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ARISTOTLE calismasi ve alt grup analizleri: Dikkat ceken noktalar

ARISTOTLE study and sub-group analyses: Conspicuous points

Dr. Ozgur Aslan

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Izmir

Ozet— Aristotle calismasi apiksaban’in en az bir inme risk
faktorune sahip nonvalvuler AF (NVAF) hastalarinda varfa-
rine kiyasla apiksabanin etkililik ve guvenliligini karsilastiran
Faz Il gahigsmasidir. Randomize, kontrollti, gok merkezli bu
calismada 18.201 hasta degerlendirilmistir. Bu derlemede
Aristotle calismasi ve alt analizleri incelenmektedir.

RISTOTLE c¢alismasinda bir Faktor Xa inhi-

bitdrii olan apiksaban (glinde 2 kez 5 mg), atri-
yum fibrilasyonu ile birlikte inme i¢in en az bir ek risk
faktorii bulunan hastalarda, bir K vitamini antagonisti
olan varfarin (INR hedefi 2-3 arasi) ile karsilastirildi.
1 Ortanca izlem suresi 1.8 yildi ve yillik inme veya
sistemik embolizm siklig1 apiksaban grubunda %1.27
varfarin grubunda %1.60 olarak gergeklesti (apiksa-
ban ile HR 0.79; %95 giiven aralig1 [GA], 0.66—0.95;
noninferiority i¢in p<0.001; superiority i¢in p=0.01).
Major kanama orani apiksaban grubunda yillik %2.13
iken varfarin grubunda yillik %3.09 (HR, 0.69; %95
GA, 0.60-0.80; p<0.001), herhangi bir nedenle 6liim
oranlari da sirastyla %3.52 ve %3.94 (HR, 0.89; %95
CI, 0.80—-0.99; p=0.047) oldu. Bu veriler apiksabanin
inme veya sistemik embolizmin &nlenmesinde var-
farine gore iistiinlik gosterirken daha az kanamaya
ve daha diisiik mortaliteye neden oldugunu gosterdi.
(Tablo 1a, b).

Calismanin genel sonuglari tiim alt gruplar i¢in de
gecerliydi (Sekil 1a-d). Aragtirma sonuglarinin yayin-
landig1 2011 yilindan bu yana; bobrek yetersizligi ol-
gularindaki durumdan yas gruplarina goére sonuglarin
nasil degistigine, dnceden hemorajik inme yasamig
bireylerdeki etkilerden atriyum fibrilasyonunun tipi
ve siiresine gore ilag etkinliginin degisip degismedigi-
ne uzanan yirmiyi askin konuda ayrmtili alt-grup ana-
lizleri yapildi ve yaymlandi.?% Gegtigimiz giinlerde

Summary-Aristotle study is a phase lll study which evaluates
apixaban’s safety and efficacy as comparing to warfarin in pa-
tients with nonvalvular AF (NVAF) having at least one stroke
risk factor of apixaban. 18.201 patients were evaluated in this
randomized, controlled, multicentered study. This review will
overview of the Aristotle study and subgroup analysis.

bu analizlere, calismaya
ahnmls bulunan kapak has- eGFR Glomeriiler filtrasyon hizi
talarindaki durumu incele- ¢4
yen yeni veriler eklendi.?l ¢S
Bu son analiz, kilavuzlarda

net olmayan “kapak hastalig1” taniminin biraz daha
acikliga kavusmasina yardimei oldu.

Kisaltmalar:

Giiven araligi

Gastro-intestinal sistem

Asagida, yaymlanmis olan alt-grup analizlerinden
giinliik pratigimizde 6nemli sonuglari olan kimi veriler
kisaca degerlendirilip okurun dikkatine sunulmaktadir.

Onceden inme veya iskemik olay yasamis
olgularda sonuclar

AF’si olup dnceden inme veya gegici iskemik atak
gecirmis bireyler, tekrar inme igin yiiksek risk tagi-
yan olgulardir. ARISTOTLE ¢alismasina alinmis olan
hastalarin iginde, onceden inme veya gecici iskemik
atak gecirmis bireylerin orant %19 idi.[¥ Yaganan bir
olay sonrasi erken donemde antikoagiilan verilmesi
kanama riskini artirdigindan, sadece olaydan sonra en
az bir hafta ge¢gmis bulunan olgular ¢alismaya alin-
mist1. Onceden inme veya iskemik olay yasamis bu
olgularda inme veya sistemik embolizm oran1 (yillik
%2.85) diger gruba gore (yillik %1.12) yaklasik 2.5
kat daha fazlaydi (GA 2.09-3.04). Benzer bicimde,
ayni grupta major kanama yaklagik 1.4 kat (%95 GA
1.17-1.62), kafa-i¢i kanama da yaklasik 2.1 kat (GA
1.57-2.96) daha fazla gozlendi.
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Tablo 1a. ARISTOTLE: Esas etkinlik sonuglari

