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KDYBYSTE LECILI SAMI SEBE,
CO ZVOLITE?

UCINNOST NEBO BEZPECNOST?



XXVI. VYROCNI SJEZD

CESKE KARDIOLOGICKE SPOLECNOSTI

INTERAKTIVNi SYMPOZIUM SPOLECNOSTI PFIZER

VOLBA JE NA VAS!
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MUDr. Miroslav Skorfia
MUDr. Jifi Orsag



[ ] y 4 [ ] (] V 4

Interaktivni session

Tato prezentace je podporena spolecnosti Pfize




ESUS
lleofemoralni HZT

HZT u malignit

Indikace NOACs u pacientl s FS
NOACSs — koagulacni testy
Monitorace renalnich parametru
SCAF - FS jen jako kontributor?
Dual/triple terapie

Redukce davky NOACs
Gastrointestinalni krvaceni

Plicni embolie

Prevod mezi antitrombotiky
Uprava davky pfi renalni insuficienci
Prevence rekurence TEN



llustrativni kazuistika - Josef

« 70 let, vaha 85 kg

« OA: a. hypertenze, hypercholesteroléemie, renalni
iInsuficience CKD 3 (CICr 56 ml/min)

« FA: atorvastatin 40 mg, perindopril 5 mg

* Ischemicky iktus v povodi ACM vlevo

« afazie + pravostranna hemiparéza, NIHSS 12
« CTAvnorme

« 72-ti hodinova EKG monitorace bez zachytu
fibrilace/flutteru sini

« echokardiografie v norme




= 1. Jaka je etiologie iktu u Josefa? M-

RN\W/Z——— ) -

e,

onemocneni velké mozkove tepny
akunarni iktus (small vessel disease)
Kardioembolicky Iktus

jina specificka etiologie

.U".h.wl\’!*

nejasna etiologie/ESUS/kryptogenni ]




1. 2-5%
2. 10-20%

| 3. 20-40%

4. 50 %

Grau AJ et al. Stroke 2001;32:2559-66.

Kolominsky-Rabas PL Stroke. 2001 Dec 1;32(12):2735-40.
Schu I G et al. Stroke 2003 34 2050-9.

Amarenco P et al. Cerebro ¢ Dis 2009;27:502-8.
Adams HP Jr et al. Stroke 1993 24:35-41.



Embolic stroke of undetermined source (ESUS)

Diagnosticka kritéria Diagnosticky algoritmus

« nelakunarni“ ischemie » zobrazeni mozku (CT, MR)
 absence extrakranialni nebo » zobrazeni mozkovych tepen (CTA,
intrakranialni aterosklerézy pusobici MRA, UZ, DSA)
stendzu = 50 % (symptomaticka

e transtorakalni echo srdce
tepna)
« EKG monitorace = 24 hodin
* absence hlavniho kardioembolického

zdroje

* vylouceni jiné specifické pfiCiny
(vaskulitida, disekce, migréna/
vazospazmus, abuzus drog)

Hart RG, et al. Lancet Neurol 2014;13:429-438.



. hasadit ASA

. hasadit ASA + zah3jit dlouhodobou EKG
monitoraci

. hasadit ASA + klopidogrel

. hasadit warfarin
. hasadit NOAC

iener HC, et al. Int J Stroke 2015;10:1309-1312
Powers WJ, et al. Stroke 2018 Mar;49(3):e46-e110



« MDT Brno

* http://www.mdt.cz/

« tel.: 514 514 480

* plné hrazeno: 111, 205, 207




1. Invazivni terapie ma prednost pred
konzervativni

2. Standardni terapie (LMWH/VKA) ma prednost
pred NOAC

3. Ambulantni terapie je absolutne
kontraindikovana
4. Trvani terapie je vzdy nejméné 6 meésicu
r - . . . A
5. Primarnim cilem invazivni terapie je prevence

posttrombotickeho syndromu
. J

*Antithrombotic Therapy for VTE Disease. CHEST Guideline and Expert Panel Report. CHEST 2016
*Diagnosis and management of acute deep vein thrombosis: a joint consensus document from the European society of cardiology working groups of aorta
and peripheral vascular diseases and pulmonary circulation and right ventricular function. European Heart Journal (2017)



ostaveni NOACs v Iécbe nemalignich zilnich tromboZ

Kategorizace tromboz a strategie (faze) leCby
Ambulantni IéCba konc€etinovych zilnich tromboz

LécCba izolované distalni zilni trombozy DK

LécCba ileofemoralni zilni trombdzy (studie ATTRACT)
LécCba zilnich trombdz v neobvyklych lokalizacich
Velké krvaceni a urgentni situace pri [eéCbé oralnimi FXa
Inhibitory

Postaveni apixabanu v IéCbe akutni zilni tromboézy
(studie AMPLIFY a vlastni zkuSenosti)



