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Yeni Antikoagilanlar Ne Vaat Ediyor?

What are the New Anticoagulants Promising?
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OZET

Antikoagiilanlar derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) ve bu iki hastaligin ortak adlandirmast olan
vendz tromboemboli (VTE) tedavisinde kullanilan ilaclardir. Yakin zamanda akut VTE tedavisinde kullanilan
yeni direk oral antikoagiilanlar (DOAK) gelistirilmistir. Bunlar vitamin K antagonisti olan warfarinin aksine
direk faktér Ila (trombin) inhibitérii olan dabigatran eteksilat ve direk faktér Xa inhibitérii olan rivaroksaban,
apiksaban ve edoksabandir. Dabigatran eteksilat disinda parenteral kullanilan trombin inhibitérleri ise argatro-
ban, rekombinant hirudin ve bivalirudindir. Bu derlemede yeni antikoagiilanlarinetkinligi, giivenligi, yan etkileri
ve giinliik kullanimi konusunda giincel literatiir egliginde ayrintili bilgi verilmistir.
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SUMMARY

Anticoagulants are the drugs of choice for treatment of deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism
(PE), collectively referred to as venous thromboembolism (VTE). Recently, new direct oral anticoagulants has
been developed to treat the acute VTE. In contrast with the vitamin K antagonist warfarin, these drugs are
dabiagtran etexilate which is a direct factor Ila (trombin) inhibitér and rivaroxaban, apixaban and edoxabane
which are direct Factor Xa inhibitors. Other trombin inhibitors except dabigatran etexilate are argatroban, re-
combinant hirudin andbivalivudin and they used as parenterally. In this review, the effectiveness, safety, side
effects and in daily use of new anticoagulants are informed particularly with the current literature.
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GiRiS

Antikoagiilanlar derin ven trombozu (DVT), pulmo-
ner emboli (PE) ve bu iki hastaligin ortak adlandir-
mas1 olan vendz tromboemboli (VTE) tedavisinde
kullanilan ilaglardir. Akut VTE saptanan hastalar
siklikla benzer mortalite, nitks VTE ve majér kanama
oranlarina sahip fraksiyone olmayan heparin, digitk
molekiil agirlikli heparin veya fondaparinux ile teda-
vi edilmektedir®. Hastalarin ¢ogunda yarim asirdan
uzun siiredir kullanilan warfarin (oral vitamin K an-
tagonisti) ile tedaviye devam edilmektedir. Fakat bir
metaanalizde warfarinin supraterapétik uluslararasi
normalizasyon oraninda (INR) %44 kanama komp-
likasyonu oldugu ve subterapotik dozlarda ise %48
tromboembolik olaylarin gelistigi gosterilmistir®.
Bununla beraber etkisinin yavas baglamasi, degisken
farmakolojik etkisi, sik takip gerektirmesi ve bir¢ok
ila¢ ve gida ile etkilesime girmesi aragtirmacilar1 yeni
oral antikoagiilan arayisina yoénlendimistir®. Bu ne-
denle yakin zamanda yeni direk oral antikoagiilanlar
(DOAK) gelistirilmigtir. Bunlar vitamin K antagonisti
olan warfarinin aksine direk faktér Ila (trombin) in-
hibitéri olan dabigatran eteksilat ve direk faktér Xa
inhibit6éra olan rivaroksaban, apiksaban ve edoksa-
bandir (Sekil 1). Dabigatran eteksilat diginda paren-
teral kullanilan trombin inhibitérleri ise argatroban,
rekombinant hirudin ve bivalirudindir.

Direkt Trombin inhibitorleri

1. Argatroban

Argatroban bir parenteral direk trombin inhibitéra-
diir. Kisa in vivo yarilanma émriine sahip olan argat-
roban aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT) ile
takip edilir ve doz bagimh degisiklikleri ayni zamanda
protombin zamani (PT) ile de gosterilebilir®. Hepatik
disfonksiyona sahip hastalarda doz ayarlamas: gere-
kirken; bébrek yetmezliginde doz ayarlamasina gerek
yoktur®. Yapilan faz III ¢caligmalarindan sonra 2000
yilinda Argatroban US Food and Drug Administrati-
on (FDA) tarafindan Heparin {ligkili Trombositopeni
(HIT) gelisen hastalarda tromboz profilaksi ve teda-
visinde endikasyon almigtir. HIT tedavisinde 2 mcg/
kg/dk dan infiizyon baglanarak aPTT 1.5-3 kati olarak
sekilde doz ayarlamasi yapilarak kullanilir®.

2. Rekombinant hirudinler: Lepuridin, desirudin

Hirudin 65 aminoasitlik bir proteindir ve silik tiik-
ritk bezinden elde edilir™”. Lepuridin ve desirudin ti-
cari olarak kullanilan formlaridir. Lepuridin 31 Mayis
2012 tarihinden beri tretilmediginden kullanilma-
maktadur.

Tutar N, Baran B.

