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EINSTEIN CHOICE: Ven6z tromboemboli olgularinda
uzatilmis tedavide rivaroksaban tedavi ve
profilaksi dozlarinin aspirin ile karsilastiriimasi

EINSTEIN CHOICE: Comparison of rivaroxaban treatment and
prophylactic doses with aspirin in the extended treatment
of patients with venous thromboembolism

Dr. Cihangir Kaymaz

SBU Kartal Kosuyolu Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Anabilim Dall, istanbul

Ozet— Vendz tromboemboli (VTE) geciren pek cok olguda
uzamis antikoagulasyona ihtiya¢ duyulmasina ragmen, tam
veya dlslk doz antikoagllasyonun asetil salisilik asit (ASA)
tedavisine kiyasla etkililik ve guvenliligi konusu belirsizligini
korumaktadir. EINSTEIN CHOICE bir randomize, cift-kér, faz
3 calisma olup, uzamis antikoagulan tedaviye iliskin dengenin
korundugu VTE olgularinda rivaroksaban (20 mg veya 10 mg)
ve ASA 100 mg tedavilerini karsilastirmistir. Calisma ilaglar
12 aya kadar kullaniimistir. Birincil etkinlik sonlanimi sempto-
matik, tekrarlayan olimcul olan veya olmayan VTE ve birin-
cil guvenlik sonlanimi ise major kanama olarak belirlenmistir.
Toplam 3365 hasta intention-to-treat analizine dahil edilmistir
(medyan tedavi sliresi 351 glin). Birincil etkinlik sonlanimi ASA
alanlarda %4.4, 20 mg rivaroksaban alanlarda %1.5, 10 mg
rivaroksaban alanlarda %1.2 oraninda [(20 mg rivaroksaban
vs ASA i¢in hazard ratio (HR) 0.34; %95 glven araliklari(GA)
0.20-0.59; 10 mg rivaroksaban vs. ASA icin HR 0.26; %95 GA
0.14-0.47; her iki karsilastirma icin p<0.001]. Majoér kanama
ve advers olay sikligi tedavi gruplari arasinda benzerdi. Sonug
olarak, uzamig antikoagulan tedaviye iliskin dengenin korun-
dugu VTE olgularinda rivaroksabanin gerek tedavi (20 mg),
gerekse profilaksi dozu (10 mg) ASA'ya kiyasla, VTE tekrar-
lama riskini, kanama riskinde artisa neden olmadan, anlamli
olarak azaltmistir.

endz tromboemboli (VTE) geciren olgular-

da antikoagiilasyon etkinlii ortaya konmus
olmakla birlikte, tedavi kesilmesini izleyen donemde
VTE niiksii riskinin gegen siire icinde birikimsel olarak
arttig1 bilinmektedir."'-% Bu riskin ilk y1l i¢in %10’lar
diizeyinde seyrettigi ve uyarilmamis VTE olgularin-
da daha da yiiksek oldugu bildirilmektedir.'! RIETE
serisinin 6944 hastalik gercek yasam verilerine gore,
uyarilmamis VTE hastalarinin yaklagik %55’inde teda-

Summary- Although many patients with venous thromboembo-
lism (VTE) may need extended treatment, efficacy and safety
issues of full- or lower-intensity anticoagulation over acetyl
salicylic acid (ASA) treatment have remained to be determined.
EINSTEIN CHOICE is a randomized, double-blind and phase
3 study, and compared either once-daily rivaroxaban (at doses
of 20 mg or 10 mg) and 100 mg of ASA in patients with VTE
who were in equipoise regarding the need for extended antico-
agulation. Study drugs were administered for up to 12 months.
The primary efficacy outcome was symptomatic recurrent fatal
or nonfatal VTE and the principal safety outcome was major
bleeding. A total of 3365 patients were included in the intention-
to-treat analyses (median treatment duration, 351 days). The
primary efficacy outcome occurred in 1.5% of patients receiving
20 mg of rivaroxaban and in 1.2% of patients receiving 10 mg
of rivaroxaban, in comparison to 4.4% of those receiving aspi-
rin (hazard ratio for 20 mg of rivaroxaban vs. ASA, 0.34; 95%
confidence interval [Cl] 0.20 to 0.59; hazard ratio for 10 mg of
rivaroxaban vs. ASA, 0.26; 95% CI 0.14 to 0.47; P<0.001 for
both comparisons). Rates of major bleeding and adverse events
were comparable among three treatment groups. In conclusion,
in patients with VTE in equipoise for extended anticoagulation,
either a treatment dose (20 mg) or a prophylactic dose (10 mg)
of rivaroxaban compared with ASA significantly reduced the risk
of VTE recurrence without a significant increase in bleeding risk.

