Alvadologiai kezelesek
perioperativ iranyitasa

Dr Rudas Laszlo, Szeged, 2013 szeptember 20



Verlemezke Aggregacio Gatlok
(TAG)
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Pucer fem-stent (BMS)

Jo tulajdonsag:
-kivédi az ér visszakonyulasat (recoil)

-Kevésbé jo tulajdonsag:
-serkenti a visszaszukulést

Gyodszer-kibocsato stent (DES)

Jo tulajdonsag:
-kivédi a visszaszUkulést

-Kevésbé jo tulajdonsag:
-kivédi az endotelizaciot is!
-Prolongalt TAG igény!




Ticagrelor

reverzibilis

Thienopyridinek

clopidogrel

prasugrel
irreverzibilis

reverzibilis

Cangrelor

ADP



Gyaogyszercsalad

Hatasmechanizmus

Alkalmazas
Felszivodas

Eliminacid

Gyogyszer-kolcsénhatasok
Maximum IPA (%)
Amaximum IPAideje (6ra)

Hatas-lecsengés (napok)

* rifampicin, ketokonazol, diltiazem

Clopidogrel

thienopyridin
irreverzibilis
P2Y ;,-gatlas
oralis

gyors

vizelet 40%

széklet 60%

Prasugrel
thienopiridin
irreverzibilis
P2Y ,,-gatlas
oralis

gyors

vizelet 68%
széklet 27%
limitalt

75-80

2-4

5-7

Ticagrelor

CPTP
reverzibilis
P2Y ,-gatlas
oralis

gyors

vizelet 30%
széklet 70%
imitalt *
80-90

2-4

3



kentesek vizsgalat
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Response to
Clopidogrel 300 mg

From Brandt JT AHJ 153 66e9 2007



ESC ajanlas 2012

Ajanlasok Osztaly Evidencia
Vérlemezke aggregacio gatidok
ASA oralisan, (nyelésképtelenneki.v.) l. B
+ valamelyik ADP receptor blokkolé l. A
-Prasugrel (clopi-,naiv”,<75 éves, >60kg, nincs anamn. stroke/TIA) I B
= Ticagrelor l. B
= Clopidogrel (a fentiek hijan, vagy ellenjavallatuknal) I C
- GP blokkolé a katéteres laborban (trombus, ,,no-reflow”) lla. C
- GP blokkolo a katéteres laborban (,,rutinszerien”) lib.
- ,Upstream” GP blokkolo (esetleg megfontolhato) Ib. B

CARDIOLOGY




KettOos veralvadasgatld kezelésben részesuld betegeknél
az ASA kezelés fenntartasat javasoljuk a perioperativ
idOoszakban, amennyiben a P,Y, blokkolo
felfuggesztheto, ugy a clopidogrel, illetve prasugrel
terapia leallitasat javasoljuk a mutét el6tt 5 nappal (Grade

2C).

ACCP 2012



Halaszthatd nem sziv-muUtétre vard, koszoruér stenttel
élo, kettbs TAG-kezelésben részesulé betegeknél pucér
féem-stent (BMS) esetén a belltetes utani hat héten tuli,
gyogyszerkibovcsatd stent (DES) esetén 6 hénapon tuli
halasztas indokolt (Grade 71C). A fenti hataridokon
belul a kettos TAG perioperativ fenntartasa javasolt

(Grade 2C).

ACCP 2012



ESC ajanlas 2012

Ajanlasok

Osztay

Evidencia

Hosszl tava vérlemezke aggregacio gatlé kezelées (TAG)

Folyamatos, kis dézisu, (75-100 mg) ASA kezelés javasolt.

ASAintoleranciaban clopidogrel javasaolt.

kKettds TAG (ASA+egy ADP receptor blokkold) kezelés javasolt
a PCI-t kdvetd egy évig, az alabbi szigord minimumokkal:

BMS bedltetés utan 1 hénap

DES beliltetés utan 6 honap

Akettds TAG azoknal a betegeknél is egy evig javasolt, akik
nem reszesiltek stent belltetésben.
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Ha nagy a baj ...

