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RE-LY calismasi: Alt grup analizleri ve kilavuzlara yansimalari

RE-LY study: subgroup analyses and reflections on clinical guidelines

Dr. Murat Ozdemir

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Ozet- Dabigatran RE-LY calismasinda kapak disi nedenli
atriyum fibrilasyonu ve en az bir inme risk faktérl olan ol-
gularda, inme ve sistemik emboliyi 6nlemede en az varfa-
rin kadar (110 mg gunde 2 defa dozunda) veya varfarinden
daha etkin (150 mg giinde 2 defa dozunda) oldugu géste-
rilmig olan bir direkt trombin inhibitéridir. Bu yazida RE-LY
calismasinin secilmis bazi altgrup analizleri ve bu analizle-
rin kilavuzlara yansimalari ele alinmigtir.

Dabigatran, trombini dogrudan inhibe eden
yeni kusak bir oral antikoagiilan ilactir. En az
bir inme risk faktorii tagiyan kapak hastaligi dis1 ne-
denli atriyum fibrilasyonlu (AF) olgularda, iki farklh
dozdaki dabigatran (150 mg giinde iki defa ve 110
mg giinde iki defa) ile varfarini kiyaslayan RE-LY ca-
lismasinin primer etkinlik sonlanim noktasi inme ve
sistemik emboli, primer giivenlik sonlanim noktasi ise
major kanamadir.! Calismanin asil amaci primer et-
kinlik sonlanim noktast bakimindan dabigatranin var-
farinden asag1 kalir yan1 olmadiginin (noninferiyorite-
nin) test edilmesidir. Ortalama iki yillik takipte, her iki
dabigatran dozunun primer etkinlik sonlanim noktasi
bakimindan varfarinden agagi kalir olmadig1 kanit-
lanmigtir. Dahasi, dabigatranin 150 mg dozu Tstiinliik
(superiyorite) bakimindan test edildiginde varfarinden
istiin oldugu da gosterilmistir. Dabigatran 110 mg i¢in
ustiinliik degerlendirmesi anlamlilik diizeyine erige-
memistir. Major kanamalar (primer giivenlik sonlanim
noktasi) acisindan degerlendirildiginde, dabigatran
150 mg ile varfarin benzer bulunurken, dabigatranin
110 mg dozunun varfarine kiyasla anlaml bigimde az
major kanamaya sebep oldugu gosterilmistir. Her ne
kadar primer giivenlik sonlanim noktasi olmasa da,
intrakraniyal kanama her iki dozdaki dabigatran ile
varfarine kiyasla belirgin sekilde az gézlenmistir.

Summary- Dabigatran is a direct thrombin inhibitor that
has been shown in the RE-LY trial to be either noninferior
(110 mg b.i.d) or superior (150 mg b.i.d) to warfarin for the
prevention of stroke and systemic embolism in patients with
nonvalvular atrial fibrillation and at least one risk factor for
stroke. This article summarizes selected subgroup analy-
ses of the RE-LY trial and their reflections, if any, on clinical
guidelines.

RE-LY c¢alismast 2009 yilinda yaymlandiktan
sonraki yillar igerisinde bir ¢ok alt grup analizi ya-
pilmistir. Bu yazida, ilk olarak ¢alismadaki iskemik
miyokart olaylarinin ayrintili bir bigimde irdelendi-
gi calisma ve ardindan secilmis bazi RE-LY altgrup
analiz sonuglar1 ve bunlarin kilavuzlara yansimalari
irdelenmeye ¢alisilacaktir.

