Literatiir Eczacilik Bilimleri Dergisi
Journal of Literature Pharmacy Sciences

J Lit Pharm Sci. 2023;12(1):72-81

I DERLEME REVIEW

DOI: 10.5336/pharmsci.2022-92554

Atriyal Fibrilasyon ve iliskili Risk Gruplarinda
Direkt Oral Antikoagiilanlarin Kullanimi: Geleneksel Derleme

The Use of Direct Oral Anticoagulants in Atrial Fibrilation
and Related Risk Groups: A Traditional Review

Yunus Emre AYHAN?, ~ Duygu UNDER®?,

Enes Emir ILERLER?,

Ipek MIDI®, = Mesut SANCAR®

*Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Klinik Eczacilik ABD, istanbul, Tiirkiye

®Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji ABD, Istanbul, Tiirkiye

OZET Atriyal fibrilasyonu (AF) olan hastalarda tromboembolik olay
riskini azaltmak igin oral antikoagiilanlarin rolii gok 6nemlidir. Bu
amagcla, yaygin olarak kullanilan antikoagiilan ilag bir K vitamini anta-
gonisti [vitamin K antagonist (VKA)] olan varfarindir. Fakat nonval-
viiller AF’li hastalarda, diger ilaglarla minimum diizeyde etkilesime
girmesi, gida ile etkilesimlerinin olmamasi ve antikoagiilan aktivitele-
rinin sik izlem gerektirmemesi gibi 6zellikleri, direkt oral antikoagii-
lanlar1 (DOAK) etkinligi ve giivenligi agisindan 6n plana ¢ikarmustir.
Son yillarda klinik ¢aligmalardan ve ger¢ek yasam kanitlarindan veri-
ler elde edildik¢e, DOAK lerin kullanim endikasyonlart artmakta ve
birgok baglamda giivenli ve etkili bir terapotik yaklagim olarak VKA
tedavisinin yerini almaktadir. Caligmalardan elde edilen kapsamli so-
nuglara gore DOAK’ler VKA ’ya kiyasla inme, sistemik emboli ve in-
trakraniyal kanama vakalarinda 6nemli bir azalma saglamistir.
DOAK’lerin VKA tedavisine gore bazi avantajlari olmasina ragmen
etkinlik ve giivenligi saglamak i¢in tedavide DOAK’ler ve VKA ara-
sindaki tercih asamasinda dikkatli bir karar verme siireci gerekmekte-
dir. AF’si olan ve ayn1 zamanda farkli komorbiditelere sahip riskli
hastalarda DOAK ’lerin kullanimiyla ilgili olarak net veriler bulunma-
maktadir. Bu derlemede, AF’si olan, perkiitan koroner girisim uygula-
nan, yasli, obez, kronik bobrek yetersizligi, karaciger yetersizligi, siroz
hastalig1, kirik riski ve kalp kapak hastalig1 olan hastalarda DOAK’le-
rin kullanimina dair sistematik derleme ve metaanalizlerin sonuglari
sunulmustur. Sonug olarak, AF’li hastalarda belirtilen komorbidite du-
rumlarinda DOAK’leri VKAya karsin 6n plana ¢ikaran kanitlar mev-
cut olsa da daha fazla ¢aligmaya ve giiclii kanitlara ihtiyag duyuldugu
belirtilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Atriyal fibrilasyon; iskemik inme;
antikoagiilanlar; kanama

ABSTRACT The role of oral anticoagulants is significant in reduc-
ing the risk of thromboembolic events in patients with atrial fibrilla-
tion (AF). The anticoagulant drug commonly used for this purpose is
warfarin, a vitamin K antagonist (VKA). However, in patients with
nonvalvular AF, direct oral anticoagulants (DOAC) have come to the
forefront regarding their efficacy and safety due to their minimal in-
teraction with other drugs, no interactions with food, and the fact that
their anticoagulant activities do not require frequent monitoring. In
recent years, as data from clinical trials and real-life evidence become
available, indications for the use of DOACs have increased and are re-
placing VKA therapy as a safe and effective therapeutic approach in
many contexts. Comprehensive results from the studies showed that
DOAC: significantly reduced stroke, systemic embolism, and in-
tracranial hemorrhage compared to VKA. Although DOACs have
some advantages over VKA treatment, careful decision-making is re-
quired to choose between DOACs and VKAs in treatment to ensure
efficacy and safety. There are no clear data on the use of DOACs in
risky patients with AF and different comorbidities. In this review, sys-
tematic reviews and meta-analyses on DOACs in patients with AF
undergoing percutaneous coronary intervention, elderly, obese,
chronic renal failure, liver failure, cirrhosis, fracture risk, and valvu-
lar heart disease are presented. In conclusion, although there is evi-
dence that favors DOACs over VKA in the comorbidities stated in
patients with AF, it is stated that more studies and strong evidence
are needed.

Keywords: Atrial fibrillation; ischemic stroke;
anticoagulants; hemorrhage

Atriyal fibrilasyonu (AF) olan hastalarda basta
iskemik olaylar olmak {izere, tromboembolik olaylar
artma egilimindedir. Epidemiyolojik veriler, AF’li

hastalarda inmelerin siklikla kardiyoembolizmden
kaynaklandigini1 gostermektedir.!> Tromboembolik
olay riskini azaltmak icin oral antikoagiilanlarin rolii

Correspondence: Yunus Emre AYHAN
Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi, Klinik Eczacilik ABD, istanbul, Tiirkiye
E-mail: eczyunusemreayhan@gmail.com

Peer review under responsibility of Journal of Literature Pharmacy Sciences.