vi siiresi 12 ayin altinda kalmaktadir.”®! Sekiz ¢alisma-
daki toplam 2994 hastay1 kapsayan bir meta analiz kisa
stireli varfarin tedavisine kiyasla uzun siireli tedavi ile
VTE niiksiinde ileri derece azalma (OR=0.18; %95 GA
0.13-0.26), dort calismada 808 VTE olgusuna iligkin
meta analiz ise kisa siireli varfarin tedavisine kiyasla
uzun siireli tedavi ile major kanama riskinde anlamli
artist (OR=4.87; %95 GA 1.31-18.15) ortaya koymus-
tur.¥
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Rivaroksaban 10 mg dozunun vendz tromboemboli-
nin (VTE) engellenmesi, 20 mg dozunun ise VTE niik-
sliniin 6nlenmesi bakimindan klinik yarari daha onceki
yayinlarda ortaya konulmustur.”~'¥ Rivaroksaban 10 mg
tedavisi elektif kalca veya diz artroplastisinden sonra et-
kili tromboprofilaksi saglamistir. EINSTEIN Extension
caligmasi, 6-12 aylik ilk rivaroksaban veya varfarin te-
davilerini tamamlayan hastalarda, rivaroksaban 20 mg
ile ilave 6-12 ay tedaviye devam halinde VTE niiksiiniin
plaseboya kiyasla %82 oraninda azaldigini (p<0.001),
buna karsilik major kanama riskinin artmadigint (%0.7;
p=0.11) gostermistir.” Bu durum, 1 VTE niiksiiniin 6n-
lenmesi i¢in 15 hastada tedavi uygulanmasi gerektigi dik-

kate alindiginda %35 .8’lik mutlak risk azaligina karsilik
gelmektedir.”! Asetil salisilik asit (ASA) 100 mg dozunun
da VTE tekrarlama veya major vaskiiler olay gelisme ris-
kini plaseboya kiyasla yiiksek bir oranla azalttig1 ve ma-
jor kanama riskini arttirmadigi ortaya konulmustur.!'+16!
WARFASA ¢alismasinda VTE tekrarlama riski, ASPIRE
caligmasinda ise major vaskiiler olay gelisme riskinin
ASA ile plaseboya kiyasla anlaml azaltildig1 bildirilmis-
tir'*31 Her iki ¢alismanin havuzlanmig veri analizinde
ise gerek VTE niiksii, gerekse major vaskiiler olay riski-
nin ASA ile plaseboya kiyasla anlamli olarak azaltildigi
gosterilmigir.'*!) INSPIRE caligmasi da, 4 yillik kiimiila-
tif olay analizinde, ASA ile plaseboya kiyasla, gerek VTE
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Sekil 1. EINSTEIN CHOICE ¢alisma tasarim semasi. "Antikoagiilasyona >1 hafta ara verilmeksi-
zin, randomizasyon sirasinda 6—12 aylik antikoagiilasyonu tamamlamis hastalar. TPrimer etkinlik
sonuglari igin gereken sayiya ulasildiktan sonra randomize edilen hastalar =6 ay tedavi almigtir.['8!
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16 hasta olurunu geri cekmistir
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erken donemde birakmistir
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14 hasta olurunu geri cekmistir
3 hastanin takibi
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Sekil 2. EINSTEIN CHOICE c¢alismasinin randomizasyon kollarindaki akis semasi. ITT: Intention-
to-treat analizi (Tedavi yonelimli analiz).l'®!

