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Doz hatalari

Kacirilan doz:

Cift doz ilag alimi:

llag alimi ile ilgili belirsizlik

Asiri doz alimi:

ile nasil basa ¢ikalim?

BID: 6 saate kadar kacirilan dozu al. EGer mumkun degilse,

diger doz ile programa devam et.

QD: 12 saate kadar kacirilan dozu al. Eger mumkun degilse,

diger doz ile programa devam et.

BID: planlanan dozu atla, 24 saat sonra programa devam et.

QD: normal doz programi

BID: normal doz programi

QD: normal doz programi

Hastaneye bagvur




EHRA Practical Guide on the use of new oral

anticoagulants in patients with non-valvular atrial
fibrillation: executive summary?

KBY hastalarinda YOAK icin oneriler

« KBY’ nin hem inme riskini hem de kanama riskini artirdigi
bilinmektedir

* Bu durum sadece son donem bobrek hastalari igin gecerli
olmayip, dusuk klirens hastalari icin de gecerlidir

» Dogal olarak kullanilan antikoagulanlar kanama riskini
daha fazla artirmaktadir



EHRA Practical Guide on the use of new oral

anticoagulants in patients with non-valvular atrial
fibrillation: executive summary?

KBY hastalarinda YOAK icin oneriler

e Diusuk klirens hastalarinda (genelllikle CrCl 30-60 ml/dk) kanama
acisindan YOAK' lar daha avantajli olabilir

e Kr. Hemodiyaliz hastalarinda ve son donem bdbrek hastalarinda
VKA’ lar tek secenektir



Onayl KrKI

230 ml/dak

215 ml/dak

215 ml/dak

Doz onerisi

1. Camm et al, Eur Hes

www.escardio.org/B

KrKI 250 ml/dak ise doz ayari
gerekmez
(150 mg BID)

KrKl 30-49 ml/dak, 150 mg
olabilir kanama riski varsa 110
mg BID 1

75 mg BID sadece USA ‘ da
onayli

- KrKl115-30 ml/dak

- KrKl 30-49 ml/dak ve baska bir
turuncu faktor ile (Orn:
verapamil)

Serum kreatin <1.5
mg/d|, ise doz ayari
gerekmez
(5 mg BID)

KrKlI15-30 ml/dak: 2.5
mg BID

Serum kreatin= 1.5
mg/dl ve 280 yas ya
da <60 kg ya da baska
bir sar faktor ile: 2.5
mg BID

KrKl 250 ml/dak ise
doz ayari gerekmez
(20 mg QD)

KrKI15-49 ml/dak 15
mg QD




AHA/ACC/HRS 2014 AF Kilavuzu: Non-
valvuler AF ve kronik bobrek hastalarinda

OAK doz secimi

Bobrek Varfarin DELJEEE]] Rivaroksaban Apiksaban
fonksiyonlari
Normal/hafif INR 2.0-3.0 150 mg BID 20mg OD 5.0 veya 2.5 mg
bozukluk (KrKl >30 mL/dk.) (Krkl >50 mL/dk.) BID
Orta duizey INR 2.0-3.0 150 mg BID veya 15 mg OD 5.0 veya 2.5 mg
bozukluk 75 mg BID (KrKl 30-50 mL/dk.) BID

(KrKl >30 mL/dk.)
Agir duzey INR 2.0-3.0 75 mg BID 15 mg OD Oneri yok
bozukluk (KrKl 15-30 mL/dk.) (KrKl 15-30 mL/dk.
Diyalize girmeyen  INR 2.0-3.0 Onerilmez Onerilmez Oneri yok
son donem KBH (KrKl <15 mL/dk.) (KrKl <15 mL/dk.)
Diyalize girenson  INR 2.0-3.0 Onerilmez Onerilmez Oneri yok

donem KBH

(KrKl <15 mL/dk.)

(KrKl <15 mL/dk.)

Direkt trombin inhibit6rleri veya Faktor Xa inhibitorleri ile tedavi bagslamadan 6nce bobrek
fonksiyonlar olglilmeli ve klinik olarak gerektigi slirece ve en az yilda bir kez tekrar
degerlendirme yapilmalidir. Kreatinin klirensi Cockcroft-Gault yontemi ile olctilmelidir.

January CT, et al. Circulation 2014; doi: 10.1161/CIR.0000000000000041



Kronik bobrek hastalarinda bobrek fonksiyonlari
duzenli takip edilmelidir

Yilda bir Ever -1l (KrKl =2 60 mi/dak)

Evre Il (KrKI 30—-60 ml/dak)

6 ayda bir

Dabigatran alan yaslilar (>75 yas)

3 ayda bir Evre IV (KrKl < 30 ml/dak)




Acil cerrahi uygulanacak hastalar

YOAK' yi kes.