Received: 12 Aug 2022

Received in revised form: 07 Dec 2022

Accepted: 13 Dec 2022 Available online: 16 Dec 2022

2630-5569 / Copyright © 2023 by Tiirkiye Klinikleri. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

72


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://orcid.org/0000-0001-6093-0849
https://orcid.org/0000-0001-9563-8469 
https://orcid.org/0000-0003-4651-5790
https://orcid.org/0000-0002-5125-3708
https://orcid.org/0000-0002-7445-3235

Yunus Emre AYHAN ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2023;12(1):72-81

cok onemlidir. Bu amagla, yaygin olarak kullanilan
antikoagiilan ilag bir K vitamini antagonisti [vita-
min K antagonist (VKA)] olan varfarindir.** Birkag
yil 6ncesine kadar tromboembolik riski azaltmak
icin uygulanan tedavi segenekleri, diisiik molekiiler
agirlikli heparin (DMAH) ile birlikte VKA idi. Son
yapilan ¢aligmalarda ise nonvalviiler atriyal fibri-
lasyonlu (NVAF) hastalarda, direkt oral antikoagii-
lanlarin (DOAK) etkinligi ve giivenligi 6n plana
cikmustir.>® Tromboembolik olaylarin 6nlenmesinde
DOAK ’lerin kullanimini 6n plana ¢ikaran 6zellik-
leri, biiylik 6l¢lide bu ilag sinifinin diger ilaglarla
minimum diizeyde etkilesime sahip olmasi, gida ile
etkilesimlerinin olmamasi ve en 6nemlisi de anti-
koagiilan aktivitelerinin sik izlem gerektirmemesidir.
Ayrica DOAK lerin, yarilanma &miirleri iyi tanim-
lanmustir, etkileri hizlidir ve kesildikten sonra etki-
leri hizla sona ermektedir.”®

DOAK’lerin hem giivenligi hem de etkinligi,
randomize bir klinik calismada pozitif olarak test
edilmis ve bu sonuglar birkag klinik ger¢ek yasam ve-
risiyle de dogrulanmistir.’!! Bu nedenle son yillarda
DOAK’ler, AF hastalarinda inmeyi dnlemek icin
VKA'’lara bir alternatif haline gelmis ve 6zellikle an-
tikoagiilanlara yeni baslayan hastalarda ilk se¢enek
olarak tercih edilmeye baglanmigtir.'> Bununla bir-
likte DOAK ’lerin, 6zellikle mitral stenozla iligkili ol-
dugunda, tromboemboli ve kanamayla ilgili olaylar
artirmaya yonelik olas1 egilimleri nedeniyle valviiler
AF’si olan hastalarda kullaniminin bir sekilde kont-
rendike oldugu da unutulmamalidir.!® Calismalardan
elde edilen kapsamli sonuglar, AF’li hastalarda DO-
AK’lerin kullanimi1 VKA ’larla kiyaslandiginda, esas
olarak hemorajik inmelerdeki azalmaya [goreceli risk
(relative risk) “RR”, 0,49] bagli olarak inme ve sis-
temik emboli vakalarinda (RR, 0,81) dnemli bir
azalma oldugunu gostermektedir. Ayrica DOAK’ler
ile intrakraniyal kanamalar (IKK) daha az siklikta
gortilmektedir (RR, 0,48).!* Klinik ¢aligmalardan ve
gercek yasam kanitlarindan daha fazla bulgu elde
edildik¢e, DOAK ’lerin kullanimi giderek artmakta
ve bir¢ok baglamda giivenli ve etkili bir terapotik
yaklasim olarak VKA tedavisinin yerini almakta-
dlr.4’]4—18

AF’si olan ve ayn1 zamanda farkli komorbidite-
lere sahip riskli hastalarda DOAK kullaniminin gii-
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venlik ve etkinlik sonug¢larmin degerlendirilmesi
amaciyla konuyla iligkili sistematik derleme ve me-
taanalizler incelenmistir. “AF” ve “DOAC” anahtar
kelimeleri ve kombinasyonlartyla son 5 y1l1 kapsayan
(Haziran 2016-Haziran 2021) ve dil sinirlamasi ol-
madan PubMed (National Center for Biotechnology
Information, Amerika Bilesik Devletleri) veritabani
tizerinden tarama yapildiginda ¢ikan sonuglar arasin-
dan ayn1 konu bagliklarina sahip sistematik derleme
ve metaanalizlerden en giincel olanlari, erigkinler
izerinde yapilan, insan ¢aligmalar1 derlemeye dahil
edilmistir. Toplam 38 makaleye ulagilmis, 18 adet
sistematik derleme ve metaanaliz bu derleme kapsa-
minda degerlendirilmistir. Bu tarama kapsaminda
olup, cerrahi islemlerle ilgili ¢alismalar derlemeye
dahil edilmemistir. Bu derlemede, AF’si olan, perkii-
tan koroner girisim (PKG) uygulanan, yasl, obez,
kronik bobrek yetersizligi (KBY), karaciger yetersiz-
ligi, siroz hastaligi, kirik riski ve valviiler kalp hasta-
lig1 (VKH) olan hastalarda DOAK’lerin kullanimina
dair sistematik derleme ve metaanalizlerin sonuglari
sunulmaya calisiimistir. Boylece AF’de yeni kullanil-
maya baslanan bu ila¢ grubuna iliskin etkinlik ve gii-
venlik verilerinin sunulmasi amaglanmstir.

