MANAGEMENT AKUTNI CEVNI
MOZKOVE PRIHODY U PACIENTU S
NOAC ?

Martin Kovar

Komplexni cerebrovaskularni centrum
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Typy CMP u pacienti s FS

© Fibrilace sini —— Ischgezm%jcké
. . o 8% =5810
— >5% u jedincu nad 65 let (n=a54) S

— mnohonasobné zvysuje riziko CMP
© CMP zpusobené fibrilaci sini
— vétsina je ischemickych (az 92%) i pri uzivani antikoagulace

v e

— zavaznéjsi, vyssi pravdepodobnost trvalé invalidity nebo
umrti

Miyasaka Y et al. Circulation 2006;114:119-25; Heeringa J et al. Eur Heart ) 2006;27:949-53 ; Andersen KK et al. Stroke 2009;40:2068-72



CMP u pacientu s FS castéji konci fatalné

@ Vyssi 30-ti denni mortalita
@ 2x Castéji fatalni, horsi prubéh, castéjsi recidivy
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Zavaznost CMP
Lin HJ et al. Stroke 1996;27:1760-4

Cor Vasa 2011;53(Suppl 1):27-52
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Warfarin je ucinn

@ 2/3 CMP lze predchazet
warfarinem (INR 2-3):

@ Meta-analyza 29 klinickych studii
s 28 044 pacienty dokazuje, ze
antikoagulacni lécba warfarinem v
dostatecné davce (INR 2-3)
redukuje CMP o 64% a umrti na 64% 26%
CMP o0 26%:

1. Hart RG et al. Ann Intern Med. 2007;146:857-867 2. JACC. 2006; 48: 854-906
2.Doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti 2010



ProC NE spatné kontrolovany warfarin?

Kolisavé INR?

Cas v terapeutickém rozme_zi INR 2,0-3,0)
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Preziti po CMP (roky)

Morgan CL.Thrombosis Research 2009; 124: 37-41, * Doporuceny postup FS - Cor et Vasa 2011;53(Suppl 1): 27-52



na vyzvu otevre odi, sleduje |épe vpravo, s latenci fekne
adresu, vlevo Ming 10cm, obcasné rytmické propinani DK



Lécba v sekundarni prevenci CMP/TIA u
pacientu s FS (148) v jednotlivych letech
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Vyvoj lécby pacientu s FS (GARFIELD, 35 zemi, 40
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tisic pacientti) vs CR
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2011-13
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EI
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(n=11343)
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2014-15
(n=10923)
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® None

AP

B VKA
B NOAC

A John Camm et al. GARFIELD
AF, Evolving antithrombotic
treatment patterns for patients with
newly diagnosed atrial fibrillation,
Heart 2017;103:307-314
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UZivani warfarinu se v CR 2011-2015
snizilo pouze o 5% oproti 20% v jinych
zemich

UZivani NOAC se v CR zvysilo o cca 10%
zatimco v jinych zemich o cca 35%

PocCet neléCenych pacientu je vysoky a
snizuje se velmi malo

CR zaostava za ostatnimi zemémi v
moderni antikoagulacni lecbe

Mikulik R., Brno, 24.11.2017



Dabigatran 150 mg snizuje riziko CMP/SE, ischemické

| hemoragické CMP vs warfarin

-@- 150 mg 2x denné

-8~ 110 mg 2x denné Lepsi dabigatran
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RE-LY® was a PROBE (prospective, randomized,
open-label with blinded endpoint evaluation) study Pradaxa®: EU SPC, 2018

15 2

RR (95% Cl)

0,65 (0,52-0,81)
0,89 (0,73-1,09)

0,26 (0,14-0,49)
0,31 (0,17-0,56)

0,76 (0,59-0,98)
1,13 (0,89—1,42)

p hodnota

<0,001
0,27

<0,0001
0,0001

0,035
0,31



Pradaxa’- proc€ zbyteéné poddavkovavat ?

Doporucena denni davka: 150 mg 2x denné

Pradaxa® 110 mg 2x denné musi

e pacienti 280 let
e pacienti soucasné uzivajici verapamil

Pradaxa® 110 mg 2 x denné zvazit (riziko tromboembolie vs.

krvaceni)
e ve veku 75 az 80 let
e se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CrCl 0,5-0,83ml/s, 30-50ml/min)
e s gastritidou, ezofagitidou nebo s gastroezofagealnim refluxem
e ostatni se zvysSenym rizikem krvaceni

Vyhoda dvou davek podle rizikovosti pacienta

SPC Pradaxa 2018



Pouziti nizkych davek NOAC v klinické praxi
nereflektuje klinické studie

Nizka davka
B Standardni
davka

Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban

Studie
faze Il

Realna
praxe

VySSi obavy z krvaceni nez CMP/SE muze vést k preskripci nizkych davek Iéku i u skupin
pacientl, kde nebyly testovany

IMS MIDAS data - Q1 2018.

