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Kapak hastaligi disi nedenli atriyum fibrilasyonunda
yeni oral antikoagulan ila¢ caligmalari ve kilavuzlar

The trials of novel oral anticoagulants in non-valvular
atrial fibrillation and their effect on the guidelines
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Ozet- Iskemik inme atriyum fibrilasyonun en yikici komp-
likasyonularindan biridir. Etkili bir oral antikoagtlan tedavi
ile atriyum fibrilasyonunda inme goérilme oranlari azaltila-
bilir. Yakin déneme kadar kullanimi zor bir ila¢ olan varfarin
disinda bir secenek yoktu. Bir dogrudan trombin inhibit6ru
olan dabigatran ve etkinlesmis faktér X’i dogrudan inhibe
eden rivaroksaban ile apiksaban, varfarine segenek olarak
gelistiriimis yeni oral antikoagulanlardir (YOAK). RE-LY,
ROCKET AF ve ARISTOTLE l¢ YOAK’In, kapak nedenli
olmayan atriyum fibrilasyonunda, etki ve guvenliginin var-
farin ile kargilastirildigi randomize kontrolli calismalardir.
Bu calismalarin olumlu sonugclari konu ile iligkili tedavi ki-
lavuzlarini da etkilemis ve 6zellikle Avrupa Kardiyoloji Der-
negi Kilavuzu, YOAK’ varfarinin gugli ve belki de ondan
daha 6nce dusunlimesi gereken bir segenegi olarak sun-
maktadir.

Atriyum fibrilasyonu (AF), bir 6nceki konuda
ayrintili bigimde incelendigi gibi, en yikici
komplikasyonlarindan biri olan inmenin riskini bes
kat artirmaktadir. Atriyum fibrilasyonunda inmeye
yol agan olay sol atriyum apendiksinde olusan trom-
biistiir. Antitrombotik ilaglarla trombiis/tromboemboli
olma riskinin azaltilmasinin inme goriilme oranlari-
n1 da azaltacagi aciktir. Oral antitrombotik tedaviler
arasinda, bir K vitamin antagonisti olan varfarinin,
inmeyi 6nlemede, hem plaseboyal! hem de aspirin®®
ve aspirin+klopidogrele® goére iistiin oldugu bir dizi
randomize kontrollii ¢alisma ile gosterilmistir.

Kullanimindaki 50 yili agkin deneyime ve kanit-
lanmis etkisine karsin, varfarin zor bir ilagtir. Farma-

Summary- Although ischemic stroke is one of the most dev-
astating complications of atrial fibrillation, it can be prevented
by effective oral anticoagulation (OAC). Until recently warfarin,
a vitamin K antagonist was the only effective OAC in this field.
However for the well-known reasons, warfarin is a difficult drug
to apply and maintain, both for the patient and physician. In or-
der to overcome these difficulties new oral anticoagulants (NO-
ACs) like, a direct thrombin inhibitor dabigatran and inhibitors
of activated factor X rivaroxaban and apixaban are developed
as alternatives to warfarin. The efficacy and safety of NOACs
vs warfarin, in preventing sroke/TIA and systemic embolism
in non-valvular AF is tested in randomized controlled trials
(RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE). Since their efficacy and
safety are proven by these trials, the results of the trials had
a substantial impact to the writing of new therapy guidelines.
Consequently the recent focused update of AF guideline of the
ESC suggests NOACs as a strong (even prior to) alternative
to warfarin, with the highest level of indication and evidence.

kolojik 6zellikleri, cok sayida besin/ilagla etkilesmesi
nedeni ile tedavi araliginda tutabilmek i¢in INR’nin
sik izlemesi ve zaman zaman doz diizenlemeleri ge-
rektirmektedir. Varfarinin kanama komplikasyonla-
riin %44’iiniin tedavi araliginin tistiindeki INR de-
gerleriyle, tromboembolik olaylarin %48’inin ise INR
degerinin tedavi araliginin altinda olmasiyla iliskili
oldugu gosterilmistir.*) Bu giigliiklerin agilmasi ama-
ciyla verilen doza gore etkisi kestirilebilecek, izleme
gerektirmeyecek, daha az sayida ilagtan etkilenecek,
inmeyi 6nlemede en az varfarin kadar etkili ve giiven-
li yeni oral antikoagiilanlar (YOAK) gelistirilmis ve
randomize kontrollii ¢alismalar1 (RKC) tamamlanarak
tedavi kilavuzlarindaki yerlerini almislardir.
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Yeni oral antikoagiilanlar

