PULMONER EMBOLI YONETIMI
OLGU ORNEKLERI

Dr. NURI TUTAR

Erciyes Universitesi Tip Faklltesi Gogus Hastaliklar
AD



* Pulmoner emboli tanimini bilmek icin dncelikle emboli,
tromboz, pulmoner tromboemboli, derin ven trombozu ve
venoz tromboemboli tanimlarini bilmemiz gerekmektedir.

 Trombus olusum mekanizmalarini Virchow tarafindan

tanimlamistir. Bunlar hiperkoagiilabilite, damar endotel hasari
ve venoz stazdir.

* Bu mekanizmalarin birinin veya bir kacinin sonucunda venoz
trombis olusur. Bu siklikla alt extremite derin venlerinde
olusur, bu nedenle derin ven trombozu olarak adlandirilir.



* Bu trombuslardan kopan parcalarin (embolilerin) veno6z sistem
boyunca ilerleyerek ve sag ventriktllu gecerek pulmoner arteri
tikamasina, pulmoner emboli denir.

 Pulmoner tromboemboli ise, hem pulmoner artere derin
venlerden gelen emboliyi, hemde pulmoner arterlerin
kendisinde olusan trombusu icine alacak sekilde iki durumun
birlesik adidir.

* Venoz tromboemboli ise hem pulmoner tromboemboli hem
de derin ven trombozlarini kapsayan bir tanimlamadir.
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* Hemogram ve biyokimya: Lokositoz, sedim yuksekligi, LDH ve
AST yuksekligi saptanabilir.

e Arteriel kan gazi: Hipoksemi, alveolo-arteriel oksijen
gradientinde artis, respiratuar alkaloz ve hipokapni sik gorilen

bozukluklardir.

* Akciger filmi normal olan ve aciklanamayan hipoksemisi olan
hastalarda APE stphesi aklimizda olusmali ve ileri inceleme

yvapilmahdir.
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D Dimer: Akut tromboz durumlarinda es zamanli sekilde
koagtilasyon ve fibrinolizin olusmasina bagli olarak plazmada
seviyesi artan bir fibrin yikim Grunudiir.

* Negatif tahmini degeri ¢ok yliksektir ve normal D Dimer
seviyesi APE ve derin ven trombozunu dislamada kullanilabilir.




* Son yillarda ise 50 yas ustu hastalarda yasa duyarli D Dimer
seviyesinin kullanilmasi 6nerilmektedir.

* Yas x 10 degerinin list sinir olarak kullanildigi hastalarda (6rnek
70 yas icin Ust sinir 700 ng/mL) spesifitesi %34-46 araliginda
sensitivitesi ise %97 dir.

* APE icin ileri inceleme yapmak icin mutlaka D Dimer degeri ile
klinik emboli skorlarini birlikte degerlendirilerek karar
verilmelidir.



* Yanlis pozitif D Dimer
— Malignite,
— Hastanede yatan hastalar,
— Yakin zamanda (son 10 giin) gecirilmis travma- cerrahi,
— Gebelik,
— Bobrek fonksiyon bozuklugu (GFR<60),
— Orak hucreli anemi,
— Kollajen doku hastaliklari,
— Akut myokard infarktusu-stroke,
— Akut enfeksiyonlar ve hemoraji



APE hastalarinin %12-22’sinde akciger filmi normaldir.

Cizgisel atelektaziler



Westermark bulgusu

En yuksek PPV sahip direk
graﬁ bul gusu Anant Subramanian Krishnan, M.D., and Tristan Barrett, M.D. N Engl J Med 2012; 366:e16



Fleischner bulgusu: Genislemis inen pulmoner arter






APE tanisinda kullanilan en yaygin yontem multidedektor BT
anjiografidir.
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P/V SINTIGRAFISI

Perfiize olmayan segmentin ventile N
olmasi PE yi diistindurr.

¥

.

Ozellikle GFR diisiikliigii veya baska bir /ﬂ' ki
nedenle BT anjiografi cekilemeyen veya

tanisi netlestirilemeyen hastalarda

kullanilir. d

Sintigrafiden dnce akciger grafisi
cekilmelidir. Ozellikle akciger grafisi
normal hastalarda daha duyarli iken
akciger grafisinde anormallik olan
hastalarda yanlis pozitifliklere neden
olabilmektedir.




Renkli Doppler USG

*PTE de

sadece %30 DVT
Gosterilebilir,
Gosterilemeyen
Olgularda batin
Yada pelvik bolgede
bluyuk olasilikla DVT
vardir




FIGURE 1 Clinical Evaluation of Patients With Suspected Acute PE
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Akut PE siiphesi uyandiran semptomlar Lejant (Oneri Sinifi)
B Sinif 1 (Vesil)

l ! Sinif 2a (San)

Oykir & FM ile Kinik olasili degerlendirin 8 Sint 20 e
) B Sinif 3 (Kirmizi)

[ Onaylanmig aracla olasiligi nicellestirin

Diigtik Olasilik (<%15) Orta Olasilik (%15-50) Yiiksek Olasilik (>%50)
PE Diglama Kriterlerini (PERC) degerlendirin D-dimer testi ve Tanisal Gorintlleme Yapin
YEARS kriterleri (BT Anjiyo veya V/Q)
Tam kriterler EVET mi? /
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PERC KRITERLERI YEARS KRIiTERLERI

Guvenli Diglama (Rule-Out) 1- DVT Semptom ve
PERC Kurali (Diisiik Risk <%15 icin) bulgularinin varlig
’ Yas <50 2- Hemoptizi
Meubiabizes T00 3- En olasi tani PTE

" Sa02 >%94

" Tek tarafli bacak sisligi yok
+ Hemoptizi yok

" Cerrahi/travma yok
 Ostrojen kullanimi yok

Tum kriterler saglaniyorsa test GEREKMEZ.



