rastlanmamuistir.
Cift yonlii karotis taramasinda, her iki ekstrakraniyal
karotis arter stenozu bakimindan negatiftir ve trans-
torasik ekokardiyografi hafif sol ventrikiiler hipertro-
fi, sol atriyal genigleme ve normal smirlarda bir EF
gostermigtir. CHA,DS -VASc skoru 5 ve HASBLED
skoru 3’tiir. Inme gecirmis hastalarda norolojik etki-
nin siddetini ve planlanacak tibbi tedaviyi belirleyen
Ulusal Saglik Enstitiisii inme Olcegi (NIHSS) skoru
10°dur. Besinci giinde yapilan kraniyal bilgisayarl to-
mografi goriintiilemesinde hemorajik transformasyon
saptanmamigtir.

Kanmit

Gegici iskemik atak (GIA) veya iskemik inme dy-
kiisii olan AF’li hastalarda, yliksek rekiirren inme ve
major kanama riski s6z konusudur.*®!

Klinik amag, AF ile iligkili inme yasayan hastalar-
da major kanama riskini artirmaksizin erken ve gec
rekiirrenslerin azaltilmasini igerir. Akut iskemik inme
geciren AF’li hastalarda, NOAK’larin uygulanmasi
i¢in optimum zamanlama belirsizdir. C18ir agici nite-
likteki faz III NOAK caligmalarinin her birinde, has-
talarin gecmis inme veya GIA oykiilerine dayanarak
alt grup analizleri yapilmigtir. Bu alt grup analizleri-
nin bulgular1, nceden inme veya GIA 6ykiisii olma-
yan hastalardan elde edilen bulgularla tutarliydi.[*->!

Coleman ve ark.,”? ABD Truven Health MarketS-
can Arastirma Veritabanindan elde edilen (IBM Corp.,
Armonk, NY, ABD) Ocak 2012 ile Haziran 2015 ta-
rihleri arasindaki kayitlar1 kullanarak retrospektif si-
gorta talebi veritabani ¢aligmasi gerceklestirmiglerdir.
Bu calisma, gercek yasam kosullarinda tedavi edilen,
onceden gegirilmis iskemik inme/GIA 6ykiisii olan
non-valviiler atriyal fibrilasyon hastalarinda apiksa-
ban, dabigatran ve rivaroksaban kullanimina iligkin
sonuglarin pivot faz III RKC’lerdeki sonuglar ile go-
receli olarak tutarli oldugunu gostermistir.

Belirsizlik alanlar:

Daha 6nce antikoagiilasyon uygulanmis ve iske-
mik inme gecirmis hastalarda, VKA tedavisinden bir

NOAK’a veya bir NOAK’tan digerine gec¢isin daha
tercih edilir olduguna dair RKC’lerden elde edilmis
herhangi bir kanit yoktur. Ayrica, Faz III caligmalara
inmeden sonraki 7-30 giinliikk donemde olan hasta-
lar dahil edilmediginden, AF’li hastalarda GIA veya
inme sonrast NOAK kullanilarak oral antikoagiilas-
yona tekrar baglanmasi i¢cin optimum zamanlama ko-
nusunda bilgi saglayan énemli diizeyde c¢aligma ve-
risi yoktur.!”! RAF calismasinin (Akut Iskemik inme
ve Atriyal Fibrilasyon Hastalarinda Erken Rekiirrens
ve Serebral Kanama) bulgulari, inmeden sekonder
korunma amaciyla antikoagiilasyon tedavisine basg-
lanmasi i¢in en uygun zamanin inmenin gercekles-
mesinden itibaren 4—14 giin oldugunu gostermistir.
Apyrica, yalnizca oral antikoagiilasyon tedavisi goren
hastalarda, tek basina veya oral antikoagiilanlardan
once diisiik molekiiler agirlikli heparin ile tedavi edi-
len hastalara gore daha iyi sonuglar kaydedilmistir.1*!
Calismada, NOAK’larin (dabigatran, rivaroksaban
veya apiksaban), goriiniiste kabul edilebilir bir sid-
detli kanama riski goze alinarak inmenin gercekles-
mesinden itibaren 2 hafta icerisinde kullanilabilecegi
bildirilmistir.’¥ Giincel kilavuzlar, inmenin siddetine
bagli olarak, AF’li hastalarda iskemik inmeden 1-14
giin sonra antikoagiilasyona baglanmasini dnermek-
tedir.l>”!

