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Antikoagulancid

Orélne antikoagulancid — antagon. vit. K (VKA) a ,nové“/priame ordine
antikoagulancid (NOAK/DOAK) sa o.i. v siasnosti pouZivaji u pac. s FiP na
prevenciu devastaénych TE prihod (CMP) ako aj lie¢bu VTE

Konvenéné AKL - VKA (warfarin, ..)- vo T miere nahrddzané DOAK:

Inhibitory fXa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban)

Inhibitory flla (dabigatran)

Najvyznamnejsia komplikdacia AKL = krvdcanie ('):
mierne
zdvaziné /velké
Zivot ohrozujuce

veduce k invalidizujicemu poskodeniu

Dévodom preferencie NOAK - je okrem inych vyhod — qaj ich lepsi bezpeénostny
profil
,Velké“ krvacanie — v analyze 5 RKS : 30-diiové mortalita bola 13% v skupine s
warfarinom vs 9% s dabigatranom(?)

1. Levi M. Management of bleeding in patients treated with direct oral anticoagulants. Critical Care (2016) 20:249
2. Majeed A et al. Management and outcomes of major bleeding during treatment with dabigatran or warfarin. Circulation 2013;128:2325-32.



AKL a krvdcanie

Redlna prax — incidencia velkého krvécania pri VKA je P ako v KS a
to 1,4-3,4 %/rok (') > nekomplik. populdcia v KS neodréza redlinu
prax (v 6 kl'éé KS demonstrujicich superioritu warf. vs placebo v prevencii TE
pri FiP - skrinovanych 28 787 pac., iba 12,6 % pokra&. v KS (?))

NOAK - v poéetnych KS demonstrovali podobny /nizsi vyskyt
z&vaznych krvdcani vs warfarin s dramatickym /ICH (niektoré analyzy
— mierne P krvdcania z GIT-u)

Odporucania ESC pre manazment FiP — preferuju NOAK v prevencii
NCMP /TE pri nevalvul. FiP pre priaznivi incidenciuv hemoragickych
komplikdcii (3)

ICH= intrakranidlne krvdcanie; KVO= kardiovaskuldrne ochorenia; OAK= ordlne antiakogulans

1. Ageno W et al. Oral anticoagulant therapy: antithrombotic therapy and prevention of thrombosis. Chest. 2012;141(2 Suppl):e44S—-88S. 2. Levi M et al. Blood.
2008;111(9):4471-6. 3. Heidbuchel H et al. Updated European Heart Rhythm Association practical guide on the use of non-vitamin-K antagonist anticoagulants in patients with
non-valvular atrial fibrillation. Eur Heart J. 2016.



Ako prekonat’ strach z krvdcania?
=

POZNAT FAKTY !




NOAGCs vs warfarin

Velkeé krvdcania
I e
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Ruff CT et al. Comparison of the efficacy and safety of new oral anticoagulants with warfarin in patients with atrial fi brillation: a meta-
analysis of randomised trials. Lancet 2014; 383:955-962
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Sekunddrne ukazovatele U¢innosti

J . .
Risk Ratio (95% CI)

ICH —.— 0.48 (0.39 - 0.59)
P < .0001
Gl Bleeding B 125 (1.01 - 1.55)
0.2 0.5 1 B
Heterogeneity Favors NOAC Favors Warfarin
|CH, P=.22 — —

Gl Bleeding, P=.009

Ruff CT, et al. Lancet. 2014;383:955-962. I‘ﬁartmg.l Medscape CARDIOLOGY




Warfarin vs NOAK

Velké krvdcanie a mortalita

7 Napriek dostupnosti efektivnych reverznych stratégii je pri VKA
spojené s vysokym rizikom mortaliy (neznizilo sa 20 rokovl)

Warfarin New Agent
Major bleeds/fatal bleeds Major bleeds/fatal bleeds

S OCKET AR 386/55 395/27

14% 7%
Dabigatran 407/53* 627/57*
systematic review!®! 13% 9.1%
ARISTOTTER 462/55 327/34

