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Antikoagulansok

Régi szerek:

Multi target drugs

NOAC=DOAC ( Novel direct
oral anticoagulant)

e anti Xa + anti lla hatas * szelektiv Xa gatlas
— Heparin, LMWH — Rivaroxaban (Bayer)

— Apixaban (Pfizer)

— Edoxaban (MSD)

* 1, VII, IX, X, PC, PS + szelektiv lla (trombin)
— K vitamin antagonistak gatlas

(kumarinok) — Dabigatran (Boehringer)



Antikoagulansok célpontjai
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Kumarinok hatasmechanizmusa

A K-vitamin dependens alvadasi faktorok szintézisének gatlasa:

Inaktiv I, VII, IX, és X faktorok

Protein S és C

K-vitamin epoxid

5

Redukalt K vitamin

Aktiv I, VII,
IX, és X faktorok
Protein S és C

Féléletido:

FVII
FIX
FX
I
PC
PS

6 Ora
24 Ora
40 oOra
96 Ora

6 Ora
12 6ra

Dont6 az anti-FIl hatas. A kumarin-terapia a kezelés
elsd 72 érajaban thrombogen



Coagulant activity, percent, log scale

Kumarinok hatasa a véralvadasi fehérjéek aktivitasara
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A klasszikus antikoagulans terdpia vazlata vénds
thromboembolidban

1 6 (nap)

KUMARIN

*
2 6 7 (nap)

INR > 2.0 két egymast kovetoé napon



VKAs (kumarinok)

hataskezdet lassu (2-5nap),

hosszu felezési ido

metabolizmus genetikai
variacioi :ddzis-valasz
variabilitasa intra és
interpersonalisan
intervenciok kapcsan
dozismodositas vagy
bridging

étel és gyogyszer
interakciok

allandé labor. kontrolit
igényel, dozisillesztés
szlik terapias ablak
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VKA legfébb korlatja: szlk terapias ablak
Biztonsagossag (hatastalansag vs. vérzékenység)

Az ischaemias stroke és az intracranialis vérzés rzikoja pitvar-
fibnllaciy esetén az antikoagulacid interzitasanak flggvényében.®
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Uj molekuladk- direkt oralis antikoagulansok =DOAC/NOAC

Surface Contact
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Régi és uj oralis an

VKA

Lassu hataskezdet és hosszu
hatdstartam

latrogén vérzés rizikodja

Ellen8rzést igényel

SzUk terapias ablak

Hosszu féléletid6

Nem megjosolhatd dozis-hatas valasz
Gyakran a terapias tartomanyon kivul
Szamos étel, ital, gyogyszerinterakcio

tikoagulansok

Uj antikoagulansok

/DOAC

Gyors hataskezdet és gyors
kiGralés

Bizonyitott hatasossag,
alacsony vérzési riziko
Ellen8rzést nem igényel
Széles terapias ablak

Rovid féléletidd

El6re meghatarozhato dozis-
hatas valasz

Minimalis /kevés szamu
interakcio



VKA Interakciok

Minden nem szteroid gyulladasgatlé (NSAID) igymint azapropazon, fenilbutazon, feprazon, ibuprofen, flurbiprofen, indometacin, mefenamic sav,
piroxikam, sulindak

Fajdalomcsillapitdk: dextropropoxyphene, diflunisal, paracetamol (a hatas 1-2 hetes folyamatos kezelés utan jelentkezik), tramadol

Antiarrhytmids szerek: amiodaron, propafenon, kinidin, ,

Antibakterialis szerek: amoxicillin, azithromycin, aztreonam, cefalexin, cefamandol, cefmenoxim, cefmetazol, cefoperazon, cefuroxim, ciprofloxacin,
clarithromycin, doxiciklin, eritromycin, gatifloxacin, grepafloxacin, isoniazid, kloramfenikol, kotrimoxazol, latamoxef, levofloxacin, metronidazol,
moxifloxacin, nalidixin sav, neomycin, norfloxacin, ofloxacin, roxithromycin, sulfafurazol, sulfametizol, sulfametoxazol-trimetoprim, szulfonamidok (példaul
sulfafenazol, sulfinpyrazon), tetraciklin

Antidepresszansok: amitriptilin, dikloralfenazon, nortriptilin,

Antikoagulansok: argatroban, lepirudin

Gombaellenes szerek: flukonazol, itrakonazol, ketokonazol, mikonazol (oralisan hasznalandé gélként is)

Készvényellenes szerek: allopurinol, szulfinpirazon

Daganetellenes és immunmoduldns szerek: Cabecitabine, cyclophosphamid, etoposid, fluorouracil, flutamid, ifosfamid, leflunomid, methotrexat,
sulofenur, tamoxifen, tegafur, trastuzumab

Cardiovascularis szerek: digoxin, metolazon, propranolol

Gastrointestinalis szerek: cimetidin, omeprazol

Lipidszintet modositd szerek: bezafibrat, clofibrat, fenofibrat, fluvastatin, gemfibrozil, lovastatin, simvastatin