143 hasta galisma tedavisini
erken dénemde birakmistir
2 hasta 6lmustir
17 hasta olurunu geri cekmistir
3 hastanin takibi

Protokol analizlerine
dahil edilenler
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niiksii, gerekse major vaskiiler olay riskinin anlaml ola-
rak (%30’dan fazla) azaltildigini, ASA ile elde elde edilen
net klinik yararin anlamli oldugunu gostermistir.!'!

EINSTEIN CHOICE ¢ok merkezli, randomize, ¢ift
kor, aktif komparatorlii, olay giidiimlii iistiinlik calis-
masi olarak tasarlanmis (ClinicalTrials.gov number,
NCT02064439) ve 6-12 aylik tedaviyi tamamlamis
olup, uzatilmig antikoagiilasyon ihtiyacina iligkin den-
genin belirlendigi VTE tanili hastalarda, giinde bir doz
rivaroksaban (20 veya 10 mg) ile ASA (100 mg) teda-
vilerinin etkililik ve giivenlilik bakimindan karsilastiril-
mas1 amaclanmistir.'”-'8! Bayer Pharmaceuticals tarafin-
dan kaynak saglanmistir.

Dahil edilme kriterleri sirasiyla; objektif olarak dog-
rulanmig semptomatik DVT veya PE, bir VKA veya
YOAK ile 6-12 aylik tedavi almig olmak, randomi-
zasyondan Once tedaviye 7 gilinden uzun siire ara ve-
rilmemis olmasi seklinde belirlenmistir. Hari¢ tutulma
kriterleri ise; terapotik dozlarda uzatilmig antikoagiilan
tedavisi veya antiplatelet tedavisi ihtiyaci, antikoagiilas-

yon tedavisinin devam etmesine iligkin kontrendikasyon
ve kreatinin klirensi <30 ml/dak olmasi seklinde tanim-
lanmugtir. Toplam olarak, 31 iilkedeki 244 merkezden
3396 hasta ¢aligsmaya dahil edilmigtir./'®

Birincil etkinlik sonlanim noktalar1 (sonug degisken-
leri) olarak; tekrarlayan VTE, ikincil etkinlik sonlanim
noktalar1 olarak ise tekrarlayan VTE, miyokard infarktii-
sii (M), iskemik inme ve merkezi sinir sistemi (MSS) dis1
sistemik emboli (SE) belirlenmigtir. Diger etkinlik sonla-
nim noktalari olarak ta; MI, iskemik inme, alt ekstremite-
lerin derin venleri disindaki bolgelerde vendz tromboz ve
tiim nedenlere bagh mortalite kabul edilmistir.

Giivenlilik sonlanim noktalar1 olarak; major kanama,
major olmay1p klinik acidan anlamli olan kanama, veya
calisma ilacina 14 giinden uzun siire ara verilmesiyle
iligkili major olmayan kanama belirlenmigtir. Sekil 1°de
tic kollu randomize, kontrollii, ¢iftkoér ¢alisma tasarimi
sunulmustur. Sekil 2, hasta gruplarindaki akis seyrini
Ozetlemektedir. Sonuglar, intention-to-treat analizi (te-
davi yonelimli analiz) ile elde edilmigtir.!'®!

Tablo 1. Hastalarin baslangictaki demografik ve klinik 6zellikleri

Sonug Rivaroksaban 20 mg Rivaroksaban 10 mg Aspirin 100 mg
(n=1107) (n=1127) (n=1131)

Erkek, n (%) 602 (54.4) 620 (55.0) 643 (56.9)
Yas (ortalama yil+SS) 57.9+14.7 58.8+14.7 58.8+14.7
Vicut kitle indeksi, n (%)"

<30 kg/m? 712 (64.3) 751 (66.6) 756 (66.8)

=30 kg/m? 394 (35.6) 376 (33.4) 375 (33.2)
Kreatinin klirensi, n (%)

<30 mL/dak 1(0.1) 2(0.2) 1(0.1)

30—<50 mL/dak 40 (3.6) 49 (4.3) 63 (5.6)

50—<80 mL/dak 279 (25.2) 302 (26.8) 277 (24.5)

