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Antikoagulan tedavi

* Tromboembolik olaylar ginimuizde en 6nemli 6lUm
nedenlerinin basinda gelmektedir

* Risk faktorlerine yonelik dnlemlerin alinmasi yaninda
trombotik olaylardan korunma ve tedavi asamasinda
farmakolojik onlemlerin yeri tartismasizdir*



Antikoagulan tedavi

* Antikoagulanlar
— Yeni trombuslerin olusmasini
— Mevcut trombusin genislemesini dnler



Antikoagulan tedavi

* Antikoagtlan ilaclar*®
— Standart heparin
— Dusuk molekul agirhikli heparin (DMAH)
— Parenteral direkt trombin inhibitorleri
— Fondaparinuks
— Danaparoid
— K vitamini antagonistleri
— Yeni oral antikoagulanlar



Antikoagulan tedavi

* Yeni oral antikoagulanlar
— Rivaroksaban
— Dabigatran
— Apiksaban
— Edoksaban



Pihtilasma sistemi

* Pihtilasma sistemi fazlari
— Ekstrensek faz
— Intrensek faz



Thrombus formation
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Fig. 1 Cell-based coagulation reaction. Tissue factor is revealed in endothelial cells or peripheral monocytes by physicochemical coagulation
stimulation, resulting in the formation of a small amount of thrombin, initial thrombin (initial phase). Initial thrombin activates nearby platelets and
coagulation factors. Tenase (X-ase) is then formed on the negativecharged phospholipid membrane of activated platelets, and FXa is converted from
FX. FXa forms a prothrombinase complex on activated platelets, and thrombin is formed with that complex. This thrombin again activates platelets
and coagulation factors (amplification phase), inducing the production of large amounts of FXa and thrombin (propagation phase), resulting in

fibrin formation

Masahiro leko, Sumiyoshi Naitoh, Mika Yoshida,
Nobuhiko Takahashi. Profiles of direct oral
anticoagulants and clinical usage—dosage and
dose regimen differences. leko et al. Journal of
Intensive Care (2016) 4:19




Pihtilasma sistemi

* Anlasilacagi Uzere pihtilasma tepkimelerinde 3
temel amac vardir:

— Faktér X aktivasyonu
— Trombin aktivasyonu
— Fibrin olusumu



Etki mekanizmalari

* Anfraksiyone heparin ve DMAH’ler

— Faktor Xa ve trombine dolayli olarak antitrombin
Uzerinden etki

* Rivaroksaban, apiksaban ve edoksaban

— Direk faktor Xa Uzerine

e Dabigatran

— Direk/selektif olarak trombin (izerine inhibitor
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Rivaroksaban

 Direkt etkili oral faktor Xa inhibitoru

* Hizlh etkili oldugundan, tedavi baslangicinda
parenteral antikoagulanlar kullanmaya gerek
yoktur

* Uygulamadan 2-4 saat sonra plazmadaki
maksimum konsantrasyonuna ulasir ve yari
omru 6-9 saat duzeyindedir



Rivaroksaban

* Rivaroksabanin tcte biri degismeden
bobrekler yoluyla atilirken kalani karaciger
tarafindan metabolize edilerek idrar ve gaita

yoluyla atilir

* Etkinligi acisindan yemeklerle birlikte
alinmalidir



Rivaroksaban

* Dozaj:
— Nonvalvuler atriyal fibrilasyonlu inme ve sistemik
embolinin 6nlenmesinde 20 mg/giin
— Ortopedik cerrahi sonrasi

* Venoz tromboemboli proflaksisinde 10 mg/giin
* Venoz tromboemboli gelisenlerde 20-40 mg/giin



Rivaroksaban

Terapotik doz araligi kreatin klirensine gore
ayarlanir.

CrC
CrC
CrC

>50 m
<50m
<15 m

/d
/d

| /d

k. ise 20 mg/giin
k. ise 15 mg/giin

K. ise kontrendikedir



Rivaroksaban

e Rivaroksaban kullanimi sirasinda
monitorizasyona gerek yoktur

e Kanama aninda etkisini notralize edecek
spesifik bir antidotu bulunmamaktadir

* Kanser hastalari ve gebelikte kullanimi ile ilgili
olarak yeterli calisma olmadigindan bu
olgularda kullanilmasi 6nerilmez



Rivaroksaban

» ilac etkilesimi:

— Ketokanazol
— Ritonavir
_ o CYP3A4 .
— Klaritromisin ‘ P-glikoprotein ‘ Kanama riski
inhibisyonu artar
— Flukanazol

— Eritromisin



Rivaroksaban

* llac etkilesimi:

— Rifampisin

— Karbamezapin - Rivaroksabanin etkisini
ey azaltir

— Fenitoin

— Fenobarbital



Rivaroksaban

* Rivaroksaban kullananlarda dusitk kanama
riskli islem yapilmasindan 24 saat 6nce ilacin
kesilmesi yeterliyken, kanama riski yuksek
islem yapilacaksa, ilac 48 saat 6nce
kesilmelidir
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Dabigatran

* Dabigatran eteksilat direkt trombin inhibitorQ
olarak ABD Gida ve llac Dairesi (FDA)
tarafindan ilk onaylanmis ilactir

* Dabigatran eteksilat oral bir 6n ilac olup,

karaciger ve plazmada reversible olarak
competetif bir trombin inhibitdri olan

dabigatrana donusturultr




Dabigatran

e Alindiktan 1-2 saat sonra maksimum
konsantrasyona ulasir

 Yarilanma omri 12-17 saattir
* Renal yolla atilir



Dabigatran

* Akut VTE tedavisinde etkinligi ve guvenliligi
konusunda yeterli veri yoktur

* Sekonder proflakside varfarin kadar etkili ve
benzer kanama yan etkisine sahip
bulunmustur



