Antitromboticka lécba a krvaceni

Milan Hromadka
Kardiologické oddéleni FN Plzen




Kazuistika — 76 lety pacient

Flutter sini, lécen dabigatranem 2x 110 mg
ICHS

Akutni renalni selhani pri uroinfektu
Arterialni hypertenze

DM 2.typu na PAD



NynejSi onemocneni

rozvoj febrilii - ATB - uroinfekce
progrese stavu - hematurie, oligurie
hypotenze, tachykardie
volumoterapie a NA podpora

ECHO srdce — velky hemodynamicky vyznamny
perikardialni vypotek se znamkami tamponady

4

preklad na KJIP



Prijem na K JIP

NA v davce 0,35 pmol/l...TK 105/60 mmHg
TF 95/ min

oxygenoterapie O2 polomaskou 5I/min SpO2 — 96%, DF
20 — 25/min

klidové dusny, opoceny
zn. centralizace obéehu
ECHO



Vstupni vysetreni

dTT 700 ng/ml

(doporucena hodnota dTT pred podanim dalsi davky je
60-140 ng/ml)

trombinovy ¢as nemeéritelny, Fbg 4,54, INR 5,2, APTT
95,1

podan idarucizumab 2x 2,5 ¢
dTT <50 ng/ml



Perikardiocentéza

= Punkce perikardu (900 ml hemoragicke tekutiny) —
pigtail a6 h
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2. den hospitalizace

obéhova stabilizace, minimalni davka NA
progrese akutniho renalniho selhani
dTT 470 ng/ml

podana 2. davka idarucizumabu

!

dTT <50 ng/ml

zavedena dialyzacni kanyla, zahajena IHD



Invazivni vstupy




Prubéh hospitalizace

-3.den dTT 330 ng/ml
-4.den dTT 410 ng/ml

!

- podani 3. davky idarucizumabu a odstranén perikardialni
dren

= vysazeni NA

= FSM forte 1,7 ml/hod — diuréza 60 — 200ml/hod
= INR 2,4, APTT 74,9



CHA:2DS:>-VASC x riziko krvaceni

Rizikovy faktor podle CHA,DS,-VASc Body

Méstnavé srdecni selhani
Znamky/symptomy srdecniho selhani nebo objektivni
dakazy pro pokles ejekéni frakce levé komory

+1

Hypertenze

Klidovy krevni tlak > 140/90 mm Hg naméreny
nejméné pfi dvou pfilezitostech nebo aktualni
uzivani antihypertenziva

+1

Vék 75 let nebo vyssi

+2

Diabetes mellitus
Glykemie nala¢no > 125 mg/dl (7 mmol/l) nebo lé¢ba
peroralnim antidiabetikem a/nebo inzulinem

+1

Predchozi ischemicka CMP, transitorni ischemicka
ataka nebo projev tromboembolismu

+2

Cévni onemocnéni
Predchozi infarkt myokardu, ischemicka choroba
(dolnich) koncetin nebo aortalni plat

+1

Vék 65-74 let

+1

Kategorie pohlavi (Zenské)

+1

Modifikovatelné rizikové faktory pro krvaceni
Hypertenze (zejména pfi systolickém krevnim tlaku > 160 mm Hg)

Labilni INR nebo doba v terapeutickém rozmezi <
60 %* u pacient( Iéenych antagonisty vitaminu K

Medikace predisponujici ke krvaceni, napf. antiagregancia
a nesteroidni antirevmatika®

Nadméma konzumace alkoholu (= 8 drinkd/tyden)*®

Potencidlné modifikovatelné rizikové faktory pro krvaceni

Anemijeb-sd

Porucha funkce ledvinat.-d

Porucha funkce jater>®

Pokles poctu trombocytd nebo zhorseni jejich funkce®
Nemodifikovatelné rizikové faktory pro krvaceni*®<
Véke (> 65 let): (= 75 let)oed