Apiksaban Varfarin

Sonuglar {N=9,120) {N=9,081) HR (%95 GA)

Olay oram (%yil) Olay orani (%yil)
Birincil etkinlik sonlanimi: ) i
Inme veya sistemik embolizm 1.27 1.60 0.79 (0.66-0.95) 0.01
inme 119 151 0.79 (0.65-0.95) 0.01
iskemik veya 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 embaolizm 0.09 0.10 0.87 (0.44-1.75) 0.70
Miyokard infarktisi 0.53 0.61 0.88 (0.66-1.17) 0.37
Herhandi nedenli dldm 352 3.94 0.89 (0.80-0.998) 0.047

Granger CB, et al. N Engl J Med. 2011;365:981-92.

Tablo 1b. ARISTOTLE Calismasi temel guvenlilik sonuclan (1'den uyarlanmistir)

Apiksaban
(N= 9,088)
Oy orami (% yil)

Sonuclar

Varfarin
(N=9,052)
Dy oram (¥ yl)

HR (%95 GA)

P Dederi

Birincil givenlilik :

rChgiventit somicy 213 3.0 0.69 (0.60 - 0.80) <0.001
ISTH ma)dr kanama

Intr.lhanlvil 0.33 0.80 0.42 (0.320 - 0.58) <0.001

Diger bolgeler 1.79 2.27 0.79 (0.68 - 0.93) 0.004

Gastraintestinal 0.76 0.86 0.89 (0.70 - 1.15) 0.37
Major veya klinik olarak anlamb

] 4.07 6.01 0.68 (0.61 - 0.75) <0.001

olmayan major kanama
GUSTOD siddetli kanama 052 1.13 0.46 (0.35 - 0.60) <0.001
TIMI major kanama 0.95 1.69 0.57 (0.46 - 0.70) <0.001
Herhandl kanama 18.1 25.8 0.71 (0.68 - 0.75) <0.001

Granger et al. N Engl J Med. 2011;365:981-92’den uyarlanmistir.

Bu gruptan apiksaban alanlarda inme veya sistemik
embolizm siklig1 varfarin alanlara gére %24 daha azdi
(apiksaban alanlarda yillik %2.46 iken varfarin alan-
larda 3.24). Bu degerler, esas c¢alisma sonuglarindan
farklilik gostermiyordu (Sekil 2a). Apiksaban lehine
olan bu sonuclardan dikkat ¢ekici olanlari hemorajik
inme oranindaki azalma ve majér kanamanin daha az
goriilmesiydi (Sekil 2b). Sonug olarak, dnceden inme
veya gecici iskemik atak gecirmis veya gecirmemis
olsun apiksabanin inmeyi onleyici etkisi sabitti.

Kanama siireci ve sonuglari

Antikogiilan tedavi genelde varfarin alirken 6nem-
li bir kanama sorunuyla karsilagildiginda ¢ogunlukla
ya ilaca ara verilmesi veya tiimilyle ilacin birakilma-
st yoluna gidilir. Kanama sonrast dénemde olgularin
daha fazla iskemik veya hemorajik olay yasama egi-
limi gosterdigi ve oliimlerin daha fazla oldugu bili-
nir. Calisma baglangicinda apiksaban veya varfarine
randomize edildikten sonra, tedavi altindayken major
kanama geciren olgularda, hem olayin seyri hem de
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Granger CB, et al. N Engl J Med. 2011;365:981-92. Aplksaban Lehine  varfanin Lening
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Granger CB, et al. N Engl J Med. 2011;365:981-92. Apiksaban tehine warfarln Lehing

Sekil 1. (a, b) ARISTOTLE c¢alismasi, alt gruplarda "birincil etkililik" sonuglar (1'den uyarlanmigtir).




ARISTOTLE calismasi ve alt grup analizleri

17

Ozellikier

——

Hasta sayis

[LAL L]

13378

TIRL

7830

Liar

(EE]

1LSTR

160

e

Aplksaban varfarin
Oy oy ()
wAn | skzoom
I
IS | Tmenm
Jered. | imepm
|
i R
woRm | wsRE
I
WEy | meon
srams | adapm
I
WL | e
Wl | )
|
eaweE | aneq
T | sEm
|
Tizm | eom
- Tr TR —" 11§
|
e | Aoy
Feiies ] | JH LY

Tehllice oran (%95 GA)

Etkitegim kgin

P deder
—a |
I | ns |
] —s— |
I o I |
| 0
s |
I ey I |
| nok
I = | |
| —— |
I ) 1 [ |
— ] {
[ o | |
| s
[ ST ] o | |
| = ! an |
i —— a
| — ] |
| | 09
I ] | {
| —i— |

