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Varfarin 50

kombinasyonuna

daha
oldugu randomize c¢alismalarda gosterilmistir.

dstun
Ancak
monitdrizasyon

gore

terapotik arahiginin  dar olmasi,

gereksinimi gostermesi, besin ve ila¢ etkilesimleri

nedeniyle kullanimi olduk¢a zor ve yorucu bir sirectir.
Varfarin etkinliginin  kanitlanmis olmasina ragmen
suboptimal ve disik kullanim orani nedeniyle yeni oral

antikoagilan (YOAK) ilaglar gelistirilmistir.

yil

= Ulkemizde kullanima giren yeni oral antikoagiilan
(Dabigatran, Rivaroksaban, Apiksaban) 6zellikleri ve klinik

arastirma sonuglari

=" Bir hayat kurtarmak igin ka¢ hasta tedavi edilmeli?

=" Avrupa Kardiyoloji Cemiyetinin glincel onerileri

= [laglarin monitérizasyonu ve kanama yénetimi

=" Pre-operatif yaklasim ve ilag etkilesimleri

askin siliredir AF'ye bagh

onlemede kullanilan K vitamini antagonisti bir ilactir.

onlemede varfarinin; plasebo, aspirin ve aspirin—klopidogrel

inmeleri
inmeyi

@

'é AF’li hastalarin sadece
%50-60"1 varfarin tedavisi
almakta ve bu hastalarinda
%30-50’sinde varfarin kan
diizeyi terapotik araligin
disinda kalmaktadir.

\/

Ulkemizde Mevcut YOAK’nin Ozellikleri ve Klinik Arastirma Sonuglan:

Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
Etki mekanizmasi Faktor Ila Faktor Xa Faktor Xa
Doz / pozoloji 110 - 150 mg BID 20 mg/gin 5 mg BID
Renal atilim (%) 80 66 27
RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE

Dabigatran 110 mg 2x1
Dabigatran 150 mg 2x1

Tedavi grubu

Rivaroksaban 20 mg
1x1

Apiksaban 5 mg 2x1

Kontrol grubu Varfarin TTR: % 64

Varfarin TTR: % 55

Varfarin TTR: % 62

Olgu sayisi 18.113

14.264

18.201

Dahil edilme kriteri AF ve 21 risk faktori

AF ve 2 2 risk faktori

AF ve 2> 1risk faktori

Ort. CHADS, skoru 2.1

3.5

2.1
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« inme ve sistemik embolizmden olusan birincil birlesik sonlanim noktasini 6nlemede (¢ yeni
oral antikoagtilanin varfarinden daha kotl olmadigi gésterilmistir.

* Ek olarak, dabigatran 150 mg. kolunda varfarine gére %34’liik ve apiksaban kolunda varfarine
gore %21’'lik goreceli risk azalmasi saptanmis ve bu iki ilag birincil sonlanim noktasini
Onlemede varfarinden Ustin bulunmustur.

« inme nedenleri ayri ayri degerlendirildiginde ise, iskemik inmeyi 6nlemede sadece dabigatran
150 mg. kolunun varfarine daha Ustiin oldugu kanitlanmistir (RRR %24). Diger taraftan
hemorajik inme, U¢ yeni oral antikoagiilan ilagta varfarine gore belirgin olarak daha az
gorilmistir.

e Tim nedenlere bagh mortalite oranlari agisindan baktigimizda ise sadece apiksabanin
varfarine gore daha Ustiin oldugu saptanmistir (p=0.047).

* Gilvenlik sonlanim noktalarinda kanama verileri gostermektedir ki; major kanamalar agsindan
dabigatran 110 mg. ve apiksaban varfarine goére Ustiin, dabigatran 150 mg. ve rivaroksaban
ise varfarin ile benzerdir.

* Major kanamalar, kanama lokalizasyonuna goére analiz edildiginde; intrakraniyal kanamalarda
¢ yeni oral antikoagiilan varfarine gore belirgin olarak daha lstiindiir. Ancak gastrointestinal
sistem kanamalari, dabigatran 110 mg. ve apiksaban kolunda varfarin ile benzer saptanirken,
dabigatran 150 mg. ve rivaroksaban kolunda varfarine gore daha sik gdzlenmistir.