Szedativunok és hypnoticumok: chloral hydrate, ethchlorvynol, glutetimid,, triclofos,

Vitaminok: A-vitamin, E-vitamin

Egyéb: aminoglutetimid, carboxyuridin, , kodein, danazol, disulfiram, fenformin,, fenyramidol, fluvoxamin, oralis fogamzasgatlok, glucagon, influenza
vakcina, interferon alpha és beta, metilfenidat, oxifenbutazon, proguanil, kinin, (anabolic and androgenic) szteroid hormonok, (dextro)thyroxin, sucralfat,
tolbutamid, troglitazon, valproinsav, zafirlukast

Jelentések alapjan feltételezhetd, hogy a noszkapin és a glukozamin kondroitin-szulfattal, vagy anélkil névelhetik a warfarin-kezelésben részesiilé betegek
INR-értékeit.

Antibakterialis szerek: cloxacillin, dikloxacillin, nafcillin, rifampicin
Antiepileptikumok: carbamazepin, phenobarbital, primidon
Daganetellenes és immunmoduldns szerek: azathioprin, ciclosporin, mercaptopurin, mitotan
Anxyoliticumok, szedativumok, hypnoticumok és antipsychoticumok: barbituratok, chlordiazepoxid
Diureticumok: chlortalidon, spironolakton
Egyéb: disopiramid, griseofulvin, mesalazin, nevipramin, trazodon, C-vitamin
Az antikoaguldns hatas gatlasat és fokozodasat is leirtak fenitoin, ACTH és kortikoszteroidok esetében.

mint pl. a ginkgo (Ginkgo biloba), fokhagyma (Allium sativum), kinai angyalgyokér (Angelica sinensis,
kumarint tartalmaz), papaya (Carica papaya), vagy a zsalya (Salvia miltiorrzia, csokkenti a warfarin kivalasztasat), illetve csokkentik, mint pl. ginzeng (Panax
spp.).
A warfarin hatasa csékkenhet az orbancfi készitmények egyidejli alkalmazasaval, ami az orbancfl enziminduktor hatasa miatt kovetkezik be. Ezért
orbancfl tartalmud névényi készitményt nem szabad kombinalni a warfarin kezeléssel. Az indukalé hatas két héttel az orbancfi tartalmu kezelés
megszakitasa utan is fennallhat. Amennyiben a beteg orbancfi tartalmu készitményt szed, ezt abba kell hagynia és az INR-értéket ellenérizni kell. Az INR-
értéket szigoruan monitorozni kell, mivel értéke az orbancfd tartalmu szer abbahagyasa utan megemelkedhet. A warfarin dézisat ennek megfelelGen kell
madositani.
A K-vitamin tartalmu ételek fogyasztdsat a warfarin kezelés alatt lehet8ség szerint azonos szinten kell tartani. A legb3ségesebb K-vitamin forrdsok a
z6ldségek és fGzelékfélék: paraj, avokado, brokkoli, kelbimbo, fejes kdposzta, kukorica olaj, metél6hagyma, koriander, uborka héj (a hamozott uborka
nem), endivia, kelkdposzta, kivi, salatalevél, mentalevél, mustar levelek, oliva olaj, petrezselyem, borsé-félék, pisztacia, biborszin( tengeri alga, spendtlevél,
Ujhagyma, sz6jabab, sz6ja olaj, tealevelek (de a tea nem), répalevél vagy a vizitorma.




DOAC farmakokinetika (klilonbségek-hasonlosagok)

X faktor gatlok Trombin gatlé

(Rivaroxaban, (Dabigatran)
Apixaban, Edoxaban)

7-11 6ra /8-13 6ra /10-14 6ra Rovid féléletid6 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%)
Azol, HIV proteaz Kevés interakcid amiodaron,

kinidin,verapamil

Monitorizalas nem sziikséges , nem is ajanlott rutinszeriien, nincs egyéni

dozisillesztés



DOAC felszivodas, metabolizmus

Dabigatran Rivaroxaban

esterase-mediated
hydrolysis

~20%

—> Rivaroxaban —> t,= 5-9h (young)
11-13h (elderly)

Bio-availability: |
66% (without food) { 4% ~35%
#100% (with food) ' \Q

Apixaban Edoxaban

Bio-availability 50%

Bio-availability 62%

EHRA Practical Guide, 2015



NOAC féeléletido és vesefunkcio

Dabigatran

Apixaban

Edoxaban

Rivaroxaban

CrCl >80 mU/min

CrCl 50-80 mL/min
CKD Stages | and |l

CrCl 30-50 mL/min
CKD Stage Il
CrCl 15-30 mU/min
CKD Stage IV

CrCl <15 mUmin
CKD Stage V; off-dialysis

~17 h122

~19 h122

~146h'"
(+16%)
~176h
+29%

~8.6 h'*

(+ 32%)SmPC

~94h'*
+74% SmPC

5-9 h (young)
11-13 h (elderly)