Granger CB, et al. N Engl J Med. 2011;365:981-92’den uyarlanmistir.
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Apiksatan Letine

arfarim Lehine

b Apiksaban = Varfarin Tehlike orani (%95 GA) P dederi
Haxsta saymi Sl {oday saysi)
Tim Hastalar 18,140 327 (213) 462 (3.00) —
Eadp vetmezligi V]
Ewat 5527 BT (LS 137 (3.1} B
Hair 12,613 240 (2.2} 325 (3.1 —_
CHADS2 Skoru 040
21 B 15 76 11.4) 126 (2.3}
——
= syt i 5
Renal Yetmezllk 003
Dilzeyi
w&tuumu 3,005 7333y 142 (6.4} +
Hafif 7,565 157 (2.5 199 (3.2) -
¥etmaatlk yok 7,496 6 (L8) 119 (18) —&
Aplksaban Dozu o1
2.5 g BID veya plaseba 826 20(2.3) ey 2———
% ma BID veva plasabe 17,314 307 (2.1) 425 (.00 —a—
Codrafi B 0.16
Kuuvﬁ-:i.lrlh 4,463 106 (2.8) 137 (3.8) i
Latk Amarika 3.260 60(2.1) 24{15) ——
Aurupa 7,313 110{L.7) 135(2.2) ——
Asya Pasifik 2904 51(2.1) 96 (4.1} ——
Randomizasyonda ASA 040
Evet 5,608 129 (2.7 164 (3.7) ——
Hargr 12,532 198 (1.9) 298 (2.9) i
J:-L '-‘L‘ 100 :.nlu
-— —
Apiksaban lehine varfarin lakine

Granger CB, et al. N Engl J Med. 2011;365:981-92'den uyarlanmustir.

Sekil 1. (¢, d)ARISTOTLE calismasi, alt gruplarda "major kanama" sonuglari - devam - (1'den
uyarlanmigtir).
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A
Aplksaban Varfarin Etkilesim Igin
(N=9120) (N=9081) Tehlike oram (%95 GA) P dederi
Sfyil {olay sayisi)
inme / SE 0.71
Gegirilmis inme veya GIA 2.46(73) 324 (98) e
Gecirilmis inme veya GIA yok 1.01(139) 1.23 (167) —0—
Herhandi nedenli élim 0.89
Gegirilmig inme veya GIA d.22 (129) 4.77 (150) -
Gegirilmig inme veya GIA yok 3.37 (474) 3.75(519)
4
Kardiyovaskiler olim 0.53
Gegirilmis inme veya GIA 2.35 (77} 241 (76) -
Gegirilmis inme veya GIA yok 1.68 (236) 1.94 (268) W
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- —_—
Easton et al. Lancet Neurol 2012;11:503-11’den uyarlanmistir. Apiksaban lehine  Varfarin lehine
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Tlm Inmeler 0.40
Gegirilmig inme veya GlA 2.26 (67) 3.17 (98) ——
Gegirilmig inme veya GIA yok 0.96 (132) 1.14 (154) -t
istemik veya bilinmeyen tip 0.61
Gecirllmits Inme veya GIA 1.97 (57) 2.23 [68) ———
Gegirilmig inme veya GIA yok 0.76 (105) 0.79 (107 —-
Hemorajik 0.35
Gegirilmis inme veya GIA 0.40{12) 1.00 (31 ——
Gegirilmig inme veya GIA yok 0.20 (28) 0.34 (47) .
Sakat birakan veya Glimcil 0.18
Gegirilmis inrme veya GIA 1.49 (46) ——
Gegirilmis inme veya GlA yok 0.56 (76) —E—
I T T 1
0125 025 05 10 20
-— @ —
Apiksaban lehine Varfarin lehine

Easton et al. Lancet Neurol 2012;11:503-11’den uyarlanmistir.

Sekil 2. (a) ARISTOTLE: "Onceden inme/gecici iskemik atak gecirmis olma"nin temel sonuglara etkisi (4'ten
duizenlenmistir). (b) ARISTOTLE: "Onceden gegirilmis olan inme tipi"nin temel sonuglara etkisi (4'ten duzenlenmistir).

sonuglar1 yoniinden apiksaban almis olmakla varfarin
almis olmak arasinda bir fark olup olmadig1 sorusu-
na ayrintili iki analizle yanit verildi.l'??! “Kritik bir
bolgede kanamayla birlikte hemoglobin degerinin