Non-Cardiac Surgery

<

EMERGENCY ELECTIVE
VERY HIGH RISK ¥ N
PERIOD* /\
HIGH CARDIAC Y N Y N
HIGH BLEED RISK Y N v N Y ] Y M
v v
Immediate surgery ASA or DAPT or ASA of DAPT ASA or DAPT ASH or DAPT INCS Delay:
no APT ASA no APT no APT no APT or ASA

Singla S. J Am Coll Cardiol 2012;60: 2005—-2016



Veralvadasgatlok



Az idealis veralvadasgatlo

Szajon at szedheto

Napi egyszeri adagolasu

Gyors hatasbeallasu

Limitalt monitorozasi igenyu

Limitalt gyogyszerkolcsonhatasokkal biro
Antidotummal biro

Széles felhasznalasi teruleten alkalmazhat6

Kis koltsegl



Factor IX Factor VI
| FVlila
FIXa Factor X
Factor Xa | <se——
Antithrombin |||
Factor Il e Factor lla
(Prothrombin) (Thrombin)

Fibrinogen - Fibrin
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Factor VI

VKA drugs

Warfarin

FVlla
Factor X | ™ e
Anti-Xa drugs 4
S — - FactOr Xa
J -
Factor Il i Factor lla <
(Prothrombin) (Thrombin)
\
Fibrinogen | =g Fibrin

COAC

r Anti-lla drugs



Factor IX
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| Factor VIl

Fibrinogen

A
Factor X[ [ vka drugs
'''''' “ Warfarin
Factnr xa -‘ .F'li-" ““ lllllllllllllllll .’
AntithrombinlIl:"He parinok
Factor Il ! Factor lla
(Prothrombin) (Thrombin)

_— = Fibrin



VKOR (K vitamin epoxi-reduktaz

& )

Oxidalt K vitamin Redukalt K vitamin
(K vitamin hydroquinon) | (K vitamin epoxid)

N A

Gamma karboxilacid > H0

.

Glutamat gyok Faktorok
(I, VII, IX, X faktor-,

Tovabba protein C,-S,-Z
prekurzorok)

co,
OE




VKA prekurzor

’:'. VKOR (K vitamin epoxi-reduktaz
Genetika ““.y m
LT T T STt - -Bevitt K vitamin !!
Egyéb molekulék Oxidalt K vitamin Redukalt K vitamin

(K vitamin hydroquinon) (K vitamin epoxid)

metabolizdcioja
(Enzim-indukcid) K j
g?"‘ Gamma karboxilacic — > H°

Madjfunkcio ¢
Glutamat gy@k/ Faktorok
(I, VI, IX, X faktor-,
Tovabba protein C-S,-Z
prekurzorok)

A VKA csoport a 4-hydroxycoumarinokat foglalja magaba (acenocoumarol, warfarin).
A coumarin-tipusu oralis antikoagulansokat roviden COAC-ként is jelolik.



Az alkalmazott gyogyszer kinetikaja

Warfarin (Marfarin) maximalis vérszint: 72-96 ora
Warfarin (Marfarin) felezesi ido 36-42 6ra

Az INR excesszus faktorai
Magasabb kiindulasi INR (billentyl-betegek)
Eletkor
Dekompenzalt szivelégtelenség

Daganatos betegseg



A K vitamin hatasa i.v. adat kovetben 6 o6raval mar
észlelhetd, de az oralisan adott szer maximalis hatasa

csak a beadast kovetd 12-24 6ra kozt alakul Ki.

A lassu hatas miatt surgdssegi helyzetben onmagaban a

K vitamin nem oldja meg a VKA okozta verzekenyseget.

Tekintettel arra, hogy a VKA tobb faktor képzodéset

zavarja, a sok faktort tartalmazé FFP nem ,,overkill”.



