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OZET

Atriyal fibrilasyon (AF); inme ve felg riskini yaklagik 5 kat
arttiran bir hastaliktir. Bu nedenle bu hastalarda inme ve sistemik
emboli profilaksisi olduk¢a dnemlidir. Yakin zamana kadar uzun
donem oral antikoagiilasyon tedavisi olarak vitamin K antogonisti
olan varfarin kullanilmaktaydi. Ancak son zamanlarda yeni oral
antikoagiilanlar (YOAK); dabigatran eteksilat, rivaroksaban,
apiksaban pratik kullanima ve tedavi kilavuzlarina girmistir.
Yapilan son ¢alismalara gore yeni nesil antikoagiilanlar hemorajik
inme ve intrakraniyal kanama riskinde anlamli olarak azalmaya
neden olmus, major kanama riskinde belirgin bir artisa sebep
olmamustir. Metaanalizlerin sonuglar1 da ana ¢aligmalari destekler
niteliktedir, YOAK ile inme veya sistemik emboli ve hemorajik
inme agisindan belirgin diisiis tespit edilmistir. Artmis intrakraniyal
kanama riski olan hastalarda yeni nesil oral antikoagiilanlar daha
giivenli goziikiirken gastrointestinal kanama riski yiiksek veya
bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda varfarin daha 6n plana
¢ikmaktadir. Sonug olarak yeni nesil oral antikoagiilanlart daha ¢ok
varfarin kullanamayacak veya INR dalgalanmalari olan hastalarda
tercih etmeliyiz. Atriyal fibrilasyon diginda bir antikoagiilasyon
durumu mevcutsa (protez kapak, hiperkoagiilabilite gibi) yeni oral

antikoagiilanlarin kullanimi su agamada kontrendikedir.

Anahtar Emboli

antikoagiilanlar, birinci basamak

kelimeler: proflaksisi, yeni oral

ABSTRACT

Atrial fibrillation (AF) is a disorder that increases the risk of
stroke and thromboembolism 5 times more compared to healthy
individuals. Therefore, thromboembolism prophylaxis is very im-
portant in these patients. Vitamin K antagonist warfarin was the
first choice for this purpose until the new oral anticoagulants (NO-
ACs) such as rivaroxaban, dabigatran, and

apixaban have been developed and took their place in the gu-
idelines for emboli and stroke prophylaxis. According to recent
studies, NOACs showed a lower risk of hemorrhagic stroke or
intracranial hemorrhage and did not cause an evident increase in
the risk of major bleeding. Meta-analysis are supporting these stu-
dies; the risks of stroke and of thromboembolism decreased more
with NOACs. NOAC:s are safer in patients with increased risk of
intracranial hemorrhage, and warfarin is more preferable in pa-
tients with increased risk of gastrointestinal hemorrhage and/or
impaired renal function. In conclusion, we should prefer NOACs
in patients who can not use warfarin because of INR fluctuations.
For instance, NOACs are contraindicated for any other need of
anticoagulation like hypercoagulability and after heart valve rep-
lacement.

Key words: Thromboembolism prophylaxis, new oral
anticoagulants, primary care
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Atriyal fibrilasyon (AF); inme ve felg riskini yaklagik 5 kat
arttiran bir hastaliktir. Bu nedenle bu hastalarda inme ve sistemik
emboli profilaksisi olduk¢a dnemlidir. Yakin zamana kadar uzun
donem oral antikoagiilasyon tedavisi olarak vitamin K antagonis-
ti olan varfarin kullanilmaktaydi. Bu tedavi ile nonvalvular AF
hastalarinda inme riskinde %60 azalma saglanmustir.'? Varfarin, K
vitaminine bagli olan faktor II, VII, IX ve X u inaktive ederek ko-
agulasyon saglar (Sekil 1). Tromboembolik olaylarin 6nlenmesi
ve tedavisi i¢in kullanilan diger geleneksel antikoagiilanlar hepa-
rin ve heparin analoglaridir. Varfarinin dar terapétik araliga sahip
olmasi, bireyler arasinda son derece degisken doz-cevap iliskisi,
laboratuvar testleri ile izlenme gereksinimi, ilag-ilag ve ilag-be-
sin etkilesimi 6nemli kullanim kisitliliklaridir. Bu da kullanimi ve
takibi kolay, ilag etkilesimi olmayan yeni molekiillerin arayisina
neden olmustur. Calismalar sonucunda “yeni oral antikoagiilan-
lar” (YOAK); dabigatran eteksilat, rivaroksaban, apiksaban pratik
kullanima ve tedavi kilavuzlarma girmistir.>¢ Bunlar varfarinden
farkli olarak koagiilasyon kaskadinin degisik yerlerine etki eder-
ler. (Sekil 1).

