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Antitrombotik tedavide zaman
cizelgesi

Heparin Varfarin

Weitz J. Chest. 2001;119:95s

Heparin fraksiyonlari

1970

1990

Direk trombin innhibitorleri
(Dabigatran)

Selektif Xa inh
(Rivaroxaban, Apixaban,
Edoxaban, Betrixaban)




FXa inhibitorleri

Trombin
Inhibitorleri

Parenteral ‘ —

Heparin
DMAH
Fondaparinux
Idraparinux
Idrabioparinux

Oral ‘ —

Rivaroksaban
Apixaban
Edoxaban

Parenteral ‘ S

Oral ‘ —

F II,VIILIX, X
inhibitoru

ol | —>

Heparin
DMAH
Hirudin
Bivaluridin

....gatranlar
Dabigatran
Sofigatran

Varfarin




Varfarin

» 1920, nemli ortamda depolanmisg tatl
yonca yapragl ile beslenen sigirlarda i¢
organ kanamalari

(sigirlarin tatli yoneayapragi hastaligi)
e 1941, Dicoumarol sonra Warfarin

— Wisconsin Alumni Research
Foundation with coumarin (Warf-arin

d

Last JA. The story of Karl Paul Link Toxicol Sci 2002 .
y Karl Paul Gerhard Link

(1901 -1978)



Varfarin endikasyonlar

Tromboembolik hastaliklarin AMI sonrasi sistemik emboli
tedavi ve profilaksisi ve riskini | (rekurren MI, inme)
AF/kapak replasmani Mutlak
Non valvuler AF/AFlatter STEMI ve AF 2 = CHADS?2

Gegirilmis stroke/TIA STEMI ve mekanik kapak STEMI
CHA2DS2-VASc score =2. ve venoz tromboemboli

Suresi bilinmeyen veya STEMI ve hiperkoagulapati
248saat AF/AFlatter da CV Diisiinilebilir

oncesi en az 3 hafta CV STEMI ve mural trombus

sonrasl 4 hafta . . e
STEMI ve anterior apikal akinezi
veya diskinezi

e

%

e

%

e

%

e

*

The 2014 American Heart Association/American
College of Cardiology/Heart Rhythm Society
guidelines for the management of AF

American College of Cardiology/American Heart Association
(ACCF/AHA) guidelines for the management of patients with (STEMI)
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A. Varfarinin etkinligini a

rttiran ilaglar

> _

Allopurinol Ketokonazol Siklofosfamid
Amiodaron Kinidin Simetidin
Amoksisilin Kinin SSRI
Anabolik steroidler Kinolonlar Sulfinprezon
Asetaminofen Klofibrat sulfometaksazol
| Aspirin Kloksasilin Sulfonilure
Disulfiram Metronidazol Tamoksifen
Eritromisin Mikronase Tetrasiklin
Flukonazol Omeprazol Tiroid hormonlan
Furosemid Prednizon Trimetop
Genfibrozil Propafenon Trisiklik anti depresanlar
Heparin Propranolol Vitamin E
itrakonazol Ranitidin
izoniazid Sefalosiporinler
B. Varfarinin etkinligini azaltan ilaglar
Barbiturat Griseofulvin Ostrojenler
Etanol Karbamazepin Rifampin
“Fenitoin Kolestiramin Sukralfat
Fenobarbutal Kortikositeroidler Vitamin K




Katkl maddeleri/bitkisel urunler

Gingeng, yesil cay, mango, greyfurt

K vitamini igeren besinlerin alimi

Diyet aligkanliklarin degismesi
Malabsorbsiyon, ishali kalp yetmezligi
TPN, uzun sure antibiyotik kullanimi
Hiper metabolik durumlar (ates, hipertroidi)




lzlem

Ayni, tecrubeli hekim (Kardiyolog, Gogus,
Norolog, KVC, Acil

Doz ayarlanmasi homogramlari,
bilgisayar programlarina gore
Kontroller 4-6 haftayi gecmemell

Kendi kendine INR testi yapma, (point of
care testi)




Varfarin baslanmasi

VITK dan fakir ve sabit diyet
programi

lla¢ ayni saatte alinmali
Tedavi INR ile izlenir

Hedef INR 2-3

Baslangigta gunltik/haftada2
kez/haftalik/aylik
kontrol

l Genelde2,5-10mg idame dozu

Amag, asiri duyarl kigileri
belirlemek

lla¢c dozu 3-5 guinden daha Asiri duyarli hastalar disinda
sik degismemeli
|

\Z

Doz oturunca INR
araliklari tedrici acilir Amag ayda 1 Olgim




INR Action

Tablo 8. Hedef INR (2.0-3.0) igin warfarin doz ayarlama protokold(h.

