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PV ir emboliniy komplikacijy profilaktika

Taip
Mechaninis voztuvo protezas arba didelio arba vidutinio laipsnio mitraliné stenoze

Ne

Emboliniy komplikacijy rizikos vertinimas remiantis CHA,DS,-VASc skale

0 1 >2

Gydymas antikoaguliantais
Gydymas antikoaguliantais Gydymas antikoaguliantais reikalingas
nereikalingas svarstytinas

[vertinti kontraindikacijas
Koreguoti rizikos veiksnius

KPA uzdarymas esant aiskioms Vit. K
C : ) NGAK o
kontraindikacijoms antikoaguliantams antagonistai

2016 ESC guidelines for the management of atrial fibrillation.



Kraujavimo rizikos stratifikavimas

HAS-BLED skalé Praktinés rekomendacijos
Rodiklis Balas  Esant didele1 kraujavimo rizikai

Arteriné hipertenzija (>160/90 mmHg) geriamiejl antikoaguliantal gali buti

cl-iriami tafian tal-ieammce liaonniameco rail-1a

Didelé kraujavimo rizika néra kontraindikacija
antikoagulianty skyrimui

vull 11a UUUJ aliiqa ULULLUJ \U AN\ § («ll/lJ ayviiiiv
Labilus TNS modifikuojamiems rizikos veiksniams

Vaistai, didinantys kraujavimo rizika nustatyti. (Ha, B)
ir/arba piktnaudziavimas alkoholiu

>3 balai — auksta kraujavimo rizika

Olesen JB, et al. J Thromb Haemost. 2011;9:1460-7
Galvos smegeny insulto diagnostikos, gydymo, profilaktikos ir reabilitacijos metodika. 2017
2016 ESC guidelines for the management of atrial fibrillation.



Kraujavimo rizikos veiksniy klasifikacija

| Modifikuojami |

Arterin¢ hipertenzija

Labilus INR arba TTR<60%
Kraujavimg skatinantys medikamentai
Piktnaudziavimas alkoholiu

| Dalinai modifikuojami |

Anemija

Sutrikusi inksty funkcija

Sutrikusi kepeny funkcija
Trombocitopenija arba trombocity funkcijos
sutrikimas

‘ Nemodifikuojami |

Amzius

Didysis kraujavimas anamnezeje

Buves insultas

Taikoma hemodializé arba inksty transplantacija
Létine kepeny liga

Onkologinis susirgimas

Genetiniai veiksniai

‘ Kraujavimo rizikos veiksniy biomarkeriai \

Auksto jautrumo troponinas

Augimo diferenciacijos faktorius
Kreatininas kraujyje/numatomas kreatinino
klirensas

2016 ESC guidelines for the management of atrial fibrillation.



Antikoaguliantai kasdienéje praktikoje

Apiksabanas
Rivaroksabanas

Dabigatranas

: Trombinas

(IIa)

Fibrinas
(Ia)

Protrombinas (II)
Fibrinogenas (I)




Dabigatranas ir varfarinas
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Insultas arba SE [Rnmidarba ISK Dydysis kraujavimas Kraujavimas 1§ VT
nepatikslintas insultas

SE — sistemine embohJal _________________ I e _I

ISK — intrasmegenin¢ kraujosruva
VT — virskinamasis traktas Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009;361:1139-51



Rivaroksabanas ir varfarinas
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p<0,001
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1.5%
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Insultas arba SE ISeminis arba
nepatikslintas
insultas

SE - sisteminé embolija B Rivaroksabanas

ISK — intrasmegenin¢ kraujosruva
VT — virSkinamasis traktas

1

ISK

Dydysis kraujavimas Kraujavimas i§ VT

™ Varfarinas

Patel MR et al. N Engl J Med 2011;365:883-91



Apiksabanas ir varfarinas

3.5% p<0,001
3.0%

25% =001
£2.0%
1.5%
1.0%
0.5%
0.0%

%/m

Insultas arba SE [Seminis arba ISK Dydysis Kraujavimas 1§ VT
nepatikslintas kraujavimas
insultas

W Apiksabanas ™ Varfarinas
SE — sisteminé embolija
ISK — intrasmegeniné kraujosruva

VT — virSkinamasis traktas Ganger CB, et al. N Engl ] Med 2011;365:981-92.