Onset and duration of effect on International Normalized Ratio (INR) of various
warfarin reversal therapies. FFP = fresh frozen plasma, PCC = prothrombin complex con-
centrate, rFVlla = recombinant factor Vlla. Adapted from reference .

— — Phytonadione i.v.

— - — - Phytonadione p.o.
FFP

b ~ -~ | e rFVila

INR

2—4 hr ~6 hr ~24—48 hr
Time

Dager WE Am J Health Syst Pharma 2013;70, suppl 1.




Koncentralt plazma készitmények
(Prothrombin Complex Concentrate = PCC)

3 faktoros készitmények (nem aktivalt |, X és X)
Profilnine® SD BDI Pharma
Bebulin® VH Baxter Healthcare Corp.
4 faktoros készitmények (nem aktivalt IL.VII, X és X)

Beriplex® CSL Behring

Octaplex ® Octapharma

LVl fator inhibitort megkeriilé aktivitasu” készitmény (APCC)

(nem aktivalt I, IX és X kiegészitve aktivalt Vll-es faktorral)

FEIBA® Baxter Healthcare Corp.



ACCP 2012-es

VKA ajanlasok



K vitamin antagonista (VKA) terapiaban részesild betegek perioperativ kezelése

Azon betegek szamara, akiknél a mutéti
beavatkozashoz a VKA-kezelés felfuggesztéese,
lletve az INR normalizalodasa szukseges, a tervezett
muteét elott 5 nappal javasoljuk a VKA kezelées
leallitasat. Ez az intervallum tlnik elégségesnek az
INR normalizalddasahoz.

(Grade 1C)

ACCP 2012



K vitamin antagonista (VKA) terapiaban részesild betegek perioperativ kezelése

Azon mechanikus maubillentylGvel ¢€l6, pitvarfibrillacioban,
llletve vénas trombodzisban szenvedO betegek szamara akik
magas tromboembodlias kockazattal birnak, athidalé

véralvadasgatlo kezelés javasolt (Grade 2C).

Azon mechanikus maubillentylGvel €l6, pitvarfibrillaciéban,
llletve vénas trombdzisban szenved0 betegek szamara akik

alacsony tromboembodlias kockazattal birnak, athidalé
véralvadasgatlo kezelés nem javasolt (Grade 2C).

ACCP 2012



CHADS, Score: a PF betegek stroke kockazatanak

becslésére

Congestive szivelégtelenség? lgen
Hipertonia? Ilgen
Eletkor (Age) = 75 év? Igen

Diabetes Mellitus? lgen
Stroke/TIA az anamnézisben? lgen

Megjegyzés: A stroke/TIA kategdriaban 2 pontot osztunk, de a 3 hdénapon
beluli anamnesticus stroke bnmagaban magas rizikot jelez.




A CHADS, Score és a stroke kockazat

Adjusted Stroke

Patients Rate (%/y)*

(N=1733) (95% Cl) CHADS, Score
120 1.9 (1.2 to0 3.0) 0

463 2.8 (2.0 t0 3.8) 1

523 4.0 (3.1 t0 5.1) 2

337 59 (4.6 t0 7.3) 3

220 8.5 (6.3 to 11.1) 4

65 12.5 (8.2 t0 17.5) 5

5 qg.z (10.5 to 27@ 6

Megkozeliti a 20%-ot !!!




K vitamin antagonista (VKA) terapiaban részesuld betegek perioperativ kezelése

Azon betegek szamara akik minor fogaszati beavatkozasra
varnak, a VKA kezelés folytatasat, €s oralis pro-hemosztatikus szer
adasat, illetve a VKA terapianak a beavatkozast megel6z6 2-3

nappal inditott megszakitasat javasoljuk (Grade 2C).

Azon betegek szamara akik minor dermatologiai beavatkozasra varnak, a VKA

kezelés folytatasat, és a lokalis hemosztazis optimalizalasat javasoljuk (Grade 2C).

Azon betegek szamara akik katarakta matétre varnak, a VKA kezelés folytatasat

javasoljuk (Grade 2C).