=80 mL/dak 787 (71.1) 774 (68.7) 790 (69.8)
indeks olay

DVT 565 (51.0) 565 (50.1) 577 (51.0)

PE 381 (34.4) 381 (33.8) 366 (32.4)

Her ikisi 155 (14.0) 179 (15.9) 181 (16.0)

Asemptomatik veya dogrulanmamis 6 (0.5) 2(0.2) 7 (0.6)
indeks (ilk) VTE siniflandirmasi, n (%)

Uyariimamig 441 (39.8) 480 (42.6) 468 (41.4)

Uyariimig 666 (60.2) 647 (57.4) 663 (58.6)
Onceden VTE 6ykiisi, n (%) 198 (17.9) 197 (17.5) 194 (17.2)
Bilinen trombofili, n (%) 79 (7.1) 74 (6.6) 70 (6.2)
Aktif kanser, n (%) 25 (2.3) 27 (2.4) 37 (3.3)

Calisma ilaci sUresi (medyan. gun. IQR)

349 (189-362)

353 (190-362) 350 (186-362)

*Baslangi¢ 6zellikleri bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktur. Yuvarlamalardan dolayi yiizdelerin toplami 100 etmeyebilir. *Viicut kitle indeksi
kilogram olarak agirligin metre olarak boyun karesine béllinmesinden elde edilir. IQR: Ceyrekler arasi genislik.
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Baslangi¢ 6zellikleri

Her ii¢ kola randomize edilen hastalarin demografik
ve klinik 6zellikleri, indeks vendz tromboemboli olayla-
r1 ve tromboza yatkinlik durumlari Tablo 1°de sunulmusg
olup, gruplar arasinda bu 6zellikler bakimindan anlamli
fark yoktur.

Hastalarin randomizasyon oncesi donemde indeks
olay i¢in uygulanmis olan antikoagiilan tedaviler ve ran-
domizasyon sonrasi antikoagiilan tedavi siireleri Tablo
1 ve 2’de verilmigtir. NOAK’lar tamim olarak; apiksa-
ban, dabigatran, edoksaban, rivaroksaban tedavilerini
icermektedir. Randomizasyondan 6nceki 14 giin icinde
fraksiyone olmayan heparin, diisiik molekiil agirlikli
heparinler, fondaparinuks baglanan hastalar hari¢ tutul-
mustur. Ug grup arasinda antikoagiilan tedavi dzellikleri
bakimindan anlamli fark yoktur.

Etkinlik ve giivenlik sonlanim degiskenleri

Risk profiline ve randomizasyon dncesi antikoagu-
lasyon siiresine gore tekrarlayan VTE ve major kanama

oranlart Tablo 3’te verilmigstir. Gerek 20 mg gerekse
10 mg rivaroksaban tedavi dozlariyla tekrarlayan VTE
oranlar1 bakimindan ASA’ya kiyasla daha anlamli azal-
ma saglanmigtir (Sekil 3). Rivaroksaban 20 mg ve ASA
kollarinda VTE tekrarlama oranlari, sirasiyla 17/1107
(%1.5) ve 50/1131 (%4.4) olup, %66 risk azalisina
(HR=0.34; %95 GA: 0.20-0.59, p<0.001) karsilik gel-
mektedir. Rivaroksaban 10 mg ve ASA kollarinda VTE
tekrarlama oranlart, sirastyla 13/1127 (%1.2) ve 50/1131
(%4 .4) olup, %74 risk azalisini (HR=0.26; %95 GA:
0.14-047, p<0.001) gostermektedir. Randomizasyon
kollarinda primer etkinlik sonu¢ degiskenlerinin bilesen-
lerinin ve diger etkinlik bilesenlerinin ayrintili analizin-
de, DVT, PE, her ikisinin birlikteligi veya 6liimciil VTE
oranlar1 bakimindan ise gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistir. Hastalarin demografik ve klinik 6zellik-
lerine, bobrek fonksiyonlarina, trombofili, aktif kanser
ve frajilite durumlarina, indeks VTE’nin ciddiyetine,
uyarilmis olup olmayisina, randomizasyon oncesi anti-
koagiilan siiresine gore yapilan alt grup analizlerinde de,

