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Atriyal Fibrilasyon

e Sik gorulen kronik aritmidir.
* Prevalansi
-llerleyen yasla artmaktadir.

e Morbidite/mortalite orani
artmaktadir.

* Inme riski varfarin gibi antikoagUlan
ajanlar ile azalmaktadir.



Atriyal Fibrilasyon ve inme

e AF hastalarinda inme riski 5 kat
artrmistir.

— AF ve risk faktoro yok ise %1/yil
— AF ve geciriimis inme/TIA %12/l

e Inme gecirilmis AF hastalardo
prognoz oldukca kotudur.



AF'de tfrombojenite: llave faktorler

e Fibrile atriumda protrombik
komponentler artmistir.
— Koagulasyon
e Faktor Vi
* Fibrinojen
e D-dimer
e Prothrombin fragment
e Trombin-antitrombin complex
» Degismis fibrinolitik denge
e LAA de artmis azalmis NO
— Trombositler
* P-selectin
— B-thromboglobulin
* Platelet faktor 4

=NO sekresyonu atriumda ve
arteriyel endotelde azalmis

—  Laminar akim kaybina
bagh azalmis gerilim
sonucu

s Atrial anormallikler AF den
bagimsiz mevcut

Gustafsson et al. Stroke. 1990;21:47-51; Feng et al. Am J Cardiol. 2001;87:168-171; Leong et al. Am J Cardiol. 2000;86:795-797; Heppell et al.
Heart. 1997;77:407-411; Mitusch et al. Thromb Haemost. 1996;75:219-223; Nagao et al. Stroke. 1995;26:1365-1368.
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CHADS, skoruna gore AF hastalarinda
villik iInme riski

Skor % Risk
0 1.9

1 2.8

2 4.0

3 5.9

4 8.5

5 12.5

6 18.2




Yeni risk skorlama sistemi

e CHA(2)DS(2)-Vasc (Cong heart
faillure, Hipertansiyon,
Age=/5,Diabet, Stroke, Vaskuler
hastalik, Age 65-74, Sex category)

e HAS-BLED - (Hipertansiyon, Anormal
renal/karaciger fonksiyonu, Strok,
Kanama hikayesi, Labil INR, Yaslilik,
lac/alkol aliskanligi)



Atriyal Fibrilasyon Hastasinda

INME ve TROMBOEMBOLI RISKI

derecede . Yas <65

_ beraber yuksek
tromboembolik * Yas >65 risk risk faktort yok
olay faktori yok ise IS€

;)Yas;ﬁ . * Yas<75
eraberinde beraberinde

hipertansiyon, hipertansiyon,

dlat:(?_tl yaﬁa " diabet yada
vaskiler hastall o

var i i
ar 1se hastalik var ise

*Kapak hastaligi,
kalp yetmezligi
ventrikuler

disfonksiyon klinik
bulgulari var ise

Yuksek risk:




Atriyal Fibrilasyon Hastasinda

Antikoagilasyon Antlkoagulquon AspIrin 7.5 -300 mg/ggn
veya aspirin Kontrendikasyon yok ise




Parenteral anfikoagUlan ajanlar

llac Klinik Kullanim
e Heparin VTE, AKS, PCI
e LMW heparin VTE onlenmesi
e Lepirudin (DTl HIT
e Bivalirudin (DTI) HIT, PCI

e Argatroban (DTI) HIT, PCI



Heparin

DUsuk molekul agirlikli

heparin
Etkisini FXa ve Flla yi
inhibe ederek
gOsterir.Heparinin
kullanildigr tUm
durumlarda
kullanilirlar.

Heparine oranla
daha giclu
antikoagulasyon
saglarlar.

Notralizasyona
daha fazla rezistans
gOsterirler.

Glukozaminoglikan yapisindadir
Farkli sigir akcigerlerinden elde edilir

Parental uygulama*Yalniz IV yada derin
subkutan uygulama

Yart omrU 1 -5 saat —takip aPTT ile
takip

Yan etki : hemoraiji

Anfidot : protamin sUlfat

VUcutta mast hucreleri ve bazofll
|Okositlerde bulunur

Plazmmada Anfitrombin-IlI'o (Alll) aktif
duruma getirerek etkisini gosterir
.(Anfitrombin |l Un etkisini artinr.Heparin
ve Antitrombin lll FXlla,FXIa,FIXa ,FXa ve
Flla (frombin) yi inhibe eder.
Fibrinogenden fibrin olusumu
engellenmis olur.



