Biyoprotez Kapak Ameliyati Sonrasi
Antikoagiilan Distinulmesi

(ENBALYV trial )

Direk Oral Antikoagulan kullanimi YUksek Tromboemboli
riskli Biyoprotez kapak hastalarinda Dikkate alinabilir

Japonya'daki ENBALYV denemesinde, dogrudan oral antikoagiilan olan Edoxaban'in,
biyoprotez kapak replasmant ameliyati gegiren hastalarda inme, sistemik emboli veya
intrakardiyak trombiis gibi tromboemboliyi onlemede Warfarin kadar etkili veya daha etkili
oldugu goriildii. Ancak olay oraninin ¢ok diisiikliigiinden dolay1 kesin sonuglara ulasilamadi.

Kanama siklig1 edoksaban grubunda sayisal olarak daha fazlaydi, ancak edoksaban grubunda
oliimciil kanama veya intrakranial kanama goriilmezken, varfarin grubunda bir 6liimciil
intrakranial kanama goriildii.

ENBALYV calismasi, diisiik riskli hastalarda biyoprotez kapak cerrahisinden sonraki erken
donemde direk oral antikoagiilanlarin kullanimina iligkin ilk biiytik 6l¢ekli kanit1 sagliyor

Amerikan Kalp Dernegi (AHA) Bilimsel Oturumlar1 2024'te ENBALYV sonuglar1 sunulurken,
bulgulari, edoksabanin biyoprotez kapak ameliyatindan sonraki erken donemde hastalar i¢in
varfarine bir alternatif olabilecegi ve daha fazla esneklik ve kolaylik saglayabilecegini
gosteriyor dendi.

Mekanik kalp kapagi takilan hastalarin kapakta trombiis olusumunu 6nlemek i¢in dmiir boyu
antikoagiilan tedaviye ihtiya¢ duyduklar1 agiklandi.

= Guncel kilavuzlar, biyoprotez kapak replasmanindan sonra sadece 3-6 ay boyunca,
sinus ritmindeki hastalar igin bile, warfarin gibi K vitamini antagonistleriyle
antikoagulan tedavi 6neriyor.

- Ancak varfarinin dar terapotik araligi, kan testleriyle sik sik izleme ihtiyaci ve gesitli ilaglar
ve yiyeceklerle etkilesimleri gibi birka¢ dezavantaji vardir. Buna karsilik, yeni direk oral
antikoagiilanlar sabit bir dozda kullanilabilir, kan testleriyle sik sik izlenme gerektirmez, hizl
etki gosterir ve diger ilaglar ve yiyeceklerle etkilesim riski diigiiktiir

Biyoprotez kapak replasmani uygulanan hastalar i¢in yeni antikoagiilanlarin mevcut olmasi
durumunda, bakim siirecinin basitlestirilebilecegi ve hastalar ile saglik personeli lizerindeki
ylikiin azaltilabilecegi belirtildi.

ENBALYV calismasinda, edoksabanin biyoprotez kapak cerrahisinden kisa bir siire sonra
varfarine alternatif olarak kullanilip kullanilamayacagi degerlendirilmistir.




e Uygun 410 ¢aligma katilimeis1 (%20'sinde atriyal fibrilasyon vardi) 12 hafta boyunca
rastgele edoksaban veya varfarin'e ayrildi. Primer ve sekonder sonug dlglimleri
ameliyattan 12 hafta sonra degerlendirildi.

- Primer sonug - inme ve sistemik embolinin bir bilesimi - edoksaban grubunda bir
hastada (%0,5) ve varfarin grubunda ii¢ hastada (%]1,5) meydana geldi.

Edoksaban grubundaki hastalarin hi¢birinde intrakardiyak trombiis olusmazken, varfarin
grubundaki hastalarin %1'inde intrakardiyak trombiis olustu.

Edoxaban grubunda sekiz hastada (6liimciil kanama veya intrakraniyal kanama olmamasina
ragmen) ve warfarin grubunda iki hastada (bir 6liimciil intrakraniyal kanama dahil) major
kanama meydana geldi. Ancak edoksaban grubunda gastrointestinal kanama vakalar1 varfarin
grubuna gore daha fazlaydi (%2,1'e kars1 %0,0).

Hastalarin Diizeltilmis Katmanlamasina Ihtiya¢ Var

Birgok hasta uzun siireli varfarin tedavisi gérmek istemedigi i¢cin mekanik kapak yerine
biyoprotez kapagi tercih ediyor.

ENBALV Calismasinin arka plani- Biyoprotez kapakl hastalar i¢in antitrombotik
tedavinin belirli diizeyde destekleyici verileri vardir, ancak kanitlarin ¢cogu es zamanli atriyal
fibrilasyonu olan hastalardadir. ARISTOTLE ve RIVER ¢alismalarinda, kullanilan direk oral
antikoagiilanlar Apixaban ve Rivaroxaban, atriyal fibrilasyonu ve biyoprotez kapagi olan
hastalarda inme ve sistemik emboliyi 6nlemede Warfarin kadar iyi, hatta daha iyi
goriinmektedir. Ote yandan RE-ALIGN ¢alismasinda Dabigatran, mekanik kapakgikli
hastalarda trombotik 6nlemede varfarinden daha az etkiliydi ve daha fazla kanama ile
iliskilendirildi.

ENBALYV caligmasinin bu alanda ilerleme sagladig, ciinkii calismaya katilanlarin ¢ogunda
altta yatan atriyal fibrilasyon bulunmadigi belirtildi.

