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PriesSirdziy virpéjimas ir insultas

PV pasireiskia 1,5-2,0 % visos populiacijos

PV padidina iSeminio insulto rizikg 5-6 kartus?

Insulto rizika nepriklauso nuo PV tipo (létinis arba
paroksizminis)?3

> 1 val. trukmeés PV epizodai sukelia didzZiausig insulto rizikg®

PV yra nepriklausomas MI, demencijos, SN ir mirtingumo
rizikos veiksnys

Mirtingumas po kardioembolinio insulto:
— 30 d. mirtingumas - 27%*
— 1 m. mirtingumas — =50%>

1. Wolf PA, et al. Stroke 1991;22:983-988; 2. Rosamond W et al. Circulation. 2008;117:e25-146; 3.Hart RG, et al. J Am Coll
Cardiol 2000;35:183-187; 4. Lin H-J, et al. Stroke 1996; 27:1760-1764; 5. Marini C, et al. Stroke 2005;36:1115-1119; 6.
Boriani G. et al. Eur Heart J. 2014 Feb;35(8):508-16.




Insultai dél neaiskios priezasties
pasitaiko daznai

* Insulto etiologija pagal Perspektyvinj Vokietijos Insulto Registrg (n=5,017)!

TOAST klasifikacija n %
Didelés kraujagyslés patologija 1,047 20.9
Kardioembolija 1,286
Mazos kraujagyslés patologija 1,028 20.5
Kitos/gretutinés priezastys 519 10.4
Etiologija nezinoma 1,137 22.7

TOAST=Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment.

Parengta pagal Grau et al. Stroke. 2001;32:2559-2566.



Antikoagulianty nauda

* |nsulto profilaktika gydant antikoaguliantais-
abai svarbi PV gydymo dalis

* |nsulto rizika sumazéja 64 %;

* Bendras mirtingumas sumazéja 26%
naudojant varfaring lyginant su placebo;

* Ar naujieji antikoaguliantai gali buti dar
efektyvesni?



ISeminio insulto rizika be GAK virsija intrakranijinio kraujavimo
rizikg vartojant GAK?

ISeminio insulto ir intrakranijinio kraujavimo rizikos jvercio ir metinio jvykiy

daZnio santykis atsizvelgiant j GAK vartojima 159,013 Svedijos pacienty su PV,
sekty 1.5+1.1 metus (2005-2008)
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Parengta pagal Friberg et al. Circulation. 2012;125:2298-2307

alSskyrus pacientus su labai maZa insulto rizika

ICH: intrakranijinis kraujavimas.



Rekomendacijos

CHEST Supplement

ANTITHROMBOTIC THERAPY AND PREVENTION OF THROMBOSIS, 9TH ED: ACCP GUIDELINES

Antithrombotic Therapy for Atrial Fibrillation

Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis,
9th ed: American College of Chest Physicians
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines

Canafon Jomerad of Caecfalogy 2K (0102} 125 156
Society Guidelines
Focused 2012 Update of the Canadian Cardiovascular

Society Atrial Fibrillation Guidelines: Recommendations
for Stroke Prevention and Rate/Rhythm Control

@ Larogen Heam Jourgt 2813 33, TT8-2047 ESC GUIDELINES

e e e

2012 focused update of the ESC Guidelines
for the management of atrial fibrillation

An update of the 2010 ESC Guidelines for the management

of atrial fibrillation

Developed with the special contribution of the European Heart
Rhythm Association

GALVOS SMEGENU INSULTO
DIAGNOSTIKOS, GYDYMO,
PROFILAKTIKOS IR REABILITACLIOS
METODIKA

2012 m. geguzés meén. redakceija

Metodikai pritaré Lictuvos insulto asociacija

Pacientams su PV esant mazZai rizikai (CHADS, arba CHA,DS,-VASc 0) gydymas

nerekomenduojamas, esant vidutinei ir didelei rizikai (CHADS, 21 arba CHA,DS,-VASc 2 2)

rekomenduojami antikoaguliantai.



Varfarino efektas gydymo pradzioje

e Insulto rizika padidéja 71% per
pirmgsias 30 dieny nuo
varfarino paskyrimo 20

* Didziausia rizika pirmaja
gydymo savaite
e Varfarinas slopina Il, VII, IXir X

=
o

Insulto santykiné rizika

kreSsumo faktorius, o taip pat ir
baltymus Cir S, kurie yra
endogeniniai antikoaguliantai

©
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Dienos nuo varfarino paskyrimo

Azoulay L. et al. Initiation of warfarin in patients
with atrial fibrillation: early effects on ischaemic
strokes. European Heart Journal (2014) 35, 1881-
1887.



