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Atriyal Fibrilasyon




CHA,DS,-VASc skorlamasina gore inme

riski
CHA,DS,-VASc kriterleri Skor Toplam Hasta ~ Hesaplanmig
skor (n=7329) inme riski

Konjestif kalp yetmezligi/ ] (%/yi)*
son ventrikdl disfonksiyonu 0 1 0.0
Hipertansiyon 1 1 422 1.3

2 1230 2.2
>75 yas 2

3 1730 3.2
Diabetes mellitus 1 4 1718 4.0
: L . 5 1159 6.7
Inme/gegici iskemik atak/TE 2

6 679 9.8
Vaskiiler hastalik (gegcirilmis 7 294 9.6
miyokard infarktlisli, periferik 1 3 82 6.7
damar hastaligi ya da aortta plak) '

9 14 15.2
65—74 yas arasl 1 _ U B —

*Tedavi alinmadigindaki inme riski (Hart RG et al. 2007)

Cinsiyet (6rnek, kadin cinsiyet) 1

TE = tromboembolizm

1. Lip G et al. Chest 2010;137:263-72, 2. Lip G et al. Stroke 2010; 41:2731-8,
3. Camm J et al. Eur Heart J 2010; 31:2369-429, 4. Hart RG et al. Ann Intern Med 2007;146:857—67



HAS-BLED skorlamasina gore kanama riski

HAS-BLED risk kriterleri Skor HAS-BLED 100 hasta-yil*
toplam N Kanama
basina kanama
: : skor

Hipertansiyon 1

0 798 9 1.13
Anormal KC veya bobrek 1 veya 2 1 1286 13 1.02
fonksiyonlari (her biri 1 puan)

2 744 14 1.88
Inme 1 3 187 7 3.74

4 46 4 8.70
Kanama 1

5 8 1 12.5
Degisken INR degerleri 1 6 2 0 0.0

7 0 - -
Yas
( >65 yas) ! 8 0 - -
flal lkol > 0 - -
Ilaclar veya alko 1 veya 2

(her biri 1 puan) *p <0.007 oldugunda anlamli kabul etmektedir

1. Pisters R et al. Chest. 2010;138:1093-100, 2. Camm J et al. Eur Heart J 2010;31:2369-429



ESC-2016 Kilavuzu Tedavi Onerileri

Atriyal fibrilasyon
Valviiler AF* Evet
Hayir (non-valvdler)
Evet :
*Valviiler AF: <65 yas ve tek basina AF (kadinlar dahil)
Romatizmal Hayir

kapak hastaligi _
ve prostetik Inme riskini degerlendirin

kapak CHA,DS,-VASc skoru

Kanama riskini degerlendirin
(HAS-BLED skoru)
hastanin degerlerini ve tercihlerini dikkate alin
v

Antitrombotik tedavi yapilmaz Yeni oral antikoagulan Vitamin K antagonisti




* OAK tedavi AF hastalarinda embolik olaylarin
cogunu engelleyebilir ve yasam suresini

uzatabilir

* OAK tedavi net olarak ASA kullanimi veya sifir

tedaviden ustundur




OLGU




72 yasinda erkek hasta, tesadufen NVAF

tanisi

* Atipik gogus agrisi nedeniyle kardiyak degerlendirme yapilan hastada
cekilen EKG'de AF saptaniyor. EKO bulgularina gore non-valvuler AF

tanisi aliyor

Klinik hikaye

Halen kullandigi ilaglar

Fizik muayene ve lab.
testleri

© |yi kontrolli diyabetes
mellitus

© Kontrolsuz HT

© Metformin
© Ramipril

© KB: 165/95 mmHg
© Nabiz: 90 vuru/dk
© CrCL: 62 mL/dk




CHA,DS,-VASc skorlamasina gore bu
hastanin inme riski

CHA,DS,-VASc kriterleri Skor Toplam Hasta ~ Hesaplanmis
skor (n=7329) inme riski

Konjestif kalp yetmezligi/ ] (% /yil)*
son ventrikul disfonksiyonu 0 1 0.0
Hipertansiyon @ 1 422 1.3
575 yas 2 2 1230 2.2
Diabetes mellitus @ 4 1718 4.0
: . _ 5 1159 6.7
Inme/gegici iskemik atak/TE 2

6 679 9.8
Vaskiiler hastalik (gecirilmis 7 294 9.6
miyokard infarktlisli, periferik 1 3 82 6.7
damar hastaligi ya da aortta plak) '

9 14 15.2
65—74 yas arasl @

*Tedavi alinmadigindaki inme riski (Hart RG et al. 2007)
Cinsiyet (6rnek, kadin cinsiyet) 1