Anamnéza zdvazného krvdceni=><¢

Predchozi ischemicka CMP=>

Onemocnéni ledvin vyZadujici dialyzu nebo stav po transplantaci
ledviny=*

Cirhoza jaters

Malignita®
Genetické faktory®
Rizikové faktory pro krvaceni hodnocené na zakladé biomarkert

Troponin stanoveny vysoce senzitivni metodou®

Ristovy diferenciacni faktor-15¢

Koncentrace kreatininu v séru/odhadovana CrCl®




Maximum Score

Hypertension 1
Abnormal Liver or Renal Function 1or2
Stroke 1
Bleeding 1
Labile INR 1
Elderly (age > 65) 1
Drugs or Alcohol 1o0r2

HAS-BLED | Pisters et al. Lip et al.
rocni riziko ICH | roc¢ni riziko ICH

0
1
2
3
4
5

1,1%
1%
1,9%
3,7%
8,7%
12,5%

0,9%
3.4%
4,1%
5.8%
8,9%
9,1%



Warfarin ma vyssi riziko krvaceni nez ve studiich
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« celkové velka krvaceni: 3 1
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30-d window

Kanadsky registr :
125 195 pacienti 266 let s FiS
Zahajeni |é¢by warfarinem

Stratifikace podle CHADS, skore
Definice velkych krvaceni = jakykoliv pfichod
do nemocnice pro hemoragii

Gomes etal. CMAJ. 2013;185:E121-127.



NOACs u pacientu s FS
bazalni charakteristiky

N 18,113 14,264 18,201 21,105
Age, years (mean)* 71 73 70 72
Gender (men) 64% 60% 65% 62%
Type of AF*
Persistent/permanent 67.2% 81.0% 84.7% 74.6%
Paroxysmal 32.8% 17.6% 15.3% 25.4%
Newly diagnosed - 1.4% - -
r::;en": CHADS, score, 2.1 3.5 2.1 2.8
Oor1l 31.9% <1.0% 34.0% _
2 35.6% 13.0% 35.8% 77.4%'
3-6 32.5% 87.0% 30.2% 22.6%*
TTR in the warfarin group
(mean % of the study 64% 55% 62% 68.4%
period)

1. Connolly et al. N Engl J Med. 2009;361:1139-1151; 2. Patel et al. N Engl J Med. 2011;365:883—

891; 3. Granger et al. N Engl J Med. 2011;365:981-992; 4. Connolly et al. N Engl J Med.

2011:364:806—-817: 5. Giugliano et al. N Engl J Med. 2013:369(22):2093-2104.
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Co vime ze studie RE-LY o krvaceni u NVAF :
dabigatran 150 mg a 110 mg vs. warfarin-?

i i e

i

Zavazné . Intrakranialni | Extrakranialni | Zavazné Gl
krvaceni § krvaceni | krvaceni g krvaceni
RR=0.93 | | |
4,0 - (0.81-1.07) | | SRt 07 i
RR=0.80P=0.31" | | - i
3.5 10.70.0.93) | | RR=0.94  (0.92-1.24)
P=0.003" | 1(0.81-1.10)  P=0.36T ! RR=1.48
8,0 1 3,32 | | p=0.421 ; (1.18-
3 2.87 i | 3,02 | 1.85) T
1 | | | _. P=0.001
5’5 i RR=0.41 R | (555‘11-232;
@.0 - i (0.28-0.60) ! i (U.00-1.
[ 0 | P<0.001t | , P=0.521
2.5 - | RR=0.30 | | 156
~ | (0.19-0.45) : | ’
.0 - | P<0.001 ; 15
0,5 - i 0,23 0,32 ; i
0,0 - | | ’
Dabi Dabi Warfarin Dabi Dabi Warfarin Dabi Dabi Warfarin Dabi Dabi Warfarin
110 150 110 150 110 150 110 150
mg mg mg mg mg mg mg  mg

Created from Connolly et al. 20102

tData shown are relative risk (95% confidence interval) and P-value versus warfarin

dabi: dabigatran; RR: relative risk. 1. Connolly et al. N Engl J Med. 2009;361:1139-1151; 2. Supplementary
appendix to: Connolly et al. N Engl J Med. 2010;363:1875-1876.