12% 10%

*Estimated from systemic review.

a. Patel MR, et al. N Engl J Med 2011; 365: 883-891; b. Majeed A, et al. Circulation 2013; 128: 2325-2332. c. Granger CB, et al. N Engl J Med

2011;365:981-992



NOAK redukuju mortalitu v désledku

krvdcania
I

Dabigatran vs VKA (f 1Il KS)

201 --- Warfarin
—— Dabigatran
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30 — diovd mortalita po velkom krvdacani

Celkovd mortalita pre krvdcanie na liecbe po 30 diioch bola 8.1%
(dabigatran) a 12.6% (VKA) (p=0.018)

Majeed A, et al. Circulation 2013;128:2325-2332.



Redlny Zivot prindsa aj neprijemnosti ...




Spoloénd reverznd stratégia

Lastavit poddvanie AKL
Ldkladné fyzikdlne a laboratérne vysetrenie

Listit' a liedit’ pricinu :
AKL nesposobuije krvdcanie, iba ho robi viac zrejmym!

Podat ,,antidotum"

Ak je dostupné specifické antidotum — podat’ (pokial je riziko
akit. trombotickej prihody |, ako riziko pokradovania antikoag.
efektu:

AKL nasadend z nejakého dévodu, peto pamdtat’ aj na riziko
tromboézy (po akidtnom zvrdteni GCinku)



Pred podanim antidéta ..
N

0 je liek v pritomny v signif. mnoZstve?

7 je reverzia ozaj potrebnd?

o1 ak dno, aku stratégiu zvolit'?




Step | Review

Stop AKL/cntiTr

Cas uZitia AKL

Zhodnotit medikaciu (ASA, i-P2Y12, NSAIDs, i-P-gp, 1-CYP344 )
Zhednetit' kemerbidity, kard. kompenzaciu _
Zakladne lab. parametre (KO (Tr), CIKr, PT, PTT)

UdrZat perfiziv orgdnov (volumexponzia, vazoprasory)

Zdro] krvacania

Zvdazenie transfuzie _//

Step 2 Remove

Ordlne
antikoagulancid

Akdtny management

Vyplach Zaludka (recentné uZitie DOAK)
Aktivne uhlic
Dialyza (dabigatran)

r . |
krvdacania

Step 3 Repair

Zhodnotit potrebu chirurg. liecky
|

Step 4 Reverse

) DOAK
vir. € S Zvazit 4-fPCC
Transf. Tr [pri Tr- pénii/uZivani antiTr med.) Transt. Tr (pri Tr- pénii /uZivani antiTr med.]
4-fPCC

Antidéta (idarucizuomab /dabigatran/, ...

FFP (podl'a hemodynamiky)
Upravené podla Koavaes =t al. J Am Coll Cardisl 2015;65:1340-60




Reverzia VKA

Bezpecnost' PCC (metaanalyza)

PCC- odporicané ako liek vol'by pri hypokoaguldcii
navodenej VKA

Metaanalyza - odhad TE komplikdcii u pac. lieCenych
VKA s krvdcanim /urgentnou operdciou po podani PCC:

27 studii (1032 pac.)
12 pac. malo TE (1,4%)

2 fatdlne

T.j. pri podani PCC na reverziu Ucinku — nizke (ale
meratelné) riziko TE prihod v pac. lieéenych VKA

Dentali F et al. Thromb Haemost. 2011; 106: 429-438



Pri rozhodovani o reverzii NOAK ...

