<

BASKENT UNIVERSITESI

Tromboz|u
Hastaya Yaklasim

Dr. Figen Atalay




Sunum Plani

Tanimlamalar
Epidemiyoloji
Patogenez
Tanisal yaklasim
Risk belirlemesi
Tedavi



Tanimlamalar

* Tromboz: Arteryel ve venoz tromboembolizm
(VTE) dolasimda meydana gelen pihti
olusumunun genel adidir.

* VTE: Ayni patogenetik mekanizmalarla farkl
anatomik yerlesimli ortaya cikan, morbidite ve
mortalitesi yluksek olan o6nlenebilir bir klinik
tablodur.

— Derin ven trombozu (DVT)

— Pulmoner emboli (PE)



VTE neden onemlidir?

Sik rastlanilan bir durumdur.

Yas ile birlikte VTE insidansinda keskin artislar gorulur.
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VTE neden onemlidir?

Mortal bir durum olabilir.

Ilk 28 giinde mortalite % 3-5.2

Mortality Risk, % (95% Confidence Interval)

30 d 31-364 d 1-10y 11-30y 0-30y
Comparison cohort 0.4 (0.4-0.4) 4.0(3.9-4.0) 36 (36-36) 68 (67-68) 80 (80-80)
Deep venous thrombosis* 0.4(0.3-0.4) 3.5 (3.5-3.6) 33 (26-33) 64 (63-64) 85 (85-85)
Pulmonary embolism* 0.4 (0.4-0.4) 45(4.4-48) 41 (40-41) 74 (73-74) 77 (76-77)
Venous thromboembolism cohort 15 (15-15) 15 (15-15) 43 (43-43) 68 (67-69) 87 (86-87)
Deep venous thrombosis 3.0 (2.9-3.1) 13 (12-13) 42 (42-43) 68 (67—-69) 84 (84-85)
Pulmonary embolism 31(31-32) 20 (19-20) 45 (4446) 69 (67—71) 91 (90-91)
Venous thromboembolism
subgroups 23 (23-24) 41 (41-42) 69 (68-70) 84 (81-88) 93 (97-98)
Cancer 19 (19-19) 19 (18-19) 42 (41-43) 64 (62—65) 86 (85-87)
surgery 17 (17-18) 12 (12-13) 41 (39-42) 60 (56-63) 83 (81-84)
Fracture/trauma
*Mﬂﬂam‘f risks are prmﬂded for each of the matched CUI'I'IDHI’ISOI"I cohorts.
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VTE neden onemlidir?

Morbidite riski vardir.
Posttrombotik sendrom gelisebilir (~%50)

Baldir agrisi m Renk degisikligi Bacak ulserleri




VTE neden onemlidir?

Pulmoner emboli gelisebilir.

e Olgularin %20’si tani konmadan veya ilk 24 saat icinde
kaybedilmektedir.

* ilk 24 saati atlatabilen PE olgularinin da %11’i ilk 3 ay icinde

olmektedir.

Kronik pulmoner hipertansiyon gelisebilir (%1-2).

* 6 aylik mortalite %12,5, 1 yillik mortalite ise %24’e kadar
ulasabilmektedir.




VTE neden onemlidir?

Uygun hastaya uygun yontemle yvapilan
tromboprofilaksinin trombozu onlemede etkili, glivenli

ve maliyet etkin oldugu bircok klinik ¢alismada
gosterilmistir (% 3.44-> % 0.06).




Rudolf Virchow (1821-1902)

Anormal Kan Akimi
Staz /Turbulan akim

Endotel Hasari /Disfonksiyonu

Ateroskleroz

irchow RLK (1856). Thrombosis und Embolie . Gefassentziindung und septische Infektion™.

Gesammelte Abhandungen zur wissenschaftfichen Medicin. pp. 219—732.



Trombozun patofizyolojisi

valve vessel wall endothelium
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Nasil tani koyalim??

