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Efekty antitrombotik na klinicky vysledek lécby
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Efekty antitrombotik na klinicky vysledek lécby

 Krvaceni velké
 Krvaceni malé
* Trombocytopenie
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Balancovani mezi ucinnosti a rizikem léecby

Milestones in ACS Management

Anti-Thrombin Rx
Heparin LMWH Bivalirudin [ Fondaparinux ]

Anti-Platelet Rx
GP lIb/llla

Aspirin blockers Clopidogrel
Treatment Strategy
Conservative Early invasive

| REPLACE2 | | cTus |
CURE | oasiss | [IsAR-REACT 2]

| Essence | | TacTics Timi-18 | | SYNERGY | | ACUITY |
1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

'] '] | | | | | | | | '] | ']

n n L] L] L] L] L] L] L] L] n L] n

Ischemic risk

/\ — \

Bleeding risk Adapted from and with the courtesy of Steven Manoukian, MD.

8_ 1 2 % P ~ 5% stents ~85% stents Drug-eluting stents
A A A / 4-8%




Vyskyt zavazného krvaceni ve studiich AKS
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Vyskyt zavazného krvaceni u AKS
GRACE Registr
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Mortalita nemochniéni
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Vliv krvaceni na mortalitu u AKS - GRACE
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Antitromboticka |écba — nezavislé prediktory rizika

 \Vék a krehkost pacienta

* Nemocni na chronické antikoagulacni |écbé
* Pohlavi

* Chronické onemocnéni ledvin

* Anemie

* Trombocytopenie

* Krvaciva prihoda v drivejsi anamneéze



Vek - nezavisly prediktor rizika zavazného
krvaceni

ACUITY Trial (n=13 819)
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Vek - nezavisly prediktor rizika zavazného krvaceni

* Pacienti > 75 let tvori 27-33% populace v evropskych registrech, v RCT
jsou sporadicky — nemame RCT data

* Méné casto ( 0 50%) dostanou Iécbu dle doporucenych postupu
(GRACE)

* Navzdory vyse uvedenému lécba dle guidelines vyrazné zlepsuje 30-D
i 12M mortalitu (o 55% resp 56%)



Antitrombotika ve vyssim veéku — jak na to?

* Warfarin, Heparin, LMWH:
» davky dle ACT/anti-Xa/ INR, cilit na dolni hranici pozadovanych hodnot

* NOAC

* Rivaroxaban:
* 1x 20mg, bez omezeni
* >75let: AKS + ASA/ Klopidogrel s opatrnosti ( absolutni KI: TIA/ CMP)

* Dabigatran: >80 let, 2x 110mg

e Apixaban: > 80 let, redukce davky na 2x 2,5mg jen v pripadé soucasné hladiny kreat >
133umol/I

e ASA, Klopidogrel: neni treba redukovat davku
* Ticagrelor: neni treba redukovat davku
* Presugrel: > 75 let, snizit na 5mg/den, jen vysoce indikovanym



Ledvinné selhavani - prediktor rizika krvaceni

REPLACE 2
GF>1,0ml/sec GF<1,0ml/sec
n=4824 n=886 P
Krvacent 2,5% 6,1% 0,001
(zavazné)
30-d umrti 0,1% 1,6% 0,001
Umrti, revask,AlM 7,0% 9,5% 0,001

Chew DP et al. Am J Cardiol 2005:95:581-585.



Antitrombotika a selhavani ledvin — jak na to?

* Warfarin, Heparin, LMWH:
» davky dle ACT/anti-Xa/ INR, cilit na dolni hranici pozadovanych hodnot

* NOAC

* Rivaroxaban: CrCl = 50ml/min bez omezeni, CrCl 15- 50ml/min redukce na
15mg/den, CrCl £ 15ml/min NEPODAVAT

* Dabigatran: CrCl < 15,I/min NEPODAVAT

* Apixaban: CrCI> 50ml/min bez omezeni, CrCl 30- 50ml/min redukce na 2x
2,5mg/den, CrCl £ 30ml/min NEPODAVAT

e ASA, Klopidogrel: neni treba redukovat davku
 Ticagrelor: neni treba redukovat davku (kontrola kreat u urikemie)
* Presugrel: neni treba redukovat davku



Anemie- prediktor rizika zavazného krvaceni
REPLACE-2 (n=6010)
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Antitrombotika v osob s anemii —jak na to?

* Pokud mozno odlozit zahajeni antitromboticke [éCby

* \/ pripadé nebezpedi rizika z prodleni (AKS) - zahajit AT, davky
na dolni hranici terapeutického rozmezi

* Co nejdrive vysetrit priCinu anemie a zahajit jeji |écbu



Nemocni na chronické antikoagulacni |écbé
BRIDGE Clinical Trial

Warfarin

T

Restart warfarin

Resume dalteparin or placebo within 24 hr
after the procedure in patients who underwent
a procedure associated with a low risk

of bleeding
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Table 3. Study Outcomes.

