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INMENIN ONLENMESINDE YENi ORAL ANTiKOAGULAN AJANLAR

New Oral Anticoagulant Agents for Stroke Prevention
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Non-valviiler atrial fibrilasyonla iligkili inme en sik strok tipleri
arasinda bulunmakta ve yasli popiilasyonda giin gectik¢e dnemi
artmaktadir. Giinlimiize kadar vendz tromboembolizm ve atrial
fibrilasyon gibi kronik antikoagiilan tedaviye ihtiya¢ duyulan
durumlar igin tedavi segenegi olarak yalniz varfarin mevcuttu.
Ancak giliniimiizde non-valviiler atrial fibrilasyonlu hastalarda
strok Onleyici olarak kullanabilecegimiz yeni oral antikoagiilanlar
piyasaya ¢cikmistir. Bunlar dabigatran, rivaroksaban, apiksaban ve

edoksabandir.
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ABSTRACT

Stroke associated with non-valvular atrial fibrillation is one of
the most important subtypes of stroke, and its importance is
becoming more apparent in elderly. Until now, warfarin had
been one of the only treatment options for long-term
anticoagulation of patients with atrial fibrillation, venous
thromboembolism, or other conditions that require chronic
anticoagulation. New oral anticoagulants are being evaluated in
the prevention of stroke associated with non-valvular atrial
fibrillation in addition to treatment with the conventional oral
anticoagulant, warfarin. Dabigatran, rivaroxaban, apixaban and
edoxaban are the new anticoagulants.
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GIRIS
Arteriyel trombozlar ve inme giiniimiizde 6nde giden
mortalite ve morbidite sebeplerindendir. Giiniimiizde
bu hastaliklarin 6nlenmesinde ve tedavisinde ruhsat
almis oral (Varfarin ve diger vitamin K antagonistleri)
ve parenteral (Heparin, diisik molekiil agirhikh
heparinler, hirudin, argatroban) antikoagiilan ilaglar
mevcuttur. Son yillarda bu tedavi seceneklerine
alternatif olabilecek yeni oral antikoagiilanlar da
kullanilmaya baglanmigtir. Bunlardan dabigatran,
rivaroksaban ve apiksaban FDA onay1 almigken,
edoksaban heniiz onay beklemektedir. Bu derlemede

bu yeni oral antikoagiilanlarla ilgili temel bilgileri
derledik.

Dabigatran

Dabigatran eteksilat nonvalviiler atrial fibrilasyonlu
hastalarda strok ve sistemik embolizmden korunma
amacli FDA onaymi Ekim 2010’da almistir (1-3).
Dabigatran eteksilat serbest ve fibrine bagli trombini
inhibe eden geri doniisiimlii direkt trombin inhibitori
olan dabigatranin 6n ilacidir. Su haliyle FDA
tarafindan onaylanmig formlar 150mg’dan giinde 2 kez
ve kanama riski yiiksek olan hastalarda 110mg’dan

giinde 2 keredir.

Dabigatranin eleminasyonu %80 renal oldugu i¢in bu
acidan renal fonksiyonlarm yakin takibi de
gerekmektedir. Dabigatran varfarin gibi sitokrom
enzimleriyle metabolize olmadigt icin bu sekilde
metabolize olan ilaglarla etkilesime girmez. Ancak
dabigatran, p-glikoprotein substrati oldugu igin
rifampin ve ketokonazol gibi ilaclarla etkilesime
girebilir.  Aktif kanama ve dabigatrana kars
hipersensitivite Oykiisii olmast kontrendikasyonlari
olusturmaktadir (1-3). Klinik ¢alismalarda sik gézlenen
ilag yan etkileri ise dispepsi ve kanama olaylardir.
Daha nadir yan etkiler ise anemi, allerjik 6dem ve

anaflaksidir.
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Dabigatranin inme Onlenmesinde FDA onayini
almasini saglayan bircok ¢aligma vardir. Bunlardan biri
RE-LY (Randomized Evaluation of Long-term
Anticoagulant Therarapy) c¢aligmasidir (4). Bu cok
merkezli, dabigatranin 2 dozunun (2x150 mg ve 2x110
mg) efektif INR dozunda varfarin ile randomize
edildigi  18000’den  fazla  nonvalviiler  atrial
fibrilasyonlu hastanin  katildigt ¢ok uluslu bir
calismadir. Yillik strok ya da sistemik emboli gecirme
yiizdesi varfarin grubunda %1.69 iken 110 mg
dabigatran grubunda %21.53 ve 150 mg dabigatran
grubunda %]1.11'di. Major kanama oranlar1 varfarin
grubunda y1llik %3.36 iken 110 mg grubunda %2.71 ve
150 mg dabigatran grubunda %3.11'dir. Hemorajik
Inme yiizdeleri de her iki dabigatran grubunda varfarin
grubuna kiyasla diisiik saptanmistir. Dabigatran ve
varfarin gruplar1 arasinda mortalite oranlart agisindan

