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NOVEL ORAL ANTICOAGULANTS IN ATRIAL FIBRILLATION: IS IT THE
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Abstract

Atrial fibrillation (AF) is the most common cardiac arrhythmia seen in clinical practice. The incidence of this arrhythmia increases with age
and the most devastating complication is acute ischaemic stroke. Anticoagulant and antiplatelet agents are used for the prevention of
thromboembolism and AF related stroke. Vitamin K antagonists have been used for this indication for a long time but they have several
limitations such as drug interactions, narrow therapeutic window, drug-food interactions, need for close INR (international normalized ratio)
measurements. Novel oral anticoagulant agents (NOAC) are shown to be non-inferior to warfarin in the prevention of thromboembolism and
even have better safety profile. The appropriate use of NOACs would lead to an improvement in the management of stroke prevention in

patients with AF.
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Ozet

Atrial fibrilasyon (AF) en sik rastlanan aritmidir. Yaslanan populasyonla birlikte insidansi artan bu aritminin en énemli komplikasyonu
iskemik inmedir. Iskemik inme profilaksisinde antiplatelet ve antikoagiilan tedaviler yogun olarak kullanilmaktadir. Bu amagla uzun stiredir
kullanilan vitamin K antagonistleri (VKA) ilag-ilag etkilesimi, dar terapétik aralik, ilag-gida etkilesimi, sik1 INR (international normalized
ratio) takibi gerektirmesi gibi bircok dezavantaja sahiptirler. Bu alanda gelistirilen yeni oral antikoagilanlar (YOAK) varfarinin olumsuz yan
etkilerinin birgoguna sahip degildirler ve yapilan galismalarda en az varfarin kadar etkili olduklarini, giivenlik sonlanim noktalarinda ise
genel olarak varfarinden daha iyi olduklarini ispatlamislardir. YOAK ’larin dikkatli, kilavuzlara uygun kullanimi AF hastalarinda inme

profilaksisinde 6nemli gelismeler saglayacaktir.
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Giris

AF genel populasyonun %1-2 sinde
goriilen, en sik rastlanilan kardiyak
aritmidir (1). Ayrica prevelansi da yasla
birlikte artmaktadir. Genel populasyonun
yaslaniyor olmasi bu ritm bozuklugunun
morbidite ve mortlalitesinde artisa yol
acmaktadir. AF’ye bagli morbidite ve
mortalitenin en 6nemli sebebi AF-inme
iliskisidir. Bir hastada AF varlig1 iskemik
inme riskinin 4-5 kat artigina yol
acmaktadir (2). Bu riski azaltmak i¢in
antiagregan ve antikoagulan tedaviler uzun
stiredir bilinen standart tedavi
yontemleridir. Doksanli yillarda yapilan
SPAF (Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation) ¢alismalarinda oral
antikoagiilan tedavinin antiagregan
tedaviye iistiin olabilecegi belirtilmistir. Bu
caligmalarin sonucunda oral antikoagiilan
tedaviden (OAK) elde edilecek yararin
ozellikle yuksek riskli hastlarda belirgin
oldugu ortaya ¢cikmistir (3). Bu durum AF
si olup inme gecirme riski yiksek olan
hastalarin belirlenmesi i¢in risk skorlarinin
ortaya ¢ikmasina yol agmistir. CHADS,
risk skoru bu amacla kullanilan bir risk
skorudur ve kilavuzlar da bu risk skorunun
kullanilarak yiiksek riskli hastalarin
saptanmasini ve oral antikoagiilan tedavi
verilmesini 6nermislerdir. Bu arada
antiagregan tedavi ile antikoagilan
tedaviyi karsilastiran ¢alismalar devam
etmis ve antikoagiilan tedavinin iistiinligi
net bir sekilde ortaya konmustur (4). Bir
meta-analizde AF si olan 1000 hastaya bir
yil OAK vermekle aspirine gore 23
iskemik inme 6nlenirken 9 major
kanamaya yol ag¢ildig1 saptanmistir (5). Bir
baska meta-analize 28.044 hastanin yer
aldig1 29 calisma dahil edilmis ve
varfarinin inme riskini %60, antitrombosit
ilaclarin %20 oraninda azalttig1 ortaya
konmustur. Bu ¢aligma sonucunda
varfarinin yaklasik %40 oraninda
antitrombosit ilaglardan daha etkin oldugu
sonucuna varilmistir (6). Giincel Amerika
ve Avrupa AF kilavuzlarinda, inme risk
skoru olarak CHA,DS,VASc, kanama risk
skoru olarak HAS-BLED kullanilmasi
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onerilmistir (Tablo-1) (1,7).
CHA,DS,VASCc skoru >2 olan hastalarda
OAK verilmesi Onerilirken, skor 1 olan
hastalarda OAK, antiagregan veya hic
tedavi verilmeyebilecegi, skorun 0 oldugu
hastalarda ise antikoaguilan veya
antiagregan tedavi verilmeyebilecegi
belirtilmistir. HAS-BLED kanama risk
skorunun ise >3 olan hastalarda daha
dikkatli olunmasi gerektigi belirtilmistir
1,7).
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Sekil 1. Koagiilasyon Kaskadi ve Oral Antikoagiilanlarmn Etki
Ettikleri Yerler