Gydymo varfarinu testinumas pacientams su
PV (kasdieninés praktikos duomenys)
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Laikas iki varfarino nutraukimo (metais)

Margaret C. Fang, MD, MPH; Alan S. Go et al. Warfarin Discontinuation After Starting Warfarin for Atrial Fibrillation. Circ
Cardiovasc Qual Outcomes. 2010;3:624-631.



Terapineés varfarino dozés palaikymas sergantiems
PV (kasdieninés praktikos duomenys)
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Gallagher AM, et al. Thromb Haemost. 2011;106:968-977.



Insulto rizikos jvertinimas CHA,DS,VASc skalé

Balai

Stazinis Sirdies nepakankamumas
Hipertenzija

Amzius > 75 metai

Cukrinis diabetas

Insultas/ PSIP/ tromboembolija
Kraujagysliy pazaida

Amzius 65-74 metai

Moteriska lytis

IS viso

O R R R NRNR R

Stazinis Sirdies nepakankamumas - Vidutiné ar sunki kairiojo skilvelio (KS) disfunkcija, sutartinai apibréZiama kaip kairiojo skilvelio
iSstimio frakcija (KSIF) <40 proc. Hipertenzija - Pacientas vartoja kraujospudj mazinancius vaistus arba du sistolinio ir (ar) diastolinio
kraujospidzio matavimai is eilés atitinkamai >140 ir >90 mmHg. Cukrinis diabetas- Glikemija nevalgius >7 mmol/I arba pacientas vartoja
glikemijg mazinancius vaistus, Kraujagysliy paZaida - Persirgtas M, kratinés angina, PTVAA, VAJO, protarpinis Slubumas, ankscéiau buvusi
operacija ar perkutaniné aortos ar apatiniy galtniy kraujagysliy intervencija, pilvo ar kratinés chirurgija, arterijy ir veny trombozé?.

1. Shields A. M. and Lip G.Y.H. Choosing to right drug to fit the patient when selecting oral anticoagulation for stroke
prevention in atrial fibrillation. Journal of Internal Medicine. 2015; 278: 1-18.



Kraujavimo rizikos jvertinimas- HAS-BLED skalé

Balai

Hipertenzija 1
Sutrikusi kepeny ir (ar) inksty funkcija 1 (kiekvienas)
Insultas 1
Kraujavimas 1
Labilus TNS 1
Vyresnis amzius (> 65 metai ar ligotumas) 1
Vaistai ar alkoholis 1 (kiekvienas)
IS viso 9

>3 baly- didelé kraujavimo rizika

Hipertenzija - Pacientas vartoja kraujospdj maZinancius vaistus arba du sistolinio ir (ar) diastolinio kraujospidZio matavimai i$
eilés atitinkamai >140 ir >90 mmHg. Sutrikusi kepeny ir (ar) inksty funkcija - dializé, transplantacija, kreatinino koncentracija
>200 umol/l, cirozé, bilirubinas >2 kartus virsutinés normos ribos, AST/ALT/SF > 3 kartus virSutinés normos ribos. Kraujavimas -
Anksciau buves stirpus kraujavimas, anemija. Labilus TNS - Terapinése ribose < 60 proc. Laiko. Vaistai ar alkoholis - pvz., NVNU,
>8 vienetai per savaitel.
1. Shields A. M. and Lip G.Y.H. Choosing to right drug to fit the patient when selecting oral anticoagulation for stroke
prevention in atrial fibrillation. Journal of Internal Medicine. 2015; 278: 1-18.



CHA,DS,VASc balai ir su jais susijusi insulto / trombembolijy rizika

pacientams su PV

Adaptuota pagal Olesen ir kt. 2012°

1. Olesen et al. Thromb Haemost. 2012;107:1172-1179.

2 Nacionalinis Danijos kohortos tyrimas 47,576 ne varfarinu gydomy NVPV

9 pacienty su CHADS, balais = 0-1 tyrimo pradzioje (1997-2008)*

= Insulto /tromboembolijy
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NGAK Ill fazés tyrimuose pacientams su NVPV:
tyrimy charakteristikos