1. Lekem prvni volby v akutni | dlouhodobe fazi
jsou LMWH

2. Lékem prvni volby u pacientu s anamnézou HIT
je fondaparinux

3. Incidentalni/asymptomatické HZT a PE

nevyzaduji antikoagulacni terapii

4. NOACs jsou kontraindikovany u malignit s
vysokym rizikem krvaceni

5. Naprosta vétSina pacientu s VTE a malignitou
zemre na progresi a netrombotické komplikace
malignity

*Diagnosis and management of acute deep vein thrombosis: a joint consensus document from the European society of cardiology working groups of aorta
and peripheral vascular diseases and pulmonary circulation and right ventricular function. European Heart Journal (2017)




—1 Postaveni NOACs v lecbé zilnich tromboz u malignit

Doporucené postupy a SPC NOACs
Subanalyza pacientu s malignitou v registraénich studiich
Studie s oralnimi FXa-inhibitory (Select-D, Hokusai VTE
Cancer)

Ambulantni terapie pacientu s VTE a malignitou

Selhani [éCby VTE u pacientu s malignitou

Mozna role apixabanu v lecbé VTE asociovaného
s malignitou (oc¢ekavani vysledku studie CARAVAGGI/O)



S laskavym svolenim Dr. Lokaje, IKK FN Brno
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= Indikace NOACs u FS

EHRA typ |
(vyzaduje
warfarin)

EHRA typ II
(warfarin nebo
NOACS)

Tézka aortalni stend6za Omezena data, |ze

Pritomnost bioprotézy (> 3 mésice po op.) | Nedoporuceny
u revm. mitralni
stendzy, jinak Ize

Stav po zachovné operaci mitralni Omezena data, lze
chlopné (> 3 mésice po op.)
Stav po PTAV/TAVI Lze + antiagregans

Hypertroficka kardiomyopatie Omezena data, lze

Steffel J et al. EHRA Practical guide 2018. EHJ 2018
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7. Jake NOAC byste volili v pripade pacienta,
kde je/bude potreba monitorace lécby?

1. dabigatran (aPTT, dTT)

2. rivaroxaban (PT, kalibrovana antiXa assay)
3. apixaban (kalibrovana antiXa assay)

4. edoxaban (PT, kalibrovana antiXa assay)

Steffel J et al. EHRA Practical guide 2018. EHJ 2018; Cihak R et al. Cor et Vasa 55 (2013) 1-16; SPC apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban



(norma vyluCuje (norma vylucuje
nadterapeutické nadterapeutické

hladiny) hladiny)
aPTT (+) (+)
ACT, INR (+) (+) (+) (+)
Kalibrovana 0 ReferenCni  Referencni Referencni
anti-Xa hodnoty hodnoty hodnoty
dTT 0 0 0
(Hemoclot)

0 — zadny vliv, + prodluzuje €as, (+) prodluzuje ¢as ale bez klinického vyuziti
Steffel J et al. EHRA Practical guide 2018. EHJ 2018; Cihak R et al. Cor et Vasa 55 (2013) 1-16; SPC apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban



Vzdy pfed zahajenim lé&by a dale minimalné ¥
1X roCne nebo casteji pri renalni insuficienci
a ad hoc pri akutni zmene zdravotniho stavu

Vzdy pred zahajenim leCcby a dale minimalnée
1X rocne

Vzdy pred zahajenim leCby a dale pri akutni
zmene zdravotniho stavu

Dle uvazeni osetrujicino lekare

Romero-Ortuno R, et. al: BMC Geriatr 2010;10:57., Kirchhof P et al. Europace 2009;11:860-85., Steffel J. EHRA Guides 2018



R\ —

» Vék 275 let nebo ,, kiehkost — frailty” 2 3 kritéria:
nezamysleny ubytek hmotnosti, pocit vyéerpanosti,
slabost zjiSténa mérenim stisku ruky, pomala chize/
apraxie, mala fyzicka aktivita

ilignel SeClRU L o crel < 60 miimin

mesicu

« akutni zmény zdrav. stavu s
predpokladanym ovlivnénim renalni
nebo jaterni funkce

Pfevztato a upraveno dle Romero-Ortuno R, et. al: BMC Geriatr 2010;10:57., Kirchhof P et al. Europace 2009;11:860-85., Steffel J. EHRA Guides 2018



CMP / SE

eGFR >80 ml/min*
eGFR >50-80 ml/min?
eGFR =50 ml/min3
Zavazné krvaceni
eGFR >80 ml/mint
eGFR >50-80 ml/min?

apixaban

warfarin

%l/yr (No. of events)

0.99% (70)
1.24% (87)
2.11% (54)

1.46% (96)
2.45% (157)

1.12% (79)
1.69% (116)
2.67% (69)

1.84% (119)
3.21% (199)

Hazard Ratio (95% ClI)

Interakce: 0.705

eGFR <50 ml/min3

3.21% (73)

6.44% (142)