Ayarlama

<1.5 Increase weekly dose by 15%; repeat INR in 7-10 d.

1.51-1.99 If unexplained, increase weekly dose by 10%; INR
repeat INR in 7-10 d.

2.00-3.00™" No change

3.01-4.99 If INR 3.01-3.99 do not hold warfarin. ¥ high - 1114

on 2 consecutive occasions, decrease weekly dose
by 10%; I INR 4.00-4.99 hold for 1 day; repect
INR in 7-10 d.

5.00-8.99 Hold warfarin. Consider vitamin K 2-4 mg PO if
at increased risk of bleeding. If INR still high
24 h later, consider giving 1-2 mg odditional 1.5-1.9
vitamin K PO and restart at lower dose
(decrease weekly dose by 15%) when INR

Check INR weekly until stable.
=>9.0 Hold warfarin and give vitamin K 5.0-10 mg PO.

Monitor more frequently and repeat vitamin K 2.0-3.0
if necessary.
Serious bleeding Hold dose and give vitamin K 10 mg IV and fresh 31-3.9
regardless of INR frozen plasma, recombinant factor Vila, or .
prothrombin complex concentrates depending on
urgency of situation.
4.0-5.0
e |
ractice Is Respon > 5.0

2en Centers and
ized Evaluation of
lov 6;126(19):2309-16.

1.g0n: WTHD (warfarinin total haftalik do
zu)nun %10-20'sini ekle

Haftalik: WTHD'nu %:10-20 yiikselt

Geri déin: 1 haftada

1.90n: WTHD'nun %5-10'unu ekle
Haftalik: WTHD'nu %:5-10 yiikselt
Geri dén: 2 haftada

Dedisiklik yok

1.0in: WTHD'nu  %5-10 azalt
Haftalik: WTHD'nu %5-10 azalt
Geri dén: 2 haftada

1.gin: Warfarin verme
Haftalik: WTHD'nu %:10-20 azalt
Geri dén: 1 haftada

Warfarini kes INR 3.0 olana kadar izle,
WTHD'nu digik bagla {émegin %20-50 ora
ninda azalt}

Geri diin: giinliik




ABSTRACT

Self-monitoring and self-management of oral anticoagulation
(Review)
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Evde oral antikoagulan tedavi
izlemi ve doz ayarlama

18 randomize arastirma, 4723 hasta

Onceden belirlenmis bir INR programi ile kendi kendine
izleme ve kendi kendine doz ayari

lle tum nedenlerden olumler ve trombo-embolik olaylarin
azaldigi, major kanamalar ayni

Kendi kendine izleme, dozu klinik ayarlamasi

major kanamalarda azalma, tum
nedenlerden olumler ve trombo-embolik olaylarin azalma
olmadigi

12 calisma, ortalama INR olcum degerlerinde tedavi ran;
iIcinde lyilesme

Garcia-Alamino JM, Cochrane Database Syst Rev. 2010
Apr 14;(4):CD003839.
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Varfarinin Kullanimindaki Zorluklar

Yavas ve gecikmis etki

Eliminasyon gec-yarilanma
omru uzun

Terapotik aralik dar
Coklu ilag ve diyet etkilesimi

Degisken metabolizma (CYTP
450)

Sik izlem-standart olmayan
doz ayarlamasi

Perioperatuvar hazirlik
gerekliligi

Yasam kalitesinde bozulma
Deri nekrozu-vendz gangren
Teratojenite

Notralizasyonu sorunlu-baska
ilaglar-kan urunune intiyac var
Kanama korkusu ile gercekten

kullanmasi gerekenlerin
Kullanamamasi




Varfarine karsi ideal
antikoagulan

Oral

Hizl etki

Monitorizasyon

Etkisi kolay notralize edilir olmall
Maliyet etkin




Yeni llaclar

Avantajlari

Hizli antikoagulan etki

Parenteral forma ihtiyac
yok

Yarilanma omru Kisa
Rutin laboratuvar izlemine
Ihtiyac yok

Yiyecek ve ilac etkilesimi
az-yok

Vitamin K aliniminda bir
sinirlama yok

Dezavantajlari

Kisa yarilanma omru, doz
atlanmasinda etki kaybi

Antidot yok

Ciddi kanama ve acll
durumda algoritma yok

Izlem metodu yok

Ozel durumlarda (obezite,
yaslilik, KBY) doz
ayarlamasi ve yonetim
algoritmasi yok

Pahali ilaclar




Yeni Antikoagulanlar

DOKU FAKTORU

Direk Xa Inh.
“_xaban”

