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K ronik bobrek hastaligi (KBH) ve diyaliz gerek-
tiren son donem bobrek hastaligt (SDBH) olan
hastalarda atriyal fibrilasyon (AF) riski artmaktadir.
AF prevalanst KBH popiilasyonunda %8-%18, he-
modiyaliz (HD) tedavisi goren hastalarda %7-%27 ve
KBH olmayan genel popiilasyonda %0.4-%1.0’dir.!!
AF hastalarinda inme riskini ongérmek icin giincel
kilavuzlar tarafindan onaylanmig ve onerilen en yay-
gin risk skorlama sistemi CHA DS,-VASc skorudur
ve kanama riskini belirlemek icin HAS-BLED risk
skoru geligtirilmistir™ Ancak, bu skor sistemleri
daha c¢ok diyalize girmeyen hastalar icin gelistirilmig
ve onaylanmigtir; CHA,DS -VASc skorunun hiper-
tansiyon, diyabet, damar hastalig1 ve konjestif kalp
yetmezligi gibi baglica bilesenleri, diyalize giren
hastalarda inme riskinin giivenilir 6ngoriisiinii sag-
layamayabilir.®! Ge¢misteki veriler, renal replasman
tedavisi (RRT) goren hastalarin cogunlugunda CHA-
,DS_-VASc skoruna gore inme riskinin daha yiiksek
oldugunu gostermistir. Amerika Birlesik Devletle-
ri’nde diyalize giren 12,284 hastayla yapilan bir ca-
ligmada, hastalarin %10’dan azinin CHA DS -VASc
skorunun 2’den diisiik olup iskemik inme riskinin
diisiik oldugunu gosterdigi goriilmiigtiir.'¥ Diger yan-
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ve emboli riskinin daha diisiik oldugu, ancak kanama
riskinde belirgin artig oldugu yoniindedir.”® Yapilan

Amerikan Kardiyoloji Koleji

Avrupa Kalp Ritmi Birligi
Avrupa Kardiyoloji Dernegi

K vitamini antagonistleri

Renal replasman tedavisi

Gelis tarihi: 03.02.2021 Kabul tarihi: 14.06.2021
Yazisma adresi: Dr. Emin Alioglu. izmir Ekonomi Universitesi Tip Fakiltesi,
Kardiyoloji Anabilim Dall, izmir, Tirkiye
Tel: 490 232 503 05 76 e-mail: dreminalioglu@yahoo.com
© 2021 Turkish Society of Cardiology



https://orcid.org/0000-0002-4055-7896
https://orcid.org/0000-0003-3394-5775
https://orcid.org/0000-0001-8941-1815
https://orcid.org/0000-0002-0669-4037
https://orcid.org/0000-0002-1371-3750
https://orcid.org/0000-0001-6348-6616
https://orcid.org/0000-0003-4621-3944

346

Turk Kardiyol Dern Ars 2021;49(5):345-352

Tablo 1. Birinci agsama, acik uclu sorular

Soru 1

Atriyal fibrilasyon ve son ddnem bébrek hastaligi olan hastalarda (renal replasman tedavisi uygulanip

uygulanmadigina bakilmaksizin) inmenin énlenmesinde oral antikoagtlan tedavi kullanimina iligkin

etkililik/gtvenlilik degerlendirmesi nedir?
Soru 2

ilgili hasta populasyonunda K vitamini antagonisti disi oral antikoagiilan (NOAK) kullanimi standart ise,

bu konuda 6ne ¢ikan bir ajan s6z konusu mudur?

caligsmalar, terapotik araliktaki siire (TTR) >%70 ol-
dugunda inme riskinin azaldigini ortaya koymustur,
ancak diyalize giren ve varfarin alan hastalarda TTR
siklikla <%50’dir.”! Diyalize giren hastalarda varfa-
rin kullaniminin, ciltteki arter ve arteriyollerin kalsi-
fikasyonu ve okliizyonunun neden oldugu agrili ve
siklikla hayati tehlike arz eden bir durum olan kalsi-
filaksiye yol acabilmesi 6nemli bir noktadir.""!