ARISTOTLE! RE-LY? ROCKET AF3 AVERROES?
N 18,201 18,113 14,264 5,599
Dizainas Atsitiktiniy im¢iy Atsitiktiniy im¢iy, atviras Atsitiktiniy im¢iy dvigubai Atsitiktiniy im¢iy
dvigubai aklas varfarino naudojimas aklas dvigubai aklas
’ QZ'ksaba“as >M& | « pabigatranas 110 mg « Rivaroxabanas 20 mg
(2.5 mg 2xd in 2xd Ixd * Apiksabanas 5 mg 2xd
Gvdvmas Strinktiems * Dabigatranas 150 mg (15 mg 1xd atrinktiems (2.5 mg 2xd atrinktiems
yay pacientams)* 2xd pacientams)t pacientams )*
« Varfarinas (INR « Varfarinas (INR tikslas: | * Varfarinas (INR tikslas: * ASA (81-324 mg)
_ 2-3
tikslas: 2-3) 2-3) )
Tikslas eNf(ZI:?;\fjfr?;z Ne mazesnis efektyvumas | Ne mazesnis efektyvumas Pranasesnis
- (ITT populiacija) (PP populiacija) (ITT populiacija)
(ITT populiacija)
CHADS, balai 34.0 <1.0
30.2 .
< 32:2 319 28.0 36.1
-2
35.8
o >3 35.6 87.0 35.7
Varfarino grupés
TTR (Tyrimo 62% 64% 55% N/A
periodo vidurkis %)

1. Granger et al. N Engl J Med. 2011;365:981-992; 2. Connolly et al. N Engl J Med. 2009;361:1139-1151; 3. Patel
et al. N Engl J Med. 2011;365:883-891; 4. Connolly et al. N Engl J Med. 2011;364:806-817.




RE-LY (dabigatranas 110 ir 150 mg): insultas/SE ir sunkiy kraujavimy
daznis pagal pradinj CHADS, bala?

RE-LY tyrime 5,775 pacientai (31.9%) turéjo CHADS, <1

Dabigatranas

VELELULES

110 mg 2xd | HR (95% C1) qu'e:kos.P
Jvykiy skai¢ius per metus reikSme
CHADS, balas (% per metus)
Insultas / SE 0.37
Oikil 42 (1.06) 40 (1.08) -
2 59 (1.45) 60 (1.38) !
3iki6 82(2.12) 102 (2.73) 87
Sunkis kraujavimai 0.26
Oikil 74 (1.86) 105 (2.84) e
2 121 (2.98) 144 (3.30) —Lat
3iki6 147 (3.80) 172 (4.60) ——1
I 1 1
0.25 0.50 1.00 1.50

Dabigatranas 110mg geriau Varfarinas geriau

Dabigatranas

Varfarinas

150 mg 2xd HR (95% Cl) qu.elkos.P
Jvykiy skaifius (% per metus) reikSmé
CHADS, balas
Insultas / SE 0.84
0Oiki1l 26 (0.65) 40 (1.08) L3
2 35 (0.84) 60 (1.38) e i —
3iki6 73 (1.88) 102 (2.73) —_—
Sunkas kraujavimai 0.14
0iki1l 84 (2.11) 105 (2.84) R
2 127 (3.04) 144 (3.30) —_—lb—t—
3iki6 188 (4.85) 172 (4.60) —t
| 1 1
0.25 0.50 1.00 1.50

Dabigatranas 150 mg greiau Varfarinas geriau

1. Oldgren et al. Ann Intern Med. 2011;155:660—-667.



ARISTOTLE: apiksabanas sumazino insulto/SE lyginant su
varfarinu nepriklausomai nuo pradiniy rizikos baly?

Apiksabanas

Varfarinas

P reiksmeé

HR (95% CI)

Pacienty
skaicius
CHADS,
1 6,183
2 6,516
>3 5,502
CHA,DS,VASc
1 1,604
2 3,771
>3 12,826
HAS-BLED
0-1 7,461
2 6,568
>3 4,172
Overall 18,201

Adaptuota is Lopes ir kt. 20121

%/metus (Jvykiy skaicius)

0.74% (44)
1.24% (74)
1.95% (94)

0.62% (10)
0.85% (30)
1.48% (172)

0.92% (65)
1.39% (83)
1.73% (64)
1.27% (212)

1. Lopes et al. Lancet. 2012;380:1749-1758.

0.87% (51)
1.37% (82)
2.80% (132)

0.53% (8)
0.67% (24)
2.03% (233)

1.14% (79)
1.81% (109)
2.14% (77)
1.60% (265)

Sgveika: 0.4457

—-
—
——
Sgveika: 0.1210
_
i
+
Sgveika: 0.9422
+.
+
+.
-+ 0.0144
| | | |

0.250.50 1.00 2.00 4.00

Apiksbanas Varfarinas
geriau  geriau



ARISTOTLE: apiksabanas sumazino sunkiy kraujavimy lyginant
su varfarinu nepriklausomai nuo pradiniy rizikos baly?

