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Miért DOAC ? - Egyértelmi DOAC elényok

¢ Intracranialis vérzés —

o Eletveszélyes vérzés L QYakoriséga@

¢ Fatalis vérzés

¢ Celunk: a klinikai elonyok kihasznalasa a lehet6
legkisebb vérzéses kockazat mellett



Miert nem kap antikoagulans terapiat sok
pitvarfibrillalé beteg?

Physician-cited reasons for not prescribing warfarin

Patients <80 years (n=76) Patients >80 years (n=123)
11% 7%

10%
28%

B Haemorrhage 1%

B Falls

Patient refusal/
non-compliance
B Cognitive impairment
Active alcohol abuse
I Advanced illness
Other

11%

41%

18%

Hylek et al. Stroke .2006;37;1075-1080



Major verzesek el6fordulas a NVAF vizsgalatokban:
DOAC vs warfarin

What do we know about major bleeding rates in the NVAF trials? Data for

What do we know about major bleeding rates in the NVAF trials? Data for

lrlvaroxa ba n}/s warfarin (ROCKET AF)*
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What do we know about major bleeding rates in the NVAF trials?
arfarin (ARISTOTLE)?
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‘Hazard ratics shown with 35% confidence intervais.
AF: atrial fibrillation; GI: gastrointestinal; HA: hazard ratio.

What do we know about ma

! edoxabanl/s warfarin (ENGAGE AF-TIMI 48)!
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jor bleeding rates in the NVAF trials? Data for
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Regiszterek vs. ROCKET AF

Dresden
ROCKET NOAC
Betegek szama 21,467 7,111 1,200
Sulyos verzes
(/100 betegév) 2.86 3.6 3.1
Halalos vérzés 0.08 0.4 0.3

/100 betegév

A sulyos vérzések aranya konzisztensnek mutatkozott a torzskonyvezeési
vizsgalat eredményeivel, halalos vérzések csak ritkan fordultak eld.

A rivaroxabannal kapcsolatos real-life adatok megfelelnek a ROCKET-AF
vizsgalatban tapasztaltaknak

Megjegyzés: a vérzés definicidéi nem teljesen egyeznek meg a kilonb6zé vizsgalatokban, azonban az bizonyosan
kijelenthetd, hogy a valé életben a vérzések el6fordulasi aranya nem magasabb, sét talan valamivel alacsonyabb, mint

a klinikai vizsgalatban
Tamayo et al, Clin. Cardiol. 2015 Jan 14.



Biztonsagossagi végpontok, vérzes profil

TABLE 4. Major efficacy and safety event rates of novel oral anticoagulant compared to warfarin

Risk Dabigatran{ Rivaroxaban Apixaban
Stroke and systemic embolism | I= l
Major bleeding = = |
Major Gl bleeding 1 1 =

Intracranial hemaorrhage

lschemic stroke

All-cause mortality It )i

=i
—

*The arrow indicates increased (1) or decreased () rate of event with NOAC as compared with warfarin in pivotal trial. The equal symbol (=) indicates that the

event rates were not significantly different with the NOAC and warfarin. Note that these data compare each NOAC with warfarin; there are no data directly
comparing the NOACs.

{FDA-approved dose of 150 mg twice daily (BID) is depicted.
1Mot statistically significant, but a consistent approximately 10% reduction across the trials.

J.Desai et al Gastrointestinal endoscopy vol78 ,No.2, 2013




Vérzések kezelése DOAC szedoO
betegekneél




Verzések kezelésénél megfontolando

Enyhe vérzés

Eletveszé-

lyes vérzés

{Tromboem béli-\

as esemény
kockazata, pl.:
Antikoagulacio
folytatasa/
atmeneti v. tartos
megszakitasa

\_ J

/ A vérzés oka, \

pl.:
spontan/

indukalt/
ismert 1ézid v.
trauma

\_ J

{Elhelyezkedés,\

pl.:
Kritikus szervi/

nyalkahartya/
kompresszio
kockazata

\_ J

1. Makris et al, 2012; 2. Peacock et al, 2012; 3. Heidbuchel et al, 2013

/Sl]lyosség, pl. :\

Szervkarosodas
kockazata/
rokkantsag

v. halal




Veérzések tipusai, sulyossaga

ISTH Kkritérium szerinti

¢ Major veérzeés:
Dokumentalt transzfuzio (legalabb 2E vvt)
Hemoglobin csokkenés >2g /dl

Sebészeti beavatkozas a vérzés miatt Vérzés tipusok /mintazat
Drezdai NOAC regiszter

¢ Klinikailag relevans, nem major vérzés:

Kritikus szervbe torténd verzes
(intracranialis, intraocularis, intraarticularis,
retroperitonealis,felsd Gl)

Fatalis vérzés

minor
Hospitalizacio >8,9%
Sc ., im. haematoma

Epistaxis, gingiva veérzes

Makroszkdpos also Gl vérzés, haematuria

haemodinamikai megingast okozé nem major
Vérzés

J.B Westendorf et al , Blood, 2014, Vol124



A vérzés kezelés alapjai

¢ A vérzés oka, sulyossaga és lokalizacioja hatarozza meg a szukseges
|épéseket

¢ A mechanikus kompresszio és a sebészeti/endoscopos beavatkozas
képezik a kezelés alapjat

¢ A hemodinamikai tamogatas ( megfeleldo diurézis!) és a hemosztazis
helyreallitasa els6dleges fontossaguak a maradandoé szervkarosodas
elkertlése érdekében

¢ A hatast visszaforditd stratégiakra akkor lehet szikség, ha a gyégyszer
hosszu hatasu és slrgdssegi helyzetekben szikseég lehet az
antagonizalasara

A nem életveszelyes vérzések esetén - a NOAC rovid
felezési ideje miatt - az IDO !!! a legfontosabb antidotum

spontan hatascsokkenés

Heidbuchel et al: Updated EHRA Practical Guide on the use of new oral anticoagulants in patients with non-valvular
atrial fibrillation. Europace. 2015 Aug 31.