~87h'®
(+44%)"*

EHRA Practical Guide, 2015



Interakcidk : kardiologiai gyogyszerek é:
NOAC plazmaszintek

Via Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Antiarrhythmic drugs:
Amiodarone moderate P-gp +12-60% No PK data® +40% Minor effect® (use
competition with caution if
CrCl <50 mimin)
Digoxin P-gp No effect \No)\d;{n ot No effect No effect
competition AK-\;- . 5
Diltiazem P-gp No effact +40% ’\igom;et \WM(LBQ\
competition and R 7 ceutionJf
weak CYP3A4 : A :
inhibition
Dronadarone P-gp
competiton and NOAC dose by
CYPIA4 50%)
inhibition
Quinidine P-gp +53% +77%
competition (No dose
reduction
required by label)
Verapamll P-gp +12-180% +53% (SR)
competition (reduce (No dose
(and weak NOAC doze reduction
CYP3A4 2nd take At reguired by
inhibition) simultaneousty)l >~ - label)
Other cardiovascular
drugs
Atorvastatin P-ap +18% Nodguyat 7 No effect No effect
competition and o :
CYP3A4 %7

inhibition




Elektiv PCI és ACS, NOAC + thr aggr. gatlok
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: _ NOAC+AorC /| monotherapy
; — i« é
i Alternative: DAPT only, if CHA,DS,-VASc = 1 (men) or 2 (women} [only CAD) & elevated bleeding risk EE
; Double therapy | NOAC
; NOAC+AorC || monotherapy
i(. L I I AR lK-----hs(--------------------.s
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- (Uncorrectable) high bleeding risk
- Low atherothrombotic risk (by REACH or SYNTAX score if elective?; GRACE <118 if ACS?)

>

- First-generation DES
- High atherothrombotic risk (scores as above ; stenting of the left main, proximal left
anterior descending, proximal bifurcation; recurrent Mis; etc.) and low bleeding risk



DOAC indikaciok:

» orthopédia: elektiv térd és csipo protézis
thromboprofilaxisa (kivéve edoxaban)

> DVT/PE kezelés és sec.profilaxis

» Non-valvularis pitvarfibrillacid, embolizacids
stroke megel6zés

» Indikacionként eltér6 dozisok, kezelési
idotartamok !!!



DOAC-ok torzskonyvezett indikacidi az EU-ban

Rivaroxaban Apixaban Edoxaban Dabigatran
(Xarelto) (Eliquis) (Lixiana) (Pradaxa)
I I — I

10 mg 2x2,5mg 150 vagy 220 mg
20mg 2x5mg 60mg 2 x150mg

T T I T

2 x150mg vagy 2x
2x15mg 3hétig 2x10 mg 7 napig, 60mg 110mg
majd 20mg majd 2x5 mg, félév (el6tte LMWH 5 (el6tte LMWH 5
utan 2x 2,5 mg napig) napig!)
+ | | |

2x2,5 mg



DOAC - KONTRAINDIKACIOK

— terhességben (placentan RN
atjut- vérzés, potencialis pog o /
embriotoxicitas), (i 22y
’ I’l \= ‘( Q_, K rveas
szoptatas alatt \ ‘\\KEF Hoc
0. \\‘\\_ w| Vogra
80+
. . 70+
Thromboprofilaxisra, VTE = 0
kezelésre : LMWH javasolt W )
> 304
20+
104
(O
- MUbIIIentyus beteg - Ar12t4e-parturr:?6 1Po‘s‘st-pzlzrtum
Weeks =——p
Delivery

Antikoagulalas tovabbra is VKA-val

Jacobsen AF, et al. Am J Obstet Gynecol 2008;198(2):233.e1-7.



Uj ordlis antikoagulansok és invaziv
beavatkozasok: megszakitani a kezelést
vagy nem? Szukséges-e bridging ?

- perioperativ antikoagulalas

Intervenciok gyakorisaga ~ 10%/év

@ ES European Heart Journal (2018) 00, 1-64 SPECIAL ARTICLE
Europe

uropean Society ¢oi:10.1093/eurheartj/ehy136
of Cardiology

> mutét vérzéses

The 2018 European Heart Rhythm Association kockdzata ?
Practical Guide on the use of non-vitamin K '
antagonist oral anticoagulants in patients > vesefunkcio ?

with atrial fibrillation

Jan Steffel'*, Peter Verhammez. Tatjana S. Potpara3, Pierre Albaladejo4,
Matthias Antz®, Lien Desteghe®, Karl Georg Haeusler’, Jonas Oldgren®,
Holger Reinecke’, Vanessa Roldan-Schilling'o, Nigel Rowell'', Peter Sinnaeve?,
Ronan Collinsn, A. John Camm”, and Hein Heidbiichel®'*