Heparin etki mekanizmasi




Oral anfikoagulan ajanlar

e Kumarin - varfarin, dikumarol
e Yapisal olarak vitamin K ile iliskili.

e Aktive olmus pihtilasma faktorlerinin yapimini
inhibe ederler.

e Eliminasyon dmru- 36 saat
o Gecikmis etkinin baslamasi 8 - 12 saat

e Overdoz - vitamin K infUziyonu etki tersine
dondurulur.

 Plansentayl gecebilir.- Gebeligin gec
doneminde kullaniimaz.




Anisindion

e Anisindione sentetik oral antikoagulan
ajan.

e Kandaki protrombin aktivitesini azaltir.

o Aktif prokoagulan faktor I, VI, IX, ve X,
bunlarin yani sira antikoagulan protein C
ve S'in karacigerde vitamin K ya bagl
prekUsor proteinlerin gamma-
karboksilasyonunu inhibe eder.



Varfarin CTLS

A ."', p

Rat & MOUSe Ba

Descarboksi Protrombin ‘ Protrombin

Reduced Vitamin K

NAD NADH

Warfarin

K vitamini, karacigerde Kvitamin epoksite donusgturulur. Epoksid rediiktaz
enzimi ile bu epoksid azaltilir.

*Azalmis vitamin K epoksid bazi koaguilasyon faktorlerinin sentezi icin
gereklidir.faktor (I, VII, IX ve X, protein C ve protein S).

*Varfarin karacigerde epoksid rediiktaz enzimini inhibe eder.



Vartarin ile llac etkilesimi

Katagori

Varfarin etkisinin
artirir.

Mekanizma

Albumine baglanmayi
azaltir

Degrasyonun
inhibisyonu

Pihtilasma faktorlerinin
Sentezinin azaltarak

llag

Aspirin, Sulfonamidler

Simetidin disulfiram

Oral antibiotikler



Vartarin ile llac etkilesimi

Kanama artisina neden Platelet inhibisyonu
olan ilaglar

Pihtilagsma inhibisyon

"‘ Faktérleri

Aspirin

Heparin
antimetabolitleri

Metabolizma enzimlerini
IndUkleyenler

Varfarin aktivitesini
azaltan ilaglar Pihtilasma faktorlerinin

Sentezini azaltanlar

Emilimin azalmasi

Barbiturat
Fenitoin

Vitamin K

Kolestiramin
Kolestipol



Vartarin yan etkileri

e Siddetli kanama

e Rektal kanama yada

gaitada kan
e Ciltte kizarma ve kasinti

e YUzde bogazda agizda

bacaklarda ellerde sisme
e Morluklar
e GOQUste agri

e Bulanti kusma

Soguk hissetme
Yorgunluk
Ciltte solukluk

Tat alma duyusunda
degisiklik
Alopesi

Ates veya grip benzeri
bulgular

Eklem ve kas agrisi
Diare

Harekette zorluk
VUcutta karincalanma

Agrl ereksiyon



Varfarin ve Atriyal Fibrilasyon

e Oral anfikoagulan ajanlar AF'li hastalarda
iInme riskini 2/3 oraninda azalfirlar. (INR 2-
3)

e Oral anfikoagulan ajanlar her 1000
hastada bir yilda fazladan 2 intrakranial

kanamaya yol acarlar.



Fayda/Risk

* Valvular AF * >/5yas
e KontrolsUuz hipertansiyon
e CHADS2

e Intrakraniyal kanama 6ykUss
e Anemi
e jlac kullanimi

e AntikoagUlanlarin
kontrolunun kotU olmasi

e Anfi-platelet ilaclar



A Study, year

Adjusted-dose warfarin comparsd
with placebo or control

AFASAK |, 1888 1040
SPAF 1, 1881
BAATAF, 1280

CAFA, 1551

SPIMAF, 1802
EAFT, 1803

All trigls (= B

Fielative risk reduction
(85% Cl)