RE-LY calismasindaki iskemik miyokart
olaylarimin detayh analizi

RE-LY calismasinda dabigatran kolunda varfarine
kiyasla rakamsal olarak daha fazla miyokart enfark-
tistt (ME) gozlenmesil? {izerine ¢aligmadaki tiim is-
kemik olaylar1 irdeleyen bir analiz yaynlandi.®! Bir
altgrup analizinden ziyade, ¢alisma boyunca goézlen-
mis ve tiim iskemik miyokart olaylarin1 igeren bu ana-
lizde, ME, kararsiz anjina, kardiyak arest ve kardiyak
6liim oranlar bildirildi. Yillik ME oranlar1 dabigat-
ran 110 mg, dabigatran 150 mg ve varfarin kollarinda
strasiyla %0.82, %0.81 ve %0.64 olarak saptandi ve
iic grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunmadi. Kararsiz anjina, ME, kardiyak arest ve
kardiyak oliimden olusan bir birlesik sonlanim nok-
tas1 analiz edildiginde de, ii¢ tedavi kolu arasinda an-
lamli bir fark izlenmedi. Son olarak, net klinik yarar
(tim inmeler, sistemik emboli, ME, pulmoner embo-
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li, major kanama, tiim nedenlere bagli 6liim) analiz
edildiginde, dabigatran 110 mg, dabigatran 150 mg
ve varfarin kollarindaki yillik olay oranlart sirasiyla
%7.34, %7.11 ve %7.91 olarak saptandi ve aradaki
fark dabigatran 110 mg i¢in anlamsiz, dabigatran 150
mg i¢in ise anlamli bulundu (HR=0.90, %95 CI:0.82-
0.99, p=0.02). iskemik miyokart olaylar1 iizerindeki
bu etkilesim baslangicta ME veya KAH &ykiisii olan
ve olmayan olgularda tutarli bigimde izlendi.

RE-LY ¢alismasinin altgrup analizleri

1) Onceden Vitamin K antagonisti kullanmis
olan ve olmayan olgulardaki durum'

Bu analizdeki en ¢arpici bulgulardan birisi iki grup
arasinda (6nceden vitamin K antagonisti (VKA) al-
mis olan ve olmayanlar) ¢alisma boyunca ulasilmis
INR 'nin terap6tik aralikta kalma orani (TTR) arasinda-
ki farktir. RE-LY calismasinda VKA verilen tiim has-
ta popiilasyonunda Rosendaal metodu ile hesaplanan
ortalama TTR %64 iken, bu oran 6nceden VKA almig
olanlarda %67, almamis olanlarda ise %62 olarak he-
saplanmigtir. Bu fark kiigiik gibi goriinmekle birlikte
klinik yansimalarinin olabilecegini diisiinmek gerekir.
Oysa, ¢aligmanin primer sonlanim noktast (inme ve
sistemik emboli), major kanama ve intrakraniyal kana-
ma oranlar1 bakimindan, ¢alismanin genelindeki bul-
gularin gerek onceden VKA kullanmis, gerekse kul-
lanmamis olan olgularda benzer sekilde gecerli oldugu
saptanmustir. Ozetle sdylemek gerekirse, bu alt grup
analizinde 6nceden VKA kullanmis olmanin, TTR
oranlarini etkilemesine ragmen, RE-LY calismasinin
gerek etkinlik gerekse emniyet ile ilgili ana bulgular
tizerinde bir etkisi olmadig1 gosterilmistir.

2) Farkh merkezlerde terapotik aralikta kalma
orani altgruplarindaki durum®!

Bu analizde RE-LY ¢aligmasinin sonuglart farkli
TTR oranlar olan alt gruplarda degerlendirilmistir.
Calismaya katilan her merkezde varfarin almis olan
olgularin TTR oranlar1 Rosendaal metodu ile hesap-
landiktan sonra bunun aritmetik ortalamasi alinarak
merkez TTR (mTTR) hesaplanmis, daha sonra da ol-
gular 4 alt gruba (mTTR < %57.1, mTTR = %57.1-
65.5, mTTR = %65.5-72.6, mTTR > %72.6) ayrilarak
analiz yapilmistir.

Primer sonlanim noktasi (inme ve sistemik embo-
li) irdelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir etki-
lesim olmadig1 ve tiim alt gruplarda ¢alismanin ana

