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AF ve GIS KANAMASI

AF hastalari GIS kanama agisindan yiiksek risklidir.

Yillik GIS kanama oranlari %0.3-05.

Vitamin K antagonistleri (VKA) varliginda bu oran 3 katina
cikiyor.

ASA eklendiginde VKA'ya gore olan risk 2 kat daha yuksek.

Tim akut GIS kanamalarinin % 8 — 10 sistemik
antikoagulasyon ile iligkili.

En sik kanama sebepleri (st GiS/alt GIS):

Peptik Ulser, gastrit

Divertikul, neoplazi

Granger DJ et al. Gastrointest Endosc. 2013 ; 78:227-39.



Comparison of the efficacy and safety of new oral
anticoagulants with warfarin in patients with atrial
fibrillation: a meta-analysis of randomised trials
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Summary

Background Four new oral andcoagulanes compare favourably with warfarin for siroke prevendon in patlemes
with airial fibrillagon; hoeeever, the balance between efhcacy and safety In subgroups needs better defhnieion. We
almed v assess the relathve benefit of new oral ambcoagulames in key subgroups, and the effeces on Imporame
secondary ourcomes.

Methods We searched Medine from Jan 1, 200%, o0 Now 19, 2013, Bmiing searches o phase 3, randomised crials
of patlenes with arrlal Abrillatlon who were randomised o receb e new oral angcoagulanes or warfarin, and wrials
in which both efficacy and safiey owcomes were reporved. We did 2 prespecihed meta-anabysis of all
71683 panicipanis iIncluded in the RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE, and ENGAGE AF-TIMI 48 1rlals. The main
ouEcomes were siroke and sysiemic embolic events, ischasmic stroke, haemorrhaglc stroke. all-causs mortality,
nrocardial infarodon, majpor Meeding, imracranial haemorrhage, and gasaolmeesiinal bleeding. We caloulated
relatve risks (RRs) and 95% Cls for each owvcome. We did subgroup anakses to assess whether differences in
patient and wrial characterisoos affecsd omcomes. We used a random-efecs model w0 compare pooled ouwtcomes
and reszed for heteTogenelty.

Findings 42411 panlcipanis recebved a mew oral anidcozgulant and 29272 parddpanes recebeed warfarin. New oral
anticoamulants signithcanth redouced siroke or systemic embolic svents by 19% compared with warfarin (RR 0-81,
5% 1 0-73—0-91; pc-0001), mainly driven by a reducdon in hasmormhagic stroke (049, 0-35-0-64; pPeci- (M)
Mew oral anelcoagulams also significanty reduced all-cause morality (0- 90, 0-55-0-95; p=0-0003) and inracranial
hasmorrhage (b-48, 0-39—0-59; pcl-0M01), It ncreased gasirodniesiinal blesding (1-25, 1-00-1-55; p=0-04). We
natied no heterogenelt for stroke or systemic embolic e ens in important subgroups, boat thers was a greaser relaths
reductdon in major bleeding with new oral ambcoagulanes when the cenire-based dme in therapeuic rangs was boss
than 6525 than when it was 665 or more (- 59, 0-5940-81 1 0-93, 0-76—1-13; p for inveracelon 0-022). L -doEe Mo
oral anelcoagulant regimens shweed stimiflar overall reduoions in siroke or systemiic embollc evenes o warfarin (1-03,
0-B4—1-27; p=-74), and a more fEvourable Wesding profle (0-65, 0-43—1-00; p=0-05), b signifcamb more
tsrhaemic sirokes (1- 28, 1-02-1-60; p=i - 045).

Interpretation This mess-analysis 15 the Ars: o include da for all four new oral antcoagulames studied in the pheoal
phase 3 clinical wials for stroke preventlon or systemic embolic evenes in padents with arrlal Abrillagdon. Mew oral
anticoagulams had a favourable risk—bensht profle, with signifcant reduwodons in stroke, inrracranial haemorrhage,
and moreality, and with simnikar major Meeding as for warfarin, bue increased gastrolneesinal blesding. The relsrhes
efficacy and safesy of new oral andcoagulanes was consiseene acrss 3 wide range of patems. Ouar Andings offer
clinicians a more comprehenstee plomre of the new oral andosagulants as a therapeudc opelon to reduce the risk of
stroke in this patlen: populaion.
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YOAK vs VKA: Etkinlik ve Guvenlik