Tablo 2. Randomizasyon éncesi indeks olay icin uygulanan antikoagtilan rejimleri

Rivaroksaban 20 mg Rivaroksaban 10 mg ASA 100 mg Total
n=1107 (%100) n=1127 (%100) n=1131 (%100) n=3365 (%100)
Heparin ve/veya VKA, n (%) 462 (41.7) 482 (42.8) 506 (44.7) 1450 (43.1)
NOAK, n (%) 266 (24.0) 264 (23.4) 210 (18.6) 740 (22.0)
Heparin/NOAK’lar, n (%) 267 (24.1) 281 (24.9) 312 (27.6) 860 (25.6)
Heparin ve/veya VKA/NOAK, n (%) 112 (10.1) 100 (8.9) 103 (9.1) 315 (9.4)

NOAK: Non-VKA antikoagulanlar; VKA:Vitamin K antagonistler. NOAK’lar: Apiksaban, dabigatran, edoksaban, rivaroksaban. Randomizasyondan énceki 14
gun icinde unfraksiyone heparin, heparinler, fondaparinuks baslananlar hari¢ tutuldu.

Tablo 3. Risk profiline ve randomizasyon 6ncesi antikoagulasyon siiresine gére tekrarlayan VTE ve maj6ér kanama
oranlari

Rivaroksaban 20 mg OD
(n=1107)

Rivaroksaban 10 mg OD
(n=1127)

ASA 100 mg OD
(n=1131)

Rekiirren VTE Major kanama Rekiirren VTE Major kanama Rekiirren VTE Major kanama

Major kanama, tim hastalar, n/N (%)
Risk profili, n/N (%)

Uyariimamis indeks (ilk) olay 8/441 (1.8) 4/441 (0.9) 71480 (1.5) 2/480 (0.4) 26/468 (5.6) 1/468 (0.2)
Uyarilmis indeks (ilk) olay 9/666 (1.4) 2/666 (0.3) 6/647 (0.9) 3/647 (0.5) 24/663 (3.6) 2/663 (0.3)
Onceden VTE 6ykiisti, n/N (%)
Evet 3/198 (1.5) 2/198 (1.0) 2/197 (1.0) 0197 17/194 (8.8) 1/194 (0.5)
Hayir 14/909 (1.5) 4/909 (0.4) 11/930 (1.2) 5/930 (0.5) 33/937 (3.5) 2/937 (0.2)
Randomizasyondan 6nce
antikoagtlasyon suresi, n/N (%)
<9 ay 12/774 (1.6) 3/774 (0.4) 71782 (0.9) 3/782 (0.4) 35/793 (4.4) 3/793 (0.4)
=9 ay 5/333 (1.5) 3/333 (0.9) 6/345 (1.7) 2/345 (0.6) 15/338 (4.4) 0/338

*Tekrarlayan vendz tromboemboli (VTE) oranlari intention-to-treat populasyonundan elde edilmistir. Major kanama da ayni popllasyondan elde edilmis,
ancak calisma ilaci uygulama dénemine ilave olarak 2 gunlik sire de eklenmistir.
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Sekil 3. Randomizasyon kollarinda kimdlatif VTE nlksl
oranlari. Gerek 20 mg, gerekse 10 mg rivoraksaban tedavi
dozlariyla tekrarlayan VTE kimdlatif olay oranlari bakimin-
dan ASAya kiyasla anlamli azalma goérulmektedir. Bu risk
azaliglar, rivaroksaban 20 mg ile %66 (HR=0.34; %95 GA:
0.20-0.59, p<0.001), rivaroksaban 10 mg ile %74 (HR=0.26;
%95 GA: 0.14-0.47, p<0.001) olarak bulunmustur.