sonucunun gegerli ol-
dugu gOSterllmlStlr Bu_ AF Atriyum fibrilasyonu
rada istatistik ile klinik Mz Miyokart enfarkiisii
yorumu aynmakta fay_ mTTR Merkez TTR
da olabilir. Bu analize % Trepoikaralikiakaima oram
VKA  Vitamin K antagonisti
dair grafikler incelendi-
ginde alt 2 mTTR altgrubunda (mTTR < %57.1 ve
mTTR = %57.1-65.5 olan gruplar) dabigatranin var-
farinden ayristigi, diger iki altgrupta (mTTR = 65.5
- 72.6 ve mTTR >72.6 olan gruplar) ise dabigatran
ve varfarine ait olay egrilerinin neredeyse benzer ol-
dugu izlenimi dogmaktadir. Bir bagka deyisle, her ne
kadar istatistiksel analiz anlaml1 bir etkilesim olmadi-
gin1 sdylese de, olay egrilerine bakinca, dabigatrana
bagh faydanin mTTR nin diisiik oldugu, yani varfa-
rin tedavisinin yeterince iyi yonetilemedigi gruplarda
daha belirgin olduguna dair bir izlenim uyanmaktadir.
Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2012 yili AF kilavuz
giincellemesinde!® yer alan “iyi kontrollii VKA teda-
visi” tanimimin “en az %70’lik TTR oran1” bigimin-
de yapilmis olmasinin sebebi muhtemelen bu analiz
gibi durmaktadir. Intrakraniyal kanama icin de aymni
bulgu gegerlidir ve her iki dozdaki dabigatran tiim 4
mTTR altgrubunda varfarine kiyasla anlamli bigimde
daha az intrakraniyal kanamaya yol agmaktadir. Ma-
jor kanamaya gelince, 150 mg dabigatran ile varfarin
arasinda anlamli bir etkilesim dikkat ¢ekmektedir ve
diisiik mTTR halinde dabigatran 150 mg varfarine ki-
yasla daha az kanamaya yol acarken, mTTR yiiksel-
diginde major kanama oranlar1 benzer gdriinmekte-
dir. Boyle bir etkilesim dabigatranin 110 mg dozu ve
varfarin arasinda yoktur, yani dabigatran 110 mg i¢in
caligsmanin ana bulgusu olan varfarine kiyasla daha az
major kanama orani, tim mTTR altgruplarinda gecer-
li goriinmektedir.

3) Farkh CHADS, risk gruplarindaki durum!'”

Kisaltmalar:

Bu analizde RE-LY calismasinda yer alan olgular
CHADS, skoruna bakilarak ii¢ alt gruba (skor = 0-1,
skor = 2, skor = 3-6) ayrilarak analiz edilmislerdir.
Tedavi almalarma ragmen, tiim gruplardaki hastalar-
da artan CHADS, skoru ile paralel bir sekilde inme ve
emboli, kanama ve mortalite oranlarinda artis oldugu
kaydedilmistir. Tim alt gruplarda, skor diisiik veya
yiiksek olsun, RE-LY ¢aligmasinin ana bulgularinin
tutarli bigimde gecerli oldugu saptanmistir. Bir bas-
ka deyisle, inme ve sistemik emboli tiim CHADS, alt
gruplarinda dabigatran 150 mg ile varfarine nispetle
daha diisiik iken, dabigatran 110 mg ile varfarine ben-
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zer bulunmustur. Diger taraftan, intrakraniyal kanama
tim CHADS, altgruplarinda, her iki dabigatran dozu
ile varfarinden daha az kaydedilmistir.

4) RE-LY calismasinda kardiyoversiyon yapi-
lan hastalarin analizi®®

Caligma siiresince yapilmis olan toplam 1983 kar-
diyoversiyonun analizinde, islem sonras1 30. giindeki
inme ve sistemik emboli oranlar1 dabigatran 110, dabi-
gatran 150 ve varfarin kollarinda sirasiyla %0.8, %0.3
ve %0.6 olarak gerceklesmistir ve fark istatistiksel agi-
dan anlamsizdir. Kanama oranlar1 da benzerdir. Islem
Oncesi transozefageal eko yapilan ve yapilmayan ol-
gulardaki sonuglar benzerdir. Muhtemelen bu analizin
etkisi ile dabigatrana Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin
2012 AF kilavuz giincellemesi® ve ACCP 2012 kila-
vuzunda® kardiyoversiyon islemi ile ilintili antikoa-
giilan tedavi yonetiminde yer verilmistir.

5) Yas ve kanama oranlar1 arasindaki etkile-
sim!"!