K vitamini dis1 oral antikoagiilanlarin (NOAK),
diyalize girenler dahil SDBH hastalarindaki etkililik
ve giivenliligi net degildir ve siirmekte olan ¢alisma-
larda 6nemli bir konudur. KBH hastalarinda antiko-
agiilanlarm etkinligini degerlendirmedeki 6nemli bir
sorun, ileri evrelerdeki KBH hastalarinin faz 3 pivot
caligmalara alinmamasidir.

SDBH hastalarinda NOAK’lar ile VKA’larin
karsilagtirldigr iki RKC halen devam etmektedir
(NCT02933697, NCT03987711). Ancak, hemodi-
yalize giren AF hastalarinda inmenin 6nlenmesi i¢in
apiksaban ile varfarinin karsilastirildigt RENAL-AF
caligsmasi, planlanan 760 hastanin 155’1 c¢alismaya
alindiktan ve rolatif inme ve kanama oranlaryla ilgi-
li kesin olmayan sonuclar verdikten sonra finansman
yetersizligi nedeniyle erken sonlandirtlmigtir.!"!

Amerika Birlesik Devletleri’nde apiksaban 5 mg
BID ve rivaroksaban 15 mg OD halihazirda diyalize
bagimh kronik, stabil hastalarda farmakokinetik ve
farmakodinamik verilere dayali doz 6nerileriyle onay-
Iidir (Avrupa’da degildir)."?! Ancak, apiksaban 5 mg
BID ile plazma diizeylerinin supraterapotik oldugu ya-
kin zamanda gosterilmistir."®! Yapilan bazi farmako-
kinetik caligmalarda SDBH ya da diyaliz hastalarinda
uygun NOAK dozlarinin apiksaban icin 2.5 mg BID,
edoksaban i¢in 15 mg OD ve rivaroksaban i¢in 15 mg
ya da 10 mg OD oldugu 6ne stiriilmiigtiir.'*'”!

Medicare’den yararlananlarla yapilan retrospektif
bir kohort caligmasinda, diyalize giren AF hastalarin-
da apiksaban kullanim modelleri ve bununla iligkili
sonuglar aragtirilmigtir. Calismada, giinde iki kez stan-
dart 5 mg apiksaban dozunun varfarine kiyasla major

kanama riskinde azalma ve tromboemboli ile mortalite
riskinde diisiis ile iliskili oldugu goriilmiistiir."®!

Giincel kilavuzlarda diyalize giren AF hastalarin-
da NOAK kullanimu ile ilgili kesin 6nerilerde bulu-
nulmamaktadir. Bu ilaclarin kullanimiyla ilgili bir
perspektif olusturulmasi amaciyla, SDBH olan ve
diyalize giren hastalarda NOAK baglama konusun-
da fikir birligi goriisii olusturmalari icin uzmanlardan
olusan bir panel toplanmistir.

YONTEM

Delphi yontemi

Delphi yontemi, bilimsel kanit olmadiginda ya da ve-
riler celigkili oldugunda bir grup uzman arasinda fikir
birligine varmak icin bilimsel ve tibbi aragtirmalarda
yaygin olarak kullanilan interaktif bir ongorii yonte-
midir."”" Bu incelemede, AF ve SDBH hastalarinda
NOAK ile klinik tedavi konusunda goriig birligini
degerlendirmek amaciyla ii¢ turdan olusan bir Delphi
yontemi kullanilmustir.

Uzmanlara amaglarin ve calisma prosediiriiniin
aciklandigr bir bilgi mektubu gonderilmistir. Acik
uclu iki soru hazirlanmig ve ilk turda e-posta yoluyla
panel uzmanlarma gonderilmistir (Tablo 1). Uzman
goriisleri 6zetlenmis ve ilk turdaki yanitlara gore 14
soru daha tiiretilmistir (Tablo 2). Ikinci turda, uz-
manlardan anket maddelerinin her birine ne derece
katildiklarini, 5 puanlik Likert olcegiyle 1’den (ta-
mamen katiliyor) 5’e (kesinlikle katilmiyor) kadar
degerlendirmeleri istenmistir. 1, 2 ve 3 (katiliyor) ya
da 4 ve 5 (katilmiyor) maddelerinin toplam agirligi
%60’a ulagtiginda fikir birligine varilmigtir. Taraflilik
ya da diger uzmanlarin goriislerinden etkilenme ola-
stligini sinirlamak amaciyla yanitlar anonim kalmis-
tir. Ugiincii turda, ikinci turda iizerinde fikir birligine
ulagilmamis konularin uzmanlar tarafindan deger-
lendirildigi bir telekonferans toplantist yer almustir.
Uzerinde fikir birligine varilamamis maddeler, goriis
birligine ulasilincaya kadar panel iiyeleri tarafindan
tartigilmastir.
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Tablo 2. 5 puanl Likert anketi

