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Osnova prednasky

Uvod — vyvoj a pfehled antikoagulancii
Hlavni indikace antikoagulancii
Warfarin : NOAC : LMWH

Zaver — vyhled do budoucnosti



Antikoagulancia dnes patri k
nejvice pouzivanym lékum v
kardiologii

Konecnym cilem jejich ucinku je inhibice trombinu
a je jedno, zda pusobi inhibici koagulace na nékolika
mistech koagulacni kaskady, nebo jsou primymi

inhibitory ucinku nékterého z koagulacnich faktoru



-

Vyvoj a pouziti antikoagulanci

VKA kumariny —stale na WHO List of essential medicine ~ == ===sssrssssssmmmmmmammmmsmasssnsssssssssssnssssnannnnnnnnns >

Ing. Jan Rosicky
(Tromexan) 1941

Pelentan — terapie NOAC anti FXa  reereessmsansnnsanas >
O. Korbelaf¥, prof. B. Prusik :
: 1950 1. antidotum NOAC -::=-se: >
1916 1940 1950 1985 1986 1998 2002 2005 2014
Heparini.v. Protl’:\min II\iR Melaéa an NOAC anti FXa PR:;(BtIND
1. Klinicke : (warfarin) 2005 — Rivaroxaban (antidorum)
pouziti 1939 : .
VKA (kumariny) : 2006 — Apixaban
p.o. LMWH
warfarin s.C. 2009 - Edoxaban

Fondaparinuxs.c.

1. NOAC Dabigatran
(antiFlla)

Kvasnicka J. Farmakoterapie poruch hemostazy. In: Marek J. Farmakoterapie vnitfnich nemoci,
5.,zcela pfepracované a doplnéni vydani, Grada, Praha, in press
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Antikoagulacni lécba je vsak stale balanc mezi
rizikem krvaceni a trombadzy
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HAS-BLED skérovaci systém k zjisténi risika krvaceni
pri lécbé warfarinem

Hypertension (Systolicky > 160mmHg) 1

Abnormal renal function 1

Abnormal liver function 1

Age 2 65 years 1

Stroke ( v osobni anamneze ) 1

Bleeding ( vanamnese ) 1

Labilni INR pfi [éCbé 1

UZivani jinych antitrombotik (ASA,clopidogrel aj) 1

Konsumce alkoholu ( > 8 alkohol.napoji/tyden 1

Pfi skore = 3 body zvysuje se riziko velkého krvaceni = intrakranialniho,
vyzadujiciho hospitalizaci, pokles Hgb o 20g/I ¢i vyzadujici krevni prevody/
béhem 1 roku terapie warfarinem.

Pisters R et al. A novel user-friendly score (HAS-BLED) to assess 1-year risk of major bleeding in patients with atrial
fibrillation: the Euro Heart Survey. Chest 2010;138:1093-100
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Nova prima peroralni antikoagulancia

(NOAC)

primy inhibitor trombinu: dabigatran
primé inhibitory Xa: apixaban, edoxaban a rivaroxaban

Maji jednotné davkovani a nevyzaduji laboratorni kontrolu
antikogulacniho ucinku. Je vSak takeé

treba dodat, ze pro to zatim nemame ani vhodné testy.



Odhad vyse rizika krvaceni — zde opet:

* Skorovaci systém HAS-Bled

Ageno W, Crowther M, Baglin T et al. Selection and assessment of patients treated with the novel oral anticoagulant drugs: a recommendation
from the Subcommittee on Control of Anticoagulation of the Scientific and Standardisation Committee of the International Society on
Thrombosis and Haemostasis.) Thromb Haemost 2013; 11(1): 17 7-179.

Cihak R, Haman L, Taborsky M. European Heart Rhythm Association practical guide on the use of new oral anticoagulants in patients
with non-valvular atrial fibrillation. Summary of the document prepared by the Czech Society of Cardiology. Cor et Vasa 56(2014) e42-56.

Cihak R, Haman L, Heinc P. Souhrn Aktualizace doporuéenych po stupti ESC pro Ié¢bu fibrilace sini z roku 2012. Cor Vasa 2012; 54: e341-e351.

Heidbuchel H, Verhamme P, Alings Met al. European HeartRhythm Association Practical Guide on the use of new oral anticoagulants in patients
with non-valvular atrial fibrillation. Europace 2013; 15: 625-651.