Wells (Canadian) klinik Modifiye Geneva
tahmin skorlamasa skorlamasa

Bulgu Puan

Bulgu Puan
DVT semptom ve bulgular: varhigi 3.0
Alternatif tan1 olasiligi dustuk 3.0
Tasikardi (>100/dk) 1.5

Son 4 hafta icinde immobilizasyon 1.5
veya cerrahi oykusu
Daha 6nce DVT veya pulmoner 1.5

emboli oyktsu

Hemoptizi 1.0
Kanser varliga 1.0

Total skor: <2.0 puan : Dustik klinik olasihik
2.0- 6.0 puan : Orta klinik olasihik
>6.0 puan : Yuksek klinik olasihik

veya <4 puan: PE klinik olasilig1 zay:if
>4 puan: PE klinik olasiligi kuvvetli

Kalp hizi: >95/dakika

Bacagin palpasyonu ile agri veya tek
tarafli bacakta 6dem-sislik

Kalp hizi: 75-94/dakika

Daha 6nce DVT veya pulmoner
tromboemboli 6ykust

Tek tarafh alt ekstremitede agr1

Bir hafta icinde cerrahi veya ekstremite
fraktira oykust

Aktif kanser varliga
Hemoptizi

65 vas

3
0-3 puan : Dusuk olasilik .
4-10 puan: Orta olasihik

>11 puan : Yuksek olasilik



* ATS 1999, ESC 2000, BTS 2003, ACEP 2003, ACCP 2004, ACCP
2008

1- MASIF (Kardiak arrest, sok, hipotansiyon)
2- SUB-MASIF (normotansif PE + sag kalp hastaligi)
3-NON-MASIF (normotansif PE - sag kalp hastaligi YOK)



Table 8 Classification of pulmonary embolism severity and the risk of early (in-hospital or 30 day) death

Haemodynamic ~ Clinical parameters RV dysfunction on Elevated cardiac
instability® of PE severity and/  TTE or CTPAP troponin levels®
| or comorbidity: -

PESI class llI-V or
sPESI =1

@ESC 2019



2026 AHA/ACC Acute PE A

Subclinical - incidental and
asymptomatic PE

Symptomatic PE with low clinical
severity score (eg, PESI class
I-11, SPESI=0, Hestia=0)

g

Symptomatic PE with elevated
clinical severity score (eg, PESI
class IlI-V, sPESI =1,

Hestia =1)

Incipient cardiopulmonary failure
(eg, normotensive shock)

2026 vs 2019 vs 2011

2019

™  DUSUK RiSK

= ORTA RiSK

Clinical

Categories
B
C
D
E

Cardiopulmonary failure

YUKSEK RISK

2011

NON MASIF

SUB MASIF

MASIF



2026 AHA/ACC PTE KLiNiK KATEGORIi YAKLASIMI

A B .
Subclinical Symptomatic

Incidental and Low clinical severity score*

asymptomatic °

Lowest risk Highest risk

B1 ‘Subsegmental
(Single/multiple)

+/- +/- +/-

B2

Pre sok (Category D
tanimlandi)

Respiratuvar modifier
eklendi

Temel risk belirtecleri
degismedi, ancak
daha dinamik ve klinik
bir siniflama
yapilmasi hedeflendi

Onceki siniflamada gri
bolgede kalan
hastalar
tanimlanmaya
calisildu.



¢ T
Makro Bakis: A'dan E’ye Risk Surekliligi

s e e G
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- gyl .. . Asamasinda Kardiyopulmoner
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. - o Kardiyopulmoner Yetmezlik
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Subklinik:
Insidental
(tesadiifi) ve
asemptomatik.

|

Kategori A ve B: Asemptomatik ve Dustlik Riskli Hastalar

B

{ Disuk Klinik Ciddiyet Skoru

\

] PESI <85 VEYA
] sPESI =0 VEYA

v/ Bova<4
\ y
Subsegmental Non-subsegmental
(Tekli/Coklu)

~
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Pulmonary vessels

Right main artery

Interlobar artery

Lobar artery
Lobar vein

Segmental artery
Segmental vein

Subsegmental artery
Subsegmental vein

Intralobular artery
Interlobular vein




4 1Y0 nabiz Ustl
5- Kronik kardiyopulmoner hastalik

6- Malignite
HERBIRI 1 PUAN, HERHANGI BIRININ OLMASI
YETERLI

Jimenez D, et al. Arch Intern Med
2010;170:1383-9.



