Antiplatelet alan hastalarda
degisen fizyopatoloji
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Sunumda adi gegen ilag ve tibbi cihaz firmalariyla
ile hicbir gikar iliskim yoktur

Dog. Dr. Asli Demir

Antiplatelet tedavi
« Akut koroner sendrom veya stabil koroner hastalik
* iskemik inme

* Periferik damar hastaligi

Platelet

ASA

Tirofiban
Ebtifibatide
Abciximab

Clopidogrel
Ticagrelor
Prasugrel

Cangrelor

Dog. Dr. Asli Demil

6 20 dk, 7-10 giin irreversible etki, hergiin %10 yeni trom.

« Preop 3-5 giin énce kesilmesi yeterli

« Diabet, obezite, myeloproliferatif displazide tr turnover
hizlanir

. y0 6 saat, %40-60 tr agregasyon inhibisyonu 3-7 giin sonra
Cl Opld og reI +Kcde aktif metabolite déner,kisisel varyasyon +

 Preoperatif 5 -7 g 6nce kesilir

*Y6 7 saat, reversible

%80 tr agreg inhib 2 saat sonra

o Kc hast doz ayarlanir, (-)genetik bagimsiz

« Preop 3-5 giin 6nce kesilir

 Clopidogrelden daha fazla, prasg daha az kanama
o Triple antitrombotik tedavi igin dnerilmez

Ticagrelor

« Preoperatif 7 -9 g énce kesilir

« Clopidogrelden daha fazla kanama riski vardir
«Triple antitrombotik tedavi igin Gnerilmez

e Hento.,

Prasugrel

Dog. Dr. Asli Demir

*Y0 7 saat, irrev etki, %75-85 tr agreg inhib 2-4 saat sonra —- !

. Ticagrelor Tablels

,v6 10 dk

.25 mg puse, 125 mg kg idame ile hemen %80 IPA

« Metabolizmas! trombosit degradasyonu ile iliskili,
trombosit fonksiyonu 48 saatin iizerinde yilesir, 12 saat
sonra %50duzelir

« Kanda gok az ilag bulundugundan, etkileri trombosit
transfiizyonu ile hizli bir sekilde tersine cevrilebilir

Cangrelor

Reversible, IV
,6 dk, 2-4 mg/kg ile hemen %80 tr agrg inhib
Inf kesldikten 5 dk sonra tr fonk normale doner

Y6 2 saat, inf durduktan 4 saat sonra %80 dénis olur
«0.4 mg kg dk puse, 0.1-0.15 mg kg dk infiizyon
«Bbrek hast da doz ayarlanir

Y6 2 saat, 180 mg kg dk bolus ve 2 mg kg dk infiizyon ile15
dakika icinde %80 IPA tiretir
oge . *GP lib-llla afinite dustik bu nedenle doz yiiksek
E pt |f| batl d e « Tr. transfiizyonu etkisini geri geviremez, ¢inkd dolasimdaki
ilag bilyiik olasilikla hizla yeni tr.i inhibe eder
« normal trombosit agregasyonunun% 50'sine ulasmak igin 4
saat gerekir

Her yil bu hastalarin %7-20’sine cerrahi veya
invaziv girisimsel islemler gerekli olur

&

[ )
o Y

Kanama Hemostaz Tromboz |

A
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Antiplateletler dost mu diisman mi ?