Tablo -1. CHA,DS,VASc ve HAS-BLED risk skorlar1

HAS-BLED

H = Hipertansiyon (>160 mmHg) 1

A, = Anormal KC 1/Bébrek Fonksiyonlart 1-2

S = Inme

B = Kanama Oykiisii ve Anemi

L = Labil INR (TTR<%60)

NI

E =Yas > 65

VKA ile iliskili Sorunlar

Vitamin K antagonistleri koagulasyon
kaskadindaki faktor II, VII, IX ve X’u
inhinbe ederek etki gosterirler ve sitokrom
P450 enzim kompleksi tarafindan
metabolize edilirler. VKA’lerinin
yarilanma omiirleri uzundur, bu nedenle
etkileri ge¢ baslar. Bircok ilag ve gida ile
etkilesimleri vardir ve terapotik araliklar
dardir. Bu nedenle hastalarin terapotik
aralikta tutulmalar1 zordur, bu da tedavi
maliyetini arttirir. Ayrica terapdtik aralikta
gecirilen siire %65 in altinda oldugunda
antiplatelet ajanlara olan Gsttnluklerini




kaybederler (8). VKA kullanan hastalarda
INR 2-3 araliginda tutulmalidir. INR 2 nin
altindaysa inme, 4 {in lizerindeyse kanama
komplikasyonu artmaktadir (9-10). VKA
tedavisi tiim bu nedenlerden dolay1
yeterince kullanilamamaktadir. Isvegte
yapilan bir kayit ¢aligmasi, varfarinin
sekonder profilakside kullaniminin inme
gecirdikten sonraki ikinci yi1lda %45 e
kadar diistiigiinii gostermektedir (11).
Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir kayit
calismasinda ise VKA kullaniminin non-
valvuler AF hastalarinda %40 oraninda
oldugu ve bu hastalarin da ancak %37
sinde efektif INR degerlerinin
saglanabildigi gosterilmistir (12).

Yeni Oral Antikoagulanlar

VKA kullaniminda karsilagilan sorunlar,
koagiilasyon kaskadinin farkli yerlerinden
etki edecek, ilag-gida etkilesimi az olan,
daha kestirilebilir antikoagulan etkiye
sahip yeni oral antikoagiilan ilaglarin
gelistirilmesine yol agmistir. Bu ilaglardan
ilki olan dabigatran direkt trombin
inhibitoridudr. Rivaroksaban, apiksaban ve
edoksaban ise faktor Xa inhibitorleridir
(Sekil 1). Bu ilaglardan dabigatran,
rivaroksaban ve apiksaban klinik
kullanima girmislerdir. Ulkemizde ise
25.07.2014 tarihli giincel Saglik Uygulama
Tebliginde: “1- Prospektisunde belirtilen
risk faktorlerinden bir ya da daha fazlasina
sahip, non-valvuleratriyal fibrilasyonlu
hastalarda (ekokardiyografi ile romatizmal
kapak hastalig1 veya ciddi mitral kapak
hastalig1 olmadig1 gosterilen veya protez
kapak hastalig1 olmayan); a) En az 2 ay
siire ile varfarin kullanilmasindan sonra en
az birer hafta ara ile yapilan son 5 dl¢iimiin
en az Ugunde varfarin ile hedeflenen INR
degerinin 2-3 arasinda tutulamadigi
durumlarda varfarin kesilerek dabigatran
veya rivaroksaban veya apiksaban
tedavisine gegilebilir. b) Varfarin tedavisi
altinda iken serebrovaskiiler olay
gecirenlerde dogrudan dabigatran veya
rivaroksaban veya apiksaban tedavisine
gecilebilir. 2- Yukarida tanimlanan
durumlarin belirtildigi; en az birinin