Birinci Basamakta Oral Antikoagiilan Kullanim Pratigi

Inme ve felg hastalarinin %15’inde bulunan AF bu hastalarda
mortaliteyi ve morbiditeyi %60 oraninda artirmaktadir.*” Antiko-
agiilasyon tedavisi bu riski ii¢te iki oraninda azaltabilmektedir.
Buna ragmen, inme riski olan AF hastalarinin sadece %5’1 antiko-
agiilasyon tedavi kullanmaktadir.®”

Birinci basamakta oral antikoagiilan kullanimi i¢in, kilavuz-
larda 6ncelikle inme riski olan AF hastalarinin ayirt edilmesi dne-
rilmektedir. Inme riskini tespit etme ve AF hastalarinda antitrom-
botik tedaviye baglarken kilavuzluk etmesi i¢in, Kanada Kardiyo-
vaskiiler Dernegi, Avrupa Kardiyoloji Dernegi, Amerikan Gogiis
Hastaliklart Uzmanlar1 Koleji tarafindan CHA,DS,-VASc skorla-
masinin birinci basamakta kullanilmasi 6nerilmektedir (tablo 1) .

En son kilavuzlarda ise inme riskini tespit etmede ve antiko-
agiilasyon tedaviye baslarken modifiye CHADS, skorlamasinin
kullanilabilecegi belirtilmektedir.”* Modifiye CHADS, kilavuzu-
na gore konjestif kalp yetmezligi 1 puan, hipertansiyon 1 puan, 75
yas ve lizeri 2 puan, diabetes mellitus 1 puan, hastada inme veya
TIA (Gegici Iskemik Atak) hikayesi 2 puan olarak belirtilmistir.”*

Dabigatran

Dabigatran etexilate (Pradaxa® 150mg kapsiil, Boehringer In-
gelheim); FDA ( ABD gida ve ilag dairesi) tarafindan onaylanmis
ilk oral antitrombin inhibitoriidiir. Bir 6n ilag olup karaciger ve
plazmada bir serum esterazi tarafindan aktif metaboliti olan dabi-
gatrana doniigiir. Geri doniisiimlii ve kompetitif olarak trombine
baglanip antikoagiilasyon yapar.’ Dabigatranin farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zellikleri Tablo 1 de 6zetlenmistir. Nonvalviiler
atriyal fibrilasyonlu CHADS2 skoru bir veya daha fazla olan ye-
tigkin hastalarda inme ve sistemik embolinin énlenmesinde dabi-
gatran dozu 150 mg giinde iki defa olmak iizere 300 mg’dir. Bob-
rek yetmezligi veya 75 yas lizerinde doz azaltilmasi dnerilmek-
tedir. Kreatinin klerensi 30-60ml/dk/1,73m? arasinda 2x110mg
kullanilmasi 6nerilirken, tilkemizde 30ml/dk/1,73 m? nin altinda
dabigatran kullanim1 &nerilmez. Buna karsin ABD de 15-30ml/
dk/1,73m? arasinda FDA oOnerisiyle 2x75 mg kullanilmaktadir.
RE-LY (Randomized Evaluation of Long Term Anticoagulati-
on Therapy), dabigatran ve varfarinin inme ve sistemik emboli
acisindan etkinlik ve giivenilirliginin kargilastirildigi randomize
prospektif bir ¢aligmadir.? Caligmada iskemi ve sistemik embo-
liden korunmada dabigatran 110mg’in varfarin ile arasinda fark
olmadig1, dabigatran 150mg’1n ise varfarinden daha {istiin oldugu
saptanmistir. Major ve dliimciil kanamalar agisindan dabigatran
110mg daha giivenli iken 150mg dabigatran varfarin ile benzer
riskte bulunmustur.>'® Intrakraniyal kanamalar ise her iki dozda da

