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Wskazania do leczenia
przeciwzakrzepowego

= Migotanie przedsionkdw z czynnikami ryzyka udaru moézgu

= Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zatorowo$é ptucna
i zakrzepica zyt gtebokich)

= Mechaniczna proteza zastawkowa
" [nne, np.:
= skrzeplina w lewej komorze po zawale serca

" pierwsze 3 miesigce po wszczepieniu protezy biologicznej
lub plastyce zastawki

= mata dawka riwaroksabanu (2,5 mg 2 x dz. + leczenie
przeciwptytkowe) po ACS




Migotanie przedsionkow

= Napadowe / przetrwate/ utrwalone AF z czynnikami ryzyka
udaru mozgu — leczenie przeciwzakrzepowe

= Przesiewowe wykrywanie bezobjawowego AF: tetno/EKG > 65
r.z., Holter po udarze/TIA, odczyt pamieci stymulatora/ICD

Atrial Fibrillation oy ASSERT: udar/zatorowosé,
Symptomatic vs Asymptomatic pacjenci ze stymulatorem/ICD
Cardiovascular Health Study 08 006+ Subclinical atrial tachyarrhythmias present
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Furberg CD, etal. Am J Cardiol. 1994;74:236-241. NEJM 20 1 2




Wskazania do leczenia przeciwzakrzepowego w
migotaniu przedsionkow

= Kardiowersja AF > 48 h: 3 tygodnie przed (chyba ze TEE), 4 tygodnie po

* Nie leczy¢, jezeli CHA,DS,-VASc = 1 pkt. tylko za pte¢ zenska.

Jezeli CHA,DS,-VASc = 1 pkt. za inny czynnik ryzyka: wskazania do leczenia stabsze:
- ESC 2016: leczenie przeciwzakrzepowe nalezy rozwazy¢ (klasa I1a A)

- AHA/ACC/HRS 2014: leczenie przeciwzakrzepowe lub ASA lub bez leczenia

= Jezeli przeciwwskazania do leczenia przeciwzakrzepowego: rozwazy¢
zamkniecie/wylgczenie uszka lewego przedsionka (klasa lIb B)

= Bez leczenia: AF u os6b w wieku < 65 lat bez innych czynnikow ryzyka w skali
CHA,DS,-VASc, zarowno mezczyzn, jak i kobiet




Migotanie przedsionkéw

A 4
Zastawkowe AF
Nie
Tak v
Wiek < 65 lat i izolowane AF (w tym kobiety)
Nie

Tak

\ 4
Ocen ryzyko udaru
(skala CHA2DS2-VASc)

Bez leczenia
przeciw-
krzepliwego

Doustny antykoagulant

—

| wybor — najlepsze leczenie

I-------*

Il wybdr - alternatywne
leczenie

Wytyczne ESC - AF



Ryzyko wystgpienia udaru mozgu - skala
CHA,DS,-VASC

Kryteria skali CHA,DS,-VASc Wynik .
Skorygowana czestosc
Zastoinowa niewydolno$¢ serca Catkowity wynik wystgpo:v?(l;la I‘('d*ar"
(Congestive heart failure)/ 1 (odsetek/rok)
dysfunkcja lewej komory serca
Nadcisnienie (Hypertension) 1 0 0,0
1 1,3
Wiek (Age) > 75 lat 2
2 2,2
Cukrzyca (Diabetes mellitus) 1 3 3,2
. o 4 4,0
Udar mozgu (Stroke)/TIA/inny incydent 2
zakrzepowo-zatorowy 5 6,7
Choroba naczyniowa (Vascular disease) 6 98
(wezeéniejszy zawat mieénia sercowego, ) !
choroba tetnic obwodowych lub blaszka 7 9,6
miazdzycowa w aorcie)
8 6,7
Wiek (Age) 65-74 lat 1
9 15,2
Ple¢ 7efiska (S £ 1 * Skorygowana z uwzglednieniem stosowania warfaryny.
ec zenska (Sex category) Czestos$¢ teoretyczna przy braku leczenia; z zatozeniem, ze
stosowanie warfaryny powoduje obnizenie ryzyka udaru
TE = choroba zakrzepowo-zatorowa mdzgu o 64%, na podstawie pracy Hart RG i wsp. (2007 r.).

Lip G et al. Chest 2010; 137: 263-72. Lip G et al. Stroke 2010; 41: 2731-8.
Wytyczne ESC: Camm J et al. Eur Heart J 2010; 31: 2369-429. Hart RG et al. Ann Intern Med 2007; 146: 857-67.



Co to jest niezastawkowe migotanie
przedsionkow?

Europace Advance Access published August 31, 2015

EHRA PRACTICAL GUIDE

Europace
OPEAN doi10.1093/europace/euv30?