Pooled NOAC
(events)
Efficacy
Ischaemic stroke 665/29292
Haemorrhagic stroke
Myocardial infarction

All-cause mortality

Safety

Intracranial haemorrhage

Gastrointestinal bleeding

Pooled warfarin
(events)

724029221
26329221

432/29221

224529221

42529211
501/29211

,‘_
Favours NOAC

RR (95% C1)

0-02 (0-83-1.02)
0-49 (0-38-0-64)
0-G7 (0-78-1.20)

0-90 (0-85-0-95)

0-48 (039-0.59)
1.25 (1.01-1-55)

—P
Favours warfarin

Ruff CT, et al. Lancet. 2014 :15; 383:955-62.
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GIS KANAMASI: YOAK vs VKA
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dabigatran rivaroxaban apixaban

* Statistically significant increased rate of gastrointestinal bleeding compared to warfarin




DABIGATRAN (RELY"?)

150 mg dabigatran VKA’'ya gére daha yiiksek GIS kanama ile birlikte
(%1.85 vs %1.36/yil; p=0.002; RR 1.49 [1.21-1.84]).

Genelde tedavinin ilk aylarinda majér GiS kanamaya yol agiyor ve hayati tehdit
eden ciddi GIS kanama dabigatranla daha fazla (%0.76 vs. %0.48).

ASA ve klopidogrel tedavisi kanama siklhigini arttiriyor.
RELY calismasinda >75 yas’da major GIS kanama dabigatran 150
mg ile daha fazla iken; <65 yas hastalarda VKA ile major GIS
kanama daha fazla.

Alt GIS kanamasi dabigatranla daha sik (dabigatran: %53 vs
VKA:%25)

1. Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2009;361:1139-51. 2. Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2010;363:1875-
6.



RIVAROKSABAN (ROCKET-AF"'?)

VKA’ lara gore rivaroksaban daha fazla major GIS kanama ile
birlikte (2.00% vs 1.24%/ yil; HR 1.61 [CI, 1.30-1.99]).

Rivaroksaban ile 1000 hasta yili basina 8 daha fazla majér GiS kanama.

Hayati tehdit eden (>4 U kan transflizyonu) major GIS kanama
benzer ancak fatal kanama rivaroksaban ile daha az.

Tum populasyonda kanama riskini arttiran durumiar:

Eszamanli antiplatelet kullanimi
lleri yas

Dustk GFR

Anemi

Sigara oykusu

Inme 6ykisi

Erkek cinsiyet
Patel MR et al. N Engl J Med. 2011;365:883-891.
2Sherwood MW et al. J Am Coll Cardiol. 2015 Dec
1;66(21):2271-81.



Gastrointestinal Bleeding in Patients
wWWith Atrial Fibrillation Treated With
Rivaroxaban or Warfarin

ROCKET AF Trial

CENMTRAL ILLUSTRATION GI Bleeding in ROCKET AF Trial: Histogram of the Distribution of Gl Bleeding Stratified
by Treatment Arm

6%

Patients Warfarin Rivaroxaban

B Any Gl Bleed Hemoglobin Drop Transfusion (Any)

Transfusion (4+ Units) M Fata 3:'=ﬂ|||:,' 1 Fatal G| Bleeding Event

Sherwood, MW, et al. J Am Coll Cardiol. 2015; BE{21)-2271-81.




Gastrointestinal Bleeding in Patients
With Atrial Fibrillation Treated With
Rivaroxaban or Warfarin

ROCKET AF Trial

TABLE 2 Anatomical Locations of Gl Bleeding Events

All with
Gl Bleads Rivaroxaban Warfarin
Gl Bleed Location (n — 684) (n — 394) (n = 290)

Upper (hematemesis 328 (48) 190 (48) 138 (47)
or melena)

Lower 156 (23) 87 (22) 69 (24)

Rectal 200 (29) 117 (30) 23 (29)

Values are n (%).

Gl = gastrointestinal.

Sherwood et al
Gl Bleeding in the ROCKET AF Trial




Apixaban (ARISTOTLE):

Apiksaban ve VKA. GIS majér kanama oranlari benzer
(% 0.76 vs % 0.86/yil; HR 0.89 [CI, 0.70-1.15]; p= 0.37)."