Elektiv beavatkozasok a vérzés kockazata alapjan

|. Minimalis /Kis vérzési kockazat |Il. Alacsony vérzési kockazat lll. Nagy veérzési kockazat
Foghuzas Endoscopia biopsiaval Endoscopos polypectomia
Depurélas Prostata biopsia ERCP
Fog implantatio Elektrofiziologiai vizsgalat Mellkasi-hasi sebészet
Cataracta és glaucoma matet Katéter ablatio Orthopéd- sebészet
Endoscopia biopsia nélkiil Pacemaker implantatio Majbiopsia, Vesebiopsia
Kis sebészeti beavatkozas (talyog)  ICD implantacio TURP, ESWL
NOAC minimum NOAC felfliggesztés 24(-48) NOAC felfliggesztés 48(-96)
gyogyszerszintjénél oraval a beavatkozas el6tt oraval a beavatkozas el6tt

elvégezhetd beavatkozasok
NOAC atmeneti felfliggesztés
(reggeli adag kihagyasa)

EHRA Practical Guide 2018 alapjan



Fogorvosi ajanlas 2015

A vérzékeny betegek fogorvosi ellatasa

A Magyar Arc-. Allcsont és Szajsebészeti Tarsasag és a Magyar Fogorvosok Implantologiai
Tarsasaganak ajanlasaval. 2015.

Szalma Jozsef!, Joob-Fancsaly Arpad?
1. PTE AOK, Arc-, Allcsont és Szajsebészet: Tanszék

2. SE, Fogorvostudomanyi Kar, Arc-, Allcsont-, Szajsebészeti és Fogaszati Klinika



Fogaszati beavatkozasok verzeses rizikoja @

DOAC szempontjabdl minimalis verzes rizikoju bevatkozasok

Table 1. A comprehensive classification of dental interventions based on the associated bleeding risks as recommended by the
Scottish Dental Clinical Effectiveness Programme (SDCEP) [2].

Dental procedures that are likely to cause bleeding

ntal procedures that are unlik

cause bleeding < Low bleeding risk procedures > < High bleeding risk procedures 2
o Local anae infiltration, s Simple extractions 11-3, with restricted wound s Complex extractions, agjacent extrac-
intraligamentary or mental nerve size) tions that will cause a large wound, or
block « Incision and drinage of intraoral swellings more than three extractions at once
e local anaesthesia by inferior den- ¢ Detailed siv-point full periodontal examination « Flap raising procedures
tal block or other regional nerve « Root surface instrumentation (RS) o Elective surgical extractions
blocks « Direct or indirect restorations with subgingival o Periodontal surgery
e Basic periodontal examination Mmargins o Preprosthetic surgery
(BPE) : Periradicular surgery
e Supragingival removal of plague, o Crown lengthening
calculus, and stain o Dental implant surgery
e Direct or indirect restorations with » Gingival recontouring
supragingival margins ¢ Biopsies

« Endodontics (orthograde)

e |mpressions and other prosthetic
procedures

e Fitting and adjustment of
orthodontic appliances

Management of dental patients receiving antiplatelet therapy or chronic oral anticoagulation: A review of the latest
evidence Csaba Andras Dézsi, Balazs Bence Dézsi & Andras Déme Dézsi
EUROPEAN JOURNAL OF GENERAL PRACTICE, 2017 VOL. 23, NO. 1, 196-201



Elektiv beavatkozasok a vérzés kockazata alapjan

Valamennyi fogaszati
beavatkozas

8-

|. Minimalis /Kis vérzési kockazat |Il. Alacsony vérzési kockazat lll. Nagy veérzési kockazat
Foghuzas Endoscopia biopsiaval Endoscopos polypectomia
Depurélas Prostata biopsia ERCP
Fog implantatio Elektrofiziologiai vizsgalat Mellkasi-hasi sebészet
Cataracta és glaucoma matet Katéter ablatio Orthopéd- sebészet
Endoscopia biopsia nélkiil Pacemaker implantatio Majbiopsia, Vesebiopsia
Kis sebészeti beavatkozas (talyog)  ICD implantacio TURP, ESWL
NOAC minimum NOAC felfliggesztés 24(-48) NOAC felfliggesztés 48(-96)
gyogyszerszintjénél oraval a beavatkozas el6tt oraval a beavatkozas el6tt

elvégezhetd beavatkozasok
NOAC atmeneti felfliggesztés
(reggeli adag kihagyasa)

EHRA Practical Guide 2018 alapjan



Antithrombotikus es antikoagulans kezelés fogorvosi
beavatkozasok kapcsan

Feltételezett ASA+/-

vérzéses riziko clopidogrel VKA

Nem valészindi, Nem Nem sziikséges Az utols6 NOAC adag

hogy vérzést okoz  sziikséges megszakitani, haaz utan 12-24 oraval

a beavatkozas megszakitani INR<3,5 a beav. elvégezhets ( volgy
el6tt 24 oraval koncentracio)