Pritomnost’ signifikantého mozstva lieku?
Pouzitim beznych testov:

Ak PT/INR prediZzené - signif. mnoZstvo rivaro- /edoxabanu

Ak PTT prediZené — potom sign. dabigatran alebo
edoxaban

Na zdklade tychto testov nie je spol'ahlivo detekovatelny
apixaban

AntiXa (hepar.) hladiny mozno pouzit pre i-FXa:
Poskytuju kvalitativny odhad pritomnosti

AntiXa hladiny s pouzitim Specifickej kalibrdcie:
Obmedzend dostupnost' , ale presné na urcenie hladiny



NOAK
KTORE HEMOKOAGULACNE TESTY POUZIT

T

Apixaban

Edoxaban

Rivaroxaban

Plazmatickd “peak”
hladina

Plazmatickd “trough”

hladina

INR

PT

aPTT

dTT

gh Anti-f Xa
chromogénovy test

2 hod po vziti

12 hod po uziti
Nemédze sa pouzit
Nemdze sa pouzit

Ak na konci Uéinku:
>2 X ULN = vysoké
riziko krvacania

Ak na konci uéinku:
>200 ng/ml alebo

265 s; =vysoké riziko

krvacania

Nepouzitelny

1—-4 hod po vziti

12 hod. po uziti
Nemédze sa pouzif
PrediZeny:

bez zndmeho vztahu k
riziku krvacania

Nembze sa pouzit

Nembze sa pouzit

1-2 hod po uziti

24 hod po vziti

Nemdze sa pouzit

Predlzeny:
bez zndmeho vztahu k
riziku krvacania

PredlZeny:
bez zndmeho vztahu k
riziku krvacania

Nemdze sa pouzit

2—4 h po uziti

24 h po uziti
NemozZe sa pouzit
Prediien)":

bez zndmeho vztahu k
riziku krvacania

Neméze sa pouzit

NemdzZe sa pouzif

Kvantitativne

Kvantitativne

Kvantitativne

aPTT: aktivovany parcidlny tromboplastinovy &as; dTT: diluény trombinovy cas; PT: protrombinovy cas;

Heidbuchel H, et al. Europace 2015;euv309. Epub ahead of print.




Redlne pouzivanie PCC je nizke

01 Drdzd'ansky register NOAK: manazment krvdcavych
1

komplikdcii pri rivaroxabane

1082 krvacavych Konzervativne Chirurgia Vit. K PCC rEVII
prihod v 762 pac. (kompresia)/ alebo

tampondda)/ intervencia

transfozia)/

bez liecby)

Malé 637/1082 637/637 _

(58.9%) (100.0%)

NMCR 379/1082 \ 51/379

- 328,379 (86.5%) o

Velké 66,/1082 (6.1%) 41/66 (62.1%)  25/66 (37.9%) 40/66 (60.6%) 1/66 (1.5%) 6/66 (9.1%) 6/66 (9.1%) -

Cellove 1006,/1082 76/1082 40/1082 1/1082 6/1082 6/1082 _
(93.0%) (7.0%) (3.7%) (0.1%) (0.6%) 0.6%

* XANTUS: 128 pacientov (zo 6 784) ktori boli oSetreni pre urgentné zdvazné krvdacania
: iba 2 dostali PCC (1.5%)?

CZP: &erstva mrazend plazma; NMCR: nie velké klinicky relevantné krvécanie; Ery: erytrocyty; rEVIIl: rekombinantny faktor VII

1. Beyer-Westendorf J, et al. Blood 2014;124:955-962. 2. Camm AJ, et al. Eur Heart J 2015;doi:10.1093 /eurheartj/ehv466.



Ruff CT et al. Management of Bleeding With Non—Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in the Era of Specific Reversal Agents. Circulation 2016;134:248-261

NOAC: Specifické reverzné latky

NOAC reversal agent

Andexanet alpha

Target Mechanism
5
i Idarucizumab
" = binds Dabigatran
Idarucizumab Dabigatran with high affinity
Factor Xa
inhibitors

Phospholipid membrane

Ciraparantag (PER977)

Apixaban
Argatroban
Edoxaban
Dabigatran
Rivaroxaban
UFH
LMWH

Fondaparinux

()
=
) L %

Dabigatran

Edoxaban Rivaroxaban
Dabigatran Apixaban Dabigatran
Rivaroxaban  Argatroban Rivaroxaban

