Management krvaceni pri novych
antikoagulanciich




Nova peroralni antikoagulancia—

» Heparin aplikace formou injekci

* Nevyhody blok vit K. — adekvatni ucinnost
- udrzeni hladiny

- laboratorni kontroly
- krvacive komplikace



Nova peroralni antikoagulancia —

* Ne prilis dlouha ucCinnost

* Snadné udrzeni hladiny

* Bez nutnosti laboratorni kontroly
* S minimem krvacivych komplikaci
» Dobra tolerance

* Mald nakladnost



Nova peroralni antikoagulancia —

* primy inhibitor trombinu - dabigatran

« primeé inhibitory F Xa - rivaroxaban a
apixabanu



Nova peroralni antikoagulancia

Trida Jmeéno T1 (h) Davkovani Vylu€ovani

Anti F lla Dabigatran (Pradaxa R) 7-9 dvakrat denné 80 % ledviny,
20 % jatra

Anti F Xa Apixaban (Eliquis R) 8-15 dvakrat denné 21 % ledviny,
78 % jatra

Rivaroxaban (Xarelto R) 9-13 jednou denné 33 % ledviny,
66 % jatra

Edoxaban (Lixiana R) 8-10 jednou denné 35 % ledviny,

65 % jatra




Nova peroralni antikoagulancia —

 primarni profylaxe zilni TEN

* po ortopedickych operacich -Tep kygle, kolene

* prevence ischemického kardioembolického
Iktu

* fibrilace sini

* leCba zilni trombozy




Nova peroralni antikoagulancia —

* Nespornou vyhodou NOAC je, ze se |éCba
nemusi bézné laboratorné kontrolovat

« Davkovani je jednotne a pouze pri vyjimkach
je mozné pouzit nizsi davku léku



Nova peroralni antikoagulancia —

e doporuceni EMA, IST a H,

« ESA - kazdy lékar indikujici NOAC, nebo
setkavajici se s pacienty jimi [éCenymi, byl
seznamen nejen se zakladnimi farmakologickymi

iInformacemi, které jsou dostupné v jejich souhrnu
udaju o pripravku (SPC)

« s moznostmi laboratorni kontroly jejich uc€inku



Nova peroralni antikoagulancia —

Postup pri krvaceni a perioperacni management

Anamnéza pacienta

pacient uziva NOAC — pokud poprena Ié€ba warfarinem

cilené overit NOACs, jake, jakou davku, kdy byla uzita posledni
davka, komedikace, komorbidity

Laborator

koagulacni testy ke zhodnoceni, zda muze byt koagulopatie
pricinou krvaceni

pokud uzivano NOAC zohlednit, kdy byla uzita posledni davka
renalni funkce (Casovy odhad k normalizaci hemostazy)
zhodnoceni celkoveho stavu pacienta, zavaznosti krvaceni



Nova peroralni antikoagulancia —

Postup pri krvaceni a perioperacni management

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban

Vrcholova koncentrace v plazmé 2 h po podani 1—4 h po podani 2—4 h po podani

Minimalni (,,through®)

12—24 h po podani 12—24 h po podani 16—24 h po podani
koncentrace v plazmé pop po p po p

ProdlouZen: muZe indikovat zvysené
riziko krvdaceni, je nutna lokdlni kalibrace

T T T e ]

Nevhodny Nevhodny

>2x ULN pfi minimalni (,,through®)
koncentraci mtZe ukazovat na vy3ssiriziko Nevhodny Nevhodny
krvaceni

- V minimu: >200 ng/ml nebo >65
dTT (Hemoclot®) e/ . Nevhodny Nevhodny

Kvantitativni; nalez porovnat s udaji Kvantitativni; nalez porovnat s udaji v
v SPC apixabanu SPC rivaroxabanu

ULN pfi minimalni (,,through®)
koncentraci miZe ukazovat na vyssiriziko MNevhodny MNevhodny
krvaceni