Varfarinin pihtilasma kaskadini bir¢ok yerinden
inhibe etmesine karsilik YOAK belirli noktalara etki
etmektedir. Dabigatran dogrudan trombin inhibitorii-
diir. Riveroksaban ve apiksaban ise etkinlesmis faktor
X’u (FXa) inhibe ederler. Varfarin ile karsilagtirmali
farmakolojik 6zellikleri Tablo 1°de goriilmektedir.

Yeni oral antikoagiilanlar ile yapilan
randomize kontrollii calismalar

Antikoagiilan kullanilan ¢esitli alanlarda varfarin
ya da Obiir antikoagiilanlarla karsilastirilmali YOAK
caligmalar1 yapilmig olmasina karsilik burada sadece
kapak hastalig1 dis1 nedenli atriyum fibrilasyonundaki
caligmalara deginilecektir. “Randomized Evaluation
of Long-Term Anticoagulant Therapy, Varfarin, com-
pared with Dabigatran (RE-LY)"®! dabigatran ile var-
farinin, ROCKET AF (The Rivaroksaban Once Da-
ily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with
Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and
Embolism Trial in Atrial Fibrillation)® rivaroksaban
ile varfarinin ve ARISTOTLE (Apiksaban for Reduc-
tion in Stroke and Other Thromboembolic Events in
Atrial Fibrillation)” apiksaban ile varfarinin karsilas-
tirlldig1 caligmalardir. Sekil 1°de ii¢ ¢alismanin tasa-
rim1 6zetlenmektedir. RE-LY calismasinda dabigatra-
nin 110 mg ve 150 mg dozlar giinde iki kez verilerek
smanmigtir. ROCKET AF’te rivaroksaban giinde tek
doz 20 mg olarak verilmis ancak kreatinin klirensi 30-
49 ml/d olan olgularda bu doz 15 mg’a indirilmistir.
ARISTOTLE’da apiksaban 5 mg giinde iki kez veri-
lirken (Kr >1.5 mg/dl, yas >80, kilo <60 kg) parantez
icindeki 6zelliklerden en az ikisinin olmast durumun-

da doz giinde iki kez
2.5mg’a indirilmistir.

Kisaltmalar:

AF Atriyum fibrilasyonu

Cah mava hasta ESC  Avrupa Kardiyoloji Dernegi
§ y INR International Normalised Ratio

alma OIQUﬂCI‘IHdel OAK  Oral antikoagiilasyon

farklar nedeni ile ol- RKC Rzﬁndomize kontrollii calismalar
qularn  demograflk [ Mo
ozelliklerinin  birbiri

ile ortiismedigi goriilmektedir (Tablo 2). Birincil son
nokta her ii¢ ¢alismada da ayn1 olmakla birlikte gerek
tasarimdaki gerekse hasta ozellikleri arasindaki fark-
lar nedeni ile {i¢ ¢alismay1 kendi aralarinda karsilas-
tirmak dogru degildir. Bu yazida tablolarda yan yana
gosterilmeleri karsilagtirma amacini degil bir arada
gorebilme hedefini tagimaktadir.

Uc calismada da istatistiksel degerlendirmede,
oncelikle yeni ilaglarin varfarinden daha kétii olma-
diklar1 (noninferiorite) gosterilmesi amaglanmais, fark
saptanir ise de iistiinliikleri (superiorite) sinanmaistir.