Bir hayat kurtarmak igin kag hasta tedavi edilmeli (NNT)?
Farkli CHADS2 ve CHA2DS2-VASc skorlarinda YOAK icin

‘number needed to treat’ (NNT) degerleri

CHADS; skoru
Tedavisiz Varfarin  NNT Da bigsa:)tran NNT Rivaroksaban NNT Apiksaban NNT
0 0.20 0.10 1000 0.06 732 0.08 812 0.08 805
1 1.00 0.50 200 0.33 149 0.44 167 0.40 165
2-6 3.01 1.65 74 1.09 52 1.45 60 1.30 59
CHA,DS,-VASc skoru
0 0.07 0.04 3333 0.03 2315 0.04 2665 0.03 2637
1 0.10 0.05 2000 0.03 1464 0.04 1623 0.04 1611
2-9 2.00 1.08 109 0.71 78 0.95 88 0.85 87
Tum 1.00 0.53 213 0.35 154 0.47 174 0.42 172
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Non-valviiler AF’de tromboemboliden korunmada ESC 2012 kilavuz 6nerileri

Non-valviler AF hastalarinda inme riskinin belirlenmesi icin CHA,DS,-VASc

skorunun kullanilmasi 6nerilmelidir. I A
Dislik risk (CHA,DS,-VASc=0) grubundaki hastalara (65 yas alti, risk faktori | B
tasimayan kadin hastalar dahil) antikoagllan tedavi 6nerilmemektedir.
CHA,DS,-VASc skoru 1 olan hastalarda varfarin (INR:2-3), dabigatran,

. . et lla A
rivaroksaban veya apiksaban duslinulebilir.
CHA,DS,-VASc skoru =22 olan hastalarda varfarin (INR:2-3), dabigatran, | A

rivaroksaban veya apiksaban 6nerilmelidir.

OAK tedavi endikasyonu olan hastada terapotik aralikta doz stabilizasyonu
saglanamamasi, yan etki gézlenmesi ya da monitorizasyon zorlugu nedeniyle I B
VKA kullanilamiyorsa dabigatran, rivaroksaban veya apiksaban énerilmelidir.

Yeni oral antikoagiilan ilaglarin monitorizasyonu:

Yeni oral antikoagilan ilaglarin varfarinin aksine rutin monitorizasyon gereksinimi yoktur. Ancak
bazi klinik durumlarda YOAK ilaglarin etkinligini belirlemek gerekmektedir. Bu durumlar sunlardir;
YOAK ilag kullanimi sirasinda kanama gelisen hastada, ilacin normal terapotik aralikta ya da doz asimi
olup olmadiginin belirlenmesi 6nem tasir ve bu nedenle monitdrizasyon gereksinimi vardir. Ek olarak,
yeni gelisen ya da kétiilesen renal yetmezlik durumunda ve YOAK ilag kullanimi sirasinda gelisen inme
yada sistemik embolizm durumunda tedavi yeterliliginin belirlenmesi acisindan monitérizasyon
gereklidir.

YOAK ilaglarin etkinligini belirlemeye yonelik spesifik koagllasyon testi bulunmamaktadir. Bu
amagla; dabigatran kullanan hastalarda trombin zamaninin ya da ‘ecarin clotting time’ belirlenmesi
en faydali yaklasim olarak gorilmektedir. Dabigatran tedavisi sirasinda —6zellikle acil durumlarda-
kullanilabilecek bir baska test aktive parsiyel tromboplastin zamanidir. Ancak ilacin yiksek kan
dizeylerinde aPTZ’'nin yanlis sonuglar verebilecegi akilda tutulmalidir. Rivaroksaban kullanan
hastalarda kullanilacak koagilasyon testi protrombin zamanidir. Gerek rivaroksaban, gerekse
apiksaban monitérizasyonu icin kullanilabilecek bir diger test ise faktor Xa diizeyinin belirlenmesidir.