Connolly et al. N Engl J Med 2009; Fox et al. Eur Heart ) 2011; Granger et al. N EnglJ Med 2011; Giugliano et al. N Engl J Med
2013; Dillinger et al. Arch Cardiovasc Dis 2018



Mnoho pacientu s FS a akutni ischemickou CMP
neuzivalo adekvatni antikoagulaci

Retrospektivni analyza vice nez >90 000 pacientti s FS a akutni
iIschemickou CMP

8290 (8.8%) 79 008 (83.6%) bez spravne terapeuticke
na NOAC antikoagulace*

7176 (7.6%)
na warfarinu v
terapeutickém rozmezi

Jsou pacienti v realné klinické praxi spravne antikoagulovani?
*bez antikoagulacni lé¢by; pouze protidestickova IéCba nebo subterapeuticka antikoagulace - warfarin (INR <2) v dobé CMP

Get With The Guidelines-Stroke program in >1600 hospitals in the USA (Oct 2012—March 2015)
Xian et al. JAMA 2017



~6000 iktu
in FIS v
CR/rok

~200 hemCMP

v CR/rok, kdyby
vsichni pac. s FIS
uzivali Pradaxu
2x150

.8 A LL.L R

~2% incidence FiS,
UZIS 2011: hospitalizace s dg 163: 26653/rok 0,1% hemCMP dle RE-LY



Srovnani incidence ischemické CMP a ICH u pacientu s FiS

dle uzivani OAC a v zavislosti na CHA2DS2-VASc
a HAS-BLED
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Kohorta 159 013 svédskych pacienti Ié¢enych antikoagulaci
sledovanych 1.5+1.1 roku (2005-2008)

Friberg et al. Circulation. 2012;125:2298-2307.



Rada nasich pacienta s tézkou iCMP po
zbytecném vysazeni OAC

JiZz dokonana ischemie : o,
celého povodi ACM a ACA
bez moznosti FfeSeni

Embolicky uzaver
ACM



g VYKONY PODLE RIZIKA KRVACENI

Vykony s men3im rizikem | Vykony s vy35im rizikem

ijkony nezby:ng krvaceni krvaceni “ﬂ'{aﬂmﬂ?m
nevyZadujici (tzn. ne tasté nebo (tzn. tasté a/nebo 2 Zvigenym rizikem
vysazeni antikoagulave nevyznamné klinické vyznamné klinické ir nmbtfembnll p
disledky) disledky)
®» Stomatologické wkony ™ Endoskopické vySetfeni ®» Katetrizatni ablace ®» Komplexnf levostranné
- extrakce jednoho aZ tfi s odebranim bioptického prosté levostranné ablace (F5, nékteré typy
zubii, operace paradontu, vzorku supraventrikularmi KT)
i"ﬂm"?b?ms;"' l.:;n{sténf Odebrani bioptického tachykardie (napf. WPW)
zubniho implantatu vzorku z prostaty nebo ™ Spindlni nebo epidurdlni
@ Oftalmologie - operace pro | motového méchje anestezie; diagnosticks
kataraktu nebo glaukom Elektrofyziologicks lumbalni punkce
® Endoskopické vy3etieni vySetfeni nebo katetrizatni  ® Operace v oblasti hrudniku
:ﬁ:gﬁl"'d"é chirurgické ablace pro P“at"{’f’;utiﬁ “'F ® Operace v oblasti bicha
nou supraventrikuldrn )
®» Men3i chirurgické vkony tachykardii o EEEL :];:I‘:]éef;rﬂ;ény
(napt. incize abscesu, ® Nekorondri angiografie » Odbér bioptického vzorku
“."“ d{idrmatoluglcké ® Implantace kardiostimulatonu zjater i
acize, atd.) nebo ICD (pokud nenfv t8zko | "
pristupném anatomickém — U= Dz 2
prostfedf, napf. pfi vrozend prostaty
srdeéni vadé) ® Odbér bioptického vzorku
z ledviny
®» Litotrypsie mimot&lni