* Peri-CPB dénemi igin trombositlerin geri dontstmli
inhibisyonu cekici bir alternatif arastirma araci olarak
incelenmistir

« Trinflamasyonu, shear stresi, yabanci ylizey aktivasyonunu ve
Tr iliskili mikroembolizasyonu azaltir

« llioprost, Dipiridamol ve bir GPIIb / Illa reseptér antagonisti ile
umut verici sonuglar

* Vazodilatasyon ve hipotansiyon sorunu kullanimi kisitladi

(Ann Thorac Surg 1995;66:2145-52)

Dr. Ash Demir © 1998 by The Society of Thoracic Surgeons

Kalp-cerrahisinde DAPT

Stabil KAH olan hastalarda DAPT mortaliteyi etkilemez ve trombotik
komplikasyonlarin sikligini azaltmaz;sadece venéz greftlerin agikhigini arttirir

* Nonstabil AKS'li hastalarda DAPT, sadece aspirine kiyasla iskemik riski azaltir

« Acil KABG ameliyati gerektiren hastalar igin, antiplatelet ve antitrombotik ilaglarin,
morbidite ve mortalite ile bagimsiz olarak iliskili olan perioperatif kanama ve kan
transfiizyonu igin ilave risklere karsi net faydalari tartismalidir

* SAPT ile kiyaslandiginda DAPT major ve minor kanamayi arttirmaz, hatta
hospitalizasyon sirasindaki higbir ekstra major kanamayi arttirmaz, on pump CABG
kanama icin risk olmayabilir, CABG sonrasi DAPT baslamak giivenlidir

Dualantlateet therapy s coronarysrery bypasssrgery:

DAPT in CABG

* In patients undergoing CABG in the CURE study (n=2072),

* clopidogrel in addition to aspirin was associated with a 11% relative risk reduction in rates of
the primary composite endpoint (CV death, Ml or stroke) compared with placebo (14.5% vs
16.2%),

« despite marginally increased rates of life-threatening bleeding events in the clopidogrel arm
(5.6% vs 4.2%)

 Patients with ACS who underwent isolated CABG in the TRITON-TIMI 38 study (n=346),
« all-cause mortality within 30 days was significantly reduced with prasugrel compared with
clopidogrel (2.3% vs 8.7%),
« despite significantly higher mean chest tube blood loss at 12 hours and platelet transfusion
rates, and marginally increased rates of red blood cell ion and surgical ion for
bleeding in the prasugrel arm

* Patients with ACS who underwent CABG within 7 days in the PLATO trial (n=1261, 6.8%),

« ticagrelor was associated with significantly reduced rates of total mortality (4.7% vs 9.7%) and
CV death (4.1% vs 7.9%) compared with clopidogrel.

The relative risk reduction of the primary composite endpoint (CV death, Ml or stroke) at 12
months in the CABG subgroup (10.6% with ticagrelor vs 13.1% with clopidogrel) was consistent
with the results of the overall trial, without significant difference in CABG-related major
bleeding rates between treatment arms

TROMBOZ
Anestezi-perioperatif ddnem

inflamasyon, kompleman ve koagiilasyon kaskatlarinin
aktivasyonuna baglh protrombotik etki

Antiplatelet ilacin kesilmesine bagl gelisebilecek trombotik
olaylarin mortalitesi ytiksek

Thrombotik risk degerlendirmesi
(30 guin igindeki tromboz riski)

Disiik risk <%1 Yiiksek risk >%5

Balon 4 hafta sonra Balon >2 - <4 hafta arasi Balon <2 hafta

BMS 6 ay sonra BMS >1-<6ay arasi BMS <1lay

DES 12 ay sonra DES >6- <12 ay aras| DES <6 ay
DES >12 ay ancak kompleks DES <12 ancak kompleks
stent uygulamasi (uzun uygulama

stent, goklu stent, 6rtisen
stent, kiigiik damar,
bifurkasyon, sol ana
koroner)

Daha énce stent trombozu

MI nedeniyle PCI
uygulandiktan sonra <6 ay

KANAMA

* KPBile kalp cerrahisinde major kanama, masif transfiizyon %5-15
* Kanama nedeniyle reoperasyon orani %2.2 — 7

* Kanama nedenli reoperasyonda mortalite 3 kat fazla
« Cerrahi kanama (%55)

* Koagtilopatiye bagl kanama (%45 hasta);
— Fibrinolizisin kendini sinirflayamamasi
— CPB>120dk ve tiiketim koagiilopatisi
— Agiri hipotermi
— Reheparinizasyon
— Preoperatif hematolojik ilag kullanimi
— Transfiizyon
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Kanama riski degerlendirilmesi