Apiksabanas

Varfarinas

HR (95% CI)

P reiksmeé

Pacienty
skaicius
CHADS,
1 6,169
2 6,492
>3 5,479
CHA,DS,VASc
1 1,602
2 3,759
>3 12,779
HAS-BLED
0-1 7,433
2 6,544
>3 4,163
Viso 18,140

Adaptuota is Lopes ir kt. 20121

%/mety (Jvykiy skaicius)

1.38% (76)
2.30% (125)
2.88% (126)

0.80% (12)
1.26% (42)
2.60% (273)

1.36% (89)
2.25% (123)
3.46% (115)
2.13% (327)

1. Lopes et al. Lancet. 2012;380:1749-1758.

2.34% (126)
3.03% (163)
4.15% (173)

1.21% (17)
2.48% (82)
3.55% (363)

2.16% (137)
3.23% (175)
4.70% (150)
3.09% (462)

‘44t S byt

Sgveika: 0.4018

Saveika: 0.2059

Sgveika: 0.7127

<0.0001

0.25 0.50 1.00 2.00 4.00

Apiksbanas
geriau

Varfarinas
geriau



Rivaroksabanas ir varfarinas

ISeminis arba ISK Dydysis kraujavimas Kraujavimas is VT
nepatikslintas insultas

M Rivaroksabanas ™Varfarinas

ISK — intrasmegeniné kraujosruva
VT — virskinamasis traktas Patel MR et al. N Engl J Med 2011;365:883-91



Pacientai, sergantys inksty ligomis



Létineés inksty ligos yra daznos tarp PV pacienty

Leiden Antikoaguliacijos AURICULA registras,
klinika (n=5,039; 1997~ Malmoé (n=2,603; 2007~
2005)* 2008)?
100 A 100 -
80 - 80
65.8% 34.2%
2 60 - | .g 60
3 [ | 3 40.4%
g 30.9% g 10
20 - 20 J 16.3%
2.5% 0.8% 4.3%
0 —_—— ... | 0 4
>60 30-60  15-30 0-15 <60 <45 <30

eGFG, ml/min/1.73 m? (MDRD formulé) eGFR, mL/min/1.73 m? (MDRD formulé)

Adaptuota i$ Kooiman et @l.2011* Sukurta pagal Jénsson ir kt 20112

eGFR: v ' . MDRD: dietos pakeitimas sergantiems inskty liga
numatomas glomerulu filtracijos greitis



Létinés inksty ligos padidina insulto, kraujavimo ir mirciy dél
bet kokios priezasties rizikg PV pacientams?

Jvykiy rizika NVPV pacientams su ne paskutinés stadijos létine inksty liga (n=3,587) palyginti su NVPV pacientais
be inksty ligos (n=127,884) — Danijos registras (1997-2008)

Saltinis: pacientai be inksty ligos HR (95% Cl)*

Insultas ar sisteminé trombembolija

Ne paskutinés stadijos létiné inksty liga — 1.49 (1.38;1.59)
Kraujavimas
Ne paskutinés stadijos létiné inksty liga — 2.24 (2.10; 2.38)

Mirtis dél bet kokios priezasties

Ne paskutinés stadijos létiné inksty liga . & 2.37 (2.30; 2.44)

1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 Sukurta is Olesen ir kt. 2012}
*Pritaikyta pradinéms charakteristikoms

1. Olesen et al. N Engl J Med. 2012;367:625-635.



Dabigatranas 110 ir 150 mg: RE-LY rezultatai priklausomai nuo
inksty funkcijos?

