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 Varfarin etkinliginin kanitlanmis olmasina ragmen suboptimal ve
dusuk kullanim orani nedeniyle yeni oral antikoagulan (YOAK)
ilaclar gelistiriimistir.



« Dabigatran (RE-LY) Direkt trombin inhibitoru
* Rivaroksaban (ROCKET-AF) Direkt faktor Xa inhibitoru
« Apiksaban (ARISTOTLE) Direkt faktor Xa inhibitoru




Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban

 Etki baglangici 0,5-2st 3-4st 3-4st

* Doz 2x110-150mg 1x20mg 2X5mg

* Yari omur 11-15st 5-13st 9-14st

« Atilim Renal (%80) KC, renal renal, gayta

« On ilag Evet Hayir Hayir



* Her u¢ YOAK'In ozellikle dabigatranin degisen oranlarda renal
atilimi mevcuttur.

* Bu nedenle renal islevler bu ilaclar kullanirken rutin takip
edilmelidir



 Kreatinin klirensi <30 ml/dk olan hastalarda ve protez kalp
Kapag! olan hastalarda YOAK’larin kullanimi onerilmemekte

 Kreatinin klirensi 30-49 mL/dk arasinda doz ayarlamasi
gerekmektedir

 Kreatin klirensi <15 ml/dk olan hastalarda bu ajanlar
kullaniimamali




« CHA2DS2-VASc skoruna gore

* 0 iken 1 hastayi kurtarmak igin
« varfarinle 3333 hasta,
 dabigatranla 2315 hasta,
* rivaroksaban ile 2665 hasta,
« apiksaban ile 2637 hasta tedavi edilmeli

1 iken 2000, 1464, 1623, 1611 hasta



« CHA2DS2-VASc skoru 2-9 iken
- varfarinle 109 hasta,
« dabigatranla 78 hasta,
* rivaroksaban ile 88 hasta,
« apiksaban ile 87 hasta tedavi edilmeli



Rivaroksaban

Potent selektif Xa inhibitoru
» Geri donusumlu faktor Xa inhibisyonu
> GIS emilimi iyi, biyoyararlanimi %80. Giinde tek doz.
» Genglerde 5-9 s, yaslilarda 11-13 s yarilanma omru.
* %66 sI renal, %34 u fecesle atiliyor.
* Renal yetmezlikte dikkat
» KC de metabolize ediliyor, KC yetmezliginde dikkat



Rivaroksaban

* Non valvuler atrial fibrilasyonlu 14264 hasta

- Inme ve sistemik embolizasyon agisinda varfarinle ayni
(2011 NEJM)

- RECORD 1 calismasi: Enoksaparine karsi
« RECORD 2 calismasi: Cift kor, randomize

« RECORD 3 calismasi: Total diz protezi sonrasi
profilakside.




Rivaroksaban

« RECORD 4: Randomize, cift kor, faz lll calisma, total
diz protezi profilaksisinde

« Sonug olarak, total kalga ve diz protezi
operasyonlarindan sonra VTE profilaksisinde
enoksaparine gore semptomatik VTE onlenmesinde
anlamli olarak daha basarili.



Apiksaban

« Faktor Xa’ yi1 geri donusumlu olarak inhibe eder.
» GIS emilimi %50, yarilanma émri 9-14 s

« KC de metabolize edilir

* %25 bobreklerden, geri kalani fegesle atilir.

* INR ve aPTT yi doz bagimli olarak uzatir, bu etkisi
terapotik dozlarda minimaldir.




 Hem nonvalvuler AF de inme profilaksisinde hem de akut
DVT tedavisinde varfarine kiyasla noninferior bulunmustur

» Daha az kanama yan etkisi gozlenmigtir



Dabigatran eteksilat

* Oral trombin inhibitorudur
* Biron ilag
« KC de metabolize ediliyor (sitokrom P450)

* Biyoyararlanimi %6, bu nedenle etkin plazma duzeyi igin
cok yuksek dozlarda kullanimi gerekiyor.

* Yarilanma omru 8 saat
* %80 I renal atilim
* aPTT yi doz bagimli olmadan uzatir



 RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation
Therapy) AF hastalarinda inme ve sistemik emboli acisindan
dabigatran ve varfarinin etkinlik ve guvenliliklerinin kiyaslandigi
prospektif ve randomize bir calismadir

« Dabigatran gunde 2 kez 110mg veya 150mg verilmis, varfarin
dozu ise INR 2-3 arasi tutulacak sekilde ayarlanmistir.



* Primer sonlanimlarda inme ve sistemik emboli acisindan
dabigatran 110mg dozu varfarinden non-inferior

« Dabigatran 150 mg dozu ise varfarinden daha ustun

* Major ve olumcul kanamalar acgisindan dusuk doz dabigatran
varfarine gore daha az riskli iken yuksek doz dabigatran
varfarinle benzer riskli saptanmistir



» Intrakraniyal kanamalar ise her iki dozda da varfarinden daha
dusuk oranda gozlenmistir



Varfarin kullanan bir non-valvuler AF hastasinda;

a. Istenen antikoagtlasyon seviyesini (INR 2-3) elde etmek
mumkun olamiyorsa (TTR < %70 ise),

0. INR takibi ¢esitli nedenlerden dolay! duzenli yapilamiyorsa,
c. Varfarine bagl yan etkiler meydana gelmisse,

d. Varfarin kullanmakta iken tromboembolik bir olay
yasanmissa

YOAK lar dusunulmelidir



YOAK’larin avantajlari

* Varfarine nispetle intrakraniyal kanama acisindan
daha guvenlidir.

* Tromboembolik olaylari onleme agisindan en az
varfarin kadar etkin, bazilari da varfarinden daha
etkindir.

- Koagulasyon takibi gerektirmemektedir.
» Gidalarla ve ilaclarla etkilesimleri son derece azdir.



* Yeni nesil oral antikoagulanlara klinik yaklagim

* Yeni oral antikoagulanlarin hepsi vitamin K antagonistlerine
Kiyasla non-inferiorite gostermistir

* Tum yeni nesil oral antikoagulanlar hemorajik inme ve
intrakraniyel kanama riskinde anlamli bir azalmaya yol agmis,
major kanama riskinde varfarine kiyasla belirgin artisa yol
acmamislardir



* Her Ug¢ ajan ile yapilan analizler inme hikayesi olan hasta alt
grubunda tekrar edildiginde, ana calismalara paralel sonuclar
ortaya cikmistir



* Yeni ilaclarin etkinliklerinin hizli baslamasi,
* Yemeklerle belirgin bir etkilesime girmemeleri,

* Monitorizasyon gerektirmemeleri nedeniyle avantajli
gozukmektedirler



* Varfarin tedavisinden yeni oral antikoagulanlardan birine
gecerken INR 2'ye dusene kadar beklenmeli, tersi durumda ise
INR etkin duzeye cikana kadar ikili tedavi devam etmelidir

* Benzer sekilde dusuk molekul agirlikli heparin tedavisinden yeni
nesil oral antikoagulanlara gecis esnasinda bir sonraki heparin
dozundan 2 saat once yeni nesil oral antikoagulan baslanmal
ve heparin tedavisi hemen sonlandiriimalidir.



 Dikkat edilmesi gereken diger onemli bir noktada P-glikoprotein
inhibitoru kullanan hastalarda (ornegin verapamil, amiodarone,
qguinidine vb.) bu ajanlardan kaciniimasi veya dusuk doz
kullanimi gerekliligidir