kardiyoloji uzman hekimi olmasi
kosuluyla, kardiyoloji, i¢ hastaliklari,
gogiis hastaliklari, kalp damar cerrahisi ve
noroloji uzman hekimlerinden en az
ticlinlin bulundugu 6 ay siireli saglik kurulu
raporuna dayanilarak bu uzman
hekimlerince recete edilmesi halinde bedeli
odenir.” denilmektedir. YOAK’lar VKA
larla karsilastirildiklarinda sabit doz
kullanimi, monitorizasyon gerektirmemesi,
ilag etkilesiminin az olmasi gibi avantajlara
sahiptirler.

Dabigatran

Dabigatran (Pradaxa) oral yolla alinan bir
oOn ilactir. Yarilanma omri 11-15 saattir ve
%380 1 renal yolla atilir. Dabigatranin non-
valvuler AF hastalarindaki etkinligi RE-
LY calismasi ile degerlendirilmistir (13).
Calismada 18.113 hasta dabigatran 110mg,
dabigatran 150 mg (kendi arasinda ¢ift kor)
ve agik etiketli varfarin tedavisi olmak
iizere 3 gruba randomize edilmislerdir.
Calisma sonucunda sistemik embolizm ve
inme oranlar1 varfarin i¢in yilda %1.69,
dabigatran 110 mg icin yilda %1.53 (RR:
0.91, %95 GA 0.74-1.11 p<0.001
noninferiorite igin), dabigatran 150 mg igin
yilda %1.11 (RR: 0.66, %95 GA 0.53-0.82
superiorite i¢in) saptanmistir. Major
kanama oranlari ise varfarin i¢in yilda
%3.36, dabigatran 110 grubunda %2.71
(p=0.003) ve dabigatran 150 mg grubunda
yilda %3.11 (p=0.31) olarak saptanmustir.
Hemorajik inme oranlar ise varfarin
grubunda yilda %0.38, dabigatran 110 mg
grubunda %0.12 (p<0.001), dabigatran 150
mg grubunda ise %0.1 olarak saptanmistir
(p<0.001). Mortalite oranlar1 ise varfarin,
dabigatran 110, 150 i¢in sirastyla %4.13,
%3.75 (p=0.13), %3.64 (p=0.051) olarak
saptanmistir. Calismaya mekanik protez
kapak hastalari, kreatinin klirensi 30ml/dk
altinda olan hastalar dahil edilmemistir.
Calismada, dabigatran alanlarda en belirgin
yan etki %11 oraninda goriilen dispepsi
sikayeti olmustur. RE-LY caligmasi
sonrasinda Amerikada FDA (Food and
Drug Administration) dabigatrani 150 mg
giinde 2 kez olarak onaylamis ayrica



kreatinin klirensi 15-30 ml/dk olanlar i¢in
75 mg giinde 2 kez kullanilabilecegini
belirtmistir. Buna uygun olarak kilavuzda
CHA,DS,VASc skoru >2 olan AF
hastalarinda varfarin sinif 1A, dabigatran
ise smif 1B endikasyonla verilmesi
Onerilmistir (7). Avrupa kilavuzunda ise
CHA,DS,VASc skoru >2 olan AF
hastalarindasinif 1A endikasyonla varfarin
veya YOAK baglanilmasi onerilmistir.
Avrupa’da Amerika’dan farkli olarak
dabigatran 150 ve 110 mg olarak iki
formda onaylanmis ve 110 mg
kullaniminin >80 yas, es zamanli
verapamil kullananlar, HAS-BLED skoru
>3 olanlar ve kreatinin klirensi 30-49
ml/dk arasinda olanlarla sinirlanmasi
gerektigi belirtilmistir (1).

