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Dabigatran i ksabany

Dabigatran'??/

Rivaroxaban®#/

Apixaban®®/

Edoxaban®®

Indications
(Canada)

Direct thrombin inhibitor

Stroke prevention in AF (Ocv

2010)

VTE prophylaxis post
CISCSRC Mgy bt

Direct Xa inhibitor

VTE prophylaxis post
orthopaedic surgery
(Sep/2008)

Direct Xa inhibitor

Direct Xa inhibito

Prodrug
Bioavailabilit
y

Tmax

Half-life

Prodrug
6%

2 hrs
14-17 hours

No
>80 %

2-4 hrs
7-11 hours

No
66 %

3 hrs
8-15 hours

No
>50 %

1-2 hrs
9-11 hours

QD (orthopaedic)
BID (AF)

80% renal, 20% fecal

QD
(orthopaedic & AF)
66% renal (33%

unchanged, 33%
inactive metabolites);
33% fecal

BID
(orthopaedic & AF)

70% fecal; 25%
renal

QD
(AF)

Predominantly
renal

Interactions

Drug
Interactions

None

P-glycoprotein

None

CYP3A4 and
P-glycoprotein
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CYP3A4 and
P-glycoprotein

None

Potentially
P-glycoprotein
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Przypadek

e dwoch radosnych paramedykow wwozi do SOR 76
letniego rowerzyste potrgconego przez samochédd z
urazem brzucha (kierownica roweru)

e przytomny,RR120/70, tetno 74/min, sat 98 podczas
oddechu powietrzem

e wywiad AF, leczenie: metoprolol 2x50 mg i
dabigatran 2x 150 mg



Przypadek

e chory przyjety do oddziatu chirurgicznego do
obserwacji

e po kilku godzinach stan chorego sie pogarsza
| chirurg podejrzewajac uraz sSledziony
decyduje o koniecznosci operacji

e prosi o konsultacje interniste (dabigatran),
ten odsyta do anestezjologa
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Dancing with the Devil: Taking Dabigatran to the OR

So you are minding your own business
working in the ED at Big Hospital, when two
dudes (paramedics) bring in a patient with
abdominal pain. As luck would have it, this
person has a perforated bowel and needs
surgery pretty quickly. AND they are on, yes
you guessed it... Wait for it... Dabigatran! You
consult your local surgeon and she scratches

her scrub cap. “I may not want to take that
person to surgery? Let me check with my
resources and get back..."

If you are like me, you are seeing more and more patients on Dabigatran. This drug is touted to
be superior to traditional warfarin for reduction of stroke in atrial fibrillation patients (Ruff 2014)
and has had a lot of momentum by many other studies.
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NDC 0597-0135-54

DISPENSE IN THIS UNIT OF us
E CONTAIN|
WITH ENCLOSED MEDICATION GUIDE

Pradaxa

(dabigatran etexila
Capsules

150 mg*

Swallow capsule whole

Usual Dosage: See package
insert for dosage information

60 capsules

NDC 0597-0135-54 60 capsules

DISPENSE INTHIS UNIT OF USE CONTAINER
WITH ENCLOSED MEDICATION GUIDE

Pradaxa

(dabigatran etexilate)
Capsules

150 mg*

Boel Swallow capsule whole.
Boehringer
R only I|||l Inge R only {iv 1ngelheim
DR R
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[ Patient with bleeding on dabigatran therapy ]

Mild bleeding

=]

|

« Delay next dose
or discontinue
treatment as
appropriate

Moderate-Severe
bleeding

|

Symptomatic treatment
Mechanical compression
Surgical intervention

Fluid replacement and
hemodynamic support

Blood product transfusion

Oral charcoal application™
(if dabigatran etexilate
ingestion <2 hours before)

Hemodialysis

] ]\

Life-threatening
bleeding

J

!
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» Consideration of
rFVila or PCC*

 Charcoal filtration®
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Postepowanie

odstawi¢ dabigatran i odczekac 24h
wydializowac chorego
rFVIIA lub PCC w duzej dawce (25-50 j/kg)

zadne
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Rossaint et al. Critical Care (2016) 20:100

DOl 10.1186/513054-016-1265-x Crltical Ca re

RESEARCH Open Access

CrossMark

The European guideline on management of ®
major bleeding and coagulopathy
following trauma: fourth edition

Rolf Rossaint’, Bertil Bouillon?, Viadimir Cemyg’qj’ﬁ, Timothy J. Coats’, Jacques Duranteau®,

Enrique Ferndndez-Mondéjar®, Daniela Filipescu'®, Beverley J. Hunt'', Radko Komadina'?, Giuseppe Nardi'?,
Edmund A. M. Neugebauer', Yves Ozier'®, Louis Riddez'®, Arthur Schultz'’, Jean-Louis Vincent'®
and Donat R. Spahn'®

Abstract

Background: Severe trauma continues to represent a global public health issue and mortality and morbidity in
trauma patients remains substantial. A number of initiatives have aimed to provide guidance on the management
of trauma patients. This document focuses on the management of major bleeding and coagulopathy following
trauma and encourages adaptation of the guiding principles to each local situation and implementation within
each institution.
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39 zalecen, 7 grup, 55 stron

Postepowanie wstepne i zapobieganie dalszemu
krwawieniu

Rozpoznanie i monitorowanie

Utlenowanie tkanek, rodzaj ptynow i utrzymywanie
temperatury

Szybkie opanowanie krwotoku, damage control surgery
Leczenie krwawienia i koagulopatii

Dalsza resuscytacja i postepowanie celowe
Implementacja zalecen i ocena jakosSci postepowania
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1A - Silna rekomendacja, dowody wysokiej jakosci

