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Sunu Planı 
 

 

AKS de sekonder korunma 
Yeni Nesil Antikoagulanlar 
7 adet Ana CÇalısma 
2 Derleme ve 2 Meta-Analiz 



Giriş-AKS de sekonder korunma 
 

 
 Geçen 20 yıl akut koroner sendrom (AKS) 

sonrası hastalar için kısa ve uzun dönem klinik 
sonuçları önemli ilerlemeler göstermiştir. 

Tedavi ve klavuzlara bağlı gelişmeler, 1994 
yılında % 10,4 olan hastane mortalitesinde 
2006 yılında % 6.3,  bir azalmaya neden 
olmuştur. 

 
 

Rogers WJ, et al. Trends in presenting characteristics and hospital mortality among patients 
with ST elevation and non-ST elevation myocardial infarction in the National Registry of 
Myocardial Infarction from 1990 to 2006. Am Heart J 2008;156:1026–34. 



Giriş-AKS de sekonder korunma 
 

 
 Buna rağmen,  AKS  olayı sonrası hayatta kalan 

hastaların% 17’si, ikincil profilaksi olmaksızın 
tekrarlayan olaylar yaşayacak ve hatta yeni 
antitrombotikler ile 12 ay boyunca % 10 gibi 
nüks  riski devam etmektedir.  

Bu yüksek nüks oranları daha etkin ikincil 
korunma strateji  ihtiyacını vurgulamaktadır. 

 
 

Rogers WJ, et al. Trends in presenting characteristics and hospital mortality among patients 
with ST elevation and non-ST elevation myocardial infarction in the National Registry of 
Myocardial Infarction from 1990 to 2006. Am Heart J 2008;156:1026–34. 



Giriş-AKS de sekonder korunma 
 

 
 Yeni nesil antiplatelet tedavilerin yanı 

sıra, yeni nesil  antikoagülanlar da 
geliştirilmiştir.  

İlk olarak atriyal fibrilasyonlu hastalarda  
test edilmiş ve inmenin  önlenmesinde 
etkili olduğu gösterilmiştir. 

 
 

Rogers WJ, et al. Trends in presenting characteristics and hospital mortality among patients 
with ST elevation and non-ST elevation myocardial infarction in the National Registry of 
Myocardial Infarction from 1990 to 2006. Am Heart J 2008;156:1026–34. 



Giriş-AKS de sekonder korunma 
 

Van Es RF, et al. Aspirin and coumadin after acute coronary syndromes (the ASPECT-2 study): a randomised 
controlled trial. Lancet 2002:360:109–113. 
Hurlen M, et al. Warfarin, aspirin, or both after myocardial infarction. N Engl J Med 2002;347:969–974. 

 

  Varfarin (VKA) AKS’li hastalarda iskemik olayları 
önlemede etkinliğinin kanıtlanmış olmasına 
rağmen kullanım zorlukları nedeniyle 
külfetlidir, bu durum yeni tedavi arayışlarını 
zorunlu kılmıştır 

Yeni nesil oral antikoagülanlar kullanımı 
VKA'lardan  daha uygundur ve bu nedenle bu 
durumda avantaj sağlayabilir. 

 



  

Kullanıma Giren  
Yeni Nesil Oral 
Antikoagülanlar… 



Koagülasyon yolundaki farklı faktörlere etki 
eden yeni nesil oral antikoagülanlar 



 
Varfarine nispetle intrakraniyal kanama 

açısından daha güvenlidir. 
Tromboembolik olayları önleme açısından en az 

varfarin kadar etkin, bazıları da varfarinden 
daha etkindir. 

Koagülasyon takibi gerektirmemektedir. 
Hızlı etki başlangıcı 
Gıdalarla ve ilaçlarla etkileşimleri son derece 

azdır 

 

YKOA AVANTAJLARI  Yeni Nesil Oral Antikoagulanların 
AVANTAJLARI  



Koagülasyon yolundaki farklı faktörlere etki 
eden yeni nesil oral antikoagülanlar-AKS 

 

Dabigatran(RE-DEEM)  
Ximelagatran (ESTEEM) 
Rivaroxaban (ATLAS ACS-TIMI 46, 

ATLAS ACS 2–TIMI 51  
Apixaban (APPRAISE-1, APPRAISE-2) 
Darexaban (RUBY-1) 
Edoxaban  