Etki ve giivenligi gosteren son noktalar

Inme, gegici iskemik atak (GIA) ve sistemik embo-
liden olusan birincil son noktay1 6nlemede {i¢ yeni ila-
cin da da varfarinden daha kotii olmadigi gosterilmistir.
Bunun yaninda dabigatranin 150 mg kolunda goriilen
%34’liik ve apiksabanda goriilen %21’°lik gorece risk
azalmasi varfarine gore lstiin bulunmustur (Sekil 2).

Inme nedenine gére bakildiginda, iskemik inmeyi
Onlemede bir tek dabigatranin 150 mg kolunun, %24
RRR ile varfarine iistiin oldugu goriilmektedir. Buna
kargilik hemorajik inme {i¢ yeni ilagta da varfarine
gore belirgin ve anlamli bigcimde daha az olusmustur
(Tablo 3).

Tablo 1. Varfarin, dabigatran, rivaroksaban ve apiksaban’in 6zellikleri

Ozellikler Varfarin Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
Hedef Vitamin K Faktor lla (serbest Faktor Xa Faktor Xa
epoksid redlktaz ve pihtiya bagh trombin)
Yarilanma émr{i (saat) 40 14-17 5-9
9-13 (yaghlarda) 10-14

Atilm %92 bdbrek %80 bobrek %66 bobrek %27 bobrek

%20 digki %33 digki %63 digki
Monitérizasyon INR Gerekli degil Gerekli degil Gerekli degil
Maksimum etkiye ulasma (saat) 72-96 2 2-4 3-4
Antidot Vitamin K Yok Yok Yok
Hemodializ ile temizlenme Yok Var Yok Yok
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| RE-LY | | ROCKET-AF | | ARISTOTLE |
Y Y Y
| 18113 hasta | | 14426 hasta | | 18201 hasta |
Y Y Y
| 24 ay | | 40 ay | | 40 ay |
— ™ L] L]
arfarin Varfarin .Varfarln ve Yaﬁarln ve
rivaroksaban apiksaban 5 mg
(acik) ve (acik) ve 20 1x qii 2 x qil
dabigatran dabigatran mg 1xgun xgun
110 mg 150 mg A A
2xgun 2xgun Rivaroksaban Apiksaban 2.5 mg
15 mg KrKI Kr =1.5 mg/dI,
30-49 yas =280,
kilo <60 kg
KrKI: Kreatinin kirensi
Kr: Kreatinin
Birincil son nokta: inme ya da sistemik emboli
Sekil 1. Yeni oral antikoagllanlar calismalarinin tasarimi.

Yeni antitrombotik ilaglarm varfarinin yerine kul-
lanilabilmesi i¢in en az onun kadar etkili oldugunun
gosterilmesinin yaninda giiven konusunda da ondan
daha kotli olmadiklarinin kanitlanmasi gerekmek-
tedir. U¢ caligmanmn kanama verilerine bakildigin-
da dabigatranin 150 mg’in ve rivaroksabanin major
kanama yan etkilerinin varfarinden farkli olmadigi
goriilmektedir. Buna karsilik major kanamada, da-
bigatranin 110 mg kolunda %20 ve apiksabanda ise
%?31’lik gorece ve anlaml bir risk azalmas1 saptan-
mistir (Sekil 3).

Major kanama, kanama yerleri agisindan ayrintil
incelendiginde YOAK’ in varfarine gore 6nemli bir
ustlinliigi ortaya ¢ikmaktadir. Dabigatranin her iki
dozunda, rivaroksabanda ve apiksabanda kafa i¢i ka-
nama oranlar1 varfarinden anlaml diizeyde diisiiktiir.
Buna karsilik Dabigatranin 150 mg’in ve rivaroksa-
banin sindirim yolu kanamalarin1 anlamli diizeyde ar-
tirdig1 saptanmistir. Dabigatranin 110 mg’lik dozu ile
apiksaban ise sindirim yolu kanamalar1 bakimindan

varfarinden farksizdir (Tablo 4).
Yeni oral antikoagiilanlar ve kilavuzlar

Yeni oral antikoagiilanlarin, kapak hastalig1 ne-
denli olmayan atriyum fibrilasyonunda inme ve siste-
mik emboliyi 6nlemede etkili ve giivenli olduklarinin
RKC ile kanitlanmasi kaginilmaz olarak bu alandaki
kilavuzlar1 da etkilemistir. Amerikan dernekleri 2006
yilinda yazdiklar1 kilavuzu simdilik giincelleme ile
yetinirken, Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) 2010
yilinda bu alandaki kilavuzu yenilemis, 2012 yilinda
da gilincellemistir. Bu yazida agirlikli olarak ESC kila-
vuzu tartisilacak ancak Amerikan kilavuzlarindan da
s0z edilecektir.