Desirudin FDA tarafindan total kalca proteziyapilan
hastalarda VTE profilaksisinde onayi olan bir rekom-
binant hirudindir. Gunde iki defa subkiitan 15 mg
enjeksiyonun etkinligi majér ortopedik cerrahide
unfraksiyone heparin ve enoksiparinden ustiin bu-
lunmustur ve benzer givenlik profiline sahiptir®?.
Monitérizasyona gerek yoktur.

3. Bivalirudin

Bivalirudin, hirudinin sentetik, iki degerli analogu-
dur®. Rekombinant hirudinlerin aksine trombine
geri déntigiimlii olarak baglanir™. 2000 yilinda FDA
tarafindan perkiitan transluminal koroner anjioplasti
(PTKA) yapilacak hastalarda heparine alternatif ajan
olarak onay almigtir. Bunun ardindan yapilan ¢alig-
malar neticesinde giniimiizde PTKA iglemine alina-
cak HIT gelismis hastalarda FDA tarafindan onay:
bulunmaktadir. 0.75 mg/kg iv bolus ardindan 1.75
mg/kg/saat 4 saatlik infiizyon uygulanir®™. Aktive
pihtilagsma zamani ile monitérize edilebilir.

4. Dabigatran eteksilat

Dabigatran eteksilat direk trombin inhibitérii olan bir
DOAK’dir. Tablo 1'de warfarin ve DOAK’larin farma-
kokinetik ve farmakodinamik profili verilmigtir.

Dabigatran eteksilat alindiktan sonra karacigerde
aktif formu olan dabigatrana dénisir ve ardindan
trombine yitksek afinite ve spesifite ile baglanir®?.
Dabigatran nonvalvuler atrial fibrilasyonu olan has-
talarda inme ve sistemik emboli énlenmesinde FDA
onay1 varken, Nisan 2014 de 5-10 giindiir parenteral
antikoagiilan alan akut DVT ve PE hastalarinin teda-
visinde ve daha 6nce tedavi alan hastalarda DVT ve
PE rekirrensinin énlenmesinde kullanim:1 FDA tara-
findan onaylanmigtir®®.

Etkinligi ve Giinenilirligi

Dabigatran akut VTE tedavisinde etkinligi ve giivenligi
iki cift kor, randomize kontrolli ¢alisma ile degerlendi-
rilmistir!®, RE-COVER ve RE-COVER II ¢alismalar
baslangicta heparin tedavisi alan hastalarda 6 ay siireyle
gunde iki doz 150 mg dabigatran ve warfarin tedavisini
kargilagtirmug ve her iki caligmada da dabigatranin VTE
profilaksisi ve tedavisinde etkinligi warfarin ile benzer
bulunmugtur [sirasiyla, hazard ratio (HR) 1.10; %95
confidence interval (CI), 0.65-1.84; ve HR1.08; %95
CI, 0.64-1.80]. RE-COVER-II ¢ahismasinda giivenlik
noktas: olan majér kanama dabigatran alan hastalarin
%1.2 sinde goriiliirken warfarin alan hastalarin %1.7
sinde saptanmgtir (HR 0.69; %95 CI, 0.36-1.32). Yakin
zamanda yaymlanan RE-COVER ve RE-COVERII ¢alig-
masimn birlesik analizi neticesinde dabigatranin akut
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Sekil 1. Direk oral antikoagiilanlar ve koagiilasyon kaskadina etkileri.

INTRINSIC PATHWAY
Damaged Surface
Kininogen
Kallikrein Rivaroksaban EXTRINSIC PATHWAY
XII X1, Apixaban Trauma
—_
XI, Edoxaban
— -«
IX, VI, VII
l - <4—— Trauma
¥ Dabigatran
(ID)
FINAL COMMON PATHWAY Fibrgl)oger Fi(lfr)in
a
; XIIl,
Cross-linked
fibrin clot

Tablo 1. Warfarin ve yeni direk oral antikoagiilanlarin karsilagtirmasi.

Karakteristik Warfarin Dabigatran Rivaroksaban | Apiksaban Edoksaban
Hedef Vit K epoksit rediiktaz | Faktor ITa Faktor Xa Faktor Xa Faktor Xa
Onilag Hayir Evet Hayir Hayir Hayir
Biyoyararlaum (%)| >95 6.5 >80 50 45
Metabolizmasi Karaciger, Karaciger, P-gp | Karaciger, Karaciger, Karaciger,
CYP3A4 CYP3A4, P-gp CYP3A4,P-gp | CP3A4
Plazma proteinine | 97 34-35 ~92-95 (primer | 87 %40-59
baglanma (saat) olarak albumin)
Yar1 6mrii (%) 40 12-17 59 10-14 5-11
9-13 (yaghlarda)
Eliminasyonu %92 renal %80 renal %33 renal %27 renal %35 renal,
%20 hepatik %33 hepatik %73 hepatik %65 hepatik
%33 inaktif
Monitérizasyon INR Gerek yok Gerek yok Gerek yok Gerek yok
Pik etkisi (saat) 72-96 2 2-4 2-3 1-2
Tlag etkilesimi CYP2C9, CYP1A2,ve | P-gp CYP3A4 ve P-gp | CYP3A4 ve P-gp| CYP3A4 ve P-gp
CYP3A4 indiikleyicileri/ | indiikleyicileri/ | indiikleyicileri/ | indiikleyicileri/
inhibitérleri inhibitérleri inhibitérleri inhibitérleri
Antidotu VitK Geligim Yok Yok Yok
agamasinda
Hemodiyaliz ile Hayir Evet Hayir Hayir Veri yok
eliminasyonu
CYP: Sitokrom, INR: Uluslararasi normalizasyon orani
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Tablo 2. Akut VTE tedavisindeki direk oral antikoagiilanlarinkullanim dozlar1 (standart dozlar).