 Akut koroner Sendromda 
Yeni Nesil Antikoagulanların 
Kullanımı ile ilgili yapılan  
Klinik Çalışmalar… 





Dose Finding Study for Dabigatran Etexilate in Patients 
With Acute Coronary Syndrome (RE-DEEM) 
 

 

İkili Antiplatelet tedavi alan Akut koroner 
sendromlu (AKS) hastalarında, Dabigatran’ın 
çoklu dozlarda eklenmiş  

Etkinlik ve güvenliliklerinin kıyaslandığı çift kör, 
randomize çok merkezli bir çalışmadır  

  Çalışmaya, 161 merkezden ST yükselmeli MI 
(60%) ya da non-ST yükselmeli MI (40%) 1861 
hasta dahil edilmiş olup hastalar ortalama 6 ay 
boyunca izlenmiştir 

 Oldgren J, Budaj A, Granger CB, et al. Dabigatran vs. placebo in patients with acute coronary syndromes on 
dual antiplatelet therapy: a randomized, double-blind, phase II trial. Eur Heart J 2011;32:2781–9. 



Dose Finding Study for Dabigatran Etexilate in Patients 
With Acute Coronary Syndrome (RE-DEEM) 
 

Oldgren J, Budaj A, Granger CB, et al. Dabigatran vs. placebo in patients with acute coronary syndromes on 
dual antiplatelet therapy: a randomized, double-blind, phase II trial. Eur Heart J 2011;32:2781–9. 

 

Dabigatran günde 2 kez 50 mg, 75 mg, 110 mg  
veya 150 mg dozunda ve plasebo olarak 
verilmiş 

Doza bağımlı olarak major ve minör 
kanamalarda kilinik olarak önemli bir artış 
saptandı (plaseboyla karşılaştırılmış). 

Kanama açısından en yüksek oranlar 
Dabigatran günde 2 kez 110 mg ve 150 mg alan 
grupta gözlenmiş (%3.56 ve %3.88, sırasıyla) 

 



Dose Finding Study for Dabigatran Etexilate in Patients 
With Acute Coronary Syndrome (RE-DEEM) 
 

Oldgren J, Budaj A, Granger CB, et al. Dabigatran vs. placebo in patients with acute coronary syndromes on 
dual antiplatelet therapy: a randomized, double-blind, phase II trial. Eur Heart J 2011;32:2781–9. 

 

Gastrointestinal kanama ve epistaksis en sık 
gözlenen kanamalar. 

Akut koroner sendrom sonrası gelişebilecek 
kardiyovaskuler ölüm, myokard infarktüsü ve 
inme oranlarında Dabigatran günde 2 kez 110 
mg  veya 150 mg dozlar ile plasebo 
karşılaştırıldığında anlamlı olmayan bir azalma 
saptanmış (%3 ve %3.5, sırasıyla) 

 



      

Dabigatran çalışma dozlarında akut koroner 
sendrom sonrası gelişebilecek kardiyovasküler 

ölüm, myokard infarktüsü ve inmeden korunmada 
etkin değildir 

Doza bağımlı artmış kanama oranlarından dolayı 
güvenilir değildir  

 

http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.safemedicationuse.ca/alerts/alerts_pradax_plavix.html&ei=N3teVbyLLIHjUrTtgOgF&bvm=bv.93990622,d.d24&psig=AFQjCNHqTSt83RpJcCDzbb8QrSM2xChe_g&ust=1432341664461907
https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=https://www.events.za.bz/news-archive.aspx?ID=557&ei=YXteVcSXDcjkUaC_gIAP&bvm=bv.93990622,d.d24&psig=AFQjCNHqTSt83RpJcCDzbb8QrSM2xChe_g&ust=1432341664461907




Improving antithrombotic treatment in patients after 
myocardial infarction (ESTEEM) 
 

 

Aspirin tedavisi alan yeni Akut koroner 
sendromlu (AKS) hastalarında, Ximelagatran 
çoklu dozlarda eklenmiş  

Etkinlik ve güvenliliklerinin plasebo ile 
kıyaslandığı çift kör, randomize  bir çalışmadır  