B Study, year

Adjusted-dose wariarin comparad
with antiplatelet agants

AFASAK |, 1684 1580
AFASAK |1, 12288
Chiness ATAFS, 2005
EAFT, 1883

FATAF, 1288

Relafive riss reduction
(B5% Cl)

SPAF I, 1854
Age 575 years
Aga »735 yeare

B8 i
Favours warfarin

100%

-50%

-100%  Acetylsalicylic acid trizls (n = 8)

Favours olecabo
ar contral

SIFA. 1807
ACTIVE-W, 2006

NASPEAF, 2004

All antiplatelet frizls (n=11)

100%

EEe i =30
Favours warfarin

-100%

Favours antiolztelst

RG, Pearce LA, Aguilar MIl. Meta-analysis: antithrombotic therapy to prevent stroke in patients who have nonvalvular atrial
fibrillation. Ann Intern Med 2007;146:857-67.
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SPAF: Stroke Prevention in Atrial Fibrillation; AFASAK: Copenhagen AFASAK Study; BAATAF: Boston

Area Anticoagulation Trial for Atrial Fibrillation; and CAFA: Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation
Study.



Kronik atriyal fibrilasyonda antikoagulan ajanlarin
yas ve risk faktorleri ile iliskisi

SPAF III
[l Placebo

[l Warfarin
B Aspirin
4.9

[y
(1]
>
=
i 5
“I-
ga
£
i

Ezekowitz MD, Levine JA. JAMA 1999; 99:1830.



Yas 265 vyl

iInme dykUsU

GIS kanama &ykUsU

Bir yada daha fazla ko-morbidite:

Yeni geciriimis miyokard infarktUsu

Hematokrit <%30

Serum kreatin konsantrasyonu >1.5 mg/dL (>133 umol/L)

Diabetes mellitus

Dusuk risk (Risk faktorU yok, Skor 0): %3
Orta risk (Skor 1 -2): %12
YUksek risk (Skor 3 - 4): %53




Vartarin kontrendikasyonlar (rolatif)

e lleriyas

e Coksayida komorbidite
e Kognitif bozukluk

e Gorme bozuklugu

e DUsme hikayesi

o Alkol

e Varfarine bagl kanama
OykusU

GIS kanama 6ykusu
KontrolsUz hipertansiyon
Yeni gecirilmis cerrahi op.
Hamilelik

Kalitsal pihtilasma bozuklugu
Trombositopeni



Varfarin baslamadan once

e - Anemi (kanamaze)
- trombositler <100 x 107/l

 Bazal INR veya APTT orani >1.4 ise (KC hastaligl,
lupus inhibitorleri, faktor eksikligi)

e Karaciger fonksiyon testleri



Varftarin baslama protokolu

AF
Heparin ihfiyaci yok ise

Daha az takip ihtiyact var
ise

Akut DVT veya PE

Heparin ihfiyaci INR etkin
dUzeyine kadar

Siklikla yuksek INR duzeyi
ve sik test ihtiyact olur



AF ‘de Varfarin Baslaoma Protokolu

Baslangic 3mg /gun ve bir hafta sonra INR kontrolU

INR <1.4 doz 6 mg/gun artir be INR uc gun sonra tekrar
INR 1.4-1.8 doz 4mg /gUn ve INR bir hafta sonra tekrar

INR 1.9-2.5 ise 3mg /gun devam daily ve INR bir hafta
sonra tekrar

INR >2.5 ise doz azaltma yada duruma gore devam



Varfarin ile ....

e Dar terapotik aralk

e Efkinin baslamasinin yavas olmasi

e Uzun yarilanma dmrU ve uzun eliminasyon suresi

e Bircokilac ve yiyecek etkilesimi

e Terapotik aralikta izlem zorlugu

e Invaziv islemlerde tedavi zorlugu

e Bozulmus yasam kalitesi

e Takip icin yogun medikal maliyet

 Tedavi altinda iken istenmeyen yan etkilerin tedavisinin
zorlugu

e Etkinlik (TTR)altyapi baglhdir



Antiplatelet ilaclar

e Aspirin
e Platelet agregasyon ve adezyonun
onlenmesi.

e Klinik kullanim- arteriyel frombusun
onlenmesi
— MI, inme, protez kalp kapak ve santlar

e Diger antiplatelet ajanlar

— Klopidrogel,Dipiridamol, sulfinpirazon ve
Tiklopidin



Etki mekanizmasi

o Aspirin siklooksijenazi inhibe eder
(COX]

e COX fromboxane 2 sentezinde
onemli bir enzim (prostaglandinler)

 Trombosit agregasyonunu inhibe
eder.