Douketis, NEJM, 2015, 373: 823-33

No Bridging Bridging
Outcome (N=918) (N=2895) P Value
number of patients (percent)
Primary
Arterial thromboembolism 4 (0.4) 3(0.3) 0.01%, 0.737
Stroke 2 (0.2) 3(0.3)
Transient ischemic attack 2 (0.2) 0
Systemic embolism 0 0
Eﬂajnr bleeding 12 (1.3) 29 (3.2) 0.005%
Secondary
Death 5 (0.5) 4 (0.4) 0.88+
Myocardial infarction 7 (0.8) 14 (1.6) 0.107
Deep-vein thrombosis 0 1(0.1) 0.257
Pulmonary embolism 0 1(0.1) 0.25¢
Minor bleeding 110 (12.0) 187 (20.9) <0.001§



Antitrombotika a chronicka antikoagulacni
lécba — jak na to?
* PCl provadime bez preruseni |é¢by Warfarinem/ NOAC
* INR> 2,5 — nepodavat heparin
* INR< 2,5 anebo NOAC — Heparin 501U/kg, ACT 200- 250sec
* Nepodavat lIb/ llla, Ticagrelor, Prasugrel

* Inhibitory protonové pumpy — u osob s vyssim rizikem Gl
Krvaceni

* Preferencné radialni pristup



4 weeks —

b months —

Time from PCI/ACS

12 months =

Lifelong

(5] Oral andicoaguarion
(VKA or NOACs)

) Monotherapy®

I\ Aspirin 75-100 myg daily

MNSTE-ACS patients with non-valvular atrial fibrillation

OJC or Al

[3 Clopidogrel 75 mg dady



Zaver

* ischemickeé a krvacivé prihody jsou spojitou nadobou antitrombotické
écby

* |[dealni AT lécba — maximalni prevence ischemie a prijatelné riziko
krvaceni

* Rizikové skupiny — nutna redukce davek, setrnéjsi kombinace, zkraceni
intervalu podavani

» Kratkodoby i dlouhodoby efekt [éCby prinese maximalni benefit i
bezpecnost pro pacienta



Dékuji za pozornost




Vek - nezavisly prediktor rizika zavazného krvaceni

* Plan lécby je treba prizpusobit

* Rizikovosti zakladniho onemocnéni

* Vlivu na symptomy = kvalitu zivota pacienta
Progndzy a odhadu délky zivota pacienta
Sobéstacnosti nemocného
Komorbiditam
Krehkosti
Preferencim nemocného



Riziko ischemickych prihod

T~

Uéinnost antikoagulace

Hemostasa h

Riziko krvaceni

Trombosa




* Warfarin
* INR na dolni hranici pozadovanych hodnot

* NOAC

e LMWH

* ASA, Klopidogrel
* Ticagrelor

* Presugrel



Antitrombotika ve vyssim veéku — jak na to?

* Warfarin, Heparin, LMWH:
» davky dle ACT/anti-Xa/ INR, cilit na doIni hranici pozadovanych hodnot

* NOAC

* Rivaroxaban
* Dabigatran
* Apixaban

e LMWH

* ASA, Klopidogrel
* Ticagrelor

* Presugrel



* Warfarin
* INR na dolni hranici pozadovanych hodnot

* NOAC

e LMWH

* ASA, Klopidogrel
* Ticagrelor

* Presugrel



* Warfarin
* INR na dolni hranici pozadovanych hodnot

* NOAC

e LMWH

* ASA, Klopidogrel
* Ticagrelor

* Presugrel




























































* Méli bychom znat
* Vliv krvacivych komplikaci na celkové vysledky Iécby antitrombotiky
* Prediktivni faktory krvacivych komplikaci
 Jak v praxi pouzit |IéCebné strategie, které vyvazuiji riziko krvaceni a ischemie
* Jak vyouzit vysledky klicovych studii v realné klinické praxi



Vliv krvacivych komplikaci
na hospitalicni mortalitu pacientu s ACS
- GRACE registry (n=24 045)
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Zenské pohlavi — nezavisly prediktor rizika krvaceni

N=32,601 pts z CRUSADE registru

viéichni 146 (1.22, 1.73) I
Zeny  1.72(1.30, 2.28) I
MuZi  1.27(0.97, 1.66) +
0.5 1.0 15 2.0 2.5

Pravdépodobnost krvaceni

Alexander KP, et. al. Circulation 2006



Zavazneé krvaceni — ruzné klasifikace

* TIMI kriteria (vice laboratorni hodnoceni )

e intrakranalni krvaceni
e pokles Hb o > 50g/I

* GUSTO kriteria (vice klinické hodnoceni)

* Intrakranialni krvaceni
* Jiné krvaceni hemodynamicky kompromitujici a vyzadujici intervenci

* GRACE registry (kombinace obou)
* Zivot ohrozuijici krvaceni
* Vyzadujici Trf 2 IlU EM
* Vedouci k poklesu Hb 0 > 10% anebo umrti
* Intrakranialni krvaceni






