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ESC 2012 dnerileri: Antikoagulan secimi

Non-valviler AF

Evet

<65 yil & yalin'/AF (bayan dahil)

inme riskini degerlendir (CHA,DS,-VASc skoru)
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| OAK tedavisi |

Kanama riskini degerlendir (HAS-BLED skoru)

Hasta degerlerini ve onceliklerini'goz onuinde bulundur.
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Anti-trombotik
tedavi yok

AF: atriyal fibrilasyon; OAC: oral antikoagilant; VKA: vitamin K antagonisti; YOAK: yeni
oral antikoagiilan

¢izgi; devamli = en iyi se¢enek; kesik = alternatif secenek

Camm et al. Europace 2012;14:1385-1413.
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Non-valvular AF ne demektir?

Asagidakilerin olmamasi
» Romatizmal mitral darlik,
» Mitral kapak onarimi,

» Mekanik ya da biyoprotez kalp kapagi

BUtlUn AF tiplerinde inme riski ayni midir?

BUtln AF tipleri (paroksismal, persistant yada permanent) ve a. flutter esit derecede risklidir.
Sessiz ya da semptomatik olmasi da farketmez

Camm et al. Europace 2012;14:1385-1413.



YOAK'larin alinmasinda a¢ veya tok olmak énemli midir?

Etki mekanizmasi

Oral biyoyararlanim

On-ilag
Yiyecek etkisi

Renal klirens
Diyaliz

Oratalama yari omur
(ta)

Tmax

1. Ansell J. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2010:221-8. 2. Apiksaban KUB 2012

Apiksaban??
Direkt faktor Xa inhibitoru
~%50
Hayir

Hayir

~%27

Onerilmiyor
~12 sa

3-4 sa

3. Rivaroksaban KUB 2012. 4. Dabigatran KUB 2012.

Rivaroksaban?:3
Direkt faktor Xa inhibitoru

%80-100

Hayir

Evet
20 mg ve 15 mg dozlari
g g
yiyecekler ile alinir)

~%33

Diyalize edilemez
5-13 sa

2-4 sa

Rivaroksaban a¢ alindiginda biyoyararlanim %66’°dir.

Dabigatran4
Direkt trombin inhibitoru

~%06.5

Evet

Hayir

%85

Diyaliz yapilabilir
12-14 sa

0.5-2 sa



Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi nasil olmalidir?
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Dabigatran

CrCl 30-49 ml/dak: 2x150 mg/g

Ancak yuksek kanama riski varsa
2x110 mg/g

CrCl<30 ml/dak:6nerilmez.

Apiksaban Rivaroksaban
CrCl 30-49 ml/dak: CrCl 15-49 ml/dak: 1x 15
2x5 mg/g mg/g

CrCl 15-29 ml/dak:

2x2.5mg
1. Serum creatinine 2 1.5 mg/dI

2. Yas 280
3. Kilo<60 kg

>2 kriter varsa (i) Monitor every year for CKD stage |-Il (CrCl =60 mU/min)
2x2.5mg/g (i) Monitor every 6 months for CKD stage lll (CrCl 30—60 ml/

Hatching, no data available yet.

min)
(iii) Monitor every 3 months for CKD stage IV (CrCl
<30 ml/min)




Hangi durumlarda YOAK dozu azaltilmalidir?

Oneri sinif IS

Dabigatran: Ginde iki kez 110 mg'lik doz asagidaki kosullarda
onerilmektedir:

*yasl 280 olan yasli hastalar

-etkilesim gosteren ilaglarin (6r., verapamil) es zamanl kullanimi
yiksek kanama riski (HAS-BLED puani =3)

-orta dlizeyde bobrek islev bozuklugu (KrKl 30—49 mL/dk)

Rivaroksaban: Giinde bir kez 15 mg'lik doz, asagidaki kosullarda
onerilmektedir:

yiksek kanama riski (HAS-BLED 2>3)
-orta dlizeyde bobrek islev bozuklugu (KrKl 30—49 mL/dk)

Apiksaban : Asagidakilerden =2’si
yas =80 yil, kilo <60 kg, serum kreatinin =21.5 mg/dL (133 umol/L) ise 2x2.5 verilir

Camm AJ, et al. Eur Heart J 2012: 33; 2719-47



YOAK'larin antikogulan etkisi nasil degerlendirilebilir?