fark saptanmamustir (4).
Rivaroksaban

Rivaroksaban  nonvalviiler  atrial  fibrilasyonlu
hastalarda inme riskini ve sistemik emboli riskini
azaltma igin 2011 Kasim ayinda FDA onayim almistir
(2,3,5). Rivaroksaban aktivitesi i¢in kofaktore ihtiyag
duymayan oral kullanilan Faktor Xa intibitoriidiir. FDA
tarafindan AF'si olan hastalarda sistemik emboli ve
inme profilaksisinde onerilen dozlar kreatin klirensi
50ml/dk'nin istiinde olan hastalarda aksam alinan 20
mg/giin, kreatin klirensi 15-50 ml/dk olan hastalarda 15
mg/giindiir. Kreatin klirensi 15 ml/dk'nin altinda olan
hastalara rivaroksaban Onerilmez. Yeterli klinik veri
olmadig1 i¢in orta ve ciddi karaciger yetmezligi olan

hastalarda Rivaroksaban kullanimi 6nerilmemektedir.

Rivaroksaban oral alimdan 2-4 saat sonra pik plazma
diizeyine ulasarak antikoagiilan etkinligini gostermeye
baglar. Rivaroksaban sitokrom sistemi ile metabolize
oldugu i¢in birgok ilagla etkilesime girmektedir. Bunlar
arasinda diltiazem, fenitoin, karbamazepin,

ketokonazol, itrakonazol ve ritonavir gibi sitokrom

sistemini indiikkleyen ya da inhibe eden ilag
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bulunmaktadir. Rivaroksaban  kullanimi icin
kontrendikasyonlar ise aktif patolojik kanama olmasi
ve ilaca karst hipersensitivite Oykiisii olmasidir.
Rivaroksabanin en sik yan etkisi kanama olaylaridir
diger daha nadir yan etkikler ise bag agrisi, diyare,
konstipasyon, karin agrisi, periferal odem, yara
acilmalari, transaminazlarda yiikselme ve kas

spazmlaridir.

ROCKET-AF c¢aligmasi rivaroksabanin non-valviiler
AF’li hastalarda inme Onlenmesinde FDA onayim
almasini saglayan calismadir (6,7). Bu c¢aligma ¢ok
merkezli uluslararasi ¢ift kor 14264 non-valviiler AF’li
hastanin 15 ve 20 mg/giin’den Rivaroksaban dozlari ile
etkin varfarin dozuna randomize edildigi bir
calismadir. Hastalarda yillik strok ya da sistemik
emboli goriilme oranlari rivaroksaban grubunda %1,7
iken varfarin grubunda %2,2 olarak tespit edildi.
Intrakranyal ve fatal kanama oranlarinda rivaroksaban
grubunda varfarin grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli oranda azalma saptanirken diger major ve
major olmayan kanama oranlarinda anlamli farklilik

saptanmamistir (p=0.003 ve p=0.02).
Apiksaban

Apiksaban nonvalviiler atrial fibrilasyonlu hastalarda
inme Onlenmesi i¢in FDA onayin1 Aralik 2012'de
almistir. Apiksaban da rivaroksaban ile ayni etki
mekanizmasina sahip oral Faktdor Xa inhibitoridiir
(8,9). Nonvalviiler AF'li hastalarda strok Onlenmesi
icin Onerilen doz 2x5 mg/giin seklindedir. Sayacagimiz
su 3 faktorden 2'sine sahip olan hastalarda 2x2.5
mg/giin dozu uygulanir. Bunlar 80 yasinin {istiinde
olmak, 60 kg'in altinda olmak ve serum kreatininin
1.5mg/dl'nin {stiinde olmasidir. Hafif ve orta siddetli
renal yetmezlikte doz kisitlamasi yapilmasma gerek
duyulmazken kreatinin klirensi (CrCL) 15 ile 29 ml/dk
arasinda olan vakalarda doz kisitlamasi gerekmekte ve
CrCl 15'in altinda olanlarda Apiksaban tedavisi

Onerilmemektedir.

Apiksaban 3 saat gibi kisa bir siirede etkinligini

gostermeye baglar ve gilinde 2 kez kullanilmasini
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saglayan 12 saatlik yarilanma ©Omrii mevcuttur.
Apiksaban karacigerde sitokrom enzimleriyle ve ayrica
bobrekte metabolize edilir. Eliminasyonu biiyiik oranda
karacigerdendir bu yiizden hepatik yetmezligi olanlarda
kullanilmas1 kontrendikedir. Apiksabanin rifampin,
diltiazem ve ketokonazol gibi giiclii sitokrom
inhibitorleri ya da indiiktorleri ile etkilesimi muhtemel
oldugundan bagka ilaglarla birlikte kullanimda dikkatli

olunmalidir.