  Çalışmaya, ST yükselmeli MI ya da non-ST 
yükselmeli MI toplam 1883 hasta dahil edilmiş 
olup hastalar ortalama 6 ay boyunca izlenmiştir 

 

Wallentin L, Wilcox RG, Weaver WD, et al. Oral ximelagatran for secondary prophylaxis after myocardial 
infarction: the ESTEEM randomised controlled trial. Lancet 2003;362:789–797 



Improving antithrombotic treatment in patients after 
myocardial infarction (ESTEEM) 
 

Wallentin L, Wilcox RG, Weaver WD, et al. Oral ximelagatran for secondary prophylaxis after myocardial 
infarction: the ESTEEM randomised controlled trial. Lancet 2003;362:789–797 

 

Ximelagatran günde 2 kez 24 mg, 36 mg, 48 mg  
veya 60 mg dozunda ve plasebo olarak verilmiş 

Primer sonlanım noktası; tüm nedenlere bağlı 
ölüm, ölümcül olmayan myokard infarktüsü ve 
ciddi tekrarlayan iskemi  

  Primer sonlanım noktası oranları Ximelagatran 
ile kombine hastalarda plasebo ile 
karşılaştırıldığında anlamlı bir azalma 
saptanmış (%12.7 vs %16.3, sırasıyla; p=0.036).  
 

 



Improving antithrombotic treatment in patients after 
myocardial infarction (ESTEEM) 
 

Wallentin L, Wilcox RG, Weaver WD, et al. Oral ximelagatran for secondary prophylaxis after myocardial 
infarction: the ESTEEM randomised controlled trial. Lancet 2003;362:789–797 

 

Major kanama olayları plasebo ile 
karşılaştırıldığında Ximelagatran grubunda 2 
kat artmış olarak saptanmış (%0.9 vs %1.8). 

  
Aspirin ile birlikte oral trombin inhibitörü olan 

Ximelagatran, tek başına Aspirine oranla yeni 
AKS geçirmiş hastalarda 6 ay süreyle verilmesi 
kardiyovasküler olayları önlemede daha 
etkilidir. 





Rivaroxaban versus placebo in patients with acute 
coronary syndromes (ATLAS ACS-TIMI 46) 
 

 
 Yalnız Aspirin alan grup yada İkili Antiplatelet 

inhibisyonu yapılan (Aspirin+thienopyridine) 
grubundaki  Akut koroner sendromlu (AKS) hastalarda, 
Rivaroksaban  çoklu dozlarda eklenmiş  

 Etkinlik ve güvenliliklerinin kıyaslandığı çift kör, 
randomize çok merkezli faz 2 çalışmadır  

  Çalışmaya, 27 Ülkeden, 297 merkezden 3491 AKS 
hasta dahil edilmiş olup hastalar ortalama 6 ay 
boyunca izlenmiştir 

 

Mega JL, Braunwald E, Mohanavelu S, et al. Rivaroxaban versus placebo in patients with acute coronary 
syndromes (ATLAS ACSTIMI 46): a randomised, double-blind, phase II trial. Lancet 2009; 374:29 –38. 



Rivaroxaban versus placebo in patients with acute 
coronary syndromes (ATLAS ACS-TIMI 46) 
 

Mega JL, Braunwald E, Mohanavelu S, et al. Rivaroxaban versus placebo in patients with acute coronary 
syndromes (ATLAS ACSTIMI 46): a randomised, double-blind, phase II trial. Lancet 2009; 374:29 –38. 

 
 Rivaroksaban günde 2 kez 5 mg, 10 mg, 15 mg  veya 20  mg 

dozunda ve plasebo olarak her iki hasta  grubuna verilmiş 
 Doza bağımlı olarak major ve minör kanamalarda (primer 

sonlanım) anlamlı olarak bir artış her iki grupta saptandı 
(plaseboyla karşılaştırılmış). 

 Akut koroner sendrom sonrası gelişebilecek kardiyovaskuler ölüm, 
myokard infarktüsü ve inme toplamı (sekonder sonlanım)  
oranlarında Rivaroksaban verilen hastalarda plasebo ile 
karşılaştırıldığında anlamlı bir azalma saptanmış (3.9% vs 5.5%; 
p=0.0270).  