SPC NOAC - dabigatranu,apixabanu,rivaroxabanu a edoxabanu. ( www.sukl.cz)



Hlavni indikace antikoagulancii

* Prevence a lécba TEN
* Prevence iCMP u nemocnych s FS

e Sekundarni prevence aterotrombotickych komplikaci
v kombinaci s protidestickovymi léky
Rollins BM et al. Clin Ther. 2014 Oct 1;36(10):1454-64, Kohen AT et al. PLoS One. 2016 ;11(8):e0160064.

Elalamy | et al.  Med Vasc. 2018 Sep;43(5):302-309, Parks AL et al. Clin Geriatr Med. 2016 ;32(2):331-46
Larson E et al.Eur J Haematol. 2018 Sep 10. doi: 10.1111/ejh.13171; Cheng JW. J Clin Pharm Ther. 2014; 39:118-35
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a) Antikoagulancia v prevenci TEN
u hospitalizovanych
interné nemocnych pacientu

NOAC : LMWH



Jasny benefit tromboprofylaxe LMWH
nebo fondaparinuxu ve srovnani s

placebem
Studie RRR | RRR |Tromboprofylaxe Pacienti s ZT (%)

MEDENOXt | ©3% | placebo 14.9*
P<0.001 Enoxaparin 40 mg
PREVENT? Placebo 5.0%
459
P=0.0015 e Dalteparin 2.8
ARTEMIS3 Placebo t
47% 10-5

Fondaparinux

P=0.029

*\ 7T _ T
VZT — 14.den 14; " ZT 15. den 1Samama MM et al. NV Engl J Med 1999;341:793-800.

2| eizorovicz A et al. Circulation 2004;110:874-9.
RRR = relative risk reduction 3Cohen AT et al. J Thromb Haemost 2003;1 (Suppl 1):P2046.



Doporuceni 9. konsensu ACCP (2012)

U akutné nemocnych internich pacientq, ktefi jsou prijimani s méstnavym
srdecnim selhanim NYHA Ill a IV, nebo se zavaznym respiracnim
onemocnénim,

nebo u imobilnich pacienti s jednim nebo vice dalSimi rizikovymi faktory
TEN jako je aktivni nadorové onemocnéni, drive prodélana TEN, sepse,
akutni neurologické onemocnéni, nespec. stfevni zanétlivda onemocnéni

je doporucovana profylaxe nizkymi davkami UFH s.c., nebo LMWH nebo
fonaparinuxem ( Stupen 1A)

Kahn SR, Lim W, Dunn AS, et al. Prevention of VTE in nonsurgical patients: antithrombotic therapy and
prevention of thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians evidence-based clinical practice
guidelines. Chest. 2012;141(2)(suppl):e195S-226S.

Pozn. ACCP = American College of Chest Physicians



2) NOAC jako nahrada za enoxaparin ?
pri prevenci TEN
u hospitalizovanych interné nemocnych —
jejich superiorita potvrzena nebyla, naopak bylo
zjisténo vyssi riziko krvaceni
proto Doporuceni ASH 2018 zde stale doporucuji
jen LMWH.

Schinemann HJ et al. American Society of Hematology 2018 guidelines for management of venous
thromboembolism: prophylaxis for hospitalized and nonhospitalized medical patients.
Blood Adv. 2018 Nov 27;2(22):3198-3225
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* Studie ADOPT © - Apixaban 2,5 mg 2x denné pri
prodlouzeni profylaxe 30 dni proti ucinku
kratkodobe tromboprofylaxe s enoxaparinem 40
mg 1x denné s.c. (6-14 dnu)

* Goldhaber S.et al. Apixaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis in
medically ill patients. N EnglJ Med 2011; 365:2167-77

* Studie MAGELLAN ©®- Rivaroxaban 10 mg 1x
denné pfi prodlouZeni profylaxe ZTE (35 + 4 dny)
proti kratkodobée tromboprofylaxi jen behem
hospitalizace (10 + 4 dny) s enoxaparinem 40 mg
s.c. 1 x denne.