Dabigatranas Y e
110 mg 2xd HR (95% Cl) Sqgveikos P
reikimeé
%/metus (Jvykiy skaicius)
Insultas / SE 0.9108
eGFR 280 mL/min 0.88 (35) 1.05 (41) —_—
eGFR 50-<80 mL/min 1.69 (94) 1.83 (103) —-
eGFR <50 mL/min 2.32 (52) 2.70(57) — -
Sunkus kraujavimas 0.0607
eGFR 280 mL/min 1.48 (59) 2.43 (95) ——
eGFR 50-<80 mL/min 2.84 (158) 3.70 (209) ——
eGFR <50 mL/min 5.45 (122) 5.49(116) +
I T T 1
0.25 0.5 1.00 2.0
) Dabigatranas geriau Vadarims:eﬂau
Dabigatranas -
Varfarinas .
P
150 mg BD HR (95% Cl) qu.e:kos
) - reikimeé
%/metus (Jvykiy skaicius)
Insultas / SE 0.7522
eGFR 280 mL/min 0.71 (28) 1.05(41) ——
eGFR 50-<80 mL/min 1.25 (70) 1.83 (103) S T—
eGFR <50 mL/min 1.53 (36) 2.70(57) " W—
Sunkus kraujavimas 0.6393
eGFR 280 mL/min 2.04 (81) 2.43 (95) J—— -
eGFR 50-<80 mL/min 3.35(188) 3.70(209) -—- .
eGFR <50 mL/min 5.50(129) 5.49 (116) _T_
- 2 . § p - — p I 1 ! I Sukurta IS Moz iv kt. 2014
>80 ml/min (n=3880); 50 iki <80 mi/min (n=10,697); <50 mlL/min (n=3,374) 0.25 0.5 1.00 2.0 ’
GFR jvertinimas pg Cockcroft-Gaw't metodq <+ >
Dabigatron kontraoindikuojamas pacientams su Gmiu inksty funkcijos nepakankamumu (CrCl <30 mL/min)’ Dabigatranas geriau Varfarinas gerlau

1. Hijazi et al. Circulation. 2014;129(9):961-970; 2. Dabigatran SmPC. Available at http://www.ema.europa.eu.



Rivaroksabanas: ROCKET AF rezultatai priklausomai nuo inksty

funkcijos?

. qveikos
Jvykiy daznis 100 pacienty mety BRSS! reikSmeé
sekimo periode
Insultas / SE | 0.76
CrCl 250 mL/min’ 1.57 2.00 -
CrCl 30-49 mL/min’ 2.32 2.77 -
Sunkus kraujavimas 0.48
CrCl 250 mL/min 3.39 3.17 -
CrCl 30-49 mL/min 4.49 4,70
’ | | i |
0.01 1.00 10 Adaptuota i§ Fox ir kt. 2011°
< >
Rivaroksabanas geriau Varfarinas geriau

"n=11,277 (79.3%); 'n=2,950 (20.7%)
CrCl buvo nustatytas pagalCockcroft-Gault formule

1. Fox et al. Eur Heart J. 2011;32:2387-94.



Apiksabanas: ARISTOTLE rezultatai priklausomai nuo inksty
funkcijos!

Varfarinas .
-- HR (95% CI) Squeikos P

reikSmeé
%/metus (Jvykiy skai€ius)

Insultas/ SE ‘ 0.705
eGFR >80 mL/min’ 0.99 (70) 1.12 (79) —

' eGFR >50-80 mL/min’ ' 1.24(87) | 1.69(116) | —
eGFR <50 mL/min? 2.11 (54) 2.67 (69) —.—

: Sunkus kraujavimas 0.030
eGFR >80 mL/min’ 1.46 (96) 1.84 (119) —a—

eGFR >50-80 mL/min’ 2.45(157) | 321(199) | -
eGFR <50 mL/min? ‘ 3.21 (73) ’ 6.44 (142) —-—
"n=7,518 (42%); ' n=7,587 (42%); ' n=3,017 (15%) 0.25 o.sI 1.00 zl.o Adaptuota i$ Hohnloser ir kt. 2012*
Cockcroft-Gault metodas rodomas cia < >

Rezultatai buvo nuoseklis nepaisant GFR nustaymo metody Apiksabanas geriau Varfarinas geriau

Apiksabanas néra rekomenduojamas pacientams su CrCl < 15 mL/min ar pacientams, kuriems atliekama dializé?

Patients su kreatininu serume 21.5 mg/dL (133 micromole/L), susije su amZiumi 280 mety ar kiino mase 560 kg turi gauti maZesne apiksabano doze - 2.5 mg ¢xd; taip kaip ir
pacientai su i6skirtiniu kriterijumi sunkaus inksty nepakankamumo (CrCl 1529 ml/min)?