BOVA SKORU

Sistolik Kan Basinci (90-100 mmHg arasinda olmasi): 2 puan
Kardiyak Troponin Yiiksekligi: 2 puan

Sag Ventrikiil Disfonksiyonu (Eko veya BT'de goriilmesi): 2
puan

Kalp Hizi >110: 1 puan

4 ve Uzeri puan mortalite ve komplikasyon riski yuksek.



Esik Degisimi: "Yiiksek" Klinik Risk Continuum Bar

Ciddiyete Gegis (Kategori C) ol | vibentorenge)

Kategori B (Diisiik Risk) A Kategori C (Yiiksek Risk)
PESI < 85| sPESI=0 | Bova<4 PESI > 85| sPESI 21 | Bova>4

=4

[ ONEMLI: Kategori C hastalari semptomatiktir ve artmis klinik ciddiyet skorlarina sahiptir. 1

Sag ventrikul (SV) ve biyobelirte¢ durumu alt kategoriyi (C1, C2, C3) belirler.




Kategori C Karar Matrisi: Sag Ventrikul ve Biyobelirtecler

Cnft Vallnws
SIVIL IV YY

O Normal SV

VE

& Normal
Biyobelirtecler
- =

C1: Normal SV ve normal
biyobelirtegler.

Risk Continuum Bar

x Anormal SV

x Anormal SV

VEYA VE

>1 Anormal
Biyobelirteg

=1 Anormal
Biyobelirteg

C3: Anormal SV VE 21
anormal biyobelirtec.

C2: Anormal SV VEYA 21
anormal biyobelirteg.



Risk Continuum Bar

Soft Yellow Vibrant Orange Coral/Light Red
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Gegici hipotansiyon. Normotansif sok.

Sistolik kan basinci

<90 mmHg Sistemik hipotansiyon
VEYA A olmadan organ perflzyon
e bozuklugu.

> 40 mmHg dusus

IV sivilara yanit veriyor Kriterler igin sonraki slayta bakiniz.

[ Sart: Siresi < 15 dakika VEYA ]




Laktat >2 mmol/L
Akut boébrek hasari

Idrar cikisi <0.5 mL/kg/sa

Mental durum degisikligi

Kardiyak indeks <2.2 L/dk/m?
Ortalama arter basinci <60 mm Hg

Artmis sok skoru/evresi (SCAI
evresi, CPES skoru)



Risk Continuum Bar

CoralInghtRed

D2 Gosterge Paneli: Normotansif $ok Kriterleri

Akut Bobrek Hasari e
Laktat > 2 mmol/L (Idrar (;|k|$| <0. 5 mI /kg/saat) Mental durum degisikligi

Kardiyak indeks Ortalama arteryel basing Artmig sok skoru/evresi
< 2.2 L/min/m? (MAP) < 60 mmHg (SCAI evresi, CPES skoru)

A NotebookLM



Risk Continuum Bar

range  Deep Crimson

Kategori E: Tam Kardiyopulmoner Yetmezlik

ET

Kardiyojenik sok ile birlikte
tekrarlayan veya kalici
hipotansiyon.

D1'deki “gegici” hipotansiyon tablosunun aksine
kalicidir.

kardiyojenik sok VEYA
kardiyak arrest.

A NotebookLM



Risk Continuum Bar

“R” Modifikatoru: Solunum Kiriterleri Ciddiyet Merdiveni

Hipoksemik solunum

yetmezligi veya
> 6L nazal kaniil veya « ventilatuar yetmezlik.
Geri Donugumsuz (NRB)
maske kullanimi.

0, < %90,
Solunum Hizi 2 30,
ek oksijen ihtiyaci.

Kategori E icin R

Kategori D icin R

Solunum modifikatorunun tanimi, hastanin bulundugu ana kategoriye gore
(C, D veya E) ciddiyet basamaklarinda tirmantr.



Risk Continuum Bar

p . . &)
Vibrant Orange D | Coral/Light Red

Klinik Kodlama: "R" Rozetini Eklemek

Hasta ilgili kategorinin solunum modifikatoru kriterlerini karsiliyorsa,
kategori taniminin sonuna "R" harfi eklenir (6rn. C3R, D2R).
Bu durum klinik tabloyu tek bir kodla ozetler.

A NotebookLM



Hizli Klinik Karar Agaci (N6bet Ozeti)

Risk Continuum Bar
Coral/Light Red
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B1

S
n
[4

R/

+ R Modifikatorii

Deep Crimson

I |
|
|
4

— — — —aV

Tam
Yetmezlik R)

+ R Modifikatorii

(Arrest/Refrakter)

[



VTE: Hastaligin Fazlari ve
Konvansiyonel Antikoagulasyon
recaviFazian - |@Cl@Vvisi Stratejileri

>

Uzatilmis kullanim

Konvansiyonel antikoagulan tedavisinin ¢esitleri ve yogunlugu

UFH, DMAH,
fondaparinuks

Baglangicta, parenteral
terapotik doz

En az 5 giin
VKA INR 2,0-3,0

VKA INR 2,0-3,0 veya 1,5-1,9

En az 3 ay Uzun dénem idame antikoagiilasyon/

sekonder 6nleme tedavisi

>3 ay/ yil/ suresiz*

*Periyodik araliklarla bireysel yarar-risk degerlendirmeleri yapilarak
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Buyuk Resim: 2026 PE Entegre Yonetim Algoritmasi

Risk Stratifikasyonundan -> Dogru Triyaja -> ideal Miidahaleden -> Giivenli Kronik Takibe.