VKA i¢in uygun gorulmeyen hastalarin alindigi AVERROES
calismasinda disuk doz ASA ve apiksaban GIS kanama
oranlari benzer (%0.35 vs. % 4/yil).?

1.Granger ve ark. N Engl J Med 2011;365:981-92.
2. Connolly ve ark. N Engl J Med 2011;364:806-817.
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Edoxal 0/30 mg
riayati tendit eden veya olumcul GIS kanama:

Engage
TIMI 48
1.8 p=0.033 L
. H B Ust Gl kanama
1.6 N | Alt Gi kanama
14 W W Oliimciil Gl kanama
| = B Hayati tehdit eden
1.2 p=0.001 Gl kanama
*¥*
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0.6
0.4 p=0.005
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0 R2252525 Seeeeeess
Varfarin Edoxaban Edoxaban Varfarin Edoxaban Edoxaban
60/30 mg 30/15 mg 60/30 mg 30/15mg
Major Gi kanama Hayati tehdit eden veya 6liimciil Gi kanama

Edoxaban vs Varfarin : "RR 1.23(% 95 GA 1.02-1.48) p=0.033, "0.70 (0.56-0.87) p=0.001, ™ 0.37 (0.19-0.75) p=0.005

Aisenberg et al. Circulation. 2015;132:A17392
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in patients >75 years to reduce the risk of bleeding.

In patients at high-risk of gastrointestinal bleeding, a VKA or another NOAC
preparation should be preferred over dabigatran 150 mg twice daily, rivaroxaban
20 mg once daily, or edoxaban 60 mg once daily.

Advice and treatment to avoid alcohol excess should be considered in all AF
patients considered for OAC.

Genetic testing before the initiation of VKA therapy is not recommended.

Reinitiation of OAC after a bleeding event should be considered in all eligible
patients by a multidisciplinary AF team, considering different anticoagulants and
stroke prevention interventions, improved management of factors that contributed
to bleeding, and stroke risk.

Recommendations Class
Blood pressure control in anticoagulated patients with hypertension should be

. . . lla
considered to reduce the risk of bleeding.
When dabigatran is used, a reduced dose (110 mg twice daily) may be considered b

In AF patients with severe active bleeding events, it is recommended to interrupt
OAC therapy until the cause of bleeding is resolved.




YOAK’lar ve GIS kanama: Olasi mekanizmalar

Ldmende bulunan aktif antikoagulan
ilacin duyarli bolgelerde GIS kanamayi
kolaylastirmasi (mukozal erozyon,
angiyodisplazi..vb).

Dabigatran biyoyararlanim %7

Faktor Xa inh. biyoyaralanim
yaklasik 2% 50

Vit K antagonisti biyoyararlanim
>%95 ve limendeki ilag aktif degil.

Dogrudan hasar: Dabigatran
kapsullerinde mevcut tartarik asid

Anti - Faktor Xa arasindaki farklar:

Tek doz kullanim
Fonksiyonel ve kimyasal farkhiliklar
Calisma populasyonlarindaki farklihklar

Granger DJ et al. Gastrointest Endosc. 2013 ; 78:227-39.



YOAK vs VKA: KANAMA

1D i gt i Edoxabyan
REALY ENMGAGE AF-TiME 48
SOAL regamen 1140 g biad | 5 30 g ol

Do paararbar anmi ‘Woarfarin W faran

Tostal numiber of 18,113 21,105
prarteEnts randormioesd

Major bleeding”

DT ws, 2 s, 5 540w 361 Jbows, 3, . e 167 ws.
warfarin {Hiy)
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Weitz JI. Semin Respir Crit Care Med. 2017 ; 38:40-50.




GIS kanamasi ile gelen YOAK kullanan hasta

YOAK alan hastada akut GiS kanamasi

Klinik Degerlendirme
* Anamnez (son YOAK doz zamani)
» Vital bulgular, biyokimya, CBC

+ Koagiilasyon parametreleri

Minor Kanama Orta- Ciddi Kanama

* Hemodinamik destek
* Monitorizasyon
« FEritosit trans.
* YOAK ve antiplatelet kesilmeli
« YOAK <2 saat alinmissa aktif komiir verilebilir.
+ Endoskopi diistiniilebilir

YOAK ve antiplatelet ajan
dozunu ertele
Takip et
Elektif Endoskopi planla

Hemodinami stabil degilse
» Acil endoskopi
* Geri gevirici ajanlar veya PCC
+ Antiplatelet ajan aliyorsa platelet
transfiizyonu
» Renal disfonksiyonu olan dabigatran
kullanan hastada hemodiyaliz
» Cerrahi kons.