 Cohen AT et al. Rivaroxaban for thromboprophylaxis in acutely ill medical
patients. N Engl J Med 2013; 368: 513-23



MARINER®: RIVA (10mg/7,5 mg ) pfi
profylaxi TEN u interné nemocnych po
jejich dimisi

(% The NEW ENGLAND
'..”/ JOURNAL of MEDICINE

e

= Primary Efficacy Outcome up to Day 45

ORIGINAL ARTICLE 125

. . HR 0.76 (95% C1, 0.52-1.09)
Rivaroxaban for Thromboprophylaxis after 104 2050 RRR

Hospitalization for Medical Illness 0.27% ARR
081
P=0.136

Placeho

Rivaroxaban

Alex C. Spyropoulos, M.D., Walter Ageno, M.D., Gregory W. Albers, M.D., C. Gregory Elliott,

M.D., et al., for the MARINER Investigators* 06

04+

Cumulative Event Rate (26)

August 26, 2018

DOI:10.1056/NE]Moal805090 "

W71 T T T T
0 5 10 % 20 B I H 4 6

Days from Randomization

Pacebo 6012 5989 590 599 M3 Mm@ W0 MR M0 0
Rivarocban 6007 5989 597 S0 SMB 4 M M8 M3 0

- Congress
nich 2018 *



b) antikoagulancia v lécbé TEN
warfarin : NOAC

Cor et Vasa
Available online at www.sciencedirect.com
ScienceDirect Vasa

—’.L*w journal homepage: www.alsevier.com/locate/crvasa
Doporuceni pro... | Guidelines
Doporucené postupy Evropské kardiologické eunoPeaN
spoleénosti pro diagnostiku a lé¢bu o
akutni plicni embolie, verze 2014.
Strucny pre h_l ed Wp racova l"l}*" CESKA KARDIOLOGICKA SPOLECNOST
Ceskou kardli)ngCkOU Sp0|ECHOSt[ THE CZECH SOCIETY OF CARDIOLOGY

(2014 ESC Guidelines on the diagnosis and management
of acute pulmonary embolism. Summary document prepared by the Czech Society of Cardiology)

Richard Rokyta?, Martin Hutyra®, Pavel Jansa
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Antikoagulace ma byt provadéna 3 mésice po vyprovokované TEN
a u idiopatické TEN nejméné 6 mésicu.
Pokud vsak u nemocnych perzistuje vysoke riziko TEN ma se

pokracovat dale.

Initial Long-term Extended

(0to~74d) (*7dto ~3 mo) (~3 mo to indefinite)
| | ] B
Apixaban 10 mg Apixaban 5 mg BID; Apixaban 5 mg BID or 2.5 mg BID**;
BIDx7d; Dabigatran 150 mg BID; ASA 81-100 mg dalily, if anticoagulation not possible™*;
Rivaroxaban 15 Edoxaban 60 mg daily"; Dabigatran 150 mg BID;
mg BID x 21 d; Rivaroxaban 20 mg daily; Edoxaban 60 mg daily*;
LMWH for min 5 Warfarin for INR 2-3 Rivaroxaban 20 mg daily or 10 mg daily**;
d*and INR>2 Warfarin for INR 2-3 or INR 1.5-2***
for2d

Castelluci LA et al. Extended anticoagulation for unprovoked venous thromboembolism, Res Pract Thromb Haemostas 2018; 2: 529-534



Pri lécbé TEN se nyni jiz preferuji NOAC!

10th ACCP. Antithrombotic Therapy for VTE Disease: CHEST

Guideline and Expert Panel Report.
Chest. 2016;149(2):315-352

Pro nemocné s HZT nebo s PE, ktefi nemaji karcinom, se k antikoagulaéni lé¢bé

doporucuje dabigatran, rivaroxaban, apixaban, nebo edoxaban

pred lécbou s VKA ( stupen 2B).

19



Prevence ischemicke CMP a
systémové embolizace pri NVFS

Warfarin : NOAC



V ers

FS : co uvadeéji evropské i americké doporucené postupy?

U pacientl s NVFS se v primarni i sekundarni prevenci CMP dava prednost NOAC
pred VKA, a to na zakladé celkového klinického pfinosu.

U pacienttd vhodnych k |é¢bé NOACs muze terapie s NOAC zabranit vétsiné
ischemickych CMP (dabigatran, ostatni NOAC jsou non inferiorni) a snizuje riziko
zavazného krvaceni (vSsechna NOAC).

VKA (s cilovym INR 2,0-3,0 nebo vyssim) je ale doporucovdna jako prevence
ischemické CMP u pacientii s FS, se stfedné zdvazZnou azZ zavaZnou mitrdlni

stendzou, nebo u nemocnych s mechanickou srdecni chlopni.