TE = tromboembolizm

1. Lip G et al. Chest 2010;137:263-72, 2. Lip G et al. Stroke 2010; 41:2731-8,
3. Camm J et al. Eur Heart J 2010; 31:2369-429, 4. Hart RG et al. Ann Intern Med 2007;146:857—67



Hedef

e |skemik inme riskini azaltmak

* Kanamaya yol agmamak




Antitrombotik Tedavi Alternatifleri

° A
* \ASA +%op@

Vit K antagonistleri (VKA)

 Warfarin

* Yeni oral antikoagulanlar

— F lla inhibitorleri
« Dabigatran
— F Xa inhibitorleri
* Rivaroksaban
» Apiksaban
* Edoxaban




Warfarin Tedavisi- Sikintilar

- Etki baglamasi ve sonlanmasi yavas
* Genetik degiskenlik - metabolizma

« Etkilesim sik
llag
Gida

* [INR takibi
— Etkinlik ve guvenlik icin sart
— Ugrastirici




YOAK Tedavisi- Sikintilar

« Tedavi uygulama orani dusuk
 Gereksiz veya erken sonlandirma
- ilaca erisim giic (maliyet)
« Kanama riski

 Major veya minor kanama

« Kanama sonrasi ilacin surekli birakilmasi
« Kanama korkusuyla OAK’tan kagcinma veya ASA tercihi

 Uygun olmayan doz kullanimi
 Ozel hasta gruplarinda sikintilar
 Tedaviye ragmen tromboemboli



Warfarine karsi YOAK: inme veya SEE

Risk Ratio (95% CI)

RE-LY B 0.66 (0.53 - 0.82)

[150 mg]

ROCKET AF 0.88 (0.75 -1.03)

ARISTOTLE 0.80 (0.67 - 0.95)

Combined
[Random Effects Model]

N=58,541 i
0.5 Favors NOAC 1 Favors Warfarin 2

Heterogeneity p=0.13 Ruff CT, et al. Lancet 2014:383:955-962

0.81 (0.73 - 0.91)
p=<0.0001

ENGAGE AF-TIMI 48 —.— 0.88 (0.75-1.02)
[60 mg]

Ruff CT, Lancet 2014;383:955-962.



Hastamiza once Warfarin baslaniyor, INR
ayarlamadaki sorunlar ve daha etkili emboli
korunmasi icin Dabigatran 150 mg 2x1 tedavisine

geciliyor




1 yil sonra




* Hasta acil Unitesine orta derecede GIS kanama ile bagvuruyor

* Dabigatranin son dozunu hastaneye basvurmadan 5 saat once
almis

* Hastaya gerekli tedaviler yapiliyor ve stabilize oluyor

Klinik hikaye Halen kullandigi ilaglar Muayene bulgulari ve lab
testleri
© AF (1 yil once tani © Dabigatran 150 © KB: 118/75 mmHg
konmus) © Ramipril © Nabiz: 82 vuru/dk
© DM + HT © Metformin © CrCL: 60 mL/dk
© Nebivolol © Orta derecede GIS
kanama

KB = kan basinci; CrCL= kreatinin klirensi; GIS = iastrointestinal



YOAK calismalarinda intrakraniyal ve GIS
kanama

Risk Ratio (95% CI)

0.48 (0.39 - 0.59)
p<0.0001

Gl Bleeding —@—  1.25(1.01-1.55)

p=0.043

0.5 1 2

Favors NOAC Favors Warfarin

Heterogeneity
ICH, p=0.22

Gl Bleeding, p=0.009
Ruff CT, et al. Lancef 2014,383:955-962

Ruff CT, Lancet 2014;383:955-962.



Major kanama olumculdur

30 glinliik mortalite: dabigatran ile warfarini karsilastiran 5 faz III calismasi

0.2 -
Adjusted OR: 0.66 (95%Cl: 0.44-1.00, P=0.051)
o
S
c 0.1
©
| -
[®)
-
:E
@) Dabigatran
Warfarin
0.0
0 5 10 15 20 25 30 35

Zaman (gun)

Majeed et al., Circulation 2013;128:2325-32




GIS kanama 6ykiisii veya riski yiiksek
hastalarda ilagc secimi

YOAK karsi warfarin: Major gastrointestinal kanama

YOAK Warfarin
Olay sayisi (%l/yIl) HR  95% Cl
Dabigatran 110 mg 137 (1.15) 126 (1.07) ; 1.08 0.85-1.38
Dabigatran 150 mg 188 (1.56) 126 (1.07) | 1.48 1.18-1.85
Rivaroxaban 224 (3.15) 154 (2.16) % 1.46 1.19-1.78
Apixaban 105 (0.76) 119 (0.86) —i 0.89 0.70-1.15
I T : T 1
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0
YOAK daha iyi Warfarin daha iyi

Kafa kafaya karsilastirma yoktur.