1. Hohnloser et al. Eur Heart J. 2012;22:2821-30;
2. Apixaban SmPC. Available at http://www.ema.europa.eu.



Jvykiy daznis per metus

ARISTOTLE: pacientams su sutrikusia inksty funkcija apiksabanas buvo
efektyvesnis ir sumazino didziyjy kraujavimy rizikg labiau nei varfarinas

Insultas ar sisteminé embolija Sunkus kraujavimai
. 0.12 -
\ \\
4 \
\ \
\\ i \
- - - - \ - 4 - 3 3 -
\ P reikSmé tarp abiejy grupiy: 0.57 n P reikSmé tarp abiejy grupiy: 0.005
0.04 - -
@
£
S
]
T >
P ]
c
>N
0.02 1 5
>
2
>
T 2
0.00 - 0.00 -
30 60 20 120 30 60 920 120
Kitimo linija Cockcroft-Gault eGFR ml/min Kitimo linija Cockcroft-Gault eGFR ml/min
—— Varfarinas+----- 95% CI —— Apiksabanas----- 95% CI

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



NGAK ekskrecija ir kritiné IFN riba

Dabigatranas Rivaroksbanas

g Zarnynas

——

——>Rivaroxaban —»> t, = 5-9h (jauniems)
s, 11-13h (vyresniems)

Bioprieinamumas
66% be maisto

>80% su maistu

Bioprieinamumas 3-7%

Apiksabanas Edoksabanas

Bioprieinamumas 62% ~50%

~27%

Bioprieinamumas 50%

Apiksabanas Dabigatranas

LIN :neskiriama jei CrCl<15 LIN :neskiriama jei CrCI<30 LIN :neskiriama jei CrCl<15
ml/min ml/min ml/min



Vyresnio amziaus pacienty gydymas
NGAK



Insulto, kraujavimo rizika ir mirtinos iseitys pagal pacienty
amziy ARISTOTLE tyrime!

0.057
Insultas/SE P <0.001

Insulto/SE daZnis

0.147
0.12
0.107
0.08-
0.06"]
0.04-
0.024

0.004 T T T T 1
0 6 12 18 24 30

) P <0.001
Sunkds <

kraujavimai

ISTH major bleeding rate

ICH: intrakranijinis kraujavimas
1. Halvorsen et al. Eur Hear J. 2014;35(28):1864-72.

Intrakranijinio kraujavimo

Mirciy dél bet kokiy
prieZasciy daZnis

dainis

012

0.144

0.10
0.08
0.06
0.04+
0.02+

0.00+
0

0.05

0.04

0.03 1

0.02 1

P <0.001 Mirtys

0.00+ T T T T 1
0

<65 metai
65-74
T T T T 1 >75 metai
6 12 18 24 30 —

Ménesiai po jtraukimo

P <0.001 ICH

6 12 18 24 30 Halvorsen ir kt. 2014!



K3 mes zinome apie dabigatrano 110 ir 150 mg duomenis
(RE-LY tyrime) vyresniems pacientams??

Dabigatranas Varfarinas _
110 mg 2xd HR (95% Cl) f,qv?'l(,fSO§
reikSmeé
%/ymetus (Jvykiy skaicius

insultas / SE' 0.81
Amzius<75 metai 1.32 (96) 1.43 (101) —
Amzius =275 metai 1.89 (87) 2.14 (101) —.—
sunkas kraujavimai? <0.001*
Amzius<75 metai 1.89 (138) 3.04 (215) —-—
Amzius =275 metai 4.43 (204) 4.37 (206) —r—
<75 mety (n=10,855); >75 =7,258 ' ! ' !
TPaq':;;L:.nr:”s'ff:kryvtr;ob rf:"‘:“f:sf""—’:é;[n/dm[s 0.25 0.5 1.00 2.0 Created from Eikelboom et ol. 2011°
sougumo tikslas - >
*significant interaction between treatment and age for Dabigatran better Warfarin better

Dabigat
e Varfarinas Santykiné

P reikimeée

150 mg 2xd HR (95% CI)

%/metus (Jvykiy skaicius)

Insultai/ SE" 0.81
Amzius <75 metai 0.90 (65) 1.43 (101) ——
Amzius =275 metai 1.43 (69) 2.14 (101) — -
Sunkus kraujavimas?® <0.001*
AMmzZius<75 metai 2.12 (153) 3.04 (215) -
Amazius =275 metai 5.10 (246) 4.37 (206) —p i
- T T 1
<75 Years (n=10,855); >75 Years (n=7,258) 0.25 0.5 1.00 2.0

. Create rom Elkelboom et al. 2011°
Primary efficacy outcome; *Primary safety outcome df 1
- P
-+ >

*significant interaction between treatment and age for Dabigatran better Warfarin better
major bleeding



K3 mes zinome apie rivaroksabano duomenis
(ROCKET AF tyrimas) vyresniems pacientams??