 

 



      

Dusuk doz Rivaroxaban akut koroner sendrom sonrası 
gelişebilecek kardiyovaskuler ölüm, myokard 

infarktüsü ve inmeden korunmak için standart 
antitrombotik tedaviya ek olarak  kullanılabileceği 

konusunda Faz 3 calısması planlanmıstır. 
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 İkili Antiplatelet inhibisyonu yapılan 

(Aspirin+thienopyridine) Akut koroner sendromlu (AKS) 
hastalarda ilk 7 gün içinde, Rivaroksaban  ikili  dozlarda 
ve plasebo eklenmiş  

 Etkinlik ve güvenliliklerinin kıyaslandığı çift kör, 
randomize çok merkezli faz 3 çalışmadır  

  Çalışmaya, 15,526 AKS hastası  dahil edilmiş olup 
hastalar ortalama  13,3 ay boyunca izlenmiştir 

 

 Mega JL, et al; ATLAS ACS 2–TIMI 51 Investigators. Rivaroxaban in patients with a recent acute coronary 
syndrome. N Engl J Med. 2012;366(1):9-19. 

Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular Events in Addition to 
Standard Therapy in Subjects with Acute Coronary Syndrome–
Thrombolysis in Myocardial Infarction 51 (ATLAS ACS 2–TIMI 51) 
 



 
 Hastalar Rivaroksaban günde 2 kez 2.5 mg veya 5  mg dozunda ve 

plasebo olarak randomize edilmiştir. 
 55 yaş  üstü, diabet, önceki MI, gastrointestinal kanama, 

intrakranial kanama, stroke ya da GIA olan hastalar çalışmaya dahil 
edilmemiş. 

 Primer sonlanım noktası (kardiyovaskuler ölüm, myokard 
infarktüsü ve inme) oranları  Rivaroksaban verilen hastalarda 
plasebo ile karşılaştırıldığında anlamlı bir azalma saptanmış (8.9% 
vs 10.7%, sırasıyla; p= 0.008).  

 Rivaroksaban 5 mg bid verilen hastalarda plasebo ile 
karşılaştırıldığında primer sonlanım noktası oranları (8.8% vs 
10.7%, sırasıyla; p= 0.03) saptanmış.  

 Rivaroksaban 2.5 mg bid verilen hastalarda plasebo ile 
karşılaştırıldığında azalmış primer sonlanım noktası oranları 
saptanmış (9.1% vs 10.7%, sırasıyla; p= 0.03).  
 

 

 

Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular Events in Addition to 
Standard Therapy in Subjects with Acute Coronary Syndrome–
Thrombolysis in Myocardial Infarction 51 (ATLAS ACS 2–TIMI 51) 
 

 Mega JL, et al; ATLAS ACS 2–TIMI 51 Investigators. Rivaroxaban in patients with a recent acute coronary 
syndrome. N Engl J Med. 2012;366(1):9-19. 



 
 Rivaroksaban verilen hastalarda plasebo ile karşılaştırıldığında 

major kanamalar (sırasıyla, %2.1 vs. %0.6, sırasıyla; p<0.001) ve 
intrakranial kanama oranları daha yüksek gözlemlenmiş (0.6% vs. 
0.2%, sırasıyla; p= 0.009). 

 Fatal kanama açısından rivaroxaban ve plasebo arasında belirgin 
fark gözlenmemiş (0.3% vs. 0.2%, sırasıyal; p =0.66)  

 Dahası Rivaroksaban 2.5 mg bid verilen ve 5 mg bid verilen 
hastalar karşılaştırıldığında fatal kanama oranları 2.5 mg 
dozlarda  anlamlı olarak 4 kat daha düşük  (0.1% vs. 0.4%, 
sırasıyla  P =0.04) saptanmış. 
 

 

 

Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular Events in Addition to 
Standard Therapy in Subjects with Acute Coronary Syndrome–
Thrombolysis in Myocardial Infarction 51 (ATLAS ACS 2–TIMI 51) 
 

 Mega JL, et al; ATLAS ACS 2–TIMI 51 Investigators. Rivaroxaban in patients with a recent acute coronary 
syndrome. N Engl J Med. 2012;366(1):9-19. 