YOAK'lar rutin koagililasyon monitorizasyonu gerektirmez.
Ancak bazi acil durumlarda ilaca maruziyet ve antikoag etkinin kantitatif degerlendirilmesi gerekebilir;

Dabigartan aPTT'yi, faktor Xa inhibitorleri INR’yi ylkseltir. Ama kantitatif iliski yoktur.
Farmakodinamik degerlendirme icin 6nerilmez.



Warfarinden YOAK’a nasil gecilir?

v INR<2 ise hemen baslanr,
v"INR 2,0- 2,5 ise hemen baslanabilir veya daha iyisi sonraki giin baslanur,

v INR>2,5 ise beklenir.

Parenteral antikogulanlardan YOAK’a nasil gecilir?
UFH: Kesilince hemen YOAK baslanir (UFH yari 6mri 2 saat)
DMAH: DMAH sonraki dozu zamaninda YOAK baslanir

YOAK’dan Warfarine nasil gecilir?

Warfarinin etkisi gec gorulir, bu nedenle warfarin hemen baslanir ve
INR >2 oluncaya kadar beraber verilir

FXa inhibitorleri INR’yi bir miktar etkiledigi icin INR her iki ilacin birlikte alinmasindan hemen 6nce
ve YOAK'In son dozundan 24 saat sonra bakilmalidir.



Doz hatalarinda ne yapilmalidir?

Bir doz atladi?

Gunde 2 doz alinan ilagsa: Almasi gereken saatten sonraki ilk 6 saat icindeyse alsin,
sonraki doza daha yakinsa beklesin sonraki dozu alsin.

Gunde 1 doz alinan ilagsa: Almasi gereken saatten sonraki ilk 12 saat icindeyse alsin,
sonraki doza daha yakinsa beklesin sonraki dozu alsin.

Cift doz aldi?

Glnde 2 doz alinan ilagsa: Sonraki dozu atlasin, 24 saat sonra normal 2x1 devam
Ginde 1 doz alinan ilagsa: Sonraki dozu zamaninda alsin.

llaci alip almadigindan emin degilse?
Glinde 2 doz alinan ilagsa: hemen ila¢ almasin, bir sonraki zamaninda devam etsin,
Glinde 1 doz alinan ilagsa: 1 doz ilac alsin ve sonrakini zamaninda devam etsin.



YOAK alan hastada kanama olursa ne yapilmalidir?

Spesifik bir antidot heniiz yok,
Plazmadaki serbest ilac verilen koagtlasyon faktorlerini de bloklar,
Koaglilasyon parametrelerinin normale dénmesi klinik kanamanin sonlanmasi anlamina gelmez,

Su an icin tek antidot ‘ilaglarin kisa yari 6mri’
intrakraniyal dahil yasam tehdit eden kanamalar warfarinden daha iyi prognozlu

Bleeding while using a NOAC

a— T
Mild bleeding Moderate severe bleeding Life-threatening bleeding

* Delay or discontinue next dose Supportive measures: Consider:

* Heconsoder concomitant medication * Mechanical compression » PCC (e.g. CoFact®) 25 U/kg; repeat 1x/2x if indicated
* Surgical hemostasis » aPCC (Feiba®) 501E/kg; max 200 |IE/kg/day
* Fluid replacement (colloids if needed)
* HBC substitution if needed + (rFVlla (NovoSeven®) 90 ug/kg no data about
* Fresh frozen plasma (as plasma expander) additional benefit)

Platelet substitution (if platelet count <60x1089/L)

For dabigatran:
* Maintain adequate diuresis
* Consider hemodialysis
* ((charcoal haemoperfusion?: await more data))




YOAK kullanan hastada elektif cerrahi dncesinde ilac
ne zaman kesilmelidir?