Umrti

eGFR >80 ml/mint
eGFR >50-80 ml/min?
eGFR <50 ml/min3

2.33% (169)
3.41% (244)
7.12% (188)

2.71% (195)
3.56% (251)
8.30% (221)

— —
+
———
Interakce: 0.03
+.
——
—— |
Interakce: 0.627
+.
——
+.
[ I | ]
0.25 0.5 1.00 2.0
<< >

apixaban LEPSI warfarin LEPS|

RI — renalni insuficience, CMP — cévni mozkova pfihoda, SE — systémova embolizace, eGFR — estimated glom. filtrace

Adapted from Hohnloser et al. Eur Heart J 2012; 2012;e-published August 29, doi:10.1093/eurheartj/ehs274



9. Zachyt fibrilace sini pri 30- ~. dennl EK

monhnitoraci muzeme ocekavat az u .

1. 5 % pacientu
[2. 15 % pacientu

3. 20 % pacientu

4. 50 % pacientu

Gladstone DJ et al. N Engl J Med 2014; 370:2467-2477
Sanna T et al. N Engl J Med 2014; 370:2478-2486



ELRvVSILR UFS

Studie EMBRACE

572 pac 255 let, CMP <6m
Holter vs. ELR

| I

Studie CRYSTAL AF
441 pac 240 let, CMP =3m
Holter vs. Reveal XT o

30-denni ERL T 24-h Holter
16,1% |7 3,2%

l

!

|..ONI [ean2y l}& =

6-mes IRL <0.001| 24-h Holter |
8,9% . 1,4%
12-més IRL £<0.001 24-h Holter

12,4%

2,0% |

Polovina novych pfipadu FS
— Vv 1. tydnu monitorace

Gladstone DJ, NEJM 2014;370:2467-77

Od randomizace do detekce

median — 41 dnu

Sanna T, NEJM 2014;370:2478-8

ELR/ERL - external loop recorder  ILR/IRL - implantable loop recorder

Gladstone DJ et al. N Engl J Med 2014; 370:2467-2477
Sanna T et al. N Engl J Med 2014, 370:2478-2486



FIND-AF

Fibrilace sini

15 - 5-
G v
=
S - E
5 10- E 10
E E ] rozdil v zachytu fibrilace/flutteru sini g 1 rozdil incidence recidivy iktu
= o 6 mésicu: 9.1% (95% Cl: 3.5-14.8), P=0.002 3 1.7% (95% Cl: —2.5 to 5.9), P=0.46
8T 12 mésicl: 6.9% (95% Cl: 0.9-12.9), P=0.02 g
il G
o e -
A n —
E ° - :
£ — EPM g ] — —
T ]
] Control . r”_‘-l_,
G T T I T T | T T | T T I U O T T 9'0 T T 18'O T T 2;!’0 T T 3%0
0 93 ¢ dlgq i e 360 Days from randomisation
Number at risk ays from randomisation ‘
Number at risk
P 200 163 150 144 143 EPM 200 185 175 169 168
Control 198 177 164 159 154 Control 198 185 172 168 164
— EPM
Control

EPM - enhanced and prolonged monitoring

Wachter R, et al. Lancet Neurol 2017;16:282-290.



Subclinical AF (SAF)

Table 4 Incidence of atrial fibrillation in the implanted device population

Table5 Summary of studies on atrial fibrillation detected by CIEDs and thromboembolic risk

Year Trial Number Duration of Atnalrate AFburden  Hazardratio TE eventrate
of patients  follow-up cut-off threshold for TEevent (below vs. above AF

burden threshold)

2003 Ancillary MOST* 312 27 months (median) >220bpm  5Smin 6.7 (P=0.020)  3.2% overall (1.3% vs. 5%)

2005  Itlian ATS00 Registry™® 725 22months (median) >174bpm  24h 31(P=0.044)  1.2% annual rate

2009 Bottoetal” 568 1year (mean) >174bpm  CHADS+AF  n/a 2.5% overall (0.8% vs. 5%)

burden

2009 TRENDS™ 2486 1.4 years (mean) >175bpm  55h 22 (P=0.060)  1.2% overall (1.1% vs. 2.4%)

2012 Home Monitor CRT# 560 370 days (median)  >180bpm  3.8h 94 (P=0.006)  2.0% overall

2012 ASSERT’ 2580 2.5 years (mean) >1%0bpm  6min 25 (P=0.007)  (0.69% vs. 1.69%)

2014 SOS AFY 10016 lyears (median)  >175bpm  1h 211 (P=0.008)  0.39% per year
Overall

@ ESC Europace (2017) 19, 1556-1578 EHRA CONSENSUS DOCUMENT

European Society doi:10.1093/europace/eux163
of Cardiology



- pouze u 8% pac. FS 30 dni pred CMP
- 35% pac. FS kdykoliv pred CMP
- 16% pac. FS se objevila az po CMP

Table & Temporal relationship of device-detected atrial fibrillation to thromboembolic events