Apiksaban kullanimi i¢in kontrendikasyonlar arasinda
hastada aktif patolojik kanama olmasi, apiksabana kars1
hipersensitivite mevcut olmast ve ciddi hepatik
yetmezligin bulunmasidir. Apiksaban kullanimi ile
ilgili yan etkiler ise kanama, morarma, bulanti, kusma,

hipotansiyon ve transaminazlarda yiikselmedir.

Apiksaban tedavisi alacak hastalarda kanama semptom
ve bulgulart disinda tam kan sayimi, transaminazlar,
bobrek fonksiyon testleri de diizenli araliklarla takip
edilmelidir.

Apiksabanin inme Onlenmesindeki etkinligi 2 biiyilik
klinik ¢alismada arastirilmigtir. Bu ¢alismalardan biri
olan ARISTOTLE c¢aligmasi1 ¢ok merkezli ¢ok uluslu
cift kor gilinlik iki doz 5 mg'dan apiksabanin etkin
diizeyde varfarin dozu ile kiyaslandig: bir ¢aligmadir.
Bu c¢alismada 18201 AF'li hasta 1,8 yil takip
edilmislerdir (10). Calisma sonucunda yillik iskemik
inme ve sistemik emboli goriilme orani apiksaban
grubunda %1.27 iken varfarin grubunda %1,6’dir
(HR:0.79, p=0.01). Major kanama oranlart ise
apiksaban grubunda yillik %2.13 iken varfarin
grubunda  %3.09'du  (p<0.001). @ AVERROES
calismasinda ise varfarin tedavisine uygun olmayan
hastalarda aspirinle apiksaban tedavileri
karsilastirilmistir. Bu hastalarda 1,1 yil boyunca strok
ya da sistemik emboli gelismesi agisindan takip
edilmislerdir. Yillik inme ve sistemik emboli oranlari
apiksaban grubunda aspirin grubuna kiyasla istatiksel
olarak anlaml diizeyde diisiik saptanirken mortalite ve
major kanama oranlart her iki grup acisindan benzer

saptanmistir.
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Edoksaban

Edoksaban bir bagka oral Faktor Xa inhibitoriidiir.
Halen nonvalviiler atrial fibrilasyonlu hastalarda
sistemik emboli ve inme Onlenmesi i¢in FDA onayini
beklemektedir. Edoksaban hizlica absorbe edilen,
maksimum plazma konsantasyonuna 1-2 saat iginde
ulasan ve yarilanma 6mrii 8-10 saat olan bir ilagtir. 30
mg/giin ve 60 mg/giin olmak iizere iki kullanim dozu
mevcuttur. Primer olarak renal yolla elemine edilir.
Ayrica p-glikoproteininin substratidir. Bu yiizden renal

yetmezligi olanlarda, diisiik kilolu hastalarda (<60 kg)

Tablo 1: Ilaclarin 6zellikleri
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ve gilicli p-glikoprotein inhibitdrleri ile birlikte
kullanimda doz kisitlamasi gerekmektedir.

ENGAGE AF — TIMI 48 calismasi faz 3 gift kor
randomize kontrolli bir c¢alismadir (11). Yaklagik
20500 non-valviiler AF’li hasta 30 mg/giin, 60 mg/giin
edoksaban ve etkin dozda varfarin tedavisine
randomize edilmistir. Strok ve sistemik emboli
onlenmesinde edoksaban varfarine kiyasla daha az
etkin bulunmustur. Ancak major kanama oranlart her
iki edoksaban dozuyla varfarine kiyasla istatistiksel

olarak daha diisiik bulunmustur.

Ozellikler Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban Edoksaban

Hedef Trombin Faktor Xa Faktor Xa Faktor Xa

Onilag Var Yok Yok Yok

Biyoyararlanim (%) 3-7 66-100 50 62

Renal Klirens (%) 80 35 27 50

Eleminasyon (saat) 12-17 5-13 12 9-11
SONUC KAYNAKLAR

Yakin zamanda antikoagiilan seceneklerinin artmis
olmast klinik pratikte kolayliklar saglayacaktir.
Goriildiigi gibi inme profilaksisinde yeni ajanlar ruhsat
almigtir.  Ancak halen Ozellikle valviiler atrial
fibrilasyonlu hastalarda uzun siireli antikoagiilasyon
acisindan varfarin alternatifi ilag ihtiyact mevcuttur. Bu
acidan ileri klinik ¢aligmalar halen devam etmektedir.
Ancak kanama komplikasyonlar1 ve maliyet agisindan

soru isaretleri halihazirda devam etmektedir.
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