Wells Skorlama sistemi

<2 Muhtemelen DVT degil (%3.8-7.6)
>2 Biylik olasilikla DVT (%24-32)

Aktif kanser (tedavisi devam eden veya 6 ay 6ncesine kadar 1

tedavi goren veya palyatif tedavi alan)

Felg, parezi ya da yakin zamanda alt ektremitelerde algi 1

Yakin zamanda 3 giinden fazla yatak istirahati ya da son 4 hafta 1

icinde major cerrahi girisim

Derin ven6z sistem boyunca lokalize hassasiyet 1

Tiim ayakta sislik 1

Asemptomatik bacakla karsilastirildiginda 3 cm’den fazla sismis 1

baldir

Gode birakan 6dem 1

DVT benzeri baska bir tani ya da daha biiyiik alternatif tani -2
Klinik olasilik

Dustik 0

Orta 1-2
Yiiksek 3

Hematolog dergisi Hemostaz kitabi, 2014:43



Taniya yardimci tetkikler nelerdir??

e D-dimer:

= Capraz baglarla
saglamlastiriimig
FIBRININ, plazmin
tarafindan parcalanmasi
sonucu olusmus bir fibrin
yikim Grinuaddr.

" Trombozun olmadigini
gostermek icin kullanilir.

= Duyarli ancak 6zgul bir
test degildir.

* D-Dimer cut-off deger
<500 pg L?
* PEicin Yasx 10ug L*

SRR -

lThrombfn
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Other FDPs
D-dimer

Yiiksek D-Dimer duzeyleri
eAkut tromboz,
einfeksiyonlar,
eMaligniteler,

eKronik renal yetersizlik,
eHamilelik,

eYash hastalar



Hangi radyolojik tetkikler kullanilabilir??

* Kontrast venografi:
— Gecmiste cok sik olarak kullanilird

— Invaziv bir islem,kontrast madde kullanilir ve pahali bir
testtir.

 Kompresyon ultrasonografi:
— Femoral ve popliteal venler direkt gorulebilir.
— Sensitivite %94 ve spesifite %98.
* CT veya MR venografi
— DVT’den suphelenilen hastalarda,
— Morbid obez hastalarda,

— Inf. Vena Cava ve iliak ven trombozlarindan
siphelenildigi zaman kullanilabilir.




Kompresyon
UsSG

A

Klinik olarak
olasi degil ise
Well’s
skoru<2

>500 pg L-1
|

D-dimer

—

Akut DVT siiphesi

Klinik olarak
olasi ise
Well’s skoru=2

Kompresyon
USG

|
Negatif

Y

D-dimer

~ >500 pg Lt

Pozitif

<500 pg L? A

Pozitif 3‘ DVT tanisi dogrulanur.

Negatif

DVT tanisi ekarte edilir.

—_—

DVT tanisi dogrulanur.

Tekrar
Kompresyon

UsG
(1 hafta \

sonra)

<500 pg L1

A

Pozitif

Negatif
N

—

DVT tanisi ekarte edilir.

Huisman MV, Klok FA. Diagnostic management of acute deep vein
thrombosis and pulmonary embolism. J Thromb Haemost 2013; 11:
412-22. ADAPTE EDILMISTIR.




Venoz tromboembolizm riskini arttiran kalitsal ve edinsel nedenler

leri yas Faktdr V Leiden mutasyonu
Obezite Protrombin gen mutasyonu
Sigara kullanimi Protein C eksikligi
Aterosklerotik hastalk Protein S eksikligi

Gebelik ve postpartum dénem Antitrombin eksikligi

Oral kontraseptif veya hormon replasman tedavisi
Major genel cerrahi veya ortopedik girisim

Travma

immobilizasyon

Malignite

Antifosfolipid sendromu

Konjestif kalp yetersizligi

Nefrotik sendrom

Varislerin varlig

Vaskiilitler

Hematolog dergisi Hemostaz kitabi, 2014:43



Risk degerlendirmesi nasil yapilmalidir?

(== ) CHEST Supplement /:;E_E‘ CHEST

ANTITHROMBOTIC THERAPY AND PREVENTION OF THROMBOSIS, 9TH ED: ACCP GUIDELINES

Supplement

i_ ANTITHROMBOTIC THERAPY AND PREVENTION OF THROMBOSIS, 9TH ED: ACCP GUIDELINES

Prevention of VTE in Nonorthopedic
Surgical Patients

Perioperative Management of
Antithrombotic Therapy

;T;Zf‘;ﬁ;:gﬁhg;ig:g? glr]iv;n;x;iz:;‘h;omboﬂs, Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis,