Nova peroralni antikoagulancia —

Postup pri krvaceni a perioperacni management

Algoritmus pro zhodnoceni stavu antikoagulace

Zakladni testy koagulace Zvazit éas odbéru na testy koagulace ve vztahu k
(aPTT, TT, PT) posledni davce NOAC

Vyznamny antikoagulaéni G¢inek nepravdépodobny, pro
VSechny v normé apixaban- pokud dostupny specificky test:
stanovit hodnotu anti-Xa

PT prodlouZen > prodlouZen ClmEie me DI e [f e o : .
P P inhibitort fXa, napf rivaroxaban, Potvrzujici test: pro lék

aPTT; TT v normé pokud vylouéen warfarin nebo specificky test anti-Xa
jateni onemocneéni

aPTT prodlouZzen > prodlouzZen Ukazuje na G&inek dabigatranu Potvrzujici test: dTT,

PT; TT prodlouien pokud )J"VH:ICEI"IO poda_va!wl heparinu napk. HEMOCLOT®
a nizka hodnota fibrinogenu



Nova peroralni antikoagulancia —

Postup pri krvaceni a perioperacni management

Odhadovany plazmaticky polo€as pri poruse renalnich funkci

Renalni funkce  Dabigatran t,, Apixaban t,, Rivaroxaban t,,
(CrCl) (h) (h) (h)

>60 ml/min ~14 Z4adné data
30-60 ml/min /4adna data
15-30 ml/min* Zadna data

<15 ml/min* /4dna data /4dnd data /4dna data




Nova peroralni antikoagulancia —

Postup pri krvaceni a perioperacni management

« Terapeuticke koncentrace

Dabigatran (Pradaxa)

vrcholova koncentrace za minimalni koncentrace, pred
2-4 hodiny dalsi davkou (10-16 hod po uZiti)

Jgeometricky promer, 25.  fgeometricky primeér, 25, =75,

= 75, percentilf (ng/ml) percentil/{ngSml)

Davkovani (Indikace)

220 mg 1x denné TEP) 71 (35-162) 12 (13-36) /22-26 hod. po uiti/
150 mg 2x denné (FiS, TEN) 175 (117-275) g1 [61-143)

110 mg 2x denné (FiS, TEN) 126 (B5=200) 65 [43-102]

Rivaroxaban (Xarelto)

minimalni koncentrace, pfed
dalsi davkou
/geometricky promér, rozmezi
min-max,’
(24 h/12h/ po uliti; ug/ml}

vrcholova koncentrace za
2-4 hodin
fgeometricky primeér,
rozmezi min-max/ (pg/mil)

Davkovani (Indikace)

10 mg 1x denné (TEP) 101 (7-273 ) 14 {4-51)

20mg 1x denné (Fis, TEM) 215 (22-535) 22 [e—239)

2.5 mg 2x denné [AKS) 7 (13-123 9,2 (4,4-18)




Nova peroralni antikoagulancia —

Postup pri krvaceni a perioperacni management

« Terapeuticke koncentrace

Apixaban (Eliquis)

vrcholova minimalni
koncentrace za 2-4 koncentrace,
Davkovani (Indikace) hodiny pred dalsi davkou

/median, 5.—95. /median, 5.—95.
percentil)/ (ng/ml) percentil/(ng/ml)

2,5 mg 2x denné& (TEP) 77 (41-146) 51 (23—109)
5 mg 2x denné (FiS) 171 (91-321) 103 (41-230)
2,5 mg 2x denné

123 (69-221) 79 (34-162)
(redukce FiS)
10 mg 2x denneé

251 (111-572) 120 (41-335)
(lécba akutni TEN)

5 mg 2x denné

132 (59-302) 63 (22-177)
(Iécba akutni TEN)

2,5 mg 2x denné
67 (30-153) 32(11-90)
(prevence rekurence TEN)