Kesinlikle
katillyorum Katiliyorum Kararsizim

Soru

Kesinlikle
katilmiyorum  Katiimiyorum

SDBH + AF bulunan hastalarda iskemik inme
riskinin belirlenmesinde CHA2DS2-VASc
skoru yararli bir aractir.

SDBH + AF bulunan hastalarda CHA2DS2-VASc
skoru > 2 ise kesinlikle OAK tedavisini baslatirim.

SDBH + AF bulunan hastalarda CHA2DS2-VASc
skoru > 2 ise, OAK tedavisi kararinda kanama
riski belirleyici bir faktérdur.

SDBH + AF bulunan hastalarda kanama
riskinden bagimsiz olarak iskemik inmenin
sekonder 6nlenmesinde OAK tedavisi
baslatiimahdir.

SDBH + AF bulunan hastalarda OAK tedavisine
baslama karari alirsam ilk tercihim VKA olur.

SDBH + AF bulunan hastalarda OAK
tedavisine baglama karari alirsam ilk tercihim
NOAK olur.

SDBH + AF bulunan hastalarda NOAK
tedavisine baglama karari alirsam ilk tercihim
apiksaban olur.

2019 AHA/ACC kilavuzunda, SDBH + AF
bulunan hastalarda apiksaban tedavisine
iliskin sinif 1lb éneri diizeyi, gelecek
versiyonlarda glincellenmelidir.

AF ve 4. evre KBH bulunan hastalarda OAK
tedavisine baglama karar alirsam ilk tercihim
VKA olur.

AF ve 4. evre KBH bulunan hastalarda OAK
tedavisine baglama karari alirsam ilk tercihim
NOAK olur.

AF ve 4. evre KBH bulunan hastalarda NOAK
tedavisine baglama karari alirsam ilk tercihim
rivaroksaban olur.

SDBH + AF bulunan hastalar HD yerine PD
programinda olsaydi, OAK tedavisine iligkin
yaklasimim farkli olur.

SDBH + AF bulunan hastalarda, majér kanama
Oykisiinden bagimsiz olarak LAA kapatiimasi
dusunulmelidir.

SDBH + AF popllasyonunda inme énleme
stratejilerine yonelik prospektif calismalarda
mutlaka bir plasebo kolu bulunmalidir.

AF: atriyal fibrilasyon; HD: hemodiyaliz; KBH: kronik bdbrek hastaligi; LAA: sol atriyal apendaj; NOAK: K vitamini antagonisti digi oral antikoagtilan; PD:
periton diyalizi; SDBH: son dénem bdbrek hastaligi; VKA: K vitamini antagonisti.

Delphi katihmcilar:

Panelist secimindeki temel kriterler ilgili klinik di-
siplinde yer almalari, ilgili klinik alanda bilimsel ve
akademik faaliyetlerde bulunmalar1 ve s6z konusu

klinik durumda olan hastalarin tedavisinde aktif ola-
rak yer almalar1 olmustur. Bu kriterlere gore, farkli
saglik kurumlarindan (iiniversite hastanesi, devlet
hastanesi ve 6zel caligan) ii¢ kardiyolog ve ii¢ nefro-
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log panele katilim i¢in davet edilmistir. Panel is aki-
sinin herhangi bir asamasinda higbir goniilli ya da
hastaya ait demografik, klinik veri ya da laboratuvar
verisi kullanilmamistir. Bu nedenle, bahsi gegen sii-
reclere iligkin etik onaya gerek duyulmamugstir. Delp-
hi prosediiriiniin tiim katilimcilart makalenin son ver-
siyonunu onaylamistir.

BULGULAR

Panel iiyeleri, CHA DS -VASc skorunun AF hasta-
larinda iskemik inme riskini belirlemede yararli ol-
dugunu diistinmiis (%66 olumlu goriis birligi), an-
cak skorun, skora gore diistik riskli hastalardaki (6rn,
CHA2DS2-VASc skoru 0) siirliligini da vurgulamig-
lardir. Panel tarafindan SDBH popiilasyonunda skorun
modifikasyonu ya da genigletilmesi 6nerilmistir. Bu da
gercek diisiik riskli vakalarin tespitinde yararli olabilir.