Year Trial Number Definition of Any AF detected AF detected No AF in Any AF in
of patients AF episode prior to TE event only after 30 days prior 30 days prior
with TE event TE event to TE event to TE event
2011 TRENDS™ 40 5 min 20/40 (50%) &6/40 (15%) 29/40 (73%) 11/40 (27%)
2014 ASSERT™ 51 6 min 18/51 (35%) 8/51 (16%) 47151 (92%) 451 (8%)
2014 IMPACT AF*® &9 36/48 atrial beats  20/69 (29%) 9/69 (13%) 65/69 (94%) 469 (63%)
=200 bpm

AF, atrial fibrillation; bpm, beats per minute; TE, thromboembolic; IMPACT AF, Randomized trial to IMProve treatment with AntiCoagulanTs in patients with Atrial Fibrillation.
Other abbreviations as in Table 4.

@ ESC  covice o1 19, 15561578 EHRA CONSENSUS DOCUMENT

European Society doi:10.1093/europace/eux163
of Cardiology



AFib jako rizikovy faktor

AFib > zpomaleni toku v ousku = trombus > iCMP &t
obsoletni koncept — procC?

1. AFib + CHADSVASC: 0 # iCMP
2. AFib > 6 min. = iCMP (ASSERT)

Z toho vyplyva, ze AFib je spise rizikovy faktor nez
kauzalni kontributor ICMP.

Koncept sinové kardiomyopatie = strukturalni
remodelace (oxidacni stres, zanet atd.) s trombofilnimi
charakteristikami. AFib je jednim z projevu a-KMP.



1. AHRE > 30 s, CHA2DS2-VASc 2, muz
2. AHRE > 5 min,CHA2DS2-VASc 3, zena
3. AHRE > 6 min, CHA2DS2 2-VASc 3, muz
[4. AHRE > 5,5 hod, CHA2DS2-VASC 2, muz ]

AHRE - atrial high-rate episode

@ ESC Ewopacs (20170 19, 155621575 EHRA CONSENSUS DOCUMENT

European Society doi:10.1093/europace/eux163
of Cardiology



1. Indi
apli

2. Indi

covany k prerugeni W/NOAC a zahajeni =
Kace LMWH

Kkovany k neprerusovanemu W/NOAC a

zahajeni aplikace LMWH

3. Indikovany k neprerusovanému W/NOAC bez
nutnosti bridgingu LMWH

4. Indikovany k neprerusovanemu W a minimalne
prerusovanemu NOAC bez bridgingu LMWH

\

J

PVAI — izolace plicnich Zil

Calkins H et al. Heart Rhythm. 2017 May 12. pii: S1547-5271(17)30590-8; Steffel J et al. EHRA Practical guide 2018. EHJ 2018



Vitamin K antagonist (VKA)

A

New oral anticoagulant (NOAC)

bleeding isk

Increased l
thrombotic risk

Increased T

No interruption

[ncreased
bleeding risk T

Increased A ////////////% W/

thrombotic risk Interruption, no bridging

Increased
bleeding risk T

Increased

thromboticrisk Interruption + bing

time

¥

Procedure

RFA — radiofrekvencéni ablace

No interruption

Interruption, no bridging

Interruption + bridging

time

v

Procedure

Calkins H et al. Heart Rhythm. 2017 May 12. pii: S1547-5271(17)30590-8, Weitz JI et al. Circulation. 2014; 129: 1688-1694



S W ==
Periproceduralni management (RFA) |

RE-CIRCUIT dabigatran (vs. warfarin) s ranni medikaci — méné tamponad a krvaceni z tfisla

VENTURE AF rivaroxaban (vs. warfarin) 12 hod pfed RFA - publikovano
AXAFA-AFNET 5, AEIOU apixaban (vs warfarin) - publikovano

ELIMINATE-AF (edoxaban vs warfarin) - probiha

2017 HRS/EHRA/ECAS/APHRS

For patients undergoing AF catheter ablation who have been I
therapeutically anticoagulated with warfarin or
dabigatran, performance of the ablation procedure
without interruption of warfarin or dabigatran is
recommended.

RFA — radiofrekvencéni ablace

Calkins H et al. Heart Rhythm. 2017 May 12. pii: S1547-5271(17)30590-8;
Cappato R et al. Eur Heart J. 2015 Jul 21;36(28):1805-11
Calkins H et al. N Engl J Med. 2017 Apr 27;376(17):1627-1636
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——1 12. Pacient na warfarinu/NOAC pred impl.PM/ICD je:

(k‘
I 2

1. Indikovany k pferugeni W/NOAC a bridgingu"
 MWH

2. Indikovany k preruseni W/NOAC bez bridgingu

3. Indikovany k neprerusovanéeému warfarinu a
minimalne prerusovanemu NOAC dle
. rizikovosti pacienta y

PM — pacemaker, ICD — kardioverter, defibrilator

Sticherling et al. Europace Jun 2015, DOI: 10.1093/europace/euv190
Taborsky M et al. Cor et Vasa 2016;58:352-360
Birnie et al., presented at AHA 2017



Klasifikace elektivnich chirurgickych vykoni
podle rizika krvaceni

Intervence nevyzadujici nezbytné preruseni antikoagulace

Dentalni vykony
Extrakce 1-3 zubu, parodontalni chirurgie, incize abscesu, umisténi implantatu
Oftalmologie
Zakroky pro kataraktu nebo glaukom
Endoskopie bez biopsie
Povrchové chirurgické zakroky (napf. incize abscesu, malé dermatologické excize,...)