varfarinden daha diisiik oranda g6zlenmistir. Fakat diisilk dozda

Sekil 1. Yeni Nesil Oral Antikoagiilanlarin Koagiilasyon Kaskad1
Uzerinde Etki Mekanizmasi A. Lai, N. Davidson , S. W. Galloway
and J. Thachil, Perioperative management of patients on new oral
anticoagulants. Br J Surg. 2014;101(7):742-9.

| s |



TURKISH
F AMILY

HYSICIANYll: 2015 Cilt: 6 Sayi: 1/ e-ISSN 2148-550X

Yeni Nesil Oral Antikoagiilanlarin Birinci Basamakta Kullanimi

The Use of New Generation Oral Anticoagulants in Primary Care

gozlenmeyip yiiksek dozda gézlenen dnemli bir yan etki artmis
gastrointestinal kanamalardir.

Rivaroxaban

Rivaroxaban (Xarelto® 20mg tablet, Bayer Health Care) oral,
direkt aktive trombin inhibitoriidiir, baglangi¢ etkisi hizli baglar.*
(Sekil 1). Rivaroxabanin biiyiik bir kismi karacigerden metabolize
edilerek idrar ve gaita yoluyla atilir. Cift kor, randomize, ¢ok mer-
kezli ROCKET-AF c¢alismasinda nonvalviiler AF hastalarinda var-
farin ve rivaroxaban kiyaslanmistir.* Bu ¢aligmada bir grup hastaya
kreatinin klerens degerine gore rivaroxaban giinde tek doz 20mg
veya 15mg, diger gruba da INR 2-3 arasinda tutulacak sekilde var-
farin verilmigtir. Primer sonlanim noktasi agisindan her iki grupta
bir fark gézlenmemistir. Major kanamalar agisindan da belirgin bir
fark gozlenmezken gastrointestinal major kanamalari rivaroxaban
grubunda (%3,2) varfarin grubuna (%2,2) kiyasla daha sik gelis-
mistir. Rivaroxaban 2011 yilinda FDA onay1 almustir.

Apixaban

Apixaban (Eliquis® 5mg tablet, Bristol Myers Squibb); oral
yolla alinan direkt ve kompetitif faktér Xa inhibitoriidiir. Apixa-
banin varfarin kullanamayan hastalarda aspirin ile karsilagtirmali
cift kor, randomize AVERROES c¢alismasinda apixabanin inme
ve sistemik embolinin primer erken korunmasinda apixabanin iis-
tiinligh goriilmiis, calisma erken sonlandirilmistir.>® Ayrica major
kanama siklig1 agisindan anlamli bir fark saptanmamistir. Apixa-
banin AF hastalarinda varfarin ile kiyaslandigi randomize, ¢ift
kor ARISTOTLE calismasinda bir gruba apixaban 2x5mg, diger
gruba INR 2-3 arasinda olacak sekilde varfarin verilmistir. Inme
ve sistemik emboliyi iceren primer sonlanimlarda apixabanin var-
farinden tistiin oldugu ortaya ¢ikmistir. Major kanama ise varfarin
grubunda apixaban grubuna kiyasla daha fazla goriilmiistiir.>'" Alt
grup analizlerinde de primer sonlanimdaki Gistiinliigii gosterilmis-
tir. FDA 2012 yilinda AF tedavisinde kullanilmak iizere apixabana

onay vermistir.