Nova peroralni antikoagulancia —

Postup pri krvaceni a perioperacni management

Kontrola hemodynamiky
koagulacni testy
|
| lehkékrviceni | Stredni/zévainé krviceni Zivot ohrodujici krvéceni

v / Y

PFerusit Ié€bu NOAC

-’ y Y/ N ¥

* QOdloZit nasledujici davku * Symptomaticka lécba ® Zacit ihned s podavanim :
nebo dle situace lécbu ® Mechanicka komprese PCC (251U/kg)
prerusit * Chirurgickd zdstava nebo
* Nahrada cirkulujiciho objemu a ® aPCC (FEIBA) 50 IU/kg
hemodynamicka podpora ( rFVIla 90 pg /kg )
* Krevni transfuze /plasma/ pfevody ® (PFi ztraté krve 50% za 3
krevnich destitek pfi < 60x10%/| hod podat i.v. 3 gr
* Udriovat diurézu fibrinogenu)

* Eliminace dabi gatranu hemodialyzou ® Monitorovat kazde 3 hod.

(Tranexamova kyselina 1gi.v.)



Nova peroralni antikolaguacia —

Preruseni lé€by pred planovanou operaci/invazivnim zakrokem

CrCl

>80 ml/min
50-80 ml/min
30-50 ml/min
15-30 ml/min
<15 mL/min

Zavislosti na CrCl ariziku krvaceni

Dabigatran Apixaban Rivaroxaban

NOAC (napt. 212 h nebo 24 h po posledni davce)

Nizke riziko Vysoke riziko Nizke riziko Vysoke riziko Nizke riziko Vysoke riziko
224 h >48 h 224 h 248 h 224 h 248 h
236 h 272 h 224 h 248 h 224 h 248 h
248 h 296 h 224 h 248 h 224 h 248 h

neni indikovan 236 h 248 h 236 h 248 h
neni oficialniindikace pro pouziti




Nova peroralni antikolaguacia

Zastavit podavani NOAC a zmerit antikoagulacni ucinek

Efekt NOAC Hladina NOAC je
je pritomen nizkd nebo Zadna

Zvaiit, zda miie

byt operace Prejit k operaci
odlozena
Operace muie byt Operace muie byt e
ok t
odloZena o >12 hodin odlozena o 4-12 hodin i e

Konzultovat s hematologii, zda
aplikovat hemostaticky
pfipravek

Volitelna strategie Zvazit hemodialyzu pro
operace dabigatran



Nova peroralni antikoagulancia

Okamzita a kompletni
hemostaza, atraumaticka
spinalni/epiduralni anestezie,
Cista lumbalni punkce

6—-8 hod. po operaci/zakroku

Zahajit snizenou
profilaktickou nebo stredni
davkou LMWH
Zakroky spojené s imobilizaci 6—8 hod. po operaci pokud
je dosazeno hemostazy.
Znovuzahajeni NOAC48-72
hod. po zakroku



Nova peroralni antikoagulancia

Antidotum: V pripade dostupnosti pouzit pri zivot ohrozujicim krvaceni
nebo pri neodkladné operaci

Kardioverze: LéCbu neni nutno prerusovat

Spinalni/epiduralni anestezie

Dabigatran - dalsi davka se nepoda drive nez 2 hod. po vyjmuti katetru
Rivaroxaban — eipduralni katetr se neodstranuje drive nez 18 hod. po
poslednim podani, dalsi davka se nepoda drive nez 6 hod. po vyjmuti
katetru

Apixaban — dalsi davka se nepoda dfive nez 5 hod. po vyjmuti katetru

V pripadé potreby volat hematologa



Nova peroralni antikoagulancia

Klinicka studie s antidotem dabigatranu

Inclusion criteria;

- pacient uzivajici Pradaxu
- vek od 18 let

- informovany souhlas
- A: pacient s nekontrolovanym nebo zivot ohrozujicim krvacenim

nebo B: pacient vyzadujici akutni chirurgicky nebo jiny invazivni vykon
Idarucizumab — zpusob podani:
- vzdy se podaji obe lahvicky, tj. 2x 2,59