>2 g/dL diismesi veya >2 iinite eritrosit transfiizyon
yapmak gereksinimi olmasi ya da kanamanin 6liimle
sonuglanmasi” bi¢iminde tanimlanan majér kanama
caligmaya alinan olgularin %4.7’sinde gozlendi ve
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bunlarin %14.9’u 30 giin iginde kaybedildi. Genel
olarak yillik major kanama orani apiksaban ile %2.13
olurken varfarin ile %3.09 idi (HR 0.69, %95 GA
0.60-0.80; p<0.001).l'" Maj6r kanamanin en sik go-
rildiigli yer gastro-intestinal sistemdi (GIS) (%31) ve
kafa-i¢i kanamalar %22 oranla onu izliyordu. Apik-
saban ile major GIS kanamalar1 daha az gézlenmek-
le birlikte fark anlamli degilken (HR 0.89, %95 GA:
0.70-1.14), kafa-i¢i kanamalar apiksaban grubunda
%58 daha az goriildii (HR 0.42, %95 GA: 0.30-0.58).
Ayrica, hematom da varfarine gore apiksaban ile %54
daha az saptandi. Kanama nedeniyle hastaneye yatis
ve kanamay1 durdurmak i¢in cerrahi veya tibbi giri-
sim gereksinimi apiksaban alanlarda yaklasik dortte
bir oraninda daha az gerc¢eklesirken kan transfiizyonu
gereksinimi %29 daha azdi.1*?! Major kanamasi olan-
lar daha ¢ok yasl, gorece zayif, eski miyokart en-
farktiisii veya inme/sistemik embolizm &ykiisii olan,
onceden kanama sorunlari yasamis, siklikla bobrek
fonksiyonlari bozulmus bireylerdi. Bulgular iginde
dikkat ¢ekici bir gézlem, kanama sonrasi 30 giin i¢in-
de Oliimiin, apiksaban tedavisi alanlarda yar1 yariya
daha az olmastydi (HR: 0.50, %95 GA: 0.33-0.74;
p<0.001). Tedavi seyrinde kafa i¢i kanamas1 olanlarin
(kanamalarin yaklagik beste biri) %40’ indan fazlasi
kanamadan sonraki 30 giin iginde Sliirken diger bol-
gelerdeki major kanamadan sonra 30 giin iginde 6liim
orani %9.2 idi. Bu veriler, hangisi olursa olsun anti-
koagiilan alan bireylerde kafa-i¢i kanamadan korun-
manin ne denli 6nemli oldugunu bir kez daha ortaya
koymus oldu. Ayrica, bu sonuglar, varfarin tedavisin-
de kanama risklerini tanimlayan HASBLED gibi risk
skorlamalarinin yerine yeni oral antikoagiilan ilaglara
0zgli bir kanama risk skorlamasi olusturulmasinin,
kanamalarin 6nlenmesi ¢abasinda daha yararli olabi-
lecegini diislindiirdii.

Bobrek yetersizligi

Bobrek fonksiyonlar: bozulmusg hastalarda AF sik
goriilen bir ritim sorunudur. Antikoagiilan ilaglarin
bobrek veya karaciger yoluyla eliminasyonu, etkile-
rinin degismesine neden olur. Ayrica, bobrek yeter-
sizligi olgularinda hem hemorajik hem de iskemik
inme sikliginin gérece daha fazla oldugu bilinir.*!
Apiksabanin bobrek yetersizligi olan AF olgularinda
sonuglara etkisini Hohnloser ve ark. inceledi.””’ Bob-
rek fonksiyonlarimi degerlendirmek icin “Cockcroft—
Gault” formiilii ve sistatin C ol¢timleri kullanilarak
glomertiler filtrasyon hizi (¢GFR) hesaplandi. ARIS-

TOTLE ¢alisma grubundaki olgularin %42 ’sinin GFR
degeri >80 mL/dk, %42’sinin eGFR degeri 50-80
mL/dk ve %15 inin GFR degeri <50 mL/dk olarak he-
saplandi. eGFR degeri <80 mL/dk olan olgularda hem
kardiyovaskiiler olaylar hem de kanama daha sik goz-
lendi. Tiim nedenlere bagli 6liim eGFR of <50 mL/dk
olanlarda >80 mL/dk olanlara gore ii¢ kat daha faz-
layd1 (2.52 vs. %7.71). Benzer bicimde, major kana-
ma bobrek fonksiyonlar1 azalmig olan grupta anlaml
Olgiide daha fazlaydi (1.65 vs. %4.80). Apiksabanin
inme veya sistemik embolizmin 6nlenmesi ve morta-
litenin azaltilmasinda varfarine iistiinl{igliniin bébrek
fonksiyonlarindan bagimsiz oldugu goriildii. Ote yan-
dan, biitiin eGFR degerlerinde major kanama oranla-
11 apiksaban alan olgularda daha azdi. Apiksaban ile
major kanamada goreceli risk azalmasinin en fazla
oldugu bireylerin eGFR degeri <50 mL/dk olanlar
olmasi ise ¢arpictydr (HR: 0.50, %95 GA 0.37-0.64,
etkilesim p’si =0.03) (Sekil 3). Bu etkiler, 75 yas iize-
rindeki yash bireylerde de benzerdi ve apiksabanin
dozuyla ilgili degildi.’)’ Bobrek fonksiyonlarindaki
hafif-orta derecede bozulmadan etkilenmeden inme
Onleyici etkinin devam etmesi ve bu grupta major ka-
namaya da daha az neden olmasi dikkat ¢ekiciydi ve
apiksabanin bobrek yetersizligi olan olgularinda 6ne
¢ikmasina neden oldu.