Rivaroksaban 20 mg OD ve ASA
34 6/1107 (%0.5) ve 3/1131 (%0.3)
HR=2.01 (%95) GA 0.50-8.04),
p=032

Rivaroksaban 10 mg OD ve ASA
411127 (%0.4) ve 3/1131 (%0.3)
HR=1.64 (%95) GA 0.39-6.84),
p=050

Kimdlatif insidans (%)

14 Rivaroksaban 10 mg OD Rivaroksaban 20 mg OD
—
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Risk altindaki hasta sayisi

Rivaroksaban 10 mg 1126 1103 1080 1070 1058 1046 988 823 812 790 733 653 469

Sekil 4. Kimdilatif major kanama oranlarinin t¢ tedavi ko-
lundaki seyri anlamli fark géstermemektedir.

primer etkinlik i¢in rivaroksaban 20 mg ve rivaroksaban
10 mg ile ASA 100 mg tedavisine karsi elde edilen risk
azalislarinin bu alt gruplarda korundugu goriinmektedir.
Gerek uyarilmig gerekse uyarilmamis VTE 0Oykiisii olan
hastalarda, ikinci grupta daha da belirgin olmak iizere,
ASA tedavisi altinda VTE niiksiiniin carpict yiiksekligi

(swrasiyla, %3.6 ve %5.6) dikkat ¢ekicidir. Her ne kadar,
ASA ile yapilan ¢aligmalar VTE niikstinden koruma ba-
kimindan belirli bir yarar saglandigini bildirmis de olsa,
uzamig tedavi gerektiren durumlarda bunun yeterli ola-
mayacagl EINSTEIN CHOICE caligmasinda agiklikla
ortaya konulmugtur. Yine ASA kolundaki alt grup ana-

Tablo 4. Onceden belirlenmis giivenlik sonlanim bakimindan tedavi gruplarinin karsilastiriimasi

Sonuglar Rivaroksaban Rivaroksaban ASA
20 mg OD 10 mg OD 100 mg OD
(n=1107) (n=1127) (n=1131)

Birincil glivenlilik sonlanimi

Rivaroksaban Rivaroksaban Rivaroksaban
20 mg vs Aspirin 10 mg vs Aspirin 20 mg vs 10 mg
Hazard Ratio P Hazard Ratio P Hazard Ratio P

Major kanamat 6 (0.5) 5(0.4) 3(0.3)
Olamcdil 1(0.1) 0 1(0.1)
Kafaigi 0 0 1(0.1)
Perikardiyal 1(0.1) 0 0
Kritik bolgede élimcil 4(0.4) 2(0.2) 1(0.1)
olmayan kanama
intrakraniyal 3(0.3) 1(0.1) 1(0.1)
Pulmoner 1(0.1) 0
Kas ici 0 1(0.1) 0
Kritik olmayan bélgede. 1(0.1) 3(0.3) 1(0.1)
Olimcdl olmayan kanama
Hb’de >2 gr/dL disme veya
>2 U transfiizyon gerektiren
Gastrointestinal 1(0.1) 2(0.2) 1(0.1)
Abdominal 0 1(0.1) 0
Diger guvenlilik sonlanimlari
Major veya klinik olarak 36 (3.3) 27 (2.4) 23 (2.0)
anlamli major olmayan®
Klinik olarak anlamh 30 (2.7) 22 (2.0) 20 (1.8)
major olmayan kanamat
Minér kanamat 160 (14.5) 133 (11.8) 122 (10.8)
Calisma ilacini >14 giin 17 (1.5) 12 (1.1) 12 (1.1)

biraktirmayi gerektiren
major olamayan kanama

2.01(0.50-8.04) 0.32 1.64(0.39-6.84) 0.5 1.23(0.37-4.03) 0.74

1,59 (0.94-2.69) 0.08 1.16(0.67-2.03) 0.6 1.37(0.83-2.26) 0.21

1,53 (0.87-2.69) 0.14  1.09 (0.59-2.00) 0.78 1.40 (0.81-2.43) 0.23

1.44(0.69-3.02) 0.33 099 (0.44-2.20) 0.96 1.46 (0.70-3.06) 0.31

*Guvenlik sonlanimlari intention-to-treat popllasyonunda, tedavi ilag slresine ilaveten 2 ginlik bir araligi eklenerek incelenmistir. tKanama epizotlari International