Cerrahiyi son dozdan en az 12-24 saat sonrasina kadar
ertelemeye calis.

Acil cerrahi, elektif cerrahiye gore kanama riskini artirsa da
VKA alan hastalara gore bu oran daha dusuktuar. 1

Pihtilagma testleri kullanilabilir (fakat bu sonuclara gore bir
strateji henuz degerlendiriimediginden onerilemez ve rutin
olarak kullaniimamalidir).

1. Healey et al, Circulation 2012:126;343-8



Planlanmis cerrahi oncesi yaklasim

Bobrek fonksiyonu
* Yas

« Kanama oykusu
Ek alinan ilaclar



Planlanmis cerrahi girisimlerin kanama riskine
gore siniflandirilmasi

Antikoagulan kesilmesini gerektirmeyen girigsimler

Son alimindan 12-24 saat sonra mudahale dusunin, 6 saat sonra yeniden
baslayin (yani BID kullanim igin 1 doz atlama),

Dis mudahaleleri:

1-3 dis cekimi

Paradontal cerrahi

Apse Kesisi

implant konumlandirma
Oftalmoloji

Katarakt ya da glokom girigimleri
Ameliyat olmadan endoskopi

Yuzeysel cerrahisi (0rn. apse kesisi, kuguk dermatolojik eksizyon)



Endoskopi esliginde biyopsi
Prostat ve mesane biyopsisi

Elektrofizyolojik calisma veya supraventrikuler tasikardi
icin radyofrekans kateter ablasyonu (tek transseptal
ponksiyonla sol tarafli ablasyon dahil)

Anjiyografi

Kalp pili veya ICD implantasyonu (kompleks anatomik
durumlar olmadigi surece oOrn: konjenital kalp hastaligi)



Kompleks sol tarafli ablasyon: pulmoner ven izolasyonu, VT
ablasyonu

Spinal veya epidural anestezi; tani amacli lomber ponksiyon
Gogus cerrahisi
48 saat once
Abdominal cerrahi
Major ortopedik cerrahi
Karaciger biyopsisi

Transuretral prostat rezeksiyonu

Bobrek biyopsisi



Planli bir cerrahi mudahaleden ne kadar once
YOAK kesilmeli

Elektif cerrahi girigsim oncesi ilacin son alimi

Onemli bir kanama riski yoksa ve / veya bélgesel hemostaz miimkiinse: son
alimindan 12-24 saat sonra

Dusuk
riskli

Yuksek
riskli

Dusuk
riskli

Yuksek
riskli

Dusuk
riskli

Yuksek
riskli

Dusuk
riskli

Yuksek
riskli

KrKI 280 ml/dak

>24saat

>48saat

>24saat

>48saat

Henuz
bilgi
yok

Henuz
bilgi yok

>24saat

>48saat

KrKl 50-80
ml/dak

>36saat

>72saat

>24saat

>48saat

Henuz
bilgi
yok

Henuz
bilgi yok

>24saat

248saat

KrKl 30-50
ml/dak

248saat

>96saat

>24saat

>48saat

Henuz
bilgi
yok

Henuz
bilgi yok

>24saat

248saat

KrKl 15-30
ml/dak

Endike
degil

Endike
degil

>36saat

>48saat

Henuz
bilgi
yok

Henuz
bilgi yok

>36saat

248saat

KrKl <15 ml/dak

kullanimi igin resmi endikasyon yok




YOAK planlanan bir cerrahi mudahaleden
sonra ne zaman baslanmali

Hemen, tam hemostazin saglanacagr | Cerrahiden 6-8 saat sonra

prosedurler
Atravmatik spinal / epidural anestezi

Temiz lomber ponksiyon

Immobilizasyona neden olan Hemostaz saglanmissa ameliyatdan 6-8 saat

prosedurler: sonra azaltilmig veya orta doz DMAH

Dasuk kanama riski olanlarda
24- saat

Yuksek kanama riskinin oldugu
Tam hemostaza bagli olarak cerrahiden 48-

72 saat sonra YOAK basla

prosedurler:




AF ablasyonu ve YOAK



290 hasta

150 mg ve islem sabahi almiyacak

ACT ye gore heparin

Sheat den 3 saat sonra dabigatran

Ara verilmeyen varfarine gore (INR 2-3.5)
kanama ve tromboemboli fazla



Dabigatran ve Ablasyon

Cleveland Klinik serisi 999 hastayi1 (376 D 150 mg ve 623 W INR: 2-3)

Dabigatran islemden 24 saat 6nce kesiliyor islemden 4 saat sonra
baslaniyor

Embolik komplikasyon sayisi (D 150 %0,26 W % 0,16).

Major kanama acgisindan da her iki grup benzerdi (%1,1 ve %1,6
p=0,48).