Indirek Xa
Inh.
“-parinux”

—— e e = = ——— -

Varfarin 227 Direk Trombin
Inh.

o “-gatran”
Fibrinojen &

Fibrin




Direk Faktor Xa inhibisyonu

Doku

‘ +~ Faktorii
\ ‘

N

i Rivaroxaban
Apixaban

Faktor Il
(protrombin)

Fibrinojen ——— Fibrin pihtisi




Rivaroxaban

Xare|t0®, Bayer HealthCare

Oral direk Faktor Xa

iInhibitoru DVT tedavisi ve DVT ve pulmoner
embolizmin profilaksisi

Yarilanma omru 4-9 saat Elektif kalca ve diz replasmani

- _ _ : _‘ sonras! VTE'nin profilaksisi

llag-ilac/Yiyecek etkilesim e

Oral biyoyararlanimi> 809

2/3 karaciger ve 1/3

degismeden

Doz azaltma algoritmasi yok

Endikasyonlari
*AF




Apixaban

- E||qU|S®, Bristol Myers Squibb

- . an ElquIS film-coated tablets
e QOral, direk, selektif faktor Xa oo
Inhibitoru e
End; AF T m}

g0 fm cOAE

ap'\)(aban

» |lac etkilesimi az,

 QTc uzamasina ¢ok dusuk

« QOral biyoyararlanimi iyi

* Yiyeceklerden etkilenmez

* Dengeli eliminasyon (~ %25 renal)
 Yarilanma omru ~12 saat

He et al., ASH, 2006, Lassen, et al ASH, 2006



Direk Trombin inhibisyonu

Fan ~ 1la

(r me )
- i Dabigatran




Dabigatran

Pradaxa®, Boehringer Ingelheim
Trombini direkt inhibe eder

End; AF

Dabigatran etexilate bir prodrog

Hizla karacigerde dabigatrana cevrilir

Bu donusumde sitokrom P450 rol oynamaz
Yarilanma omru 14-17 saat

Hepatik donusum sonrast atilimin yaklasik
80%’ i renal

Dispepsi sik, PPIl'larla beraber kullanilabilir

Pr—a;’;xa

(dabigatran etexilz

Capsules
150 mg*

¢ Swallow capsule whole

Usual Dosage: See package
insert for dosage informatior

60 capsules

‘ I H‘ ~\ Boel Swallow cagte whole
‘ [\)( only ||”X Inge Fg onty

0 coprules

Pradaxa

(0abigatran etexila
Capsules

150 mg*
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Ozellik Varfarin Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
Mekanizma Faktor ILVILEK X sentez inhibisyonu Dirgkt lla inhibitord Direkt Xa inhibitari Direkt ¥a inhibitori
On ilag Hayr Hawr Hayr

Doz yolu Agizdan Agrdan Adrdan Adizdan

Uygularim sikhd Glnde bir kez Glnde kikez Glnde bir kez Glnde kikez
Trnax (saat) 0.52 24 34

T/, (saat) 2060 1117 513 513

Renal klirens Yok %83 %33, 2/3 karaciger %23, %/ fekal
Renal yetmezlkte doz 110mgginde 2kez 15mg 25 mgglnde 2 kez
Protein baglanma (%) o9 Q005 8793
Monitorizasyon Yok Yok Yok

Antidot Yok Yok Yok

Hermadiyalz ile Yok Yok Yok

temizlenme

N

p—
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| The New Era n AnTiTHROMBOTIC THERAPY |

Maki X
‘{_l.'i ij..-?

New oral anticoagulants: which one should my patient use?
Jeffrey |. Weitz™ and Peter L. Gross'*

Departments of 'Medicine and “Biochemistry and Biomedical Sciences, McMaster University, Hamilton, ON;
and ¥ Thrombuosis and Atherosclerosis Research Institute, Hamilton, ON

The new oral anticoagulants are rapidly replacing warfarin for several indications. In contrast to warfarin, which lowers
the functional levels of all of the vitamin K-dependent clotting factors, the new agents target either factor Xa or
thrombin. With targeted inhibition of coagulation, the new oral anticoagulants have pharmacologic and clinical features
that distinguish them from warfarin. Focusing on these features, this paper (a) compares the pharmacology of the new
oral anticoagulants with that of warfarin (b) identifies the class effects of these drugs and their differentiating features,
(c) reviews their current indications, and (d) uses this information to help clinicians make informed decisions regarding
the choice of the right anticoagulant for the right patient.