Rivaroksaban

Rivaroksaban (Xarelto) ilk gelistirilen oral
faktor Xa inhibitoriidiir. Atiliminin tigte
biri idrar ile direkt, geri kalan tcte ikisi ise
karacigerde metabolize olarak olmaktadir.
Rivaroksabanin biyoyararlanimini
arttirmak i¢in yiyeceklerle birlikte alinmasi
onerilmektedir. Rivaroksabanin varfarinle
karsilagtirildigi randomize ¢ift kor
ROCKET-AF ¢alismasinda 14.143 hastaya
randomize olarak rivaroksaban 20 mg
gunde bir kez (kreatinin klirensi 30-49
ml/dk arasindaysa 15 mg) veya varfarin
verilmistir. Caligma sonucunda sistemik
embolizm ve inmeden olusan primer
sonlanim noktasinda rivaroksaban ile yillik
%1.7, varfarin ile yillik %2.2 (RR:0.79
%95 GA 0.66-0.96 p<0.001) olay orant
goriilmiis ve rivaroksaban varfarine gore
noninferior olarak saptanmistir. Major
kanama oranlar1 her iki grupta benzer
bulunmakla birlikte intrakraniyal (%0.5,
%0.7 p=0.02) ve fatal (%0.2, %0.5
p=0.003) kanama oranlar1 rivaroksaban
grubunda daha diisiik bulunmustur (14).
Bu caligma sonrasinda rivaroksaban
Amerikan kilavuzunda sinif 1B 6neri ile
CHA,DS,VASc skoru >2 olan AF
hastalarinda 20 mg giinde bir kez dozunda
onerilmistir (7). Amerika kilavuzu
kreatinin Klirensi 15-50 ml/dk olan
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hastalarda 15 mg/glin dozunu 6nerirken,
Avrupa kilavuzu klirensi 30-50 ml/dk veya
HAS-BLED >3 olan hastalara 15 mg/giin
dozunu 6nermektedir (1,7).

Apiksaban

Apiksaban (Eliquis) Sosyal Givenlik
Kurumu tarafindan onaylanan tigiincii
YOAK olup rivaroksaban gibi bir oral
faktor Xa inhibitoriddr. Apiksaban %25
oraninda bobreklerden %75 oraninda
karacigerden atilmaktadir. 18.201 hastanin
alindigt ARISTOTLE adli randomize, ¢ift
kor, cok merkezli ¢alismada apiksaban
varfarinle karsilagtirilmistir. Inme ve
sistemik embolizmden olusan primer
sonlanim noktasinda apiksaban grubunda
yilda %1.27, varfarin grubunda ise %1.6
olay siklig1 goriilmiistiir (RR:0.79, %95
GA 0.66-0.95 p<0.001 noninferiorite,
p=0.01 superiorite). Hemorajik inme
oranlar1 karsilastirildiginda ise apiksaban
grubunda %0.24 e karsilik varfarin
grubunda %0.47 yillik olay insidans1
saptanmistir (RR:0.51 %95 GA 0.35-0.75
p<0.001). Iskemik inme oranlarinda ise bir
fark saptanmamistir (15). Apiksabanin
varfarin kullanamayan hastalarda aspirinle
karsilastirildigi randomize ¢ift kor
AVERROES calismasina 5599 hasta
alinmig ve ¢alisma apiksaban lehine
sonuclar elde edilmesi nedeniyle erken
sonlandirilmigtir. Calisma sonucunda
birincil sonlanim noktasina ulasim
apiksaban ile yillik %1.4 aspirin ile %3.7
olarak saptanmistir (RR:0.45 %95 GA
0.32-0.62 p<0.001). Major kanama ve
intrakranyal kanama oranlari ise iki grup
arasinda benzer bulunmustur (16).
Apiksabanin kullanimi1 5 mg giinde 2 kez
olarak hem Amerika hem de Avrupa
kilavuzlar tarafindan onerilmektedir (1,7).
Kreatinin degeri 1.5 mg/dl iizeri, <60 kg ve
>80 yas kriterlerinden ikisinin bulunmasi
durumunda ise dozun 2.5 mg glinde iki kez
olarak duzenlenmesi 6nerilmektedir.

