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Editére Mektup Letter to the Editor

Atriyal fibrilasyonda ximelagatran ile antitrombotik tedavi:
Ximelagatran warfarin’e alternatif olabilir mi?

Antithrombotic therapy in atrial fibrillation with ximelagatran:
can it be an alternative to warfarin?

Sayin Editdr,

Anadolu Kardiyoloji Dergisi 2007 yili Mart sayisinda yayinlanmig
olan Selguk H. ve arkadaslarina ait “Atriyal fibrilasyonda ximelagat-
ran ile antitrombotik tedavi: ximelagatran warfarin’e alternatif olab-
lir mi?” baglikli derleme yazisini ilgi ile okudum (1). Derlemede, val-
viiler olmayan atriyal fibrilasyon (AF) hakkinda agiklayici 6zet bilgi-
ler verilirken diizensiz atriyal kontraksiyonlar sonucu trombus olus-
ma olasihidinin arttid ve en 6nemli komplikasyonun tromboemboli
oldugu irdelenmektedir. Atriyal fibrilasyonlu olgularda inme riskini
azaltmada siniis ritminin elektriksel veya farmakolojik olarak saglan-
masinin yani sira antitrombotik tedavinin 6nemi vurgulanmaktadir.
Valviiler olmayan AF'li olgularda tromboemboli risk siniflamasi ta-
nimlanmakta ve bu risk siniflamasina gore antitrombotik tedavi se-
¢iminin yapilmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Tromboemboli gelisi-
mini 6nlemede etkinligi kanitianmig diisiik molekiil agirlikli heparin
ve warfarin ilaglarinin klinik uygulamasi sirasinda karsilagilan so-
runlar agiklanmaktadir. Yeni gelistirilmis oral direkt trombin inhibitd-
rii ximelagatran'in uygulama kolaylh§r agisindan perioperatif do-
nemde ve uzun siireli antitrombotik tedavi i¢in warfarin’e alternatif
olarak kullanimi tartigiimaktadir. Bu konuda yapilmig SPORTIF (Stro-
ke Prevention using an Oral Direct Thrombin Inhibitor in Atrial Fibril-
lation) II-11I-1V ¢aligmalar, METHRO (Melagatran For Thrombin Inhi-
bition In Orthopaedic Surgery) I-1l calismalari ve THRIVE (Treatment
of HDL to Reduce the Incidence of Vascular Events ) Ill ¢aligmasi-
nin sonuglar dzet olarak okuyucuya aktariimaktadir. Bu ¢alismala-
rin sonucunda, biiylik ortopedik ameliyat uygulanan venoz tromboz
riski taglyan olgularda ve valviiler olmayan AF olgularinda trombo-
emboli ve inme gelisimini 6nleme ve riski azaltmada ximelagatran’in
warfarin kadar etkili oldugu bildirilmektedir. Klinik galismalarda
Ximelagatran'in ciddi yan etkisinden s6z edilmemekte yalniz tedavi-
nin ilk 6 ayinda normalin 3 katina ulagan serum alanin transferaz en-
zim yliksekligi gézlendigi agiklanmakta ve bu etkinin 6nemli olup ol-
madiginin anlasilabilmesi igin faz IV ¢alismalara gereksinim oldugu
belirtimektedir. Faz Il calismalar sonucunda ximelagatraninilag ve
gida etkilesimi olmamasi, koagiilasyon izlemi ve doz ayarlamasi ge-
rekmemesi gibi klinikte kullanim kolayliklari nedeni ile riskli olgular-
da tromboemboli ve inmenin ivedi ve siiregen tedavisinde warfa-
rin'e alternatif ilag olabilecedi belirtiimektedir. Ancak, yazarlar der-
lemenin sonunda ximelagatran’in klinik uygulamada warfarin‘in ye-
rini alip alamayacagini séylemek icin daha fazla calismaya gereksi-
nim oldugu gériisiinii okuyucu ile paylagmaktadir (1).

Atriyal fibrilasyona bagh gelisen hemodinamik bozulma ve
tromboembolik olaylar morbidite, mortalite ve tedavi giderlerinde