Evidence-Based Clinical Practice Guidelines 9“.‘ ed: American C_ol!ege of Ct]est Pr_1y5|_c:|ans
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines

James D. Douketis, MD, FOCP; Alex C. Spyropoulos, MD, FCCP; Frederick A Spencer, MD;

Michael Mayr, MD; Amir K. faffer, MD), FHM; Mark H. Eckman, MD; Michael K Gould, MD, FCCP; David A. Gareia, MD; Sherry M. Wren, MD;
Andrew 5. Dunn, ML); and Regina Kunz, MD), MSe (Epi) Paul |. Karanicolas, MDD, PhD:; fuan I Avcelus, MD, PhD; fohn A. Heit, MD;

and Charles M, Smnana, MD, PhD, FCCP

ULUSAL VENOZ TROMBOEMBOLIZM

PROFILAKSI VE TEDAVI KILAVUZU
2010 GUVENPLATFORMU




. Genel cerrahi* hastalarinda degistirilmis Caprini VTE risk degerlendirmesi

Risk Puanlanmasi

1 puan 2 puan 3 puan 4 puan

Minor cerrahi Artroskopik cerrahi VTE o6ykisi Elektif artroplasti

= A e A
= = = i

Bacak sismesi pinal kord hasar

Cerrahi risk sinifi VTE riski (%)
Gebelik

Cok Dusuk

Oral kor
tedavisi

- Diisiik

Pnémon

inflamatuvar barsak hastaligi (<1 ay)

Hematolog dergisi Hemostaz kitabi, 2014:43



Dahili hasta grubunda risk degerlendirmesi

 PADUA Tahmin Skorlamasi ile yapilabilir.
Risk Faktorii

«Padua tahmin skoru» degerlendirilmesi

Skor 2 4 ise VTE ac¢isindan yuksek riskli
Skor < 4 ise VTE acisindan dusuk riskli

Akut infeksiyon ve/veya romatolojik hastaliklar 1

Hormonal tedavi 1

Hematolog dergisi Hemostaz kitabi, 2014:43



Patient name:

Age:

Venous Thromboembolic Risk Assessment (ACCP 90 edition)

Sex: Weaght (Kg):

1-Medical patients (choose all that apply)

() Height (m): (

Active cancer

1 BMI:

{ ) Hospital No.:

Reduced mobility”

Previous VTE (with the exclusion of superficial vein thrombosis)

Already known thrombophilic

condition®

Recent (= | month) trauma andfor surgery

Elderly age (= TD y)

Heart andior respiratory filure

Reasons for not
administering
pharmacologic
prop hylaxis:

Acute myocardial infarction or ischemic stroke

Acute infection and/or rheumatologic disorder

Drbesity (BMI = 30)

Omgoing hormonal treatment

I I I I I () QEPE] Q) e ppe)

Total score = |

"Patients with local or distant metastases andor in whom chemotherapy or radiotherapy had been performed in the previous & months.
* Anticipated bed rest with bathroom privileges {either becanse of patient’s limitations or on physicians order) for at least  days.
*Carriage of defects of antithrombin, protein C or 5, factor V Leiden, G202 10Aprothrombin mutation, antiphospholipid syndrome

[ Total score <4 ™o prophylais is needed

| Tutal score 24 Low dose unfractionated heparin (bid or tid), low molecular heparin, or fondaparinex
Risk of bleeding Use mechanical prophylaxis, dastic stocking (ES), intermittent pnesmatic compression (1PC)
2-Surgical patients ﬂﬂm—or&upr«iic}{chnme all that apply)
I posint | poinit 5 poanis = poanis
Age 2150 years Senous 'Il.mF_ dismase,  mcludmg | Agez 75 years Stroke (< 1 month)

preumomia ([ month)

Minor su 3 Waricoss Wein II'is_wn'oF WTE Elactive arthroplasty
1£1.0 1 E‘m poinis Famaly history of ¥ [E Tip, pelvs, or leg hum
Swollen legs Age 6174 years Factor ¥ Leaden Acute spmal cord mjury (< |

minthy

Immr\'orza%‘z?
astory of unexplamed or

Tecument sponkaneous ahortion

Arthroscopic sugary
Major open sumgery [ 43 munutes)

Anticardiolipin antibodies
vl seTum O'I'I'I:\..‘_\'Sll’!lﬂe

Umal contraceptives or hormane
replacement

Laparoscopac surgery (=43 mnutes)

Hepann-mduoced

Sepsis <] monkh)

Conhmed fo bed (772 howrs)

thrombocyiopenia
apus mh:mgﬂml.