Veérzeés kezelése sulyossag szerint

( Aktivan vérzé beteg )
+
( Vérzésforras mechanikal kompresszidja ]

v

Hemodinamikai llapot, vémyomas, alapvetd véralvadasi
paraméterek, vérkép, vesefunkcid ellendrzése

v

l—( Véralvadasgétlds az anamnézisben (NOAC/VKA legutolso dézisa}]—'L

[ vka | [ nNoac |
| !

i N
Halasszuk el a VKA adasat,
\ amig az INR <2 lesz ) [ Minor ]
v

Folytassunk tineti terdpiat
Folyadékpatlas, transzflizio,
Vérzés oki kezelése

{pl. gasztroszkopia) [ Mérsékelt foki—sulyos ]

Mérlegeljik iv. K-vitamin
{1-10 mg) adasat

!

Mérlegeljilk specifikus antidétum,
vagy annak hidnyaban PCC adasat
Mérlegeljiik a védemezkepotlast
amennyiben sziikséges

Cardiologica Hungarica 2017 majus, ESC/EACTs 2016.évi pitvaribrillacio
ellatasara vonatkozo ajanlasa




Az antikoagulans hatas felfuggesztéese

< Mivel?
<+ Milyen helyzetekben?

< Antikoagulans terapia ujrainditasanak
idOzitése verzést kovetoen: Gl, ICH verzés”?



VKA hatasfelfuggesztés

¢ K-vitamin hatasa lassu
¢ FFP — min 90 perc a beadasig és nem kell6 effektivitas
¢ RCT , fazis 3b PCC vs FFP vizsgalata

10 — 4F-PCC (n=87)
0.9 }_l—\j—\_‘—'—\—‘~H — Plasma (n=81)
Zlf; PCC gyorsabb és hatasosabb mint az FFP a VKA
antikoagulacios hatasanak felfuggesztéseben

(nyilt , randomizalt, fazis 3b vizsgalat)
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Goldstein et al, Lancet 2015



FFP-t adjunk-e?

¢ VKA tuladagolas és Gl verzés esetén:
o Opcionalisan adhato , de a PCC hatékonyabb

¢ NOAC és Gl vérzés :

o Lehetbleg NE adjuk, mert az antikoagulans hatas
felfUggesztésére nem alkalmas



DOAC eés PCC ?

Reversal of Rivaroxaban and Dabigatran by Prothrombin
Complex Concentrate
A Randomized, Placebo-Controlled, Crossover Study in Healthy Subjects

Elise S. Eerenberg, MD; Pieter W. Kamphuisen, MD; Meertien K. Sijpkens, BSc;
Joost C. Meijers, PhD: Harry R. Buller, MD; Marcel Levi, MD
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Rivaroxaban 20mg BID PCC or placebo . laceb
for two and a half days infusion @ placebo

8 PCC

Eerenberg et al , Circulation. 2011;124.



PCC és Xa gatlok

Citation: Clin Transl Sci (2016) 9@, 176—180; doi:10.1111 /cts. 1 2398
= 2016 ASCPT. All rights reserved

ARTICLE

Reversibility of Apixaban Anticoagulation with
a Four-Factor Prothrombin Complex Concentrate
in Healthy Volunteers

S Nagalla', L Thomson®, Y Oppong®, B Bachman', | Chervoneva® and WK Krafit®*

Edoxaban Effects on Bleeding Following Punch Biopsy and Reversal by a 4-Factor
Prothrombin Complex Concentrate
Hamim Zahir. Karen S. Brown. Alexander G. Vandell. Madhuri Desai. Jen-Fue Maa. Victor
Dishy. Barbara Lomeli. Annette Feussner. Wenqin Feng. Ling He. Michael A. Grosso. Hans J.
Lhnz and Elliott M. Antman

Circulation. 2015:131:82-90: originally published online November 17. 2014:
doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.114.013445

L
bjh E=mra— St B Y. Wi
Cheung,"* Michiel Coppens,' Barbara
A. Hutten,” Joost C. M. Meijers** and
- - L] Saskia I\-‘ﬁd.d.l’_'l.dﬂ t
In vivo reversal of the anticoagulant effect of rivaroxaban *

with four-factor prothrombin complex concentrate Briish Journal of Haematology, 2016, 172, 255-261




Dabigatran és aPCC

Thromb Haemost. 2016 Jan;115(2):271-84. doi:
10.1160/TH15-03-0266. Epub 2015 Sep 3.
Therapy with activated prothrombin complex
concentrate is effective in reducing
dabigatran-associated blood loss in a porcine
polytrauma model.

Honickel M, Maron B, van Ryn J, Braunschweiqg T,
Ten Cate H, Spronk HM, Rossaint R, Grottke O1.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26333775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Honickel M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26333775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Maron B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26333775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van Ryn J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26333775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Braunschweig T[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26333775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=ten Cate H[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26333775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spronk HM[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26333775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rossaint R[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26333775
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grottke O[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26333775

Fejlesztés alatt allé specifikus antidotumok

Cég Hatéanyag Visszaforditja a :
Xa f.al.<tor I.Ia f.alftor LMWH{ Status
inhibitor inhibitor fondaparinu
X
laen Phase 111+ phase Il
Portola 9 : apixaban jel
: (ANNEXA™, : . (antithrombin : N
Pharmaceuti- Univerzalis Nem ., rivaroxaban foly.,
andexanet alfa, -medialta Xa 9
cals L edoxaban terv.
PRT064445) faktor gatlas) Phase IV foly.?
Boehringer Bl 655075 Nem Dabigatran- Nem Torzskonyvezve
Ingelheim (Idarucizumab) ra specifikus 2015-ben
7,8
Perosphere, PER977 : . : . : o Phase | befsgphase !
) ) Univerzalis Univerzalis Univerzalis foly.8
Inc. (Aripazine)

