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Atrial fibrilasyon erigkinlerde en sik gorulen uzun sureli aritmidir
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Atriyal Fibrilasyonu Sevmiyoruz



Inme atriyal fibrilasyon en énemli sorun
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Atrial fibrillation
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Atriyal fibrilasyon
iInme riskinde 5 kat
artisa yol agmaktadir.

Tum tromboembolik
olaylarin beste birinden
sorumludur.



Atriyal fibrilasyona bagh inme insidansi yas ile birlikte artar
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Atriyal fibrilasyonu olan hastalarda gorulen
inme siklikla iskemik karakterlidir

Inme tipi

Hemorajik
%8
(n=484)

Andersen KK, et al. Stroke 2009;40:2068-72.



Atriyal Fibrilasyona Baglh Inmeden
Cok Korkuyoruz



Sag kalim orani (%)

Atriyal fibrilasyona bagh iskemik inme
yasam suresini kisaltir

Iskemik inme sonrasi sag kalim

AF tanisi olmayan hasta(n=398)

AF tanisi olan hasta (n=103)

p<0.001

60 120 180 240 300 360
Inme sonrasi glinler

Lin HJ et al. Stroke 1996:;27:1760-4



AF’ye bagli iskemik inme sonrasi kalici sakathk
orani yuksektir
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AF’ye bagli iskemik inme siklikla tekrarlar
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Hastamizin Tromboembolik
Inme ve Kanama Risklerini
Net Olarak Ortaya Koymaliyiz



Tablo 8 CHAEDSEEI'ASG skoru ve inme orani

(a) Non-valvuler AF'de inme ve tromboembolizm risk faktorleri

Major risk faktorleri Klinik acidan onemli major olmayan
risk faktorleri

Kalp yetersizligi veya orta ila agir
inme, GiA veya sistemik derecede LV sistolik islev bozuklugu
embolizm Sykasi (&rn., LV EF = 9:40)
Yas =75 Hipertansiyon — diabetes mellitus
Kladin cinsiyeti — 65—74 arasi yas
Damar hastahg=

(b)) CHA2DS2-VASc kisaltmasi ile, puanlama esash skorlama
sistemi olarak ifade edilen risk faktoru-temelli yaklasim
(Mot: Maksimum skor @'dur cionki yas O, 1 veya 2 puan katkida bulunabilir)

Major risk faktorleri
Konjestif kalp yetmezIligivyLV islev bozukludgu

Hipertansiyon

Yas =75

Diabetes mellitus

Iinme/GilA/Mftromboembolizm

Damar hastahg®

Yags 65—74

Cinsiyet kategorisi (yani, kadin cinsiyeti)

Camm AJ et al. Eur Heart J 2010




Tablo 10 HAS-BLED kanama riski skorunu iceren klinik ozellikler

Kinik ozellikler® Verilen puanlar

Hipertansiyon 1

Anormal bébrek ve karaciger islevi 1 veya 2
(her biri 1 puan)

inme

Kanama

Labil INR'ler

Yashlar (6rn., yas >65) 1

llaglar veya alkol (her biri 1 puan) 1 veya 2

Maksimum 9 puan

Camm AJ et al. Eur Heart J 2010



Risk Belirlemede Su
Hatalara Dusmeyelim!



Ischemic Stroke Risk Is Similar Regardless of
-y~ | Rate/Rhythm Control or Pattern of Atrial Fibrillation

"
.

Observed Rate of Ischemic Stroke by
Risk Group and Type of AFib2

Paroksismal AF daha | Sironemet i (p=NS)
masumdur

B Sustained (n= 1552)

(p=NS)
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— R Low-Risk* Moderate-Risk? High-Risk*
*No moderate or high-risk features.
"Hypertension (systolic BP > 160 mm Hg or diastolic BP > 90 mm Hg) and age < 75 years, diabetes (definition not indicated),
and no high-risk features.
*Age > 75 years and hypertension or female, prior stroke or TIA.