Panel, CHA,DS,-VASc skoru 2’den biiyiikse
SDBH hastalarinda oral antikoagiilan (OAK) teda-
visine kesinlikle baglanmasi gerektigini diigtinmiistiir
(%83 olumlu goriis birligi). Panelistlerin tiimii, 6zel-
likle major/intrakraniyal (IK) kanama oykiisii olan
hastalarda OAK tedavisi karar1 verilirken kanama
riskinin belirleyici oldugu konusunda mutabik kal-
muistir. Panelistler, kanama riskinden bagimsiz olarak
AF ve SDBH hastalarinda sekonder iskemik inmenin
onlenmesi i¢in OAK kullanilmasini 6nermislerdir
(%83 olumlu gortis birligi).

Panel ¢cogunlugu (%83) OAK endikasyonu oldu-
gunda ilk antikoagiilan tedavi olarak varfarin yerine
NOAK kullanimi konusunda goriis birligine varmis-
tir. Panelde 6zel olarak bir NOAK ila¢ ele alinma-
mistir. AHA/ACC/HRS (Amerikan Kalp Dernegi/
Amerikan Kardiyoloji Koleji/Kalp Ritmi Dernegi)
kilavuzunun konuyla ilgili son giincellemesinde AF
ve SDBH hastalarinda apiksaban kullanimiyla ilgili
diizey 2b onerilere karsin, panelistler kanitlarin zayif-
ligina, RKC eksikligine ve RENAL AF calismasinin
eksikliklerine vurgu yapmigtir.'!!#!

Evre 4 KBH hastalarinda ise, antikoagiilan tedavi-
sine baglarken varfarin yerine NOAK kullanim1 ko-
nusunda panelde fikir birligine varilmistir.

Panel tiyeleri evre 4 KBH hastalarinda rivaroksa-
banin muhtemel renoprotektif etkilerinin 6nemine isa-
ret etmig, ancak ayni zamanda prospektif olarak derle-
necek mekanistik ¢alismalara ve klinik veri anlaminda
daha fazla kanita ihtiyac¢ oldugunu vurgulamiglardir.

Panel ¢ogunlugu (%83) kanit eksikligi nedeniyle
diyalize giren SDBH ve AF hastalarinda inmenin on-
lenmesi i¢in sol atriyal apendiks (LAA) kapatilmasi-
n1 Oonermemistir.

Panelde son olarak, SDBH hastas1 AF popiilasyo-
nunda OAK tedavisinin net klinik yarart anlaminda
elde yiiksek dereceli kanit olmadig1 yargisina varil-
mistir. Bu hasta popiilasyonuna odakli OAK calis-
malarina bir plasebo kolunun eklenmesi gerektigini
belirtmislerdir.

TARTISMA

AF ve KBH bircok ortak risk faktoriinii paylagsmak-
tadir. KBH insidan AF i¢in agik bir risk faktorii ol-
makla birlikte, AF de KBH progresyonunu hizlandi-
rir. AF ile KBH birlikteliginin olduk¢a yaygin olmast
sagirtict degildir. AF popiilasyonunun neredeyse ya-
risinda KBH ve KBH hastalarinin begste birinde de
aynt anda AF vardir” KBH hem protrombotik hem
de prohemorajik bir durumdur. Iskemik olay riski
AF varliginda katlanarak artar ve eszamanli verilen
antikoagiilan tedavi de kanama riskini arttirir."* Bu
baglamda, KBH ve AF’nin bir arada oldugu vakala-
rin tedavisinde bazi giicliikler vardir. Ayrica, SDBH
popiilasyonundaki kanitlar sinirlidir. Epidemiyolojik
veriler SDBH popiilasyonunda AF prevalansinin in-
kar edilemeyecek kadar yiiksek oldugunu gostermek-
tedir."!