Sonuc¢

Tim bu ¢alismalari degerlendirecek olursak, tiim yeni nesil
antikoagiilanlar hemorajik inme ve intrakraniyal kanama riskinde
anlamli olarak azalmaya neden olmus, major kanama riskinde be-

lirgin bir artiga sebep olmamugtir.>> Metaanalizlerin sonuglar da

ana ¢aligmalar1 destekler niteliktedir, inme veya sistemik emboli
ve hemorajik inme agisindan belirgin disiis tespit edilmigtir.>!
Caligmalarin subgrup analizlerinde de daha 6nceden varfarin kul-
lanimu, atriyal fibrilasyonun tipi primer sonuglari degistirmemis-
tir.!>1® CHADS2 veya CHA2DS2VASCc skorlamasmna gore alt
gruplar tekrar analiz edildiginde ise inme acisindan yiiksek riskli
grupta yeni oral antikoagiilanlarin daha faydali oldugu sdylenebilir
fakat major kanama riskinde artis olabilecegine dair veriler de tes-
pit edilmistir.'#'$1° 75 yas tizerinde dabigatran giinde 2 doz 150mg
varfarin ile kiyaslandiginda major kanama riskini arttirdigr goste-
rilmigtir."* Apixabanin varfarin kullanamayan hastalarda aspirine
istlinliigii ispatlanmistir. Yeni nesil antikoagiilanlari birbiri ile ki-

yaslayan ¢alisma heniiz yoktur. Bu nedenle hangisinin kullanilaca-

Tablo 1. CHA,DS -VASc skorlamasi

CHA, DS,- Diizeltilmis Tavsi | 4 .
vise” | Mite | e dun
Skoru orant, %/ Y Y Y

0 0 ASA 75-325 mg/giin veya
ilagsiz terapi (seviye 1B)

1 1,3 Agizdan antikoagiilan (sevi-
ye 1A) veya ASA75-325 mg/
giin (seviye 1B)

2 2,2 Agizdan antikoagiilan (sevi-
ye 1A)

3 3,2

4 4,0

5 6,7

6 9,8

7 9,6

8 6,7

9 15,2

Konjestif kalp yetmezligi (CHA) 1 puan, hipertansiyon 1 puan, 75 yas ve iizeri 2 puan, diabetes mellitus
(D)1 puan, hastada inme (S) veya TIA (Gegici Iskemik Atak) hikayesi 2 puan, hastada damar hastalig1
hikayesi (VAS) (6nceki miyokard enfarktiisii, periferal arter hastalig1 veya aortada aterom plagr) 1 puan,
yasin 65-74 arast olmasi 1 puan ve cinsiyet (erkek/kadin) 1 puan)

gina karar verirken hasta ile iligkili faktdrler g6zoniine alinmalidir.
Kompliyans problemi olan hastalarda giinde tek doz rivaroxaban,
gastrointestinal kanama agisindan riskli hastalarda apixaban uygun
segenek olabilir. Bunun yaninda koroner arter hastaligi, miyokard
enfarktiisii hikayesi olanlarda dabigatran tercih edilmeyebilir. Ye-
meklerle ve ilaglarla belirgin etkilesime girmezler, rivaroxaban ile
midazolam, digoksin ya da atorvastatin arasinda etkilesim yoktur.
Buna kargin HIV proteaz inhibitérleriyle (ritonavir gibi) es zamanl
sistemik tedavi alanlarda rivoraxaban onerilmemektedir. Ayrica ve-
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Tablo 2. Avrupa Kalp Ritmi Derneginin Pratik Yeni Nesil Oral Antikoagiilan
Kullanim Kilavuzu®

agiilana gegerken bir sonraki heparin dozundan 2 saat
once yeni oral antikoagiilan verilmeli, heparin kesilme-
lidir.'*"° Diisiik molekiil agirlikli heparine gegerken ise
son yeni oral antikoagiilan dozundan 12 veya 24 saat

sonra heparin yapilir, yeni oral antikoagiilan kesilir.