Alacsony Nem Nem sziikséges Az utols6 NOAC adag

fogaszati szluikseges megszakitani, haaz utan 12-24 6raval

verzeses megszakitani INR<3,5 a beav. elvégezhetd ( volgy

kockazattal jaro el6tt 24 oraval koncentracio)

fogaszati

beavatkozas

Magas fogaszati Nem Nem sziikséges Az utols6 NOAC adag

verzeses szikséges megszakitani, haaz utan 12-24 oraval

kockazattal jaro megszakitani INR<3,5 a beav. elvégezhetd ( volgy

beavatkozas el6tt 24 éraval koncentracio)



DOAC STOP idozitése elektiv mutét elott

Dabigatran Apixaban - Edoxaban - Rivaroxaban

No important bleeding risk and/or adequate local haemostasis possible: perform at trough level
(i.e. 12 h or 24 h after last intake)

Vérzéses kockazat/
Vesefunkcid

High risk High risk

CrCl =80mL/min

CrCl 50-79 mL/min

CrCl 30-49 mL/min

CrCl 15-29mU/min

Not indicated Not indicated

CrCl <15mUmin No official indication for use

No bridging with LMWH/UFH

Resume full dose of NOAC >24h post-low ble™eggisk interventions and 48 (~72) b pae®ish-bleeding risk interventions (see also Figure &)

Patients undergoing a planned intervention should receive a written note indicating the anticipated date and time of their intervention,

and the date and time of the last intake of their NOAC (and any other medication)

EHRA Practical Guide 2018



Bridging és VKA

& oo,

|
surgery Fe

Jan-Beyer Westendorf, dbrdja Budapest, 2012.november



NOAC terapia megszakithatd 24-48 oran at,
altalaban nem szukseéges bridging
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$ 1,501 VKA 50-150 h

Jan-Beyer Westendorf szivességébél Budapest, 2012.novembner



Elektiv beavatkozas - STOP és ujrakezdes

| CoCl 2 30)

{f CrCl 2 5¢) (1 CrCl = 53

Day -4 Day -3 Day -2 Day -1 Day of surgery Day +1 Day +2
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Az antikoagulans hatas felfliiggesztése

<« Mivel?
-kumarinok - (PCC)
-DOAC esetén
Xa gatlok —— (PCC)

dabigatran ——(idarucizumab)



) 4 144

Kumarinok és DOAC - eltéré farmakokinetika

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

¢ DOAC: plazma csucskoncentracio: 2-3 ora, felezési idd: 7-9 -14 (Xa
gatlok)ill.14-176ra (trombin gatlo)

t,, of VKA 50-150 h

e o
INR in VKA




Az antikoagulans hatas felfliggesztéese
- K-vitaminnak nincs azonnali hatasa az INR értékre

¢ A K-vitamin hatasanak kialakulasa lassu (>24 6ra)!

e A K-vitamin el6segiti a normalisan mikodo véralvadasi faktorok képz6dését a majban

e Az INR érték rendezddeése fugg a hasznalt KVA fajtajatdl is (eltérd felezési id6k;

(acenocoumarol esetén9-11 6ra, S-warfarin eliminacios félideje 18-35 ora, mig az R-
warfariné 20-70 6ral?

e A korrekcios lepések ellenére, a KVA-kezeléssel kapcsolatos intrakranialis vérzések

(ICH) halalozasa magas3¢saz INR érték korrekcidja nem minden esetben allitia meg a
hematoma névekedéesét

K vitamin
injekcio
KVA PD profilja
KVAt,, ~4-5 nap
- : /_-
4
K vitamin adas utani PD
%: 3 - profil (INR)
2 —
T >
1. nap 2. nap

1. Heidbuchel et al, 2013; 2. Scharf et al, 2009 3. Camm et al, 2012



PCC= Prothrombin complex koncentratum

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

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

¢ K-vitamin hatasa lassu
¢ FFP — min 90 perc a beadasig és nem kell6 effektivitas

¢ RCT , fazis 3b PCC vs FFP vizsgalata

— 4F-PCC(n=87)

10
. }_l—\‘—\__‘_\—LH — Plasma (n=81)
8

4f- PCC gyorsabb és hatasosabb mint az FFP a VKA
antikoagulacios hatasanak felfiggesztéseben
(nyilt , randomizalt, fazis 3b vizsgalat)

0 T T l l T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Time since start of study product infusion (h)

rrection

(=]
Lad

=
et

Fraction of p

Goldstein et al, Lancet 2015



Szlkséges—e hatasvisszafordito terapia? Mikor?

o Ha minor a vérzés VAGY kbnnyen kezelhetd
Intervencidval ( mech. kompresszid, endoscopos

vérzéscsillapitas) akkor NEM
— Figyel6 varakozas , amig a gyogyszer kiurul
o Ha slrqbs sebészeti beavatkozas szlikséges (akar a

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

— az intervencio fokozott verzeskockazattal jar

o Ritka, sulyos, életveszélyes vérzeses esemenyek,
klilondsen ha a vérzés egyéb eszk6zdkkel nem

kontrollalhaté : IGEN




Fejlesztés alatt allo specifikus antidotumok

Cég Hatbéanyag Visszaforditja a:
Xa faktor lla faktor LMWH/ Status
inhibitor inhibitor fondaparinu