razovou vinou

Viykon |ze provést pfinejnizsi  Prerudeni [éthy pFipravkem Prerudeni |étby pfipravkem  Provedeni ablace upravuji
(trough) koncentraci dabiga- Pradaxa® dle nizkého/b&iného  Pradaxa® dle wysokého rizika  Doporugeni EHRA

tranu (zn. 12 hodin po jeho rizika krvdcen| krvédceni

poslednim uiti), ne viak pfi

maximalni (peak) koncentraci

AKS - akutni korondrni syndrom; FS - fibrilace sinf; 1ICD - implantabilni kardioverter-defi brilator; KT - komorova tachykardie;
WPW - Wolffiv-Parkinsontv-Whitelv syndrom; EHRA - European Heart Rhythm Association

U kaZdého pacienta je nutno vzit v dvahu individudlni faktory rizika krvdcenf a tromboembolie a probrat je s operatérem.
* Posledni uZiti se miZe lisitv rozmezi = 24 do 1 h pfed vjkonem. Upraveno dle R. Cihak et al. Cor et Vasa 6/2016



Lécba intrakranialniho krvaceni
vzniklého pri antikoagulaci pomoci
NOACs




Pradaxa ma Praxbind

REVERSE-AD
Skupina A: Nekontrolovatelné krvaceni (N=293)
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Pollack C et al. N Engl J Med 2017
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Skupina B: Urgentni operace nebo vykon (N=195)
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idarucizumabu min

Cas po podani idarucizumabu

® 5/95.percentii = T === Horni hranice normalnich
hodnot pro vysetreni
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Praxbind — uziti v CR

2016 - 51 podani

2017 - 78 podani

2018 — kazdy 2.den

2/3 podani jsou z divodu urgentnich vykonu a
operaci

1/3 z divodu krvaceni a iCMP

Bl on file



Praxbind® podani v CR 2016 - 2018

B Trauma/Akutni vykon
® Krvaceni/iCMP

59% akutni vykon/trauma
41% krvaceni/iCMP
Bl on file



Praxbind® k dispozici ve 101 nemocnicich

n. Knéinou

=S

Pardubice

Osti nasmci
aha-
ol
Pardubicky kraj
‘ Svitavy .
[ J

Zddr nad Sézavou Olom Ot
Blansi@)

Domazice

Prostéjov

Budéjovice

Breclav

Inojmo

Nemocnice s Traumacentrem, ® Nemocnice se Stroke centrem

Emergency, KKC, KSC (19x) :22% Eﬁ?ci:n(ag;i)dulezite




Redeni IC krvaceni vzniklého pfi [é¢bé
apixabanem, rivaroxabanem, edoxabanem

* Koncentrat koag. faktoru PCC
25 1U/kg (Prothromplex)
* (event. aPCC (FEIBA), faktor Vlla)

v X v X v CO
DoporuCeni Ceské spoleCnosti pro trombézu a hemostizu Ceské lékaTské

spoleénosti I. E. Purkyn€

e Zatim nedostupny andexanet alfa jako antidotum
xabanu, podavané ve formeé 2-hod infuze
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Praxbind pred i.v. trombolyzou

Intravenous Thrombolysis in Patients with
Acute Ischemic Stroke after a Reversal of

Dabigatran Anticoagulation with
Idarucizumab: A Real-World Clinical
Experience

Daniel Sanak, Stanislav Jakubi¢ek, David Cernik, Roman Herzig, Zden&k Kunas, Robert Mikulik, Svatopluk Ostry, Michal Reif,
Vladimir Rohan, Ales Tomek, Tom3as Veverka

Journal of Stroke and Cerebrovascular Diseases, Vol. 27, No. 9 (September), 2018: pp 2479—
2483

13 takto lé¢enych pacienttt v CR 09/2016-10/2017
- 1 symptomaticky ICH (7,6%)
- 10 pac. (77%) - dobry klin. vysledek (mRS 0-2)



Aktualizace doporuceni pro intravenozni
trombolyzu (r. 2014) verze 2018

Nové: V pripadé akutni ischem. CMP pri uzivani dabigatranu a
hodnotach aPTT a TT nad horni limit laboratore nebo hodnoté dilutovaného

trombinového c¢asu (Hemoclot) > 50 ng/l lze k okamzitému zruseni
antikoagulacniho  ucinku  podat specifické  antidotum
Idarucizumab (Praxbind) v davce 5 g intravendzné. Po podani
antidota je doporuceno odebrat kontrolni aPTT a TT a soucasnée

zahéjit iv trombol\'/zu. V pripadé vysledku kontrolnich laboratornich hodnot aPTT a
TT nad horni limit laboratore je nutné okamzité ukonceni IVT.