Hemodinami stabil ise
» Laboratuvar ve klinik takip
* Destekleyici tedavi
» 12-24 saat sonra endoskopik
degerlendirme



YOAK’lar ve GiS kanama: Tedavi

Hafif kanamalarda ozellikle normal bobrek ve karaciger
fonksiyonu olan hastalarda destekleyici tedavi ile birlikte
antikoagulan etkinin kaybolmasini beklemek yeterli

olabuilir.

Ozellikle dabigatran etkisi bobrek yetmezliginde
artacaktir.

Koagulasyon testleri ila¢ etkinligini ongormede fayda
saglayabilir.

Granger DJ et al. Gastrointest Endosc. 2013 ; 78:227-39.



Pihtilasma Testleri ve YOAK’lar

Dabigatran Rivaroxaban Api Edoxaban

AntiFXa assays

PT: Protrombin zamani

aPTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
dTT: Dilue trombin zamani

ECT: Ekarin pihtilagma zamani

Weitz JI. Semin Respir Crit Care Med. 2017 ; 38:40-50.



YOAK ve GIS kanama: Ek tedbirler

Kanamasi olan hasta antiplatelet almissa platelet
transfuzyonundan fayda gorebilir.

Akut renal yetmezlik ve ciddi kanamasi olan bir hasta
dabigatran kullaniyorsa hemodiyalizden dusunulebilir.

Faktor Xa inh. >%90 proteine baglanir ve hemodiyalizden daha
az etkilenir.

Son donem renal yetmezligi olan hastalarda tek doz
dabigatran sonrasi 4 saatlik hemodiyaliz, serum ilag
konsantrasyonun 2/3 oranda azaltmis.

Granger DJ et al. Gastrointest Endosc. 2013 ; 78:227-39.



YOAK ve GIS kanama: Endoskopik Tedavi

Endoskopinin aciliyeti kanamanin ciddiyetine gore
belirlenmelidir.

Ciddi hipotansiyon ve organ hipoperfuzyonu varliginda
destekleyici tedaviye yanit yok ise acil ust ve alt
endoskopi yapiimalidir.

Acil olmayan durumlarda 12-24 saat beklenmelidir.

YOAK etkisinin gecer ve koagulasyon normallesir.
Daha iyi kolon temizligi ve daha iyi goruntu kalitesi saglanir.

Ozellikle YOAK’larda alt GIS kanamalari siktir ve kolonoskopi ve
gerekirse ince barsak entereskopisi de yapilmalidir.

Mekanik kompresyon (orn endo-klip) ve termal yaklasim ile tedavi
denenebilir.



Antikoagulan Tedavinin Tekrar
Baslanmasi:

Kanamani ciddiyeti ve tromboz riski degerlendirilerek karar verilmeli.

Klglk bir timor rezeksiyonu sonrasi tekrar kanama riski disdktir ancak
multiple ince barsak angiodisplazisi olan ve kanama sebebi ile sadece
bir tanesi koterize edilen hastada kanama riski yliksektir.

YOAK'lar kesildiginde 12-24 saat icerisinde koagulasyon normallesir,
5-6 yari omur sonra tamamen normale doner.

Nonvalvuler AF’'de antikoagulasyonu 1 haftalik kesilmesi ile inme/SE
riski dusuktur (<%0.5/gun) ancak akut kanamali bir hastada
tromboz/inme riskini degerlendiren bir veri yoktur.

Granger DJ et al. Gastrointest Endosc. 2013 ; 78:227-39.