X

Boehringer Bl 655075 Nem Dabigatran- Nem Torzskonyvezve

Ingelheim (Idarucizumab) ra specifikus 2015-ben
Phase | bef’8 phase Il

Perosphere, PERW? Univerzalis Univerzalis Univerzalis foly.89

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



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

Intrinsic pathway Extrinsic pathway
xll/—\X‘lla Prothrombin complex factors ----» @
m : . * Rivaroxaban
Xl HK,: )él; ".‘ ANtXa. - ssaban . -
IXa '

% * Edoxaban l
X

Direct thrombin inhibitor

Caz )/
Vill—g—VIllla PL ¢

'
'
'
'
'
'
'
'
e '
'
'
'
i
'
'
'

+ Dabigatran

Fibrinogen Fibrin ‘Xllla 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



PCC= Prothrombin complex koncentratum

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

¢ Tapasztalatok VKA hatas felfliggeszteseben):2
e Surgbs matét , antikoagulalt beteg: atl. 1500 IU PCC egy alkalommal (~20 1U/kg)
e Sulyos veérzés, antikoagulalt beteg: atl. 2000 |IU PCC, ismételhetd (~30-40 1U/kQ)
¢ Elénye “:
e gyorsan hozzaférhetd,
o Kkis térfogat
e INR korrekcié hamar : 41 min
» Prospektiv randomizalt vizsgalatok alapjan jobb mint az FFP ! >°
¢ Hatranya:
e INR-hez, testsulyhoz illesztés kumarin hatas felfliggesztésekor
o Testsulyhoz illesztés Xa-gatlok esetén

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
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VKA hatasfelfliggesztés 4fPCC-vel, adagolasi

utmutato
i: INR % |
Tulzott antikoagulacio >5 5 35
4.0-4.9 10 30
Terapias tartomany 2.6-3.2 15 25
2.2-25 20 20
1.9-21 25 15
Elégtelen terapia 1.7-1.8 30 10
1.4-1.6 40
ke Normal alvadas 1.0 100 ]




Laborvizsgalatok




A véralvadasgatlo hatas vizsgalata:
Uj oralis antikoagulansok esetén rutinszerien NEM szukséges !

¢ Hatassal van az APTI, PT-re ( és valamennyi hemostasis tesztre),
de ez nem hasznalhatd rutinszerlien a terapia monitorizalasara

¢ Anti-Xa chromogen-assay elérhetd (de rivaroxabanra kalibralt
meres sziikséges)

¢ A gyogyszer bevétel es a vérvétel ideje sarkalatos pont !

Az eredmény flgg: |
« gyogyszerkoncentracio, (utolsé tabletta Il ‘ ‘ ‘ INR in VKA
Hi g__ :

bevétele mikor?) —_
« reagens,(pl. Neoplastin Plus-PT a
szenzitiv teszt rivaroxaban esetén, de P\ :
apixabanra mar nem szenzitiv !) Lab values with
* modszer Xarelto
« (laboronként kiilénbdzd lehet ) Lo f

' day 1 | day 2

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



A NOAC-ok antikoagulans aktivitasanak
meghatarozasara szolgalo assay-k

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Szenzitiv PT
aPTT

dTT

ECT

Anti-FXa assays

INR

aPTT]]- dabigatran; PT I — rivaroxaban (DE!!! normal APTT és PT nem
zarja ki az antikoag.hatast !!!)
TT nagyon szenzitiv a dabigatranra, ha norm., kizarhato a dabigatran hatas

Time of last NOAC dose should always be considered when interpreting test results

Adapted from: Heidbuchel H et al, Europace 2015;17:1467—1507; Dabigatran SmPC; Rivaroxaban SmPC; Apixaban SmPC; Edoxaban SmPC



Verzesek kezelese, hatasfelfliggesztes
DOAC szedo betegeknel




Miért DOAC ? - Egyertelmi DOAC el6nyok

¢ Intracranialis vérzés —

¢Eletveszélyes vérzés L gyakoriséga@

¢ Fatalis vérzés

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



Biztonsagossagi vegpontok, 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 | /= l
Major bleeding = - |

Major Gl bleeding 1 1 =

Intracranial hemorrhage

Ischemic stroke

All-cause mortality It l

P
P ——

*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.
Not statistically significant, but a consistent approximately 10% reduction across the trials,

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




Verzesek tipusal, sulyossaga-ISTH kritéerium szerint

¢ Major verzés:

Dokumentalt transzfuzid (legalabb 2E vvt)
Haemoglobin csdkkenés >2g /I
Sebészeti beavatkozas a verzes miatt

Kritikus szervbe torténd verzeés
( intracranialis, intraocularis,
intraarticularis, retroperitonealis,fels6 Gl)

Fatalis vérzés

¢ Klinikailag relevans, nem major
Verzes:

Hospitallizacio

haemodinamikai megingast okozo nem
major verzes

Sc ., im. Haematoma> 25 cm2
Epistaxis > 5 perc, gingiva vérzés

Makroszkdpos als6 Gl vérzés, haematuria J-B Westendorf et al , Blood, 2014, Vol124

Vérzés tipusok /mintazat
Drezdai NOAC regiszter

NMCR
35%

minor

58,9%

major
6,1%




A Vérzés kezelés alapjali

¢ A veérzes oka, sulyossaga es lokalizacidja hatarozza meg a szikséges
lepéseket

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

¢ A haemodinamikai tamogatas ( megfelelé diurézis!) és a
haemosztazis helyreallitasa elsddleges fontossaguak a maradando
szervkarosodas elkerllése erdekében

¢ A hatast visszafordito stratégiakra akkor lehet szilkség, ha a gydgyszer
hosszu hatasu és surgdssegi helyzetekben szukseég lehet az
antagonizalasara

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

spontan hatascsdokkeneés

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.



Veérzes kezelése sulyossag szerint

Alktivan vérzo beteg

+

Vérzésforras mechanikal kompresszidja

v

(
(
[

Hemodinamikai llapot, vémyomas, alapvetd véralvadasi

N

paraméterek, vérkép, vesefunkcid ellendrzése

v

l—( Véralvadasgétlss az anamnézisben (NOAC/VKA legutolsé dﬂzisa]]—¢

[ v |
!

Halasszuk =l a VKA adasdt,
L amig az INR <2 lesz

v

Falytassunk tineti terapiat
Folyadékpatlas, transzflizio,
Vérzés oki kezelése
{pl. gasztroszhdpia)

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

[ nNoac |

(R

Médegeljilk specifikus antiddtum,
vagy annak hidnyaban PCC adasat

[

Mérsékelt fokisiilyos ]

Mérlegeljiik a védemezkepotlast
amennyiben sziikséges

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



Verzes kezelése sulyossag szerint

ikor vette be

az utolso
tablettat?

D

Hgb, WE

« Elérheto-e

gyors
véralvadasi

\ vizsgélat? J

Vérzés fellépése NOAC kezelés mellett*

Megfontolando

PCC (pl. Cofact) 50 U/kg;+25 U/kg
aPCC (pl. Feiba) 50 U/kg; max 200 U/kg/nap
[rFVIla (NovoSeven) 90 ug/kg]

Elet-
veszélyes

*A vérzés helyét is meg kell hatarozni; #az atmeneti, v. tartés 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



Altalanos teenddk vérzés esetén

Anamnézis !l Meghatarozni az utolsd gyogyszerbevétel
iId6pontjat ( mikor vette be z utolsd DOAC tablettat?)

o ,dupla” véna biztositasa

» Volumenpaotlas,(megfeleld diurézis fenntartasal)

e Mechanikus kompresszid, ha lehetséges

o Surg6s vesef.(KN, kreatinin) vérkep, majfunkcio

o VVT transzflzid , ha szlkséges

o Aktiv szén ,csak ha a gyodgyszerbevetel 2 oran beldli
o Egyltt szedett gyogyszerek attekintése



TeendOk sulyos verzeés eseten

¢ Spec. teenddk, hatasfelfuggesztés

Laborvizs- |ANTIDOTUM Alternativ

galat kezelési
lehetoseégek

Dabigatran APTT, TT LEWIArAnE RN Il 4f PCC
\2 rVII

Tranexamsav
haemodializis

Anti Xa assay Még nem elérhet6




Osszefoglalas

¢ A vérzés kezelésének f6 lépései:
e Haemodinamikai stabilizalas
o Veérzésforras azonositasa, vérzescsillapitas
(Nem els6sorban az antikoagulans kezelés ellen iranyulnak - Céljuk sokkal
inkabb a vérzés sulyossaganak mérsékléses)
¢ Az antikoagulans rendszerint nem az egyedili oka a vérzesnek,
azonban fokozhatja annak intenzitasat!2
¢ Az antidotum hasznalata csak egy, a vérzés kezelésének lehetdségei kozil
¢ Antidotumra kivéeteles klinikai helyzetekben lehet sziikség:

o Ritka, sulyos, életveszelyes vérzéses esemeények, kilonésen ha a vérzes
egyéb eszkdzokkel nem kontrollalhato

o Sirgdsségi helyzetek, mint pl. nem halaszthaté magas vérzési kockazatu
sebészeti beavatkozas

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



Thrombocyta-celértékek sebeészeti beavatkozashoz

Fogaszati profilaxis (pl. fogké eltavolitas) | > 20-30 x10%I
Foghuzas:
egy fog > 30 x10YI
tébbszdros extrakcio > 50 x 091
Sebeészet:
kis miitét > 50 x10%I
nagy miitét > 80 x109/1
Idegsebészet > 100 x109/1I
Szlleszet:
csaszarmetszés > 80 x109/1
epiduralis érzéstelenités > 80 x1091
Lumbalpunkcio > 40 x10%/1 (AABB: > 40 x10%/1)
Endoszkdpos biopszia, bronchoszkopia > 20 x10%/I
Transz-bronchialis biopszia > 40 x10%/I
Centralis vénas kanul belltetése > 20 x 10%1 (AABB: > 20 x10%/1)