1. Connolly et al. NEJM 2010;363:1875-6, suppl app. 2. Patel et al. NEJM 2011;365:883-91. 3. Granger et al. NEJM 2011;365:981-92.



GIS Kanama Riski

Dabigatran 150 >
Rivaroksaban >
Edoksaban >
Dabigatran 110 >
Warfarin >
Apiksaban



* Hastamiz Warfarin kullansa daha mi iyi
olurdu?



Warfarin tedavisinde major kanama sikligi

Kanada kaydi: Warfarin baslanan 125,195 AF hastasi (yas=66)
14,00

11,80

12,00

10,00

8,70

8,00

6,00

4.00 3,80

2,00

0,00 -

Hasta yili basina Ik 30 glin 5 yil

Major kanama: kanama nedeniyle hastaneye basvuru

Gomes T, et al. CMAJ 2013;185:E121-7



Warfarinde kanama TTR iligkisi

SPORTIF Ill ve V gcalismalarinda warfarin verilen hastalar.

Inme/SE,% 2.10 1.34 1.07

Major Kanama % 3.85 1.96 1.58

Mortalite, % W 1.84 1.69

White et al. Arch Int Med 2007;167:239-45.



Yashlarda intrakraniyal kanamalarin cogu
(%62) INR<3.0’da meydana gelir.

Characteristic Case-Patients (n = 170) Controls (n = 1020)
Median age (interquartile range), y 78 (72-84) 75 (69-81)
Median international normalized @
ratio (interquartile range)t
Men, % 57 59
White, %¥ 93 96
Comorbid conditions, %§
Hypertension 69 61
Cerebrovascular disease 37 20
Diabetes mellitus 19 21
Congestive heart failure 27 36
Coronary artery disease 41 40
Cancer 20 21
Aspirin use, % 20 19

Fang MC et al. Ann Intern Med. 2004;141:745-52



Kanama sonrasi OAK tekrar baslayalim
mi?

Warfarin kullanirken GiS kanama gegiren 442 hastanin 90 giin sonuglari

Tekrar Tekrar HR (%95 CI)
warfarin (+) | warfarin (-)
(n=260) (n=182)
Tromboz %0.4 %6 0.05 (0.01- <0.001
0.58)
Tekrar GIS %10 %6 1.32 /0.50- 0.09
kanama 3.57)
Olim %6 %20 0.31 (0.15- <0.001
0.62)

Witt DM, et al. Arch intern Med 2012;172(19):1484-1491



Kanama sonrasi OAK tekrar baslayalim
mi?

OAK kullanirken beyin kanamasi geciren 1752 hasta

Tekrar OAK | Tekrar OAK | HR (%95 CI ) | Antiplatelet

) Q) (+)
(n=621) (n=372) n=759)
Iskemik %5.3 %10.4 0.59 (0.33- %10.3
iInme/SE 1.03)
Tekrar beyin %8 %38.6 0.91 (0.56- %5.3
kanamasi 1.49)
Major kafa %1.5 %1.5 0.92 (0.30- %2.6
disi kanama 2.76)
Olim %9.7 %19.1 0.55 (0.37- %19.5
0.82)

Oranlar 100 kisi-yili basinadir.

Nielsen PB, et al. Circulation. 2015 Aug 11;132(6):517-25




Kanama riskini belirle

Puani
Hipertansiyon (sistolik >160 mm Hg 1
Anormal renal veya KC fonksiyonu 1-2
Stroke 1
Bleeding history veya anemi 1
Labile INR (TTR < 60%) 1
Elderly (yas >75 yil) 1
Drugs (antiplatelet, NSAID) veya alkol 1-2
Yuksek risk (> 4%l/yil) >4
Dusuk risk (< 2%l/yil) 0-1

Pisters R, et al. Chest 2010; 138: 1093. Lip GYH, et al. J Am Coll Cardio




Kanama riski azaltilabilir

Hipertansiyon (sistolik >160 mm Hg)

Labile INR (TTR < 60%)

Drugs (antiplatelet, NSAID) veya alkol
Yuksek risk (> 4%l/yil)

Dusuk risk (< 2%.y1l)

Pisters R, et al. Chest 2010; 138: 1093. Lip GYH, et al. J Am Coll Cardio

Puani



Antiplatelet ve NSAl’den kagcinmak kanama
riskini azaltir

ARISTOTLE Major kanama
57 4.6%

B Apiksaban
H vKA

3 - 2.7%

%

OAC alone OAC + ASA

Ikili antiplatelet kullanimi ¢ok azdir (%2.1)

Apixaban. SmPC 2012.