Aspirin ile inme riskinin azalmasi %19
civarinda

Warlarln Compared with Atpirn

AFASAKT  (157) +—
AFASAKH (1)

EAFT (g

PATAF  (I75)
SPAFIl  (178)




Atriyal fibrilasyonda Aspirin

e Sayet vartarin kontrendikasyonu var ise ya
da intolarans mevcut ise ya da hasta
tercih ediyor ise.

e Varfarinden daha az efkili.

e Plasebo ile karsilastinldiginda inme riskini-
% 19 azaltir. (varfarin %68).

e Randomize calismalarda CHADS2 skoru O
dan bUyuUk ise tUm AF hastalannda aspirin
varfarine gore daha az efftektif.



Meta-analysis of randomized confrolled trials of warfarin
and aspirin for primary prevention of stroke in atrial
fiorillation

Compression Major bleeding
Odds ratio, p value Odds ratio, 95 p
95% CI percent Cl valu
e
Conventional dose warfarin 0.31(0.19t
L9t <0.001 1.88(0.88104.0)  0.10
versus placebo 0.50)
.. 0.68 (0.46 to
Aspirin versus placebo 1(02) 0.06 0.82 (0.37t01.78) >0.2
Conventional dose warfarin : 45t
° 0.66 (0.45t0 0.04 1.61(0.75t03.44) >0.2
versus aspirin 0.99)
Conventional dose warfarin 0.52 (0.25 to
) ( 0.08 2.21 (0.67to 7.25) 0.19
versus low dose warfarin 1.08)
Conventional dose warfarin 0.44 (0.14 to
versus low dose warfarin plus ' 1(3§ 0.16 1.14 (0.55t02.36) >0.2
aspirin 39)
Low dose warfarin versus 1.01 (0.49to
.. ( >0.2 1.04 (0.43t02.48) >0.2
aspirin 2.06)

McNamara RL, Tamariz LJ, Segal JB, Bass EB. Ann Intern Med 2004; 139:1018.



Aspirin ve Klopidrogel

e AKTIVE A ve AKTIVE W calismasi

— Klopidrogel +aspirin tfedavisi tek basina aspirin
tedavisinden UstUn oldugu

— Buna karsin warfarin tedavisinden daha az
etkin oldugu bildirilmistir.
— Fakat bu kombinasyon tedavisinde tek basina

aspirin fedavisine gore daha fazla kanama
orani bildirilmistir.



Table | Studies of dual-antiplatelet therapy (ASA and clopidogrel) in patients with non-valvular atrial fibrillation

Study Population Treatment groups Primary Major bleeding endpoint Annual risk Relative risk
efficacy (95% CI) +
endpoint

ACTNEW  AF pis (n=6706) with (21 of) (1) VKA (INR2-3) or (1) ASA Stroke, nan-CNS Transfusion 22 units of red blood cells  Primary events: .60% 144 (1.18-178),
(200" 2je =75 yrs; hypertension; (75-100 mg/day) + clopidogrel 5B M, or or equivalent of whale blaod, or (ASA + clopi) vs. 393% (VKA)  P=0.0003
orevious strake, TIA, or (75 my/day) vasculgr deam severe Dleeding (e asocized with  Mgjor blesding: 142% 1.10(083-143)
non-CNS SE; LVEF < 45%; death, Hb drop =5 gldl) (ASA 4 clooi)vs. 221% (VKA)  P=053
PAD or: age 35- 74 yrs with Net clinical berefit {primary 131(1.12-154),
dizberes ar previous CAD endpaint, major bleed, and P= 00008
death); B30% (ASA 4 clopi)
vs. b.45% (VKA)
ACTNEA  See ACTVEW,pm(n=T7334)  ASA(TS-100mgldey)pls (1) See ACTWEW  See ACTNVE'W Primary events: 68% 089 (081-098),
(009 considered unsuitable clopidagrel (73 my/day) (ASA 4 clooi)vs. 76% (AS4)  P=(
for VKA therany or (2) placebo Major bleeding: 1.0% 157 (1.29-192),
(ASA + clopi) vs. 1.3% (AS4) P 0001