Estcourt LJ et al.: British Committee for Standards in Haematology. Guidelines for the use of platelet transfusions.
Br J Haematol. 2017 Feb;176(3):365-394
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Sebészeti beavatkozasok osztalyozasa a vérzesi
kockazat szerint

|. Beavatkozasok, amelyeknél nem . ,
feltétleniil sziikséges az antikoagulans Il. Alacsony kockazat lll. Magas kockazat

kezelés megszakitasa
A beavatkozas a NOAC ,minimum’

-Komplex bal oldali ablaci6:

S R Ee R ‘Endoscopia biopsziaval L
, : ) pulmonalis véna izolacio, VT
¢ Fogészati beavatkozasok
- 1-3fog kihtizésa Prostata v. hélyag biopszia  ablacio

+ Paradontalis miitét . . :
) - *Elektrofiziolégiai vizsgalat Spinalis v. epiduralis
» Talyog feltarasa

« Implantatum elhelyezése v.radiofrekvencias katéteres

¢ Szemészet

anaesthesia; diagnosztikus

L _ _ lumbalpunkcié
ablacio supraventricularis
» Cataracta v. glaucoma mutét -Mellkasi miitét

¢ Endoscopia biopszia nélkl taChycardla kezelésere

# Felszini miitét (pl. tAlyog megnyités, Angiographia *Hasi mitet
kisebb b&rgydgyaszati kimetszés)

-Pacemaker v. ICD implantacio *Nagy ortopedsebészeti mutet

Megfontolandd az intervencio
idézitése: az utolso
gyogyszerbevetel utan 12-24 *Transurethralis prostata
oraval, majd Ujrainditas 6 oraval

késbbb (azaz 1 dozis kihagyasa

a napi kétszeri adagolasu NOAC . .,
esetében)

*Majbiopszia

resectio

*Vesebiopszia



A véralvadasgatlo hatas vizsgalata:
Uj oralis antikoagulansok

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

¢ SUrgdssegi helyzetekben szikseg lehet a véralvadasgatlo
hatas vizsgalatara

e sulyos vérzés vagy trombotikus esemenyek, surgés maitét, vese-
vagy majelégtelenség, feltételezett tuladagolas

e Qualitativ tesztekkel megallapithatd, hogy jelen van-e a gydgyszer a szervezetben

— aPTT - dabigatran; PT — rivaroxaban (DE!!! normal APTT és PT nem zarja ki az
antikoag.hatast)

— TT nagyon szenzitiv a dabigatranra, ha norm., kizarhaté a dabigatran hatas

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



Teendok major vérzés esetén

Direct thrombin inhibitors FXa inhibitors
(dabigatran) (apixaban, edoxaban, rivaroxaban)
Non life-threatening major bleeding | e Inquire about last intake -+ dosing regimen

e Local haemostatic measures
o Fluid replacement
e RBC substitution, if necessary
e Platelet substitution (in case of thrombocytopenia <60 x 109/L or thrombopathy)
e Freshfrozen plasma not as reversal agent (may be considered as plasma expander)
e Tranexamic acid can be considered as adjuvant (1gi.v., repeat every 6 h, if necessary)
o Desmopressin can be considered in special cases such as coagulopathy or thrombopathy;

0.3 pg/kg i.v. infusion (max dose 20 pg)

e Estimate normalization of plasma levels: e Normalization of plasma levels: 12-24 h
e Normal renal function: 12-24h
o CrCl50-80 mL/min: 24-36h
e (CrCl 30-50 mL/min: 36-48 h
e CrCl<30mUmin: >48h

e Maintain diuresis

e Consider idarucizumab (see below)

EHRA guideline 2018



Teendok életet veszélyeztetd vérzés esetén

¢ All of the above ¢ Al of the above
¢ Direct reversal: Idarucizumab Sgiv.intwo | @ Direct reversat Andexanet alpha

doses a 2.5giv. no more than 15 min apart (if available and approved)*
o Bolusover 15-30 min, followed by 2-h infusion

o Rivaroxaban (last intake >7h before) or apixaban:
400mg bolus, 480 mg infusion @ 4mg/min

¢ Rivaroxaban (last intake <7h before or unknown)
or enoxaparin or edoxaban: 800mg bolus,
960mg infusion @ 8mg/min

¢ Prothrombin complex concentrate (PCC) 50 Ulkg (with additional 25 Ulkg if clinically needed)
o Activated PCC 50 U/kg max 200 Ulkg/day): no strong data about additional benefit over PCC.
Can be considered before PCC, if available

EHRA guideline 2018