Co vime ze studie ROCKET AF o krvaceni u NVAF:
rivaroxaban vs. warfarinl

:a",azna, Intrakranialni | Extrakranialni |  Zavazna Gl
rvaceni krvaceni | krvaceni | krvaceni
HR=1.04 | | :
: HR=0.67 | | HR
(0.90-1.20) ! : , ,
4,0 - P=0 58 ; (0.47-0.93) | . nereportovano
35 ' ' P=0.02 i | P<0.001
’ 3,6 : !
8 3 0 7] 3’2
g
e Not
20 - reported

Event rate (n
p(;étl

o
o1 O
1 1

’ = B
0,0 :

Rivaroxaban  Warfarin  Rivaroxaban Warfarin Rivaroxaban Warfarin Rivaroxaban Warfarin

Created from Patel et al. 20111
Hazard ratio (HR) shown with 95% confidence interval.

1. Patel et al. N Engl J Med. 2011;365:883—-891.



ROCKET-AF  ©

T]OE;IJS Event rate* -I;]OE% Event rate* (95<|)_|/0RCI)T p valuet
Major + CRNM bleeding 1,475 (20.7) 14.9 1,449 (20.3) 14.5 1.03 (0.96, 1.11) 0.44
Major bleeding 395 (5.6) 3.6 386 (5.4) 3.4 1.04 (0.90, 1.20) 0.58
ngCLr L3I bl 32 305 (4.3) 2.8 254 (3.6) 2.3 1.22 (1.03, 1.44) 0.02
Transfusion 183 (2.6) 1.6 149 (2.1) 1.3 1.25(1.01, 1.55) 0.04
Critical bleeding$ 91 (1.3) 0.8 133 (1.9) 1.2 0.69 (0.53, 0.91) 0.007
Fatal bleeding 27 (0.4) 0.2 55 (0.8) 0.5 0.50 (0.31, 0.79) 0.003
ICH 55 (0.8) 0.5 84 (1.2) 0.7 0.67 (0.47, 0.93) 0.02
CRNM bleeding 1,185 (16.7) 11.8 1,151 (16.2) 11.4 1.04 (0.96, 1.13) 0.35

Rates are based on the first event in the safety population during treatment.
*Number of events per 100 patient-years.
THRs calculated using Cox proportional hazards models with the study group as a covariate.
Ip-value (2-sided) for superiority in rivaroxaban vs warfarin groups.
§ Bleeding events were critical if they occurred in intracranial, intraspinal, intraocular, pericardial, intra-articular, intramuscular (with
compartment syndrome), or retroperitoneal sites.
Cl: confidence interval; CRNM: clinically relevant non-major; Hb: hemoglobin; HR: hazard ratio; ICH: intracranial hemorrhage.

Patel MR et al. N Engl J Med. 2011 2011;365:883-891. 18



Co vime ze studie ENGAGE AF-TIMI 48
o krvaceni u NVAF : edoxaban vs. warfarinl

Zavazna | Intrakranialni Extrakranialni Zavazna Gl
krvaceni |  krvaceni |  krvaceni | krvaceni
HR=0.80 . HR=0.47 i | HR=1.23
40 (95% CI1.0.71-0.91) |  (0.34-0.63) ! . (1.02-1.50)
35  P<0.00 . P<0.001 g | P=0.03
g 50 = :
52’5 ] Not
250 - 5 reported |
= | |
z 45 : ’
3 | |
Lﬁ 1,0 T ' !
0,5 - | |
0,0 ’ ’

Edoxaban Warfarin Edoxaban Warfarin Edoxaban warfarin ~ Edoxaban Warfarin
60 mg* 60 mg* 60 mg* 60 mg*

Created from Giugliano et al. 2013*

*In ENGAGE AF-TIMI 48, the edoxaban dose was halved from 60 mg to 30 mg in selected patients.!