Baslangictaki inme veya kanama risk skoruna
gore

Lopes ve ark., ARISTOTLE c¢alismasindaki
hastalarin baglangicta sahip olduklar1 inme ve ka-
nama risk skorlarinin apiksaban veya varfarin kul-
lanimlartyla elde edilen sonuglara etkisi olup olma-
digmi incelediler.”! Olgular, hem CHADS2 hem de
CHA2DS2VASc skorlar1 1, 2 ve >3 olarak gruplandi.
CHADS2/CHADS2VASc skoru 3 ve iizerinde olanlar
daha yasli, daha ¢ok eslik eden hastalig1 olan ve daha
cok persistan veya permanent AF’ye sahip bireylerdi.
Risk skoru yoniinden apiksabanin inme veya sistemik
embolizmi azaltict etkisi i¢in bir ayirict 6zellik sap-
tanamadi (etkilesim p’si = sirayla 0.4457 ve 0.1210)
(Sekil 4a). Ayni1 bigimde, HAS-BLED skoruna gore
0-1, 2 ve >3 olarak gruplandiginda da apiksaban et-
kisinde bir fark gézlenmedi (etkilesim p’si =0.9422)
(Sekil 4b). Apiksaban alan olgularda varfarin alanla-
ra gore tlim skor gruplarinda daha az major kanama
gozlendi, ancak, kafa i¢i kanamalardaki en belirgin
azalma HASBLED skoru 3 veya ilizerinde olanlarda
goriildii (HR: 0.22; %95 GA 0.10-0.48).5
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Yas gruplarina gore

AF olgularinda yas ilerledik¢e inme riski de artar.
ARISTOTLE c¢alismasinda apiksaban ile elde edilen
yararin ve daha az goriilen kanama oranlarinin yas
gruplarina gore degisip degismedigi Halvorsen ve
ark. tarafindan degerlendirildi."* Caligma grubunun
%30’u 65 yas-altl, %39°u 65-75 yas aras1 ve %311
>75 yasindaydi. Yetmis bes yasin iistiindeki bireylerin
%48’inden fazlasinda CHADS2 skoru >3 idi. Ben-
zer bigimde, bu yas grubunda HASBLED skoru >3
olanlarin orant %33.7 idi. inme, tiim nedenlere baglh
6lim ve major kanamalar yasli grupta belirgin bigim-
de daha fazlaydi. Yillik inme siklig1 <65 yas grubunda
%0.93 iken >75 yas grubunda %1.86; tiim nedenle-
re bagl oliim gorece daha geng grupta yillik 9%2.65
iken >75 yas grubunda yillik %5.69 oldu (hepsi i¢in
p<0.0001). Major kanama <65 yas grubuna gore >75
yas grubunda yaklasik ii¢ kat daha fazlaydi (HR 3.13;
GA 2.56-3.83, p<0.0001). Apiksaban, hem inmenin
Onlenmesi ve mortalitenin azaltilmas1 yoniinden tiim
yas gruplarinda varfarinden daha etkiliydi, hem de
yas gruplarindan bagimsiz bigimde daha az kanamaya
(major kanama, toplam kanama ve kafa-i¢i kanama)
neden oldu (Sekil 5a). Hastalarin %13 iinii olusturan
>80 yas grubunda da durum benzerdi (Sekil 5b). So-
nug olarak, hem kanama hem de inme yoniinden daha
yiiksek riskli olan ileri yas grubunda apiksabandan
elde edilen mutlak yarar dikkat ¢ekiciydi.

AF tipine gore

Inme riskinin AF nin tipi, sikhig1 ve siiresiyle ilis-
kisi tartigmalidir. AF kilavuzunda, inmenin 6nlenmesi
amaciyla tiim AF tipleri igin risk faktorlerine dayanan
ayni Oneriler tekrarlanmaktadir.**! Bu oneriler “Euro
Heart Survey” ve SPORTIF (Stroke Prevention with
the Oral Thrombin Inhibitor in Atrial Fibrillation) III
ve V c¢aligmalarinin tiim AF tiplerinde inme riskleri-
nin benzer oldugunu gosteren analizleriyle desteklen-
migstir. ARISTOTLE caligma grubunda bu tespit bir
anlamda sinanmig oldu. Apiksabanin yararlarinin at-
riyal fibrilasyonun tipi ve siiresine gore degisip degis-
medigi sorusuna Al-Khatib ve ark. yaptiklari analizle
bir yanit aradilar.® ARISTOTLE ¢alisma grubunda
olgularin %15.3’li paroksismal, %84.7’si persistan
veya kalic1 AF olarak siniflanmisti. Paroksismal AF’si
olanlara gdre persistan ve kalict1 AF’si olanlar daha
yasli, daha fazla kalp yetersizligi 6ykiisii olan ve daha
yiiksek CHADS2 skoruna sahip bireylerdi. Persistan
ve kalic1 AF’si olanlarda inme veya sistemik embo-
lizm anlamli bi¢imde daha fazla goriildii (%1.52 vs.
%0.98). Ayrica, bu grupta mortalitenin de daha faz-
la olma egilimi dikkati ¢ekti (%3.90 vs. %2.81). Bu
veriler, son donemde kabul goren “inme riskinin AF
tipinden ve siiresinden bagimsiz oldugu” iddiasinin
tartismaya agik oldugunu ortaya koyuyordu ve bu
yoniiyle dikkat ¢ekiciydi. Ote yandan, ARISTOTLE
grubunda tiim AF tipleri i¢in apiksabanin yararl etki-