Dusuik risk Orta risk Yuiksek risk
DAPT ile uygulanabilir

ASA ile uygulanabilir Mono- veya DAPT ile
uygulanamaz

(Precise-dapt 225)

Genel, ortopedi,tiroloji Splenektomi, gastrektomi, Hepatik rezeksiyon, whipple,
bariatrik cerrahi, Kalga-pelvis-proksimal femur kirig,
iroi i, rektal it i, sistektomi, TUR,

omuz-diz protezleri, major omurga prostatektomi
cerrahisi,prostat
biopsisi,orsiektomi
Hernioplast, insizyonel herniicin  Agik abdominal aort cerrahisi Agik torasik-torakoabdominal
plastik cerrahi, cerrahi
kolesistektomi, apendektomi,
kolektomi, mide rezeksiyonu,
barsak rezeksiyonu, meme
ameliyati, el cerrahisi, artroskopi,
sistoskopi ve reteroskopi,
katarakt, endoskopi,ERCP,

Vaskiler cerrahi Mini torakotomi, TAVR,OPCAB, Aort diseksiyonu, reoperasyon,
CABG, kapak cerrahisi endokardit, basarisiz PCl sonrasi
CABG
Karotid endarterektomi, alt f norocerrant

askiiler cerrahisi

Perioperatif DAPT yonetimi

KANAMA RiSKi ORTA YUKSEK

ASA devam Elektif cerrahiyi ertele Elektif cerrahiyi ertele
P2Y12 inh.ni kes. ASA i ASA

24-72 saat sonra devam ve P2Y12 inh devam
yikleme dozu ile P2Y12 inh.ni kes
yeniden basla 24-72 saat sonra
yiikleme dozu ile
yeniden basla
ASA devam Elektif cerrahiyi ertele Elektif cerrahiyi ertele
P2Y12 inh.ni kes. i ASA i
24-72 saat sonra devam devam, P2Y12 inh kes,
yiikleme dozu ile P2Y12 inh.ni kes Koprii tedavisi dsiin,
yeniden basla 24-72 saat sonra 24-72 saat sonra
yiikleme dozu ile yiikleme dozu ile
yeniden basla yeniden basla

ASAve P2Y12 inh.nikes  Elektif cerrahiyi ertele Elektif cerrahiyi ertele
" 24-72 saat sonra i ASA i ASA
YUKSEK yikleme dozu ile devam

devam, P2Y12 inh kes,

yeniden basla P2Y12 inh.ni kes koprii tedavisi dsin,
24-72 saat sonra 24-72 saat sonra 1in
yikleme dozu ile yikleme dozu ile
yeniden basla yeniden basla

DAPT koprii tedavisi

F1GURE 1 Proposed Perioperative IV Amtiplatelet Brdging Strategies

With small-molecule -
GPIIb/llta inhibitors Low dose aspirin contimued throughout —/»

starT stop Resu
il molacde GPL smal molecude GP1 st motecule GPI®
(Grofban, cpufbaide)  (trofban, epufbade) ST (Crofivan, eptfbatde)

RESUME
clopidogret®®®

With Cangrelor
ntiate within 72 hours from P2Ys nhbitr
dose of 0.75 oK/ for 3 minkruem of 45
i of 7 oy

Desaription of short-acting latelet drug regimen 0 b bl B0 6P — glycoprotein; IV — intravencus.