Phase Il terv.10

Foly: folyamatban, terv: tervezett, bef:befejezett, jel: az eredményeket kdzolték

1. clinicaltrials.gov, NCT01758432; 2. Portola Pharmaceuticals, 2015; 3. clinicaltrials.gov, NCT02329327; 4. clinicaltrials.gov NCT01688830; 5. clinicaltrials.gov,
NCT02104947; 6. Pollack CV et al., NEJM 2015; 7. clinicaltrials.gov, NCT01826266; 8. clinicaltrials.gov, NCT02206087; 9. clinicaltrials.gov, NCT02207257; 10. Perosphere
press release, 2014 Status: 7t July 2015



Az idarucizumab humanizalt, monoklonalis antitest,
amely nagy affinitassal kot6édik a dabigatranhoz

A dabigatranhoz nagy affinitassal kot6d6, egérbdl szarmazo,
monoklonalis antitestet fejlesztettek ki

20
van Rvn J AHA 2012 N°© 9928 eldadas



Hatast felfuggeszto kezelesi lehetosegek

Table 5 Reversal options for DOACs'®

Dabigatran

Rivaroxaban Apixaban

Comment

Activated Charcoal Yes

Tranexamic Acid Unclear

Hemodialysis Yes
Idamcizumahb Yes
aPCC Unclear
4-factor PCC No
FV1la Unclear
Andexanet alfa No
PERS977 Yes

Yes

Unclear

No
No

Unclear
Unclear

Unclear
Yes
Yes

25-100 g orally

If ingestion < 2 hr

lg

No studies on DOACs, but good safety profile

5 g intravenous push

Specific antidote for reversal of dabigatran

Probably beneficial for all DOACs

50 TU-kg ™!

Possibly beneficial for factor Xa inhibitors

Possibly beneficial for all DOACSs

Specific antidote for factor Xa inhibtors; not yet available (Phase III trials)

Specific antidote for all DOACs and hepanins: not yet available (Phase II trials)

aPCC = activated prothrombin complex concentrates; DOAC = direct oral anticoagulant; IU = international units; PCC = prothrombin complex

concentrates; rFVIIa = recombinant factor VIla



Az antikoagulans hatas felfuggesztese

<+ Mivel?
< Milyen helyzetekben?

< Antikoagulans terapia ujrainditasanak
idOzitése verzest kovetoen: Gl, ICH vérzes?



Szukseges—e hatasvisszafordito terapia”? Mikor?

o Ha minor a vérzés VAGY kbnnyen kezelhetd
intervencioval ( mech. kompresszio, endoscopos

vérzescsillapitas) akkor NEM
— Figyel6 varakozas , amig a gyogyszer kiurul
o Ha sirqgds sebészeti beavatkozas sziikseges (akar a

vérzes miatt pl.traumas vérzeés), akkor |GEN,
szukseges mert,

— az intervencio fokozott verzéskockazattal jar

o Ritka, sulyos, életveszélyes vérzéses esemenyexk,
kulonosen ha a verzés egyéb eszkozokkel nem

kontrollalhaté : IGEN




Az antikoagulans hatas felfuggesztéese

\/
0’0

\/
0’0

< Antikoagulans terapia uUjrainditasanak
id6zitése major verzést kovetden: Gl, ICH
verzes”?



Gastrointestinalis verzés — NOAC helyi hatas?

Systemic antl-::uagulant effect

II

| II

I

| / \\ //
/ 1. Incomplete absorption

(topical anticoagulant effect)
2. Direct caustic effect

(tartaric acid in dabigatran)
3. Inhibition of mucosal healing

-

A

'| |Top|cal effectl |

&/

Kumarinok: nincs lokalis hatas

Vérzéses mintazat kalonbségei:
VKA/NSAID/ASA : fels6 Gl
Dabigatran:also Gl
Rivaroxaban: fels6 Gl
Edoxaban: 50-50%

NOAC szed6k Gl vérzésének

ismert rizikofaktorai:

« Eletkor > 75 év

« (CsoOkkent vesefunkcio

« Korabbi ulcus, erosio

* Meglevd Gl eltérések
(angiodysplasia,
diverticulosis)

» Egyideji TAG, NSAID
hasznalat

« HAS-BLED score > 3

« Etnikai/genetikai
klonbségek pl. nyugati
populacio vs kinaiak

Cheung KS et al : World J Gastroenterol 2017 March 21; 23(11):




Gastrointestinalis vérzés

¢ Obszervacios vizsgalatok féként kumarinok okozta major vérzést kovetben
o 1329 beteg 2005-2010 Gl vérzéses eseménye
o Antikoag.ujrakezdés 49,1%-ban > P mortalitds, TE, Gl vérzés ism.
¢ 4 obszervacios vizsgalat ( N=5377) 2012 6ta
¢ Antikoag.osszefuggd Gl vérzés, (dontden warfarin)
¢ Vizsgalt paraméterek:
o ( ortalitas
¢ 3 fc Optimalis ujrakezdés Gl vérzés utan 7-14 nap kozott?