Intervence s nizkym rizikem krvaceni

Endoskopie s biopsii

Biopsie prostaty nebo moéového méchyie

Elektrofyziologicke vySetfeni nebo radiofrekvenéni ablace pro supraventrikularni tachykardii (véetné levostranné ablace
cestou jedné transseptalni punkce)

Angiografie

Implantace kardiostimulatoru nebo ICD (kromé& komplexnich anatomickych nélezd, napf. vrozené srdeéni vady)

Intervence s vysokym rizikem krvaceni

Komplexni levostranna ablace (izolace plicnich Zil; ablace komorovych tachykardii)
Spinalni nebo epiduralni anestezie; diagnosticka lumbalni punkce

Hrudni, bfisni chirurgie, velké ortopedické zakroky

Transuretralni resekce prostaty

Biopsie jater, biopsie ledvin

U kaideho pacienta je tieba posoudit individudlni faktory vztahujici se k riziku krvaceni a tromboembolie a konzultovat je s chirurgem nebo intervenujicim lékarem.

AKT - antikoagulacni terapie, PM — pacemaker, ICD — kardioverter, defibrilator

Cihak R et al. Cor Vasa 55 (2013):1-16



—- Strategie AKT pred impl. PM/ICD

e\ &

m TV

< 5% Roc¢ni riziko trombembolickych pfihod | =5 94

FS s CHA,DS,-VASC < 3

warfarin: STOP 3 - 4 dny pred
vykonem
Nepodavat LMWH

FS s CHA,DS,-VASc 2 3

FS u porevmatické vady

Uméla srdecni chlopen

Hluboka Zilni trombdza/PE/ICMP <3 m
Zavazna trombofilie

NOAC: STOP 24 h pred vykonem
(dabigatran 36 - 48 h pri CHRI)
Nepodavat LMWH

Opétovné zahajeni 48 h po vykonu

Neprerusovat terapii warfarinem
INR v den vykonu < 3

Studie BRUISE Control 2

'Y

NOAC: STOP 24 h pred vykonem
(dabigatran 36 - 48 h pri CHRI)
Nepodavat LMWH

Opétovné zahajeni 24 h po vykonu

AKT — antikoagulacni terapie, PM — pacemaker, ICD — kardioverter, defibrilator

Sticherling et al. Europace Jun 2015, DOI: 10.1093/europace/euv190
Taborsky M et al. Cor et Vasa 2016;58:352-360
Birnie et al., presented at AHA 2017




13. Co je nejdulezitéjSi zménou v EHRA Guide 2018 oprotl ESC

Guidelines 2017 u nemocnych s FS a ICHS?

1. Vyrazneé prodlouzeni trvani triple terapie po PCI

[2. Vyrazné zkraceni trvani triple terapie po PCI }
a jeji nahrazeni dualni terapii

3. Doporuceni u AKS odlozit PCI a vycCkat na
odezneni antikoagulace

4. V pfipadé PCI duraz na pouziti nelékovych
stentu ke zkraceni nutnosti trvani kombinace
antitromboticke terapie

Kirchhof et al 2017 ESC guidelines, Steffel J. EHRA Guides 2018



|
Elektivni PCI
]

Stop NOAC 224 hod pred
SKG/intervenci

Zvazte jinou alternativu nez PCI
(stejné pro vSechny
antikoagulantia)

* Bypass, POBA

NVAF pacient na

NOAC

o

P¥i prijeti

Periproceduralni antikoagulace
jak zvykem pracovisté
* UFH (per ACT/aPTT)
* Bivalirudin
* lIb/llla inhibitory jen v
nouzi

Typ stentu

* Preference nové generace DES

* Stop NOAC
* LD ASA (150-300 mg) + P2Y,, inhibitor (pozor u fragilnich
pacientu!)
Fibrinolyza PPCI Urgentni Neurgentni
* MoZna pouze * Radialni pfistup « ReZim jako * Odlozit PCI
pokud NOAC * Preference DES pi PPCI * Fondaparinux
bez uc¢inné nové generace nebo LMWH
hladiny (dle * UFH, LMWH, >12 hod po
specifickych bivalirudin bez poslednim
testd) ohledu na NOAC NOAC
* UFH/LMWH * lIb/llla * Bez upstream
pouze pokud inhibitory jen v UFH/IIb/llla
neni ucinny nouzi nebo
NOAC bivalirudinu