Cihak R. et al., Doporucené postupy ESC 2016 pro lé¢bu fibrilace sini formulované ve spolupraci s EACTS. Ceska kardiologicka spole¢nost, Cor et Vasa, 2016, dostupné z: http://www.kardio-cz.cz

2014 AHA/ACC/HRS Guideline for the Management of Patients With Atrial Fibrillation: Executive Summary, Jounal of the American College of Cardiology, 2014, dostupné z:
http://circ.ahajournals.org

Cihak R. et al., Aktualizovana prakticka doporuéeni European Heart Rhythm Association pro pouZiti novych peroralnich antikoagulancii u pacientd s nevalvularni fibrilaci sini, dostupné:
http://www.kardio-cz.cz



c) Antikoagulancia pfri sek. prevenci kardiovaskularnich
onemocnéni aterosklerotické etiologie spolu s

protidestickovymi léky .

Iktus Pfechodna
ischemicka prihoda
(TIA)
Infarkt - e
Angina pectoris:
myokardu » Stabilni
* Nestabilni

Ischemicka choroba

dolnich koncetin
(PAD)




Vychazi se zde z hypotézy o spolecné roli
koagulace a krevnich desticek v
etiopatogenezi trombotickych prihod
aterosklerotického puvodu



Akutni koronarni syndrom:
sekundarni prevence s antikoagulancii.

Lécba s VKA + ASA sice snizila rekurenci CAD, ale za cenu zvySeného krvaceni
(studie WARIS Il a ASPECT-2). (N Engl J Med 2002;347:969-74; Lancet 2002;360:109-11)

NOAC + protidestiCkova lé¢ba :

1) studie APPRAISE-2: apixaban 2x5 mg + dualni protidestiCkova léCba (ASAa P2Y, inhibitor)
byla pfedCasné ukoncena. Dochazelo k zvyseni rekurence CAD a zvysilo se krvaceni.
(N Engl J Med 2011;365:699-708)

2) studie ATLAS ACS-2: nizké davky 2 x 2,5 mg rivaroxabanu spolu s ASA + clopidogrel
snizily primarni kompozitni cilovy parametr kardiovaskularniho umrti, infarktu myokardu
nebo cévni mozkové prihody, ale za cenu vysSiho krvaceni. Redukuji také trombdzu stentu .
(N Engl J Med 2012; 366:9-19).

Nyni je rivaroxaban 2 x 2,5 mg + DAPT schvalen k Ié€bé akutniho koronarniho sy.
(SPC Xarelto, www.sukl.cz)



http://www.sukl.cz/
http://www.sukl.cz/

Antikoagulancia dale indikovana k sekundarni prevenci u osob s
chronickym aterotrombotickym onemocnénim.

studie COMPASS (27 395 pacientl, 78,0 % muzl a 22,0 % Zen) prokazala
ucinnost a bezpecnost rivaroxabanu spolu s ASA pfri sekundarni prevenci
kompozitu KV amrti, IM a cévni mozkové prihody u pacientl s ICHS a
vysokym rizikem ischemickych prihod nebo se symptomatickym
onemocnénim perifernich tepen ( PAD) ve srovnani s |écbou ASA.

( N EnglJ Med 2017; 377:1319-1330; Lancet 2018;391:219-229)
Nové doporucena indikace:

Rivaroxaban 2 x 2,5 mg podavany spolecné s kyselinou acetylsalicylovou
(ASA) 100mg denné, je nyni indikovan i k prevenci aterotrombotickych
prihod u dospélych pacientl s vysokym rizikem ischemickych prihod,
ktefi maji stabilni ischemickou chorobu srdecni (ICHS), nebo
symptomatické onemocnéni perifernich tepen (PAD).