YOAK’larin kullanimi sirasinda kanama y6netimi:

Yeni oral antikoagilan ila¢ kullanimi sirasinda gelisen kanama durumunda, ila¢ etkilerini
antagonize etmek amaciyla kullanilabilecek antidot ilag bulunmamaktadir. Kanama durumunda
plazma tedavisi, ortamda faktor eksikligi olmamasi ve hasta kaninda trombin veya faktér Xa
inhibitorla varhigl nedeniyle etkisiz kalmaktadir. Dabigatran kanamalarinda kryopresipitat, apiksaban
ve rivaroksaban kanamalarinda ise protrombin konsantrelerinin faydali olabilecegi distintilmektedir.
Ancak simdiye kadar faydali olabilecegi gosterilmis tek acil yaklasim dabigatran kanamalarinda aktif
komir kullanimi ve takiben hemodiyaliz ile dabigatranin vicuttan uzaklastiriimasidir. Glinimuizde
yeni nesil oral antikoagilanlar ile iliskili major kanamalarda kullanilabilecek bir antidot olmamasi
nedeniyle, klinisyenler agisindan en 6nemli nokta hastalarda yeni nesil ajanlar icin doz segiminin
uygun olarak yapiimasidir.
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ESC onerileri:

ilk olarak hemodinamik durumu kontrol et, bobrek fonksiyon testleri ile bazal koagiilasyon

testlerini iste

Min6r kanama Bir sonraki dozu atla ya da tedaviye ara ver

Destekleyici/semptomatik tedavi basla, mekanik kompresyon uygula,
sivi replasmani ve kan transflizyonu sagla, eger dabigatran dozu yeni
alinmis ise aktif komur kullanimi agisindan degerlendir.

Orta — ciddi kanama

Aktive rekombinan FVII veya protrombin konsantresi basla. Dabigatran

Gok ciddi kanama kullanan hastalarda aktif komiir ve hemodiyaliz uygula.

Peri-prosediirel Yaklagim:

Uzerinde durulmasi gereken bir baska nokta da, Q
perioperatif dénemde YOAK ilag tedavisine ne zaman ara @
verilecegi konusudur. Burada unutulmamasi gereken ve
belirleyici olan nokta hastanin boébrek islev kapasitesidir.

Post-operatif dénemde kanama kontroli
saglandiktan sonra en erken donemde YOAK ilag
tedavisinin ~ yeniden  baslanmasi  6nerilmektedir. - Etkilerinin  hizh  sonlanmasi ve

€ En az 7 giin 6nce lciilen
kreatinin klirensinin
diizeyine gore karar
verilmesi 6nermektedir.

yeniden baslandiginda 2 saat icinde terapotik etkinlik gdstermesinden dolayi perioperatif dénemde
intravenoz heparin ya da subkutan DMAH ile kdprileme tedavisi gerekmemektedir.

YOAK ilag kullanan hastalarda pre-operatif yaklasim
\ Standart kanama riski Yiiksek kanama riski

Dabigatran

KrKI 250 ml/dk

1-2 giin 6nce kes

2-4 giin 6nce kes

KrKI <50 ml/dk

3-5 giin 6nce kes

>5 giin 6nce kes

Rivaroksaban

KrKl >30 ml/dk

24 saat once kes

48 saat once kes

KrKl <30 ml/dk

48 saat 6nce kes

72 saat once kes

Apiksaban

Serum Kr < 1.5 mg/dI

24 saat once kes

48 saat once kes

Serum Kr > 1.5 mg/dI

48 saat 6nce kes

72 saat once kes

ilag etkilesimleri:

YOAK ilaglarin etkilesim gosterdigi ilaclar bilinmeli ve hastaya bu ilaglar recete edilirken

kullandigi diger ilaglar dikkatlice sorgulanmalidir.
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Dabigatran’in icerigindeki tartarik asid nedeniyle emilimi igin asidik bir ortam gerekmektedir.

Antiasitler ve H, reseptdr antagonistleri dabigatran’in emilimini etkilemezken, bir proton pompa

inhibitorl olan pantoprazol asidik ortam olusumunu engelleyerek dabigatranin emiliminin azalmasina

yol acar.

Amiodaron, verapamil, kinidin, ketokanozol gibi P-gp (permeability glycoprotein) inhibisyonu

yapan ilaglar kullanan hastalarda dabigatran tercih edilmemeli ya da diisiik dozda dikkatli bir sekilde

kullanilmalidir. Ote yandan P-gp indiiksiyonu yapan es zamanli rifampisin kullaniminda ilacin
terapotik etkinliginin azalabilecegi akilda tutulmalidir. CYP3A4

inhibisyonu yapan ketokanozol, klaritromisin, ritonavir ve 'é P-gp ve CYP3A4
diger proteaz inhibitorleri kullanan hastalarda rivaroksaban ve inhibisyonu yapan

apiksaban kan diizeyi ve etkinligi artacagl icin dikkatli

ilaglara dikkat!

olunmalidir.
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