1. Wyse DG et al. N Engl J Med. 2002:347:1825-1833.

2. Adaptad with permission from Hart RG et al. J Am Col Cardiol. 2000:35:183-187.




Ischemic Stroke Risk Is Similar Regardless of
Rate/Rhythm Control or Pattern of Atrial Fibrillation

Observed Rate of Ischemic Stroke
by Rate or Rhythm Control

71 Ritim kontrolu inme riskini
(o= 0.79) belirgin azaltir, OAK
= gereksinimini ortadan kaldirir
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"No moederate or high-risk features.

"Hypertension (systolic BP > 160 mm Hg or diastolic BP > 80 mm Hg) and age < 75 years, diabetes (definition not indicated),
and no high-risk features.

*Age > 75 years and hypertension or female, prior stroke or TIA.
1. Wyse DG et al. N Engl J Med. 2002:347:1825-1833.
2. Adaptad with permission from Hart RG et al. J Am Col Cardiol. 2000:35:183-187.




Nonvalvular AF’de
inme riski yuksek degildir



(c) CHA,DS,-VASc skoruna gore ayarlanmis inme orani

CHADS-VASc  Hastalar (n=7329) Ayarlanmis inme
skoru orani (%/yil)°

Camm AJ et al. Eur Heart J 2010



Tablo 9 AF’si olan hastalarda tromboprofilaksiye yaklasim

Risk kategorisi

CHA_DS_-VASc
skoru

Onerilen
antitrombotik tedavi

Bir “major” risk faktéri
veya =2 “klinik acidan
6nemli major olmayan”
risk faktori

=2

OAK=

Bir “klinik agidan énem-
i majdér olmayan” risk
faktori

OAK?= veya gunlik
75-325 mg aspirin.
Tercih edilen:
aspirinden ziyade OAK.

Risk faktdri yok

Gunlok 75-325 mg
aspirin veya hicgbir
antitrombotik tedavi
uygulanmamasi. Tercih
edilen: aspirinden ziyade
hicbir antitrombotik
tedavi uygulanmamasi.

Camm AJ et al. Eur Heart J 2010




2012 focused update of the ESC Guidelines
for the management of atrial fibrillation
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CHA,DS,-VASc puani 22 olan hastalarda,
kontrendikasyon bulunmadigi surece OAK
tedavisinin:

» dozu ayarlanmis VKA (INR 2-3); ya da
« direkt trombin inhibitoru (dabigatran); ya da

« oral Faktor Xa inhibitoru (or., rivaroksaban,
apiksaban)

...lle gerceklestiriimesi onerilir.

Camm AJ et al. Eur Heart J 2012



CHA,DS,-VASc skoru 1 olan hastalarda, su
antikoagulan tedaviler:

» dozu ayarlanmis VKA (INR 2-3); veya
« direkt trombin inhibitort (dabigatran); veya

« oral Faktor Xa inhibitorleri (rivaroksaban,
apiksaban)

hastanin kanama riski ve hastanin tercihi dikkate
alinarak onerilmektedir

Camm AJ et al. Eur Heart J 2012



2014 AHA/ACC/HRS kilavuzu
(Non-Valviiler AF’de inmenin
Onlenmesi)




AHA/ACC/HRS 2014 AF Kilavuzu

v Hastanin inme riski icin daha kapsamli tromboembolik risk
hesaplayicisi olan CHA,DS,-VASc skorunun kullaniimasi

v" Inme profilaksisinde ASA’nin rolliniin azaltiimasi

v Non-valvller AF icin yeni U¢ antikoagulanin kullaniimasi
(rivaroksaban, apiksaban, dabigatran)



Non-valviler AF ve CHA2DS2-VASc skoru = 1 icin, antitrombotik tedavi :
veya OAK ya da ASA tedavisi disuntlmez.

Non-valviler AF ve CHA2DS2-VASc skoru = 0 icin, antitrombotik
tedavinin dislanmasi makul bir yaklasimdir.

No preference
expressed for
novel OACs vs

Other guidelines
| indicate preference for
OAC over ASA




RECOMMENDATION

1.

We recommend that all patents with AF or atrial
flutter (AFL), whether paroxysmal or persstent, should
be stratified wing a predictive index for stroke nisk
(for example, the “CCS algorithm” based on the
CHADS; model) (Swong Recommendation, High-
Quality Evidence).