Bleeding heart flower

KPB | =&

* Hemodiliisyon * Hipotermi / asidoz

. . * Fibrinolizis aktivasyonu
* Heparin/protamin

* Trombositopeni (<50 bin) %6
* Kompleman aktivasyonu ve

inflamatuar stireg
« Kalitatif tr. anormallikleri %33

* Oksijenator ve filtre gegisleri ile
kan hiicre harabiyeti * Koagulasyon fakt. eksikligi %30

* Endotelyal disfonksiyon ve * Hipofibrinojenemi %9

mikrovaskiler tromboz
* Tuketim koagulopatisi

Hemodililisyon

* Hct azaltir, koagulasyon proteinlerini azaltir
* Transflizyon ihtiyacini arttirir (ES-TDP)
* Hemodilusyon+transfiizyon trombositleri azaltir

* Koagulasyon proteinleri ve trombosit interaksiyonu igin gereken
mesafeyi uzatir

* ACT'’yi uzatir, heparin diizeyi daha yiksekmis gibi algilanir,
potansiyel protamin nétralizasyonu uyumsuzlugu yapar,
karsilanmamis protamin antikoagiilan 6zellik gosterir

Assocition of Plasma Dilation With Cardio
Blceding and M

pulmonary Bypass-Associated
ity

Dog. Dr. Asli Demir
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Cerrah ve kardiyolog tarafindan alinmis kararlar
sonrasinda anestezinin yiizlestigi temel sorun

ACIK KALP CERRAHISINE GIREN DAPT
ETKIiSi ALTINDAKi HASTA

Acil kalp cerrahisi ve trombosit transfiizyonu

« ilk basamak kullanilan antiplatelet ilacin kesilmesidir
* Uygun adaylara off pump KABG cerrahisi 6nerilir

« CPB planlanirsa, bu tiir ilaglarin varliginda heparin dozu azaltiimamalidir,
¢unkl trombinin eksik inhibisyonu sekonder trombosit aktivasyonuna ve
tliketimine neden olabilir

* APT etkilerinden kurtulmak, yeni trombosit olusumunu veya
transflizyonunu gerektirir ve trombosit fonksiyonunun diizelme stiresi,
trombosit trunoverina baghdir

* Hastalarin% 28'inde tiyenopiridine direnci mevcut, tr turnoveri blyik bir
bireysel degisiklik gosterir ve giinliik Tr fonk iyilesmesi % 10 - 200

Trombosit fonksiyon analizi

Kanama  komplikasyonlarini  orta * Kanama zamani

derecede  6ngérir ve  bekleme * Platelet agregasyon testleri
zamanini kisaltir ~  Light transmisyon plt agregasyon
~ impedans pit agregasyon
— Lumiaagregometri
— plateletworks
* Platelet adezyon testleri
~ PFA-100

Ozellikle zayif iletisim kuran hastalarda
son ilag alimi bilinmediginde ise yarar

- GIT
Bu testler yiiksek negatif prediktif ~ Impact cone plt analyzer
degere sahip olabileceginden, normal * VET platelet foksiyon metodlari

~ TEG platelet maping
~ ROTEM

* Flow sitometri bazl trombosit
analizleri

bir trombosit fonksiyon testi, yiiksek
kanama riski olmadan  ameliyat
olabilecek hastalari tanimlayabilir

* Tromboksan metabolit
degerlendirmesi
* Sonoreometri

Koroner hastalik varligi platelet transfiizyonu igin
risk yaratir mi ?
* KABG perioperatif dénemde plt < PIt transfiizyonu postoperatif mortalite,

transfiizyonu artmis ciddi istenmeyen hastane i¢i MI, inme, reKABG arttirmaz
olay ile iligkilidir

Plt transfizyonu tromboembolik
komplikasyon, infeksiyon, organ
yetmezligi, mortalite, reoperasyon riskini
arttirmaz

* KABG sirasinda Plt transfiizyonu artmig
morbidite ve mortalite ile birliktedir

* PIt transflizyonu daha fazla vazoaktif
medikasyona, uzamis ventilasyona, ve
ICU kalimina yol agar

Plt  transfiizyonu  morbidite  veya
mortaliteyi arttirmaz

Cardiac Surgery

/Ann Thorac Surg 2008/86:543-53)