Akut tedavi* Tedaviye Devam** Uzamg tedavi***
Dabigatran DMAH veya unfraksiyone Dabigatran 150 mg, Dabigatran 150 mg,
heparin giinde iki kere giinde iki kere
Rivaroksaban 15 mg, giinde iki kere 20 mg, giinde bir kere 20 mg, giinde bir kere
Apiksaban 10 mg, giinde iki kere 5 mg, giinde iki kere 2.5 mg, giinde iki kere
Edoksaban DMAH veya unfraksiyone Edoksaban 60 mg, Edoksaban 60 mg,
heparin giinde bir kere giinde bir kere
*: Akut VTE tamst konduktan sonra tedaviye ilk baslandign siireden itibaren farkli ¢alismalara gore 5-21 giin.
**: Akut VTE baslangi¢ tedavisinden sonra farkl calismalara gore 3-12 ay.
**% [Tk 3-12 ayhk tedaviden sonrakifarkl calismalara gére 6-36 aylik donem.
DMAH: Diisiik molekiil agirlikh heparin.

VTE tedavisinde warfarin ile benzer rekiirrens riskine
sahip oldugu ve majér kanama agisindan warfarinden
iisttin oldugu gosterilmistir®.

RE-MEDY ve RE-SONATE ¢aligmasinda dabigatranin
uzun siireli kullaniminda etkinligi ve giivenilirligi arag-
tirnlmigtir®®. RE-MEDY calismasinda idiopatik veya
provake edilmemis akut VTE hastalarinda 3 aylik bas-
langi¢ antikoagiilan tedavisinden sonra 6-36 ay gin-
de iki doz 150 mg oral dabigatran ile warfarin tedavisi
kargilagtirilmigtir. Primer sonlanim noktas: akut PE
veya DVT rekiirrsensi veya VTE ye bagl mortalitenin
saptanmasidir. Bu primer sonlanim noktasi olarak
dabigatran warfarin ile karsilagtinlldiginda benzer et-
kinlige (HR 1.44;%95 CI, 0.78-2.64; non-inferior etki
i¢in p=0.01) sahip oldugu saptanmigtir. Bununla be-
raber klinik olarak anlaml kanama oram dabigatran
grubunda daha diigiik bulunmustur (p<0.001). Fakat
akut koroner sendrom geligimi warfarin grubuna gére
daha yiiksek bulunmustur (p=0.02). RE-SONATE ¢a-
limasinda da dabigatran plasebo ile kargilagtirilmig ve
VTE rekiirrensi ve VTE iligkili mortaliteyi anlamh bir
sekilde azalttigi (HR 0.08; %95CI, 0.02-0.25), fakat
major veya klinik olarak anlaml kanamay: arttirdigy
saptanmugtir (HR 2.92, %95CI, 1.52-5.60).

Kullanim Sekli

DOAKlarin akut VTE tedavisindeki kullanim gekli
Tablo 2'de verilmigtir. Akut VTE tedavisinde dabigat-
ran giinde iki defa 150 mg, oral yoldan kullanilmakta-
dur. VTE profilaksisinde ise kullamim dozu giinde bir
kez 220 mg'dir®. Kreatini klirensi (CrCl) <15 mL/
dk olan hastalarda kontrendikedir ve FDA tarafindan
CrCl 15-30 mL/dk arasinda olan hastalarda giinde 2
defa 75 mg alinmas: 6nerilir®®. Orta derecede hepa-
tik yetmezligi (Child Pugh B) olan hastalarda kulla-
nilabilirken, koagiilasyonun etkilendigi ileri derecede
hepatik yetmezligi olanlarda kullanimi énerilmemek-
tedir™®. Gebelikte ve emzirenlerde de kullanimi éne-
rilmemektedir®®.