Antikoagulan Tedavinin Tekrar Baslanmasi:

GIS kanamasi gecirmis bir hastada inmeden korunma icin
vapilacaklar:

Ayni dozda YOAK tedavisine devam etmek
Doz azaltmak (Dabigatran 150 mg yerine 110 mg)
Baska bir YOAK’a ge¢mek (dabigatran 150 yerine apiksaban)

VKA’ya ge¢mek (daha yUksek intrakraniyal kanama riski goz onunde
bulundurulmal)

Mumkunse antiplatelet tedavinin kesilmesi ve diger kanamayi
kolaylastirici faktorlerin modifikasyonu (alkol..vb)

Tekrar kanama riskini azaltmak icin farmakolojik tedavi (PPl ve
Helicobakter Pylori tedavisi)

LAA kapama cihazlari
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ORIGINAL ARTICLE

Anticoagulant-related gastrointestinal bleeding—could this facilitate
early detection of benign or malignant gastrointestinal lesions?
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Gizli (Okiilt) GIS kanama Tedavisi

YOAK tedavisi baslanmasindan 2-4 hafta sonra Hgb
takibi ve fekal kan testi GIS patolojilerinin erken tanisi ve
ozellikle tumoral olusumlarin erken tedavisini saglayabilir

Faz lll calismalarda gizli (okult) kanama izlenen hastalarin
blyik kisminda GIS timora saptanmis.

YOAK tedavisine bagli yuksek intraluminal antikoagulan
etkinlik GIS icin ‘kanama stres testi’ seklinde
degerlendirilebilir.

Granger DJ et al. Gastrointest Endosc. 2013 ; 78:227-39.



Peri-endoskopik YOAK Tedavisi:

Dusuk riskli islemler icin YOAK kesilmeyebilir veya sabah dozu
atlanabilir (orn. Biyopsi ile birlikte endoskopi veya kolonoskopi).

llac en duisiik serum seviyesindeyken islem yapilabilir (BID ilaglar igin
son doz sonrasi >10 saat, tek doz ilaglar i¢in [orn. Rivaroksaban] >20
saat)

Daha yuksek riskli girisimlerde ( 6rn. Kolonoskopik polipektomi,
perkutan endoskopik gastrotomi tup yerlestirmesi, bilier
sfinkterektomi..vb) ilag 2-3 yari dmur oncesi kesilmeli.

Normal bobrek fonksiyonu olanlarda 27-48 saat

GFR 30-50 ml/dk olanlarda ise dabigatran alan bir hastada 3-5 gun 6nce ilag
kesilmeli.

Renal klirens igin uygun sivi tedavisine dikkat edilmeli

Granger DJ et al. Gastrointest Endosc. 2013 ; 78:227-39.



Antikoagulasyonun Geri Cevrilmesi:

Kapali bosluklara (beyin, retroperiton, perikard..vb)
kanama daha katastrofik sonuclarla birliktedir.

Gl limen acik bir alandir ve nadiren YOAK iligkili
kanamalarda antikoagulasyonu geri cevirmek gerekir.

Kisa ilag yari omri sebebi ile GIS kanamalari durumunda
sadece YOAK’lari kesmek ¢cogunlukla yeterli.

Faz llIl YOAK calismalarinda nadiren ilacin etkisini
cevirmeye ihtiya¢ duyulmus ve ¢ogu ilag eliminasyonun
bozulmasi (akut bobrek hasari) veya kapali bosluk
kanamalari vb durumlar...

Weitz JI. Semin Respir Crit Care Med. 2017 ; 38:40-50.



YOAK Etkinligini Geri Cevrilme Endikasyonlari:

Hayati tehdit eden kanama ( 6rn. Intrakraniyal)

Kritik organ veya kapali bosluga kanama (orn.
intraokuler, perikardiyal, retroperitoneal)

Destekleyici tedaviye ragmen devam eden kanama

Normal hemostaz saglanmasinda beklenen gecikme
(akut bobrek hasari durumunda dabigatran ile asiri
antikoagulasyon)

En az 8 saat sureyle geciktiriiemeyecek acil cerrahi veya
girisim

Weitz JI. Semin Respir Crit Care Med. 2017 ; 38:40-50.