Danisma kurulu onerisi

Yazarlar, varfarin tedavisi altinda iskemik inme
Oykiisii olan hastalarda NOAK tedavisine baglan-
mas1 konusunda goriis birligine varmiglardir. Karar
kanita dayali olmamakla birlikte, Avrupa Kalp Ritm
Dernegi’nin (EHRA) giincel bir konsensiis dokiima-
ninda bu yaklagim uzman gortisii olarak onerilmigtir.>”!

Olgu 6

Altmig iki yaginda bir kadin AF, hipertansiyon ve
tip 2 diabetes mellitus ile bagvurmustur. Son 3 aydir
yorgunluk, nefes darlif1 ve egzersiz kapasitesinde
azalma sikayetleri bildirmistir. Antiaritmik ilaglar ile
siniis ritmi saglanmasina yonelik tiim cabalar basari-
siz olmustur. Rivaroksaban 20 mg/giin, ramipril 10
mg/giin ve metformin 2000 mg/giin uygulanmaigtir.

Kateter ablasyon yapilmasina karar verilmis ve
hasta prosediir i¢in hastaneye yatirilmigtir. Transtora-
sik ekokardiyografide, sol atriyal genisleme (49 mm)
izlenmis ve sol ventrikiiler EF %35 olarak kaydedil-
migtir.
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Kanit

Kateter ablasyon, semptomatik AF’li hastalarda
normal siniis ritmine donmek icin iyi bilinen bir teda-
vi seklidir.”® Bu prosediirde, transseptal ponksiyona
veya sol atriyumda yogun manipiilasyon ve ablasyona
sekonder ciddi kanama riski s6z konusudur. Sol at-
riyal kateter ablasyon, protrombotik bir durumu te-
tikleyerek periprosediirel tromboembolizm riskinin
artmasina yol agar.

Geleneksel antikoagiilasyon yaklagimi, oral VKA
tedavisine ara verilmesi ve heparin kopriileme tedavi-
sinin kullanilmasiydi. Ancak, randomize olmayan bir
calismanin®®’! ve randomize bir ¢alismanin®® bulgulart,
kesintisiz antikoagiilasyon ile AF ablasyonu yapilma-
sinin daha giivenli ve etkili olabilecegini gdstermig-
tir. Bu tarihten itibaren, randomize!®-°"! ¢caligmalarda,
AF ablasyonu sirasinda ara verilmeyen veya minimal
diizeyde ara verilen NOAK’lar ile kesintisiz varfarin
kullanim1 karsilagtirtlmigtir.  Bulgular, NOAK’larin
kesintisiz varfarine kiyasla oldukca diisiik bir iske-
mik olay orani1 ve benzer ya da daha diisiik kanama
komplikasyonu orant ile iligkili oldugunu gostermistir.
Yakin zamanda, ELIMINATE AF calismasindan (Ka-
teter Ablasyon Uygulanan Atriyal Fibrilasyon [AF]
Hastalarinda Edoksaban Tedavisiyle K Vitamini Anta-
gonistinin [VKA] Kargilagtirilmasi) elde edilen bulgu-
lar, edoksaban tedavisinin VKA tedavisine giivenli bir
alternatif olusturdugunu géstermektedir.*

Giincel kilavuzlar, sol atriyal kateter ablasyon uy-
gulamasinin kesintisiz antikoagiilan tedavisi ile yapil-
masinit onermektedir.'*’)