SDBH popiilasyonunda CHA,DS -VASc skoru-
nun gegerliligi bir¢ok yonden tartismaya aciktir. Bi-
rincisi, SDBH popiilasyonunun neredeyse %80’inde
CHA DS -VASc skoru 2 ya da daha yiiksektir.*) An-
cak daha 6nemli olan nokta, SDBH popiilasyonunda-
ki digtik riskli vakalar1 (CHA,DS,-VASc=0) belirle-
mede CHA DS -VASc skorunun ayirt edici degeridir.
Bu baglamda, KBH’nin CHA,DS -VASc skoruna
ekstra bir risk faktorii olarak eklenmesi Onerilmistir.
(18211 Ancak, biiyiik ol¢ekli caligmalarda dogrulanmis
giincel bir alternatif risk skorlama sistemi mevcut de-
gildir. Bu Delphi panelinde, panelistler SDBH popii-
lasyonunda “gercekten diisiik inme/sistemik embo-
lizm riski” olan vakalarin tespitinde CHA DS -VASc
skorunun roliiyle ilgili siiphelerine dikkat ¢cekmigler-
se de, bu skorun yaygin kullanimi, kullanim kolayli-
&1 ve aginaliginin goz ardi edilemeyecegine isaret et-
miglerdir. Panelistler ayrica bircok SDBH hastasinin
ilgili skora gore yiiksek risk altinda oldugunu ifade
etmis ve diigiik riskli hastalarin sadece bir azinligi
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temsil ettigini vurgulamiglardir. Bu popiilasyon ig¢in
“gercek diisiik riskli vakalarin tespitine odakli” alter-
natif risk skorlarma ihtiya¢ oldugunu belirtmiglerdir.

Giincel AF kilavuzlarinda, inmenin Onlenmesi
icin OAK kullanimi, kanama riski ve AF formundan
bagimsiz olarak CHA DS, -VASc skoru erkeklerde
=2 ve kadinlarda =3 olan AF hastalarinda 6nerilmek-
tedir.>?? SDBH popiilasyonundaki yiiksek trombo-
emboli ve kanama riski OAK tedavisini daha da zorlu
kilmaktadir. Delphi panelinde panelistlere yoneltilen
ikinci soru, SDBH popiilasyonunda CHA DS -VASc
skoru >2 olan hastalara, diger faktorlerin varlig1 ya
da yoklugundan bagimsiz olarak OAK tedavisi bas-
layip baslamamak olmustur. Panelistler SDBH po-
plilasyonunda yukarida bahsi gecen yiiksek inme ve
kanama riskinin bir arada degerlendirilmesi gerekti-
gini ve Oneri seviyesi diislik olsa da, su anki ACC/
AHA kilavuz 6nerisinin yok sayilmamasi gerektigi-
ni vurgulamislardir. Panelistler hasta, saglik hizmeti
saglayicilar1 ve genel saglik hizmetleri sistemi agi-
sindan iskemik inmenin major kanama olay1 gibi agir
bir klinik tablo oldugunu belirtmislerdir. Panelistlere
ligiincii olarak CHA,DS -VASc skoru >2 olan SDBH
hastalarinda OAK tedavisine baglanirken kanama ris-
kinin belirleyici olup olmadig1 sorulmus ve panelist-
ler kanama riskinin goz ardi edilemeyecegi yoniinde
hemfikir olmuglardir.

Panelistler hasta bakis acisindan inmenin kana-
ma olaymdan daha 6nemli oldugunu vurgulayarak,
AF hastas1 SDBH popiilasyonunda iskemik inmenin
sekonder onlenmesinde OAK tedavisine baglanma-
s1 gerektigi konusunda mutabakata varmigtir. Pane-
listler ayrica hasta bakis acisiyla inme korkusunun
kanama korkusundan ¢ok daha baskin oldugunu ve
sekonder onleme hastalarinda OAK uyumu ve kul-
lanim devamlilig1 oranlariin daha yiiksek oldugunu
gosteren bir calismanin sonuglarina da vurgu yapmis-
lardir.”*!