Dabigatran

e Kullanimi sirasinda monitorizasyona gerek
yvoktur

e Etkisini tam olarak notralize edecek spesifik
bir antidotu bulunmamaktadir



Dabigatran

* Dozaj:
— Nonvalviler atriyal fibrilasyonlu CHADS2 skoru bir
veya daha fazla olan yetiskin hastalarda inme ve
sistemik embolinin dnlenmesinde 2X150 mg/giin



Dabigatran

* Bobreklerden atildigl icin orta ve siddetli
bobrek hasari olanlarda ve 75 yas ustu
vaslilarda verilecek tedavi dozu azaltilmalidir



Dabigatran

 ABD’ de dabigatran

— CrCl < 15 ml/dk degerlerde hic kullanilmamasi

— CrCl 15-30 ml/dk arasi degerlerde dozun yariya
disurulmesi 6nerilmekte



Dabigatran

e Ulkemizde ise
— CrCl < 30 ml/dk olan hastalarda kontrendike
— CrCl 30-50 ml/dk olan hastalarda gtinliik 150 mg



Dabigatran

e ilac etkilesimleri:

— Amiodaron

— Verapamil

T P-glikoprotein . o
— Kinidin ‘ inhibisyonu ‘ Kanama riski artar

— Ketokanazol
— Klaritromisin



Dabigatran

* Tedavi etkisini takip edecek tam bir
koagulasyon testi bulunmamaktadir
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Apiksaban

* Oral, direkt faktor Xa inhibitoru

* Nonmasif VTE tedavisinde akut dénemde 7
glin 2x10 mg, uzun sureli idame tedavisinde
2x5 mg/giin olarak onerilmekte

* Akut donemde standart tedavi kadar etkin
oldugu ve uzun sureli idame tedavisinde
varfarine gére daha az major kanama yaptigi
bildirilmis



Edoksaban

Oral, direkt faktor Xa inhibitoru
Eliminasyon yari dmru 8-10 saat

Yapilan faz Il calismada akut VTE’li hastalarda
en az bes gunluk heparin tedavisini takiben 60
mg/giin tek doz verilen edoksabanin varfarin
kadar etkin oldugu gosterilmis

Yine ayni ¢calismada edoksaban grubunda daha
az siklikta kanama meydana geldigi bildirilmis
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Profiles of direct oral anticoagulants and @ e
clinical usage—dosage and dose regimen
differences

Masahiro leko'", Sumiyoshi Naitoh?, Mika Yoshida® and Nobuhiko Takahashi'

Abstract

The availability of direct oral anticoagulants (DOACs) has caused a paradigm shift in thrombosis management.
DOAC profiles do not differ greatly, though they are quite different from that of warfarin, whereas their dosage
and dose regimens are not consistent. The direct thrombin inhibitor dabigatran seems to obstruct tenase by
inhibiting thrombin generated in the initial phase and feedback to the amplification phase of cell-based
coagulation reactions. Factor Xa inhibitors (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) mainly inhibit factor Xa activity of
the prothrombinase complex in the propagation phase. The dose regimens of these inhibitors can be classified
into once (rivaroxaban, edoxaban) and twice (dabigatran, apixaban) daily. On the other hand, their plasma
elimination halfife times are similar, which can be explained by differences in the type of aimed anticoagulation, such
as persistent (e.q, warfarin) and intermittent (e.q, low-molecular-weight heparin). Because of the differences among
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Abstract

Background: Severe trauma continues to represent a global public health issue and mortality and morbidity in
trauma patients remains substantial. A number of initiatives have aimed to provide guidance on the management
of trauma patients. This document focuses on the management of major bleeding and coagulopathy following
trauma and encourages adaptation of the guiding principles to each local situation and implementation within
each institution.

Methods: The pan-European, multidisciplinary Task Force for Advanced Bleeding Care in Trauma was founded in




Travma — Kanama

* Rivaroksaban, apiksaban veya edoksaban ile
tedavi olanlarda bunlarin plazma seviyelerinin
Olcimu 6neriliyor

e Eger 6lcum mumkuin degilse hematoloji
konsultasyonu

 Kanama hayati tehdit ediyorsa, spesifik antidotlar
yoksa, IV traneksaminik asit (TXA) 15mg/kg (veya
1 gr) veya 25-50 U/kg protrombin kompleks
konsantresi (PTKK) ile tedavi oneriliyor



Travma — Kanama

Dabigatran ile tedavi olanlarda plazma seviyesi
OlcimuU dneriliyor

Eger 6lcum mumkin degilse, kalitatif tahmin icin
trombin zamani ve APTT kullanilabilir

Kanama hayati tehdit ediyorsa, idarukizumab (5

gr V), bu mevcut degilse 25-50 U/kg PTKK ile
tedavi oneriliyor

Her iki durumda da IV 15 mg/kg (veya 1 gr) TXA
ile kombine edilmelidir



Sonuc

* Avantajlari:

— Oral olmalari

— Hizh etkileri

— Yari dGmurlerinin kisaligi

— Laboratuvar takibi gerektirmemeleri
— Seyrek intrakranial kanama

— Yiyecek ve ilaclarla az etkilesim



Sonuc

* Dezavantajlari:

— Antidotlarinin bulunmamasi
— Doz atlaninca etkilerinin kaybolmasi
— |zlem metodlarinin olmamasi

— Obezite, yaslilik ve kanser gibi durumlarda doz
ayarlama ve yonetim algoritmalarinin olmamasi