® ¢

TE események , 0sz- mortalitas szign. alacsonyabb
ha 14 napon bellli az ujrainditas: legkevesebb TE esemény
ha 7 napon beliil: Gl vérzés M
15-90 nap kozott a legalacsonyabb halalozasi rata

D.M. Witt, ASH Hematology,2016 Educational progam page620-624



Cumulative Survival

Cumulative Survival

Gastrointestinalis vérzés
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Qureshi et al: Am J Cardiol 2014;113:662e668)
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H- intracranialis vérzés
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Warfarin nélkul

ICH

» Retrospektiv vizsgalat ( 6 év, 2869 ICH beteg)

« 234 warfarin asszocialt ICH

* elsé hetet tulélék (177 eset)

« ICHHR:5; IE: 0,11

« Kombinalt riziké (ICH+IE) : nadir 10-30.hét kozaott
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Optimalis ujrakezdés warfarin asszocialt ICH vérzés utan 10-30 hét kozott ?
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Majeed A et al:Stroke 2010;41(12):2860-2866



DOAC és invaziv beavatkozasok: megszakitani a
kezelést vagy nem? Szukseéges-e bridging ?-
perioperativ antikoagulalas

Intervenciok gyakorisaga ~ 10%/év

European Heart Journal Advance Access published June 9, 2016

i:10.1093/eurheartj/ehw058

rrrrrrrrr

= » mutét vérzéses
Updated European Heart Rhythm Association k 0 Ck é 7 at a ?

practical guide on the use of non-vitamin-K
antagonist anticoagulants in patients with . s

non-valvular atrial fibrillation: Executive > VeSGfU n kClO ?
summary—Revision 1

Hein Heidbuchel'*, Peter Yerhamme?, Marco Alings3, Matthias Antz4,
Hans-Christoph Diener®, Werner Hacke®, Jonas Oldgren’, Peter Sinnaeve?,
A. John Camm3, and Paulus Kirchhof®1°



Sebészeti beavatkozasok osztalyozasa a veérzeési
kockazat szerint

Beavatkozasok, amelyeknél nem feltétlenul

szukséges az antikoagulans kezelés
megszakitasa

A beavatkozas a NOAC ,minimum’

*

@

EURCPEAN
Heart Rhythm
ASSOCIATION

szintjénél végzendd. Megfontolando az
intervencio idézitése: az utolso

gyégyszerbevétel utan 18-24 éraval, majd
Ujrainditas 6 oraval késébb (azaz 1 dézis
kihagyasa a napi kétszeri adagolasu
NOAC esetében)

Fogaszati beavatkozasok

* 1-3fog kihuzasa

+ Paradontalis mitét

« Talyog feltarasa

* Implantatum elhelyezése
Szemészet

« Cataracta v. glaucoma mutét
Endoscopia sebészeti beavatkozas nélkul

Felszini m{tét (pl. tdlyog megnyitas,
kisebb bérgydgyaszati kimetszes)

©

EUROPEAN
SOCIETY OF
CARDIOLOGY @

Alacsony kockazat

Endoscopia biopsziaval
Prostata v. hdlyag biopszia

Elektrofizioldgiai vizsgalat v.
radiofrekvencias katéteres
ablacio supraventricularis
tachycardia kezelésére
(beleértve az egyetlen
transseptalis szurason at
végzett bal oldali ablaciot)

Angiographia

Pacemaker v. ICD
implantacio (kivéve ha az
anatoémiai helyzet komplex,
pl. kongenitalis
szivbetegség esetén)

Magas kockazat

www.escardio.org/EHRA

Komplex bal oldali ablacié:
pulmonalis véna izolacio,
VT ablacio

Spinalis v. epiduralis
anaesthesia; diagnosztikus
lumbalpunkcié

Mellkasi m{tét

Hasi matét

Nagy ortopédsebészeti
matet

Majbiopszia
Transurethralis prostata

resectio

Vesebiopszia

Heidbuchel et al: Updated EHRA Practical Guide on the use of new oral anticoagulants in patients with non-valvular
atrial fibrillation. Europace. 2015 Aug 31.



Beavatkozasok vérzéses kockazata - masként

Low Risk of Bleeding High Risk of Bleeding
2 Day Risk of Major Bleed <2% 2 Day Risk of Major Bleed 2-
+%
Cholecystectomy Heart valve meplacement
Hysterectomy Coronary artery bypass
Gastrointestinal endoscopy +/— Abdominal aoric aneurysm
biopsy, stenting repair
Pacemaker and defibrillator Vascular surgery
insertion
Electrophysiological testing Neurosurgery
Simple dental extractions Urologic surgery
Carpal tunnel repair Head and neck surgery
Single joint replacement Abdominal surgery
Dilation and curettage Breast cancer surgery
Skin cancer excision Bilateral knee replacement
Abdomunal hermia repair Larmnectomy
Hemormrhoid surgery Transurethral prostate resection
Axillary node dissection Kidney hopsy
Hydrmocele mepair Polypectomy, varceal
treatment
Ophthalmology procedures Biliary sphincterotomy
prneumatic dilation
Non-coronary angiography PEG placement
Bronchoscopy +/— biopsy Muluple tooth extractions

Central venous catheter removal

Cutaneous bopsies

J. Leitch, et al: Managing the perioperative patient on direct oral anticoagulants Can J Anesth 2017



Mikor allitsuk le a NOAC kezelest egy tervezett
sebészeti beavatkozas elott ?

A gyogyszer utolso bevételének id6pontja az elektiv beavatkozas el6tt

Vérzéses kockazat/ Nincs szamottevd verzesi kockazat és/v. lokalis vérzéscsillapitas lehetséges: a minimum
szintnél végzend®d (i.e. 212 v. 24 éraval az utolsé bevétel utan)

Vesefunkcid

Alacsony Magas Alacsony Magas Alacsony Magas
CrCl 280 ml/min >24h 248h >24h 248h 224h 248h
CrCI 50-80 ml/min 4 =>36h 272h ) >24h 248h ( 224h 248h )
CrCI 30-50 ml/min 248h 296h >24h 248h 224h 248h
CrCI 15-30 ml/min Qem javallt Nem javalltj =236h =248h \_ 236h =248h )
CrCl <15 ml/min nincs hivatalos javallata

Alacsony: alacsony vérzési kockazatu mitét. Magas: magas vérzési kockazatu mitét. §ezen betegek kozul lehet hogy sok az alacsonyabb dézisu
dabigatrant (i.e. 2x110 mg/nap) v. apixabant (i.e. 2x2.5 mg/nap) szedi, ill. az alacsonyabb dézisu rivaroxabant (15 mg/nap) kell kapnia.