2. We recommend that QAC thr:rapy be prtﬁcrihtd for

most patients a.gr:d > (63 years or CHADS; score = 1
(the “CCS algorithm™; Fig. 1) (Swong Recommenda-
tion, Moderate-Quality Evidence).

. We suggest that ASA (81 mg/d) be prescibed for

patients with none of the risks oudined in the “CCS
algorithm” (age < 65 yearsand no CHADS; risk factors)
who have arterial disease (coronary, aortic, or peripheral)
(Conditional Recommendation, Moderate-Quality
Evidence).

1. We suggest no antithrombotic rhr:rap}' for patients with

none of the risks oudined in the “CCS algorithm” (age
< 65 and no CHADS, risk factors) and free of arterial
vascular disease (coronary, aortic, peripheral) (Condi-
tional Recommendation, Low-Quality Evidence).

The “CCS Algorithm” for OAC Therapy in AF

CAD or s
Arterial vascular disease —

(coronary, aortic, peripheral)

No
Antithrombotic

5. We recommend that when OAC therapy is indicated
for patients with nonvalvular AF, most patents should
receive dahigatran, rivaroxaban, api}:ahan, or edoxaban
(when approved) in preference to warfarin (Swong

Recommendadon, High—(éua]it}' Evidence).

2014 Focused Updates of the Canadian Cardiovascular Society

Atrial Fibrillation Guidelines




Tedavide Su Hatalara
Dusmeyelim!



Kreatinin klirensi bakmadan sadece
ure ve kreatinin seviyeleri ile YOAK

baslayabiliriz



Oneriler Sinif  Seviye

Yeni antikoagulanlarla tedaviye baglanmadan once ve
tedaviye baslandiktan sonra duzenli olarak bobrek
fonksiyonlarinin takibi (kreatinin klirensi ile) yillik
olarak yapilmalidir, orta derecede bobrek yetmezligi
olan hastalarda ise bu takibin daha fazla (yilda 2-3
kez) yapilmasi onerilmektedir.

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (CrCl <30
mL/min) yeni antikoagulan tedaviler (dabigatran,
rivaroksaban ve apiksaban) onerilmemektedir.

Camm AJ et al. Eur Heart J 2012



Belli durumlarda dusuk doz tercih
etmeliyiz ve doz seciminde
hatalar yapmamaliyiz



Dabigatran reetelendiginde, hastalarm cogunda 110 mg bid. yerine 150 mg bid. dozu
dustiniimel, |10 mg bi.d. dozu agagidaki durumlarda onerimelidi
* Yasl hastalar, yas 280

* berab

*Yilkse
* orta derece bobrek bozuklugu (KrKl 30-49 mLidk).

Hangi durumlarda YOAK’larin dusuk dozlari
tercih edilmeli

erinde etlclegen laclarin kullanim (9rn. verapail)
( kanama riski (HAS-BLED skoru 23)

Rivaroksa
edilmel;, |

*yilksek kanama riski (HAS-BLED skoru 23)
* orta derece bobrek bozuklugu (KrKl 30-49 mLidk).

oan distindliyorsa, codu hasta cin |5 mg o.d. den ziyade 20 mg o.d'lik dozu tercit
> mg 0.4. dozu asagidaki durumlarda nerilmelidir

Camm AJ et al. Eur Heart J 2012



Nonvalvular AF tanimlamasina
bazen dikkat etmiyoruz



ESC 2012 AF Guncellemesi: OAK icin hasta secimi
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Varfarinin hakkini mi yiyoruz?



Uzun sdredir K vitamini antagonistlerini
kullaniyorum

Mevcut aliskanligimi neden degistirmeliyim?