Po ukonceni parenteralni antikoagulace zahajit NOAC v DT nebo TT dle miry rizika (krvaceni vs ischemie)

Pfrevzato a upraveno podle Heidblichel et al. 2015 (Europace) a Steffel J et al. 2018 (EHJ)

PPCI — primarni PCI




Po ukonceni parenteralni antikoagulace zahajit NOAC v DT nebo TT dle miry
rizika (krvaceni vs ischemie)

« NOAC v DT - dle SPC mozno rivaroxaban 1x15mg (10 mg)

* Doporuceni ESC 2017

PPl vzdy zvazit
a doporudit
Default nastaveni triple terapie po stentingu:

., _ ] ] y Dulezité jasné vyjadreni
Elektivni PCI: 1-7 dni AKS PCI: 3 mésice stran trvani DT/TT

Pfrevzato a upraveno podle Heidblichel et al. 2015 (Europace) a Steffel J et al. 2018 (EHJ), SPC rivaroxaban



=4 14. Jaké OAC zvolite?

Pacient s anamnézou VCHGD, t.C. v remisi,
normalni eGFR, chronicky uziva Prednison 5 mg
pro revmatoidni artritidu:

1. dabigatran 110 mg tbl. 1-0-1
2. rivaroxaban 15 mg tbl. 1-0-1
3. warfarin s cilem INR pod 2
| 4. apixaban 5 mg thl. 1-0-1 |
5. apixaban 2,5 mg tbl. 1-0-1




U pacientu s vysokym rizikem
gastrointestinalniho krvaceni bychom méli
uprednostnit VKA nebo jine NOAC pred
dabigatranem v davce 150 mg dvakrat
dennég, rivaroxabanem 20 mg jednou denné
nebo edoxabanem 60 mg jednou denné.

Cihak R.: Doporugené postupy ESC, Cor Vasa 2016

lla
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— MGIB (vyznamné Gl krvaceni)

Ve studiich ARISTOTLE ARISTOTLE trial? AVERROES trial?
a AVERROES nebyly - R

. C g , o HR=0.89 = HR=0.86
statisticky signifikantni ; (95%Cl: 0.70-1.15) g e
rozdily mezi apixabanem S d P=0.71
a warfarinem, resp. ASA, £5 2%,

=i 4 ¥ N A s = 0.76 0.86 o
v riziku zavazneho a =
krvaceni do GIT.12 e 5 0.4
. 4 e 0 0 A

LOkallzace krvacenl Apixaban Warfarin Apixaban ASA

(studie ARISTOTLE):
nejCasteji horni GIT
(0.43/100 paciento/roku)?

1. Granger et al. N Engl J Med. 2011;365:981-992.
2. Connolly et al. N Engl J Med. 2011;364:806—817.
3. Hylek EM et al. 3 Am Coll Cardiol. 2014;63:2141-2147.



1. Plicni embolii s nizkym rizikem lze leCit ambulantne *

2. Plicni embolie s nizkym rizikem (kategorie PESI /Il nebo
SPESI = 0) nevyzaduje rutinni provedeni zobrazovacich
ani laboratornich vysetreni

3. Index PESI a sPESI je validovan pro ambulantni terapii
LMWH/VKA, nikoliv pro NOACs

4. Retrospektivni analyzy ukazuji stejnou ucinnost a nizsi
riziko krvaceni u PE leCenych NOACs

5. Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze je indikaci
k trvalé/dozivotni antikoagulaci s preferenci VKA
(warfarinu)

| 6. Ve vyse uvedené |

*Antithormbotic Therapy for VTE Disease. CHEST Guideline and Expert Panel Report. CHEST 2016
*ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European Heart Journal (2014) 35, 3033-3080



—1 Postaveni NOACs v lecbe plicnich embolii (ne-maligni)

(PE s nizkym rizikem a PE s dysfunkci PK srdecni)

Kategorizace plicnich embolii a strategie |éCby

Ambulantni IéCba akutnich symptomatickych plicnich embolii
Lécba izolované subsegmentalni plicni embolie

LécCba incidentalni ne-maligni plicni embolie

Uhradové podminky NOACs zdravotnimi pojistovnami

Postaveni apixabanu v Ié€bé akutni plicni embolie (studie AMPLIFY
a vlastni zkuSenosti s ambulantni terapii)



16. Ktera z nasledujicich odpovédi je spravna pro

prevody mezi antitrombotiky?