Monitdrizasyon ve Laboratuvar Testleri

Dabigatran tedavisi esnasinda monitérizasyona gerek
yoktur. Tedavi esnasinda PT, aPTT, ekarin pihtilasma
zamani (ecarin clotting time), trombin zamani uzaya-
bilir™®. Dabigatran etkinligi ekarin pithtilagma zamam
ile monitérize edilebilse de yaygin olarak kullanilma-
maktadir®®,

Yan Etki

Dabigatran eteksilat tartarik asit tanecikleri ile kaph
olmasi nedeniyle majér yan etkisi dispepsi ve bir an-
tikoagiilan olmasi nedeniyle diger yan etkisi kanama-
dir®?. Bir metaanalizde dabigatranin myokard infark-
tini, kardiyak 6limi veya unstabil anjinayr kontrol
gruba gore arttirdifn gosterilmigtir (OR 1.27, %95CI,
1.00-1.61)??, Fakat bundan sonra FDA 134.000 has-
tay1igeren bir analizi 13 Mayis 2014 de tamamlayarak
yaymnlamis ve dabigatranin myokard infarkt: riskini
warfarin alan gruba gére arttirmadigimi belirtmis-
tir®. Ayni analizde warfarin kullanan kontrol gru-
buna gore iskemik veya piht1 ile iligkili inme, beyin
kanamasi, major gastrointestinal kanamay ve élami
arttirmadigin belirtmigtir®.

ilag Etkilesimleri

Bir 6n ilag olan dabigatran eteksilat P-glikoprotein (P-
gp) akis tagiyicisinin substartidir. Bu nedenle plazma
konsantrasyonu giiclii P-gp inhibitérleri (amiodaron,
verapamil, klaritromisin ve ketakonazol) ile artarken
giiclit P-gp indiikleyicileri (rifampisin, karbamazepin
ve fenitoin) ile azalmaktadir® ?®. Bununla beraber
etkinligi veya guivenirliligi konusunda herhangi bir
6nemli etkilesim saptanmasa da doz ayarlanmasi ge-
rekebilir®. Amiodaron ve klaritromisin alan hasta-
larda doz ayarlanmasi gerekmezken, CrCl 15-30 mL/
dk olan hastalarda birlikte kullanimindan kaginilmali-
dir. Verapamil kullananlarda dabigatranin 2 saat énce
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alinmas: 6nerilmekte ve ketakonazol alan CrCl 30-50
mL/dk arahgindaki hastalarda giinde iki kez 75 mg
kullanilmasi ve CrCl 15-30 mL/dk olan hastalarda bu
iki ilacin birlikte kullanilmamas: énerilmektedir®”.
P-gp indiikleyicileri ile birlikte kullanilmasi énerilme-
mektedir’®. Proton pompa inhibitérleri gastrik Ph’
arttirarak absorbsiyonunu %12.5 azaltsa da etkinli-
ginde herhangi bir azalma saptanmamaktadir®.

Kanama Kontroli

Normal renal fonksiyona sahip hastalarda kisa yari-
lanma 6mra (12-17 saat) nedeniyle ilacin kesilmesi
yeterli olmaktadir. Bébrek yetmezligi olan hastalar-
da hemodiyaliz ile 2-3 saatte dabigatranin yaklagik
%60 1 uzaklagtirilabilir®. Eger ila¢ iki saat icinde
alinmigsa aktif komiir kullanilarak gastrointestinal
sistemden uzaklagtirilabilir. Tedavide tiim 4 vit K
iligkili faktorleri iceren aktive edilmemis protrombin
kompleks konsantresi (4-F-PCCs), aktive PCC veya
rekombinant Faktér VIla énerilmektedir®®. Bu ajan-
lar tromboembolizm riski icermesi nedeniyle hayati
tehdit eden kanamalarda énerilmektedir. Dabigatran
antidotu gelisim agamasindadir. Bu ajan humanize
dabigatran- spesifik antikor (Fab) parcalar icerir ve
fareler iizerinde etkinligi gosterilmistir®. Bu konuda
ileri aragtirmalarin sonuglar1 beklenmektedir.

Diger Antikoagiilanlar ile Gegisi Nasil Yapilmah?

Warfarin kesilmesinden sonra INR<2 oldugunda da-
bigatran baglanmalidir®. Dabigatrandan warfarine
geciste ise CrC1>50 mL/dk ise dabigatran kesilmeden 3
gin 6nce, CrCl 30-50 mL/dk ise dabigatran kesilmeden
2 giin 6nce, CrCl 15-30 mL/dk ise dabigatran kesilme-
den 1 giin 6nce warfarin tedavisine baglanilmalidir®?.

Perioperatif Yaklasim

CrCl1>50 mL/dk olan hastalarda standart kanama ris-
kiiceren iglemlerden (kolonoskopi, komplike olmayan
laporoskopi ve spinal kanal digindaki aspirasyonlar)
48 saat 6nce dabigatran kesilmelidir. Eger CrCl 30-50
mL/dk ise islemden 72 saat 6nce, CrCl<30 mL/dk ise
en az 4 giin 6nce kesilmelidir®® 32,

CrCl1>50 mL/dk olan hastalarda yiksek kanama ris-
ki iceren islemlerden (major kalp cerrahisi, kalp pili
yerlestirme operasyonu, nérocerrahi, majoér kanser/
irolojik/ vaskiiler cerrahi, vs) 48 saat énce dabigatran
kesilmelidir. Eger CrCl 30-50 mL/dk ise iglemden 4
giin 6nce, CrCl<30 mL/dk ise en az 6 giin énce kesil-
melidir®832,