Non valvuler AF'detromboemboliden
korunma icin ESC 2012 onerileri

Valvuler AF Nonvalvuler AF

! /*\

Mutlak ve

sadece warfarin CHADSVASC 32 CHADSVASc=1 CHADSVASc=0

Warfarin, l

Dabigatran, Warfarin,
Rivaroksaban, Dabigatran, Tedavi dnerilmez
Apiksaban) Rivaroksaban, (sinif I, KD:B)
Apiksaban)
(Sinif 1, KD:A) (Sinif lla, KD:A)

Kreatinin klirensi 30 ml/dak.'nin altinda olan olgularda YOAK kullaniimamalidir (Sinif I, KD:A)




AHA-2014 kilavuzu

Valvuler AF Nonvalvuler AF

/ ,,\»

sadece warfarin CHADSVASC 32 CHADSVASc=1 CHADSVASc=0

l

Varfarin,
(sinif I, KD:A), Aspirin,
Dabigatran, Herhangi bir YOAK Tedavi 6nerilmez
Rivaroksaban, Tedavi verilmemesi (sinif I, KD:B)

Apiksaban (sinif lIb, KD:C)
(Sinif I, KD: B)

Mutlak ve

Kreatinin klirensi 15 ml/dak.'nin altinda olan veya hemodiyaliz olgularda warfarin dustnalmelidir (Sinif lla, KD:B)
Son donem baobrek hastalarinda ve hemodiyalize giren olgularda yeni oral antikoagulan ilaglar onerilmez (Sinif 111, KD:C)
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Ulkemizde Meveut YOAK’nin Ozellikleri ve Klinik Arastirma Sonuclar::

Dabigatran Rivaroksaban
Etki mekanizmasi Faktor Ila Faktor Xa Faktor Xa
Doz / pozoloji 110 - 150 mg BID 20 mg/gun 5mgBID
Renal atilim (%) 2o 6 27
Yamrm omiir (saat) 12-17 5-9 12
RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE
Tedavi grubu Dabigatran 110 mg 2x1 Rivaroksaban 20 mg Apiksaban 5 mg 2x1
Dabigatran 150 mg 2x1 1x1
Kontrol grubu Varfarin TTR: % 64 Varfarin TTR: % 55 Varfarin TTR: % 62
Olgu savisi 18.1173 14.264 18.201
Dahil edilme kriteri AF ve = 1risk faktdrd AF ve = 2riskfaktori  AF ve =1 risk faktori
Ort. CHADS. skoru 2.1 1.5 2.1
Aspirin tedavisi, % 39 36 31

Jonuglar , Kardiyovaskiiler Ak




SON HOKTA

Major kanama (%)

3436

Kafaici kanama (%)

074

102

DABIGATRAM
(REL-Y)
Varfarin  Dabigatran 150 mg Dabigatran 1 10 mg
amn 2N
{093, 081-107: (0.80, 0650.93;
p=0.31) p=0.003)
n:jn‘ 023 ‘
(0,40, 027060 (031, 020047
p<0.001) p=0.001)
151 4 fl_u{].m,nﬂa-ul;
(150,1.19-189; P=043)
p<D.001

22

orunlar, Glincel gastroenterolo

0.76
(089, 0.70-1.15

P=0.37)




YOAK ilaclarin monitorizasyonu

1. llag diizeyleri

2. Spesifik kalibrasyonlu koagulasyon
testleri

3. Nonspesifik koagulasyon testleri

Ekarin pihtilasma zamani (ECT)

Trombin zamani (TT)

Aktive parsiyel tromboplastin zamani (aPTT)
Protrombin zamani (PT)

Dabigatran ECT, TT, aPTT uzatabillir
Rivoraksaban PT uzayabilir




Sonraki
erteleyin
tedaviyi sonlandinin

T_'L

ESC onerileri:
i1k olarak hemodinamik durumu kontrol et, bébrek fonksiyon testleleri ile
bazal koagiilasyon testlerini iste

Minor kanama Bir sonraki dozu atla ya da tedavive ara ver

Orta — ciddi Destekleyici/semptomatik tedavi bagla, mekanik kompresyon
uygula, swv1 replasmani ve kan transfiizyonu sagla, eger dabigatran

kanama . . ey s " .
dozu yeni alinmisg ise aktif komiir kullanimi agisindan degerlendir.

Aktive rekombinan FVII veya protrombin konsantresi basla.
Cok ciddi kanama Dabigatran kullanan hastalarda aktif kémiir ve hemodiyaliz
uygula.

aPTT: Aktive edilmis lusmi tromboplastin zamam; PCC: Prowrombin
kompleks konsantresi; PZ: Protrombin zamam; YOAK: Yeni oral
antikoagiilan; rFVIla: Aktive edilmis rekombinan fakcar VI
*dabigatran ile.

syon T tincellemesi