Jvykiy daznis per 100 pacienty -

mety sekimo preiode

Insultas / SE'
Amzius <75 metai 2.00
Amzius 275 metai 2.29

Sunkus + KRNS kraujavimas*
Amzius <75 metai 11.58

Amzius 275 metai 19.83

"Pagrindinis efektyvumo tiklslas; *Pirminis sougumo tikslas

* Zymi saveika tarp gydymo ir amziaus sunkiems ir KRNK
KRNK: kliniskai reikSmingas, nesunkus kraujavimas

1. Halperin et al. Circulation. 2014;130:138-146.

2.10
2.85

12.43
17.55

Sqveikos P

HR (95% C1) reikimé

0.313
——
—a—t
0.009*
-
-+
1 I 1
0.0 0.5 1.0 13 Adaptuota i§ Halperin ir kt. 2014
< >

Rivaroksabanas geriau  Varfarinas geriau



K3 mes zinome apie apiksabano duomenis
(ARISTOTLE tyrime) vyresniems pacientams??

Subgrupés Situs rerrnes HRSE ) iy
Jvykiy skaiCius (%/mety)
Insultas / SE' 0.11*
<65 metai 5471 | 51(1.00) | 44(0.86) | ™ |
65to<7Smetai | 7,052 | 82(1.25) | 112(L73) | —
> 75 metai 5,678 79(1.56) | 109 (2.19) | S —
Sunkds kraujavimait | 0.63*
< 65 metai 5455 | 56(1.17) | 72(151) — |
65to<75metai | 7,030 | 120(1.99) | 166(2.82) | —a—
> 75 metai 5655 | 151(3.33) | 224(5.19) | ——
*Pagrindinis tikslas; *Pagrindinis sougumo tikslas 0.'25 0.50 ' 1.00 2.%)0 Adaptuota i$ Halvorsen ir kt. 2014"
: . N : < —p
" pacenta subgrupéme (omius 75 metal buvo nuosekus ko Apiksabanasigeriau  Varfarinasgerau
visai tyrimo populiacijai® *P reikimés saveika pagrista sekaniu am#iaus tarpsniu

1. Halvorsen et al. Eur Heart J. 2014;35:1864-1872;
2. Connolly et al. N Engl J Med. 2011;364:806—817.



Pacientai su PV po insulto/PSIP



ARISTOTLE: apiksabanas sumazino insulto rizikg lyginant
su varfarinu, nepriklausomai ar pacientas buvo sirges
insultu/PSIP, ar ne

10
8 -
Buves insultas ar PSIP, varfarinas
(n=1742)
S 6
- Buves insultas ar PSIP, apiksabanas
.g (n=1694)
E
= 4
Nebuvo insulto ar PSIP, varfarinas
(n=7339)
2 Nebuvo insulto ar PSIP, apiksabanas
(n=7426)
0 | 1 1 [ 1
0 10 12 18 24 30

Laikas nuo jtraukimo j tyrimg (ménesiai)

Adaptuota pagal Easton et al. Lancet Neurol 2012;11:503-11.



Kada pradéti antikoaguliacinj gydyma po iseminio insulto?

* ESRA rekomendacijos dél NGAK skyrimo po
PSIP ar insulto

PSIP Po 1 dienos
Lengvas Po 3 dieny, arba atmetus intrakranijinj kraujavimag (KT ar
(NIHSS <8) MRT)
Vidutinio sunkumo _
Po 5-7 dieny
(NIHSS 8-16)
Sunkus* .
Po 12-14 d
(NIHSS >16) © end

Pagal Heidbiichel et al. 2015*

*Pakartotinis vaizdinis tyrimas turi bati atliekamas norint atmesti reikSmingq kraujavimgq, iSsivysciusj po pradinio iSeminio insulto.
ESRA: Europos Sirdies ritmo asociacijoa; NIHSS: Nacionalio sveikatos instituto insulto skalé; PSIP: praeinantysis smegeny isemijos
priepuolis