Trombosit transfiizyonu

« Trombosit transfuizyonu ilk tedavi hattidir ancak, trombositler
profilaktik olarak transfiize edilmemelidir

* Pre-intraoperatif trombosit sayisi <80.000 pl! oldugunda ve / veya
kan pihtilasmasi olmadan siirekli kanama olmasi durumunda
onerilir

« Trombosit fonksiyonlarinin %60’1n altinda olmasi yiiksek kanama
riski ile birliktedir ve transfiizyon endikasyonu olarak kullanilabilir

Klinisyen transfiizyon kararini verirken risk/fayda analizi yapmalidir

46 (2014)205-206
sli Demir tion 10 anuary 2014

Trombosit transfiizyonu

Aspirin son dozundan 2 saat sonra

Clopidogrel son dozundan 12 saat sonra

Prasugrel son dozundan 12 saat sonra muhtemelen etkili

Ticagrelor bilinmiyor ancak muhtemelen son dozun Ustiinden
24 saat gecmedikge etkili degil

Taze trombosit<6 saat daha etkili

1085 ‘Canastan Joumal of Carslology
Voo 79 2013

Table 2.

5/4/19



Farmakolojik yontemler

* Hemostatik ajanlar
— Fibrinojen
— Desmopressin
— Protrombin kompleks konsantresi
— F7a

* Antifibrinolitik ajanlar
— Traneksamik asit / Epsilon aminokaproik asit
— Aprotinin

* Topikal hemostatik ajanlar

* KPB sonrasi fibrinojen diizeyleri %14-40 azalir

supplementation in cardiac surgery
n

Fibrinojen

*  Kanama varliginda fib diizeyi <1-2 g/L ise replasman énerilir ancak pihti

sekillenmesinde 3 g’a kadar iyilesme gortildtgtinden <3 g altinda replasman yapilabilir
(kalp cerrahisinde cut off 3,8 g)

*  Fib tedavisinde hedef 4 g/L (ort 6-7 g fib), 1 g fib =~ 4 U TDP, voliim overload !!

* Hizla verilebilmesi, glivenilir etkisi ve kii¢lik tedavi volimu avantajlar

*  Pahali, temini guig, enfeksiyon riski dezavantajlari

*  Pihtiya trombosit katkisini destekler, trombosit eksikli isfonksiyonu durumunda

tr transfiizyonundan daha etkili !!, antiplatelet ilag kullaniminda secenek olabilir

Fibrinogen, platelet and factor XIll

o in v sucies
Carln S kit

Desmopresin

* Birgok yerde depolanmis endojen VWF serbest birakan bir
vasopressin analogudur

« KPB suresi >140 dk

« Son 7 giin icinde ASA kullanimi

« Platelet disfonksiyonu olanlarda (APA, VWD, iiremi, aort
stenozu)

* 0.3 pg/kg salinle sulandirarak 30 dk’da iv infiizyon

* Hizh infizyonla hipotansiyon riski

i s

Traneksamik asit /
Epsilon aminokaproik asit
* Plazminojeni bloke eden sentetik lizin-analoglar
* 2 saatlik yarilanma 6mrine sahiptirler ve idrarla atilirlar

* TxE, EACA’dan daha etkilidir, kardiyak cerrahide yaygin
kullanim

* TxE plazminin yiiksek konsantrasyonlarini inhibe eder
¢ TxA'nin optimum doz ??

