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► Atriyal fibrilasyon epidemiyelojik bir sorundur:  

● AF 6 Milyon Amerikalı’yı etkilemiş durumda 

● 2050’de sayının >12 Milyon olması bekleniyor 

● Her yıl AF ve ilişkili stroke olguları için 
harcanan para: 16 milyar Dolar 

 

● Hmmm… “ BIG BUSINESS” 



Fuster V. Circulation 2012; epubl April 18 



Tedavi Yöntemlerini Karşılaştırma Sistematiği 
 
• Etkinlik/Güvenlik 
 
• Maliyet Etkinlik 
 
• Uygulanabilirlik 



AF’ de Antikoagülasyon 

İnme Riskinin Azaltılması 

Warfarin better Control better 

AFASAK 

SPAF 

BAATAF 

CAFA 

SPINAF 

EAFT 

100% 50% 0 -50% -100% 

Aggregate 

RRR of stroke:  
62%  

RRR All-cause mortality:  

      26% 

RRR, relative risk reduction. 
 
Hart RG, et al. Ann Intern Med. 1999;131:492-501. 



AF’ de OAK Geçmişi 

6 çalışma 
Warfarin vs Placebo 

1989-1993 

RE-LY 
(Dabigatran) 

2009 

ROCKET AF  
(Rivaroxaban) 

2010 

ARISTOTLE  
(Apixaban) 

2011 

ENGAGE AF 
 (Edoxaban) 

2013 



Yeni Oral Antikoagülanlar 

Önemli Özellikleri 

• Oral direk trombin inhibitörü 

• Günde 2 kez 

• Renal klirens 

• RE-LY 

Dabigatran 

• Direk faktör  Xa inhibitörü 

• Günde 1 kez (İdame), günde 2 kez (Yükleme) 

• Renal klirens 

• ROCKET AF 

Rivaroxaban 

• Direk faktör  Xa inhibitörü 

• Günde 2 kez 

• Hepatik klirens 

• ARISTOTLE 

Apixaban 

• Direk faktör  Xa inhibitörü 

• Günde 1 kez 

• Hepatik klirens 
Edoxaban 

Circulation 2010;121:1523 



0.1 0.3 0.5 1.0 2.0 

Dabigatran 110 mg 

Dabigatran 150 mg 

Stroke/Sistemik emboli 

Iskemik İnme 

Hemorajik İnme 

0.91 (0.74-1.11) 

0.66 (0.53-0.82) 

1.11 (0.89-1.40) 

0.76 (0.60-0.98) 

0.31 (0.17-0.56) 

0.26 (0.14-0.49) 

Dabigatran Better Warfarin Better 

RE-LY Etkinlik (Dabigatran)  

Connolly, et al. N Engl J Med 2009;361:1139-51 



  Rivaroxaban Warfarin     

Event  

Rate 

Event  

Rate 

HR 

(95% CI) 
P-value 

On  

Treatment 
N = 14,143 

1.70 2.15 
0.79  

(0.65, 0.95) 
 0.015 

ITT 
N = 14,171 

2.12 2.42 
0.88  

(0.74, 1.03) 
 0.117 

Rivaroxaban 

better 

Warfarin 

better 

Event Rates are per 100 patient-years 

Based on Safety on Treatment or Intention-to-Treat through 

Site Notification populations 

0.5 1 2 

Patel, et al. N Engl J Med 2011;365(10);883-891 

ROCKET AF (Rivaroxaban) Etkinlik 

İnme/Sistemik Emboli 



ROCKET AF – Sekonder Etkinlik 

Olay 
Rivaroxaban 

(%/yr) 

Warfarin 

(%/yr) 

Hazard Ratio 

(95% CI) 

P-

value 

İskemik İnme 1.34 1.42 0.94 (0.75-1.17) 0.581 

Hemorajik İnme 0.26 0.44 0.59 (0.37-0.93) 0.024 

MI 0.91 1.12 0.81 (0.63-1.06) 0.121 

Total Mortalite 1.87 2.21 0.85 (0.70-1.02) 0.073 

Vasküler Mortalite 1.53 1.71 0.89 (0.73-1.10) 0.289 

Patel, et al. N Engl J Med  2011; 365(10);883-891 



ARISTOTLE Etkinlik: Apixaban 

Granger CB, et al. NEJM 2011; 365:981-992 

HR 0.79 (0.66–0.95) 

P (non-inferiority) < 0.001 

21% RRR 

(1.27 %/yr ) 

(1.60 %/yr) 

P (superiority) = 0.011 



ARISTOTLE : Etkinlik 

Granger CB, et al. NEJM 2011; 365:981-992 

Sonuçlar 

Apixaban 
(N = 9120) 

Warfarin 
(N = 9081) 

HR (95% CI) P Value 
Event Rate 

(%/yr) 

Event 
Rate 

(%/yr) 