NGAK ir kardiembolinio iISeminio insulto
rizika

Not head-to-head comparison — no clinical conclusions can be drawn — adapted from references 1-5

*Revised data; re-categorized following original publication.  Edoxaban dose halved (from 60 mg to 30 mg OD in the high-dose
group; from 30 mg to 15 mg OD in the low-dose group) if CrCl 30-50 mL/min, weight <60 kg, or concomitant verapamil, quinidine,

or dronedarone.

Dabigatranas 150 mg BID!?
Dabigatranas 110 mg BID!?

Rivaroksabanas 20/15 mg OD*

Edoksabanas 60/30 mg OD™
Edoksabanas 30/15 mg ODf?

HR (95% CI)

0,76 (0,59-0,98)

1,13 (0,89—-1,42)

1,02 (0,81-1,29)

0,94 (0,75-1,17)

1,00 (0,83—-1,19)

1,41 (1,19-1,67)
NGAK geriau | Varfarinas geriau

1. Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009;
2. Pradaxa®: EU SPC, 2015;

3. Lopes et al. Lancet 2012;

4. Patel MR et al. N Engl J Med 2011;

5. Giugliano RP et al. N Engl J Med 2013



NGAK saugumo profilis

Dabigatranas!® || Apiksabanas® || Rivaroksabanas3# || Edoksabanas?
110/150 mg 5/2,5 mg 20/15 mg 60/30 mg

ISK

Didysis kraujavimas

GI kraujavimas’

Insultas/SE

Mirtingumas

Tiesioginiy atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamy palyginamyjy tyrimy neatlikta.
RE-LY tyrimo rezultatai pateikiami pagal ,,ad hoc “ EU zenklinimo analizg.
"Didjjj kraujavimg apibréziantys kriterijai skirtinguose tyrimuose buvo
nevienodi. ISK, intrasmegeniné kraujosruva

=) Nera reikSmingo skirtumo, palyginus su varfarinu

Lip GY et al. Thromb Haemost 2014;
Granger et al. N Engl J Med 2011;

Patel et al. N Engl J Med 2011;
Sherwood et al. ] Am Coll Cardiol 2015;
Giugliano et al. N Engl ] M&d 2013

1.
2.
3.
4.
5.



Antikoagulianty efektyvumas realiame

gyvenime

ISeminis insultas ir
sisteminé embolija

1.08 (0,91-1,22)

1.08 (0,91-1,22)
0.83 (0,69-0,99)

B Apiksabanas M Dabigatranas

W Rivaroksabanas B Varfarinas

ISeminis insultas

1.11 (0,94-1,30)
1.24 (0,94-1,64)

I Io 86 (0,72-1,04)

B Apiksabanas M Dabigatranas

B Rivaroksabanas B Varfarinas

ISeminis insultas,
sistemin¢ embolija, mirtis

0,79 (0,70-0,88)

0,78 (0,64-0,94)
0,87 (0,79-0,96)

B Apiksabanas M Dabigatranas

B Rivaroksabanas B Varfarinas

Larsen TB. BMJ. 2016;353:13189-97



Antikoagulianty saugumas realiame

gyvenime

Intrakranijinis kraujavimas

0,72 (0,42-1,24)

0,40 (0,25-0,65)
0,56 (0,34-0,90)
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B Apiksabanas M Dabigatranas

B Rivaroksabanas M Varfarinas

Didysis kraujavimas

0,61 (0,49-0,75)
0,58 (0,47-0,71)
1,06 (0,91-1,23)

B Apiksabanas M Dabigatranas

B Rivaroksabanas B Varfarinas

Bet koks kraujavimas

0,63 (0,53-0,76)

0,61 (0,51-0,74)
0.99 (0,86-1,14)

B Apiksabanas M Dabigatranas

B Rivaroksabanas B Varfarinas

Larsen TB. BMJ. 2016:353:13189-97



NGAK farmakokinetika: 1 vs. 2 k/d

Koncentracija plazmoje, pg/l
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1. Clement A.et al., Curr Med Res Opin 2012; 28:195-201;
2. Mueck W. et al., Clin Pharmacokinet 2011; 50: 675-686.