I AF'LI YASLI HASTALARDA DOAK KULLANIMI

AF, yash erigkinlerde siklikla karsilagilan bir du-
rumdur.” AF’si olan yash hastalar, tromboembolik
olaylar ve oral antikoagiilan ile iligkili kanama komp-
likasyonlar1 agisindan daha yiiksek risk altindadir.?**!
NVAF’si olan >75 yasindaki yasli hastalarda varfarin
ile DOAK ’lerin etkinligini ve glivenligini degerlen-
diren randomize kontrollii ¢alismalarin (RKC) 5 alt
caligmasinin analize dahil edildigi bir metaanalizde
28.135 hasta degerlendirilmistir. Buna gore grup ola-
rak DOAK’lerin inme veya sistemik embolizasyonu
(ISE) azaltmada varfarine kiyasla iistiin etkinlige
sahip oldugu bulunmustur [tehlike oranmi (hazard
ratio) “HR” 76, %95 giiven araligi (GA), 0,67-0,86,
p<0,01]. Major kanama oranlar1 benzer iken, DO-
AK’ye randomize edilen hastalarda IKK anlamli ola-
rak daha disiik bulunmustur (HR, 0,48, %95 GA,
0,34-0,67, p<0,01). Apiksaban, varfarine kiyasla sis-
temik embolizasyon, majér kanama ve IKK agisin-
dan 3 sonucu da 6nemli 6l¢iide azaltan tek DOAK
olarak belirtilmistir (sirastyla %29, %36 ve %66).
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Sonug olarak DOAK’ler hem etkinlik hem de gii-
venlik a¢isindan varfarinden istiin bulunmustur.
DOAK’ler bireysel olarak degerlendirildiginde,
ISE’nin 6nlenmesinde birbirine benzer etkinlik gos-
termistir. Apiksaban major kanama riski en diisiik
ilag olarak belirlenmistir. Apiksaban NVAF’si olan
yash hastalarda etkinlik ve giivenlik agisindan en
uygun segenek olarak goriinmektedir.”? Yagl hasta-
larda varfarin ile DOAK ’lerin etkinlik ve giivenlik
acisindan karsilagtiritlmasi Tablo 1’de gosterilmistir.

Etkinlik ve gilivenlik agisindan NVAF’li yash
hastalarda DOAK ’lerin ve varfarinin kiyaslandigi bir
sistematik derleme ve metaanalizde 4 RKC deger-
lendirilmis ve yas1 >75 olan 24.709, yas1 <75 olan
39.800 hasta incelemeye dahil edilmistir. DOAK’ler,
calismalar arasinda heterojenlik olmaksizin (1>=%0)
VKA’ya kiyasla >75 yash hastalarda ISE agisindan
%30 anlamli bir risk azalmasi (RR, 0,70, %95 GA:
0,61-0,80) saglamistir. Geng erigkinlerde, DOAK’ler
major kanama oranini 6nemli 6l¢iide azaltmigtir. Ay-
rica dabigatran, VKA ile karsilastirildiginda geng
erigkinlerde major kanamalarda 6nemli bir risk azal-
masi gosterirken, rivaroksaban, varfarin ile benzer bir
risk gostermistir. Sonug olarak DOAK ’lerin 75 yas
ve lizeri yash popiilasyonda en az VKA kadar etkili
oldugu gosterilmistir. DOAK’ler, yash hastalarda
major kanama olaylarin1 artirmadan ISE riskini
onemli dl¢iide azaltmistir. Geng eriskinlerde, DO-
AK’lerin inme riskini azaltmada VKA kadar etkili ol-
dugu, ancak major kanama olaylarini azaltmada
VKA’dan daha iistiin oldugu gosterilmistir.*

Yaslt NVAF’si olan hastalarda giivenlik ve et-
kinlik agisindan DOAK ’ler, molekiil bazinda ele alin-
diginda da apiksaban birgok agidan avantajlara

I PKG UYGULANAN AFLi HASTALARDA
DOAK KULLANIMI

PKG ile revaskiilarizasyon, akut koroner sendromlu
(AKS) hastalarda standart bakim olarak kabul edilir.**
Ikili antiplatelet tedavi [dual anti platelet therapy
(DAPT); aspirin + P2Y 12 inhibitorii], AKS veya sta-
bil koroner arter hastalig1 i¢in PKG sonras1 major ad-
vers kardiyovaskiiler olaylar1 6nler.?** AKS veya
PKG gegiren ve AF’si olan hastalarin mevcut yone-
timi, ikili antitrombotik tedavi ile oral antikoagiilas-
yon kombinasyonunun kanama komplikasyonlarini
onemli derecede artirmasmdan dolay1 zorludur.? Ka-
nitlar, NVAF’si olan hastalarda daha iyi giivenlik ve
etkinliklerinden dolay1 VKA’lar yerine DOAK ’lerin
kullanimim desteklemektedir.” Daha yakin zaman-
larda, RKC’ler (RE-DUAL PCI, ENTRUST-AF PCI
ve digerleri), PKG sonrasi, AF’si olan hastalarda
ideal bir antitrombotik strateji belirlemek i¢in alter-
natif bir yaklagimi (bir DOAK ve bir P2Y 12 inhibi-
toriinden olusan ikili tedavi ile VKA ve DAPT iceren
tcli tedaviyi) karsilagtirmistir.>”*° AF’si olan hasta-
larda PKG sonrasi ikili (DOAK+P2Y 12 inhibitorii)
ve ii¢lii (VKA+DAPT) tedavinin kiyaslandigi bir me-
taanalizdeki 4 RKC’de (RE-DUAL PCI, ENTURST-
AF PCI, AUGUSTUS, PIONEER AF-PCI) 7.953
hasta degerlendirilmistir. Buna gore kesinligi yiiksek
kanitlar, ikili tedavinin miyokard infarktiistinde trom-
boliz [thrombolysis in myocardial infarction (TIMI)]
kriterlerine gére major kanama [risk farki, 0,013
(%95 GA, 0,025-0,002)], TIMI majoér ve minor ka-
nama [risk farki, 0,031 (%95 GA, 0,049-0,012)] ag1-
sindan DOAK ’leri daha diisiik riskli bulmustur. Ikili
ve {iclii tedavi arasinda IKK agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir [risk farki,
0,004 (%95 GA, 0,009-0,000); orta kesinlikte kanit].