Belirsizlik alanlar:

Prosediirden kisa bir siire 6nce son NOAK dozu-
nun uygulanmasi (tam anlamiyla kesintisiz) veya kisa
bir kesinti periyodunun verilmesi (prosediirden 6nce-
ki giinde son NOAK dozu) tercihi, bobrek fonksiyo-
nu, CHA DS -VASc skoru, operator deneyimi ve (ilk)
transseptal ponksiyondan onceki rutin intraprosediirel
heparin uygulamasi iglemi gibi pek ¢ok faktdre baglidir.

Olgunun ¢6ziimi

Kateter ablasyon kesintisiz rivaroksaban tedavisi
ile uygulanmigtir (son rivaroksaban dozu, prosediir-
den Onceki giin verilmigstir). Ablasyon sirasinda, 300-
350 saniyelik aktif pihtilagma siiresine (ACT) ulasa-

bilmek icin intravendz heparin uygulanmistir. Hasta
ertesi giin taburcu edilmigtir. Bir ay sonra, hastanin

semptomlar1 hafiflemis ve ekokardiyografide %50
olarak izlenen iyilesmis EF saptanmstir.

Danmisma kurulu onerisi

Kurul iiyeleri, kateter ablasyon uygulamasinin ke-
sintisiz antikoagiilan tedavisi ile yapilmas1 konusun-
da uzlagtya varmiglardir (hedef INR: 2-3). Yazarlar,
ablasyondan 6nce NOAK tedavisine ara verilmesinin
gerekmedigini belirtmiglerdir.

Olgu 7

AF ve KBH (KrKl: 41.7 mL/dakika) oykiisii olan
80 yaginda diyabetik bir erkek hasta, makroskopik
hematiiri sikayetiyle poliklinige bagvurmustur. Kul-
lanilan ilaclar rivaroksaban 15 mg/giin, bisoprolol 5
mg/giin, ramipril 2.5 mg/giin ve gliklazid 60 mg/giin
olarak kaydedilmistir. Urolojik muayene ve goriintii-
leme tetkikleri normaldir. Hastaya daha ayrintili soru-
lar soruldugunda, 5 giin 6nce aile hekimi tarafindan,
iist solunum yolu enfeksiyonu icin klaritromisin ve
dispeptik semptomlar icin omeprazol baglandigindan
bahsetmisgtir. Ayrica bir haftadir kendi karartyla Ome-
ga 3 kapsiilleri ve kantaron yag1 almaktadir.

Kanit

AF prevalansi yasla birlikte artar.*¥ Yagli hasta-
larda, AF’ye siklikla bir dizi komorbidite eslik eder.
Bu hastalar, genellikle 5’ten fazla ila¢ kullanir ki bu
da polifarmasi anlamina gelir. Polifarmasi, 6zellikle
antikoagiilasyon uygulanan hastalarda daha yiiksek
Olim ve kanama komplikasyonlar riskiyle iliskilen-
dirilmistir. Polifarmasi ayn1 zamanda daha fazla en-
gellilik, hastaneye yatis sikliinda artig, hastanede
daha uzun siire kalma ve daha fazla hastane i¢i 6liimle
iligkilendirilmistir.!®

En yaygm kullanilan oral antikoagiilan olan var-
farinde, ¢oklu ilag-ilag etkilesimleri s6z konusu olup
siklikla doz ayarlamasi gerekir ve terapdtik araligi
dardir. NOAK’lar, AF i¢in oral antikoagiilasyona yo-
nelik olarak varfarine alternatif olustururlar. Varfarine
kiyasla NOAK’larin gida ve ilag etkilesimleri daha
azdir. Bununla birlikte, polifarmasi goriilen hastalarda
NOAK ’larin kullanimi 6zel dikkat gerektirir.