Vartojimo daznis ir praleistos dozé
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NGNK veikimo vertinimo galimybés

kiekybinis

@ :oivinis

netaikomas

dATL
TT, dTT

ECT

Anti-FXa aktyvumas

PT

Dabigatranas Rivaroksabanas Apiksabanas

dATL — dalinis aktyvuotas tromboplastino laikas,
TNS — tarptautinis normalizuotas santykis

(d)TT — (atskiestas) trombino laikas

ECT - eucarino kreséjimo laikas

PT — protrombino laikas,



Naujyjy antikoagulianty sukelty
Kraujavimy gydymo principai

e  Hemodinamikos
Nutraukti I Standartingés =l stabilizavimas

Krawjavimas antikoaguliantus priemonés: *  Kraujavimo
Saltinio
nustatymas

Gyvybei pavojingas: Sunkus kraujavimas: Lengvas » Kraujo ir

kraujavimas: kresejimo

Papildomai: Papildomai: | tyrimai

Aktyvuota anglis (<2 val.) Hemotransfuzija esant reikalui Vietinis stabdymas e Paskutines dozes

Prohemostatiniai vaistai (PKK) Prohemostatiniai vaistai, jei Sekandios dozes vartojimo laiko

Antifibrinolitinis gydymas kraujavimas iSlieka arba praleidimas nustatymas

Antidotas™ hemodinamika nestabili (PKK) *  Vaisto aktyvumo

Antidotas*/Dializé — e — nustatymas

dabigatranas (?)

—

PKK — protrombino komplekso koncentratas

* tik vartojant dabigatrang
Daelen SV, et al. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2015;13:95-103



ldarucizumabas - specifinis dabigatrano
antidotas

Idarucizumabas specifiSkai jungiasi prie dabigatrano ir neutralizuoja jo antikoaguliacin; efekta

Idarucizumabas indikuotinas kai
pacientui, vartojan¢iam dabigatrang
reikalingas skubus jo poveikio
neutralizavimas

Idarucizumab
— Gyvybei pavojingas
arba nevaldomas
kraujavimas

Skubi chirurgija arba
kita intervencija




ldarucizumabas pasizymi greitu, pilnu ir
Ilgalaikiu poveikiu

Dabigatrano natirali —O— + Placebas

.. —e— + 1 g idarucizumabas
farmakokinetika —A— + 2 g idarucizumabas

) i i . —#— + 4 g idarucizumabas
Trombino laikas grjzta prie Normali vir§utiné riba

pradinio i$ karto po injekcijos Vidutinis pradinis laikasas
pabaigos - pilnas ir specifinis
antidoto veikimas

Ilgalaikis antidoto poveikis

-2 0 2 4 6 81012 24 36 48 60 72
T T Laikas po injekcijos pabaigos, val.

Dabigatranas 1q,rycizumabas

Glund S et al. AHA 2013



ldarucizumabo vartojimo rekomendacijos

Idarucizumab

Intraveniné infuzija

Pilna 5 g doze
suleidziama kaip dvi
infuzijos 1S eilés,
kiekvienos trukme 5 —
10 min.

Rekomenduojama doze - 5 g (padalinama per du kartus)

Rekomenduojamas idarucizumabo naudojimas

Intravening
injekcija
Pilna 5 g doze
suleidziama kaip dvi
atskiros intraveninés
injekcijos (tarpas 5
min.)