TABLO 1: Yetmis bes yas ve lizeri hastalarda DOAK ve VKAnin etkinlik ve giivenlik kargilagtirmasi.

sahiptir.
DOAK ile VKA kiyaslanmasi intrakraniyal kanama
Apiksaban (HR) 0,34
Dabigatran 110 mg (HR) 0,37
Dabigatran 150 mg 0,42
Rivaroksaban 0,80
Edoksaban 30 mg 0,31
Edoksaban 60 mg 0,40
Tim DOAK'ler 0,47

Major kanama inme ve sistemik emboli

0,64 0,71
1,01 0,88
1,18 0,67
11 0,80
0,47 1,12
0,83 0,83
0,92 0,77

DOAK: Direkt oral antikoagiilan; VKA: Vitamin K antagonisti; HR: Tehlike orani.
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Sonug olarak bu metaanaliz, PKG uygulanan AF’li
hastalarda kanama riskini azaltmak i¢cin VKA tabanli
iclii tedaviye kiyasla DOAK tabanli ikili tedavinin
kullanimini destekleyen yiiksek kesinlikte kanitlar
gostermektedir. Ayn1 zamanda, {iglii tedaviye karsi
ikili tedavinin kullanilmasinin, 6liim riskleri ve iske-
mik sonuglar iizerinde Ustlinliigli kesin olmayan
olumlu bir etkiye sahip oldugu belirtilmistir. Fakat bu
kanit diigiik kesinliktedir ve GA’ nin iist sinirlari, is-
kemik sonlanim noktalar1 agisindan olas1 bir artan
riske isaret etmektedir.’! Benzer amagla yapilan bir
sistematik derleme ve metaanalizdeki 5 RK(C’de
8.654 hasta degerlendirilmistir. Buna gore ikili te-
davi, ticlii tedaviye kiyasla kanama komplikasyonla-
i1 %40 oraninda azaltmistir (p<0,0001). Major
advers kardiyovaskiiler olay oraninda belirgin bir fark
gdzlenmemistir (p=0,14). Inme insidans1 tedavi kol-
lar1 arasinda karsilagtirilabilir diizeyde olup, istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
(p=0,23). Ayrica 2 tedavi stratejisi arasinda stent
trombozu insidansinda da anlamli fark bulunama-
mustir (p=0,08).%

PKG uygulanan AF’li hastalarda DOAK igeren
ikili tedaviye bagli kanama riskinin daha diisiik ol-
dugu kanitlanmistir. Fakat iskemik ag¢idan ikili teda-
vinin ti¢lii tedaviye iistiinliigii kesin kanitlarla ortaya
konulamamistir. Bu nedenle yiiksek ISE riskli hasta-
larda ikili tedavinin kullaniminda dikkatli olunmali-
dir. Yiiksek kanama riski olan hastalarda, kanamanin
Onlenebilmesi agisindan ikili tedavinin 6n planda dii-
siiniilmesi gerekmektedir.

I VKH OLAN AF'Li HASTALARDA
DOAK KULLANIMI

VKH ile iliskili AF, tek basina AF’den daha yiiksek
bir tromboembolik riske sahiptir.**** Normal siniis
ritmindeki hastalarla karsilastirildiginda, AF inme ris-
kini 5 kat artirirken, mitral stenoz ile birlikte oldu-
gunda bu riski 20 kat artirmaktadir.’ DOAK’ler,
tromboemboli ve kanama ile ilgili olaylarin riskini
artirabildikleri i¢in 6zellikle mitral stenoz ile iliskili
olan valviiler AF’li hastalarda kontrendikedir."® Bir-
ka¢ RKC, DOAK ’lerin tromboembolik olaylarin 6n-
lenmesinde varfarin kadar etkili oldugunu ve daha iyi
bir giivenlik profiline sahip oldugunu gostermistir;
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ancak bu arastirmalar biyoprotez kapakli hastalari
icermemektedir. Biyoprostetik kapaklar, VKH’nin te-
davisinde yaygin olarak kullanilmaktadir ve 6zel bir
kontrendikasyon bulunmamakla birlikte giincel veri-
lerin olmamasi nedeniyle VKA yerine DOAK ’lerin
kullanimi bu hastalarda sinirlandirilmstir.' Son za-
manlarda, AF ve biyoprostetik kapak replasmani
veya onarimi olan hastalarda DOAK ve VKA arasin-
daki sonuclar1 karsilagtirmaya yonelik az sayida ¢a-
lisma yapilmigtir.