Apiksaban
Yeivil (olay sawsi)

Varfarin

/.12 (18B)

inme/SE
eGFR=80 miL fdak! %0.99 (70) %1.12 (79)
eGFR>50-80 mL /dak %1.24 (87) %169 (116)
eGFR=50 mL/dak? %2.11 (54) 267 (B9)
Majir kanama
eGFR=80 mL/dak! %1.46 (96) %184 (11
eGFR=50-80 mL/dak %2.45 (157) A (199
eGFR=50 mL/dak? %3.21(73) (14
%2.33 (169
1%3.41 (244)

Sekil 3. ARISTOTLE: eGFR degerine gore temel sonuglar (2'den duzenlenmistir).

Tehlike orani (%95 GA) P dederi
- Etkilesim:
B 0.705
— .
+_
Etkilesim:
| 0.03
-
-
Etkilesim:
| 0.627
-
-
r 1 Y
0.25 0.5 10 2.0
Apiksaban lehine  Varfarin lehine
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A
Apiksaban  Varfarin Tehlike orani (%95 Cl) P dederi
Hasta sayisi Syl (olay sayisi)
CHADS?
etkilesim: 0.4457
1 6,183 %0.74 (44)  %0.87 (51) ®
z 5,516 %124(74)  %L37(82) —
=3 5,502 91,95 (94) %280 (132) ——
CHAzDS:VASC
etkilesim: 0.1210
1 1,604 %0.62 (10) %0.53 (8) o
2 3,771 %085 (30) %067 (24) ——i————
23 12,826 %1.48(172) %2.03(233) —E—
HAS-BLED
etkilesim: 0.9422 ——
0-1 7,461 %0.92 (65) %1.14 (79) =
2 6,568 %1.39(83)  %1.81(109) —
3 4,172 %1.73 (64) %2, 14 {77} ——
Genel 18,201 %127 (212) %1.60(265) I . | ' 0.0144
0.25 0.5 100 200 4.00
) Apiksaban lehine Varfarin lehine -
B
Apiksaban = Varfarin Tehlike aram (%95 GA) P dederi
Hasta sayisi safyil (olay sayist)
CHADS: Etkilegim: 0.4018
——
1 6,169 %13IB(76)  %2.34(126)
2 6,492 %230 (125)  %3.03 (163) .
=3 5,479 %288 (126) %4.15(173) Nz
CHAzDS:zVASC Etkilegim: 0.2059
1 1,602 %0.80(12)  %1.21(17) -
2 3,759 %L26(42)  %2.48 (82) il
>3 12,774 %260 (273) %355 (363) -
HAS-BLED Etkilegim: 0.7127
0-1 7,433 %136(89) %216 (137) ——
2 6,544 %2.25(123) %3.23(179) —ri—
23 4,163 %3.46 (115) %470 (150) ——
Genel 18,140 %213 (327)  %3.09 (462) - <0,001
a:'es ﬂ.ls 100 a.'n -1.'»
i Aplksaban lehine Varfarin lehine -
Sekil 4. (a) ARISTOTLE: Baslangi¢ risk skoruna gore "inme veya sistemik embolizm". (b) ARISTOTLE: Baslangig¢ risk
skoruna gore "major kanama".

Amiodaron kullanimi
Amiodaron AF’nin ritim kontrolii yaklagiminda
en etkili anti aritmik ilactir. Amiodaron’un metabolik

leri gecerliydi ve AF siiresinden bagimsiz olarak tiim
caligma sonlanim noktalar1 yoniinden varfarine iistiin-
dii (etkilesim p degerleri 0.13).18
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A, Birincil etkillk sonuclare Inme ve ststemiembolizm?