1. z VKA na NOAC je mozna pri INR < 2 apixaban,
dabigatran; < 3 rivaroxaban; < 2,5 edoxaban

2. Z NOAC na VKA je specificky pro kazdy NOAC dle SPC

3. z NOAC na LMWH (a naopak) v Case dalsi planované
davky

4. z UFH na NOAC za 2-4 hod po ukonceni infuze
5. ZzNOAC na NOAC v case dalsi planovane davky

6. z ASA Ci klopidogrelu na NOAC hned po vysazeni,
pokud neni nutna dualni terapie

[ /. VSe vyse uvedené ]

Steffel J et al. EHRA Practical guide 2018. EHJ 2018, SPC dabigatran, apixaban, rivaroxabn, edoxaban



Z warfarinu na NOAC

'INR

Daily VKA
Therapeutic INR

Stop

INR < 3 zahajit rivaroxaban
INR < 2,5 zahgjit edoxaban

INR < 2 zahajit apixaban, dabigatran

L INR LINR

i e T i i

Z NOAC na warfarin

Respektovat SPC !!!

After 3-5 days: INR
(sampled before NOAC intake)

Daily NOAC

Steffel J et al. EHRA Practical guide 2018. EHJ 2018,

Continue NOAC
(half dose for edoxaban)

it Continue NOAC if INR <2

{half dose for edoxaban)

if INR <2: repeat INR after 1-3 days (before NOAC intake)

if INR =2: repeat INR 1 day after stopping NOAC

i continue intensive INR sampling for 1 month

: : 1 (goal: 23 consecutive INR vales 2.0 - 3.0)

) 1 1

SPC dabigatran, apixaban, rivaroxabn, edoxaban

I
I




—- Kazuistika - Josef (pokracovani) §

« zavedena 30-ti denni EKG monitorace _.
 po 16 dnech zachycen paroxysmus fibrilace sini
« nasazen warfarin (restrikce pojistovny)

Za 3 mesice recidiva ICMP v povodi ACM vpravo
konjugovana pohledova obrna doleva, levostranna
hemiplegie, neglect syndrom, NIHSS 14
na urgentnim prijmu za 2 hodiny od vzniku
INR 1,8

okluze ACM M1 vpravo
Indikovan k mechanicke trombektomii

+ za 24 hodin — CT mozku bez recentnich zmén,
NIHSS 3



NOAC za 3 dny

NOAC za tyden
warfarin za 2 tydny
NOAC + ASA za 2 tydny

AN

Kirchhof P, et al. Eur Heart J 2016;37:2893-2962.



Patient with atrial fibrillation and acute TIA or ischaemic stroke
Exclusion of intracerebral bleeding by CT or MRI

I

I

|

TIA Mild stroke Moderate stroke Severe stroke
(NIHSS 8-15) (NIHSS >16)

(NIHSS <8)

Consider additional clinical factors favouring early / delayed initiation of OAC

Factors favouring early initiation of OAC:

Factors favouring delayed initiation of OAC:

Low NIHSS (<8): High NIHSS (=8):
Small/no brain infarction on imaging Large/moderate brain infarction on imaging
High recurrence risk, e.g. cardiac thrombus on echo Needs gastrostomy or major surgical
No need for percutaneous endoscopic gastrostomy intervention
No need for carotid surgery Needs carotid surgery
No haemorrhagic transformation Haemorrhagic transformation
Clinically stable Neurologically unstable
Young patient Elderly patient
Blood pressure is controlled Uncontrolled hypertension
& N - N
Evaluate haemorrhagic Evaluate haemorrhagic
transformation by transformation by
CT or MRl at day 6 CT or MRl at day 12
\. J \. y
. v v v
Start | day after 3 days after i 6 days after 1 il 12 days after
OAC acute event acute event acute event p 1 acute event

Kirchhof P, et al. Eur Heart J 2016;37:2893-2962.



1. Pomoci koncentrace seroveho kreatininu

uzitim rovnice CKD-EPI

1. Pomoci koncentrace seroveho cystatinu/
kreatininu uzitim rovnice MDRD

2. Pomoci koncentrace seéroveho kreatininu uzitim
rovnice dle Cockroft-Gault.

, , , .. R
3. Pomoci koncentrace séeroveho kreatininu uzitim
rovnice dle Cockroft-Gault s vyjimkou
apixabanu.




Kritéria pro davkovani apixabanu 2,5 mg 2x denné

- = 2,5mg
2 kritéria 7% denhé

ELIQUIS®
2,5 mg

" v
2xX denné

ELIQUIS® se nedoporucuje u pacientd s clearanci kreatininu < 15 ml/min a u pacientd na dialyze.

Upraveno podle SPC ELIQUIS



Davky DOACs pfri prevenci CMPIE u pamentu
s nevalvularni FS a renalnim postizenim

CKD CrCl Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban
»1.5 mlfs 60 mg
05 MI/MIN === m e B e m e e R e e
G2 1,58 ml/s 2x 150 mg 20mg
1,015 60 mg *
If EEI ml/min
A 1,0mlis — g
20 ml/min
0,75-1.0 0,83 ml/s
mi/s
2x150
G3b T 0,75mlss
05-0.75
mlfs _
111 1 SO
0.25-0 51 0,5 mlls @ 15 mg 30 mg 2x2.5 mg
10 0 0 0
{U .?5 ﬂ"l|"'S a [llﬂl']!lﬂ