Faz 1: Triyaj Faz 2: Karar Agi Faz 3: llag Secimi | | Faz 4: Kronik Takip
|
(2

i (. G = [ o
Taburculuk V) ~ s \I Testler)

3V Tromboliz DM;H > | UFH

@ iy 4 Standart
/.\‘ | Tercih Edilen ’ Tedavi Bitigi
. (PE Response - } .;! Yillik
Team) ; B darama

DOAK | 2 | VKA

‘ Hastaneye ~ 7

BurgEundy Yatis [ep : l Tercih Edilen }
€ Standart

Tedavi

&

Risk Degerlendirme Multidisipliner Karar Verme Antikoagulasyon Stratejisi Uzun Dénem izlem

¥
£ NotebookLM




* Hem mortalite hem de niuksiin onlenmesi icin gerekir.

e Standart antikoagulasyon tedavi en az 3 ay olmalidir. Bu sirede
tedavi unfraksiyone heparin (UFH), dustk molekdl agrilik
heparin (DMAH) veya fondaparinux ile baslamali (5-10 giin) ve
warfarin veya yeni oral antikoagulanlar (YOAK) ile devam
edilmedir.

 Eger YOAK’lardan rivaroksaban veya apixaban verilecek ise bu
ilaclara direk olarak veya 1-2 giin UFH, DMAH veya
fondaparinux aldiktan sonra baslanabilir.



* DMAH ve fondaparinux daha az major kanama ve heparin
iliskili trombositopeni riski tasidigi icin UFH’e tercih
edilmelidir.

* Ancak trombolitik tedavi planlaniyorsa, kreatinin klirensi 30
ml/dk nin altinda ise ve asiri obezite var ise ilk tercih UFH
olmalidir.



* Vitamin K antagonistleri (Warfarin): UFH, DMAH veya
fondaparinux ile tedaviye baslandiktan sonra 24 saat icinde
varfarin tedaviye eklenir ve ardisik iki giin INR degeri 2.0-3.0
araliginda saptanir ise diger ilaclar kesilerek warfarin ile
tedaviye devam edilir.

e Varfarin 60 yasinin altindaki hastalarda ilk giin 10 mgr
baslanabilir veya ayaktan takip edilen- yasli hastalarda ilk 5 mgr
olarak baslanabilir. Sonrasinda da 5 mgr/giin verilerek INR
degerine gore dozu ayarlanir.



APiIXABAN
(ELIQUIS)

DABIGATRAN
(PRADAXA)

EDOXABAN
(LIXIANA)

RiVAROKSABAN
(XARELTO, RIVOKSAR,
VENOMIA)

DVT-PE Tedavisi

Niikst 6nlemek igin
uzatilmis duisutk doz
tedavi

Renal doz

Kc yetmezligi

2X10 mgr (7 glin)
Sonrasinda 2X5 mgr

2x2.5

Kr. Kle. < 25

Child-Pugh B: Dikkatli
kullan
Child-Pugh C: Kullanma

Parentereal tedaviden
5-10 gun sonra 2x150
mgr

Parentereal tedaviden
5-10 gun sonra 1x60

2x150

Kr. Kle. <30
Child-Pugh C: Bilgi yok

Lmer

Kreat kl:35-50 veya 60
kg den zayif ise 1x30
mgr

Kreat kI>95 ise
kullanilmamal

Kr. Kle. <30

Child-Pugh B-C:
Kullanma

2x15 (21 glin)
Sonrasinda 1x20 mgr

1x10

Kr. Kle. <30

Child-Pugh B-C:
Kullanma



Low Bleeding Risk Procedure
(2 day risk of major bleed <2%)

Minor dental procedures (simple dental extractions, endodontics,
prosthetics)

Gl procedure (colonoscopy or endoscopy)
Orthopedic arthroscopy or shoulder/foot/hand surgery
Cutaneous/lymph node biopsy

Abdominal hysterectomy or abdominal hernia repair
Coronary angiography

Laparoscopic cholecystectomy

Bronchoscopy +/- biopsy




High Bleeding Risk Procedures
(2 day major bleeding risk > 2 %)

Multiple tooth extractions
Cardiac procedure: heart valve replacement, CABG, AAA repair

Neurosurgical/urologic/head and neck/abdominal/breast cancer
surgery

Major orthopedic surgery

Transurethral resection of the prostate (TURP)

Kidney or liver biopsy

Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) placement
Any major operation with procedure duration >45 minutes




““

Hedef Vitamin K Faktor Xa Faktor Xa Trombin Faktor Xa
epoxid reduktaz

Yarilanma 40 3-9 8-15 I-17 8-11
omru (saat)