Abnormal pulmonary hmction

Immelznng plaster cast

Prothwoanbin 20210 A

Acute myocardhal infarction

Central venous access

Uther comgemial or acquared
thrombophilia

Congestive heart  failure (<1

AT

Malignancy

History of inflammatory bowel
disease

Wedical panient af bed rest
Total score =|
Seore Risk group High risk of bleeding . wse mechanical prophylaxis (IPCs* or ES™)
L] Very low No need for prophylaxis, only early ambulation
1-2 Law Mechanical prophylaxis (IPCs*; (Grade 2C)
34 Moderate Low- molecular- weight heparin (Grade 2B) or low dose unfractionated heparin bid or tid
_ (Grade 2B) or mechanical prophylaxis (IPCs*; Grade 2C)
25 High Low- molecular- weight heparin (Grade 1B) or low- dose unfractionated heparin bid or
(Grade | B) alomne or with addition of mechamical PCs* or ES™ : GGrade 2

3 Surgical m‘lilped-ic (total hip arthroplasty, total knee arthroplasty . hip fracture surpery)

Low muolecular weight heparin (preferred), low dose unfractionated heparin, warfarin, fondaparinex. dabipatran,
apizaban, rivaroxaban (mot Hpirlctnemgn'}'l,llw dose aspirin (all Grade 1 By or IPCs* (Grade 1 C)

IPCs*

mizrmitiznt preumatic compression devioes, ES = slstic siocking

Guyatt GH, Akl EA, Hirsh ], Kearon C, o al., 2012 Executive summary: Antithrombotic evidence-based clinical practice guidelines 9%sd: American
College of Chest Physicians Therzpy and Prevention of Thrombosis Chest141;75-473




Nasil Bir Tedavi Uygulanmalidir??

* Akut donem tedavi
* Uzun ddénem tedavi
* Tromboprofilaksi



Akut donem tedavi
ACCP onerisi

Tekrarlayan VTE % 3-4% &
Major kanama ~%1

* Vitamin K antagonistleri (varfarin) (erken | [enaz3ay

donemde) sureyle

—

CHEST / 141 /2 / FEBRUARY, 2012 SUPPLEMENT



GUnumuzde bdyle bir ila¢ yoktur.

KLASIK ANTIKOAGULAN iLACLAR: BASLICA SORUNLAR

1. Distk molekdl agirhkl heparinlerin sik ciltalti
injeksiyonla verilmesi

2. Oral vitamin K antagonistlerinin antikoagtilan
etkilerinin tahmin edilememesi ve etkilesimler

3. Kanama riski

4. Bazl durumlarda ideal antikoagtilasyon stiresinin
belli olmamasi

IDEAL ANTIKOAGULAN iLAC

1.

Hizli etkili

2. Potent

. Guvenli (terapotik indeksi genis ve ciddi

hemostaz disi yan etkisi olmayan)

. Kolay uygulanabilir
. Besin-ilag etkilesimsiz
. Tahmin edilebilir doz-yanit iliskisi nedeniyle

lab izlemi gerektirmeyen

. Olasi bir kanama sorununda antidotu olan
. Uygun maliyetli




Yeni Oral Antikoagtilanlar (YOAK)

Vitamin K antagonisti olmayan antikoaguilanlar
Direkt Oral Antikoagtilanlar (DOAK)

X1l Platelets
Xl
IX
y\_/ Vila/TF
Villa

Rivaroxaban Va
Apixaban

# Fibrinogen
Prothrombin == Thrombin = Fibrinolysis
f“ N\ - (- /-
Dabigatran S ‘HBRH\ {_—" D-Dimers

f - \
LA~
Direct OralAnticoagulants—Interference With Laboratory

TestsandMechanismofAction DimitriosA.Tsakiris
Seminars inHematology, Vol 51,No2,April2014,pp98-101



Dabigatran Apixaban Rivaroxaban
Pradaxa Eliquis Xarelto

Trombin
inhibisyonu

Hedef FXa inhibisyon

Andexanet

(rekombinant
Faktor Xa protein)