ACCP 2012



Athidalé véralvadasgatlasban részesiilé betegek perioperativ kezelése

Terapias dozisu sc. LMWH athidalo kezelesnel az
utolso LMWH adas a tervezett mutet elott 24 oraval
javasolt, (Grade 2C).

Athidald kezelésként alkalmazott, terapias dézisu,
nem-frakcionalt heparin infuzio leallitasa a tervezett

mutet elott 4-6 oraval javasolt (Grade 2C).

ACCP 2012



Athidalé véralvadasgatlasban részesiilé betegek perioperativ kezelése

Terapias dozisu sc. LMWH athidalo kezeléesnél,
amennyiben a mutét verzes tekinteteben nagy
kockazatu, ugy az LMWH ujrainditasa a mutet

utani 48-72 oraig halaszthaté (Grade 2C).

ACCP 2012



Nagy verzesi kockazatu beavatkozasok ACCP 2012

Urologiai mitétek / beavatkozasok
transurethralis prostata rezekcio, holyag rezekcio,
tumor ablacid; nephrectomia; és vesebiopszia
Pacemaker / implantalhato kardioverter-defibrillator beultetés
?
Vastagbél polip rezekcio (1-2 cm hosszu nyeletlen polipok)
Er0sen vaszkularizalt szervek mutétei
(peéldaul maj, Iép, vese)
Bél rezekcio, (anasztomodzis verzes kockazata)
Kiterjedt szoveti karosodassal jaro mutetek
(peéldaul tumor-sebészet, arthroplasztika, reconstruktiv
plasztikai mUtétek)
Szivmatétek, intrakranialis, vagy spinalis mutetek
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Factor VII

VKA drugs
Anti-Xa drugs Wartarin
Rivaroxaban
(Xarelto) > e—|  Factor Xa -— 1
Antithrombin

Apixaban o
(Eliquis)

r Anti-lla drugs

Factor Il i Factor lla Dabigatran
(Prothrombin) (Thrombin) (Pradaxa)
\
Fibrinogen Fibrin |

NOAC



Xa antagonistak
(...xaban)

Direkt thrombin antagonistak



NOAC-csoport

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

Drug characteristics

Oral direct thrombin inhibitor  Oral direct factor Xa inhibitor Oral direct factor Xa inhibitor

Mechanism
Bioavailability, % 6 60-80 50
Time to peak levels, h 3 = 3
Half-life, h 12-17 5-9 9-14
Excretion 80% renal 2/3 liver, 1/3 renal 25% renal, 75% fecal
Special considerations Intestinal absorption Is pH dependent and Is Higher levels expected In patients with renal or
reduced in patients taking proton pump hepatic fallure.
inhibitors. Activity lower in fasted patients, so should be
taken after food.
aPTT PT PT
(.presence”)

(,presence”)
anti-factor Xa activity

Monitoring
TT

(,presence”)
ecarine cIotting time

anti-factor Xa activity




PF stroke prevencio
VKA vs NOAC

Dabigatran Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
110 mg BID 150 mg BID 20 mg daily 5 mg daily

Reduction in all stroke and v v v v
systemic embolism

(superior or non-inferior)

Reduction in major bleeding v v
Reduction intracerebral hemorrhage v v v v
Reduction in ischemic stroke v

Reduction in fatal bleeding v v

Increase in myocardial infarction +

Reduction in myocardial infarction

Reduction in all-cause mortality v v

Reduction in cardiovascular mortality

Varughese CJ. J Interv Card Electrophysiol 2012



PF stroke prevencio
VKA vs NOAC

Dabigatran Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
110 mg BID 150 mg BID 20 mg daily 5 mg daily

Reduction in all stroke and v v v v
systemic embolism

(superior or non-inferior)

Reduction in major bleeding v v
Reduction intracerebral hemorrhage v v v v
Reduction in ischemic stroke v