Yeni oral antikoagiilanlar kullanilirken INR, aPTT,
PT, Trombin zamam gibi parametreler rutin kullanilmaz.
Sadece kanama durumunda veya ilag etkinligi ile ilgili
kusku varsa bunlara bakilabilir. Apixaban ve rivaroxaban
uzamis protrombin zamani, dabigatran ise aktive parsiyel
tromboplastin zamaninin (aPTT) uzamasiyla kismen de-

gerlendirilebilir.'®'° (Tablo 2). Kanamalarda destek tedavisi

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban
PT Kullanilmaz Uzamis olmasi bu Uzamis olmasi bu
ilaca bagli kanama ilaca bagl kanama
riskini gosterir riskini gosterir
INR Kullanilmaz Kullanilmaz Kullanilmaz
aPTT Uzamis olmasi bu Kullanilmaz Kullanilmaz
ilaca bagli kanama
riskini gosterir
dTT Uzamis olmasi bu Kullanilmaz Kullanilmaz
ilaca bagli kanama
riskini gosterir
Anti-faktor Xa | Kullanilmaz Heniiz veri yok Kantitatif olarak
kanama takibinde
kullanilabilir
ECT Uzamis olmasi bu Kullanilmaz Kullanilmaz
ilaca bagli kanama
riskini gosterir

uygulanabilir fakat bununla ilgili yeterince veri elimizde

PT: Protrombin Zamani, aPTT: aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani, dTT: diliie Trombin Zamani,

ECT: Ecarin Pihtilagma Zamani.

yoktur. Dabigatran kanamalarinda acil yaklagim aktif ko-
miir sonrasinda hemodiyaliz uygulanmaktadir. Yeni oral

Heidbuchel H, Verhamme P, Alings M, Antz M, Hacke W, Oldgren J, Sinnaeve P, Camm AJ, Kirchhof P.

EHRA practical guide on the use of new oral anticoagulants in patients with non-valvular atrial fibrilla-

tion: executive summary. Eur Heart J 2013;34(27):2094-106.

rapamil, amiodaron, kinidin gibi p glikoprotein inhibitorii kullanan
hastalarda yeni oral antikoagiilanlardan kagmilmali veya diisiik
doz kullanilmalidir.'® Dabigatranin emilimi asidik ortamda daha
iyi olur, proton pompa inhibitérlerinden pantoprazol dabigatranin
biyoyararlanimini azaltirken antiasitleri ve H2 reseptdr antagonisti
ilaglar1 etkilemez.'%"” Varfarin tedavisinden yeni oral antikoagiilan
tedavisine gegerken INR, 2 nin altna diisene kadar beklenmeli,
yine oral antikoagiilana gegiste INR 2 oluncaya kadar tedaviye de-
vam edilmelidir.

Diisiik molekiil agirlikli heparin tedavisinden yeni oral antiko-

antikoagiilanlarla aspirin veya klopidogrel birlikte kulla-
nimi ile ilgili fayda veya zararlar hakkinda veriler heniiz
yeterli degildir.!”!® Bunun yaninda terapGtik plazma sevi-
yesindeyse fibrinolitik tedavi uygulanmamalidir.

Biitiin bu ¢alismalar 1518inda yeni oral antikoagiilanlar1 daha
¢ok varfarin kullanamayacak veya INR dalgalanmalar1 olan has-
talarda tercih etmeliyiz. Artmis intrakraniyal kanama riski olan
hastalarda yeni oral antikoagiilanlar daha giivenli goziikiirken gast-
rointestinal kanama riski yiiksek veya bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda varfarin daha 6n plana ¢ikmaktadir.

Atriyal fibrilasyon disinda bir antikoagiilasyon durumu mev-
cutsa (protez kapak, hiperkoagiilabilite gibi) yeni oral antikoagii-

lanlarin kullanimi su asamada kontrendikedir.
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