Prevzato a upraveno dle SPC ELIQUIS (apixaban), dabigatran, edoxaban, rivaroxaban, Steffel J. EHRA Guides 2018

UzZiti s opatrnosti

Nedoporuceno/
kontraindikovano

* Pacienti
s rizikem krvaceni

# zvazeni redukce davky
pii m<60 kg nebo
soucasném uzivani silné¢ho
inhibitoru P-Gp

% pfi splnéni nejméné 2

z nésledujicich podminek:
sCr>133umol/l , m<60kg,
vék>80let



Davky DOACs v lé€bé VTE a prevenci rekurence
u pacientu s renalnim postizenim

CKD crcl Dabigatran
G1
»1.6 mlls
05 ml/min —§--------- B - -
G2 1,98 ml/s 2% 150 mg
1015
J 60 mlfmin
mifs 1,0 mlis
G3a | 50mimin
07510 0 0,83 mlis
ml/s
2x150
45 mi/min 2110 m;'
G3b T 0,75mlis
05-0.75
mifs
G4 30 mlimin —f-----=----=--=-=mmmme oo
025 - 0,51 0,5 mils @
mlfs .
15 mi/min
G5 0,25 mlls @
025 ml's & a dialyza

Rivaroxaban Edoxabhan Aplxahan
e "
2x15mg
21 dni, poté 60 mg #
1x20 mg
2x15mg
21 dni, poté
1x20 mg 30 mg
1x15 mg“
30 mg

. 2x5mg

UzZiti s opatrnosti/
peclivy klinicky dohled

Nedoporuceno/
Kontraindikovano

e Inicialné nejméné Sdenni
2x10 mg 1é¢ba parenteralnimi

7 dni, poté antikoagulancii

* Pacienti s 7 rizikem krvaceni
, vék >80 let, uzivani
verapamilu

# zvazeniredukce davky pfi
m=<60 kg nebo

soucasném uzivani silného
inhibitoru P-Gp

** riziko krvaceni pievazuje
nad rizikem recidivy
trombozy/embolie

Prevzato a upraveno dle SPC ELIQUIS (apixaban), dabigatran, edoxaban, rivaroxaban, Steffel J. EHRA Guide 2018



Neexistuji vSeobecne akceptovana doporuceni
pro prevenci rekurence VTE (délku AT terapie)

Prolongovana antikoagulacni terapie vede ke snizeni s
VTE- asociovane mortality a celkove mortality

Prolongovani terapie u pacientu s vysokym rizikem krvaceni
se nedoporucuje

4. Nizka/normalni hladina D-dimeru po ukoncéeni

antikoagulacni terapie identifikuje pacienty s velmi nizkym
rizikem rekurence

5. Muzské pohlavi je jednim z hlavnich faktort rekurence VTE, |
heterozygotni trombofilni mutace vyznamnym rizikem
_ nejsou )

*Antithormbotic Therapy for VTE Disease. CHEST Guideline and Expert Panel Report. CHEST 2016
*Diagnosis and management of acute deep vein thrombosis: a joint consensus document from the European society of cardiology working groups of aorta and
peripheral vascular diseases and pulmonary circulation and right ventricular function. European Heart Journal (2017)
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— Prevence rekurence TEN

Postaveni NOACs v prevenci rekurence VTE

(v Casove neomezené leché)

Stratifikace rizika rekurence VTE

Stratifikace rizika krvaceni pri antitrombotickeé terapii VTE
Kvalifikace pacienta pro prodlouzenou antitrombotickou léCbu
Celkova a s VTE-asociovana mortalita pri rekurenci VTE
Uhradové podminky a samoplatci NOACs

Postaveni apixabanu v prevenci rekurence VTE
(studie AMPLIFY-EXT a viastni zkusenosti s prolongovanou
terapii)



XXVI. VYROCNI SJEZD

CESKE KARDIOLOGICKE SPOLECNOSTI

INTERAKTIVNi SYMPOZIUM SPOLECNOSTI PFIZER

VOLBA JE NA VAS!

Mezioborova panelova diskuze

Predsedajici: MUDr. Jifi Plasek, Ph.D., FESC

Diskutujici:

MUDr. Martin Holy
MUDr. Roman Miklik, Ph.D.
MUDr. Miroslav Skorfia
MUDr. Jifi Orsag



Eliquis
apixaban

KDYBYSTE LECILI SAMI SEBE,
CO ZVOLITE?

UCINNOST NEBO BEZPECNOST?



Eliquis
apixaban

Volte oboji!

Ucinnost a bezpeénost s pripravkem ELIQUIS®

1. Granger et al. N Engl J Med. 2011;365:981-992.



Eliquis
apixaban

Superiorita v prevenci CMP a SE vs. warfarin.’

Superiorita ve snizeni rizika vyskytu
zavazneého krvaceni vs. warfarin.’

1. Granger et al. N Engl J Med. 2011;365:981-992.