YOAK ANTIDOT’LARI:

Andexanet
alfa

LMWH
Oral direct Xa

Inhibitor
Apixaban

Rivaroxaban
Edoxaban

LMWH |
Oral direct thrombin Idarucizumab
inhibitor

Dabigatran

Thrombin




YOAK ANTIDOTLARI:

Ciraparantag
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REVERSE-AD:

he NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Idarucizumab for Dabigatran Reversal

Charles V. Pollack, ] r'., M .D.. Paul A. Reilly, Ph.D., John Eikelboom, M.B., B.S.,
bhan Glund, Ph.D., Peter Verhamme, M.D., Richard A. Bernstein, M.D., Ph.D.,
t Dubiel, Pl Hrrrl[ I""I':?r" o V. Huisman, M.D.,, Fh[ - '

W. Kamphuisen, M.D., Ph.D., Jérg Kr 1.D
M.D., Joachim ! e
Wang, Ph.D., Ch _4_|.. Wah Kam, M.D., and Jeffrey |. W

M EMGL ) MED 373;6 NEJM.ORG AUGUST 6, 2015



YOAK ANTIDOT’LARI:

ldarucizumab: Monoklonal antikor. Trombine gore 350
kat daha fazla afinite ile dabigatrana baglanir.

Reverse AD calismasinda dabigatran ile tedavi edilen ve
ciddi kanamasi olan veya 8 saatten fazla
geciktirilemeyecek cerrahi/girisim gereken 90 hastada
idarucizumabin dabigatranin etkinligini geri gevirmesi
degerlendirilmis (*dTT ve ECT’e gore).

Idaricuzumab dakikalar icerisinde dabigatranin
antikoagulan etkinligini tamamen geriye cevirmis.

Su an i¢in bircok acil merkezde mevcut ve FDA onayi
var.

*dTT: diluted trombin time, ECT: Ecarin coagulation time
Weitz JI. Semin Respir Crit Care Med. 2017; 38:40-50.
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Andexanet Alfa

Insan Faktor Xa'nin rekombinant varyantidir. Katalitik
aktivitesi yoktur ve oral Faktor Xa inhibitorlerine
(rivaroksaban, apiksaban, edoksaban) Faktor Xa'ya
benzer afinite ile baglanir.
Antitrombin-heparin kompleksi icin Faktor Xa ile yarisarak
heparin, diasuk molekul agirlikli heparin ve fondaparinuks’un
antikoagulan etkisini de geriye cevirir.
Annexa- 4 calismasinda akut major kanama ile basvuran
ve Faktor Xa inhibitoru kullanan (rivaroksaban, apiksaban
ve enoksaparin) 67 hastada andexanet alfa anti-faktor Xa
aktivitesini onemli oranda azaltmis ve % 79 hastada etkin
hemostaz saglamis.

Weitz JI. Semin Respir Crit Care Med. 2017 ; 38:40-50.



Ciraparantag (PER 977):.

Sentetik katyonik kuguk molekul yapisinda ve unfraksiyone heparin,
enoksaparin ve YOAK'lara baglanarak hedef molekulleri ile
etkilesime girmelerini engeller.

Toksikoloji gcaligmalarinda norolojik, kardiyovaskuler ve respiratuar yan etkisi
bulunmamis.

Standart pihtilasma testleri ile etkisini monitorize etmek mumkun
o[=To] [
‘Whole-blood clot time’ (WBCT) testi ile etkinligi degerlendirilebilir.

Enoksaparin ve edoksaban ile yapilmis faz Il calismalarinda WBCT
uzerindeki etkilerini geri gcevirmis.

Weitz JI. Semin Respir Crit Care Med. 2017 ; 38:40-50.



YOAK spesifik olmayan ajanlar:

Prortrombin kompleks konsantreleri (PCC): 3- 4 faktorlu
Aktive PCC (Faktor VIII inhibitor bypass edici aktivite)
Rekombinant Faktor Vlla

Traneksamik asid (Antifibrinolitik: kompetetif plazminojen inhibitoru —
yuksek konsantrasyonda plazmin inhibitora)

Hicbir ajanin kontrollu etkinlik calismasi yok.

Spesifik anditodlar olmadiginda major kanamalar hayati ise ve diger
yontemlerle kontrol edilemediginde kullaniimali.

Protrombotik etkileri goz onunde bulundurulmali (en fazla
Faktor Vila>aktive PCC>PCQC).

Faz Il YOAK calismalarinda kanama kontrolu igin cok az kullaniimiglar.

Weitz JI. Semin Respir Crit Care Med. 2017 ; 38:40-50.
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