Yeni oral antikoagülanlardan rivaroksaban (Xarelto)günde 
2 kez 2.5 ve 5 mg dozlarda akut koroner sendrom sonrası 
gelişebilecek kardiyovaskuler ölüm, myokard infarktüsü 

ve inmeden korunmada etkilidir. 
Rivaroksaban major kanama ve intrakranial kanamaları 
artırmakla birlikte ölümcül kanamalarda artısa neden 

olmaz (öz. 2.5 mg  günde 2 kez) neden olmaz. 
 
 

 

Anti-Xa Therapy to Lower Cardiovascular Events in Addition to 
Standard Therapy in Subjects with Acute Coronary Syndrome–
Thrombolysis in Myocardial Infarction 51 (ATLAS ACS 2–TIMI 51) 
 

 Mega JL, et al; ATLAS ACS 2–TIMI 51 Investigators. Rivaroxaban in patients with a recent acute coronary 
syndrome. N Engl J Med. 2012;366(1):9-19. 



Rivaroksaban (Xarelto) akut koroner sendrom sonrası 
gelişebilecek kardiyovaskuler ölüm, myokard infarktüsü ve 
inmeden korunmak için kullanılabileceği konusunda Avrupa’da 
onaylandı.  
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Apixaban for Prevention of Acute Ischemic and 
Safety Events (APPRAISE) 
 

 

Apixabanın Akut koroner sendromlu (STEMI ve 
non-STEMI hastalarında çoklu dozlarda plasebo 
ile kıyaslandığı APPRAISE çalışması; 1715 
hastanın dahil edildiği, hastaların ortalama 6ay 
boyunca takip edildiği randomize, çift-kör faz-2 
çalışmadır 

Hastaların büyük bir çoğunluğu ikili antiplatelet 
olarak Aspirin ve klopidogrel almaktaydı. 

 
Alexander JH, Becker RC, Bhatt DL, et al. Apixaban, an oral, direct, selective factor Xa inhibitor, in combination 
with antiplatelet therapy after acute coronary syndrome: results of the Apixaban for Prevention of Acute 
Ischemic and Safety Events (APPRAISE) trial. Circulation 2009;119:2877– 85. 



Apixaban for Prevention of Acute Ischemic and 
Safety Events (APPRAISE) 
 

Alexander JH, Becker RC, Bhatt DL, et al. Apixaban, an oral, direct, selective factor Xa inhibitor, in combination 
with antiplatelet therapy after acute coronary syndrome: results of the Apixaban for Prevention of Acute 
Ischemic and Safety Events (APPRAISE) trial. Circulation 2009;119:2877– 85. 

 
 Apixaban günde 2 kez 2,5 mg (n=317), 10 mg günde bir 

kez (n=318), 10 mg günde 2 kez (n=248), ya da 20 mg 
günde bir kez (n=221) dozunda ve plasebo olarak 
verilmiş 

 Primer sonlanım noktası; kardiyovaskuler ölüm, 
myokard infarktüsü ve inme  

 Sekonder sonlanım noktası; minör ve major kanama  
 Yüksek kanama oranlarından dolayı yüksek doz 

Apixaban verilen iki hasta kolunda çalışma 
sonlandırılmış  

 



Apixaban for Prevention of Acute Ischemic and 
Safety Events (APPRAISE) 
 

Alexander JH, Becker RC, Bhatt DL, et al. Apixaban, an oral, direct, selective factor Xa inhibitor, in combination 
with antiplatelet therapy after acute coronary syndrome: results of the Apixaban for Prevention of Acute 
Ischemic and Safety Events (APPRAISE) trial. Circulation 2009;119:2877– 85. 

 
 Doza bağımlı olarak major ve minör kanamalarda 

kilinik olarak önemli bir artış saptandı (plaseboyla 
karşılaştırılmış). 

 Plasebo ile karşılaştırıldığında günde 2 kez 2,5 mg 
Apixaban alan hasta kolunda 1.78 kat ve 10 mg günde 
bir kez 2,45 kat daha fazla artmış kanama oranları ile 
ilşkili saptandı.  

 En sık gözlenen kanamalar subkutan kanama, gingival 
kanama, epistaksis, hematuri ve gastrointestinal 
kanamalar idi.  

 



Apixaban for Prevention of Acute Ischemic and 
Safety Events (APPRAISE) 
 

Alexander JH, Becker RC, Bhatt DL, et al. Apixaban, an oral, direct, selective factor Xa inhibitor, in combination 
with antiplatelet therapy after acute coronary syndrome: results of the Apixaban for Prevention of Acute 
Ischemic and Safety Events (APPRAISE) trial. Circulation 2009;119:2877– 85. 