- kazda lahviCka se aplikuje béhem max. 5-10 min.
- druha davka ne pozdégji nez 15 min. po podani prvni davky



Nova peroralni antikoagulancia

Exclusion criteria:

- kontraindikace k podani idarucizumabu (napr. znama
hypersenzitivita, hered. fruktozova intolerance)

-nezavazne krvaceni, elektivni operace, vykon s nizkym
rizikem krvaceni

- tehotenstvi



Nova peroralni antikoagulancia
Zaver:

Pokud krvaceni umoznuje - vyvhodné pockat !

Pokud nelze, nutné zjistit o jaky lek jde a kdy byl podan!

Provézt pfislusny koagulacni test a dle hodnoty dale pokraCovat

u Pradaxy lze provézt HD

Podat 25 Ul/kg PCC nebo 50 Ul/kg aPCC (FEIBA), substituce dle stavu,
pri ztraté krve 50% za 3 hod 3g Fibrinogenu konzultovat Hematologa

Monitorace laboratore kazdé 3 hodiny

Monoklonalni protilatky !?



Nova peroralni antikoagulancia

Urgentni chirurgie a DABIGATRAN (PRADAXA)

Dabigatran < 30ng/ml Operace mozna

30 ng/ml < Dabigatran < 200 Cekat 12 hod, pokud nelze
ng/mi operace a substituce aPCC

200 ng/ml < Dabigatran < 400 Cekat 12 — 24 hod, pokud
ng/ml nelze zvazit HD zvlaste u

snizené clearance - operace a
substituce aPCC

Dabigatran > 400 ng/ml Predavkovani — velké riziko
krvaceni — pred operaci

provezt HD




Nova peroralni antikoagulancia

Urgentni chirurgie a DABIGATRAN (PRADAXA)

PoméraPTT <1,2aPT<1,2 Operace mozna

Pomér1,2<aPTTaor PT>1,2 | Cekat 12 hod, pokud nelze
operace a substituce aPCC

Ratio aPTT > 1,5 Cekat 12 — 24 hod, pokud
nelze zvazit HD zvlaste u
snizené clearance - operace a
antidotum nebo substituce
aPCC




Nova peroralni antikoagulancia

Urgentni chirurgie a RIVAROXABAN (XARELTO)

Rivaroxaban < 30ng/mi Operace mozna

30 ng/ml < Rivaroxaban < 200 Cekat 12 hod, pokud nelze

ng/mi operace a substituce aPCC
200 ng/ml < Rivaroxaban < 400 | Cekat 12 — 24 hod, pokud
ng/ml nelze operace a substituce
aPCC
Rivaroxaban > 400 ng/ml Pfedavkovani — velké riziko

krvaceni




Pouzita literatura

Antitrombitic agents and invasive procedures — Hematologist point of view; T.P. Lecompte;
Thrombosis Research 130 (2012) S61-S62

2012 focused update of the ESC Guidelines for management of atrial fibrillation; Eur Heart J.
2012; Anesteziologie a intenzivni medicina 2013

Management of major bleeding complications and emergency surgery in patients on long-
term treatment with direct oral anticoagulants, thrombin or factor-Xa inhibitors: Proposal of
the Working Group on Perioperative Haemostasis (GIHP) — March 2013; Gilles Pernod,
Pierre Albaladejo, Anne Godier, Charles M. Samana, Sophie Susen, Yves Gruel, Normand
Blais, et al; Archives of Cardiovascular Disease (2013) 106, 382-393

Nova peroralni pfima antikolaguancia (NOAC) — jak feSit mozné problémy s vySetfenim
koagulace; Kvasnicka Jan, Malikova Ivana; Anest. Intenziv. Med. 2014, 25, 5, 367-72

Perioperative management of patiens on new oral anticoagulants; A. Lai, N. Davidson, S. W.
Galloway and J. Thachil; 2014 BJS Society Ltd