Yakin tarihli ¢aligmalarda, polifarmasi goriilen
hastalarda NOAK’larin etkileri degerlendirilmistir.
ARISTOTLE c¢alismasinin post hoc analizi, eszaman-
I1 olarak ¢ok sayida (=5 veya =9) ilag¢ alan hastalarda
benzer sonuclar kaydedildigini ve apiksaban ile gorii-



298

Turk Kardiyol Dern Ars

len tedavi etkilerinin varfarine goére tutarli oldugunu
gostermistir.[®! Piccini ve ark.!® rivaroksaban alan
hastalarda polifarmasi prevalansini ve eszamanh te-
davilerin iskemik ve hemorajik olaylara etkisini de-
gerlendirmislerdir. Bu caligma, polifarmasinin yiiksek
kanama riskiyle iligkili oldugunu ancak artmis inmey-
le iligkili olmadigin1 gostermigtir. Rivaroksaban, bir-
den fazla ila¢ alan farkli kompleks hasta profillerinde
tolere edilmisgtir.

Rivaroksabanin klirensi, biiylik olclide her ikisi
de bazi ilaglarin inhibisyonuna veya indiiksiyonuna
tabi olan CYP3A4 ve P-glikoprotein ile iligkilidir.
Rivaroksabanin ritonavir, ketokonazol, itrakonazol,
parkonazol ve klaritromisin gibi giiclii CYP3A4 ve
P-glikoprotein inhibitorleri ile eszamanli olarak uy-
gulanmasi Onerilmez. AF’li pek cok hasta antiaritmik
ilaglar almaktadir. Rivaroksaban bazi antiaritmik ilac-
larla (amiodaron, dronedaron ve kinidin) az sayida
etkilesim gostermekte olup digoksin, diltiazem veya
verapamil ile etkilesim gostermemektedir.”*! Riva-
roksabanin dronedaron ile eszamanli uygulamasindan
kaciilmalidir.

Olgunun ¢6zumi

CYP3A4 inhibisyonu yoluyla olas1 ilag etkilesim-
leri diistiniilerek, klaritromisin ve kantaron yagi kul-
lanim1 sonlandirilmistir. Hematiiri, 2 giin icinde dii-

zelmistir. Rivaroksaban 15 mg/giin ile takip tedavisi
yapilmugtir.

Tablo 1. iki lilkeden geri ddeme politikasi 6rnekleri

Danisma kurulu onerisi

Yazarlar, NOAK’lar ve egzamanli tedaviler/tak-
viyeler arasindaki olas1 farmakokinetik ve farmako-
dinamik etkilesimleri tartigmistir. NOAK’lara dair
yakin tarihli bir EHRA konsensiis makalesinde, bu
etkilesimler ayrintili sekilde agiklanmis ve bulgular
renklerle kodlandirilmis tablolarda 6zetlenmigtir.>!
Rutin klinik uygulamada etkilegimleri hatirlamak kli-
nisyen icin zor olabilir; bu kullanici dostu tablolarla
bu zorlugun iistesinden gelinebilir. Son olarak, kurul,
eszamanlt tedavilere/takviyelere gore rivaroksaban
veya apiksaban kullanimini 6nermistir.

Olgu 8

Yetmis dokuz yasindaki bir erkek hasta, sol tara-
finda aniden baslayan giicsiizliik ve geveleyerek ko-
nusma sikayetiyle acil servise bagvurmustur (NIHSS
skoru: 15). Beynin manyetik rezonans goriintiileme-
sinde, sag orta serebral arter bolgesinde akut iskemik
infarktiis kaydedilmistir. Tibbi Oykiisiinde gecirilmig
miyokard infarktiisii s6z konusudur.