SPC Xarelto ( www.sukl.cz )



http://www.sukl.cz/
http://www.sukl.cz/

Anti Xa oral anticoagulants inhibit in vivo platelet
activation by modulating glycoprotein VI shedding

Pignatelli P. et al., Pharm.Res. 2016;113:484

‘ \ Platelet recruitment
Collag




Prevence s antikoagulancii a protidestickovymi
léky pri NVFS u osob po AKS nebo PCI

Stavajici Triple therapy — warfarin a DAPT — je spojena s
vysokym rizikem krvaceni

Studie AUGUSTUS © - samotny inhibitor P2Y12 (klopidogrel
92,6%): DAPT (clopidogrel + ASA 81mg)

Spolu s antikoagulancii apixaban (2x5mg/2x2,5mg) : warfarin,
sledovani 6 mésicu

Primarni endpoint: ISTH zavazné nebo klinicky relevantni
nezavazneé krvaceni

Sekundarni kompozitni endpoint: umrti, hospitalizace nebo
trombotické komplikace — CMP, IM, trombodza stentu nebo
urgentni revaskularisace.

Lopez RD et al, N Engl J Med 2019; 380:1509-1524



Studie AUGUSTUS® - primarni endoint

31% redukce primarniho endpointu — krvaceni
s apixabanem vs. VKA.

(absolutni redukce o0 4.2% po dobu 6 mésicu)
50% redukce iktu a opakované hospitalizace

Vynechani ASA bylo spojeno s 47% redukci
krvaceni,

Nejvice se krvacelo pri triple therapy VKA +
DAPT ( 18,7%), po Apixabanu +P2Y12 jen 7,3%.



Studie AUGUSTUS®- sek. endpoint

S apixabanem bylo 0 50% méné CMP nez s VKA.

Ale s ASA bylo zase o0 50% méne trombotickych
komplikaci, zejména trombodz stentu nebo IM.

Z hlediska kompozitniho sekundarniho endointu vsak
statisticky vyznamny rozdil zjistén nebyl :

(6,7% léCenych apixabanem : 7,1% lécenych VKA).

Z : U nemocnych s vyssim rizikem krvaceni je tedy

vhodné pouzit kombinaci apixaban s P2Y12
inhibitorem bez ASA



Dalsi studie kde zatim NOAC
nesplnila primarni endpoint v
klinickych studiich:



1) Prevence trombotickych komplikaci srde¢niho selhani u nemocnych s CAD.

Studie Commander HF ( Riva 2 x 2.5 mg : placebo)

u nemocnych s chron. srdecnim selhanim (EFLK < 40%) —
sledovan vyskyt amrti, IM nebo CMP (HR 0,94),
¢i krvaceni ( HR 0.80)

Zannad Fet al., NEJM 2018;379: 1332
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‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

Rivaroxaban in Patients with Heart Failure,
Sinus Rhythm, and Coronary Disease

Faiez Zannad, M.D., Ph.D., Stefan D. Anker, M.D., Ph.D., William M. Byra, M.D.,
John G.F. Cleland, M.D., Min Fu, Ph.D., Mihai Gheorghiade, M.D.,*
Carolyn S.P. Lam, M.D., Ph.D., Mandeep R. Mehra, M.D., James D. Neaton, Ph.D.,
Christopher C. Nessel, M.D., Theodore E. Spiro, M.D.,

Dirk J. van Veldhuisen, M.D., Ph.D., and Barry Greenberg, M.D.,
for the COMMANDER HF Investigatorsy



2) Rivaroxaban for Stroke Prevention

after Embolic Stroke of Undetermined Source.
R.G. Hart et NAVIGATE ESUS Investigators; N EnglJ Med 2018;378:2191
RIVA 15 mg : ASA 100 mg

A Kaplan—Meier Curves for Time to Event in the Primary Efficacy OQutcome
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B Kaplan—Meier Curves for Time to Major Bleeding Event
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Figure 1. Cumulative Incidence of the Primary Efficacy Outcome

and the Primary Safety Outcome, According to Treatment Assignment.
Panel A shows the Kaplan—Meier curves for the time to the first event of the
primary efficacy cutcome, defined as the recurrence of ischemic or hemor
rhagic stroke or systemic embolism. Panel B shows the Kaplan—Meier curves
for the time to the first primary safety cutcome of major bleeding. Insets
show the same data on an enlarged y axis.




Zaver

e V oblasti optimalni indikace antikoagulacni lécby se v budoucnu

bude stale vice uplatnovat multidisciplinarni pristup.

* Privolbé antikoagulanci se ma zatim postupovat individualné po

vyhodnoceni obou rizik, to je trombogeneze nebo krvaceni, s

vyuzitim validovanych skdérovacich systému.

 Mely by se vsak také vyvijet nové jednoduché laboratorni testy pro

sledovani farmakodynamického ucinku NOAC.

33