Altgrup Hasta sayis) Aplksaban Varfarin Tehlike Orani (%95 GA) Eltﬂ::g:::ln =
'}'..*-,-;1 t:ii.w Sayisi)
Yag 0.11*
I <65y 5471 51(1.00) 44 (0.886) —_——
65ta <75y 7,052 82 (1.25) 112 (1.73) —_—
275y | 5678 | 790158) | 109(219) ——|
'l].;b n‘:.n 1.00 a_::

-—
Aplksaban lehine Varfarin lehine

B. Majdr kanama’
Etklesim igin p
dedarl

Altgrup Hasta sayisi Aplksaban Varfarin Tehike Oram (%95 GA)

elvil (olay sayis)

<B5 ¢ 5,455 56(1.17) 72(1.51) —_—
65to <75y 7,030 120 (1.59) 166 (2.82) ——
275y 5,655 151{3.33) 224(5.19) —
D.':‘S l};ﬂ 100 2:]
-—
Apiksaban lehine Varfarin lehine
B
. : Etkilesim
0 <
. Apiksaban Varfarin HR (%95 Cl) P degerl

Majdr kanama 0.7404
<B0 260 (1.93) 366 (2.78) — D.70 (0.60-0.82)
280 67 (3.55) 96 (5.41) —_— 0.66 (0.48-0.90)

Tom Kanamalar 08332
<B0 1964 (17.0) 2558 (24.4) = 0.71 (0.67-0.76)
=80 392 {26.4) 502 (37.4) - 0.73 (0.64-0.83)

Kafaigi kanama 0.6656
<80 43 {0.32) 98 (0.73) - 0.43 (0.30-0.62)
280 9 (0.47) 24 (1.32) 0.63 (0.17-0.77)

h

inme/SE 0.9080
<80 179 (1.23) 225 (1.55) 0.79 (0.65-0.96)
280 33(1.53) 40 {1.90) - 0,81 (0.51-1.29)

Tiim nedenlere 7

bagli mortalite 0.7253
<80 452 (3.03) 507 (3.42) 0.88 (0.78-1.00)
=80 151 (5.86) 162 (7.44) q_ 0.93 (0.74-1.16)

.25 05 1 2
Apiksaban lehine Varfarin lehine

Sekil 5. (a) ARISTOTLE: Yasin sonuglar Uizerine etkisi (13'ten uyarlanmistir). (b) ARISTOTLE: 80 yas Uzerinde etkinlik ve
guvenlilik verileri (13'ten uyarlanmistir)
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A - Nomwalviler kalp hastalidi fn=13389)
- Valvider kalp hastalil) (n=4808)

Aptksaban Varfarin

Sfyil oranlan (olay sayilan) HR (%35 GA) P
Inme veya sistemilk 120 (148) 143 (176} —- 084 (0.67-1.04) 0.378
embelizm 1.46 (54) 2,08 [B9) . 0,70 (0.51-0.97)
inme 1120139 1.33(163) —-- 0.85 (0,68-1.06) 0.257
137 (80) 203 (B87) —i— 0.67 (0.48-0.94)
Iskernik veya tipi 0.89 (110 0.89 {110} —— 100 (0.76-1.30) 0.294
bilinmeyen inme 1.18{52) L51 (B5) —— 0.78 (0.54-1.13)
Hemaorajik inmea 0.25(31) 445 [58) —E— 0.55 (0.36-0.85) 0481
0.2019) 0.51 {22 & 0.40 (0.18-0.87)
Herhandi bir nedenls 3.02 (381) 2] [454) -3- 0.84 (0.7 3-0.96) 0101
&liim 405(222)  &E8(215) -8 101 (0.84-1.22)
inmeSSes Olim 3.94 (487) 4,62 (568) g3 0.85 (0.76-0.95) 247
6.04 (265) 6.26 [269) —A 0.96 (0.81-1.14)
inme /SE/MI/GLTM 4.31 (531) 4.99 (611) - 0.86 (0.7 7-0.97) 0.527
6.37 (279) 6.91 (295) —.I— 0.92 {0.78-1.09)
I | | ] 1
0.12% 025 05 1 i

SE, sistemik embolizm; MI, miyokart infarktus
*Valvuler kalp hastaligi durumunda etkilesim ile randomize tedavi icin p degeri.

- Nonvalyiier kalp hastabid) (n=13350)
=~ Valviiler kalp hastalid) (=47 78}

Apiksaban  Varfarin

HR (%95 GA) p*
%,yil oranlan {olay sayplan)
I5TH major kanama 201{228) 107 (343) - 0,65 [0.550.77) 0228
2.49 (99) 3114 (119) —9 0.79 (0.61-1.04)
Intrakranial kanama 0.37 (42) 0.78 (85) —a— 047 (0.33-0.6E) 0,201
0.25 (10} 0.88 (34) —_—G— 0.28 (0.14-0.57)
Majir veya CRNM 3.78 (422} 2.89 (642) . 0.64 (DS57-0.73) 0121
kanama 490{191} 6.36(235) —— 0.77 (0.64-0.93)
Herharsi kanama 17.24 (1674) 24.72 (2203) = 071 (0.67-0.76) 0.898
054 (682) 29.20 (857) - 0.7 2 (0.65-0.79)
T T T 1
0.125 0.25 0.5 1 2

ISTH, Uluslararasi Tromboz ve Hemostaz Dernegi; CRNM, klinik olarak iligkili major olmayan.
*Valvuler kalp hastaligi durumunda etkilesim ile randomize tedavi igin p degeri.