Per the SmPC, the recommended dose of edoxaban is 60 mg OD. A dose of 30 mg OD is recommended patients with =1 of:

CrCl 15-50 mL/min, body weight <60 kg, or concomitant use of specific P-gp inhibitors.? Hazard ratio (HR) shown with 95% confidence

interval. 1. Giugliano et al. N Engl J Med. 2013;369(22):2093-2104; 2. Edoxaban SmPC.
Available at http://www.ema.europa.eu.



Co vime ze studie ARISTOTLE o krvaceni u NVAF :
apixaban vs. warfarin?

Zavazna | Intrakranialni  Extrakranialni Zavazna Gl
krvaceni § krvaceni g krvaceni § krvaceni
HR=0.69 ! . HR=0.89
(0.60-0.80) ! HR=0.42 |  HR=0.79 . (0.70-1.15)
357  P<0.001 . (0.30-058) | (0.68-0.93) P=0.37

w
o
1

P<0.001 |  P=0.004

»
Ul

Event rate (%/year)
BN
[ e

=
o

o
ol

o
o

Apixaban Warfarin Apixaban Warfarin Apixaban Warfarin - Apixaban ~ Warfarin

Created from Granger et al. 20111t
Hazard ratio (HR) shown with 95% confidence interval. 1. Granger et al. N Engl J Med. 2011;365:981-992.



CSTH
CESKA SPOLECNOST PRO TROMBOZU A HEMOSTAZU

P a Ci e nt S k rVé Ce n I’m CESKE LEKARSKE SPOLECNOST! J. E. PURKYNE & 190

Vhodné testy k hodnoceni antikoagulacniho uCinku NOACs, pro
rozhodnuti zda NOACs zpusobuje krvaceni

* INR nevhodné!!l

* dabigatran (Pradaxa)
— aPTT, dilutovany trombinovy €as dTT (napf. Hemoclot)
— znamé hodnoty pro zvyseneé riziko krvaceni

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban
Vrcholovi koncentrace v plazmé 2 h po podini 1-4 h po podani 2-4 h po podini
Minimalni (,through”) koncentrace - L .
v plazmé 12-24 h po podani 12-24 h po podini 16-24 h po podani
. . ProdlouZen: mbZe indikovat avjend
L Nevhodny Nevhodny riziko krvdceni, je nutnd lokIni kalibrace
Nevhodny Nevhodny
aPTT sec }gf Lt minimilpll llcunr;en!ra::if Nevhodny Nevhodnj
miie ukazovat na wy35i riziko krviceni
dﬂfdllumzranjrtmmbmuv}r tas, napf. 1Iafm'mm"’m: =200 pgl: 2vySené riziko Nevhodny Nevhodn
emoclot krvaceni
Chromogenni metody stanoveni anti- Nevhodné Kvantitativni; ndlez porovnat s Gdaji Kvantitativni; ndlez porovnat s tdaji
Xa(DiXal) s kalibraci ewnodne v SPC apixabanu v SPC rivaroxabanu
- Normalni hodnoty = nulovi . .
TT( trombinovy ¢as) sec oncentrace dabigatrany Nevhodny Nevhodny

*ULN — horni hranice normalnich hodnot



CESKA SPOLECNOST PRO TROMBOZU A HEMOSTAZU
CESKE LEKARSKE SPOLECNOST! J. E. PURKYNE & o

U pacienta nutno proveést akutni @Csm

operaci/vykon

" Moiny postup pfi neodkladné operaci
Zastavit podavani NOAC a zméfit antikoaguladni Gcinek
Efekt NOAC je pitomen Hladina Hﬂiﬂglfj rj:i nizkd nebo

Ivazit, zda miiZe byt operace

odloFena Pfejit k operaci

Operace miiZe byt odloZena Operace miZe byt odloZena L e :
2 hd: ol Okamiita operace
0 >12 hodin 04-12 hodin

dabigatranu podat antidotum

Volitelnd strategie operace Lvéiit antidotum Konzultovat s hematologii, 2da z2va-
pro dabigatran Zit hemostaticky pripravek, v piipadé