Biyoprotez kalp kapagi veya kapak tamiri olan
hastalarda DOAK’ler ile VKA kullanimini degerlen-
diren bir metaanalize toplam 8 ¢alisma dahil edil-
mistir. iki grup arasinda tiim nedenlere bagli inme
(HR, 0,72, %95 GA: 0,39-1,34) ve iskemik inme
(HR, 0,79, %95 GA: 0,49-1,29) riskinde anlamli fark
bulunamamistir. Herhangi bir kanama riski (HR,
0,74, %95 GA: 0,64-0,87), major kanama (HR, 0,60,
%95 GA: 0,42-0,86) ve IKK (HR, 0,54, %95 GA:
0,36-0,81) acisindan varfarine kiyasla DOAK alan-
larda ¢ok daha diisiik oranlar belirtilmistir. Varfarin
alanlara kiyasla DOAK kullananlarda herhangi bir
klinik tromboembolik olay riski dnemli dl¢iide azal-
mistir (HR, 0,52, %95 GA: 0,39-0,70). Tiim neden-
lere bagli mortalite (HR, 0,88, %95 GA: 0,74-1,05),
kardiyovaskiiler olaylar/miyokard infarktiisii (HR,
0,58, %95 GA: 0,33-1,04) ve yeniden hastaneye yatis
oranlar1 (HR, 0,85, %95 GA: 0,62-1,18) i¢in anlaml
bir farklilik kaydedilmemistir. Bulgular, biyoproste-
tik kapak replasmani veya onarimi olan AF’li hasta-
larda DOAK kullaniminin kanama ve tromboembolik
olay riskini azaltmada VKA dan nispeten daha iyi ol-
dugunu gostermektedir.’> Metaanalizde DOAK le-
hine olumlu olan bulgularin, analize RKC caligmalar
dahil edilmeyip sadece gozlemsel calismalar dahil
edildiginde ortaya ¢iktig1 belirtilmistir. Bu yiizden,
bulgular1 daha fazla dogrulamak i¢in randomize ta-
sariml1 ve daha biiyiik 6rneklem biiyiikliigiine sahip
caligmalara ihtiya¢ oldugu vurgulanmaktadir.

DOAK ler, Amerikan Kardiyoloji Birligi, Ame-
rikan Kalp Birligi, Avrupa Kalp Ritmi Birligi AF ki-
lavuzlarina goére romatizmal mitral stenoz, mekanik
veya biyoprostetik kalp kapagi ve mitral kapak ona-
rim1 hari¢ NVAF’li hastalarda inmenin 6nlenmesi
icin endikedir. Bununla birlikte diger VKH tiplerine
sahip AF hastalarinda DOAK kullanimina iligkin ve-



Yunus Emre AYHAN ve ark.

J Lit Pharm Sci. 2023;12(1):72-81

riler belirsizdir. VKH olan AF’li hastalarda DOAK
kullanimini inceleyen bir sistematik derlemeye, 1
prospektif kontrollii ¢alisma, 4 alt analiz ve 1 6zet
dahil edilmistir. Buna gore dabigatran ve apiksaba-
nin, hafif mitral darligi1 olan NVAF hastalarinin
kiigiik bir alt grubunda etkili oldugu kanitlanmistir.
“Post hoc” analizde varfarin ile karsilastirldiginda
rivaroksaban ile tedavi edilen diger VKH tiplerine
sahip NVAF hastalarinda artan kanama riskinin yani
sira dabigatran, rivaroksaban ve apiksabanin giliven-
lik ve etkinlik profillerinin benzer oldugu goriilmiis-
tiir. ARISTOTLE c¢alismasina katilan biyoprostetik
kapak hastalarinda hicbir giivenlik veya etkinlik en-
disesi tespit edilmemistir. Sonug olarak DOAK’lerle
ilgili AF c¢alismalarinin alt analizleri, dabigatran, ri-
varoksaban ve apiksabanin belirli VKH tipleri olan
(aort stenozu, aort regiirjitasyonu ve mitral regiirji-
tasyonu) AF hastalarinda giivenle kullanilabilecegini
ortaya koymustur. Fakat gercek karsilastirmali gii-
venlik ve etkinlik profillerini belirlemek igin VKH’li
NVAF hastalarinda DOAK’leri birbiriyle ve varfa-
rinle karsilagtiran prospektif RKC’lere ihtiyag vardir.
Biyoprotez kapakgiklar1 veya hafif mitral darlig1 olan
hastalara bu ajanlar1 rutin olarak énermeden 6nce
daha fazla kanit gereklidir. Orta-siddetli mitral ste-
noz veya mekanik kapagi olan hastalar tiim bu AF ¢a-
lismalarindan hari¢ tutuldugundan, varfarin almaya
devam etmelidirler.’

Bazi valviiler veya VKH’li AF hastalarinda
DOAK ’lerin etkinlik ve giivenligine dair sistematik
derleme ve metaanalizler gergeklestirilmis olsa da ye-
teri diizeyde kanitlar saglanamadigindan bu grup
AF’li hastalarda rehberlerin de 6nerdigi varfarinin
kullanimina devam edilmesi gerekmektedir.