Sekil 6. (a) Etkinlik sonuglari. (b) Guvenlilik sonuglari.
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stireci varfarin ile CYP 2CP yolag: tizerinden etki-
lestiginden, varfarin etkisinde degisikliklere yol acip
INR’nin terapotik aralikta kalmasinin zorlagmasina
ve hem embolik hem de hemorajik olaylarin daha
fazla olmasina yol agar.”> ARISTOTLE c¢alismasin-
da baslangi¢ta amiodaron alan olgularda apiksabanin
etkilerinde bir degisiklik olup olmadig1 Flaker ve ark.
tarafindan incelendi.'” Calisma grubunda randomi-
zasyon asamasinda olgularin %11.4’li amiodaron al-
maktaydi. Yaklagik 21 aylik takip siiresinde, amioda-
ron ile birlikte varfarin alanlarda INR’nin “terapotik
aralikta kaldig1 zaman” amiodaron almayanlara gore
daha diisiiktii (%56.5 karst %63.0; p<0.0001). Ami-
odaron alan olgularda daha fazla inme veya sistemik
embolizm gozlendi (yillik %1.58 kars1 %1.19; [HR]:
1.47, %95 GA: 1.03-2.10; p=0.0322). Major kanama
oranlar1 amiodaron alanlarda biraz daha fazla gézlen-
mesine karsin istatistiksel anlamliliga ulasmadi. Ami-
odaron alan olgular varfarin ve apiksaban kullanimi
yoniinden karsilastirildiginda ¢alismanin ana sonugla-
rina benzer bir apiksaban {istiinligi gorild.

Kapak hastahiginda

Yeni oral antikoagiilan ilaglarin kapak hastaligi
olmayan AF olgularinda etkinlikleri gosterilmis, ka-
pak hastalarindaki etkileri ise merak konusu olmustu.
Protez kapak bulunan olgularda dabigatranin olumsuz
etkileri gdzlenince ilgili arastirma erkenden sonlandi-
rilmis ve i¢lerinde apiksaban da olmak {izere bu yeni
kusak antikoagiilan ilaglarin kullanimi kapak hastalig
olmayan AF olgular1 olacak sekilde sinirlandirilmig-
t1.28 ARISTOTLE ¢alismasinda kapak hastaligi olan
olgularin orani yaklasik %26 idi. Arastirmadan dig-
lanmis olan olgular sadece ciddi mitral darlig1 veya
mekanik protez kapagi olanlardi. Bu yoniiyle, kapak
hastalig1 olan bireylerdeki durumu analiz etme olana-
g1 vardi. Avezum ve ark. elde ettikleri sonuglar1 gec-
tigimiz giinlerde yayinladilar.*!! Kapak hastaligi olan
bireylerde inme ve sistemik embolizm siklig1 kapak
hastalig1 olmayanlara gore daha fazla (%3.2 vs %2.4;
HR 1.34, %95 GA 1.10-1.62; p=0.003) 6lim orani
daha fazla (%9.1 vs %6.2; HR 1.48, %95 GA 1.32-
1.67; p<0.001) ancak kanama oranlar1 benzerdi (%4.6
vs %4.3; HR 1.1, %95 GA 0.95-1.29; p=0.21). Inme
veya sistemik embolizmin 6nlenmesi yoniinden apik-
sabanin varfarine gore yararl etkileri kapak hastalig:
olan grup i¢in de gozlendi. ARISTOTLE ana sonugla-
riyla uyumlu bigimde kanama ve mortalite oranlarin-
daki azalma da farksizdi (Sekil 6a, b).

Ciddi mitral darlig1 ve protez mekanik kapak disin-
da kalan orta-ciddi kapak hastaligina sahip olgularda
apiksabanin etkilerinin kapak hastaligi olmayanlarla
benzer oldugunu gosteren bu sonuglar “kapak hasta-
l1g1 olmayan AF” taniminin biraz daha netlesmesine
olanak verecek dnemdedir.

Sonuc¢

Apiksaban, kapak hastaligi olmayan AF olgula-
riyla, ciddi mitral darlig1 ve protez kapak disinda ka-
lan kapak hastaligi olan AF olgularinin antikogiilan
tedavisi i¢in, K vitamini antagonisti olan Varfarin ile
karsilastirildiginda; daha iyi tolere edilmekte, inme-
yi 6nlemede daha etkili ve sonugta Sliimleri azaltiyor
gibi goriinmektedir. Yukarida verileri sunulan alt-grup
analizleri ise, Ozetle; apiksabanin inme ve sistemik
embolizmden koruyucu etkilerinin riskli gruplarda
daha belirgin oldugunu, 6zellikle kanama riski yiik-
sek bireylerde bu etkilerin daha az kanama olasiligy-
la gergeklestigini gostermektedir.
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