Edoksaban



Edoksaban AF de kullanimi1 heniiz
onaylanmamus oral faktor Xa
inhibitoridiir. Atiliminin %50’si renal
yolla olmaktadir. 21.105 hastanin
degerlendirildigi ENGAGE AF-TIMI 48,
cift kor, randomize ¢alismasinda hastalar
varfarin, 30 mg veya 60 mg edoksaban
giinde bir kez dozlarina randomize
edilmiglerdir. Calisma sonucunda primer
sonlanim noktasina ulagim varfarin i¢in
%1.50, edoksaban yuksek doz igin %1.18
(varfarine kiyasla RR: 0.79 %97.5 GA
0.63-0.99 p<0.001 noniferiorite igin) ve
edoksaban diisiik doz i¢in %1.61 (varfarine
kiyasla RR:1.07 %97.5 GA 0.87-1.31
p=0.005) olarak saptanmistir. Major
kanama oranlar1 ise varfarin, yiiksek ve
diisiik doz edoksaban i¢in sirastyla %3.43,
%2.75, %1.61 olarak saptanmistir ve
edoksabanin her iki dozu varfarinden daha
giivenli bulunmustur (17). Calismada
kreatinin klirensi 30-50 ml/dk olanlar, <60
kg olan hastalar ve verapamil veya kinidin
kullanan hastalarin dozu yar1 yariya
azaltilmistir. Edoksaban da yakin zamanda
onay alarak klinik kullanima girecek gibi
gorinmektedir.

D, = Ilag/Alkol Alimi 1-2
(ASA/Klopidogrel/NSAI)

Toplam puan maksimum 9

1- Kronik KC Hastalig1 (Siroz) 2-
Kronik Diyaliz

- Serum Bilirubin >2-3 kat ve

Bobrek Transplantasyonu

- Serum SGOT/SGPT/ALP>3kat

- Serum Cr > 200 mmol/l (2.3 mg/dl)

CHA;DS,;VASC

C = Kalp yetmezligi/LVEF

H = Hipertansiyon

A=Yas>75

D =DM

S = inme/GIA

V = Vaskiiler hastalik

A =Yas 65-74

NN

Sc = Cinsiyet (Kadin)

©

Toplam puan maksimum

Sonug

Varfarin, AF’si olan hastalarin inmeden
korunmasinda uzun yillar kullanilmig ve
etkinligi kanitlanmais bir ilagtir. Ancak
varfarin kullanimindaki zorluklar
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nedeniyle AF si olup oral antikoagdilan
kullanmasi gereken hastalarin ancak %50
si bu ilact kullanmaktadir. YOAK ’lar ile
yapilan ¢aligsmalarda etkinligin en az
varfarin kadar oldugu, giivenlik verilerinin
ise varfarinden daha iyi oldugu
gosterilmistir (Tablo 2). Ancak bu yeni
ilaclar ile ilgili dikkat edilmesi gereken
birkag nokta vardir. Oncelikle higbir
calismaya kreatinin klirensi 30 ml/dk
altinda olan hastalar dahil edilmemistir.
Dolayisiyla bu hasta grubunda varfarin
hala ilk se¢enek ilactir. Kreatinin klirensi
30-50 ml/dk olan hastalarda ise doz
ayarlamasi ve en az yilda bir kez plazma
kreatinin duizeyinin kontrol edilmesi
onerilmektedir. Mekanik protez kapak
hastalarinda da YOAK larin kullanimi
onerilmemektedir. Mekanik protez kapak
hastalarinda, dabigatranin varfarin ile
karsilastirildigi RE-ALIGN ¢alismasinda,
dabigatranda varfarine gére belirgin oranda
artan kanama ve tromboembolik olaylar
nedeniyle calisma erken sonlandirilmistir
(18). Ayrica dabigatranla yapilan RE-LY
caligmasina hemodinamik énemi olmayan
kapak hastalart alinmis, buna kargilik
rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban
caligmalarinda orta-ciddi derecede mitral
darlig1 haricindeki AF hastalar1 ¢alismalara
dahil edilmistir. Bu nedenle orta-ciddi
derecede mitral darlig1 olan hastalarda da
YOAK kullanimina iligkin veri yoktur. >80
yas hastalarda da doz ayarlamasi yapilmasi
ve daha yakin gézlem Onerilmektedir. Cok
zayif (<50kg) ve asir1 kilolu (>110 kg)
hastalarda YOAK larin giivenlik ve
etkinligine dair yeterli veri yoktur.
Dabigatranin gastrointestinal yan etkilerini
azaltmak icin yemekle birlikte alinmasi,
rivaroksabanin ise biyoyararlanimini
arttirmak i¢in yine yemekle birlikte
alinmasi onerilmektedir. OAK baslanan
hastalarda antihipertansif tedavi iyi
diizenlenmeli, ¢ok gerekli olmadik¢a non-
steroid antiinflamatuar kullanimindan
kaginilmal1 ve 6zel endikasyonlar disinda
antiplatelet tedavi ilave edilmemelidir.
Inme, kanama &ykiisii ve anemisi olan
hastalarda takipler dikkatli yapilmali ve