Tedaviye geri baslama ise cerrahinin gekline, tekrar
tromboprofilaksi baglamanin aciliyetine ve hastanin
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hemostatik durumuna gére belirlenir®® 32. Yeterli an-
tikoagiilasyona erigsen postoperatif hastalarda islem-
den 4-6 saat sonra diisiik dozda (75 mg) dabigatran
baglanabilir ve bundan sonra standart dozlar kullani-
labilir@s.32,

Direkt Faktor Xa inhibitorleri

1. Rivaroksaban

Rivaroksaban ABD de klinik kullanim onay: alan ilk
Faktor Xa inhibitoridir. Geri déntigiimli bir gekilde
faktoér Xanin aktif bsliimiine baglanir®®.

Kal¢a ve diz replasmani sonrasi VTE profilaksisin-
de, non valviiler atrial fibrilasyonlu hastalarda inme
ve sistemik embolizmin énlenmesi, akut DVT ve PE
tedavisinde FDA tarafindan onay: mevcuttur ve tilke-
mizde de bu endikasyonlarla kullanilmaktadur.

Etkinligi ve Givenilirligi

EINSTEIN-PE ¢alismasinda DVT si olan veya olmayan
4832 akut PE hastasi incelenmistir®®. Bu ¢alismada
bir grup rivaroksaban almig (tedavinin ilk 3 haftas
ginde iki kez 15 mg ardindan giinde bir kez 20 mg)
diger grup ise dusitk molekul agirlikli heparin veya
fondaparinuks sonras1 warfarin tedavisi almigtir. Pri-
mer sonlanim noktas: olan nitks VTE gelismesi riva-
roksaban grubunda %?2.1, standart tedavi alan grupta
ise %1.8 olarak saptanmigtir (HR 1.12; %95 CI, 0.75-
1.68; non-inferiority i¢in p=0.003; supeiority icin
p=0.57). Bu sonug ileakut PE hastalarinda rivaroksa-
ban tedavisi standart tedavi kadar etkili bulunmug-
tur. Bununla beraber rivaroksaban grubunda daha az
major kanama olay1 meydana gelmistir (rivaroksaban
icin %1.1, standart tedavi i¢in %2.2; HR 0.49; %95
CI, 0.31-0.79). EINSTEIN PE ve EINSTEIN-DVT has-
talarinin birlegik analizi sonucunda 8282 hasta ince-
lenmis ve major kanama rivaroksaban grubunda %1
olarak saptanirken standart tedavi grubunda %1.7
olarak bulunmugtur (HR 0.54; %95 CI, 0.37-0.79;
p=0.002) ®9 Ayrica bu birlesik analizde kanser hasta-
lar1, buyiik pihtis: olan hastalar, rekirren VTE 6ykiisi
olan hastalar ve frajil hastalarda (ileri yas, orta-agir
renal bozukluk veya dugiik viicut kitle indeksi) riva-
roksaban etkinligi ve givenilirligi standart tedavi ile
benzer bulunmugtur.

Rivaroksabanin uzun siireli etkinligi ve givenilirligi-
nin aragtirildign EINSTEIN-Extension ¢aligmasinda
6-12 aylik tedavi sonras: 6-12 aylik rivaroksaban te-
davisinin plasebo ile etkinligi ve givenilirligi kargi-
lagtirilmig ve rivaroksaban grubunda %1.3 rekirrens
saptanirken plasebo grubunda %7.1 rekiirrens sap-
tanmigtir (HR 0.18; %95 CI, 0.09-0.39)¢®. Bununla



beraber majér kanama olaylar: agisindan iki grup ara-
sinda anlamh farklilik saptanmamistir (0.7% vs %0,
p=0.11). Bu ¢alisma rivaroksabanin 6 aylik ek tedavi
ile VTE rekiirrensini kabul edilebilir kanama orani ile
onledigi géstermistir.

Kullanim Sekli

Kalca ve diz replasmani sonrasi tromboprofilaksi i¢in
giinde 10 mg énerilmektedir®”. Akut PE ve DVT teda-
visinde ilk 3 hafta giinde iki defa 15 mg ve ardindan
giinde tek doz 20 mg kullanilmas: énerilmektedir®?.

CrCl 30-49 mL/dk araliginda olan hastalarda ilk 3
hafta giinde iki kez 15 mg ardindan ginde tek doz
15 mg 6nerilmektedir. CrCl 15-30 mL/dk araliginda
olanlarda da benzer dozun kullanilmas: fakat daha
dikkatli olunmasi énerilmektedir. CrCl <15 olan hast-
larda kontrendikedir®®.

Hafif hepatik yetmezlikte doz ayarlamas: gerekmez-
ken Child Pugh B ve C olan ve koagiilopati ile seyre-
den hastalarda kontrendikedir®®. Gebelikte ve emzi-
ren hastalarda kullanilmamasi énerilmektedir®?.