 

Akut koroner sendrom sonrası gelişen iskemik 
olay (MI ne iskemik inme) oranlarında plasebo 
ile karşılaştırıldığında Apixaban günde 2 kez 2,5 
mg ve 10 mg günde bir kez alan hasta kolunda 
anlamlı olmayan bir azalma saptanmış 
(sırasıyla, %0.73 ve %0.61, sırasıyla) 

 





Apixaban for Prevention of Acute Ischemic 
Events 2 (APPRAISE-2) 
 

 
 Apixabanın standart antiplatelet tedavi (aspirin ve 

klopidogrel) yüksek riskli Akut koroner sendromlu 
(STEMI ve non-STEMI hastalarında} günde 2 kez 2,5 mg 
dozda plasebo ile kıyaslandığı APPRAISE çalışması; 
10,800 hastanın dahil edilmesinin planlandığı, 
hastaların ortalama 241 gün  boyunca takip edildiği 
randomize, çift-kör faz-3 çalışmadır 

 Ancak major kanama komplikasyonu geliştiğinden 
çalışmaya 7392 hasta dahil edilebilmiştir.  

 
Alexander JH, Lopes RD, James S, et al., for the APPRAISE 2 Investigators. Apixaban with antiplatelet therapy 
after acute coronary syndrome. N Engl J Med 2011;365:699 –708. 



Apixaban for Prevention of Acute Ischemic 
Events 2 (APPRAISE-2) 
 

Alexander JH, Lopes RD, James S, et al., for the APPRAISE 2 Investigators. Apixaban with antiplatelet therapy 
after acute coronary syndrome. N Engl J Med 2011;365:699 –708. 

 
 Primer sonlanım noktası; kardiyovaskuler ölüm, 

myokard infarktüsü ve iskemik inme 
  Primer sonlanım noktası açısından günde 2 kez 2,5 mg 

dozda Apixaban plasebo ile kıyaslandığında anlamlı 
fark saptanmadı (sırasıyla, % 7.5 vs. %7.9%; p = 0.51), 

  Apixaban verilen hastalarda plasebo ile 
karşılaştırıldığında major kanamalar (sırasıyla, %1.3 vs. 
%0.5, sırasıyla; p=0.001) ve  

 İntrakranial kanama ve fatal kanama oranları Apixaban 
alan hastalarda daha yüksek gözlemlenmiş. 
 
 



Apixaban for Prevention of Acute Ischemic 
Events 2 (APPRAISE-2) 
 

Alexander JH, Lopes RD, James S, et al., for the APPRAISE 2 Investigators. Apixaban with antiplatelet therapy 
after acute coronary syndrome. N Engl J Med 2011;365:699 –708. 

Yeni oral antikoagülanlardan Apiksaban 
yüksek riskli akut koroner sendromlu 

hastalarda major kanama sıklığını artırır.  
AKS sonrası gelişebilecek iskemik olayların 

azaltılmasında etkili değildir.  
 

 





Study Evaluating Safety, Tolerability and Efficacy of 
Novel Oral factor Xa inhibitor darexaban (YM150) 
following acute coronary syndrome (RUBY-1) 
 

Steg PG, Mehta SR, Jukema JW, et al. RUBY-1: a randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial of the safety and tolerability of the novel oral factor Xa inhibitor darexaban (YM150) 
following acute coronary syndrome. Eur Heart J 2011;32:2541–54. 

 
 Darexaban’nın standart antiplatelet tedavi (aspirin ve 

klopidogrel) yüksek riskli Akut koroner sendromlu 
(STEMI ve non-STEMI hastalarında 6 farklı dozlarda 
plasebo ile kıyaslandığı RUBY-1 çalışması; 1279 
hastanın dahil edildiği, hastaların 26 hafta ortalama 
boyunca takip edildiği randomize, çift-kör faz-2 
çalışmadır 

 



Study Evaluating Safety, Tolerability and Efficacy of 
Novel Oral factor Xa inhibitor darexaban (YM150) 
following acute coronary syndrome (RUBY-1) 
 

 

 Primer sonlanım noktası; klinik önemi olan minör ve major 
kanamalar  olarak belirlenmiş. 