Otorler dabigatran 150 mg’in PVI (kateter ablasyon) yapilacak
hastalarda en az Warfarin kadar etkin ve guvenli

M.Bassiouny et al. Use of Dabigatran for Peri-Procedural Anticoagulation in Patients Undergoing Catheter Ablation for Atriyal Fib.
http://circep.ahajournals.org/content/suppl/2013/04/03/CIRCEP.113.000320.DC1.html



Dabigatran ve Ablasyon

Kaseno ve arkadaglarinin 211 hastalik ablasyon serilerinde de (Dabigatran
110 mg 110 hasta ve doz ayarli Warfarin 101 hasta) dabigatranin sonuglari
incelenmistir.

Dabigatran grubunda 31, warfarin grubunda da 29 hastaya kraniyel MRI
uygulanmis ve her iki grupta da birer hastada sessiz iskemi bulgulari
saptanmistir.

D grubunda 5, W grubunda ise 11 hastada minor kanama

Total kanama ise D grubunda %4,5, W grubunda ise %12,9 oraninda
(p<0,05).

Dabigatran’in ablasyon igslemlerinde kullanilmasini daha guvenli,
embolik komplikasyonlar agisindan dusuk riskli olarak bulmus ve etkin

Kaseno et al. Efficacy and Safety of Periprocedural Dabigatran in Patients Undergoing Catheter Ablation of Atrial Fibrillation Circulation Journal;
ISSN:1346-9843; VOL.2012; PAGE.N/A-N/A; (2012)



YOAK alan hastada kardiyoversiyon

> 48 saat sureli AF hastalarinda, oral antikoagulanlar
kardiyoversiyondan once en az 3 hafta boyunca
veriimeli.

Oral antikoagulan tedavi, kardiyoversiyondan sonraki 4
hafta boyunca zorunludur.

Klinik calisma verileri, YOAK ile tedavi edilen
hastalarda VKA' ya gore anlamli ek risk
gostermemektedir.?

1. Nagarakanti et al Circulation 2011;123:131-6; 2. Piccini et al Circulation 2012;126:A19281



 RE-LY calismasina gore stroke ve LA trombus benzer

 ARISTOTLE ilk 90 gunde tromboembolik olay yok

« ROCKET-AF de stroke ve sistemik emboli benzer



Hastanin YOAK uyumu tam ise kardiyoversiyon
guvenlidir.

Uyum konusunda stphe varsa, 6nce TEE disundn.?



AHA/ACC/HRS 2014 AF Kilavuzu:
Kardiyoversiyon onerileri

AF/Atriyal flatter Tromboembolizm profilaksisi Sinif  Duzey
=48 saat veya bilinmeyen Kardiyoversiyondan once >3 hafta ve sonra >4 hafta boyunca
sure varfarin

Kardiyoversiyondan once >3 hafta ve sonra >4 hafta boyunca
dabigatran, rivaroksaban veya apiksaban ile antikoagulasyon
uygundur.

=48 saat veya bilinmeyen
sure

>48 saat veya acil En kisa zamanda antikoagulasyona baglayin ve >4 hafta
kardiyoversiyon gerektiren boyunca surdardn.
bilinmeyen slre

Kardiyoversiyondan dnce veya hemen sonra IV heparin, disuk

<48 saat ve yuksek inme molekul agirlik heparin, direkt trombin inhibitoru veya Faktor Xa

riski inhibitdru verilmesi ve sonrasinda uzun donem antikoagulasyon
onerilir.

=248 saat veya bilinmeyen Once TEE yapilmasi ve sol atriyumda trombis belirlenmedigi

sure ve izleyen 3 hafta surece kardiyoversiyon yapiimasi uygundur. TEE oncesinde

boyunca antikoagulasyon antikoagulasyon saglanmali ve kardiyoversiyon sonrasi >4

verilmemesi hafta boyunca surdurtlmelidir.

<48 saat ve dusuk IV heparin, dusuk molekul agirliki heparin, YOAK veya

tromboembolik risk antitrombotik verilmemesi se¢eneklerinden biri uygundur.

AF kardiyoversiyonundan sonra uzun donem antikoagulasyon tromboembolik riske gore
belirlenmelidir.

January CT, et al. Circulation 2014; doi: 10.1161/CIR.0000000000000041



AKS ile karsimiza cikan YOAK alan AF
hastalarinin yonetimi

Gecici olarak YOAK ara ver.

Kanama riski yuksek deqil ise ikili antitrombosit tedaviye
basla (yoksa sadece aspirin ver, YOAK etkisi azalana kadar
Ikili baglama).

Dusuk doz aspirin (150-300 mg yukleme, daha sonra 75-
100 mgq) ile birlikte ADP reseptor inhibitoru (ticagrelor veya
prasugrel, klopidogrelden daha ¢ok tercih) uygulayin.

YOAK etkisi azaldiktan sonra paraenteral antikoagulasyonu
paslatin (NSTE-AKS'de fondaparinuks tercihen).