Varfarin ile AF’ye bagl inme onlenebilir

28,044 hastayi iceren 29 calismanin meta-analizi, iyi
kontrollu varfarinin iskemik inme ve tum nedenlere bagl
mortalitede azalma sagladigini gostermistir

Uygun antikoagulan tedaviyle AF'ye bagli inmelerin 2/3'u
onlenebilir (INR 2.0-3.0 araliginda)

Inme oraninda azalma

Hart RG et al. Ann Intern Med. 2007;146:857-67



Olaylar / 1000 Hasta-YIl
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Varfarin dar bir terapotik araliga sahiptir

Iskemik inme
intrakraniyal kanama

Varfarinin

koagiilan etkisi,

terapotik dozlar
ancak bu aralikta
tutuldugunda

optimaldir?
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Hylek EM et al. N Eng J Med 2003; 349:1019-1026



Varfarin tedavisinin bir¢cok kisitliligi mevcuttur

Sik doz
ayarlamalari

Dar terapotik
pencere
(INR arahigi 2-3)

Varfarin tedavisi
prati kte Pek ¢ok gida-ilag

etkilegimi

Ongériilemeyen
yanit

kullanimini
zorlastiran
birQOk ilaglar arasinda
s|n|r|amaya bircok etkilegim
sahiptir.

Rutin
koagiilasyon
takibi

Yavas etki
baslangici/
sonlanimi

Varfarin direnci

Lin PJ. Eur Heart J Suppl 2005;7(Supp! E):E15-20



OAK onerilen AF’li bir hastada terapotik
antikaogulasyon sinirlari icinde kalmada yasanan
guclukler, VKA'larin yan etkileri ya da INR izlemesi
yapillamamasi yuzunden ayarlanmis dozda VKA (INR
2—3) kullanilamadiginda, yeni OAK’lardan biri:

* bir direkt trombin inhibitoru (dabigatran); ya da

* bir oral Faktor Xa inhibitortu (or., rivaroksaban,
apiksaban)

...lle tedavi onetrilir.

Camm AJ et al. Eur Heart J 2012



e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 8, 2011 VOL. 365 NO. 10

Rivaroxaban versus Warfarin in Nonvalvular Atrial Fibrillation

Manesh R. Patel, M.D., Kenneth W. Mahaffey, M.D., Jyotsna Garg, M.S., Guohua Pan, Ph.D., Daniel E. Singer, M.D.,
Werner Hacke, M.D., Ph.D., Giinter Breithardt, M.D., Jonathan L. Halperin, M.D., Graeme ]. Hankey, M.D.,
Jonathan P. Piccini, M.D., Richard C. Becker, M.D., Christopher C. Nessel, M.D., John F. Paolini, M.D., Ph.D.,
Scott D. Berkowitz, M.D., Keith A.A. Fox, M.B., Ch.B., Robert M. Califf, M.D.,
and the ROCKET AF Steering Committee, for the ROCKET AF Investigators*

ROCKET AF Calismasi



14264 AF hastasi orta-yuksek inme riski

Non inferiorite ¢alismasi

Randomizasyon;

. Rivaroksaban 20mg/gun ya da 15 mg/gun

. Varfarin (INR 2.0-3.0)



Warfarin

Rivaroxaban

Cumulative Event Rate (%)

| I | T | | |
120 240 360 480 600 720 840

I I I I I 1
240 360 480 600 720 840
Days since Randomization

Mo. at Risk
Rivaroxaban JOR1 BE7O B2 6470 5264 4105
Warfarin 70920 6871 6656 6440 5225 4087

Inme ya da sistemik embolizmin dnlenmesinde Rivaroksaban
varfarin kadar etkin




Table 3. Rates of Bleeding Events.*

Rivaroxaban Warfarin Hazard Ratio
Variable (N=7111) (N=7125) (95% CI)f

Events Event Rate Events Event Rate

no./100 no./100
no. (%) patient-yr no. (%) patient-yr

Principal safety end point: major and nonmajor 1475 (20.7) 14.9 1449 (20.3) 14.5 1.03 (0.96-1.11)
clinically relevant bleeding{
Major bleeding
Any : . . . 1.04 (0.90-1.20
1.03-1.44

1.01-1.55

Decrease in hemoglobin =2 g/dI : . : : 1.22

Transfusion ) . ) ) 1.25

Fatal bleeding : . : : 0.50 (0.31-0.79

( )
( )
( )
Critical bleeding| : . : : 0.69 (0.53-0.91)
( )
Intracranial hemorrhage ! . . . 0.67 (0.47-0.93)

( )

Nonmajor clinically relevant bleeding : : 1.04 (0.96-1.13

Intrakraiyal ve 6limciil kanama Rivaroksabanda daha az

P Value::