Y iulEat MINOR CERRAHIDEN 24
1. For low risk 'SAAT,
2B 1A\ JOR CERRAHIDEN 48

T HSAAT ONCE KESILMELI

+ Based on clinical risk for hemorrhage

+ All DOACs have quick onset of action 1A Coll Cankol s 201 131
] of Thrombosis and Haemostasis, 1 press




Trombolitik Tedavi: Plazminojenin plazmine
donlsimunu saglayarak trombus erimesinin
saglanmasi

| Bloodvessel endothellum | | | o

Inhibition



Tablo 25. Masif pulmoner tromboembolizmde trombolitik tedavi®

Plazma
yarilanma Onerilen tedavi
llag Elde edilme gekli siiresi (dakika) | Yiikleme dozu | infiizyon dozu siiresi
Streptokinaz® | C grubu beta-hemolitik 18-25 2500001U,30 | 100000 IU/saat 12-24 saat
streptokok dakika
Urokinaze Insan idrari, insan embriyon, 13-20 4400 IU, 10 4400 [Ufkg/saat 12-24 saat
bébrek hiicre kultdrd dakika
rt-PA° Rekombinant DNA 26 Gerekmiyor 50 mg/saat® 2 saat
teknolojisi




Molecule
rtPA

Streptokinase

Urokinase

Regimen
100 mg over 2 h

0.6 mgfkg over 15 min (maximum dose 50 mg)*

250 000 |U as a loading dose over 30 min, followed by
100000 IU/h over 1224 h

Accelerated regimen: 1.5 million IUJ over 2 h

4400 IU/kg as a loading dose over 10 min, followed by
4400 IU/kg/h over 12—24 h

Accelerated regimen: 3 million U over 2 h

Contraindications to fibrinolysis

Absolute

History of haemorrhagic stroke or stroke of unknown origin
Ischaemic stroke in previous 6 months

Central nervous system neoplasm

Major trauma, surgery, or head injury in previous 3 weeks
Bleeding diathesis

Active bleeding

Relative

Transient ischaemic attack in previous é months

Oral anticoagulation

Pregnancy or first post-partum week

MNon-compressible puncture sites

Traumatic resusciation

Refractory hypertension (systolic BP =180 mmHg)
Advanced liver disease

Infective endocarditis

ZESC 2019

Active peptic ulcer




Uygulama Rejimleri:

1-Standart Rejim: 100 mg Alteplaz (tPA), 2 saatlik periferik IV
inflzyon.

2-Azaltilmis Doz :

25 mgr/ 6 saat

* 50 mg/ 2 saat.

Azaltilmis doz tPA'nin, pulmoner arter basincini distirmede
100 mg kadar etkin oldugunu bununla beraber kanama riskini

belirgin azalttigl calismalarda gosterilmis.



Relation of Duration of Symptoms With
Response to Thrombolytic Therapy in
Pulmonury EmbOIism (Am J Cardiol 1997;80:184-188)

5 calismadan toplam 308 hasta

Semptomlar baslamasindan itibaren ortalama gecen
sure 3.7 0.2 gun

Tedavi tPA veya Urokinaz ile
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FIGURE 1. Percent of patients showing lung scan improvement, grouped by duration of symptoms.

NE KADAR ERKEN TEDAVIYE BASLARSAK, O KADAR ETKIiLi
FAKAT SEMPTOMLARIN BASLAMASINDAN 6-14 GUN GECMI$
OLSA DA TROMBOLITIK TEDAVI VERILEBILIR.



* Streptokinaz ve Urokinaz verilirken heparin inflizyonunun
durdurulmasi gerekmektedir.

* Rt-PA verirken heparini durdurmamiza gerek yok.

* Trombolitik tedavi baslanacagi zaman DMAH alan hastalar bir
sonraki dozunu 12 veya 24 saat sonra almalidir (ilacin giinde 1
veya 2 kere kullanimina gore).

e Heparinin hizli geri dondurulebilen etkisinden dolayi
trombolitik sonrasi ilk basta DMAH yerine heparin verilmesi
dnerilmektedir.

ESC 2014, European Heart
Journal



* Eger trombolitik tedavi esnasinda heparin kesilmis ise, bolus doz
kullanmadan heparine tekrar baslayin ve APTT kontroll yaparak
heparin inflizyonunu en az 4 saat surdirmek oneriliyor.

* Bircok yazar kliniklerinde heparin inflizyonuna 1 glin daha devam
ettikten sonra DMAH a gectigini belirtiyor (aPTT<140 ise direk DMAH
baslanabiliyor, aPTT>140 ise 2 saat sonra baslanmasi dneriliyor).

Shahidul islam, 2016, advances in
Internal Medicine



* Trombolitik tedavi alan hastalarin %9.9'unda major kanama,
%1.7’sinde 6limcul veya intrakranial kanama gelismektedir.



e Sistemik trombolitik tedavideki major problem KANAMA
e Ozellikle de intrakranial kanama

e Kateter ile verilen trombolitik tedavinin yuksek lokal

konsantrasyona ulasmasi ve intrakranial kanamanin cok nadir
gorulmesi 2 6nemli avantaj olusturmaktadir.