_ Definition of ‘non-valvular atrial
fibrillation’ and eligibility for

Updated European Heart Rhythm Association ,on.vitamin K antagonist oral
Practical Guide on the use of non-vitamin K  anticoagulants

antagonist anticoagulants in patients with Non-valvular AF refers to AF that occurs in the absence of mechan-
ical prosthetic heart valves and inthe absence of moderate to severe
non.valvular atnal f|br|llat|0n mitral stenosis (usually of rheumatic origin) (Table 1). Both types of

patients were excluded fromall NOAC trials. Atrial fibrillationin pa-
tients with other valvular problems is defined as ‘non-valvular’ and
such patients were included in the trials. Atrial fibrillation in patients
with biological valves or after valve repair constitute a greyarea, and
wereincluded in some trials on ‘non-valvular AF. They may be suit-
able NOAC candidates, as will be discussed below. There are no

Hein Heidbuchel'*, Peter Verhamme?, Marco Alings?, Matthias Antz4,
Hans-Christoph Diener’, Werner Hacke$, Jonas Oldgren’, Peter Sinnaeve?,
A. John Camm?, and Paulus Kirchhof*1?

AF u pacjenta bez mechanicznej zastawki serca oraz
bez umiarkowanej lub ciezkiej stenozy mitralnej




AF i wady zastawkowe - wskazania i przeciwwskazania
do NOAC wg EHRA 2015

NOAC dopuszczalny NOAC przeciwwskazany

Zastawka mechaniczna v

Umiarkowana lub ciezka stenoza mitralna v

Inna wada zastawkowa — niewielka lub v
umiarkowana

Ciezka stenoza aortalna v’ (ograniczone dane; wiekszosé pacjentéw zostanie poddana
interwencji)

Zastawka biologiczna * v’ (z wyjatkiem pierwszych 3 miesiecy po operacji)

Naprawa zastawki mitralnej * v (z wyjatkiem pierwszych 3—6 miesiecy po operacji)

Walwuloplastyka aortalna i TAVI v (ale brak danych prospektywnych; konieczne moze byé

skojarzenie z 1 lub 2 lekami przeciwptytkowymi - nalezy
rozwazy¢ ryzyko krwawienia)

Kardiomiopatia przerostowa v (ale brak danych prospektywnych)

* W amerykanskich wytycznych nie zaleca sie stosowania NOAC u pacjentow z zastawkami
biologicznymi ani po naprawie zastawki mitralnej (Circulation 2014; 130: €199-267)

Heidbuchel i wsp., Europace 2015




OGRANICZENIA ANTAGONISTOW WITAMINY K

Nieprzewidywalna Liczne interakcje
odpowiedz pokarmy-lek
Leczenie

: antagonistami wit. K
t\e/\rlggglft >(/)Ckznnoe ma kilkg (.)graniclzeﬁ, Liczne interakcije
(zakres INR 2,0-3,0) utrudniajgcych ich migdzylekowe

stosowanie
w praktyce

Powolny poczatek/

. : ) Opornosc¢ na warfaryn
koniec dziatania Y yne

State monitorowanie > Koniecznosc¢ czestej
krzepliwosci krwi zmiany dawki

INR = miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany.
Ansell J, et al. Chest 2008;133;160S-198S. Umer Ushman MH, et al. J Interv Card Electrophysiol 2008;22:129-137.
Nutescu EA, et al. Cardiol Clin 2008;26:169-187.



Klinicznie istotne interakcje VKA

Tabela 1. Klinicznie istotne interakcje z antagonistami witaminy K (acenokumarol, warfaryna); Zrédio: Arch. Intern. Med. 2005; 165: 1095-1106

Prawdopodobiefistwo
Zwigzku przyczynowo-
-skutkowego

Leki przeciw-
drobnoustrojowe

Nasilenie dziatania przeciwkrzepliwego

Bardzo
prawdopodobne

Prawdopodobne

Cyprofloksacyna
Erytromycyna
Flukonazol
lzoniazyd (600 mg)
Kotrimoksazol
Metronidazol
Mikonazol
Worikonazol
Amoksycylina

z klawulonianem
Azytromycyna
ltrakonazol
Klarytromycyna
Lewofloksacyna
Rytonawir
Tetracyklina

Ostabienie dziatania przeciwkrzepliwego

Bardzo prawdopodobne

Prawdopodobne

*Datyczy warfaryny; **np.: jarmuz, szpinak, rdzne odmianyfrodzaje kapusty (chifiska, sitowata, lisciasta, kiszona), liscie botwiny, brukselka, brokuty, mniszek lekarski (liscie), rdzne odmiany salaty, zielona pietruszka, szparagi, cebula (dymka