AKS ile karsimiza ¢cikan YOAK alan AF
hastalarinin yonetimi

STEMI:

Trombolitik yerine primer PKG (radyal yaklasim) kullanin

Trombolitik mevcut tek tedavi stratejisiyse, YOAK etkisi kaybolana
kadar UFH veya enoksaparinden kaginin

NSTE-AKS:

Acil degilse, YOAK etkisi azalana kadar koroner anjiyografiyi
erteleyin, peri-prosedurel antikoagulan (UFH veya bivalirudin
tercih)

1. Uchino et al, Arch Intern Med 2012;172:397-402; 2. Alexander et al, N Engl J Med 2011;365:699-708



AKS ile karsimiza ¢cikan YOAK alan AF
hastalarinin yonetimi

Radyal yaklasim tercihen
Endikasyonu varsa stent uygulamadan balon anjiyoplasti
Ciplak metal stent kullanin

Ek parenteral antikoagulasyon kullanin (YOAK son dozunun
alinma zamanindan bagimsiz)

Periprosedurel bivalirudin tercih. PKG sonrasi hemen durdurun.

Bail-out durumlar olmadikg¢a glikoprotein Ilb / llla inhibitorlerinden
kacinin



AKS oykusu (<1yil) olan hastalarda yeni
baslangich AF ile ilgili oneriler

Dusuk aterotrombotik riski (GRACE skoru < 118) olan hastalarda,
1-3 ay sonra monoterapide VKA tedavisi dusunun, ozellikle
kanama riski yuksekse (HAS-BLED = 3) .

Yuksek GRACE skoru (> 118) olan hastalarda, akut olaydan 6-12
ay sonrasina kadar ek bir antitrombosit (tercih edilen klopidogrel)
kullanin.

Dusuk CHA2DS2-VASc skorlu (orn. <1) ama yuksek
aterotrombotik riski (GRACE risk skoru >118) olan hastalar i¢in
Ikili antiplatelet tedavi dugunulebilir.



AKS oykusu (>1yil) olan hastalarda yeni
baslangich AF ile ilgili oneriler

Ek antitrombosit ajan olmadan antikoagulanlar, stabil KAH'I
olan gogu AF hastasinda yeterlidir

YOAK, VKA'ya etkili ve guvenli bir alternatif olabilir.

YOAK arasinda tercihen fark yoktur (dabigatran ile Ml'da
kucuk artis net klinik yarari etkilememistir).

Dabigatran kullaniyorsaniz, dusuk doz (110 mg BID) ile
diisiik doz aspirin (aspirin alerjisi durumunda klopidogrel). 2

1. Hohnloser et al, Circulation 2012;125:669-675; 2. Dans et al Circulation 2013;127:634-40



YOAK tedavisi alan hastalarda akut inme

YOAK son dozundan 48 saat sonrasina kadar
trombolitik tedavi verilemez.

Son dozun alim zamani belli degil ise uzamis aPTT
(dabigatran) ve PT (FXa inhibitorleri) saptanan
hastalara tromboltik verilmemelidir.

Tikali damarin mekanik olarak rekanalizasyonu
desunulebilir.



YOAK tedavisi alan hastalarda akut inme

Hastalarin koagulasyon durumu hizlica duzeltilmelidir.

YOAK tedavisini kes

PCC, aktive edilmigs PCC, aktive edilmig faktor VII kullanimini destekleyen sinirli veri
mevcut

PCC ve taze donmus plazma kullanimi dasunulebilir.

Re-Ly ¢calismasinda akut hemorajik inme geciren hastalarda prognoz, varfarinin
antidotu olmasi ancak dabigatranin antidotu olmamasina ragmen benzer derecede
bulundu. (K vit yavas etki baslangici)!

1. Hart et al. Stroke 2012;43:1511-7



Inme hastalari

Akut faz sonrasi

Eger kardiyoembolik risk yuksek
ve yeni kanama riski dusuk ise
kanamadan 10-14 gun sonra
YOAK tedavisine yeniden
baslanabilir.

Dusuk kardiyoembolik riski ve
yuksek kanama riski olan
hastalarda YOAK tedavisine
yeniden baslama dikkatlice
degelendirilmelidir. Kanama riski

devam ettigi surece kontrendikedir.

Farmakolojik olmayan yaklasimlar
dusunulebilir (atrial apendiksin
oklizyonu ve ablasyon)

Enfarktls boyutunun, intraserebral
kanama riskini artirdigi
dusunulmuayorsa yeniden baslama
sureleri:

- gegici iskemik ataktan 1 gun
sonra

-klcuk, araz birakmayan bir
enfarkttan 3 gin sonra

-orta derece bir enfarkttan 6 gun
sonra

- buyuk enfarktlarda 2-3 hafta
sonra