Tedavi Suresi Ne Kadar Olmah?

Baslangi¢ Fazi

Uzatilmis Faz (Extended)

Standart Tedavi
Qf\ Kalici Risk Gegici Risk Sebepsiz
9 Faktorii Var Faktorii * (Unprovoked)

Siiresiz Devam Genellikle Uzatilmis Tedavi
(Sinif 1) Durdur (Kanama riski disiikse)




Extended treatment of venous thromboembolism with N

reduced-dose versus full-dose direct oral anticoagulants in
patients atlhigh risk of recurrence:}a non-inferiority,
multicentre, randomised, open-label, blinded endpoint trial

Francis Couturaud, Jeannot Schmidt, Olivier Sanchez, Alice Ballerie, Marie-Antoinette Sevestre, Nicolas Meneveau, Laurent Bertoletti, m
Jéréme Connault, Ygal Benhamou, Joél Constans, Thomas Quemeneur, Francois-Xavier Lapébie, Gilles Pernod, Gaél Picart, Antoine Elias,

Caroline Doutrelon, Claire Neveux, Lina Khider, Pierre-Marie Roy, Stéphane Zuily, Nicolas Falvo, Philippe Lacroix, Joseph Emmerich, Isabelle Mahé,

Julien Boileau, Azzedine Yaici, Sylvain Le Jeune, Dominique Stéphan, Pierre Plissonneau-Duquene, Valérie Ray, Marc Danquy des Déserts,

Rafik Belhadj-Chaidi, Bouchra Lamia, Yves Gruel, Emilie Presles, Philippe Girard, Cécile Tromeur, Farés Moustafa, Vincent Rothstein, Karine Lacut,

Solen Melac, Sophie Barillot, Patrick Mismetti, Silvy Laporte, Dominique Mottier, Guy Meyer, Christophe Leroyer, for the RENOVE Investigators™

Summary
Background In patients with venous thromboembolism at high risk of recurrence for whom extended treatment with
ee Comment page 676

direct oral anticoagulants has been indicated, the optimal dose is unknown. We aimed to assess efficacy and safety of

reduced-dose versus full-dose direct oral anticoagulants in patients in whom extended anticoagulation has been indicated.  “The RENOVE Investigators are
listed in the appendix (pp 2-5)

CrossMark




e Hastalar, tedavi suresince (dahil edilmelerinden calisma sonuna
kadar) ya azaltilmis dozda apixaban (glinde iki kez 2,5 mg) veya
rivaroxaban (giinde bir kez 10 mg) ya da tam dozda apixaban
(guinde iki kez 5 mg) veya rivaroxaban (gtuinde bir kez 20 mg) ile
oral tedavi aldilar.

 Randomizasyondan sonra medyan takip suresi 37,1 aydi (IQR
24,0-48,3).
e 2768 hasta calismaya dahil edildi.



Reduced-dose group Full-dose group (n=1385) Hazard ratio (95%Cl)  pvalue
(n=1383)
Primary outcome
Symptomatic recurrent venous thromboembolism 19 (2:2%[1-1-33])* 15(1-8% [0-8-27))t 1:32(0-67-2-60) 0-23f
Symptomatic recurrent pulmonary embolism 11 (1-5% [0-5-2-4])§ 13 (1.5%[0-7-2-4])9
Fatal pulmonary embolism|| 3(0:3% [0-0-0-6]) 3(0-3%[0-0-0-7])
Symptomatic non-fatal pulmonary embolism 8 (12%[0-3-2-1]) 11(1:3% [0-5-2-1])
Symptomatic proximal deep vein thrombosis 9 (1:1%[0-2-2-1])§ 2 (0-2%[0-0-0-6])

Key secondary outcomes

Clinically relevant non-major bleeding and major
bleeding

6(9-9% [77-121))

154 (15-2% [12-8-17-6])

0-61(0-48-079)

Major bleeding 15(2:1% [0-7-3:5])** 38 (4:0% [27-5:3])ft 0-40(0-22-0-72)
Fatal bleeding 2(0-5% [0-0-12]) 3(0-2%[0-0-0-5])
Non-fatal bleeding 13 (1:7% [0-5-2:9]) 35 (3:8%[2:5-5-1])

Clinically relevant non-major bleeding 84 (8-6%[6-6-107]) 118 (11:5% [9-3-13-6)) 070 (0:53-0-93)

Net clinical benefit (symptomatic recurrent venous 13(11-8%[9-4-14-3)) 166 (16:5% [14-0-19-0]) 0-67 (0-53-0-86)

thromboembolism, or major bleeding, or clinically
relevant non-major bleeding)




e Uzun sureli antikoagllasyon gerektiren ven6z tromboemboli
hastalarinda, dogrudan oral antikoaglilan dozunun azaltilmasi,
non-inferiority kriterlerini karsilamamistir.

* Ancak, her iki gruptaki dusuk tekrarlama oranlari ve dozun
azaltilmasiyla klinik olarak anlamli kanamalarin onemli dl¢lide
azalmasi, bu rejimi bir secenek olarak destekleyebilir.