EUROPEAN @ Heidbuchel et al: Updated EHRA Practical Guide on the use of new oral anticoagulants in patients with non-valvular
Heart Rhythm EUROPEAN

ASSOCIATION SOCIETY OF atrial fibrillation. Europace. 2015 Aug 31. www.escardio.org/EHRA
ARogivare of e £5C CARDIOLOGY @



Perioperativ antikoagulalas a gyakorlatban

¢ Kanadai Anesth. Tarsasag ajanlasa

Table 2 Guidelines for perioperative interruption of DOACs (as noted in the Canadian product monographs)

Renal Function (CrCl mL-min~ ") Half Life (hr) Stopping Interval for DOACs Timing to resume DOACs

preoperatively (days) postoperatively (days)
Risk of Major Bleed Low High Low High
Dabigatran =80 13 1 (2 ) 1 2-3
50-80 15 1-2 3
30-50 18 2-3 4
Rivaroxaban N/A 9-13 1 24 1 2-3
1 2 2 2
Apixaban N/A 12 1 2 1 2-3

¢ Perioperative Anticoagulant Use for Surgery Evaluation (PAUSE) trial
(clinicaltrials.gov, NCT02228798) - folyamatban



Bridging és VKA
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surgery P s
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Jan-Beyer Westendorf, dbrdja Budapest, 2012.november



DOAC terapia megszakithato 24-48 6ran at,
altalaban nem szukseéges bridging
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Bridging és DOAC

¢ Evidencia nincs, obszervacios és retrospektiv vizsgalatok

¢ LMWH bridging a vérzéses rizikot szignifikansan novelte ( 6,4% vs
1,8%) , a TE események pedig nem csokkentek (1,2 % vs 0,6%)
( Drezdai DOAC regiszter adatok, Westendorf)

¢ Kis vérzeéses rizikdju matétnél ( rovid a kihagyas) nem javasolt a
bridging

Preoperativ LMWH? :

¢ Ha 5x féléletidb vagy még tobb a mutet el6tti kihagyas, és magas a
VTE kockazat-mérlegelend6 az LMWH

Postoperativ LMWH?:

¢ Ha p.os nem taplalhato, postoperativ szakban LMWH adhato. Utolso
adag LMWH utan 12 éraval a DOAC ujrakezdhetd




Kell-e bridging ?
Ha igen, hogyan?
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Osszefoglalas

¢ Kedvezdbb mellékhatasprofil , kedvez6bb vérzéses mintazat
& Kevesebb kritikus szervi, intracranialis, és fatalis vérzés

¢ A vérzés kezelésének f6 Iépései:
e Haemodinamikai stabilizalas

o Veérzésforras azonositasa, vérzéscsillapitas
¢ Terapia yjrainditasa major vérzes utan : |

Hematology

e Gl vérzés utan min 7-15 nap
e ICH utan kevésbé egyértelmd
¢ Hatasfelfuggesztes :
- megoldott, (Pradaxa-Praxbind,
Xa gatlok- PCC, spec antidotum fejl. alatt)
- szukségessege:
sulyos, életveszélyes vérzés esetén
surgds, magas vérzéses kockazatu mdatet
¢ Egyszerlbb perioperativ management




Akut teendd: dlapitsuk meg az alvaddsgatlds mértékét (lisd a vérzés ellitdsanak folyamatdbrdja)

OAC mellett intracranialis vérzést szenvedett PF-betegek ]

'

'

OAC
kontraindikalt

A tajékozott dintés meghozatalahoz a tovabbi informaciok médegelése szilkséges

!

OAC felfiggesztése mellett szl tényezdk

Megfeleld dazishan alkalmazatt NOAC

mellett, a terdpia megszakitasakor vagy
aluldozirozds miatt alakult ki 2 véreds
Elérehaladott élethor

Kontrolldlatlan hipertenzié

Corticalis vérzés

Subyos intracranialis vérzés

Multiplex mikrobevérzések (pl. >10]

Aovérzés oka nem szlntethetd meg/nem kezelhetd
Krdnikus alkohelizmus

PClutdn kettds védemezkegatlira van sziikséy
e

i

S,

OAC folytatasa mellett szald tényezdk

VEA vagy tiladagolas mellett alakult ki
verzés

Traurna vagy kezelhetd kivaltd ok

Fiatal Eletkor

Jél komtrollalt kipertenzid

Bazdlis ganglionokat érintd wérzés

Nincs vagy kisfakd fehérdlomany-vérzds
Subduralis hermatoma sebészi eltavolitasa
Subarachnoidealis vérzés: aneurysma clippelés
vagy coiling

lszkémias stroke magas kockdzata

; l

Mircs
stroke-védelern
[nincs rola evidencia)

LAA-zaras
Wb C)

!