Konsensus vyboru Cerebrovaskuldrni sekce Ceské neurologické spolecnosti J.E.P.k lé¢bé
IVT u pacient( s akutnim mozkovym infarktem, kteri uzivaji dabigatran.



Guidance for use of thrombolysis or
thrombectomy in dabigatran-treated patients

No Artenal occlusion accessible by
1 mechanical thrombectomy in CTA ?

Within 4.5 hours after onset ?

Yes
Last intake of
Yes Dabigatran not
kmown
Within 6 hours after
_ aPTT/TTITT onset?
Last intake of prolonged
Dabigatran <24
hours
Yes Mo
Yes Mo Yes
Mo Idarucizumab
No attempt for Mechanical
IV rt-PA recanalization thrombectomy

CTA, computed tomography angiography
Diener et al. Int J Stroke 2017



ESC 2016 guidelines: time to OAC re-initiation after
stroke depends on infarct severity

Exclusion of intracerebral bleeding by CT or MRI

|
! : !

Mild stroke Moderate stroke Severe stroke
(MNIHSS <8) (NIHSS 8-15) (NIHSS = 16)

[ Patient with atrial fibrillation and acute TIA or ischaemic stroke ]

'
| TIA I

Consider additional clinical factors favouring early | delayed initiation of OAC
Factors favouring early initiation of OAC: || Factors favouring delayed initiation of OAC:

Low NIHSS (<8) High NIHSS (28):

Smalline brain infarction on imaging Larga/moderate brain infarction on imaging
High recurrence risk. e.g. cardiac thrombus on echo Meads gastrostomy or major surgical
Mo need for percutaneous endoscopic gastrostomy intervention
Mo need for carotd surgery Meeds carotid surgery
Mo haemorrhagic ransfermation Haemorrhagic transformation
Clinically sable Meurologically unstable
Young patient Elderly patient
Blood pressure is controlled Uncontrelled hypertension
- ™ ' A
Evaluate haemorrhagic Evaluate hasmorrhagic
transformation by transformation by
L CT or MRl at day & ) L CT or MRl at day 12 )
b L J ¢ l
~ ~ '
Start | day after 3 days after & days after 12 days after
D’AC acute event acute event acute event L acure event

NIHSS, National Institutes of Health Stroke Score; TIA, transient ischaemic attack

Kirchhof et al. Europace 2016



ESC 2016 guidelines: time to OAC re-initiation after
intracranial bleed

If acute event: establish intensity of anticoagulation (see bleeding flow chart)

|
! !

[ Patient with AF suffering from an intracranial bleed on OAC J

Contra-indication ( Consider further information to allow informed judgement
for OAC Factors supporting withholding of OAC:\ Factors supporting reinitiation of OAC:
Bleeding occured on adequately dosed Bleeding occured on VKA or in setting of
NOAC or in setting of treatment interruption overdose
or underdosing Traumatic or treatable cause
Older age Younger age
Uncontrolled hypertension Well controlled hypertension
Cortical bleed Basal ganglia bleed
Severe intracranial bleed No or mild white matter lesions
Multiple microbleeds (e.g. >10) Surgical removal of subdural haematoma
Cause of bleed cannot be removed or treated Subarachnoid bleed: aneurysm clipped or
Chronic alcohol abuse coiled
Need for dual antiplatelet therapy after PCI High-risk of ischaemic stroke
\ J

!

Patient or next of kin choice informed
by multidisciplinary team advice

_________________ ‘___________________________
P —l
I
v
No stroke LAA Initiate or resume OAC, choosing
protection occlusion an agent with low intracranial bleeding risk,
(no evidence) (lIbC) after 4-8 weeks (l1bB)

Kirchhof P et al. European Heart Journal (2016) 37, 2893-2962



FIS a IC hematom nebo jina
kontraindikace OAC

Okludér ouska LS

30



DIAMOND AWARD WINNERS

CZECH REPUBLIC
Na Homolce Hospital

ESO ANGELS AWARDS

Committed to quality
improvement in stroke care

Diamond Status Door to needle time (IVT) V NNH
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