Monitdrizasyon ve Laboratuvar Testleri

Rivaroksaban tedavisi esnasinda monitérizasyona
gerek yoktur. Tedavi esnasinda PT/INR ve aPTT uza-
yabilir®®. PT ve antifaktér Xa aktivitesi rivaroksaban
kullanimim g@stermek i¢in kullanilabilir. Fakat PT
ve PT tizerinden hesaplanan INR i¢in ¢ok degisken
sonuglar elde edilmesi nedeniyle kullanimi énerilme-
mektedir. Antifaktér Xa aktivitesi 6l¢iimii 6nerilen

test olsa da terapétik aralik heniiz tanimlanmamig-
104D,

Yan Etki

En sik goériilen yan etkisi kanamadir. Majoér kanama
orani %1 ve tiim klinik olarak saptanan kanama oram
%9.4 dtir®. Faz III caligmalarindan elde edilen diger
yan etkileri kas-iskelet agrisi, yara sekresyonunda
artig, kabarciklar, kaginti, iist abdominal agr ve sen-
koptur®®.

ilag Etkilesimleri

Rivaroksaban sitokrom (CYP) 450 enzimleri ile me-
tabolize olur ve P-gp tasiyialarinin substratidir.
CYP 450 inhibitoérleri, induktorleri ve P-gp tasiyi-
cilar rivaroksaban seviyesini etkileyebilir® 4?. Fa-
kat bu ilacglarla kombinasyonunda rivaroksabanin
plazma seviyelerinde anlaml degisiklik saptanma-
migtir@> 42,

Tutar N, Baran B.

Kanama Kontroli

Rivaroksabanin spesifik antidotu yoktur ve dializ ile
plazma konsantrasyonu azaltilamaz. APCC veya re-
kombinant faktér VIIa nin etkinligi degerlendirilme-
mistir. Saglikli olgularda 4-F-PCCs ile antikoagiilan
etkinliginin tersine déndugii (PT nin normal sinirlara
geriledigi) gosterilmigtir®?.

Diger Antikoagiilanlar ile Gegisi Nasil Yapilmahi?

Warfarin kesilmesinden sonra INR <3 oldugunda ri-
varoksaban baglanmalidir®?. Rivaroksabandan war-
farine geciste ise CrCl>50 ml/dk ise rivaroksaban
kesilmeden 4 gin énce, CrCl 30-50 mL/dk ise riva-
roksaban kesilmeden 3 giun 6nce, CrCl 15-30 mL/dk
ise rivaroksaban kesilmeden 2 giin 6énce warfarin te-
davisine baglanilmalidir?.

Perioperatif Yaklasim

CrCl 250 mL/dk olan hastalarda standart kanama ris-
ki iceren iglemlerden (kolonoskopi, komplike olma-
yan laporoskopi ve spinal kanal digindaki aspirasyon-
lar) 24 saat 6nce rivaroksaban kesilmelidir. Eger CrCl
<50 mL/dk ise en az 48 saat énce kesilmelidir®4%.

CrCl 250 mL/dk olan hastalarda yiiksek kanama ris-
ki iceren islemlerden (maj6r kalp cerrahisi, kalp pili
yerlestirme operasyonu, nérocerrahi, majér kanser/
iirolojik/ vaskiiler cerrahi, vs) 48 saat 6nce rivaroksa-
ban kesilmelidir. Eger CrCl <50 mL/dk ise en az 4 giin

once kesilmelidir®®.

Tedaviye geri baglama ise cerrahinin gekline, tekrar
tromboprofilaksi baglamanin aciliyetine ve hastanin
hemostatik durumuna gore belirlenir. Yeterli antiko-
agiilasyona erigen postoperatif hastalarda iglemden
6-10 saat sonra disiik dozda (10 mg) rivaroksaban
baslanabilir ve bundan sonra standart dozlar kullani-
labilir®®,

2. Apiksaban

Apiksaban bir diger oral Faktér Xa inhibitéridir.
Selektif ve geri doéniisiimli bir sekilde serbest, piht1
baghfaktér Xa ve protrombinaz aktivitesini inhibe
eder®. Non valviiler atrial fibrilasyonlu hastalarda
inme ve sistemik embolizmin énlenmesi FDA onay1
vardir. Akut VTE tedavisinde kullamilabilirligi icin
FDA tarafindan 21 Agustos 2014 de onaylanmusgtur.

Etkinligi ve Giivenilirligi

AMPLIFY ¢aligmasinda akut proksimal DVT ve akut
PE hastalarinda etkinligi aragtirilmigtir®®. Apixaban
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ile 7 giin ginde iki kez 10 mg oral olarak tedaviye bag-
lanarak giinde iki kez 5 mg oral olarak devam edilmis
ve sonuglar enoksiparin tedavisinden sonra warfarin
alan kontrol grubu ile kargilagtinlmigtir. Primer son-
lanim noktas: olan DVT veya PE niiksii apiksaban
grubunda %2.3 olarak goriiliirken, standart tedavi
grubunda %2.7 olarak saptanmigtir (HR 0.84; %95 CI,
0.60-1.18; p<0.001 non-inferior etkinlik i¢in). Major
kanama apiksaban grubunda %0.6 olarak saptanir-
ken, standart tedavi grubunda %1.8 olarak bulunmus-
tur (HR0.31; %95 CI, 0.17-0.55; p<0.001). Bu sonuglar
neticesinde standart tedaviye gére apiksaban daha gii-
venilir olarak bulunmustur.