VTE Tedavisinde Doz Se¢imi: RENOVE Calismasinin Ana Bulgulari

RENOVE klinik caligmasinin temel sonuglarini 6zetleyerek, vendz tromboembolizm (VTE) niiks riski yiiksek hastalarda
uzun stireli antikoaglilan tedavisinde diisiik doz ile tam doz arasindaki etkinlik ve giivenlik dengesini gostermek.

Etkinlik Kargilagtirmasi: Pihti Tekrarlama Riski 5-ylar VTE rekrarlama orani
Dusuk doz, pihtilasmayi onlemede
tam doza denkligini kanitlayamadi. ‘o P 1A

Ancak, her iki grupta da pihti tekrarlama oranlarn ! (19/1583 Olay)
beklenenden ¢ok diisiik bulundu. :

1.8%

(15/1386 Olay)

Dusiik Doz Tam Doz

5 yillik kanama orani

9.9% 15.2%

(96 /1383 Olay) (154 /1385 Olay)

Giivenlik Karsilastirmasi: Kanama Riski
Diisiik doz, kanama riskini
anlamli dlgude azaltti.

Major veya klinik olarak anlamli

kanama olaylarinda %39'luk bir
risk azalmasi sagladi.

Dusik Doz Tam Doz
Genel Sonug: Risk-Fayda Dengesi

Net klinik fayda dustik doz lehineydi.

Pihti, kanama ve 6liim birlesik sonuglan degerlendirildiginde
diisiik doz daha avantajliydi.

66 Diisiik doz, VTE tedavisinde nemli bir secenek
olabilir. Diisiik pihti riski ve belirgin sekilde
daha az kanama avantaji sunmaktadir. ?

A NotebookLM



Kimlerde trombofili taramasi yapilmali?

Tablo 3. Trombofili taranmasi onerilen olgular

* 50 yasindan kuguk belirgin bir risk faktort olmaksizin VTE gelisenler

* Allesinde VTE veya trombofili 6ykdst bulunup, ilk kez VTE gelisenler

» Tekrarlayan VTE 6ykusu olanlar

» Atipik yerlerde VTE gelisenler

» Varfarine bagli deri nekrozu ¢ykusu olanlar

* Nedeni agiklanamayan cok sayida distk yapanlar

* Neonatal tromboz 6ykisi olanlar

* Paradoksal embolinin (sagdan sola sant) neden oldugu arteriyel iskemisi olan genc hastalar




FORUM Centers of Excellence

@ Anticoagulation ‘ @ ANTICOAGULATION

excellence.acforum.org

Common Types of Thrombophilial—3

Mild Thrombophilia*t Strong Thrombophilia*T
Hetero=zygous factor VW Leiden (FWL) Homo=zygous FWVL
Hetero=zygous factor Il G202104 Homozygous factor Il G202104A

(Prothrombin Gene Mutation -PTGM)

Antithrombin deficiency

Protein C deficiency

Protein S deficiency

Antiphospholipid syndrome (APS)

Combined heterozygous FVL and
heterozygous factor 1l G20210A thrombophilias

H i1s important to consider the relative and absolute iIncrease N rnisk associated with thrombophilia
testing. For example, the nsk of first gepisode of WVITE in the general population is abowt 11000
per yvear. Heterozygosity for factor W Leiden increases this risk by ~5-fold to 51000 per wvear.
Factor V Leiden and PTGM are mild risk factors for recurrent WVTE (odds ratio —1.3). Natural

anticoagulant deficiencies are infrequent and usually associated w/strong family history.

* Strong and mild refer to the relative increase in the risk of recurrent VTE w/o anticoagulation.
1 Presence of a thrombophilia generally should not impact decisions regarding anticoagulation
type or duration, with the excepiion of high-nsk amtiphospholipid syndrome [(APS; see APS

guidance on opposite page).



Kanser Hastalarinda Azaltilmis Dozla Uzun Sureli
Tedavi

e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 APRIL 10, 2025 VOL. 392 NO. 14

Extended Reduced-Dose Apixaban for Cancer-Associated
Venous Thromboembolism

|. Mahé,* M. Carrier,® D. Mayeur,®” J. Chidiac,! E. Vicaut,>® N. Falvo,*® O. Sanchez,?*1° C. Grange,*!

M. Monreal,'*'* | J. Lépez-Nufiez,'*'*!* R. Otero-Candelera,'*!¢ G. Le Gal,® E. Yeo,'” M. Righini,’* H. Robert-Ebadi,*
M.V. Huisman,” F.A. Klok,'® P. Westerweel,”® G. Agnelli,? C. Becattini,”> A. Bamias,?? K. Syrigos,? S. Szmit,*®
A. Torbicki,* P. Verhamme,?® A. Maraveyas,” A.T. Cohen,” C. Ay, C. Chapelle,**** G. Meyer,>** F. Couturaud,****
P. Mismetti,*33435 P_ Girard,*3¢ L. Bertoletti,**1**3 and S. Laporte,*3°3! for the API-CAT InvestigatorsT

ABSTRACT




Apixaban 2.5 mg 2x1 ile, 5 mgr 2x1 karsilastirihyor.

En az 6 ay DMAH-DOAK-Warfarin alan hastalar calismaya
aliniyor.