A beteg vagy legkozelebbi hozzétartozdja
tijekozott dontést hoz a multidiszciplingris team
tanacsai alapjan

__‘ __________________________

OAC inditasa vagy folytatdsa

4= hét utan

eqy kis intracranialis vérzéskockazattal jérd szerrel (llb B)




INR normalizalashoz szukséges 4f PCC dozisok

-

Tilzott anti- : >5 5 2100 2450 2800
koagulaci6  40-49 10 1800 2100 2400

2.6-3.2 15 1500 1750 2000
dckaplas 2.2-25 20 1200 1400 1600
tartomany

1.9-2.1 25 900 1050 1200
Elégtelen @ 17-18 30 600 700 800
terapla  —  14.16 40

Normal alvadas 1.0 100






NOAC farmakokinetika

X faktor gatlok Kozos jellemzok Trombin gatlé

(Rivaroxaban, (Dabigatran)
Apixaban, Edoxaban)

7-11 6ra /8-13 6ra /10-14 6ra WaLed"le B{=1L1 (=14l [o] 14-17 ora
2-4 6ra [/ 3-4 6ra/ 1-2 6ra Gyors hataskezdet 1-2 6ra

Enteralis, renalis (24-66%) Eliminacio utja féként renalis (80%)

Azolok, HIV proteazok Kevés interakcid amiodaron,
kinidin,verapamil

Monitorizalas nem szukséges , nem is ajanlott rutinszerien, nincs egyéni

dozisillesztés



Miert nem kap antikoagulans terapiat sok
pitvarfibrillalé beteg?

Physician-cited reasons for not prescribing warfarin

Patients <80 years (n=76) Patients >80 years (n=123)
11% 7%

10%
28%

B Haemorrhage 1%

B Falls

Patient refusal/
non-compliance
B Cognitive impairment
Active alcohol abuse
I Advanced illness
Other

11%

41%

18%

Hylek et al. Stroke .2006;37;1075-1080



Csokkentett dozisu NOAC alkalmazasa a klinikai
gyakorlatban

Germany France

Apixaban

25mg
o 5mg
Dabigatran

75 mg & i na

110 mg = B

150 mg

Rivaroxaban

a0 e 4t
10 mg 3
1 S mg pLvs Rl
B 20mg




A sulyos és halalos vérzések aranya magas
a KVA-t szedo PF betegekneél

Sulyos vérzés aranya Halalos vérzés
(%/év) (%)

Vizsgalati populacié Betegek (n)

Warfarin szedést kezdok? 125,195 3.8 1.6
VKA szedést kezddk? 820 6.5 2.3
VKA szedést kezd6k3 682 6.0 1.0
Warfarin hasznalok* 261 5.3* 0.4
Coumarin derivatum

hasznaloks 10,757 \ 7.2 ) 0.3

*Az els6 évben.

1. Gomes T et al. CMAJ. 2013;185(2):E121-127; 2. Beyth RJ et al. Am J Med. 1998;105(2):91-99;

3. Steffensen FH et al. J Intern Med. 1997;242(6):497-503; 4. Gitter MJ et al. Mayo Clin Proc. 1995;70(8):725-733;
5. Linkins LA et al. Ann Intern Med. 2003;139(11):893-900;



Kumarin és DOAC - eltéré farmakokinetika

¢ Kumarinok: lassu hataskezdet (3-5 nap), lassu kiurulés ( akar egy
hét)

¢ DOAC: plazma csucskoncentracio: 2-3 ora, felezési idd: 5-9 6ra
flatalok, 9-11 ora idOsek

t,, of VKA 50-150 h

f
INR in VKA




PCC= Prothrombin complex koncentratum

¢ 4 faktoros készitmény a preferalt!
(Tartalmaz: koag. faktor :1l, VII, IX, X és antikoag. :PC , PS)

¢ Tapasztalatok VKA hatas felfuUggeszteseben):2
e Surgbs matét , antikoagulalt beteg: atl. 1500 IU PCC egy alkalommal (~20 1U/kQ)
o Sulyos vérzés, antikoagulalt beteg: atl. 2000 |IU PCC, ismételhetd (~30-40 1U/kQ)
¢ Elénye “:
e gyorsan hozzaférhet6,
o Kkis térfogat
e INR korrekcié hamar : 41 min
o Prospektiv randomizalt vizsgalatok alapjan jobb mint az FFP ! °°
¢ Hatranya:
e INR-hez, testsulyhoz illesztés

Schick ,Critical Care 2009, 13

Barillari, Blood Transfus 2012;10
Eerenberg et al , Circulation 2011
Franchini, Lippi, Blood Transfus2010,8
Goldstein et al, Lancet 2015

Sarode, Circulation 2013

ok wNE



4f-PCC (Prothrombin complex koncentratum) a
véralvadasi kaszkadban

Direct thrombin inhibitor

Intrinsic pathway Extrinsic pathway
Xli Xlla Prothrombin complex factors ----»
e : ¥ + Rivaroxaban
K HES >(<:': ,." Anti-Xa . Apixaban Viia +TF
iaa "’ E * Edoxaban l
Vill—g—Villa 55| 1— x

+ Dabigatran

Fibrinogen Fibrin ‘XII la Xl

Clot

Fig. 1. Coagulation cascade and biological targets for NOACs and PCCs. HK, high molecular
weight kininogen; PL, platelet membrane phospholipid; TF, tissue factor.

Dickneite, Clin Lab Med 2014 PCC as a reversal agent for new oral anticoagulants



NOAC-ok torzskonyvezett indikacio

i az EU-ban

Rivaroxaban |Apixaban Edoxaban
(Xarelto) (Ellqws) (MEELEY
Orthopédia VTE

profilaxis
(csipd, térd)

Non-valvularis
pitvarfibrillacié
stroke
prevencio

DVT és PE
kezelés, és
secunder
profilaxis

Akut coronaria
szindroma
(ACS)

10 mg 2x 2,5 mg
20mg 2 x5mg

o I

2x15mg 3hétig
majd 20mg

2x10 mg 7 napig,
majd 2x5 mg, félév
utan 2x 2,5 mg

. —

2x2,5 mg

L

150 vagy 220 mg

2 4

60mg 2 x150mg

. =)

2 x150mg vagy 2x
60mg 110mg
(el6tte LMWH 5 (el6tte LMWH 5
napig) napig!)
— —

Indikacionként eltér6 dozisok, kezelési idétartamok !!!