Ne vitamino K antagonisty
antikoagulianty antidotal

Fazeé 111 Pateiktas EMA CHMP
Idarucizumab! Paclental, EMA/FDA/ eisiamas
Tai kinys: Fazé I Zeikala?jantys skubios Health iﬁgr;jlmas 2015
: peracijos arba esant Canada
dabigatranas masyviam kraujavimui Vasarj-kova FDA patvirtinimas
prasidéjo 2014 liepg >3 2015 2015 spall

Dabigatranas - vienintelis ne vit. K antagonistas
geriamas antikoaguliantas turintis antidota

Ciraparantag
(PER977)!
Taikinys:
universalus

Fazé 1

'Adapted from Greinacher A et al. Thromb Haemost 2015;

ZPollack C et al. N Engl J Med 2015;

3Pollack CV et al. Thromb Haemost. 2015;

“FDA 2015 http://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm467396.htm
3ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02329327; 6. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02207257



Apibendrinimas

* Esant nevoZtuviniam prieSirdZiy virp¢jimui ir esant dideler insulto rizikai
tur1 buti skirtami antikoaguliantai, pirmumag taikant ne vitamino K
antagonisty geriamiems antikoaguliantams

* Ne vitamino K antagonistal geriamieji antikoagulianty efektyvumas ir
saugumas patvirtintas tiek klinikiniuose tiek realaus gyvenimo tyrimuose

* Auksta kraujavimo rizika néra kontraindikacija antikoagulianty skyrimui

 Skiriant ne vitamino K antagonistus gertamuosius antikoaguliantus biitina
skirt1 didesne doze, nebent tam yra kontraindikacijos

* Dabigatarno abi dozés atskirai 1Stirtos klinikiniuose tyrimuose

* Dabigatarnas vienitelis NGAK turintis patvirtintg antidotg



Antikoagulianty skyrimo inicijavimas

* Gydymo pradzia:

* Indikacijy jvertinimas

» Antikoagulianto pasirinkimas, atsizvelgiant } medicinines indikacijas ir
paciento pageidavimg

* Hb, inksty ir kepeny funkcijos jvertinimas

* Paciento ir artimyjy mokymas

* Antikoagulianty vartojancio paciento kortelés 1Sdavimas (?)

* Steb¢jimo plano sudarymas

» Atsakingo asmens jvardijimas (?)

EHRA practical guide. Europace. 2015;17:1467—1507.



Ambulatorinés prieziuros principai

e Po 1 mén.:

“ Trombembolinial jvykiai ~— — — ~

* Kraujavimo jvykiai

* Kiti Salutiniai poveikiai

le Kraujo tyrimy poreikio jvertinimas: .
» Hb, inksty ir kepeny tyrimas - kasmet :
* >75 — 80 m. amzius — kreatinino klirensas kas 6 mén. (ypac jei dabigatranas) |
e Kreatininas <60 ml/min - kas (kreatinino klirensas/10) meén. I
 Esant klinikinéms situacijoms — pagal poreik] I

_—_——v _______________________

* Tolimesnés prieziuros plano sudarymas

EHRA practical guide. Europace. 2015;17:1467—1507.



Antikoagulianty keitimas

Heparinas arba

MMMH || 2 — 4 val. po heparino nutraukimo arba vietoje MMMH dozés NGAK
NGAK ‘l Vietoje sekan¢ios NGAK dozeés Heparinas arba

: MMMH

Vit. K antagonistas ‘l NGAK

NGAK Vit. K antagonistas

NGAK —ne vit. K geriamieji antikoaguliantai
MMMH — maZos molekulinés masés heparinas The 2018 European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K

antagonist oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation. European Heart Journal. 2018



Varfarino keitimas | NGAK

TNS kontrole
TNS<2 TNS 2 —-2.5 TNS >2.,5
TNS kontrolé po:
Varfarinas — 2 d.
L. ey Acenokumarolis — 1 d.
Pradéti 1S karto
TNS — tarptautinis normalizuotas santykis Pradetl kltq dl enq

EHRA practical guide. Europace. 2015;17:1467—1507.



NGAK keitimas | varfaring

NoakInoakl | | | | | |

1 [ INR INR INR INR INR

Varfarinas (pries (pries (pries (pries (pries
NGAK) NGAK) NGAK) NGAK) NGAK)

TNS >2: nutraukti Intensyvi TNS kontrolé: >3
NGAK, kontrole po 1 d. rezultaty 1S eilés INR 2-3.

TNS <2: kontrolé
pol-3d.