Nuks VTE birincil sonlanim noktasi olarak belirlenmis.
1766 hasta calismaya alinmis.



* Bu calisma sunlari gostermektedir:

» Aktif kanserli hastalarda tekrarlayan venoz tromboembolizmin
onlenmesinde, dusuk doz apixaban ile uzun sureli
antikoaglilasyon, tam doz apixaban ile karsilastirildiginda daha
diisuk etkili degildir.

* Dusuk doz, tam doza kiyasla klinik olarak anlamli kanama
komplikasyonlarinin daha diisiuik insidansina yol acmistir.



Apixaban for Cancer-Associated Blood Clots:
Finding the Right Balance

o

Full Dose

(5.0 mg)

Reduced Dose is
Equally Effective
for Prevention

The 2.5 mg dose was proven
noninterior to the full 5.0 mg dose.

Reduced Dose is
Significantly Safer

It led to a statistically lower incidence of
clinically relevant bleeding complications.

/ = . 12.1% @
Clinically Relevant
/. 2 1% . 2F:"8Dose/o Bleeding
\ 4.3%

dor 2.9%

Major Bleeding Full Dose (5.0 mg)

A
D
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Presse Med 53 (2024) 104245
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Available online at Elsevier Masson France
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Quarterly Medical Review - Venous thromboembolic disease: a tribute to Professor Guy Meyer

Duration of anticoagulation of venous thromboembolism @ ——

Francis Couturaud®®~", Nicolas Meneveau®<, Marie Antoinette Sevestre',
Pierre-Emmanuel Morange?, David Jimenez™"
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VTE

e

Not Provoked by a
Major Transient Risk Factor

¥

15t Unprovoked VTE + AT or APLS
Or Recurrent Unprovoked VTE

Major Transient Risk Factor

Surgery, Trauma, Immobilisation,
Pregnancy, Estrogen-containing pill

Provoked by a

Persistent Risk Factor

Active Cancer

/‘\‘

Yes No
-—=—‘___—____—-l-_--‘-=-h-

g Men Women
[ Women HERDOQ2Z2 =2 (HERDOOQOZ2 <1/ <50 v.)
'E No Minor Transient Minor Transient Risk
E Risk Factors Factor
= PE DVT
o =
i .g Bleeding Risk

) Patient’s preference

E Residual PE?

=] Predictive Scores?

+ iy
Indefinite +Indefinite
Low=dose

Recommendation

Recommendation

3-6 Months

2 6 Months and while the
Disease is Active or under
Treatment




HERDOO2 Rule

Predictor Scoring

H Hyperpigmentation 1 point total, if any
E Edema

R Redness of either leg

D D-dimer = 250 pg/L while anticoagulated
O

O

one of these criteria
is present

Obesity with BMI = 30 kg/m”
Older age, ie, = 65 years
Decision Making:
Discontinue anticoagulation
Continue anticoagulation
Continue long-term anticoagulation

Rodger MA, et al. BAY. 2017;356:1065.
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 Taniniz nedir?



Sedim yuksek
Oral-genital aft oluyor
Dermatoloji kons: Behcet

Pulse steroid ve 6 kir pulse endoxan aliyor, antikoagilan
almiyor












BEHCET HASTALIGI, DAMARSAL TUTULUM TEDAVISI

* Vaskiiler Hastalik (Damar Hastaligi)

* Biuyiik Arter Hastaligi — Behcet sendromunda arter tutulumu nadirdir,
ancak orta ve buyuk olcekli arterlerde genislemelere (dilatasyon) ve
anevrizmalara yol acabilir. Bu komplikasyonlar; tibbi, cerrahi veya
girisimsel radyoloji tedavilerinin bir arada kullanilmasini gerektirebilir.

* Tibbiyaklasim, yiksek doz glukokortikoidleri ve genellikle siklofosfamid
olmak UGzere baska bir immunosupresif (bagisiklik sistemini baskilayan)
ajanti icerir. Bu endikasyon (belirti/durum) icin her iki ilacin birlikte
kullanimi, yukarida posterior tveit tedavisinde aciklandigi gibidir
(Yukaridaki 'Posterior tveit' bolimune bakiniz). Birkag kicuk calisma;
infliksimab ve adalimumab dahil olmak tzere TNF-alfa inhibitorleri ile de
iyilesme saglandigini bildirmektedir.



* Veno6z Tromboz — Behcet sendromunda vendz hastaliginin,
tromboza yol acan endotel inflamasyonundan kaynaklandigi
dustnulmektedir [47,131]. Behcet sendromunda vendz trombotik
olaylari dnlemeye yonelik yaklasim, birincil (primer)
antikoagulasyon tedavisine baslanmasindan ziyade sistemik
inflamasyonun kontrol altina alinmasidir. Tedavi, posterior uveit ile
ayni sekilde kullanilan baska bir immiuinosupresif ajanla kombine
edilmis glukokortikoidleri icermelidir. Bununla birlikte, venoz
trombotik olaylar meydana gelirse, standart yaklasimlar
kullanilarak antikoagulasyon tedavisi ile tedavi edilmelidir.
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