Warfarine karsi YOAK: Major Kanama

Risk Ratio (95% Cl)
RE-LY : 0.94 (0.82 - 1.07)

[150 mg]

ROCKET AF 1.03 (0.90 - 1.18)

ARISTOTLE 0.71 (0.61 - 0.81)

ENGAGE AF-TIMI 48 0.80 (0.71 - 0.90)
[60 mg] :

Combined 0.86 (0.73 - 1.00)

[Random Effects Model] p=0.06
N=58,498 | 1
0.5 Favors NOAC ‘ Favors Warfarin

Ruff CT, et al. Lancef 2014,383:955-962

p.

Heterogeneity p=0.001

Ruff CT, Lancet 2014;383:955-962.



Kanama yasla ilgilidir.

Yeni warfarin baslananlarda ilk yil icindeki yasa gore kimulatif major
kanama sikhgi
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Hylek EM et al, Circulation 2007;115(21):2689-2696.



* Hastamiza GIS kanama riski dusuk olan
Apiksaban baslandi

* PPl ile mide koruma altina alindi



3 yil sonra



* Hasta mevcut tedavisi ile 3 yil sorun yagsamadi

°* Suan 76 yasinda

Muayene bulgulari ve lab
testleri

Klinik hikaye Halen kullandigi ilaglar
© AF (4 yil once tani © Apikaban 5 mg 2x1
konmus) © Ramipril
© DM+ HT © Metformin
© Nebivolol
© PP|

© KB: 135/75 mmHg
© Nabiz: 74 vuru/dk
© CrCL: 52 mL/dk

KB = kan basinci; CrCL= kreatinin klirensi; GIS = iastrointestinal



HAS-BLED Skoru

Puani

Elderly (yas >75 yil) 1

Pisters R, et al. Chest 2010; 138: 1093. Lip GYH, et al. J Am Cg@



Yash hastalarda diger sorunlar

Eslik eden ek hastaliklar

Bobrek yetmezligi

KC yetmezligi

Dusme risKi

Demans (llaci atlama veya fazla doz alma)
Coklu ila¢ kullanimi ve etkilesim




275 yas grubunda YOAK’larin warfarine
gore etkinligi ve guvenligi

Dabigatran 110 mg Dabigatran 150 mg Rivaroxaban Apixaban

HR (95% CI) HR (95% CI) HR (95% ClI) HR (95% CI)

Stroke
or SE 0.88 (0.66—1.17) 0.67 (0.49-0.90) 0.80 (0.63-1.02)

-0 ==

0.71 (0.48-0.99)

m:ﬁ;ing 1.01 (0.83-1.23) 1.18 (0.98-1.42)" 1.11 (0.92-1.34) 0.63 (0.48—0.82)
i - =
ICH
0.37 (0.21-0.64) 0.42 (0.25-0.70) 0.80 (0.50—1.28) 0.33 (0.17-0.63)

e L L o

I | ] I ] I | ] I ]
0 1 2 1] 1 2 0 1 2 0 1 2

Favours Favours Favours Favours Favours Favours Favours Favours
dabigatran  warfarin dabigatran warfarin  rivaroxaban warfarin apixaban warfarin

Kafa kafaya karsilastirma yoktur.

* Significant interaction p<0.001.
ICH, ntracranial haemorrhage.

Capranzano p, et al. Expert Rev Cardiovasc Ther 201



Dusuk Vucut Agirligi (<60 kg)

* Kanda YOAK duzeyi % 22-40 daha yuksek
(0zellikle edoksaban ve apiksaban)

* Kanama testlerinde anlamli uzama
* Major kanamalar anlamli olarak daha yuksek
* Diger kanamalar anlamli olarak daha yuksek




>

330

180

130

Coax (ng mI™)

130

Log (Crax) = 5.854-0.007*body weight

50 TO 70 1o 130 150 170
Body weight (kg)

Apiksaban serum duzeyi degisimi



YOAK calismalarinda doz azaltimi

RELY ROCKET-AF ARISTOTLE ENGAGE-AF
(Dabigatran) Rivaroksaban) (Apiksaban) (Edoksaban)
Yok