Posto pe rativ verzesi Low Risk of Bleeding High Risk of Bleeding

2 Day Risk of Major Bleed <2% 2 Day Risk of Major Bleed 2-

riziko "%

Cholecystectomy Heart valve replacement
Hysterectomy Coronary artery bypass
Gastrointestinal endoscopy +/— Abdominal aortic aneurysm
bopsy, stenting repair
Pacemaker and defibrillator Vascular surgery
insertion
Electrophysiological testing Neurosurgery
Simple dental extractions Urologic surgery
Carpal tunnel repair Head and neck surgery
Single joint replacement Abdomimal surgery
Dnlation and curettage Breast cancer surgery
Skin cancer excision Bilateral knee replacement
Abdomunal herma repair Laminectomy
Hemorrhod surgery Transurethral prostate resection
Axillary node dissection Kidney opsy
Hydrocele repair Polypectomy, variceal
Lreatment
Ophthalmology procedures Bihary sphincterotomy
pneumabc dilation
Non-coronary angiography PEG placement
Bronchoscopy +/— biopsy Muluple tooth extractions

Central venous catheter removal

Cutaneous biopsies




A NOAC-ok dozismodositasa PF betegek stroke
prevenciojaban

Rivaroxaban? Apixaban?

| crcl | | crcl |
[
[ <15 mimin | | 15-29 mi/min | 230 mi/min
<15 ml/min i =50 ml/min I 1

15-49 ml/min*

[ Eletkor ] [ Testtdmeg ] serum
I I kreatinin
SR A0 e [ =80ev | [ <e0kg | [ =2133pmon |
1 ]

[ Ha 22 :IE\II fenn] [ Ha <1 z;ll fenn]

Dabigatran?

[ [
[ <30 ml/min 30—50 ml/min ] >50 ml/min
Eletkor Ietkor 275ev Eletkor Eletkor Eletkor
>80 év V. magas verzési <75 év 75-80 év >80 év
kockaza

Alacsony
tromboembodlias
és magas
vérzési kockazat

Ellenjavallt
2x 110 = 2x 110 2x 110
mg mg mg

1. Rivaroxaban SmPC; 2. Apixaban SmPC; 3. Dabigatran SmPC; 4. Edoxaban SmPC

*Xarelto®-t 6vatosan kell alkalmazni olyan betegeknél, akiknek a CrCl 15-29 mL/min kozotti



Eiméleti megfontolasok

A vérzéses események...
¢ Kulonbozd hatterliek, kulonbozd sulyossaguak és idétartamuak
o Csak egy részuk jelent akut életveszélyt vagy vezet tartds rokkantsaghoz
¢ Antikoagulans hasznalattdl fuggetlenul is torténhetnek
Az antikoagulansok?!=2...

¢ Egyértelmien eldnyosek a tromboembolias szovodmenyek megel6zéseben és
kezelésében3

o A vérzési kockazatot a varhato elénnyel egyuttesen kell mérlegelni!
¢ Novelhetik a vérzés kockazatat
¢ Barmely okbodl bekovetkez6 verzéses epizddot sulyosbithatnak

¢ Barmilyen antikoagulans kezelés id6 eldtti megszakitasa noveli a
tromboembolias események kockazatat, amennyiben nem alkalmazunk
hatékony alternativ véralvadasgatlé kezelést

o A terapia felfUggesztése minden esetben gondos megfontolast igényel, kilondsen
enyhe/lokalis vérzések esetén

1. Ng et al, 2006; 2. Levine et al, 1998; 3. Camm et al, 2012;



Veérzések ellatasa a Drezdai NOAC regiszterben

A sulyos vérzések legtobbje konzervativan kezelhet6 volt, ritkan volt szikség
prokoagulans alkalmazasara'

70 T I 4 I 4 24 V4 ’ . ’
. » A valo életbdl szarmazd megfigyeléses
S adatok szerint
5 * A vérzéses esemenyek >90%-at
2 0 konzervativan kezelik®
"; * A sulyos vérzéses események ~62%-a
‘O sebészi (v. egyéb invaziv) beavatkozas
@ 407 nélkiil kezelhetd és >90%-ban nincs
Q szikség hatast visszafordité anyagra®
30 - . .
¢ A rivaroxaban melletti sulyos
vérzés halalozasi aranya 6.3%
20 1 volt a vérzés miatti hospitalizaciot
kovetd 90.napon
10 A
¢ El6zetesen végzett
0 vizsgalatokban a KVA-val

kapcsolatos sulyos vérzések
halalozasi aranya megkozelitéleg
15%-20% korul mozgott?4

RBC
rFVII

Konzervativ
Seb/Interv
K-vitamin
Csak FFP
Csak PCC
FFP + PCC

Konzervativ = nem volt sziikség kezelésre/kompresszidé/tamponalas

1. Beyer-Westendorf J et al. Blood. 2014;124(6):955-962; 2. Gomes et al., CMAJ. 2013;185(2):E121-E127:
3. Linkins et al. Ann Intern Med. 2003;139(11):893-900; 4. Halbritter et al. J Thromb Haemost. 2013;11(4):651-659



Jobb a vérzést elkerulni, mint kezelni...

Szignifikans csokkenés rivaroxaban mellett a legaggasztobb vérzések
el6fordulasaban ROCKET AF (14 264 beteq)

HR 0.69

15 -  (95% Cl 0.53-0.91) = Warfarin

p=0.007 m Rivaroxaban
. HR 0.67
> . (95% Cl 0.47-0.93)
3 1 A 3R1R R/o p=0.02 HR 0.50
S 95% CI 0.31 — 0.79
s o p=0.003
RRR
2 0,5 -
0 RRR
7]
LLJ
0 A ' '

Kritikus szervi vérzés Koponyadri vérzés Halalos vérzés

Nem volt szignifikans kulonbség warfarinhoz képest a sulyos vagy a klinikailag relevans
nem sulyos veérzések tekintetében?