Interventions not necessarily requiring discontinuation of

anticoagulation
Dental interventions

Extraction of 1 to 3 teeth

Interventions with low bleeding risk
Paradontal surgery

Incision of abscess Encoscopy with biopsy

Implant positioning Prostate or bladder biopsy

Ophthalmology Electrophysiological study or radiofrequency catheter ablation for

Cataract or glaucoma intervention supraventricular tachycardia (including lef jh¢eryentions with high bleeding risk

single transseptal puncture)

Endoscopy without surgery Complex left-sided ablation (pulmonary vein isolation; VT ablation)

Superficial surgery (e.g. abscess incision; small dermato Angiography Spinal or epidural anaesthesia; lumbar diagnostic puncture
excisions; ... ) Pacemaker or |ICD implantation (unless comp Thoracic suree
. o e.g. congenital heart disease) gery
2X1 olanlarda bir doz atlanabilir, Abdominal surgery
1X1 olanlarda son dozdan 18-24 >24 saat, Major orthopedic surgery
saat sonra planlanabilir KBY varsa ozellikle Liver biopsy
dabigatranda 36-48 saat Transurethral prostate resection
Kidney biopsy
>48 saat,

Ne zaman tekrar baglanir?
Hemostazin erken saglandigi girisimlerde 6—8 saat sonra,
Genellikle 48—72 saat sonra

KBY varsa ozellikle dabigatranda > 72-96 saat




YOAK kullanirken dikkat edilmesi gereken ila¢ etkilesimleri nelerdir?

Atorvastatin P-gp/ CYP3A4 +18% effect
Digoxin P-gp

Verapamil P-gp/ wk CYP3A4 _

Diltiazem P-gp/ wk CYP3A4 40 %

Quinidine P-gp

+50%
— 2o —\\ -
Dronedarone P-gp/CYP3A4
3

itraconazole; P-gp and BCRP/
voriconazo le; CYP3A4

Kirmizi: Kontrendike:
Turuncu: Doz azalt;

Sari: iki sar1 varsa doz azaltmayi diisiin
Tarama: Veri yok, farmakokinetik ¢ikarima gore oneri

www.escardio.org/EHRA



YOAK kullanirken dikkat edilmesi gereken ila¢ etkilesimleri nelerdir?

Dabigatran

Apixaban

Rivaroxaban

AZOL AntiMikotikler
Ketoconazole

itraconazole; Voriconazole;
Posaconazole;

AZOL AntiMikotikler
Ketoconazole

itraconazole; Voriconazole;
Posaconazole;

AZOL AntiMikotikler
Ketoconazole

itraconazole; Voriconazole;
Posaconazole;

Dronedarone

Ritonavir

Ritonavir

Rifampicin;
St John’s wort
Karbamezepine

Fenitoin

Phenobarbital

Verapamil

Digoksin: Etki Yok

Rifampicin
St John’s wort Karbamezepine
Fenitoin

Phenobarbital

Rifampicin
St John’s wort Karbamezepine
Fenitoin

Phenobarbital




Iskemik inmeyi takiben antikoagiilan tedavi ne zaman yeniden
baslanabilir?

inme siddeti YOAK basla

1 glin; gorintileme ile serebral hemoraji ekarte edilir

TIA

edilmez
Hafif inme Semptomlarin ortaya ¢ikisindan 3-5 giin sonra
Orta dereceliinme Semptomlarin ortaya ¢ikisindan 5—7 giin sonra
Siddetliinme inme ortaya ciktiktan 2 hafta sonra

1. Heidbuchel et al. Europace. 2013;15:625-651. 2. Huisman et al. Thromb Haemost. 2012;107:838—-847.



Hemorajik inmeyi takiben antikoagulan tedavi ne zaman
veniden baslanabilir?