ACTIVE, Arvial il st Clesmiogral Trial with [basartan foe praventinn of Vaseula Bvents; AF, atrial fieilavion: ASA, sestylsalieylie aeid CAD, eoronary artasy dinesse: ), eonfidants interval: ciopl, elopiaagrat CNG, eentral nesvbul sysent
glel, grarma per dae e b, hastaglabing MR, intasnational nevrralized ratia: [VEF, laft vantsieular alsetion fractan: mylday, millgrama pes cav: M|, myoeardial infaretinn: PAD, pasipharsl astarial disssse: s, patiants; RR, ralative rale SE
systarri avibalam; TIA, trandient aehaarnie attaek: VKA, vitamin K antaganiee; yea, yases,




Klopidogrel + Aspirin ?

ORIGINAL ARTICLE

Effect of Clopidogrel Added to Aspirin
in Patients with Atrial Fibrillation

The ACTIVE Investigators™

ABSTRACT

BACKGROUND
Vitamin K antagonists reduce the risk of stroke in patients with atrial fibrillation The members of the writing group (Stuart

but are considered unsuitable in many patients, who usually receive aspirin instead. J- Connolly and Janice Pogue, Population
Health Research Institute, Hamilton, ON,

We investigated the hypothesis that the addition of clopidogrel to aspirin would da: Robert G. Hart, University of
reduce the risk of vascular events in patients with atrial fibrillation. Texas Health Center, San Antonio; Stefan

H. Hohnloser, Goethe University Hospi-

tal, Frankfurt, Germany; Marc Pfeffer,
METHODS Brigham and Women's Hospital, Bostan;
A total of 7554 patients with atrial fibrillation who had an increased risk of stroke and Susan Chrolavicius and Salim Yusuf,
and for whom vitamin K—antagonist therapy was unsuitable were randomly assigned Population Health Research Institute,
) . . . . .. Hamilton, ON, Canada) of Atrial Fibrilla-
to receive clopidogrel (75 mg) or placebo, once daily, in addition to aspirin. The i, clopidogrel Trial with Itbesartan for
primary outcome was the composite of stroke, myocardial infarction, non—central Prevention of Vascular Events (ACTIVE)

nervous system systemic embolism, or death from vascular causes. assume responsibility for the overall con-

=l = T O LW =] g drs




Klopidogrel + Aspirin ?

ORIGINAL ARTICLE

Effect of Clopidogrel Added to Aspirin
in Patients with Atrial Fibrillation

= | O il LWl | L i 2L
.

BACKGROUND
Vitamin K an

Aspirin:
iInme %3.4/yIl
major kanama% 1.27/yl

butatecon511 Aspirin + klOpidOgrel:

We Investiga
reduce the ris

METHODS
A total of 758

and for whon
to receive cl
primary outc

nervous syste

iInme%2.4%/yil
major kanama %?2.0/yil

Warfarin hala ilk tercih
aspirin + klopidogrel?

The members of the writing group (Stuart
J. Connolly and Janice Pogue, Population
Health Research Institute, Hamilton, ON,
Canada; Robert G. Hart, University of
Texas Health Center, San Antonio; Stefan
H. Hohnloser, Goethe University Hospi-
tal, Frankfurt, Germany; Marc Pfeffer,
Brigham and Women's Hospital, Bostan;
and Susan Chrolavicius and Salim Yusuf,
Population Health Research Institute,
Hamilton, ON, Canada) of Atrial Fibrilla-
tion Clopidogrel Trial with Irbesartan for
Prevention of Vascular Events (ACTIVE)
assume responsibility for the overall con-




ldeal antikoagUlan ajan nasil olmalie

e Oral yoldan kullaniimali
e FEtkisi hizla baslamall ve eliminasyonu cabuk olmal
e Terapotik aralk genis olmali

e Ongodrulebilir terapodtik etki sabit veya kiloya bagl dozaj ile
ayarlanabilmeli