AMPLIFY-EXT calismasinda ise 6-12 ayhk VTE te-
davisini tamamlamig hastalarda 1 yil daha plasebo,
giunde iki defa 2.5 vegiinde iki defa 5 mgr apiksaban
kullaniminin sonuclan karsilagtirilmistir”. Plasebo
grubunda %11.6 VTE niiksa gorilirken ginde iki
defa 2.5 mgr alan grupta %3.8, giinde iki defa 5 mgr
alan grupta ise %4.2 VTE nikst goralmustir. Major
kanama agisindan ¢ grup arasinda anlamh farklihk
saptanmamigtir (Plasebo grubunda %0.2, giinde iki
defa 2.5 mgr alan grupta %0.1, giinde iki defa 5 mgr
alan grupta ise %0.5). Bu sonuglar neticesinde uzun
siireli tedavi alacak hastalarda giinde iki defa 2.5 mg
secilmesi 6nerilmigtir.

Kullamim Sekli

Yukarida bahsedilen ¢aligmalar neticesinde VTE te-
davisinde baglangicta 7 gin giinde iki defa 10 mg,
ardindan 6 ay boyunca giinde iki defa 5 mg 6neril-
mektedir. Uzamis tedavi almas: gereken hastalarda
6 aylik tedaviden sonra giinde iki kez 2.5 mg 6neril-
mektedir.

Akut VTE hastalarinda yapilan ¢aligmalarda CrCl<25
mL/dk olan hastalar diglandigindan bu hastalarda
kullanilmamas: énerilmektedir?. Nonvalviiler atrial
fibrilasyonda giinde iki kez 5 mg olarak kullanilirken
bu ¢ faktérden ikisinin varhginda dozun giinde iki
defa 2.5 mg a diistilmesi énerilmektedir (hastanin 80
yasg uistii olmasi, 60 kg altinda olmasi ve serum kreati-
nin degeri > 1.5 mg/dL olmas) “.

Hafif hepatik yetmezlikte doz ayarlamas: gerekmez-
ken, Child Pugh B olan hastalarda intrensek koagii-
lasyon durumu arastirilarak kullanilmali ve Child
Pugh C olan hastalarda kullanilmamalidir®®. Gebe-
lerde ve emzirenlerde kullanilmas: énerilmemekte-
dir®®,

Dabigatran tedavisi 6ncesi standart heparin tedavisi-
nin baglanip ardindan dabigatrana devam edilebilir-
ken, apiksaban ise rivaroksaban gibi hastalik tanisi
konulduktan sonra tek ila¢ olarak baglanip bu sekil de
tedaviye devam edilmektedir.
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Monitdrizasyon ve Laboratuvar Testleri

Apiksaban tedavisi esnasinda monitérizasyona gerek
yoktur. Tedavi esnasinda PT/INR ve aPTT uzayabi-
1ir®?. Antifaktér Xa aktivitesinin tayini, gerektiginde-
kullanim i¢in faydali olabilir®“849.

Yan Etki

En sik goriilen yan etkisi kanamadir. Gastrointesti-
nal semptomlardan olan bulanti <%3 gériilmektedir.
Diger nadir (<%1) kanama dig1 etkileri senkop, hiper-
sensitivite ve anaflaktik reaksiyonlardir®®.

ilag Etkilesimleri

CYP 3A4 inhibitorleri, indiktérleri ve P-gp tasiyicila-
r1 rivaroksaban seviyesini etkileyebilir®. Giiglii dual
CYP 3A4 ve P-gp inhibitérleri (ketakonazol, itrako-
nazol, ritonavir, klaritromisin, vs) ile beraber kulla-
nimindan kagimilmalidir. Fakat kullanilmas: gereki-
yorsa doz giinde iki defa 2.5 mg a digiiriilmeldir®.
Benzer sekilde giicli dual CYP3A4 ve P-gp indiktor-
leri (rifampin, karbamazepin, fenitoin) biyoyararla-
nimini azaltabileceginden beraber kullanilmasindan
kagnilmalidir®,

Kanama Kontrolii

Apiksabanin spesifik antidotu yoktur ve diyaliz ile
plazma konsantrasyonu azaltilamaz. Klinik ¢alisma
olmasa da, PCC veya rekombinat Faktér VIIa kullani-
mi1 degerlendirilebilir®®. Eger ila¢ son 2-6 saat icinde
alindiysa aktif komiir verilebilir®®.

Diger Antikoagiilanlar ile Gegisi Nasil Yapilmal?