UFH/LMWH UFH/LMWH UFH/LMWH Edoxaban
Fondaparinux Fondaparinux Fondaparinux Apixaban

Computer-aided energy minimization modeling
predicts 8 non-covalent binding sites on

ciraparantag for NOACs or heparins




Krvdcanie pri uzivani NOAK

-Zistit &as vzitia NOAK

B I < C) A

-Moznosti vys. koagul. parametrov

Mierne Stredné/vazne Zivot ohrozujtce
krvacanie r\ krvacanle krvacanle

Podporne opatrenia .
Mechanicka kompresia VSetky NOACs:

Oneskorenie/vyne- i nqoskopicka/Chirurgicka 24218

chanie dalSej hemostaza PCC 50 IU/kg;

davky Nahrada tekutin (v pripade opakovat 25 Ul/kg p.p.
. potreby koloidy) aPCC (Feiba)50 IU/Kkg;
Prehodnotit V pripade potreby RBC max.200 |U/kg/den

konkomitantnu FFP (ako plazmaexpandér)

medikaciu Nahrada Tr rEVila (NovoSeven) 90
(ak Tr <60 x 109/L) Hg/kg

DalSie moznosti pre dabigatran: Dabigatranom lieceni:

Udrziavat' dostatocnu diurezu ldarucizumab (5 g)i.v.
Zvazit hemodialyzu
Idarucizumab (5 g)

*Podl'a Heidbuchel et al. Updated European Heart Rhythm AssociationPractical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in patients with non-
valvular atrial fibrillation. Europace 2015 doi:10.1093/europace/euv309



Krvdcanie u pacienta na NOAK:
Akény pldn

Dabigatran: Inhio. F4a
Podporné opatrenia
Odlozenie /prerusenie NOAK X X X X
Preruenie /zastavenie pod. inych antitrombotik X X X X
Znizenie absorbcie (akt. uhlie, ak uzitie do 2—4 hod.) X X X
UdrzZanie diurézy/podpora objemu (krystaloidy) X X X
Mechanickd kompresia/intervencia na dosiahnutie hemostazy X X X
Transfizia (RBC, FFP (ako ,plasma expander®), Tr) X X X
Dialyza X
Nespecifické hemostatika
PCC > aPCC > rFVlla X*
Specifické reverzné latky (,,antidéta*)
Idarucizumab X
Andexanet alfa Po schvdleni
Ciraparantag Po schvdleni Po schvdleni

Ruff CT et al. Management of Bleeding With Non—Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in the Era of Specific Reversal Agents. Circulation 2016;134:248-261



PreCo akény pldn@
Stdle viac antitrombotik (AKL + anti Tr lie€ba)... a ndrast intervencii




Suhrn

Velké /Zivot ohrozujice krvdcania - k okamzZitému
zacatiu reverznej stratégie - spolocné zdsady

Kl'dcoveé - zistit' a liecit’ pricinu krvdcania

Dostupnost’ vysoko efektivnych ,,antidot* pre warfarin
nezmensuje vysoké riziko Umrtia na krvdcanie v tycho
pac. (vplyv PCC ?)

NOAK redukuju vyskyt najzdvaznejsich krvdacani
ddsledky velkych krvdcani pri NOAK s0 lepsie ako pri VKA



Suhrn 2

Existuju standarné protokoly na manazment
krvdcania, vratane pouzitia specifickych antidot

Specifické reverzné latky pre NOAK — dostupné pre
dabigatran (idarucizumab), skoro aj pre ,,xabany*

Prevencia a edukdcia pacienta — stdle zdsadnd

(skérovacie systémy, funkcia obli¢irk, komorbidity,
zmeny zivotného styly, ..)

1. Camm J, et al. Eur Heart J 2012;33:2719-2747. 2. Evers T, et al. Eur Heart J 2013;34(Suppl 1): doi:10.1093/eurhearti/eht307.P519. 3. Laliberté F, et al. Adv Ther 2012;29:675-690.



Dakujem za pozornost’