Dabartinése gairése nerekomenduojama skirti aspirino insulto
prevencijai daugumai NVPV pacienty

2012 ESC metodikos?

Tromoembolijos prevencijos rekomendacija pacientams su NVPV- . b
bendrai Lygis

Kai pacientas atsisako naudoti bet kokj antikoaguliantg (arba

varfaring arba NGAK), antiagregacinis gydymas turéty buti
siulomas, naudojant:

I B
- Kombinuotg gydyma su aspirinu 75—-100 mg plius °

klopidogreliu 75 mg per dieng (kai yra Zema kraujavimo rizika)
- Ar, maziau efektyvu, aspirinas 75—325 mg per dieng

NICE 2014 PV gydymo gairés 2

“Neskirti aspirino monoterapijos pacientams su PV insulto

prevencijai”

1. Camm et al. Eur Heart J. 2012;33:2719-2747; 2. NICE Clinical Guideline 180. Atrial
fibrillation: the management of atrial fibrillation. Published June 2014.

NICE: National Institute of Clinical Excellence.
aRekomendacijos klasé; ?Jrodymy lygmuo.



m & Journal of INTERNAL MEDICINE

doi: 10.1111/joim.12360

Choosing the right drug to fit the patient when selecting oral
anticoagulation for stroke prevention in atrial fibrillation

® A. M. Shields' & 6. Y. H. Lip?®

From the ' Acute Medicine Directorate, Croydon University Hospital, London; “University of Birmingham Centre for Cardiovascular Sciences,
City Hospital, Birmingham, UK; and “Aalborg Thrombosis Research Unit, Department of Clinical Medicine, Faculty of Health, Aalborg
University, Aalborg, Denmark




Rekomenduojamas NGAK skyrimas tam tikroms
pacienty grupems

Individualios pacienty grupeés ir jy charakteristikos

) Buves 3 Pasi-kartojantis ' ] ] ] ]
Pacientai Vyresnio Inksty kraujavimas Auksta insultas, Pirmenybé Pacientai, k.urlems-
azijietiai amiiaus veiklos " kraujavimo n.epaisan_t retesniam sunku monitoruoti
pacientai sutrikimai . 5 ) rizika (HAS- tinkamai dozavimui VKA
virskinamojo BLED > 3) monitoruojamo
trakto VKA
Svarstomas Svarstomas Svarstomi Svarstomi Svarstomi Svarstomas Svarstomas Naujiems
NGAK su NGAK,atsizv NGAK su NGAK NGAK su NGAK su vartojimas pacientams
mazesne elgiant j mazesnémis nedidinan- mazesne mazesne vieng karta svarstyti NGAK ir
IKK ir gretutinius hemoraginé- tys ekstrakrani- i€¢eminio ir dienoje vengti
didelio susirgimus mis kraujavimo jinio hemoraginio eksperimentuoti
kraujavimo irsu komplikacijo is kraujavimo insulto rizika su varfarinu
rizika mazese mis, esant virskinamojo rizika
azijiediy ekstrakra- vidutiniam trakto rizikos
populiacijo- nijinio ar sunkiam
je kraujavimo inksty
rizika funkcijos
(amZius > nepakanka-
75m.) mumui.

bémis, tinkanciomis tikslinei g

Remiantis: Shields A. M. and Lip G.Y.H. Choosing to right drug to fit the patient when selecting oral anticoagulation for stroke prevention in atrial fibrillation.
Journal of Internal Medicine. 2015; 278: 1-18.

IKK= intrakranijinis
kraujavimas



Isvados

Remiantis ESC gairémis, daugeliui pacienty su nevoztuviniu PV
reikety rekomenduoti NGAK

Insulto ir kraujavimo rizikai jvertinti turi buti naudojamos
standartizuotos skalés (CHA,DS,VASc, HAS-BLED)

Klinikinés praktikos duomenys rodo, NGAK zenkliai sumazina insulto
rizikg (iSeminio 19%, hemoraginio iki 51% hemoraginio) bei
mirtinguma (10%)

Konkretus NGKA parenkamas pagal individualias paciento
charakteristikas

ARISTOTL studija parodeé geresnj apiksabano poveikj insulto
profilaktikai ir mazesnj kraujavimy daznj lyginant su varfarinu
vyresniems pacientams, bei pacientams su LIN

Lietuvoje platesnj NGAK skyrimga riboja kaina ir kompensacijos
nebuvimas



Dékoju uz démes;j