Kardiyoloji ve ritm ile ilgili Amerikan dernekle-
rinin ESC ile birlikte yayinladiklar atriyum fibrilas-
yonu kilavuzu® RE-LY c¢alismasi sonrasinda 2011
yilinda ACCF/AHA/HRS (American College of Car-
diology Foundation/American Heart Association/He-
art Rhythm Society) giincellenmis ve dabigatran, sinif

Tablo 2. U¢ calismadaki olgularin temel 6zellikleri

RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE
Yas 715 73 70
CHADS, ortalama puani 2.2 3.5 2.1
CHADS, puani 3-6 orani (%) 32.5 87 30.2
inme, GiA, emboli (%) 20 54.8 19.4
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3 4 -
[ Varfarin 3.57 357 4 36 gva”a””
3.5 3.32 il YOAK
25 2.4 [ yoak — 3.09
21 3 2.87 ]
2.
1.69 1.69 2.5
1.53 1.6 2.13
1.5 2
1.27
1.11
, 1.5+ p=0.003 p=0.32 | | p=0.58 p<0.001 |
RRR %9 RRR %34 RRR %12 RRR %21 1
(0.74-1.11) (0.53-0.82) (0.75-1.03) (0.66-0.95)
054| p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 054
noniferiorite ustunlik noniferiorite ustunlik :
0T Rey (varfarin ! RE-LY (varfarin | ROCKETAF | ARISTOTLE 0T Rey (varfarin ! RE-LY (varfarin | ROCKETAF | ARISTOTLE
ve Dabi 110) ve Dabi 150)  (varfarin ve rivaro) (varfarin ve apiksa) ve Dabi 110) ve Dabi 150)  (varfarin ve rivaro) (varfarin ve apiksa)
Sekil 2. Ug calismada birincil son nokta gériilme oranlari (%) Sekil 3. Majoér kanama agisindan YOAK ile varfarin kargi-
ve YOAK'In gérece (rélatif) risk azaltma (RRR) dizeyleri. lagtirmasi.

I indikasyonla varfarine segenek olarak gosterilmig-
tir (Tablo 5).'% Ayni derneklerin bu yil yayinladik-
lar1 indikasyonlar listesinde de degisiklik olmamus,
YOAK tan bir tek dabigatran smif I indikasyon ve B
diizeyi kanit ile varfarine bir secenek olarak belirtil-
migtir.[!!]

Avrupa iilkelerinde oldugu gibi bizim iilkemizde
de AF tedavisini temel olarak yonlendiren ESC’nin
konu ile iligkili kilavuzlaridir. Yukarida da vurgulan-
dig1 gibi Avrupa Kardiyoloji Dernegi 2010 yilinda AF

kilavuzlarini yenilemistir.!"*! Bu kilavuzda YOAK’m
Avrupa flag Ajans1 (EMA) tarafindan onaylandiktan
sonra kullanilmaya baslanabilecegi vurgulaniyordu.
S6z konusu onay alindiktan sonra da kilavuz 2012 y1-
linda giincellenmistir."¥ ESC kilavuzunun Amerikan
kilavuzlarindan onemli bir farki, AF’de risk belirle-
mesi i¢in CHADS, yerine, diisiik riskli olgular1 daha
iyi ayiran, CHA DS ,VASc skorlamasinin kullanilma-
sidir. Onemli Obiir bir farki ise aspirinin inmeden ko-
runmada hi¢ 6nerilmemesidir. CHA DS ,VASc skoru
>1 ise oral antikoagiilasyon (OAK) tek segenek olarak