belirgin artiga neden olur. Romatizmal kapak hastalikli olgularda AF
varlifinda strok riski ayni yastaki normal olgulara gére 17 kat ve
nonromatizmal AF'li olgulardan 5 kat fazladir. Serebral strok riski
yasla artar. Atriyal fibrilasyonun en dnemli komplikasyonu olan
tromboembolinin 6nlenmesi ve tedavisi normal siniis ritminin sag-
lanmasi kadar 6nemlidir. Antitrombotik tedavi ve profilakside uygu-
lananideal ilag etkisi ve giivenilirligi yiiksek, kullanimi kolay olandir.
Etkinlik ve giivenilirligi yliksek pek ¢ok ilag gelistirilmistir. Kullanim
kolayhig acisindan yeni ilaglar gelistirimekte olup selektif faktor
Xa inhibitorii (pentasaccharide fondaparinux) ve direkt trombin in-
hibitorii (ximelagatran) giiniimiizde klinik uygulamada yer bulmus-
tur. Oral warfarin, az sayllamayacak kullanim sinirliliklari olmasina
karsin, etkin ve giivenilir ilag olarak halen siklikla kullaniimaktadir.
Yiiksek riskli AF olgularinda antikoagiilasyon igin kontrendikasyon
olmadig taktirde vitamin K antagonisti warfarin uygulamasi ACC/
AHA klass | endikasyonudur. Ancak, hemorajik diatez geligim riski
acisindan sik kontrol ve doz ayarlamasi gereksinimi zayif yonidiir.
Son yillarda koagiilasyon monitdrizasyonu yapilmaksizin giinde iki
kez sabit dozda kullanilarak antitrombotik etki olusturan ximelagat-
ran AF olgularinda tromboembolinin dnlenmesinde warfarin’e al-
ternatif olabilecek ilag olarak dne siiriilmigtiir (2, 3).

Ximelagatran tromboembolik hastalijin 6nlenmesi ve tedavisi
icin gelistiriimis oral direkt trombin inhibitériidiir. Atriyal fibrilasyon-
lu olgularda strokun 6nlenmesi ve miyokard infarktiisii sonrasi geli-
sebilecek tromboembolik komplikasyonlarin 6nlenmesinde etkili ol-
dugu klinik calismalarda gdsterilmigtir. Oral uygulandiktan sonra in-
ce bagirsaklardan hizla emilir. Etil esterin hidrolizi ve hidroksiamidi-
nin indirgenmesi ile aktif formu melagatrana doniisiir. Bu déniisiim
karacigerde olur; ancak ximelagatran’in biodéniisiimiinde sitokrom
P450 izoenzimleri rol oynamaz. Ximelagatran emilimi ve melagatran
olusumu etnik gruplar arasinda farklilik géstermez. Baglica atiim yo-
lu bobreklerdir. Ximelagatran'in diger antikoagiilan tedavilerden
farkli olarak yiyeceklerle ve diger ilaglarla etkilesim gostermedigi bi-
linmektedir. Klinik calismalarda ortopedik ameliyatl hastalarda ve-
noz tromboembolizmi 6nlemede warfarin ve DMA heparinden (eno-
xaparin ve dalteparin) daha etkili oldugu gosterilmistir. Nonvalviiler
AF olgularinda en az warfarin kadar etkili oldugu bildirilmistir. Yan
etkisi azdir. En sik karaciger ALT enzim yiikselmesi goriiliir (% 5-6).
Nedeni tam olarak bilinmemektedir. Karaciger enzimlerinde yiiksel-
me tipik olarak tedavinin 2. ve 6. aylarinda goriiliir. Tedavi sirasinda
kanamaya bagl olmayan ani 6liim vakalan bildirilmistir. Akut kana-
ma klinigi gelistigi taktirde warfarin'in etkisi K vitamini ile ve heparin
etkisi protamin siilfatile antagonize edilirken ximelagatran'in antido-
tunun olmamasi en énemli dezavantajidir (3).
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Yazarlarin da belirttigi gibi, SPORTIF Ill ve V ¢alismalari; AFlu
hastalarda tromboembolinin 6nlenmesinde ximelagatran’in roliinii
inceleyen, oral direkt trombin inhibitdrlerinin giivenilirlik ve etkinligi-
ni warfarin ile karsilagtirmali olarak arastiran en genis ilk faz Ill ¢a-
ismalardir. Bu ¢aligmalar sonucunda ximelagatran'in valviiler olma-
yan AF olgularinda tromboembolinin énlenmesinde en az warfarin
kadar etkili oldugu bildirilmigtir. Olgularin % 6'sinda tedavinin ilk 1-6
ayinda serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinde normalin
3 kati ve total bilirubin diizeyinde normalin 2 kati artig gozlendigi, te-
davi kesilsin kesilmesin sekel hirakmadan diizeldigi ve nadir de olsa
fatal hepatik hasar gelistigi rapor edilmistir. Klinikte kullanim kolay-
liklarina karsin hepatotoksik etkisi nedeni ile arastirmacilar ximela-
gatran’in antikoagiilan olarak dikkatli kullaniimasi gerektigini belirtir-
ken uzun dénem etkileri tam bilinmediginden warfarin’e alternatif
olarak ilag marketine giremeyebilecegi goriisiini agiklamistir (1, 3).