I KBY OLAN AF'Li HASTALARDA
DOAK KULLANIMI

KBY ve azalan renal fonksiyon, hastalarda hem is-
kemik inme hem de kanama riskini artirmaktadir. Bu
da AF’li hastalarda oral antikoagiilan kullanimina
dair klinik karar verme siirecinde ikileme neden ol-
maktadir.’® KBY olan AF hastalarinda varfarin, in-
meyi azaltmada kullanilmaktadir; ancak dar terapotik
aralig1 ve sik izlem gerektirmesi nedeniyle kullanim
zorlugu olusturmaktadir. Orta dereceli KBY olan
AF’1i hastalart igeren 5 RKC nin yakin tarihli bir sis-
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tematik incelemesi ve metaanalizinde, DOAK kulla-
mminin ISE riskini ve major kanama insidansini
azalttig1 gozlenmistir.'* Ileri evre (Evre 4-Evre 5)
KBY’li hastalar dahil olmak iizere 5 gozlemsel ko-
hort ¢alismadan 43.850 hastanin dahil edildigi me-
taanalizde, apiksaban kullanimimin varfarin ile
karsilagtirildiginda daha diisiik major kanama riskine
ve belirgin bir fark olmaksizin daha az tromboembo-
lik olay riskine sahip oldugu gosterilmistir.’” Retros-
pektif kohort bir calismada, son donem bdbrek
yetersizliginde (SDBY) giinde 2 kez 5 mg apiksaban
kullanimi1 varfarin ile karsilastirildiginda major ka-
nama, tromboembolik olay ve mortalite riskinde
azalma gdsterilmistir. Ancak giinde 2 kez 2,5 mg
apiksaban kullanimi varfarin ile karsilastirildiginda
yalnizca daha az majér kanama olay1 ile sonuclan-
mustir.’® Evre 4 veya 5 KBY olan veya hemodiyaliz
uygulanan AF’li hastalarda, rivaroksabanin varfarine
kiyasla %32 (%95 GA: %1-53) daha az major ka-
nama ile iligkili oldugu, inmeyi veya sistemik embo-
liyi 6nemli olarak azaltmadig:1 (HR, 0,55, %95 GA:
0,27-1,10) gosterilmistir.*

Sonu¢ olarak RKC ve gozlemsel caligmalar,
SDBY ve renal replasman tedavisi alan hastalarinda
apiksaban basta olmak lizere DOAK’lerin, VKA’dan
daha iyi bir alternatif olabilecegini diisiindiirmekte-
dir. Giiglii kanitlar i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag
vardir.

I KARACIGER HASTALIGI OLAN
AF’LI HASTALARDA DOAK'LERIN
KULLANIMI

Karaciger fonksiyonlariin bozulmasi ve karaciger
hastaliklar1 (siroz gibi), antikoagiilan tedavisi alan
hastalarda kanama i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir.?!
Bununla birlikte sirotik hastalardaki pro- ve antikoa-
giilan yolaklarda hastalik kaynakli degisimler, hasta-
lar1 hem kanamaya hem de tromboza duyarli hale
getirmektedir.*’ Karaciger hastaligi olan bireyler AF
ile ilgili birgok 6nemli ¢alismadan diglandig1 i¢in bu
hastalar ile ilgili tecriibeler sinirhidir.*! Konuyla ilgili
kilavuzlarda bu hastalarin optimal antikoagiilasyon
yonetimi ile ilgili bilgiler yer almamaktadir. DOAK
tedavisi, varfarine kiyasla ¢esitli avantajlarindan do-
lay1 glinimiizde AF’si olan hastalarda giincel olarak
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onerilen tedavi olmakla beraber, karaciger hasta-
lig1/sirozu bulunan hastalarda kullanimlaria dair ve-
riler olduk¢a simirlidir.!* Bu konuyu ele alan ve
toplamda 41.859 hastanin dahil edildigi giincel bir
sistematik derleme ve metaanalize gore varfarin ile
karsilagtirildiginda, karaciger hastaligi olan AF’li
hastalarda DOAK ’ler iskemik inme, major kanama
ve IKK’de anlamli azalma gosterirken, gastrointesti-
nal kanama agisindan anlamli bir etki géstermemistir.
Benzer sonuglar, cesitli alt gruplarda da goriilmiistiir
(Tablo 2). Ayrica DOAK ’lerin bireysel alt grup ana-
liz tahminleri, dabigatran ve apiksabanin bu hasta-
larda majér kanamada (p<0,001), IKK’de (p<0,001)
ve gastrointestinal kanamada (p<0,005) daha giivenli
oldugunu gostermistir.* Bu sonuglara gore karaciger
sirozu olan hastalar1 igeren 5 retrospektif kohort ¢a-
lismanin dahil edildigi (Child pugh skorlar1 A ve B
olan 220 hasta) bir sistematik incelemede ise
VKA/DMAH’ye gore DOAK tedavisi alan AF’li
hastalar arasinda iskemik inme riski agisindan bir fark
goriilmemistir. Major kanama DOAK ’lerle (n=172)
%4-15 arasindayken, VKA’lar ve DMAH ile (n=67)
%?7-28 arasinda goriilmiistiir.*

Tim sonuglar beraber degerlendirildiginde, ka-
raciger hastaligi olan bireylerde DOAK ’lerin etkin-
lik ve gilivenlik parametreleri agisindan varfarin
tedavisine gore avantaj sagladigi; ancak siroz hasta-
larina 6zgii veri yetersizligi nedeniyle net bir karsi-
lastirma yapilamadig1 ve bu hastalara yonelik daha
fazla galismaya ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmistir.