* Yiyecek ve ilaclarile etkilesmemeli
e Takip ihtiyacrt olmamali

e Bobrek veya karaciger hastalgr variginda iyi tanimlanmis
farmakokinetigi olmali

e Kolayca geri dondurulebilme
e Maliyet



Yeni antikoagulanlar

Anti-Fxa inhibitorleri Anti-Flla (anti-trombin)

— Rivaroxaban (o) inhibitorleri

— Apixaban (o) —
— Edoxaban (o) -
— Otamixaban (p) -
— LY-517717 (o) -
— DX-9065a (p) —
— Betrixiban (o) —
— TK-442 (o)

O:Oral, P:Parenteral

Dabigatran (o)
Odiparcil (0)
Flovagatran (p)
Pegmusirudin (p)
Peg-hirudin (p)
Desirudin (p)



Oral Antikoagulanlarin Hedef
Yerler|

Factor IX Factor VI
“

rocior <o M

Factor Il Factor lla I
(Prothrombin) (Thrombin) |

~rin

*YM 150



Yeni oral antikoagulan ajanlar ve
varfarin

Ozellik Varfarin Yeni Ajanlar
Baslama Yavas Hizh
Doz Degisken Sabit
Endikasyon Ayni Ayni
Yiyecek Etk. Evet Hayir
llag Etk. Evet Evet
Takip Evet Hayir
Yari omur Uzun Kisa
Antidot Evet Hayir




Rivoraxaban

e Direkt faktor Xa inhibitoru

* Pik plazma konsanfrasyon
2.5-4/saat

e Yarlanma omru -3.2-
9.1/saat

e (Oksidasyon ile metabolizma
olur(CYP3A4 ve CYP2J2) ve
hidroliz)

e Eliminasyon-2/3 renal, 1/3
fekal




Rivoraxaban

e |lac etkilesimi

— CYP 3A4 ve P glikoprotein substratlaria
etkilesim

— Ketokonazol, ritonavir, klaritromisin, erifromisin
(plazma seviyesi %30-100 artar).

— Rifampisin (plazma seviyesi %50% azaltir).
e llac-yiyecek etkilesimi
— Yiyeceklerle beraber alinmasi tavsiyesi edilir

— H2 blokerleri, antiasidler etkisi yok; PPl ile bilgi
yoKk.



Rivaroxaban: Klinik Calismalar

Postoperatif DVT AE de
DAVA] o Inmenin AKS
o ledavisi . :
profiaksisi onlenmesi
ATLAS
ODIXa-KNEE | EINSTEIN-DVT | ROCKET-AF ACSTINI 46
ODIXa-HIP | EINSTEIN-EXT | ROCKET-J ATLAS
ACS-TIMI 51
RECORD-1 EINSTEIN-PE
RECORD-2
RECORD-3

RECORD-4




ROCKET-AF:

Calisma sonuclari: Rivaroxaban vs Varfarin

Tedavi

N =14,143

%1.70 vs %2.15 inme orani

%21 inme hizinda azalma rivaroxaban
p= 0.015



ROCKET-AF: Klinik calisma sonuclari

e Efkinlik

— Rivaroxaban: Af hastalarinda warfarin kadar etkin
oldugu hatta daha iyi oldugu gosterilmis.

e Guvenlik
— Benzer oranda kanama ve yan etki oranlarina sahip
— Daha az IKK ve 8lumcUl kanama.

e SONuUC

— Orta ve yUksek riskli AF'de Rivaroxaban potensiyel
olarak varfarine alternatif



Aplikxaban

e Direkt faktor Xa inhibitoru

e Plazma antikoagulan etki 3-
3.5 saat.

e Yarlanma omrU-8-15 saat.
e QOksidasyon ( CYP3A4) ve
conjugasyon
e Eliminasyon-%25 renal,% 75
fekal.
e llac etkilesimi
— Muhtemelen CYP3A4
etkilesim, fakat bilgi yok

e llac-yiyecek etkilesimi
— Bilgi yok.