Society on Thrombosis and Haemostasis kriterlerine gdre tanimlanmigtir.'%!
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lizi, daha once tekrarlayan VTE 6ykiisii bulunanlarda,
bu oykiiyli vermeyenlere kiyasla belirgin artig (sirasiyla,
%8.8 ve %3.5) riskinin sebat ettigini, buna karsilik her
iki rivaroksaban tedavi kolunda boyle bir farkin bulun-
madigin gostermektedir. Sonuclar her ii¢ tedavi kolunda
ilk antikoagulan tedavinin siiresinin 9 ay alt1 veya iistiin-
de olmasinin, uzun dénemde gerek rivoraksoban 20 ve
10 mg tedavi gruplar1 gerekse ASA grubu i¢inde VTE
niiksii riskini degistirmedigini diisiindiirmektedir. Yani,
bu olgularda sorun ilk antikoagulan tedavinin siiresin-
den degil, devam eden bir risk egilimi varlifinda se¢ilen
uzun donem antikoagulan tedavinin etkinli§inden kay-
naklanmaktadir.

Kanama

Kanama epizotlart International Society of Throm-
bosis and Haemostasis kriterlerine gére tanimlanmistir.
91 Kiimiilatif major kanama oranlart <%0.5 olup, ti¢
tedavi kolunda da benzer bulunmustur (Sekil 4). Once-
den belirlenmis giivenlik sonlanim bakimindan tedavi
gruplarinin kargsilastirilmasit Tablo 4’te verilmistir. Ma-
jor kanama oranlar1 bakimindan ii¢ tedavi kolu arasin-
daki benzerligin, primer etkinlik analizinde ele alinan
alt grup analizlerinde de korundugu goriilmektedir. Net
yararin ortaya konulmasi bakimindan, kanama artis1 ol-
maksizin bir VTE’nin 6nlenmesi i¢in bir yil siiresince
tedavi edilmesi gereken hasta sayisinin 20 veya 10 mg
rivaroksaban ile ASA tedavisine kiyasla, sirastyla 33 ve
30 oldugu belirlenmistir.

Sinirhiliklar

Bu caligmada, terapotik dozlarda antikoagiilasyon
ile uzatilmig tedavi gerektiren hastalarin diglanmig ol-
mas1 nedeniyle, rivaroksaban 10 mg dozunun bu hasta
grubundaki VTE niiksiinii 6nlemek i¢in ne denli yeterli
olabilecegi sorusu belirsiz kalmaktadir. Antikoagiilan te-
davinin en fazla 12 ay siireyle sinirlanmig olmasi, daha
uzun siireli tedavilerin yararina dair yorum yapmamizi
engellemektedir. Bu nokta yeni ¢aligmalarin konusu ol-
maya adaydir. Bunlarin 6tesinde, bu ¢caligmanin rivarok-
saban 10 mg tedavisini, yerlesmis tedavi protokolu olan
rivaroksaban 20 mg tedavisi ile karsilagtirmaya yonelik
bir tasarima sahip olmadigini da akilda bulundurmak ve
bu caligmanin sonuglarini agan yorumlardan ka¢inmak
gerekmektedir.

Sonug olarak, 6-12 aylik tedaviyi tamamlamis olup,
uzatilmig antikoagiilasyon ihtiyacimna iligkin dengenin
belirlendigi semptomatik VTE tanili hastalarda, gerek
20 mg gerekse 10 mg rivaroksaban tedavileri ASA 100
mg tedavisine kiyasla, farkli alt grup analizlerinde de
gegerli olacak sekilde, primer ve diger etkinlik sonug-
lar1 bakimindan iistiin bulunmus, buna karsilik kanama
oranlar1 benzer seyretmigtir. Rivaroksaban 10 mg teda-
visinin uzatilmig VTE tedavisi geregine dair dengenin

belirlendigi hastalarda bir secenek olabilecegi, buna kar-
silik rivaroksaban 20 mg tedavisinin uzatilmis tam doz
antikoagiilan tedavi gerektiren hastalarda yararli olabile-
cegi diisiiniilebilir.

Ilgi calismas: (conflict of interest): Cikar ¢atismast
yoktur.
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