Tablo 3. inme nedenine gére yeni ilaglarin varfarin ile karsilastiriimasi (kaynak 8’den uyarlanmistir)

Varfarin Dabi 110 Dabi 150 Varfarin Rivaro Varfarin Apiksa
iskemik inme (%) 1.2 1.34 0.92 1.42 1.34 1.05 0.97
p=0.35 RRR %24 RRR %6 RRR %6
p=0.03 p=0.58 p=0.42
Hemorajik inme (%) 0.38 0.12 0.10 0.44 0.26 0.47 0.24
RRR %69 RRR %74 RRR %41 RRR %49
p<0.001 p<0.001 p=0.024 p<0.001
Tablo 4. Kanama yerlerine gére YOAK varfarin karsilastiriimasi
Varfarin Dabi 110 Dabi 150 Varfarin Rivaro Varfarin Apiksa
Kafa ici kanama (%) 0.74 0.23 0.30 0.7 0.5 0.80 0.33
RRR %69 RRR %60 RRR %33 RRR %58
p<0.001 p<0.001 p=0.02 p<0.001
Sindirim yolu 1.02 1.12 1.51 2.2 3.2 0.86 0.76
kanama (%) RRA %10 RRA %50 RRA ? RRR %11
p=0.43 p<0.001 p<0.001 p=0.37

RRR: Gorece (rdlatif) risk azaltma; RRA: Goérece (rdlatif) risk artisi (kaynak 8’den uyarlanmistir).
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Tablo 5. 2011 ACCF/AHA/HRS atriyum fibrilasyonlu hastalara yaklasim (Dabigatran hakkinda giincelleme)!'”

Sinif
Paroksismal veya kalici AF’li inme veya sistemik embolizasyon igin risk faktérleri olan, protez kapak veya |
hemodinamik olarak 6nemli kapak hastaligi, ileri bdbrek yetersizligi (KrKI <15 ml/dk) veya ileri karaciger
hastaligi (bazal pihtilagsma parametrelerinde bozulma) olmayan hastalarda inme ve sistemik tromboemboliden
korunmada varfarine alternatif olarak dabigatran kullanilabilir.
Tablo 6. Kapak nedenli olmayan AF’de AHA/ASA YOAK onerileril'?
Sinif Kanit
AF’ye en az bir risk faktéru eglik ediyorsa ve KrKl >30 ml/d ise, inmeden birincil ve ikincil korunmada | B
dabigatran 150 mg 2x1 varfarinin etkili bir segenegidir.
AF’ye en az bir risk faktori eslik ediyorsa ve varfarin indikasyonu varsa apiksaban 5 mg 2x1 etkili bir | B
secenektir. (Yas =80, kreatinin =1.5 mg/dl ve kilo <60 kg’dan birden fazlasinin bulunmamasi kosulu ile)
AF’li hastanin inme riski orta ya da yiiksek ise (inme, GiA ya da sistemik embolizasyon dykiisii ya da lla B
=2 risk faktoru) rivaroksaban 20 mg 1x1, varfarine akilci bir segenektir.
Tablo 7. Kapak disi nedenli AF'de tromboemboliden korunmada 2012 ESC AF kilavuz 6nerileril'
Sinif Kanit
Dusuk riskli (<65 yas ve lone AF’li) erkek veya kadin tim AF’li hastalarda kontrendikasyon yoksa | A
antitrombotik tedavi 6nerilmelidir.
Antitrombotik tedavi secimi inme/tromboemboli ve kanama risklerine gbre karar verilmelidir. | A
CHA,DS,-VASc skor =2 olan hastalarda OAK tedavi de varfarin (INR2-3) veya direkt trombin | A
inhibitdrl (dabigatran) veya oral faktdr Xa inhibitérleri (rivaroksaban, apiksaban) dnerilmektedir.
CHA_DS,-VASC skor 1 olan hastalarda OAK tedavi de varfarin (INR2-3) veya direkt trombin lla A
inhibitéra (dabigatran) veya oral faktér Xa inhibitdrleri (rivaroksaban, apiksaban) kanama riski ve
hastanin tercihi dogrultusunda digunulebilir.
Tercih edilen ajan dabigatran ise 150 mg giinde iki kez baglanmaldir. 110 mg’lik doz; lla B
* Yagli hastalarda =80 yas
« Etkilesebilecek ilaclarin (verapamil) birlikte kullaniimasi gerektiginde
* Yiksek kanama riski olanlarda (HAS-BLED skoru =3)
+ Orta derecede bodbrek yetersizligi (KrKI 30-49 ml/dk) olanlarda énerilmektedir.
Tercih edilen ajan rivaroksaban ise 20 mg/giin baslanmalidir. 15 mg/gin’lik doz; lla C