I MORBID OBEZ AF'Li HASTALARDA
DOAK'LERIN KULLANIMI

Biiyiik ¢apli randomize ¢aligmalara gore DOAK ’lerin
VKA’ya olan bazi istiinliikleri nedeniyle (hizli etki
baslangici, daha olumlu giivenlik profili, diizenli

takip gerektirmemesi ve daha az ilag etkilesimi gibi)
AF’si olan hastalarda kullanimlar tavsiye edilmek-
tedir.*** Ancak morbid obez hastalarda [beden kitle
indeksi (BK1) >40 kg/m? veya >120 kg] DOAK ’lerin
giivenligi ve etkinligi iyi tanimlanmamuistir ve sabit
doz rejimlerinin bu hasta grubunda yetersiz antikoa-
glilasyona yol agabilecegine dair endiseler vardir.*®
Bu nedenle morbid obez AF hastalarinda, DOAK
ajanlarinin mevcut dozlari ile yetersiz ilag maruziyeti
endisesinden dolayr kullanimi Onerilmemistir.*’
Ancak yapilan bir¢ok c¢alismada, kardiyovaskiiler
hastalik/AF’si olan ve fazla kilolu/obez hastalarin,
daha zayif hastalara kiyasla daha iyi bir prognoza
sahip oldugu gosterilmistir (obezite paradoksu).*®
DOAK ’ler ile ilgili yapilan ¢aligmalarin bir sistema-
tik derlemesinde de obez hastalarin normal kilodaki
hastalara oranla ISE ve major kanama riski daha
diisiik bulunmustur.*’

Cesitli BKI kategorilerine gére AF hastalarinda
DOAK ler ile varfarinin tedavi etkilerini karsilagtir-
mak ve antikoagiile edilen AF hastalarinda obezite
paradoksunun olup olmadigini arastirmak amaciyla
yapilan bir metaanalizde (toplam 9 ¢aligma; 1 Faz III
RKC, RKC’lerin 6 post hoc analizi ve 2 retrospektif
kohort), normal kilo ile karsilastirildiginda, diistik ki-
lonun artmus ISE riski ile iliskilendirildigi, fazla kilo
veya obezitenin ise daha diisiik ISE oranlar1 ve tiim
nedenlere bagli daha az 6liimle iligkili bulundugu go-
rilmistiir (Tablo 3). Varfarin alan hastalarla karsi-
lastirildiginda, DOAK alan hastalarin hepsi (diistik
kilolu, normal kilolu veya fazla kilolu) diisiik ISE
riski ve major kanama riskine sahipken, obez DOAK
kullanicilarinda ISE ve major kanama agisindan an-
laml1 bir fark bulunmamistir (Tablo 4). Bulgular ne-
ticesinde arastirmacilar bir obezite paradoksunun var
olabilecegi ve DOAK ’lerin daha iyi bir giivenlik ve
etkinlik profili sergileyebilecegi sonucuna varmstir.™

TABLO 2: Karaciger hastaligi olan AF’li hastalarda DOAK'ler ile iligkili HR.

iskemik inme
Genel, HR (%95 GA) 0,68 (0,54-0,86) p=0,001
Karaciger sirozu, HR (%95 GA) -
Aktif karaciger hastaligi, HR (%95 GA)

Asyali hastalar, HR (%95 GA)

0,60

Major kanama
0,74 (0,59-0,92) p=0,017
0,51 (0,35-0,73) p<0,001
(0,44-0,81) p=0,001
0,70 (0,48-1,01) p=0,055

Gi kanama
0,89 (0,71-1,13) p=0,345
0,56 (0,38-0,82) p=0,003

intrakraniyal kanama
0,52 (0,44-0,61) p<0,001
0,55 (0,32-0,95) p=0,032
0,39 (0,23-0,65) p<0,001
0,49 (0,40-0,59) p<0,001

AF: Atriyal fibrilasyon; DOAK: Direkt oral antikoagiilan; HR: Tehlike orani; Gi: Gastrointestinal; GA: Given aralig.
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TABLO 3: Normal agirlik ile farkli agirliklara sahip hastalarda RR’nin karsilastirimasi.

Kilo durumu (BKi)

Diisiik (<18,5), RR (%95 GA)
Fazla (25 - <30), RR (%95 GA)
Obez (230), RR (%95 GA)

iskemik inme ve sistemik emboli
1,98 (1,19-3,28)
0,81(0,71-0,91)
0,69 (0,61-0,78)

Tiim nedenlere bagh 6liim

0,73 (0,64-0,83)
0,72 (0,66-0,79)

RR: Géreceli risk; BKi: Beden kitle indeksi; GA: Giiven arali!.

TABLO 4: Farkli kilolarda varfarine kiyasla DOAK kullanimi ile iligkili RR dagilimi.

Kilo durumu (BKi)

Diisiik (<18,5), RR (%95 GA)
Normal (18,5 - <25), RR (%95 GA)
Fazla (25 - <30), RR (%95 GA)
Obez (230), RR (%95 GA)

iskemik inme ve sistemik emboli

Kargilagtirma
Major kanama

0,61 (0,46-0,80) 0,67 (0,55-0,81)
0,72 (0,58-0,91) 0,72 (0,58-0,90)
0,87 (0,76-0,99) 0,83 (0,71-0,96)
0,87 (0,73-1,04) 0,90 (0,81-1,01)

DOAK: Direkt oral antikoagiilan; RR: Géreceli risk; BKI: Beden kitle indeksi; GA: Giiven araligi.