Bagvuru sirasinda kan basinct 138/72 mmHg ola-
rak Ol¢iilmiis ve nabzinin diizensiz oldugu goriilmiis-
tiir. Elektrokardiyografide AF saptanmistir. Noroloji
konsiiltasyonunun ardindan, rekombinant doku plaz-
minojen aktivatorii intravendz olarak uygulanmustur.
Hasta, bagvurunun 15. giiniinde norolojik sekeller ile

SPAF hastalarinda NOAK’larin
dogrudan geri 6dendigi Ulkeler

inmenin énlenmesi icin geri ddeme kosullari

Finlandiya

Hekimden sosyal sigortaya yapilan beyan ile geri édeme:

1. CHA,DS,-VASc =2 olan hastalar
2. CHA,DS,-VASc = 1 olan ve iyi bir tedavi dengesi olmayan
(8 ayin ardindan TTR <%70) hastalar
3. CHA,DS,-VASc = 1 olan ve varfarinin kontrendike oldugu veya advers

olaylara yol agtigi hastalar.

Yalnizca regete notu ile geri 6deme:

4. Maksimum 3 ay boyunca CHA,DS,-VASc = 1 olan kardiyoversiyon hastalari

italya

NVAF hastalarinda inme ve sistemik embolizmin énlenmesi i¢cin asagidaki

kisittamalarla geri 6deme yapilir: Kalici NVAF

- CHA,DS,VASc >3

* HAS-BLED >3

NOAK: Vitamin K Antagonisti Disi Oral Antikoagulan; NVAF: Non-valviler atriyal fibrilasyon; SPAF: AF’de inmenin énlenmesi.
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taburcu edilmistir (NIHSS skoru: 6). Inmeden sekon-
der koruma igin varfarin tedavisi recete edilmistir.
Hasta, norolojik sekelleri ve mobilizasyon zorlugu
nedeniyle programlanmig INR vizitlerine geleme-
mistir. Iki ay sonra hasta diismiis ve akut bas agrisi
sikayetiyle acil servise bagvurmustur. Beynin bilgisa-
yarli tomografisinde subdural hematom saptanmustir.
Bu sirada INR diizeyi 3.5 olarak olciilmiistiir. Has-
tanin hematomu acilen cerrahi olarak bogaltilmustir.
Operasyondan sonraki iigiincii giinde, sol orta sereb-
ral arter infarkt1 gelismistir. Hasta, bagvurudan 20 giin
sonra kuadriplejik durumda hastaneden taburcu edil-
migtir. Alt1 ay sonra, hasta pnomoniye bagl sepsis ve
dekiibit iilserleri nedeniyle olmiistiir.

Kanit

Tiirkiye’deki mevcut ilag geri 6deme politikasina
gore, NOAK tedavisinin geri 6denmesi i¢in bir var-
farin “On uygulama” siireci gereklidir. Siirec, yeterli
TTR diizeyine ulagamayan (en az 2 ay boyunca var-

Tablo 2. Danigma kurulu gériislerinin 6zet cetveli

Diyaliz uygulanan ve KrKl degeri 15 mL/dak
olan hastalarda oral antikoagulan tedavisi

Kétllesen bébrek fonksiyonunda kullanim*

Cok yasli hastalarda (=80 yas olarak tanimlanir)
NOAK kullanimi**

DAPT (ASA+klopidogrel) ile kombinasyon halinde
NOAK tercihi

Varfarin tedavisi altinda iskemik inme 6ykUsU olan hastalarda

Kateter ablasyondan 6nce NOAK’'a devam edilmesi

Antiaritmik ilaclar ile kombinasyon halinde
NOAK tercihi

NOAK’lara baslanmasi

farin kullanilmasinin ardindan 1 haftalik araliklarla
kaydedilen son 5 ol¢iimden en az 3’iinde 2-3 arasin-
da basaril bir sekilde korunamayan hedeflenmis INR
diizeyi) hastalar veya VKA tedavisi alirken iskemik
inmesi devam eden hastalar icin gecerlidir. AF’nin
aksine, belirli venoz tromboembolizm (VTE) hasta
gruplarinda (rekiirren idiyopatik pulmoner embolizm
veya homozigot trombofili ya da ge¢cmiste VTE gecir-
mis aktif kanser hastalar1 veya immobilize hastalar)
dogrudan NOAK ’lara baglanabilir.