Apixaban: Klinik calismalar

Postoperatif D\V/T AF’de
DAVAJ o INMenIn AKS
o Jedavis] .. :
pProfiaksisi onlenmesi
APROPOS | BotticelliDVT | ARISTOTLE | APPRAISE-1
ADVANCE-1 AMPLIFY AVERROES | APPRAISE-2
ADVANCE-2 | AMPLIFY-EXT APPRAISE
Japan

ADVANCE-3




ARISTOTLE: Calisma Sonuclar

e Inme icin en az bir risk faktérd olan AF

hastalarinda vartarin ile karsilastirma yapildi.
(n>18,000)

— Azalmis inme riski ve sistemik embolizm %21 (p=0.01)
— Azalmis major kanama orani %31 (p<0.001)

— Azalmis mortalite %11 (p=0.047)

— Cok az ila¢ etkilesimi ve lyi tolarabilite

Granger CB, et al. NEJM 2011;365: Aug 28



Edoxaban: Klinik Calismalar

Postoperatift DVT - AF’'de iInmenin
P o D\ Tedavisi . :
proflaksisi onlenmesi
STARS J-1 The Edoxaban ENGAGE AF-TIMI 48
Hokusal-VTE
Study
STARS J-2
STARS E-3
STARS J-4

STARS J-5




Direkt Trombin inhibisyonu




Dabigatran

e Direkt trombin (faktor lla) inhibitoru

 Max antikoagulan aktivite alindiktan 2-3/saat
baslar.

e Yarlanma dmru 7.1-17 saat

e Eliminasyon--renal (%80), kalan safra ile
e Kreatin klirensi <30 ml/dk ise kontrendike
e Belirgin yan etki dispepsi(%10)




Dabigatran

e Dabigatran eteksilat, pro-drug, hizlo
dabigatrana donusur.

e %80 bobrekten atilr,
e Yarilanma omru 12-17 saat.

e Faz 2 calismalarnda 110 mg ve 150
Mg dozlarinda kullaniimistir.



Dabigatran

llac-ilac etkilesimi(Cok az ilac etkilesimi mevcut)
— P450 ile etkilesimi yok
— P glikoprotein substrat

e Amiodaron (serum seviyesi %60 artar)
verapamil rifampin klaritromisin, Kinidin (kontraendike)

— Proton pompa inhibitorleri
e Emilimini% 20-30 azalfir
e Yiyeceklerle etkilesim yok
e Andidotu yok
e Dialize uygun
e COrijinal kutusunda 60 gun icinde tuketiimeli



Dabigatran: Klinik Calismalar

PosiDpsirall AF’de Inmenin
DVT DV Tedavisi .. : AKS
o onlenmesi
proflaksisi
RE-MODEL RE-COVER RE-LY RE-DEEM
RE-MOBILIZE | RE-MEDY
RE-NOVATE RE-SONATE

RE-NOVATE 2




RE-LY: Calisma sonuclari

Etkinlik

e Dabigatranin her iki dozuda primer sonlanma noktasinda
varfarine gore tedavide iyi oldugu.

— Hemorojik ve sistemik inmeyi azalttigr; p<0.001

e Dabigatran 150 mg primer sonlanim noktasinda varfarine gore
daha Ustun %34.

— RR 0.66, %95 ClI, 0.53-0.82; p<0.001.

Guvenlik

e Dabigatran 150 mg varfarine gére major kanama acgisindan
bir fark olmadig.

— %3.11 vs %3.36 /yll; p=0.31

 Major kanama hizi dabigatran 110 mg ile (%2.71/yil) varfarin
ile %20 ; p=0.003.



Dabigatran

Apixaban

Rivaroxaban

Yeni oral antikoagulan ajanlar

Edoxaban
(DU-176b)

Betrixaban
(PRT054021)

Hedef

il
(Erirornoin)

Xa

Xa

Cmax/saat

2

1-3

2-4

CYP Metabolizma

None

%15

%32

Yari omur

12-14/sa

8-15/sa

9-13/sa

Renal
Eliminasyon

7480

%40

%33

CYP = cytochrome P450; NR = not reported

Ruff CR and Giugliano RP. Hot Topics in Cardiology 2010;4:7-14

Ericksson Bl et al. Clin Pharmacokinet 2009; 48: 1-22
Ruff CR et al. Am Heart J 2010; 160:635-41
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Fig. 1. Effects of the 3 new anticoagulants on all-cause mortality compared with dose-adjusted warfarin.