Gozlemsel verilerden, bu hastalarin biyoprotez kapaktaki pihtilardan dolay: inme riski tasidig:
goriildii ve kilavuzlarin bu hastalara genellikle varfarin olmak iizere bazi kisa siireli
antitrombotik tedaviler 6neriliyor

ENBALYV calismasi edoxaban ile warfarine kiyasla daha diisiik bir tromboz oran1 ima
etmesine ragmen, ¢ok az olay vardi. "410 hastada sadece dort olay goriilityor. Bu da bunun
risk altinda olan bir popiilasyon oldugunu diisiindiiriiyor, ancak diisiik risk altinda olabilirler

Edoxaban ve warfarinin her ikisinde de kanama riski oldugu, warfarin grubunda ise 6liimciil
intrakranial kanama goriildiigii bildirilmistir.Bu verilere dayanarak, edoxaban'in bu
endikasyon i¢cin dikkate alinabilecegi diistiniiliiyor, atriyal fibrilasyonu olmayan hastalarda
bu endikasyon i¢in kabul edilebilecegini gosteren ilk ¢aligsma oldugunu diisiiniiliiyor.

Ancak smirlamalar su ki, niifus o kadar diisiik riskli ki, kapak cerrahisi geciren hastalarin,
ozellikle bilinen atriyal fibrilasyonu olmayan biyoprotez kapak cerrahisi gegirenlerin, bu kisa
vadede inme ve sistemik emboli riski altinda olanlar1 degerlendirmek i¢in siniflandirmasinin
diizeltilmesi gerekiyor.



Bu calisma, bu populasyonda direk oral antikoagulan kullanmanin
uygulanabilirligini gésterse de, bunun biyoprotez kapak ameliyati
gecirecek olan yuksek risk ézelliklerine sahip hastalari hedeflemesi
gerektigi dastnultyor.

Calismanin en biiyiik sinirlamasi, Warfarin grubunda terapétik araliktaki siirenin sadece %19
olmasidir. Ve ¢alismadaki ¢ok diisiik olay oranina dikkat ¢ekilerek: "Kanit yoklugunun
yoklugun kaniti olmadigy” belirtildi.
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ENBALYV: Kapak¢ik Olmayan AFib'li Hastalarda Biyoprotez Kapak
Cerrahisi Sonras1t Edoxaban ve Warfarin

AHA 2024'te sunulan ENBALYV ¢alismasinin 6n bulgularina gére, Edoxaban, biyoprotez kapak
cerrahisi sonrasi {i¢ ay i¢inde kapak dis1 atriyal fibrilasyon (AFib) olan hastalarda inme veya sistemik
emboli ve intrakardiyak trombiisii 6nlemede warfarin ile birbirine yakin diizeydeydi. AHA 2024.

Japonya'da yapilan randomize, ¢cok merkezli calismada, aort ve/veya mitral pozisyonda
biyoprotez kalp kapakc¢igi replasmani ameliyati geciren yaklasik 400 yetiskin, ameliyattan
sonra 12 hafta boyunca edoksaban (giinde bir kez agizdan alinan 60 mg veya 30 mg) veya
varfarin alacak sekilde randomize edildi

Sonuclar- edoxabanin inme ve kan pihtilarii énlemede warfarin kadar veya ondan daha
etkili oldugunu buldu.

- Arastirmacilara gore, edoxaban alan hastalarin %0,5'1 inme veya sistemik emboli yasarken,
warfarin al Major kanama ve klinik olarak 6nemli kanama insidansi, warfarin grubuna kiyasla
edoxaban grubuna atanan hastalarda sayisal olarak daha yiiksekti, ancak edoxaban ile 6liimciil
kanama veya intrakraniyal kanama gézlenmedi.an hastalarin %1,5'i inme veya sistemik
emboli yasadi. Warfarin grubunda bir 6liimciil intrakraniyal kanama meydana geldi.

Yorumlar- Bulgular, edoxaban'in kan pihtilarin1 ve felci warfarin kadar etkili bir sekilde
onlemeye yardimci olabilecegini gosteriyor ve bu da biyoprotez kalp kapakgigi replasman
geciren hastalar i¢in ameliyat sonrasi tedavi alternatifi olarak degerlendirilebilecegini
gosteriyor, deniliyor (bas ¢alisma yazari Chisato Izumi, MD, PhD). "Edoxaban, kalp
kapake¢ig1 ameliyatindan iyilesen hastalarin hayatini kolaylastirabilir.
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- Builacin antikoagiilan aktivitesini izlemek i¢in diizenli kan testleri gerektirmemesi ve sabit
dozda, yiyecek veya diger ilaglarla etkilesim korkusu olmadan alinabilmesi, hastalarin yiikiinii
azaltir ve 6zellikle ameliyattan sonraki kritik ilk birka¢ ayda yasam kalitelerini artirir.

Ileriye bakildiginda, Izumi ve meslektaslari, edoxaban kullanimiyla hangi hastalarin kanama
riskinin en yiiksek oldugunu ve ameliyat sonrasi tedavi ve iyilesmede etkili tedavi segcenekleri
sunarken bu riski nasil azaltacaklarin1 anlamak i¢in gelecekte arastirma yapilmasi gerektigini
belirtiyorlar. Edoxaban disindaki diger dogrudan oral antikoagiilanlarin etkinligi ve giivenliginin
de daha fazla aragtirmay1 hak ettigini ekliyorlar.