1B - Silna rekomendacja, dowody sredniej jakosci

1C - Silna rekomendacja, dowody niskiej jakosci

2A - Staba rekomendacja, dowody wysokiej jakosci

2B - Staba rekomendacja, dowody Sredniej jakosci

2C - Staba rekomendacja, dowody niskiej jakosci
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Idarucizumab

Zalecenie 35

U pacjentow leczonych dabigatranem (inhibitor trombiny) zaleca sie

oznaczenie poziomu dabigatranu (2C)

jesli niedostepne, mozna ocenic jego aktywnosc poprzez pomiar TT i

APTT (2C)

(...) zaleca sie stosowanie idarucizumabu (odwraca dziatanie

dabigatranu)(5 gi.v.) (1B)

lub, jesli niedostepny — PCC (25-50 U/kg) skojarzony z TXA 15 mg/kg
(or1g)i.v. (2C)
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Praxbind (idarucizumab) reimbursed in
England, Ireland and Wales

Praxbind (idarucizumab) is now available to be used

commercially after the Health Technology Appraisal bodies
agreed that it is eligible for full reimbursment without the need for

a full appraisal.

By Victoria White

17 F‘EDT_AOF')J 2016



NOAC reversal agents: 2015 or 2016

* |darucizumab (Praxbind®)

Humanized monoclonal antibody with high affinity for
dabigatran; binds free and thrombin-bound dabigatran

Clinical outcomes (Pollock CV et al. NEJM 2015):
N=90 bleeding patients on Dabi or with need for
surgery.
2.5 gram bolus IV X 2 normalized dilute thrombin
time in 93-98% of patients.

Cessation of bleeding in 11.4 hours; normal surgical
hemostasis in 92%

Approved 10/16/15 by FDA for “life threatening
hemorrhage/need for emergency surgery or
procedures”; REVERSE-AD trial ongoing (N=450)



A Dabigatran bound
in Fab cavity

4 |darucizumab
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Lek

Postepowanie

Warfaryna z INR>2

Inhibitory Czynnika Xa (Xarelto)

Koncentrat Czynnikéw Zespotu
Protrombiny (II, VII, IX, X) 1000j. w 5
minutowym wlewie

Dabigatran

Pomiar poziomu dabigatranu (TT,
APTT)

Idarucizumab (Praxbind) 2.5 g iv
przez 10 min., 2 dawki

+ TXA 1g iv

Leki Przeciwptytkowe

Koncentrat Krwinek Ptytkowych

20
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Plytki krwi

Zalecenie 31

e zaleca sie przetaczanie preparatow PLT u pacjentow z

istothnym krwotokiem

e i w krwawieniu wewnagtrzczaszkowym u pacjentow

urazowych (TBI) stosujgcych klopidogrel (2C)
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6. Dalsza resuscytacja 1 postepowanie
celowane

Odwracanie zaburzen uktadu krzepniecia

Zalecenie 32

sugeruje sie podanie desmopresyny (0.3 pg/kg w 50ml 0,9% NaCl w
ciggu 30 min) pacjentom leczonym lekami p/ ptytkowymi oraz z

chorobg vW (2C)

desmopresyna wydaje sie skutecznie odwracac blokade PLT

spowodowang blokerami rec ADP (klopidogrel, tikagrelol)
nie zaleca sie rutynowego stosowania desmopresyny (2C)
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6. Dalsza resuscytacja 1 postepowanie

celowane

Zalecenie 33

zaleca sie wczesne stosowanie koncentratu czynnikow zespotu protrombiny (PCC)

u pacjentow dla odwrdcenia dziatania antywitaminy K 1A)
wykazano zwiekszong skutecznos¢ PCC w odwracaniu dziatania antagonistow wit K
nad osoczem.

tromboelastometria (VEM) wydaje sie by¢ skutecznym wskazowka odwracania

zaburzen uktadu krzepniecia podczas terapii PCC

sugeruje sie podanie PCC pacjentom (...) leczonych nowymi doustnymi
antykoagulantami (2C)
jesli poziom fibrynogenu jest w normie, sugeruje sie dawkowanie preparatow

osocza i PCC uzywajac metod wiskoelastycznych (2C)
24



6. Dalsza resuscytacja 1 postepowanie
celowane

Zalecenie 37

e Zastosowanie farmakologicznej profilaktyki

przeciwzakrzepowej w 24 h po opanowaniu
krwotoku (1B)
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Traumatic haemorrhagic shock

\ 4

Hemodynamic management

v
Fluid resuscitation

Primary goal
Stop the bleeding

v

Coagulation management

¥

Tranexamic acid

1g IV followed by
IV infusion of 1g over 8 h

\ 4

Transfusion
Coagulation targets

v

v
Goals of AP
|
v v
Without TBI With TBI (GCS <8)
80 < SAP = 90 mmHg SAP 2 120 mmHg
Without TBI
v Hb 7-9 g.dL-"

Failure to obtain goals of AP
¥

Early administration of vasopressor
norepinephrine
Start at 0.1 pg/kg/min

¥

Titration of fluid resuscitation
indices of preload responsiveness
cardiac output
markers of tissue oxygenation

PT/APTT < 1.5 x normal
Platelets > 50.10° L-1
Fibrinogen 2 1.5-2 g.L""

with TBI (GCS <8)
Hb > 10 g.dL"!
PT/APTT < 1.5 x normal
Platelets > 100.10° L1
Fibrinogen 2 1.5-2 g.L"'

!}

Prevention of acidosis

lonised Ca++ = 1.1-1.3 mmol/l

Normothermia

Surgical and/or angiographic embolization

bleeding control
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