YOAK n:28342 Warfarin n:22236

, , .Survival benefit of new
anticoagulants compared with warfarin in patients with atrial
fibrillation: a meta-analysis. 2012 5;156::96-7.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Liu T[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=22257690
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Korantzopoulos P[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=22257690
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li L[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=22257690
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Li G[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=22257690
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Survival+bene%EF%AC%81t+of+new+anticoagulants+compared+with+warfarin+in+patients+with+atrial
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Survival+bene%EF%AC%81t+of+new+anticoagulants+compared+with+warfarin+in+patients+with+atrial

European AF Treatment Guidelines

Class Level

Antithrombotic therapy to prevent thromboembolism for all patients
with AF, except those patients (both male and female) who are at low |
risk (aged < 65 years and lone AF), or with contraindications.

The choice of antithrombotic therapy should be based upon the absolute
risks of stroke/thromboembolism and bleeding and the net clinical I
benefit for a given patient.

The CHA,DS,-VASc score is recommended as a means of assessing stroke |
risk in non-valvular AF.

In patients with a CHA,D5,-VASc score of z 2, OAC therapy with adjusted

dose VKA (INR 2-3), or a direct thrombin inhibitor (dabigatran), or a oral |
factor Xa inhibitor [eg, rivaroxaban, apixaban) is recommended unless
contraindicated.

In patients with a CHA,D5,-VASc score of 1, OAC with adjusted dose VKA

(INR 2-3), or a direct thrombin inhibitor {dabigatran), or a oral factor Xa
inhibitor (eg rivaroxaban, apixaban) should be considered based upon lla
assessment of the risk of bleeding complications and patient
preferences.

ﬁ hrombosis Camm AJ, et all! l-%'tﬂ'ﬂ h"l[‘:j:-.{ﬂl‘.l-i_



Yeni oral antikoagulan ajanlar

e Bazi populasyonlarda calisimamis:
— Yash, pediatrik hastalar, hamileler
— Heparin ile karsilastirma
— Kronik hastaliklar



24/03/2013 tarihli ve 28597 sayill Resmi Gazete'de yayimlanan
Sosyal GUvenlik Kurumu Saglik Uygulama Tebliginin MADDE 13
-4.2.15 numarall maddesinde asagidaki degisiklikler
yapilmistir.

4.2.15.D-Dabigatran;

(1) ProspektUsunde belirtilen risk faktorlerinden bir ya da daha
fazlasina sahip, non-valvuler atriyal fibrilasyonlu hastalarda
(ekokardiyografi ile romatizmal kapak hastaligr veya ciddi mitral
kapak hastaligl oimadigi gdsterilen veya protez kapak hastaligi
olmayan); en az 2 ay sure ile varfarin kullaniimasindan sonra en
az birer hafta ara ile yapilan son 5 dlcumun en az ucunde
varfarin ile hedeflenen INR degerinin 2-3 arasinda tutulamadigl
durumlarda varfarin kesilerek dabigatran tedavisine gecilebilir.

(2) Varfarin tedavisi altinda iken serebrovaskuler olay
gecirenlerde dogrudan dabigatran tedavisine gecilebilir.

(3) Dabigatran; yukardaki durumlarda bu durumun belirtildigi
tedavisine gecisin gerekcesinin belirtildigi ve en az bir kardiyoloji
uzman hekiminin yer aldigi, 1 yil sureli saglik kurulu raporuna
dayanilarak yine bu hekimlerce ya da i¢c hastaliklar uzman
hekimlerince recete edilmesi halinde bedeli ddenir.”



Varftarin ile

1. MUkemmel etkinlik.

DUsuk maliyet ($0.75 gunlukl).
Yillardir kullaniliyor (1954-2013....)
TTRs > %60.

Basit ucuz kan tahlilleri ile takip.

SO

INR ile kanama riski degerlendiriimesi mevcut.



Sonuc olarak...

e Atrial fibrilasyonda yeni oral antikoagulan
ajanlar guvenlik ve etkinliginin Ustun
oldugu gosterilimistir.

e Devam eden calismalar bu yeni gjanlarla
ilgili supheleri giderebillir.

e Varfarin ucuz, efkili ve uzun yarnlanma
omrune sahip belki kullanimi giderek
azalacaktir. Ancak daha uzun vyillar
kullanilacak gibi gozUkmektedir.



Tesekkurler