* 50-100 mg/kg Uzeri dozlarda nébet potansiyeli

Traneksamik asit

TxA, antifibrinolitik etkisine ilaveten DAPT'ye bagli gelisen tr. disfonksiyonunu
iyilestirir

TxA, cerrahi éncesi 7 guin iginde persistan klopidogrel maruziyeti olan hastalarda
kanama riskini azaltir

Antifibrinolitik ajanlar aspirin alan kardiyak cerrahi hastalarinda hem gogus tiipu
drenajini hem de transfiizyon gereksinimlerini azaltmada etkilidir, bu hasta
grubunda antifibrinolitiklere bagli olarak advers olay kanitlanamamistir

Ameliyat giinine kadar aspirin ve DAPT uygulanan hastalarda aprotinin
kullanildiginda, gruplar arasinda postoperatif kanama agisindan fark bulunmamustir.
Ameliyat giiniine kadar aspirin veya DAPT alan hastalarda TxA (aprotinin yerine)
kullanildiginda, ameliyat sonrasi kanama DAPT grubunda daha fazla saptanmistir

Aprotinin

* Guglu antiplazmin ve antikallikrein etkileri olan serin proteaz
inhibitord

* Notrofil aktivasyonu ve RAA sistemine de etkili

e Yari 6mri 5-10 saat

* Bobrek yetmezligi, M1 ve kalp yetmezligi

» Kardiyak cerrahide kullanimi tartismali

safety of Bypass Gratt
‘Surgery: Insights From the ART (Arterial Revascularization Trial).
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Aprotinin
o izole CABG olgularinda o izole CABG'de aprotinin,
aprotinin, hastane mortalitesini, postoperatif kan kaybini

5 ylik  mortaliteyi, IABP
kullanimi ve AKI riskini arttirir

e Aprotinin alan gocuklarda daha
stk transfizyon gereksinimi,
postoperatif ciddi morbidite
veya mortalite gelisme riski TxA
alanlara gore daha yuksek

ranexamic acid i chidon undergoingcardiac study: n
o

azaltmada TxA'dan daha etkili
ve guivenlik kaygisi yok

o Aprotinin, CABG'den sonra
inflamatuar korumaya da katki
saglar

et
Antifibrinolytic therapy (TXA, apro-
tinin and EACA) is recommended
to reduce bleeding and transfu-
sions of blood products and reop-
erations for bleeding (TXA and
aprotinin).

konsantresi

* F2,7,9, 10, protein Cve S

« Vitamin K bagiml faktorler

Protrombin kompleks. Cofact’

fakidr I, VI, IX, X 10ve 20 mL

* Esas olarak warfarin etkisini geri dondirmek igin kullanilir

¢ Az volimle tedavi, glivenilir etki

Rekombinant faktor 7A

Butln cerrahi, farmakolojik ve teknolojik yontemler

kullanildig halde kontrol altina alinamayan kanamalarda

son gare olarak kullanilir

Hipotermi, hipokalsemi, hipofibrinojenemi veya major
koagulopati varliginda etkisi azaldigi icin koagulopati

oncelikle ele alinmahdir

Tromboembolik olay riski yliksek

In patients with refractory, non-
surgical bleeding, off-label use of
rFVila may be considered to
reduce bleeding

[224)

* Kisa EKD hatlari

* Kuglk oksijenator

* Entegre filtre

* Retrograd otolog prime

* Rezervuarda kalan kanin

yeniden kullanimi

Teknolojik yontemler

MECC

Cell-saver
Ultrafiltrasyon
OPCAB - Perkiitan ve

minimal invaziv cerrahi

yontemleri

«Preoperatif girisimler

Tis

STSHood Corsntion i)

R T Ban o .

e

Otolog donasyon+EPO
Anemi tedavisi

APA erken kesilmesi

Kan 6rneklemini sinirlama

« Perioperatif girisimler

OPCAB
Hbs7 g/dI ES transfiizyonu (yiiksek risk 8)

Hipotermik olmayan hastada postoperatif
Hct<22 ise ES transfiizyonu

Lizin analoglar traneksamik asit

Klinik endikasyon varliginda diger kan iiriinii
transfiizyonlar

Membran oksijenatr, open rezervuar,
sentrifugal pompa

Cell saver, RAP

« Girisim prosesi

Kan koruma icin POC testlerine gére transfiizyon
algoritmi

Lokal multimodel kan koruma programi

Kan korumayi optimize etmek igin yiiksek riskli
hasta subgrubunu belirle
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