Reduction in fatal bleeding v v

Increase in myocardial infarction @

Reduction in myocardial infarction

Reduction in all-cause mortality v v

Reduction in cardiovascular mortality

Varughese CJ. J Interv Card Electrophysiol 2012



NOAC hatasforditas



Rivaroxaban eés Dabigatran hatas visszaforditasa PCC adassal

Rivaroxaban Rivaroxaban

20 mg BID =" | 20mgBID |~
N=6 \4 faktoros .- N=6 .. 4 faktoros

kY

PCC PCC
50U/kg 50U/kg

Dabigatran | .- Ivag{) \ Dabigatran / Ivag{)
150 mg BID |~ placebo 150 mg BID placebo

N=6 N=6
2,5 nap kimosasi 2,5 nap
periodus
11 nap

Eerenberg E Circulation 2011;124



Rivaroxaban és Dabigatran hatas visszaforditasa PCC adassal

A 18-

Rivaroxaban il

Seconds
=
=y

124

] 1
»

i ’r. 7
I f f ; | I | ; { |
& & & o > e e 2

& \_Y_l & »

f } Time

Rivaroxaban 20mg BID PCC or placebo : lacebo
for two and a half days infusion W pus
£ pcc

Eerenberg E Circulation 2011;124



Rivaroxaban és Dabigatran hatas visszaforditasa PCC adassal

A | arTr

100

Dabigatran

Seconds

Dabigatran 150mg BID PCC or placebo - placebo
for two and a half davs infusion 8 pPcc

Eerenberg E Circulation 2011;124



Figyelem ! A laboratoriumi paraméterekben

volt fordulas, (ha volt), nem pedig egy verzésben !



Patient with bleeding on oral anticoagulant

— T~

Rivaroxaban Dabigatran
Mild bleeding Moderate to Life- Mild bleeding Moderate to Life-
| severe threatening severe threatening
| bleeding bleeding/ bleeding bleeding
| v
| +  Symptomatic treatment
* +  Mechanical comprassion
*  Surgical intarvention
* Delay next doss Symptomatic treatment . Fluri?:l replacement
or disconiinue +  Mechanical compression .
freatmant as . Surgical . *  Hemodynamic support
appropriate IJI.'QIEE intervention +  Acfivated charcoal if
+  Fluid replacement ingestad =2 hours priar to
Hemodynamic support prasantation
«  Activated charcoal if . b
ingestad <2 hours prior to Hemodialysis
presantation +
Consider PCC iEebuIiniﬁ" or +  Consider rFVlla or PCC
Profilmine ) at a dose of 50 = Charcoal filtration
Ufkg x 1 dosa

Peacock WF Clin. Cardiol. 35, 12, 730-737 (2012)



EHRA Practical Guide on the use of NOAC

Direct thrombin inhibitors (dabigatran)

on-life-threatening harcoal(2 h)
bleeding

Inquire last intake + dosing regimen
Estimate normalization of haemostasis
Normal renal function: 12-24 h
CrCl 50—-80 mL/min: 24-36 h
CrCl 30-50 mL/min: 36—48 h
CrCl <30 mL/min: =48 h
Maintain diuresis

Local haemostatic measures

Fluid replacement(colloids if needed)

RBC substitution if necessary

Platelet substitution (in case of thrombocytopenia <60 x 10°/L

or thrombopathy)

Fresh frozen Elasma as Elasma eannder ‘ﬂﬂt as reversal agent}

Tranexamic acid can be considered as adjuvans
Desmopressin can be considered in special cases (coagulopathy
or thrombopathy)

Consider dialysis (preliminary evidence: —65% after 4h )
Charcoal haemoperfusion not recommended (no data)

Heidbuchel H Eur Heart J 2013;34:2094-2016



EHRA Practical Guide on the use of NOAC

Direct thrombin inhibitors (dabigatran)

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

Life-threatening "\All of the above

bleeding

Prothrombin complex concentrate (PCC) 25 U/kg (may be

repeated once or twice) (but no clinical evidence)