Avrupa genelinde NOAK tedavisi i¢in farkli geri
0deme politikalar1 vardir; pek cok ililkede NOAK lar
birinci basamak tedavi olarak geri ddenmektedir. Tiir-
kiye’deki farmasotik fiyatlandirma, uluslararasi refe-
rans fiyatlandirma sistemi baz alarak yapilmaktadir.
Referans alinan iilkeler, saglik hizmetlerine erigim ba-
kimindan benzer kosullara sahiptir. Referans {ilkeler,
geri ddeme kosullar1 bakimindan degerlendirildiginde,
NOAK tedavisinin Yunanistan, Portekiz ve Fransa’da

« Rivaroksaban, apiksaban veya edoksaban

» Dabigatran, edoksaban

**Rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban (dabigatran harig), siddetli kronik bébrek hastaligi (4. evre, yani kreatinin klirensi diizeyi 15—29 mL/dakika) bulunan
hastalarda azaltilmis bir doz rejimiyle (apiksaban icin kisa Urln bilgisinde tanimlanmis kriterlere gére) kullanim igcin Avrupa’da onaylanmistir (50).

**Alt grup analizi, RE-LY calismasinda giinde iki kez 150 mg veya giinde iki kez 110 mg dabigatran dozlariyla yas ve ekstrakraniyal major kanamada artis
arasinda anlamli bir etkilesim oldugunu géstermistir. Buna karsilik, genel calisma bulgulariyla karsilastirildiginda apiksaban, edoksaban veya rivaroksaban
ile ekstrakraniyal majoér kanama orani ve yas arasinda anlamli bir etkilesime rastlanmamistir (50).

*ROCKET AF calismasi bu hasta popllasyonunda daha fazla veri sagladigindan ve bulgular dogrulayan gercek yasam verileri bulundugundan rivaroksa-

ban, danisma kurulu oylamasina gére en ¢ok tercih edilen segenektir.
Kirmizi: Kontrendike/6neriimez. Sari: Dikkatli kullanim.

AF: Atriyal fibrilasyon; ASA: Asetilsalisilik asit; DAPT: ikili antiplatelet tedavisi; OAK: Oral antikoagtilan; NOAK: Vitamin K Antagonisti Disi Oral Antikoagtilan;

NVAF: Non-valviiler atriyal fibrilasyon; SPAF: AF’de inmenin énlenmesi.
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birinci basamakta geri 6dendigi goriilmektedir. Bu-
nunla birlikte, Italya ve Ispanya’da Tiirkiye’ye benzer
sekilde ikinci basamakta geri ddeme yapilmaktadir an-
cak cok 6nemli bir fark vardir; geri 6deme kosulu, bas-
langicta zorunlu varfarin 6n uygulamasi sartini karsila-
mak yerine inme riskine gore belirlenir. Tiirkiye Saglik
Bakanlig1, Finlandiya’daki tibbi tedavi kilavuzlarmin
cogunu da referans almaktadir. Finlandiya ve Italya’da
yiiksek inme riski bulunan hastalarin NOAK tedavi-
sine birinci basamakta erisimini saglayan geri ddeme
kosullart Tablo 1’de gosterilmistir.