* Yiiksek kanama riski olan (HAS-BLED skoru =3)

« Orta derecede bobrek yetmezligi (KrKl 30-49 ml/dk) olanlarda énerilmektedir.

sunulmaktadir. Kadinlar cinsiyet nedeni ile her kosul-
da 1 puan alamsina karsin 65 yasindan geng iseler ve
bagka risk faktorii eslik etmiyorsa antikoagiilasyon
aday1 degildirler. Akilda kolay kalmasi agisindan basit
bir anlatima indirgenirse, 65 yas lizerindeki her AF’li
hasta, kontraindikasyon olmadikga, oral antikoagiilan
almahdir. CHA DS ,VASc skoru 1 ise OAK smuf Ila

indikasyon ve A diizeyi kanit ile 6nerilmektedir. Skor
>2 ise indikasyon diizeyi sinif I’e yiikselmektedir. Bir
kez OAK indikasyonu konulduktan sonra olgunun
onemli kapak hastaligi/mekanik kalp kapagi varsa ya
da eGFR <30 ml/d ise tek segcenek varfarindir. Co-
gunlugu olusturan geri kalan hastalarda ise varfarin
ile her iic YOAK aym indikasyon ve kanit diizeyi
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ile onerilmektedir (Tablo 6). Bununla birlikte hangi
OAK’1n secilmesi gerektigi irdelenirken, YOAK’1n
etki/giiven verileri ve kullanim kolayliklar1 nedeni
ile varfarinden once diisiiniilmesi gerektigi de vurgu-
lanmaktadir. Dabigatranin 150 mg’1, rivaroksabanin
20 mg’1 ve apiksabanin 5 mg’1 ilk secilmesi gereken
dozlardir. Tablo 7°de doz azaltmanin uygulanacagi
durumlar belirtilmektedir.

Yakin donemde 2013 yilinda ESC ile Avrupa Kalp
Ritm Birligi (EHRA) kapak nedenli olmayan AF’li has-
talarda YOAK kullanimi ile ilgili uygulamaya yonelik
bir kilavuz yayinlamistir.'>! Ancak bu kilavuz ilaglarin
dogru uygulanmasina ve sorunlari asmaya yonelik ol-
dugu i¢in bu yazinin igerigi diginda tutulmustur.

Sonu¢

Kapak nedenli olmayan atriyum fibrilasyonlu ol-
gularda inmenin tipsal olarak Onlenebilmesi ancak
oral antikoagiilasyon ile olanaklidir. Elli yili askin
kullanimda olan varfarinin uygulamadaki zorluklari
yeni oral antikoagiilanlarin gelistirilmesine yol ag-
mistir. Yeni ilaglarin etkili ve giivenli olduklari RKC
ile kanmitlanmigtir. Kilavuzlar da dnerilerini YOAK’1
icerecek sekilde diizenlemislerdir. Artik birgok hasta-
likta oldugu gibi AF’li hastalarda da, OAK’de olguya
gore tedaviyi bireysellestirebilme olanagi dogmustur.
Dabigatranda oldugu gibi!'®!”! 6biir YOAK’1n da uzun
donem ve gercek yasam verileri geldikge bu ilaglara
giiven artacaktir.
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