“FDA Cardiovascular and Renal Drugs Advisory Committee”
ximelagatran'in hepatotoksik etkisi, kardiyak olay geligim riskini ar-
tirma olasihginin saptanmasi, uzun dénem etkinlik ve giivenilirlik
caligmalarinin yeterli olmamasi nedeni ile klinikte kullanimina onay
vermemigstir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde onay almamasina
karsin 2003 yilinda birgok Avrupa iilkesinde, ilk olarak Fransa, bii-
ylik ortopedik ameliyatlar sonrasi erken dénemde tromboembolik
olaylarin énlenmesi igin kullanilmaya baslanmistir. Yurdumuzda
heniiz klinik kullanima girmeden, 2006 yilinin baslarinda fatal hepa-
totoksik etkisi nedeni ile dagrtici firma ilag tretimini durdurmus ve
hasta giivenligi agisindan hastalara ximelagatran ilacinin baslan-
mamasini tromboemboli riski altindaki hastalarin diger grup antiko-
agliilanlarla tedavi edilmesini 6nermistir. 0 déneme dek, kisa siire-
li de olsa, ximelagatran kullanan olgularin doktor kontroliinde ilaci
kesmesi gerektigi bildirilmistir (4). Sonug olarak, SPORTIF 1l ve V
calismalarinda arastirmacilarin ximelagatran hakkindaki gorisii
ve FDA ilag dederlendirme komitesinin klinik kullanima onay ver-
meme gerekgelerinin hakli oldugu gériilmektedir.

Ximelagatran'in ciddi hepatotoksik etkisi nedeni ile uygulama-
dan kaldinlmasi arastirmacilarin oral direkt trombin inhibitdrleri sini-
findan yeni bir farmasétik dabigatran etexilate gelistirmesini sagla-
mistir. Ximelagatran'in yarilanma siiresi saglkl kisilerde 3-4 saat
iken hastalarda 5 saat, dabigatran icin bu siire hastalarda 12-14 sa-
attir. Bobreklerle atilir. Kisa donem ¢aligmalara dayanarak, hastala-
rin sadece % 2 sinde ALT diizeylerinde yiikselme goriildiigi bildiril-
migtir. Fakat ciddi hepatik hasar geligimi bildirilmemigtir. Daha az he-
patotoksik etkisi nedeni ile dabigatran etexilate antitrombotik teda-
vide ximelagatran'in yerini alacak gibi goriilmektedir. Ancak, heniiz
deneysel asamada olup klinik kullanima sunulmamstir. BISTRO I
(Boehringer Ingelheim Study in ThROmbosis ) ¢alismasinda diz ve
kalca replasman ameliyatlarinda pihti olusumunu énlemek igin kisa
donem kullaniminin giivenilir ve etkili oldugu rapor edilmistir (5).

Biiyiik bir {imitle klinisyenin kullanimina sunulan ximelagat-
ran’in olumlu ve olumsuz yénlerinin gergek anlamda bilinmesine
yazarlarin dnemli katkilar oldugu kanaatindeyim. Antitrombotik te-
davide ximelagatranin warfarin yerine kullanilabilmesi igin giive-
nilirlik calismalarina gereksinim oldugu gériisiinde olduklarini bil-
dirmeleri nedeniile derlemenin ximelagatran’in uzun dénem giive-

nilirlik calismalarinin heniiz tamamlanmadigi ve ilag fayda-zarar
oraninin tam bilinmedigi dénemde yazildigini diigiiniiyorum.

Sonug olarak, atriyal fibrilasyonlu (romatizmal veya nonroma-
tizmal kalp hastalifina bagh) olgularda tromboembolik olaylarin
dnlenmesi ve tedavisi klinisyen icin dnemli konulardan biri olmay
siirdiirmektedir. Antitrombotik tedavide ideal ilaci elde etmek igin
yeni arastirmalara gereksinim vardir. Deneysel agamada olmakla
birlikte direk trombin inhibitérii sinifindan yeni farmasétik dabigat-
ran umut verici goriilmektedir. Ancak, uzun dénem etkinlik ve gii-
venilirlik calismalar tamamlanmamis ilaglarin rutin kullaniimaya
baslanmasi istenmeyen sonuglara yol acabilecegi unutulmamali-
dir. Temel tedavi kural olarak klinisyenin valviiler olmayan AF ol-
gularinda tromboemboliyi dnleyici tedavide uygun ilag veya ilagla-
r secebilmesi igin kullanacag ilaglarin, dzellikle yeni gelistirilmis
ilaglar, etki mekanizmalarini, yan etkilerini, birbirine goreceli iis-
tiinliik ve simirliliklarr ile tedavi sirasinda karsilasilabilecek olasi so-
runlari bilmesi gerekir. Ayrica, yeni ilaglarin gercek fayda ve yan
etkilerini gdzleyebilmek igin gelismeleri takip etmek ve siirekli ola-
rak hastasini kontrol etmek zorundadir. Uzun dénem etkileri bilinen
daha eski jenerasyon ilaglarla karsilagtirmali yapilan ¢aligmalarin
sonuglarinin yakindan izlenmesi hastada beklenmeyen ciddi olum-
suz etkilerin gelismesini 6nleyecektir.

Saygilarimla.
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