 Ana etkinlik sonlanım noktası olarak; ölüm, inme, MI, sistemik 
tromboembolizm  

 AKS li hastalar ikili antiplatelet tedaviye ek olarak günde iki kez 5 
mg, günde tek doz 10 mg, günde iki kez 15 mg, günde bir kez 30 
mg , günde iki kez 30 mg  ve günde 60 mg tek doz Darexaban almış 

 Plasebo grubunda kanama oranı %3.1 iken doza bağımlı olarak 
Darexaban grubunda kanama oranları anlamlı olarak  2 ila 4 kat 
daha yüksek bulunmuş. 

 Ana etkinlik sonlanım noktası açısından plasebo ile 
karşılaştırıldığında anlamlı  fark saptanmadı.  

 
  

 

Steg PG, Mehta SR, Jukema JW, et al. RUBY-1: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial of the 
safety and tolerability of the novel oral factor Xa inhibitor darexaban (YM150) following acute coronary 
syndrome. Eur Heart J 2011;32:2541–54. 



 

Akut koroner Sendromda 
Yeni Nesil Antikoagulanlar 
Derleme ve Meta-Analiz… 



Düşük doz Rivarokasaban 
ve Apixaban ikili 

antiplatelet tedaviye 
eklenmesi AKS sonrası 

klinik sonuçları iyileştirir. 
Ancak, artmış kanama riski 

bir bedel olarak 
düşünülmedir 

Dabigatran ve Darexaban 
ikili antiplatelet tedaviye 

eklenmesi AKS sonrası 
klinik sonuçları 

iyileştirdiğine dair kanıtlar 
yetersizdir. Ayrıca her iki 
antikogulanda , artmış 

kanama komplikasyonu ile 
ilişkilidir. 



Apiksaban ve rivaroksaban ikili 
antiplatelet tedavisi alan akut koroner 
sendromlu hastalarda tekrarlayan 
iskemilerin  önlenmesi için faz III 
çalışmalarda değerlendirilmiştir.  
Artmış büyük kanama için tutarlı 
sonuçlar elde edilmiş, etkinliği 
konusunda çelişkili sonuçlar elde 
edilmiştir.  

İkli Antiplatelet tedavide  
klopidogrel yerine daha etkin ve 
kanama komplikasyonu açısından 
da daha güvenilir olan yeni 
antiplatelet ajanların (prasugrel 
veya tikagrelor) herhangi birinin 
kullanılması AKS hastalarında 
Üçlü tedavide  önemli  bir sorun 
olan kanama komplikasyonunu  
önleyebilir ve etkinliği artırabilir.  



AKS’de ikili antiplatelet tedavi 
altında,  sekonder korunmada, 
yeni oral antikoagülan tedavi 
eklenmesi % 15 oranında 
tekrarlayan iskemik olayları 
azaltır,  fakat klinik olarak 
anlamlı kanama riskini üç kat 
artırır 

Rivaroksaban’nın ana 
çalışmasında düşük dozda 
yapilan antikoagulasyon 
anlamlı derecede mortalitede 
azalma sağlamıştır. 

Bu ajanlar için etkin ve 
güvenilir olan doz aralığı (en 
etkili nokta-doz) saptamak için 
daha fazla çalışmalara ihtiyaç 
vardır.  



Toplam 7 adet plasebo-
kontrollü faz 2 ve 3 çalışması 
ikili antiplatelet tedavi alan 
30,866 AKS (7-14 gün içinde) 
hastası analiz edildi. 

Yeni AKS li hastalarda yeni 
nesil oral antikoagulanların 
antiplatelet tedaviye 
eklenmesi kardiyovasküler 
olay sıklığını azaltır ancak 
artmış kanama 
komplikasyonuyla ilişkilidir 

Bu çalışmalarda yeni nesil oral 
antikoagulanlar aspirin ve 
klopidogrel gibi ikili antiplatelet 
tedavi alan hastalara eklenmiş. 
Klopidogrel yerine daha etkili olan 
yeni nesil oral antiplateletlerden 
(P2Y12 inhibitörleri) ticagrelor ya 
da prasugrel değerlendirildiği 
çalışma mevcut değildir.  



 

TEŞEKKÜRLER.. 