Varfarin tedavisi, Ozellikle yagh hastalarda, sik
INR takibi gerektirir. Tiirkiye’de varfarin tedavisi
alan hastalarin, bir saghk hizmeti saglayicis: tarafin-
dan INR testi yapilmasi i¢in bir saglik kurumuna git-
meleri gerekmektedir. Ulagim ve mobilizasyon gibi
faktorler kuruma erisim i¢in 6nem arz etmektedir.
Inme oOykiisii olan hastalar gibi mobilizasyon zorlu-
gu yasayan olgularda, TTR cofu zaman hedeflenen
sinirlar igerisinde tutulamamaktadir. Antikoagiilasyon
kontroliiniin kalitesi genellikle ortalama TTR ile 6l-
ciiliir ve >%70 oraninda bir TTR 6nerilir.*”’ Bununla
birlikte, terapotik aralikta olsa bile hastanin kanama
olaylarindan korunamayacagi akilda tutulmalidir.
NOAK ’lar, AF icin bir oral antikoagiilasyon olarak
varfarine alternatif olustururlar. Ci8ir acici nitelikte-
ki dort NOAK caligmasi, NOAK’larin en az VKA’lar
kadar etkili oldugunu ve 6zellikle daha az intrasereb-
ral hemoraji olmak tizere daha az kanamayla iligkili
oldugunu gostermistir.'®® Mevcut olguda, varfarin ye-
rine dogrudan NOAK tedavisine baglanmig olsaydi,
intrakraniyal hemoraji riski anlamli derecede azalmig
olacak ve INR takibi gerekli olmayacakti.

Danmigsma kurulu 6nerisi

Katilimcilar, yiiksek tromboembolik risk tasiyan
hastalarda (CHA_ DS -VASc skoru >3) varfarin “6n
uygulama” siireci olmaksizin de novo (baslangigctan
itibaren) NOAK tedavisine baglanmasi yoniinde go-
riis birligine varmiglardir. Ayrica, kurul giincel kila-
vuzlar uyarinca NOAK tedavisine uygun AF’li has-
talarda, varfarin yerine NOAK tedavisi uygulanmasi
konusunda uzlagmiglardir.5+¢

Ozet

Faz III NOAK calismalarinin sinirh digsal gecer-
liligi nedeniyle, klinisyenler bu calismalarda yeteri
kadar temsil edilmemis zorlu hastalarla siklikla kar-

stlagsmaktadirlar. Kardiyologlar tarafindan varilan bu
uzman uzlagisinda, kendi deneyimlerinden elde ettik-
leri 6rnekleri kullanarak bu zorlu olgularin bazilari
icin tedavi stratejileri tanimlanmasi amag¢lanmistir.
Giiglii kanitlar olmamasina ragmen, faz III pivot ca-
lismalarinin eksploratif alt grup analizleri bu olgu-
larin yonetiminde kismen bilgilendirici olabilir. Faz
III ¢aligmalarindan biri olan ROCKET-AF caligmasi-
na, daha yiiksek tromboembolik risk ve kanama ris-
ki, daha yiiksek oranda sekonder koruma hastasi ve
daha yiiksek oranda komorbid hastalik vb. icermesi
bakimindan farkli profillerde hastalar alinmigtir. Bu
baglamda, ROCKET-AF calismasinin diger faz III
NOAK caligmalarina kiyasla digsal gecerliligi daha
fazladir. Klinisyenlerin, uzman fikir birligine verdik-
leri yanitlar bu meselenin 6nemini dogrulamaktadir.
Danigma kurulu 6nerileri Tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tesekkur

Danigsma kurulu toplantist ve editoryal destek icin
finansman Bayer tarafindan saglanmisgtir.

Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
Cikar catismasi: Bulunmamaktadir.

Yazar katkilari: Konsept: U.O.T.; Tasarim: U.O.T.; Kont-
rol: U.O.T.; Materyal: RD.A.,,T.A.,,VE.,,SK,EK.,AK.,
S K., EO., ES., S.Y.T., K.T.; Veri toplama: RDA, T.A.,
VE.,SK..EK.,AK., SK,EO. ES., S.YT., KT, Kay-
nak toplama: R.D.A., TA., VE, SK., EK., AK., SK,,
EO.,ES. S.YT,KT.,UOT,; Yazim: RD.A.,TA.,VE.,
SK.,EK.,AK.SK,EO,ES.SYT,KT.,UO.T,;Kri-
tik revizyon: A.J.C.
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