Antidot ldarucizumab

Yarilanma 12-14

omri/saat

Biyoyararlanim 4-10 50- 85

Renal (% 80-85) Hepatik/renal

(% 25)

AntiFXa olcumiu

Eliminasyon
Laboratuar Trombin zamani

Yiyeceklerle
etkilesim

Hayir Hayir

FXa inhibisyon

Andexanet

(rekombinant
Faktor Xa protein)

7-10

60-80
Hepatik/renal
(% 35)

AntiFXa olcumu

Evet



~ Yeni oral antikoagulanlarin avantajlari

Laboratuar monitorizasyon gerekli degildir.

Dozlari standarttir aralikh diizenleme gerekmesz.

Kisa yari omiur—LMWH’lere benzer sekilde.

Preoperatif koprui tedavisine «bridging therapy» gerek yoktur.

Cerrahi islem 6ncesi doz atlanmasi genellikle yeterlidir. Ancak
hastanin renal fonksiyonuna ve cerrahi kanama riskine gore karar
verilmelidir

— Dabigatran ~24 saat once kesilmesi yeterli olabilir.

— Yuksek kanama riski olan islemlerden 2-4 giin dnce kesilmeli
— Kreatinin klirensi 30-50ml/dak ise en az 2 giin 6nce kesilmeli.
— Diusuk kanama riski olan cerrahi islemden 24 saat sonra,

— Yuksek kanama riski olan cerrahi islemden 2-3 gliin sonra kanama
yoksa tedaviye baslanabilir.

llac-yiyecek veya ilac-ilac etkilesim riski varfarine goére daha azdr.

Perioperative management of patients on chronic antithrombotic therapy
Blood. 2012 Dec 6; 120(24): 4699-4705.




{@72 Yeni oral antikoagulanlarin
dezavantajlari/dikkat edilmesi gereken durumlar

Spesifik bir antidotlari yoktur (Simdilik).

— Taze donmus plazma verilmesinin bir faydasi yoktur. Clinki bir faktor eksikligine
yol agmazlar.

— Idarucizumab ve Andexanet (rekombinant Faktor Xa protein) yakinda...
e Standardize edilmis bir takip yontemi yoktur.
 Bobrek ve karaciger fonksiyon bozukluklarinda dikkatli kullanilmalidirlar.

* Dabigatran ve Rivaroksaban kreatinin klirensi <15ml/dak ise
kontrendikedir.

— GFR <30 (50) ml/dk ise Dabigatran ve rivaroksaban (ve Edoksaban) icin doz
ayari gerekir.

e Ozel durumlarda (obezite, yashlik, renal yetersizlik) doz
ayarlamasi ve yonetim algoritmasi yok,

* Yuksek maliyet s6z konusudur.

Perioperative management of patients on chronic antithrombotic therapy
Blood. 2012 Dec 6; 120(24): 4699-4705.




Yeni Oral antikoagulanlarin FDA onay durumlari

| TarGETED ORAL ANTICOAGULANTS: SKATING ON THIN Ice witH BLoob THnneRs |

The target-specific oral anticoagulants: practical
considerations

David A. Garcia’

1University of Washington, Seattle, WA

Atrial
VIE. | AKkutVTE | Sekonder vTe | fiPrilasyonda
Profilaksisi tedavisi rofilaksisi inme 6nleme
(Diz protezi) P tedavisi
olarak
Dabigatran Yok + + +
Rivaroksaban + + + +

Apiksaban + + + +



Direkt Oral antikoagulanlarda kanama riski

Direct Oral Anticoagulants and Bleeding Risk
(in Comparison to Vitamin K Antagonists and Heparins),
and the Treatment of Bleeding

Gualtiero Palareti

Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
(REL-Y) (ROCKET-AF) (ARISTOTLE)

Major Kanama % Varfarin Dabigatran Dabigatran  Varfarin  Rivaroksaban Varfarin Apiksaban
150 mg 110 mg 3,4 3,6 3,09 2,13
3,36 3,11 2,71
Kafa i¢i kanama 0,74 0,30 0,23 0,7 0,5 0,8 0,33