VKA alan hastalarin %12-14’i daha 6nce ICH gecirmis,

OAK tedavi altinda intraserebral kanama gecirenlerde tedavi stratejisi kisitli,
YOAK’lar ile ilgili henliz yeterli tecriibe yok,

YOAK’a bagh beyin kanamalari warfarine bagl olanlardan daha koti prognozlu degil

YOAK’larin henuz spesifik antidotu yok,
YOAK kesilir ve destek tedavi yapilir,
PCC, aPCC, aFVll ile ilgili deneyimler kisitli.

Emboli riski cok yuksek ve tekrar beyin kanamasi riski disiik olanlarda 10-14 giin sonra yeniden baslanabilir,
Disuk emboli riski olanlarda OAK tedavi endikasyonu yeniden degerlendirilmelidir,
Spontan beyin kanamasina neden olan dizeltilemeyen durumlarda (6r: amilid anjiopati) OAK kontrendikedir.




Akut koroner sendromda YOAK’lari nasil kullanalim?

European Heart Journal Advance Access published August 25, 2014

@ Eurcpean Heart journal CURRENT OPIN ION
nnnnnnnn doi:10.1093/eurheartj/ehu298
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Management of antithrombotic therapy in atrial
fibrillation patients presenting with acute coronary
syndrome and/or undergoing percutaneous
coronary or valve interventions: a joint consensus
document of the European Society of Cardiology
Working Group on Thrombosis, European Heart
Rhythm Association (EHRA), European
Association of Percutaneous Cardiovascular
Interventions (EAPCI) and European Association
of Acute Cardiac Care (ACCA) endorsed by the
Heart Rhythm Society (HRS) and Asia-Pacific
Heart Rhythm Society (APHRS)




YOAK kullanan ve AKS geciren hasta
» YOAK gegici olarak kesilir
» DAPT baslanir: -Kanama riski ytksek frajil hastalarda sadece ASA verilir. YOAK etkisi gecince ikili

tedavi baslanir
» Dislik doz ASA (150-300 mg yiikleme; 75—-100 mg/d idame)
» STEMI; primary PKG Onerilir
TT yaparsak; YOAK etkisi gecene kadar UFH veya enoksaparin verilmemeli

» NSTE-AKS:
Acil degilse YOAK etkisi gecene kadar KAG yapilmamali



> ikili AP tedavi v' AKS’de YOAK ile warfarini karsilastiran ¢alisma hentiz yok.
> ikili tedavi v DAPT ile YOAK kullanimt ile ilgili veriler hentiz yetersiz

Bir AP ajan + OAK
> Uclii tedavi

ikili AP + OAK

KAH’da ikili antiplatelet tedavi

AKS sonrasi 1 yil

Elektif koroner stent
BMS sonrasi en az 1 ay, tercihan 1 yil
DES sonrasi 6 ay (ESC)
DES sonrasi 1 yil (ACC/AHA)

Uclii tedavi
AF + ikili AP gerektiren herkese ??
ikili AP tedaviye bir OAK eklendigi zaman kanama riski % 4-6’dan % 10-14’e yikselir



CHADSVASc 2 ve Uzeri ise OAK verin I C
CHADSVASc =2 2 + HASBLED < 2 ise BMS yerine yeni jenerasyon DES lla C
Stabil KAH + CHADSVASc= 2 + HASBLED= 2 olan olguda BMS veya yeni jen.DES sonrasi lla C

en az 1 ay uglu tedavi ([YJOAK + ASA + klopidogrel)
12 aya kadar ikili tedavi ([Y]JOAK + ASA veya klopidogrel)

Stabil KAH + AF + CHADSVASc < 1 ise ikili AP tedavi lla C
AKS + AF + HASBLED <2 ise lla C

6 ay uglu tedavi (stent tipinden bagimsiz olarak)
12 aya kadar ikili tedavi

CHADSVASc =2 2 + HASBLED = 3 ise lla C
1 ay Uglu tedavi
daha sonra ikili tedavi (klinik senaryo ve stent tipinden bagimsiz olarak)

Yeni P2Y12 inh (prasugrel ve ticagrelor) ¢l tedavinin bir parcasi olmamalidir ---Class |,

12 aydan sonra sadece OAK yeterlidir,
ASA kanamayi arttirir, ek koruyuculugu yok