İnme ya da sistemik emboli* 1.27 1.60 0.79 (0.66, 0.95) 0.011 

   İnme 1.19 1.51 0.79 (0.65, 0.95) 0.012 

     İskemik yada bilinmeyen 0.97 1.05 0.92 (0.74, 1.13) 0.42 

     Hemorajik 0.24 0.47 0.51 (0.35, 0.75) 
< 

0.001 

   Sistemik emboli (SE) 0.09 0.10 0.87 (0.44, 1.75) 0.70 

Tüm nedenlere bağlı ölüm 3.52 3.94 0.89 (0.80, 0.998) 0.047 

İnme, SE, yada Ölüm 4.49 5.04 0.89 (0.81, 0.98) 0.019 

MI 0.53 0.61 0.88 (0.66, 1.17) 0.37 



Drug 

Dose (mg) 

RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE 

Dabigatran 

110 bid    150 BID 

Rivaroxaban 

20 mg qd 

Apixaban 

5 mg bid 

Stroke + SEE non-infer Superior  
  ITT cohort: non-infer. 

On Rx cohort: Superior 
Superior 

ICH Superior Superior Superior Superior 

Bleeding Lower similar similar Lower 

Mortality similar P = 0.051 similar Superior: P = 0.047 

Ischemic stroke similar Lower similar similar 

Mean TTR 64% 55% 62% 

Stopped drug 21% 23% 23% 

WD consent 2.3% 8.7% 1.1% 

TTR = time in therapeutic range 

WD consent = withdrawal of consent, no further data available 

Pivotal AF Çalışmaları 



14 

Etkinlik - YOAK 

İnme & SE 

İskemik İnme 

Hemorajik 
İnme 

Miller CS, et al. Am J Cardiol 2012;110(3):453-460. 

Favors NOACs Favors Warfarin 

13% 

55% 



Safety of New Oral Anticoagulants 

Major 

ICH 

GI 

Bleeding 

Miller CS, et al. Am J Cardiol 2012;110(3):453-460. 

51% 

Favors NOACs Favors Warfarin 



Risk Profili Class / Level 

CHA2DS2-VASc = 0 
No antithrombotic therapy 

III/B 

CHA2DS2-VASc = 1 

 

1-Dabigatran / Rivaroxaban / Apixaban 

II a/B 

Ya da  

2-VKA (INR 2-3) 

IIa/B 

CHA2DS2-VASc ≥ 2 

 

 

1- Dabigatran / Rivaroxaban / Apixaban 

I/A 

Ya da  

2- VKA (INR 2-3) 

I/A 

 

3- *OAK kontrendike ise 

LAA kapatma (IIb/C) 
 

ESC 2016 Atriyal Fibrilasyon Kılavuzu 



► Tedavinin etkinliği sadece randomize 
çalışmalar ile değil gerçek yaşam 
verileri ile de kanıtlanmalı 









The PREVAIL Trial 













İSKEMİK İNME/SE ARTIYOR!!!!!!! 











  

► Watchman vs NOAC: maliyet etkin mi 







Yıllık maliyet: 

3780 Dolar 

Watchman/NOAC: 

4,26 

  



TÜRKİYE 

 

NOAC Yıllık maliyet: 

960 TL 

 

Watchman implantasyon maliyeti:  

13000 TL 

 

Watchman/NOAC: 

13,56 

  



Türkiye için cost-

efektivite eşitlik 

noktası: 

Yaklaşık 13-14  yıl 



Türkiye için cost-

efektivite üstünlük 

noktası: 

> 20 yıl 

(yaklaşık 30. yılda 

kesin dominant) 



20 Yıl !! 

Türkiye 
için: 
50 yıl 





► Tek operator: 

► Grup 1: 1-30.hastalar 

► Grup 2: 31-60. hastalar 

► Grup 3: 61-90.hastalar 



30 vakadan sonra öğrenme eğrisi 
düzleşiyor 



Komplikasyonlar: 

Grup 1: %20 (1 ruptür) 

Grup 2: %7 

Grup 3: % 0 

 



► Sonuç: 

► Öğrenme eğrisi en az 60 olgu 

► Öğrenildikten sonra işlem süresi hasta 
başına 1 saat’e yakın 

► Öğrenme sürecinde komplikasyonlar 
ciddi 



► İyi bir laboratuar ve ekiple günde en fazla 8-10 
vaka yapılabilir. 

► Tek laboratuar tam zamanlı bu işe ayrılsa senede 
1500-2000 olgu 

► Uygun tüm hastalara implantasyon için 1000 
laboratuar’ın tam zamanlı bu işe ayrılması gerekir 
(yaklaşık 10 yılda stasyoner implantasyon 
temposuna ulaşılabilir). 

► Bu süreçte en az 30.000 hasta öğrenme eğrisinde 
komplikasyonla karşılacaktır 

► Hastaların bir kısmı (>CHADS-VASC hastaları) cost 
efektif zaman yakalanamadan başka sebepler ile 
ölmeye aday 

 



► Bence “epidemik” bir sorun için fazla 
“butik” bir çözüm 