RE-LY datasi incelendiginde, major kanama olay-
larinin yasla anlamli iletisim i¢inde oldugu goriilmek-
tedir. Major kanama orani, 75 yas alt1 olgularda dabi-
gatran 110 mg ile varfarine kiyasla anlamli bigimde
diisiik (%1.89’a karsilik %3.04, p<0.001) iken, 75 yas
ve {istli olgularda bu farkin ortadan kalktig1 (%4.43°e
karsilik %4.37, p=0.89) goriilmektedir. Dabigatran
150 mg varfarin ile kiyaslandiginda major kanama
oranlar1 75 yas alt1 olgularda daha diisiik (%2.12’ye
karsilik %3.04, p<0.001), 75 yas ve iistii olgularda ise
yiiksek olma egilimindedir (%5.10’a karsilik %4.37,
p=0.07). Her iki analiz i¢in de etkilesim p degeri an-
lamlilik ifade etmektedir ancak bu etkilesim sadece
ekstrakraniyal kanamalar i¢in mevcut olup, intrakra-
niyal kanamalar i¢in yasla ilgili boyle bir etkilesim-
den bahsetmek miimkiin degildir. Ozetle sdylemek
gerekirse, her iki dabigatran dozu da, 75 yas altinda-
ki olgularda varfarine kiyasla daha az intra ve eks-
trakraniyal kanamaya yol agmaktadir. 75 yas ve iistii
olgularda ise, intrakraniyal kanama orani her iki da-
bigatran dozu ile varfarine kiyasla daha diisiik iken,
ekstrakraniyal kanama oranlar1 benzer veya daha yiik-
sek olma egilimindedir. Muhtemelen bu analizin etki-
si ile Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2012 AF kila-
vuz giincellemesinde dabigatran 80 yas iistii olgularda
110 mg dozunda tavsiye edilmistir.'®

6) Eslik eden antitrombosit ila¢ kullaniminin
RE-LY c¢alisma sonuglarina etkisi'!

RE-LY c¢alismasindaki toplam 18113 hastanin
6952°si (%38.4) galismanin bir doneminde antitrom-
bosit ilag (sadece aspirin 5789 hasta [%32], sadece
klopidogrel 351 hasta [%1.9], aspirintklopidogrel
812 hasta [%4.5]) kullanmigtir. Tiim olgu grubundaki
major kanamalar, eslik eden tekli antitrombosit tedavi
ile 1.6 kat, ikili antitrombosit kullanimi ile ise 2.3 kat
artmistir. Mutlak risk dabigatran 110 mg dozunda, var-
farin ve dabigatran 150 mg’a kiyasla daha diistiktiir.

Eslik eden antitrombosit tedavinin ¢alismanin pri-
mer etkinlik ve giivenlik sonlanim noktalarina etkisi
olup olmadig1 da irdelenmistir. Dabigatran 110 mg
icin anlaml bir etkilegsim bulunamamuistir. Yani, an-
titrombosit kullanan ve kullanmayan olgu altgrupla-
rinda dabigatranin etkinligi (varfarine benzer oranda
inme ve sistemik emboli) ve giivenilirligi (varfarine
kiyasla daha az major kanama) benzer ve ana ¢alisma
sonuglart ile tutarlidir. Dabigatran 150 mg i¢in ise pri-
mer etkinlik sonlanim noktasi bakimindan neredeyse
anlaml (etkilesim p degeri = 0.058) bir etkilesim iz-
lenmektedir ve birlikte antitrombosit tedavi alan olgu-
larda, dabigatranin varfarine kiyasla inme ve sistemik
emboliyi azaltmadaki etkinligi zayiflamaktadir. Major
kanama bakimindan dabigatran 150 mg i¢in anlamli
bir etkilesim bulunamamustir.

Randomize kontrollii ¢alismalarin altgrup analiz-
lerinin yaymlanmasi sik karsilagilan bir durum olmus-
tur. Bu analizlerin ihtiyath bir sekilde degerlendirilip
yorumlanmasinda fayda vardir. Her kosulda, genis
kapsamli klinik ¢aligmalarin ana amacina odaklanil-
mast ve temel mesaja bagli kalinmasi daha emniyetli
bir yaklagim olacaktir. RE-LY ¢alismasindaki hastala-
ra dair yapilmis ancak bu derlemede yer verilmemis
baska bir ¢ok altgrup analizi daha yer almaktadir. Bu
tarz analiz sonuglarinin dogrudan klinik yaklagimlari
etkilemekten ziyade, prospektif olarak kanitlanmasi
gereken yeni teorilere zemin hazirlamasi bakimimdan
Onemi vardir.
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