AF olan morbid obez hastalarda VK A’ya kiyasla
DOAK etkinlik ve giivenligini degerlendirmek ve
DOAK ’lerin obez olan ve olmayan hastalarda gii-
venlik ve etkinligini karsilastirmak amaciyla gercek-
lestirilen bir metaanalizin sonuglarina gore: varfarin
alan morbid obez AF’li hastalarla karsilastirildiginda,
DOAK alan hastalarm ISE riskinde anlamli bir fark
bulunmazken (RR, 0,85, %95 GA: 0,56-1,29; ¢cok
diisiik kesinlikte kanit); major kanama riski DOAK
gruplarinda daha diisiik bulunmustur (0,62 RR, %95
GA: 0,48-0,80; diisiik kesinlikte kanit). Obez olma-
yan hastalara kiyasla DOAK kullanan AF’si olan
obez hastalarda ISE riski daha diisiikken (RR, 0,77,
%95 GA: 0,70-0,84; diisiik kesinlikte kanit), major
kanama riski agisindan gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunamamustir (RR, 1,02, %95 GA: 0,94-1,09;
diisiik kesinlik kanit). Primer analiz, morbid obez
hastalarda kullanilan DOAK ve VKA arasinda iSE
riskinde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulamaz-
ken, duyarlilik analizi, diisiik kesinlikte kanitlarla
DOAK ’lerin AF hastalarinda VKA ile karsilastirildi-
ginda ISE riskini 6nemli dl¢iide azalttigini goster-
mistir (RR, 0,86, %95 GA: 0,77-0,96). Bu sonuglara
bakarak arastirmacilar, morbid obez hastalarda VKA
yerine DOAK kullanma kararlarinin birincil analizin
kanit diizeyinin diisiik olmasini goz oniine alarak dik-
katli bir sekilde verilmesi gerektigi, DOAK tedavisi-
nin AF’li morbid obez hastalarda daha diisiik bir
major kanama riski sunabilecegi ve DOAK’lerin
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obez ve obez olmayan hastalarda benzer bir giivenlik
ve etkinlikte olabilecegi sonucuna varmistir.>!

Sonuglara gore obez hastalarin segilen ajandan
bagimsiz olarak antikoagiilasyon tedavisinden yarar
gordiigiinli (normal veya diisiik kilolu hastalara gore
obezite paradoksu) ve DOAK ajanlarinin obez has-
talarda benzer sekilde varfarin tedavisinden daha
olumlu bir profil sergiledigini gosterse de (hem gii-
venlik hem de etkinlik parametrelerinde), var olan ka-
nitlarin diistik kalitede oldugu ve dolayisiyla bu hasta
gruplarina 6zgii ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugu unu-
tulmamalidir.

I AF HASTALARINDA DOAK'LER ILE
VARFARIN TEDAVISININ
KIRIK RiSKi ACISINDAN KIYASLANMASI

Yagda ¢dziinen bir vitamin olan ve koagiilasyonda
onemli bir role sahip olan K vitamininin, yapilan epi-
demiyolojik ve klinik ¢alismalarda kemik kirigini 6n-
ledigi gosterilmistir.’>® Varfarin tedavisinin ise
vitamin K epoksit rediiktazi inhibe ederek ve rediikte
K vitamini diizeylerini azaltarak, y-glutamil karbok-
silaz enzimini suprese ettigi gosterilmistir.>* Bu en-
zimin ayrica osteokalsin dahil bazi proteinleri
karboksilleyerek kemik dokusunun mineralizasyo-
nunu diizenledigi gosterilmistir.>> Ancak varfarinin
kemik metabolizmasi iizerindeki etkisine dair kanit-
lar tutarsizlik gostermektedir. Baz1 calismalar, varfa-
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rinin kemik hacminde ve giiclinde azalmaya yol agti-
gin1 bildirirken, digerleri kemik iizerinde belirgin bir
etki bildirmemistir.” DOAK ajanlarmin ise kemik ki-
rg1 tizerindeki etkileri heniliz tanimlanmamistir. Ya-
pilan bir metaanalizin sonug¢lara gére DOAK ’lerin,
varfarine nispeten daha disiik bir kirik riski ile iliskili
olduklart goriilmiistiir.’” Ancak bu sonug, DOAK le-
rin varfarine kiyasla kirik riski agisindan s6z konusu
farklilig1 géstermeyen gergek yasam verileri ile ce-
lismektedir.*®

Varfarin ve DOAK ajanlar1 arasindaki kirik ilis-
kisini/farkliligint inceleyen giincel bir metaanalizde
(10 calisma; 1 RKC alt grup analizi ve 9 gozlemsel
calisma), antikoagiilan alan AF hastalarinda, DOAK
kullanicilarinin, cinsiyetten bagimsiz olarak kirtk
riski, [erkekler (RR, 0,79; %95 GA: 0,67-0,92) ve ka-
dinlar (RR, 0,71; %95 GA: 0,57-0,89)], VKA kulla-
nicilaria gore (RR, 0,80; %95 GA: 0,70-0,91) daha
diisiik bulunmustur. Benzer sonuglar, osteoporotik
kirik (RR, 0,63; %95 GA: 0,47-0,84) ve kalca/pelvik
kirigi (RR, 0,88; %95 GA: 0,79-0,97) risklerinde de
bulunmustur. DOAK ajanlari arasinda da s6z konusu
iliskiye bakilan analizde, apiksaban (RR, 0,75; %95
GA: 0,60-0,92) ve rivaroksaban kullanimiyla (RR,
0,73; %95 GA: 0,61-0,88), (ancak dabigatran ve
edoksaban degil), varfarine kiyasla daha diisiik kirik
riski bulunmustur.® Giincel metaanaliz kanitlar1 bize
DOAK kullanimimin genel kirik olaylarinin insidan-
sinda azalma ile iliskili oldugunu gostermistir; fakat

daha fazla prospektif ¢aligmalarin bu bulgular1 dog-
rulamasi gerekmektedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantist bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya tireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmamigtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
iiveligi veya iiyeleri ile iligkisi, danismanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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