Antikoagulace a aktivni krvace

Aktivni krvaceni u antikoagulovaného pacienta

» mechanicka komprese
» zhodnoceni hemodynamického statusu, TK, KO, koagulaéni parametry,

Obecna opatteni renalni funkce
« anamnéza antikoagulacni farmakoterapie, kvantitativni posouzeni ucinnosti
terapie (INR, dTT, antiXa)
Warfarin NOAK
Malé krvaceni Prerusit terapii do poklesu INR < 2 Prerusit terapii na 1 den nebo
nepodat 1 davku
Stiredni krvaceni Symptomaticka terapie Symptomaticka terapie
* i.v. krystaloidy/koloidy * i.v. krystaloidy/koloidy
» transfuzni terapie » transfuzni terapie
* ovlivnéni zdroje krvaceni * ovlivnéni zdroje krvaceni
Zvazit 1-10 mg vit. K i.v. Zvazit aktivni uhli pfi recentné
pozitém NOAKu
Velké/zivot ohrozujici  Zvazit PCC a FFP Zvazit specifické antidotum NOAKu/
krvaceni Zvazit trombokoncentrat PCC

Zvazit trombokoncentrat

Zdroj: Kirchhof P. et al. 2016 ESC Guidelines for the management of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS Eur
Heart J (2016) 37 (38): 2893-2962.



Antidota

Idarucizumab (Praxbind®)
« specifické antidotum dabigatranu
Andexanet alfa

iy
nieknons-llnmsionswsung
ldarucizumab

o (o 7 . o lnuavenﬁ"“’*"mndu,,g ?_— ¥ Praxbind”
« specifické antidotum xabant g, R B
@m' ‘“omlgw o ldarucizumab
» probiha schvalovaci proces v Evropé a USA e —

Ciraparantag (PER977, aripazine)
* i.v. antidotum dabigatranu, xabanu, LMWH, UFH, fondaparinuxu
« aktualné probihaji klinické studie 2. faze

Rivaroxaban, dabigatran,
LWMH, UFH, fondaparinux

Edoxaban, rivaroxaban,
dabigatran, LMWH,
UFH, fondaparinux

Edoxaban, apixaban

Rivaroxaban, apixaban, dabigatran,
LWMH, UFH, argatroban, fondaparinux



Praxbind (idarucizumab)
Specificky pfipravek k reverzi ucinku dabigatranu

et

Fragment humanizované
monoklonalni protilatky (Fab)

Afinita ~ 300x vyssSi nez afinita
dabigatranu na trombin

Intravendzni podani,
okamzity nastup ucinku

Kratky poloCas

Bez vnitfniho prokoagulacniho nebo
ldarucizumab antikoagulacniho ucinku

Upraveno podle Schiele F. et al. Blood 2013; Stangier J. et al. ISTH 2015, OR320; SPC Praxbind 2017



|darucizumab je indikovan pro pouziti v pripadech, kde je
zapotrebi rychla reverze antikoagulacnich uéinkd dabigatranu

Praxbind je specificka latka ke zvraceni uc€inku
dabigatranu a je indikovana u dospélych pacientu
|éCenych pripravkem Pradaxa (dabigatran-
Praxbird) etexilat) v situacich, kdy je tfeba urychlené zvratit
R jeho antikoagulaéni Gginky:

u‘

- pfi naléhavych - pri zivot ohrozujicim

Praxbird) chirurgickych/urgentnich nebo nekontrolovaném
o vykonech krvaceni

o

Idarucizumab se vaze specificky na dabigatran a antagonizuje jeho antikoagulaéni ucinek;

idarucizumab neantagonizuje ucinky jinych antikoagulaénich pripravku

SPC Praxbind



RE-VERSE AD skupina B (n=202): pacienti vyzaduijici

urgentni zakrok - duvody pro urgentni operaci/vykon

5 ‘Mtt

v - T A

Nahla pfihoda bfisni
Zlomeniny
Kardiovaskularni systém
Centralni nervovy systém
Pankreaticky a hepatobiliarni
Respiracni systém
Mocové cesty