Gastrointestinal

Kanama 1,02 1,51 1,12 2,2 3,2 0,86 0,76

Seminars inHematology, Vol 51,No2,April2014,pp102-111



DOAK kullanan hastalarda kanama

Hemodinamik durumun degerlendirilmesi
Antikoagiilan etkinin degerlendirilmesi icin bazal antikoagiilasyon testleri
(Dabigatran icin aPTT, Rivaroksaban icin PT, antiXa aktivitesi)
Renal fonksiyon testleri

Gelecek dozu atla, tedaviye ara
ver

Minor kanama >

Semptomatik/ destek tedavi,
Mekanik kompresyon
Sivi replasmani
Kan transflizyonu
Oral aktif komiir

Orta-ciddi
kanama

. rFVila/ aPCC verilmesi
Oral aktif komiir
kanama Dabigatran i¢cin Hemodializ




Yeni oral antikoaglilanlara ragmen ideal antikoaguilan

halen yok.

KLASIK ANTIKOAGULAN iLACLAR: BASLICA SORUNLAR

1. Dustk molekil agirhkl heparinlerin sik ciltalti
injeksiyonla verilmesi

2. Oral vitamin K antagonistlerinin antikoagtilan
etkilerinin tahmin edilememesi ve etkilesimler

3. Kanama riski

4, Bazi durumlarda ideal antikoagtilasyon stiresinin
belli olmamasi

IDEAL ANTIKOAGULAN iLAC

1. Hizli etkili \/
2. Potent /

3. Guvenli (terapotik indeksi genis ve ciddi
hemostaz disi yan etkisi olmayan)

4. Kolay uygulanabilir vy

5. Besin-ilag etkilesimsiz " 9

6. Tahmin edilebilir doz-yanit iliskisi nedeniyle
lab izlemi gerektirmeyen

7. Olasi bir kanama sorununda antidotu olanx

8. Uygun malivetli 3

9
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Ne kadar sureyle tedavi uygulamaliyim??

| New PaRaDiGMS In ANTICOAGULATION AND THROMBOLYSIS |

New insights into treatment of venous thromboembolism
..'t. Stephan Mol
.-

' Division of Hematology-Oncology, Depariment of Medicine, University of Narth Carolina School of
Medicine, Chapel Hill, NC

Conglomerate decision of:

Kanama Riski nedir?
Yas, Dengelenemeyen INR, altta
yatan malignite, Kontrolstiz HT

1. Risk factors for recurrent VIE 2. Risk factors for bleeding

@)...., (b)...., (€) ... (@)...., (b)..... (€) .....

VTE’nin yeri: Yuzeyel tromboflebit? ot
DVT? Distal? Proksimal? 3. Patient preference INR dalgalanmalari,

Monitorizasyondan hoslanmamak,

VTE icin risk faktorleri nelerdir? “Warfarin hate factor” or

beslenme kisitlamalari, ciddi
kanamadan korkma, ilag
maliyetinden ¢cekinmek.

“NOAC dislike factor




ACCP’ye gore tromboz tedavi suireleri

* Gegici VTE risk faktori: vl 3 AY

— Cerrahi veya dahili gecici risk faktorleri (immobilizasyon, oral
kontraseptif kullanimi gibi)

* [diopatik VTE:mmmpen az 3 AY mmmyp Devamina Klinik tabloya
gore karar verilir.

— Uzun donem antikoagtilasyon eger risk faktorleri varsa ve hasta
varfarini iyi tolere edip kanama problemi yasamiyorsa diger risk
faktorlerine bakilarak tedavini devamina karar verilebilir.

— Devam eden yuksek D-dimer dlizeyi
— Antifosfolipid antikorlar,

— Yuksek risk olarak kabul edilen Herediter trombofililer
* FVLeiden Mutasyonu Protrombin Mutasyonu, Antitrombin eksikligi

— Rezidlel tormbozun varligi
— Tekrarlayan tromboz atagi ise



| New ParabicMs IN ANTICOAGULATION AND THROMBOLYSIS |

New insights into treatment of venous thromboembolism

Stephan Moll
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Division of Hematology—Oncology, Department of Medicine, University of North Carolina School of
Medicine, Chapel Hill, NC

VTE, major transient risk factor

3 months

VTE due to minor transient risk,
T T T T Woman with VTE on hormones

Woman, unprovoked VTE

- DVT
. PE

Man, unprovoked VTE
* DVT
- PE

Long-term