LIRS — (i Donire | (roEs sailas EHRA practical guide. Europace. 2015;17:1467—1507.



Klinikiné situacija Nr. 1

* 76 m. amziaus vyras, sergantis létiniu PV

* Serga PAH

* Pries 3 sav. patyré iminj 1Seminj insultg

* Diagnozuota simptominé sunkaus laipsnio VMA stenoze

* Kokia gydymo taktika?
» Kokia numatoma tolimesn¢ ligonio priezitira?



Zinomi faktai

* Antikoagulianty 1r antiagreganty kombinacija nemazina 1Seminiy
ivykiy lyginant su gydymu antikoaguliantais!

* Registry duomenis rodo, kad triguba arba dviguba antitrombotine
terapija Zenkliai didina kraujavimo rizika?>->

* Tesiami klinikinial tyrimai su ligoniais po vainikiniy arterijy
stentavimo

* PanasSu, kad ligoniams, vartojantiems antikoaguliantus pries
stentavima ir jo metu néra butina skirti heparina*>

1. Lamberts M, et al. Circulation 2014;129:1577-85.
2. Oldgren J, et al. Eur Heart J 2013;34:1670-80.

3. Wallentin L, et al. N Engl J Med 2009;361:1045-57.
4. Karjalainen PP, et al. Eur Heart J 2008;29:1001-10.
5.Vranckx P, et al. Eurolntervention 2013;8:1052—-60.



Antikoagulianty ir antiagreganty

derinimas

0 men. 1 meén.

NGAK - ne vit. K antagonistas geriamasis antikoaguliantas
A — aspirinas
C - klopidogrelis

Dvigubas gydymas

Izoliuotas Trigubas
. gydymas
stentavimas NGAK4ALC
Uminis .
koronarinis Trigubas gydymas
' NGAK+A+C
sindromas

6 mén. 1

NGAK+A arba C NOAR
Dvigubas gydymas
NGAK+A arba C NOAR

I E R B R R ESESEREESSERRERSESESESESSESaNNENN,] B

EHRA practical guide. Europace. 2015;17:1467—1507.



Situacijos sprendimas

* Rekomenduojamas operacinis gydymas:
* Vengiama trigubos (dvigubos) terapijos
 Stentavimo ir operacinio gydymo efektyvumas vienodas, operacinis gydymas
vyresniame amziuje saugesnis lyginant su stentavimu

* Po operacinio gydymo papildomai skirti aspiring 10 d.
* Je1 operacinis gydymas negalimas:

* NGAK + aspirinas + klopidogrelis — 1 mén.

* NGAK + aspirinas — 11 mén.

* NGAK — visam laikui



NGAK ir iISeminis insultas

* Ligonis 75 m. amziaus,
* Susirgo staiga prieS 2 val.: deS. hemiplegija, daliné motoriné afazija,

Intraveniné trombolizé kontraindikuotina
Mechaniné trombektomija

* Galvos smegeny KT be patologijos, KT-A — kairés VSA M1 segmento

okliuzija

Gydymo taktika?

* Kliniking situacija yra virtuali



NGAK ir iISeminis insultas

* Ligonis 75 m. amziaus,
. Su51rg0 stalga pries 2 val.: des. hemlpareze 3 balal des.

A T YWY YN oY r—~

Intravemne trombohze kontralndlkuotma
Mechanin¢ trombektomija neindikuotina - néra stambios arterijos
okliuzijos
* Galvos smegeny KT: be patologiniy pakitimy, KT-A — stambiy
intrakranijiniy arterijy okliuzijos néra

Gydymo taktika?

* Kliniking situacija yra virtuali



JUS GALITE TAIKYTI INTRAVENINE
TROMBOLIZE!

Idarucizumabas indikuotinas kai pacientui, vartojan¢iam
dabigatrang reikalingas skubus jo poveikio neutralizavimas

Skubi chirurgija arba Kita intervencija

Intravenine infuzija Intravenine injekcija
Pilna 5 g dozé suleidziama kaip dvi Pilna 5 g dozé suleidziama kaip dvi
infuzijos iS eilés, kiekvienos trukmé atskiros intraveninés injekcijos

5 — 10 min. (tarpas 5 min.)