20—>15 mg 5—2.5mg 60—>30 mg
* Kreatinin klirensi  §unlardan ikisi: 30—»15 mg
30-49 mL/dak  Yas 280 yil « Kreatinin klirensi
« Kilo <60 kg 30-50 mL/dak
« Serum kreatinin + Kilo <60 kg
21.5 mg/dL « Kinidin
verapamil veya
dronedaron

kullanimi




Yasli hastada kanama riskini dusurmek
icin
* Kanama riskini belirle
* Modifiye edilebilir risk faktorlerini modifiye et
* YOAK’larin “renal doz”larini kullan
* Bobrek fonksiyonlarini takip et
* GIS kanama riski yuksek olanlarda PPI kullan
* Kanama ile ilgili diger klinik faktorlere dikkat et
* flag etkilesimine dikkat et

* OAK secimine dikkat et




1 ay sonra




* Hastamiz tedavi altinda iken sag tarafli gu¢ kaybi ve

konusma bozuklugu ile acile basvurdu

* Acil kraniyal CT'de kanama saptanmadi

Muayene bulgulari ve lab
testleri

Klinik hikaye Halen kullandigi ilaglar
© AF (4 yil once tani © Apiksaban 5 mg 2x1
konmus) © Ramipril
© DM+ HT © Metformin
© Nebivolol
© PP|

© KB: 135/75 mmHg
© Nabiz: 74 vuru/dk
© CrCL: 52 mL/dk

KB = kan basinci; CrCL= kreatinin klirensi;




Akut iskemik Strok Tedavisi

. Semptomlar basladiktan 4,5 saat icinde tPA
infuzyonu
. Warfarin kullananlarda INR < 1,7 ise

. Dabigatran kullananlarda son doz 48 saat once ve
APTT normal ise

. Diger durumlarda kontrendike
. 6 saat icinde direkt trombektomi




Akut iskemik Strok Tedavisi

. 7-14. gunlerde verilen parenteral AK'lar
rekurren strok riskini biraz azaltirken, kanama
riskini bariz artirir (Klas 1)

. Erken OAK baslanmasi
. Buyuk stroklarda kanama riskini artirir
. TIA ve kuguk strokta rekurrensi onler




Akut iskemik Strok Tedavisi

. OAK tedavisi altinda Strok veya TIA geciren
hastada OAK degisimi dusunulmelidir

. Mevcut tedaviye ASA veya Klopidogrel
eklenmesi sadece kanama riskini artirir




Patient with atrial fibrillation and acute TIA or ischaemic stroke
Exclusion of intracerebral bleeding by CT or MRI

| I I !

TIA Mild stroke Moderate stroke Severe stroke
(NIHSS <8) (NIHSS 8-15) (NIHSS >16)

Consider additional clinical factors favouring early / delayed initiation of OAC

Factors favouring early initiation of OAC: || Factors favouring delayed initiation of OAC:

Low NIHSS (<8): High NIHSS (>8):
Small/no brain infarction on imaging Large/moderate brain infarction on imaging
High recurrence risk, e.g. cardiac thrombus on echo Needs gastrostomy or major surgical
No need for percutaneous endoscopic gastrostomy intervention
No need for carotid surgery Needs carotid surgery
No haemorrhagic transformation Haemorrhagic transformation
Clinically stable Neurologically unstable
Young patient Elderly patient
Blood pressure is controlled Uncontrolled hypertension
e "
Evaluate haemorrhagic Evaluate haemorrhagic
transformation by transformation by
CT or MRl at day 6 | CT or MRl at day 12 r
v v v v
Start | day after 3 days after 6 days after 1 12 days after
OAC acute event acute event acute event | acute event

F = atrial fibrillation; CT = computed tomography; NIHSS = National Institutes of Health stroke severity scale (available at http://www.strokecenter.org/wp-content/uploads/201 1/08/
INIH_Stroke_Scale.pdf); OAC = oral anticoagulation; TIA = transient ischaemic attack




Kafaici kanama olursa

. Kanama icin risk faktoru var ve tedavi edildi ise
4-8 hafta sonra tekrar OAK baslanabilir

. Risk faktoru yoksa kanama riski dusuk olan
OAK’a gecilebilir

. LAA kapatma dusunulebilir




Girisimsel LAA kapatma

. ESC kaydinda basari % 98

. Komplikasyon orani % 4 (30 gunluk)

. OAK kullanamayan hastalar icin uygun

. OAK altinda olay gecirenler icin uygun
. Daha kapsamli ¢calismalar gerekli




LAA Cerrahi kapatma

. Es zamanli cerrahi yapilacak hastalar igin

uygun

. Cerrahi ligasyon veya eksizyon yapilabilir

. Kontrollu calisma daha az

. Reziduel LAA akimi veya kismi eksizyon strok

riskini artirir

. Daha kapsamli ¢calismalar gerekli




Tesekkurler