SDBH popiilasyonunda AF kaynakli inmenin 6n-
lenmesine yonelik varfarin tedavisinin etkililik ve
giivenliligi ile ilgili veriler gozlemsel ¢aligmalardan
elde edilmistir ve celiskili sonuglar sunmaktadir.®>*
21 Bu tutarsiz sonuglar ¢alisma popiilasyonundaki,
tedavi yonetimindeki (TTR) ya da sonu¢ tanimla-
rindaki farkliliklara baglanabilir. Bununla birlikte,
yapilan bircok calisma major kanama riskinde artis
oldugunu gostermekte ve net klinik yarar bakimin-
dan varfarin tedavisinin ¢ekinceleri oldugu sonucuna
varmaktadir.?31]

Birbiriyle celisen bu sonuglar ilgili kilavuzlarda
tutarsiz Onerilere yol agmistir. Kidney Disease: Im-
proving Global Outcomes (KDIGO) 2011 kilavu-
zunda SDBH hastalarinda iskemik inmeden birincil
koruma i¢in varfarinle rutin antikoagiilasyon oneril-
memekte iken, ACC/AHA/HRS 2014 kilavuzlarinda
varfarin tedavisi Sinif Ila Oneri seviyesi ile Oneril-
mektedir.*?! Bununla birlikte, ACC/AHA/HRS 2019
kilavuzlarinin konuyla ilgili gilincellemesinde, s6z
konusu Oneri diizeyi Sinif IIb’ye diistirtilmiistiir.’*
Giincel Avrupa kilavuzlarinda bu konuda herhangi
bir 6neri olmamasi dikkat ¢ekicidir."?!

SDBH popiilasyonunda varfarin tedavisiyle ilgili
endiseler kanama riskinde artigla sinirl degildir. Var-
farine bagl vaskiiler kalsifikasyon, kutanoz arteri-
yollerin kalsifikasyonuna bagl kalsifilaksi''”! ve renal
fonksiyonda glomeriiler mikrohemorajiye bagl oldu-
gu diistiniilen progresif kotiilesme!**** varfarin teda-
visiyle ilgili diger sorunlardir. Diger yandan, SDBH
popiilasyonunda TTR degerinin normal popiilasyona
gore daha diisiik olmas1,”> komorbiditede artisa bag-
It coklu ila¢ kullanimi ve HD seanslari sirasinda ek
heparin ihtiyaci, varfarin tedavisini daha da giicles-
tirmektedir." SDBH popiilasyonunda AF kaynakli
inmenin onlenmesi i¢in varfarin kullanim oranu tilke-
den iilkeye biiyilik degisim gosterir. Kanada verileri,
SDBH+AF vakalarinin %37°sinin varfarin tedavisi
altinda oldugunu gosterirken ayni oran Almanya’da
yalnizca %2’dir.*! Kuzey Amerika’ya ait son veri-
ler, hastalarin yaklagik dortte birinin varfarin teda-
visi altinda oldugunu gostermistir.!'?! Tiirkiye’de bu
popiilasyonla ilgili demografik veriler yalnizca, tek
merkezli kesitsel bir calismadan elde edilmistir ve
bu calisma AF prevalansinin %14.5, ortalama CHA-
2DS2-VASc skorunun 2.87+1.5 ve varfarin kullanim
oraninin %9.8 oldugunu gostermistir.””

Giivenlilik ve etkililik agisindan herhangi bir
RKC kaniti olmamasina ragmen, NOAK lar giinliik
uygulamada ilgili hasta popiilasyonunda “endikas-
yon digi” regete edilmeye baslanmustir.'*! Retros-
pektif sosyal giivenlik kayitlari, NOAK larin gercek
yasamda SDBH popiilasyonunda kullanimiyla ilgili
ayritili etkililik ve giivenlilik bilgisi vermektedir.
B8 Bu retrospektif analizlerde edoksaban digindaki
NOAK’lar degerlendirilmistir. Bu analizlerin bazi-
larinda apiksaban!'® ve rivaroksaban tedavilerinin
kanama acisindan varfarinden daha giivenli oldugu,
etkililik acisindan ise anlamli bir fark olmadig1 sonu-
cuna vartlmistir. Bu caligsmalarin retrospektif oldugu
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ve gercek bir randomizasyon olmadigi icin karigtiri-
ci1 faktorlerin tamamen diglanamayacagi unutulma-
malidir. Daha 6nce bahsi gecen retrospektif verilere
gore 'Y AHA/ACC/HRS kilavuzunun konuyla ilgili
giincellemesinde apiksaban ya da varfarin SDBH
popiilasyonunda CHA,DS,-VASc skoru 22 olan AF
hastalarinda Siif IIb 6neri seviyesi ile 6nerilmekte-
dir. Tlgili popiilasyonda diger NOAK ’lar icin Oneri
seviyesi Sinif III’tiir. AF tani ve tedavisine yonelik
Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) 2020 kilavuzla-
rinda SDBH+AF popiilasyonunda OAK tedavisi i¢in
spesifik bir 6neri yer almamaktadir.!