Sepse

Klaze

Pooperacni komplikace
Otrava

Déloha

Pocet pacientu

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
24%
20%
18%
8%
7%
7%
5%
4%
3%
1,5%

0,5%
0,5%

Upraveno podle Pollack C et al. N Engl J Med 2017



RE-VERSE AD: reverze antikoagulacniho ucinku

dabigatranu pomoci idarucizumabu na zaklade méreni dTT

Skupina A: Nekontrolovatelné krvaceni (N=293) Skupina B: Urgentni operace nebo vykon (N=195)

120 — 120 —
1104 ° 110 —
100 — 100 —
00— T 90 —
80 — 80 —
© 0
70 — 70 —
- : = -
[ Idarucizumab — Idarucizumab
© 60 2x2,5 g © 60— 2x2.5 g
N l l | o l l
40 — 40 — ¢ .
-J:--------------.--i-- - “F-——--- e ~——=--F-
0 Ee el e e e BN G e —
0 1 L T T 1 0 1 1 T T 1
Zahajeni  Podani 10-30 1h 2h 4h 12h  24h Zahajeni Podani 10-30 1h 2h 4h 12h  24h
idarucizumabu min idarucizumabu min
Cas po podani idarucizumabu Cas po podani idarucizumabu
—— Median a 25./75. percentil T 10./90. percentil ® 5./95. percentil  ~—=—- Horni hranice normalnich

hodnot pro vySetieni
dTT - dilutovany trombinovy Cas

Pollack C et al. N Engl J Med 2017



Skupina A: zastaveni krvaceni do 2,5 hodin u pacientu

s extrakranialnim krvacenim

‘ ‘M' o

Extrakranialni

s . GIT krvaceni:
krvaceni:

N=120

203 pacientu
(hodnotitelné u
198)

Krvaceni mimo GIT:
N=78

*Cas zastaveni krvaceni stanoven lokalnim pracovistém
Pollack C et al. N Engl J Med 2017

Stfedni doba do zastaveni

krvaceni*:

2,5
hodiny



Skupina B: vétSina pacientu méla normalni hemostazu
beéhem operace Ci vykonu
— O ————S—SSROTC

197/202 (97,5%) pacientd podstoupilo operaci/vykon s periproceduralni hemostazou klasifikovanou jako:

200 - 93,4%
180 - v , ..
160 - Stredni doba od podani
3 140 - idarucizumabu do vykonu:
[
% 120 A
& 100
3 80 -
£ 60 - 1,6
40 - hodin
28 : 5,1% 1,5% 0%
Normalni Mirné Stfedné Zavazné
abnormalni  abnormalni  abnormalni
(jakoby nebyl (prosakujici (kontrolované (neustavajici
pacient nevyzadujici lokalni krvaceni)
antikoagulovan) intervenci) intervenci)

Pollack C et al. N Engl J Med 2017
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Dékuji za pozornost

o —




LUOPOrUCENE POSTUPRPY = ALL

Docasné¢ preruseni peroralni antikoagulace

v

Anamnéza CMP, TIA nebo systeémové
embolizace

v

Pied > 3 mésici

Ne

v

Stanoveni CHA2DS2-VVASc

|

pied < 3 mésici

Zvysené riziko krvaceni

Ne

1) v

o 4 A S 7 7 .
Bez premostujici terapie Zvazit nasazeni premostujici terapie I

Zdroj: J.U. Doherty, T.J. Gluckman, W.J. Hucker, 2017 ACC expert konsensus decision pathway for periprocedural management of anticoagulation /\Wb

in patiens with nonvalvular atrial fibrillation, Journal of the American College of Cardiology 69 (2017) 871-898.