Rivaroksaban tedavisine bagl kalma

Tedaviye bagli kalma

100
HR=0.66 (0.60-0.72); p<0.0001

Rivaroksaban
kullanici kohortu
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Olaya kadar gecen siire (giin)




European Heart Journal Advance Access published September 1, 2015

European Heart Journal . FAS"BACK
cunorean  doi10.1093/eurheartj/ehv466 ESC Clinical Registry

SQCIETY OF
CARDAOLOGY #

XANTUS: a real-world, prospective,

observational study of patients treated with
rivaroxaban for stroke prevention in atrial
fibrillation

A. John Camm'*, Pierre Amarenco?, Sylvia Haas?3, Susanne Hess4, Paulus Kirchhof>5,
Silvia Kuhls’, Martin van Eickels?, and Alexander G.G. Turpie?, on behalf of the
XANTUS Investigators




Patients screened
(N = 10934)

v

Patients excluded
(N = 4149)*

Patient decision (n = 1222)
Administrative reason (n = 456)
Availability of drug (n = 18)
Medical guidelines (n = 399)

Price of drug (n = 473)

Medical reasons (n = 442)

Internal hospital guidelines (n = 30)
Type of health insurance (n = 183)
Other (n = 1454)

v

Patients enrolled
(N = 6785)

v

1 patient did not take
any rivaroxaban

Patients valid for safety analysis
(N = 6784)

|

L J

'

20 mg dose of rivaroxaban
(n = 5336)

15 mg dose of rivaroxaban
(n=1410)

Other dose
(n =35




CHADS2 Skoruna Gore Yillik Insidanslar

m Stroke/Systemic embolism
m Major bleeding
All-cause death
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Event-free rate
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Time to event (days)

30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390 420
Time to event (days)

Patients at risk: 6784 6515 6332 6181 6016 5896 5812 5713 5633 5549 5458 5237 4258 1139 510

Toplamda 6522 (%96) major kanama, tum nedenlere bagli olum
veya inme/SE gorulmemigtir.



Temel Sonuclarin Karsilas

XANTUS - ROCKET AFE

Gegirilmi
CHADS, Girimis
Inme
ROCKET AF? 3.5 55%
4,0 -
XANTUS? 2.0 19% ROCKET AF 3,6
3,5 -
L3
15
5 3,0 -
>
S
2.5 1 XANTUS i 7
L ]
20 - m Xarelto @ 2.0 -
’ 0
" 0
§ 1,5 1 5 1,5 -
s :
£ 101 g 1,0 -
8 o 5
£ 05 04 05 -
2
0,0 - 0,0 -
Stroke/SE All Death Major ICH Stroke/SE All Death Major ICH

strokes bleeding bleedlng strokes bleeding bleedlng



Neden Rivaroksaban?
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Neden Rivaroksaban?

ROCKET AF’de Rivaroksaban kendini nispeten daha riskli hasta
grubunda sinamistir.

Calismaya alinan hastalarin CHADS, skorlari yuksekti.
Bu hastalarin muhtemelen HAS-BLED skorlari da yuksekti.

Rivaroksaban hem tromboembolik inme hem de kanama riski yuksek
olan hasta grubunda etkin ve guvenli oldugunu ortaya koymustur.

Xantus’'da ise nispeten daha az riskli hastalardaki etkinligini ve
guvenligini ortaya koymustur.



Neden Rivaroksaban?

llac etkilesimleri cok daha az.



Neden Rivaroksaban?

Gerekli olan durumlarda dusuk doz seceneqi var.
Dusuk dozun secilmesi gereken durumlar daha az.



Neden Rivaroksaban?

Akut koroner sendromlarda kullanim
endikasyonu olan tek YOAK.



Neden Rivaroksaban?

AF kardiyoversiyonunda kullanilma endikasyonu var.



Neden Rivaroksaban?

AF ablasyonunda kullanim endikasyonu var.



Neden Rivaroksaban?

Bu konularda randomize calismasi olan tek YOAK.



Neden Rivaroksaban?

Dispepsi nadir. lyi tolere ediliyor.



Neden Rivaroksaban?

Tek doz kulanim kolayligi.



Tesekkurler