Warfarin kesilmesinden sonra INR <2 oldugunda
apiksaban baglanmalidir®?. Apiksabandan warfarine
geciste ise bir sonraki apiksaban dozu alinacag: za-
man parenteral antikoagiilan ve warfarinin beraber
baglanmas: énerilir®®.

Perioperatif Yaklasim

CrCl 250 mL/dk olan hastalarda standart kanama
riski iceren iglemlerden (kolonoskopi, komplike ol-
mayan laporoskopi ve spinal kanal disindaki aspiras-
yonlar) 24 saat énce apiksaban kesilmelidir. Eger CrCl
<50 mL/dk ise en az 48 saat 6nce kesilmelidir®® 9.

CrCl 250 mL/dk olan hastalarda yitksek kanama ris-
ki iceren iglemlerden (major kalp cerrahisi, kalp pili
yerlestirme operasyonu, nérocerrahi, majér kanser/
irolojik/ vaskiiler cerrahi, vs) 48 saat 6nce apiksaban



kesilmelidir. Eger CrCl <50 mL/dk ise en az 4 gin
énce kesilmelidir®®.

Tedaviye geri baslama ise cerrahinin sekline, tekrar
tromboprofilaksi baglamanin aciliyetine ve hastanin
hemostatik durumuna gore belirlenir. Yeterli antiko-
agiilasyona erigen postoperatif hastalarda islemden
12-24 saat sonra diigiik dozda (2.5 mg) apiksaban
baglanabilir ve bundan sonra standart dozlar kullani-
labilir®?.

3. Edoksaban

Edoxaban oral yoldan alinan bir diger Fakt6r Xa in-
hibitéridir. Apiksaban ve dabigatranin aksine gun-
de bir defa kullanilir ve gidalarla etkilesime girmez.
Renal yoldan atilir ve P-gp substratidir®. Farmako-
kinetik ve farmakodinamik profili tablo 1 de veril-
migtir®*%¥. 08.01.2015 tarihinde 5-10 giin parenteral
veya subkiitan antikoagiilan alan akut VTE hastala-
rinda kullanilabilirligi agisindan FDA onay1 almigtir.

Cift kor, randomize kontrollu HOUKUSAI-VTE c¢alig-
masina 8240 akut VTE hastas: alinmigtir®. Bu ¢alig-
mada en az 5 giin heparin alan hastalarda edoksaban
giinde bir kez 60 mg, giinde bir kez 30 mg (CrC1 30-50
mL/dk, 60 kg altinda olanlar) ve warfarin tedavisi kar-
silagtirilmigtir. Caligmanin primer sonlanim noktasi
olan semptomatik VTE niiksii edoksaban grubunda
%3.2 gorilirken, warfarin grubunda %3.5 olarak sap-
tanmigtir (HR 0.89; %95 CI, 0.70-1.13; p<0.001 non
inferior etkinlik icin). Majér veya klinik olarak anlaml
kanama orani edoksaban grubunda %8.5 iken warfa-
rin alan grupta %10.3 olarak bulunmusgtur (HR 0.81;
%95 CI, 0.71-0.94; p=0.004 suiperior giivenlik i¢in).

SONUG

Rivaroksaban, apiksaban, edoksaban ve dabigatran
ile vitamin K antagonistlerini (VKA: warfarin ve ben-
zer ajanlar) kargilagtiran tiim faz 3 ¢aligmalarindaki
27.023 hastanin verileri bir metaanalizde incelenmig
ve bu analiz ile su sonuglara varilmigtir®;

e VTE rekiirrensi DOAK ve warfarin grubunda
benzer bulunmus (%2.0; %2,2, swrasiyla),

* Majér kanama DOAK kullananlarda, VKA
kullananlara gére %39 daha dusitk bulunmusg
(p=0.02).

e Alt grup analizinde DOAK, VKA lara gére 75 yas
ve lizeri hastalarda ve kanser hastalarinda daha
az VTE rekirrensine neden olmustur (275 yas
icin p=0.003 ve kanser alt grubu i¢in p=0.02).

Sonug¢ olarak yapilan ¢alismalarda akut VTE tedavi-
sinde direk trombin ve Faktor Xa inhibitérlerin en az
standart tedaviler kadar bagarili sonuclar alinmigtur.

Tutar N, Baran B.

Giivenlik acisindan da warfarin ile benzer hatta baz1
calismalarda daha dugitk kanama oranina sahiptirler.
flaglarin oral kullanilan formlar1 avantaj olarak gériil-
mektedir. Rivaroksaban ve apixabanin hastaligin bag-
langicindan itibaren tek ila¢ olarak kullanilmas: da bir
diger kolayliktir. Bu ilaglarin, tlkemizde akut VTE te-
davisinde warfarine kiyasla fiyat etkinlik analizlerinin
calisilmas: gerekmektedir. Giinlitk hasta takibimizde
artik sikca kargilagmaya bagladigimiz bu ilaglar akut
VTE tedavisinde umut vaat etmektedir.
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