Specializuotas gydymas ir NGAK

Uminis iSeminis insultas su klinikai reik§mingu deficitu

Taip
NGAK koncentracija maziau apatinio nustatomo lygio
e Taip
Paskutiné doz¢ suvartota prie§ >48, normali inksty funkcija
Ne Taip
Prieinamas NGAK antidotas (Siuo metu tik dabigatrano)
; Pradeti IVT
Paskutiné doz¢ suvartota prie§ 24 — 48 val. ir normali inksty funkcija Svarstytina [VT
arba atrinktiems
NGAK koncentracija <30 ng/ml (Xa faktoriaus inhibitoriams) pacientams po
(>4 val. nuo paskutinés dozes) antidoto

* Taip Pradéti mechaning

Svarstytina IVT atrinktiems pacientams ge o 2 Svarstytina mechaniné trombektomija trqmbektomua
(derinama su IVT)

Gydymas insulto centre 4

IVT — intraveniné trombolizé, The 2018 European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K
NGAK - ne vit. K geriamieji antikoaguliantai antagonist oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation. European Heart Journal. 2018




Antikoaguliantal ir kraujavimai

* Intrakranijiniy kraujavimy daznis patikimai mazesnis vartojant NGAK

* Di1dZ1yjy kraujavimy daznis yra mazesnis arba nesiskiria lyginant su
varfarinu

* Kraujavimo 1S VT daznis yra didesnis (dabigatranas 300 mg,

rivaroksabanas) arba panasus (dabigatranas 220 mg arba apiksabanas)
lyginant su varfarinu

* Esant mazajam kraujavimui uztenka praleisti vieng - dvi dozes

* Po didziyjy arba gyvybei pavojingy kraujavimy butina perziuréti
embolijos ir kraujavimo rizikg, vaisty vartojimg ir alternatyvaus
gydymo galimybes



Antikoaguliantal po kraujavimo is VT

Nutraukti
antikoaguliantus arba
KPA uzdarymas

Pacientas po kraujavimo i§ VT

Nenustatytas kraujavimo Saltinis
Daugybin¢s angiodisplazijos VT
Nepasalinama arba negydoma kraujavimo priezastis

Kraujavimas nutraukus antikoaguliantus
PiktnaudZiavimas alkoholiu
Dvigubos terapijos butinumas
Vyresnis amzius

,UZ“ 1r ,,pries* veiksniy palyginimas

<

Atnaujinti po 4 — 7 d.
(Pacientams >75 m.
vengti dabigatrano,

rivaroksabano)

The 2018 European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation. European Heart Journal. 2018



Antikoaguliantai po intrakranijinio kraujavimo

Nutraukti
antikoaguliantus arba
KPA uzdarymas

Pacientas po intrakrajnijinio kraujavimo

Sunkus intrakranijinis kraujavimas
Daugybinés intrasmegeninés mikrokraujosruvos (>10)
Nepasalinama arba negydoma kraujavimo prieZastis
Vyresnis amzius

Kraujavimas nutraukus antikoaguliantus
Kraujavimas vartojant optimalias arba suboptimalias dozes
Nekontroliuojamahipertenzija
PiktnaudZiavimas alkoholiu

Dvigubos terapijos buitinumas

,UZ“ 1r ,,pries* veiksniy palyginimas

<

)

Atnaujinti po 4 — 8 sav.

(Prie$ atnaujinat biitina

atlikti galvos smegeny
KT/MRT)

The 2018 European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation. European Heart Journal. 2018



Apibendrinimas

» Kardioemboliniy insulty profilaktikai tur1 bati skiriami
antikoaguliantail

* Antikoagulianty parinkimas turi buti individualus, atsizvelgiant j
kliniking¢ situacijg ir paciento pageidavimus

* Vartojant antikoaguliantus biitina uztikrinti pacienty adekvacia
prieziurg

* Vaisto ypatumy zinojimas leidzia priimti teisingus sprendimus
specifinése situacijose



ACIU uz demes)!