gerekirse doz ayarlamasi yapilmalidir.

Sonug olarak YOAK lar dikkatli ve
kilavuzlara uygun bir kullanim ile AF

hastalarinda, iskemik inme profilaksisinde

cok onemli bir yol katedilmesini
saglayacaklardir. Giinlimiizde protez kapak

hastalar1, mitral darlig1 olan hastalar ve

bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar
disindaki AF hastalarinin ¢ok biiyiik bir
kisminda VKA degil YOAK ilaglar 6n

planda tercih edilmektedirler.

Dabigatran (RE-LY) Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban (ENGAGE
(ROCKET-AF) (ARISTOTLE) TIMI-AF 48)
ilac ozellikleri
Mekanizma Direkt Trombin Inhibitérii | Direkt Faktor Xa Direkt Faktor Xa Direkt Faktor Xa
inhibitori inhibitori inhibitori
Yar1 6miir, saat 12-17 5-13 9-14 9-10
Atithm %80 bobreklerle 2/3 karaciger 1/3 bobrek %25 bobrek %75 fekal %50 bobreklerle
Doz 150 mg b.i.d 20mgo.d 5mgb.i.d 60 mg o.d
Bobrek Yetersizliginde 110 mg b.i.d 15mgo.d 25mgb.id 30mgod
doz
Calisma ozellikleri
Hasta sayis1 18.111 14.264 18.201 21.105
Izlem siiresi, y1l 2 1.9 1.8 2.8
Temel Hasta Ozellikleri
Yas, yil (ortalama) 72 73 70 72
CHADS; ,ortalama 2.1 3.5 2.1 2.8
TTR, % (ortalama) 64 55 62 68.4

Sonugclar

Etkinlik sonlanim noktasi

Inme veya sistemik

embolizm

Inme veya sistemik

embolizm

Inme veya sistemik

embolizm

Inme veya sistemik

embolizm

Giivenlik sonlanim

noktast

Major kanama

Major kanama

Major kanama

Major kanama

Rolatif Risk (%95 GA)

Etkinlik: 0.66 (0.53-0.82)
Givenlik:0.93 (0.81-1.07)
150 mg b.i.d: Etkinlik: 1
Giivenlik:

110 mg b.i.d:

Etkinlik: &

Giivenlik: 1

Etkinlik: 0.88 (0.75-1.03)
Giivenlik:1.03 (0.96-1.11)
Etkinlik: <

Giivenlik: <>

Etkinlik: 0.80 (0.67-0.95)
Givenlik:0.69 (0.60-0.80)
Etkinlik: 1

Giivenlik: 1

Etkinlik: 0.88 (0.75-1.02)
Giivenlik:0.80 (0.71-0.90)
Etkinlik: <>

Giivenlik: 1
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Tablo-2. Kapak hastaligina bagli olmayan AF’de inmenin 6nlenmesi igin yeni antikoagiilanlar ile varfarini karsilastiran klinik ¢aligmalarin

Ozeti. TTR: Time in Therapeutic Range (INR degerinin 2-3 araliginda kalma yiizdesi) «>: Fark yok 1: Olumlu yonde fark var.
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