Delphi paneli ¢ercevesinde, panelistlere SDBH+AF
hastalarinda OAK kullanmaya karar verirlerse ilk sece-
neklerinin varfarin mi yoksa NOAK mu olacagi sorul-
mustur. Panelistler OAK tercihlerinin NOAK olacagi
yoniinde hemfikir olmuslardir. Varfarin tedavisiyle ilgi-
li yukarida bahsi gecen sinirlamalar, etkinligiyle ilgili
stipheler ve kanama riskindeki belirgin artis NOAK ter-
cihindeki baglica nedenler olmustur.

Bir diger 6nemli konu, apiksabanin SDBH+AF
popiilasyonunda diger NOAK’lardan daha olumlu
bir giivenlilik/etkililik profili olup olmadigidir. AHA/
ACC/HRS kilavuzunun konuyla ilgili 2019 giincelle-
mesinde CHA2DS2-VASc skoru =2 olan SDBH + AF
hastalarinda apiksaban?? retrospektif veriye dayali
olarak Smif IIb seviyesinde onerilmektedir. Ancak,
ne Avrupa Kalp Ritmi Birligi (EHRA) 2018 NOAK
konsensiis belgesinde ne de ESC 2020 AF kilavuzun-
da, s0z konusu popiilasyonda apiksaban kullanimiyla
ilgili bir ifade gecmemektedir. Bununla birlikte, hem
AHA/ACC/HRS kilavuzunda hem de EHRA 2018
pozisyon belgesinde bu konuda prospektif RKC ihti-
yaci olduguna dikkat ¢ekildigi goriilmektedir.*!

Panelistlere takip amacli bir soru olarak, SDBH
ve AF hastalarinda NOAK kullanmaya karar verirler-
se, ilk tercihlerinin apiksaban olup olmayacagi sorul-
mustur. Panelistler eldeki farmakokinetik veriler ve
retrospektif veriler 1g181inda gii¢lii klinik ¢ikarimlara
varllamayacagini vurgulamiglar ve prospektif RKC
ihtiyact konusunda mutabakata varmislardir. Pane-
listler RKC’lerin etkinligin ve giivenlili§in deger-
lendirilmesine olanak tantyacak bir 6rneklem biiytiik-
liigii ve takip siiresi ile tasarlanmasi gerektigini ve
dahasi plasebonun figiincii bir kol olarak test edilme-
si gerektigini belirtmislerdir. Panelistler ayrica ACC/
AHA kilavuzundaki ilgili 6nerilerin gilincellenmesi
ve degistirilmesi gerektiginde de mutabik kalmislar-
dir. Panelistlere sorulan bir sonraki soru, OAK teda-

visi hakkindaki diigiinceleri ve evre 4 KBH hastala-
rindaki tercihleri olmustur. Panelistler evre 4 KBH
popiilasyonunun SDBH popiilasyonundan cok daha
biiyiik oldugunu vurgulamuslardur. lgili popiilasyon
faz 3 NOAK calismalarina dahil edilmemis olsa da,
bu caligmalar siirdiigii sirada evre 4 KBH’ye ilerle-
yen ¢ok sayida hasta oldugunu ve bu vakalarla ilgili
alt grup verilerinin gz ardi edilmemesi gerektigini
belirtmislerdir. I1gili alt grup analizleri hipotez iireten
nitelikte olsa da, s6z konusu popiilasyondaki kargi-
lanmamus ihtiyac ve genel AF popiilasyonuna benzer
alt grup sonuglar1 nedeniyle panel iiyeleri NOAK se-
ciminde hemfikir olmuglardir.