Activated PCC 50 IE/kg; max 200 IE/kg/day): no strong data
about additional benefit over PCC. Can be considered before

PCC if available

Activated factor VII (rFVlla; 90 ug/kg) no data about additional
benefit 4 expensive (only animal evidence)

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

Heidbuchel H Eur Heart J 2013;34:2094-2016



EHRA Practical Guide on the use of NOAC

Direct thrombin inhibitors (dabigatran)

Life-threatening \ All of the above
bleeding

Prothrombin complex concentrate (PCC) 25 U/kg (may be
repeated once or twice) (but no clinical evidence)

Activated PCC 50 IE/kg; max 200 IE/kg/day): no strong data

about additional benefit over PCC. Can be considered before
PCC if available

Activated factor VII (rFVlla; 90 ng/kg) no data about additional
benefit 4 expensive (only animal evidence)

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

Heidbuchel H Eur Heart J 2013;34:2094-2016



EHRA Practical Guide on the use of NOAC

Non-life-threatening
bleeding

FXa inhibitors (apixaban, edoxaban, rivaroxaban)

«««««««««««««««««««««««««««««««««««««««««««««««««««««««««««««««««««««««««

Inquire last intake + dosing regimen
Normalization of haemostasis: 12—24 h

Local haemostatic measures

Fluid replacement (colloids if needed)

RBC substitution if necessary

Platelet substitution (in case of thrombocytopenia <60 x 107/
L or thrombopathy)

Fresh frozen plasma as plasma expander (not as reversal agent)
Tranexamic acid can be considered as adjuvans

Desmopressin can be considered in special cases (coagulopathy
or thrombopathy)

iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii

Heidbuchel H Eur Heart J 2013,;34:2094-2016



EHRA Practical Guide on the use of NOAC

FXa inhibitors (apixaban, edoxaban, rivaroxaban)

e\
) €Y All of the above
bleeding

Prothrombin complex concentrate (PCC) 25 U/kg (may be
repeated once or twice) (but no clinical evidence)

Activated PCC 50 IE/kg; max 200 |E/kg/day): no strong data
about additional benefit over PCC. Can be considered before
PCC if available.

Activated factor VII (rFVlla; 90 pg/kg) no data about additional
benefit + expensive (only animal evidence)

Heidbuchel H Eur Heart J 2013,;34:2094-2016



EHRA Practical Guide on the use of NOAC

A vesefunkcio, a miteti kockazat es
az utolso gyogyszer-bevétel ideje

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban

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

Low risk (h) High risk Low risk High risk Low risk High risk
CrCl =80 mL/min =24 =48 =24 =48 =24 =48
CrCl 50-80 mL/min >36 >72 >24 =>48 >24 >48
CrCl 30-50 mL/min°® =48 =96 =24 =48 >24 >48
CrCl 15-30 mL/min® not indicated not indicated =136 >48 =36 =48
CrCl <15 mL/min no official indication for use

Heidbuchel H Eur Heart J 2013;34:2094-2016



A JOvO ?



Antidotes edge closer to reversing effects of new blood thinners

Pemsphera

Staunch support: PER977 lessens blood loss in rats on Eliquis following a common bleeding assay.

,pDecoy receptor’ Apixaban, Rivaroxaban, és mar Dabigatran szamara is !
Modifikalt, rekombinans Xa, illetve lla derivatimok
- Kisérleti fazisban !!

nature medicine volume 19 | number 3 | march 2013



Randomizalt ,crossover” human vizsgalat Dabigatran és Rivaroxaban
laboratoriumi hatasainak megforditasara (10 egeszséges onkéntesen)

A TGT
2507 — HO
- H2
. 200
s
E
& 1507
=]
£ 100;
=
=
501
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Time (min)
B
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-
3 200 --- PCC 1.00 U/ml
= --- FEIBA 2.00 U/mi
g 19 — Vila 3 pg/ml
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£ 100
[
=
50
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Time (min)
Rivaroxaban

Marlu R 2012
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