Safety on-treatment analysis
aHR 1.03 (95% CI 0.96-1.11); p=0.44
Patel MR et al. N Engl J Med. 2011;365(10):883-891



Vérzés kezelése sulyossag szerint

ikor vette be

az utolso
tablettat?

r D

Hgb, WB

* Elérhet6-e

gyors
véralvadasi

\ vizsgalat? J

Vérzés fellépése NOAC kezelés mellett*

: Megfontolando
Elet- PCC (pl. Cofact) 50 U/kg;+25 U/kg

veszélyes aPCC (pl. Feiba) 50 U/kg; max 200 U/kg/nap
[FFVIlIa (NovoSeven) 90 ug/kg]

*A vérzés helyét is meg kell hatarozni; #az atmeneti, v. tartds terapiamegszakitas mérlegelésekor a vérzés kockazata mellett
figyelembe kell venni a kezelés felfliggesztésébdl adodd thromboembdlias kockazatot is;

1. Makris et al, 2012; 2. Peacock et al, 2012; 3. Heidbuchel et al, Eurospace 2015



Vérzés és NOAC

Bleeding while using a NOAC

l

* Inquire about last NOAC intake
* Blood sample to determine creatinine (clearance), hemoglobin and WBC
* Inquire lab on possibility for rapid coagulation assessment

Nt Wi

| Moderate evers bleeding | | Lifethrtening bleeding

Mild bleeding

| 7y |

7N |

* Delay or discontinue next dose
» Reconsider concomitant medication

Supportive measures :

* mechanical compression

 endoscopic hemostasis if gastro-intestinal bleed
* surgical hemostasis

« fluid replacement (colloids if needed)

* RBC substitution if needed

» fresh frozen plasma (as plasma expander)

« platelet substitution (if platelet count <60x10%/L)

For dabigatran:

* maintain adequate diuresis

» consider hemodialysis

« consider idarucizumab Sg IV (approval pending)
* [ charcoal haemoperfusion?)

Consider:
* PCC (e.g. CoFact®) 50 U/kg; +25 U/kg if indicated
* aPCC (Feiba®) 50 U/kg; max 200 U/kg/day

* ((rFVlla (NovoSeven®) 90 ug/kg no data about
additional benefit ))

* For dabigatran-treated patients: idarucizumab 5g IV
(approval pending)

EHRA Practical Guide, 2015




Laborvizsgalatok




Laborvizsgalatok

¢ Rutin monitorizalas nem szukseges

& Hatassal van az APTI, PT-re , de ez nem hasznalhato rutinszerien
a terapia monitorizalasara

¢ Anti-Xa chromogen-assay eléerhetd (de rivaroxabanra kalibralt
merés szukseges)

¢ A gyogyszer bevétel és a vervetel ideje sarkalatos pont !
INR in VKA

' ‘t. t _—

Lab values with
Xarelto

' day 1 | day 2

INR vizsgalat kizarélag a kumarinok hatasanak monitorizalasara
valo, uj antikoagulansok esetén felesleges és félrevezetd !!!



A veralvadasgatlo hatas vizsgalata:
Uj oralis antikoagulansok

¢ Az (j oralis antikoagulansok mellett nem szukseges rutin
laboratoriumi monitorozas, mert:
e dozismoddositas az alvadasi parameéterek alapjan nem indokolt
e kiszamithato antikoagulans hatas
e keves interakcio

¢ Surglssegi helyzetekben szukség lehet a véralvadasgatlo
hatas vizsgalatara

e sulyos verzés vagy trombotikus esemenyek, surgés muatet, vese-
vagy majelégtelenség, feltételezett tuladagolas

Heidbuchel H, et al. Europace. 2013;15:625-651.



Vervetel idozitése mutet elotti vizsgalatokhoz

¢ MUtet eldtti rutin kivizsgalas részeként véralvadasi
tesztekre vervetel

¢ A vervetel a Xarelto legalacsonyabb
plazmakoncentracional torténjek (A kovetkezo
esedekes adag bevétele el6tt kozvetlenul)

¢ Pl. ha aznap reggel mar bevette a Xarelto-t a beteg,
akkor masnap reggel jojjon vervételre, es csak a
vervétel utan vegye be a gyogyszert



Tuladagolas- toxikoldgial centrumok
tapasztalatal

+ A korlatozott felszivodas és a ,plafonhatas” kovetkeztében 50-mg-os
vagy afeletti szupraterapias doézisban alkalmazott rivaroxaban
esetében nem szamitanak az atlagos plazmakoncentracio tovabbi
novekedésére L.

+ Aktiv orvosi szén alkalmazhatd a gyogyszer felszivodasanak
csOkkentése érdekében a bevételt kovetd 1 6ran belull.

+ Legfeljebb 600 mg-mal torténd tuladagolasrol szamoltak be, amelyek
nem jartak vérzeses szovodmennyel vagy mas mellékhatassal.
¢ Szuicid kisérlet 1400 mg (70 tabletta!)

Toxikologiai adatok 2:
= Veéletlen expozicid ( 9 gyermek) —nincs koag.teszt eltérés , nincs vérzeés
= Szuicid szandeék (12 eset) — 42%-ban koag.teszt eltérés, nincs vérzeés

= Tuladagolas (terapias error, 182 beteg ) — 7% vérzés , koag.tesztek az
esetek tobb mint felében norm. tartomanyban

1.Xarelto alkalmazasi el6iras 2015
2. Spiller et al, Annals of Emergency Medicine 2015