Daha 6nceki caligmalarda varfarin tedavisiyle re-
nal fonksiyonda progresif kotiilesme gosterilmistir.
Bu baglamda, evre 4 KBH hastalarinda rezidiiel renal
fonksiyonlarin korunmasi icin NOAK tercih edilebi-
lir bir segenek olabilir. Bunun yani sira, 9769 hastaya
ait retrospektif bir analizde rivaroksaban ve dabigat-
ran tedavisiyle varfarine kiyasla renal fonksiyonda
daha az kétiilesme ve potansiyel rolatif renoprotektif
etkiler goriilmiistiir.®> Niteligi dolayisiyla varsayim
olusturan bu veri, mekanistik sebeplere 151k tutmak
amaciyla translasyonel ya da prospektif klinik ¢alig-
malarda degerlendirilmemigtir. Panelistlere evre 4
KBH hastalarinda rivaroksabanin ilk NOAK tercih-
leri olup olmayacagi sorulmustur. Panelistler ilgili
retrospektif verilerin nedensellik iligkisini ortaya
koymak i¢in yetersiz oldugunu ve olasi koruyucu et-
kilerin mekanizmasinin da ac¢iga ¢ikmasi gerektigini
vurgulamistir.

Panelistlere HD yerine periton diyalizi (PD) prog-
ramindaki SDBH ve AF hastalarinda OAK tedavisi
acisindan yaklagimlarimin farkli olup olmayacagi so-
rulmustur. Panelistler, HD siiresince ila¢ dozundaki
ve antikoagiilan dozundaki farkliliklar nedeniyle bu
konuda OAK tedavi yaklagiminin farkli olacagini be-
lirtmislerdir.

Panelistlere mevcut durumda yiiksek kanama riski
tagtyan SDBH popiilasyonunda LAA kapatiimasinin
bir tedavi se¢enegi olarak sunulup sunulamayacagi
sorulmusgtur. Bu konuda, panelistler kanama riskinin
belirleyici oldugu konusunda mutabakata varmis-
lardir. Bu konuyla ilgili bir¢ok vaka serisi olmakla
birlikte, SDBH popiilasyonunda LAA kapatilmasinin
etkinlik ve giivenliliginin degerlendirildigi bir ca-
lisma bugiine dek yayinlanmamigstir. STOP-HARM
calismasimnin  (NCT02885545) amaci, s6z konusu
popiilasyonda varfarin ve Watchman cihazin kargi-
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lagtirmaktir. Ancak clinicaltrials.gov kayitlari, hasta
kaydmnin basarisiz olmasindan dolay: ¢calismanin geri
cekildigini gdstermektedir.

Valkyrie ¢alismasinda HD tedavisi goren AF has-
talar1 18 ay boyunca 2-3 INR hedefiyle bir VKA’ya,
giinde 10 mg rivaroksabana ya da rivaroksaban ve
K2 vitaminine randomize edilmigtir. Bu caligmada
azaltilmig rivaroksaban dozunun oliimciil ve 6lim-
ciil olmayan kardiyovaskiiler olaylar ile major ka-
nama komplikasyonlarindan olugan birlesik sonucta
VKA’ya gore anlamli azalma meydana getirdigi go-
rillmiistiir.*” Bu calisma o sirada yayinlanmamis ol-
dugu icin panelde goriisiilmemistir.

Smmirhliklar

Calismanin Delphi panelinin niteliginden kaynakla-
nan bazi smirhiliklar1 bulunmaktadir. Panel katilim-
cilarin deneyimlerine dayali olarak yiiriitilmiistiir;
dolayisiyla, katilimecilarin goriigleri ¢alismaya katil-
mamis olan bagka uzmanlarin goriisiinii yansitmaya-
bilir. Agiktir ki, panelin deneyimleri bu calismanin
sonuclarini etkileyecektir. Bu ¢alismanin bir diger
sinirlamasi, panelist sayisinin sinirli olmasidir.

Sonuc¢

Faz 3 RKC verisi gibi giiclii kanitlar olmaksizin
SDBH ve AF hastalarinda OAK tedavisinin rolii ha-
len net degildir. Bu belirsizlik ve zorlu durum, klinis-
yenleri bu hastalar1 kendi klinik deneyimlerine gore
endikasyon disi recetelerle tedavi etmeye yonelt-
migtir. Delphi panel ¢aligmas1 6nerisi SDBH ve AF
hastalarinda OAK tedavisi icin klinik karar vermede
kilavuzluk edebilir.

Hakem Degerlendirmesi: D1 bagimsiz.
Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemistir

Finansal Destek: Bu yayina kaynak olan Delphi panel
toplantis1 Bayer tarafindan desteklenmistir.
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