Gryzeofulwina
Nafcylina
Rybawiryna
Rifampicyna
Dikloksacylina
Rytonawir

na ukiad sercowo-
-naczyniowy

Amiodaron
Diltiazemn
Fenofibrat
Klofibrat
Propafenan
Propranolol
Sulfinpirazon

Chinidyna
Fluwaslalyna

Kwas acetylosalicylowy
Ropinirol
Simwaslatyna

Cholestyramina

Dekstropropoksyfen
Interferon

Kwas acetylosalicylowy
Paracetamol

Tramadol

Mesalamina

Azatiopryna

Leki dzialajgce
na oSrodkowy
ukiad nerwowy

Alkohol
Citalopram
Entakapon
Seriralina

Disulfiram
Wodzian chloralu
Fluwoksamina
Fenytoina

Barbiturany
Karbamazepina

Chlordiazepoksyd

Leki dzialajgce
w przewodzie

Cymetydyna*
Mango

Olej rybi
Omeprazol

Sok grejpirutowy

Awokado (duze ilosci)
Pokarmy bogate

w witaming K1*¥
Zywienie dojelitowe
Mieko sojowe
Sukralfat

Inne leki

Steroidy anaboliczne
Zileuton
Zafirlukaat

Fluorouracyl

Gemcylabina

Lewamizol z flucrouracylem
Paklitaksel

Tamoksifen

Tolterodyna

Merkaptopuryna

Raloksifen
Suplementy wielo-
wilaminowe
Szczepionka
przeciw grypie
Zwiazki chelalujace

i szalotka), cykoria; pokarmy mroZone s3 zwykle bogatsze w witaming K niz pokarmy Swieze — w tabeli wymieniono pokarmy, ktdrych jedna szklanka (okato 250 mil) zawiera co najmnie 80 pg witaminy K1 (dzienne zapotrzebowanie na wit.

K1 wynasi 80-120 pg)




Domowe pomiary INR nie poprawiajg skutecznosci leczenia
przeciwkrzepliwego u pacjentow z migotaniem przedsionkow

1.00+
0.90-
0.80-
1.00+
0.70-
wn 0.95+
0.60-
0.90-
0.50-
w 0.85-
0.40 Self-testing
0.80+ Clinic testing
0.30- 0.75
o
0.20 Log-rank=1.47 0.704
P-0.14 ¥
0.10- Total events=556 0.004+—T—T—T T T T T T N S e E .
Hazard ratio, 0.88 (95% Cl, 0.75-1.04) 0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
0.00 T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 43 51 54

INR co tydzien w domu vs. co miesigc w przychodni
Zgon, udar, powazne krwawienie

Matchar i wsp. N Engl J Med 2010;363:1608-20.




Nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (NOAC)

Intrinsic
Pathway

Extrinsic
Pathway

I Andexanet”
XIl —{ Xila Tissue Factor :
1
\ 2 *
I Xl —+ Xla I l Rivaroxaban
3 p Apixaban
) ey Edoxaban
I —{ IXa | |Vilale ] . o
] .£ X — — Xa * I Ciraparantag®
J r'-t *.' | | I | .
[ -~ a :
% - — ——— Dabigatran
e + [prothrombin] [thrombin] + | °
y ) am="" ’

[fibrinogen]

la

— 3
g

[fibrin] I

Cross-linked Fibrin Clot

Idarucizumab




Nowe doustne leki przeciwzakrzepowe (NOAC)
(doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K)

= Riwaroksaban, apiksaban, edoksaban — inhibitory czynnika Xa

= Dabigatran — bezposredni inhibitor trombiny

= W poréwnaniu z antagonistami witaminy K:
= nie wymagajg monitorowania INR
= szybszy oraz bardziej przewidywalny poczatek i koniec dziatania
= mniejsze ryzyko interakcji z lekami i pokarmami
= w probach klinicznych mniejsze ryzyko istotnych krwawien (srédczaszkowe | 50%)
= w metaanalizach | ryzyka udaru (o 19%) i umieralnosci ogéinej (o 10%)

= Podawane w statej dawce 1 x (riwaroksaban, edoksaban) lub 2 x (dabigatran, apiksaban)
na dobe

= W wytycznych ESC (2012, 2016): NOAC preferowane w stosunku do VKA
= Wwytycznych AHA/JACC/HRS (2014): status NOAC i VKA rownorzedny




Gtowny punkt koncowy (udar lub zatorowosc¢

systemowa) — skutecznosc leczenia

Wspétczynnik ryzyka

i95% Cl
Badana | Warfaryna | ARD | HR 95% Cl p ’
substancja n (%/rok) | %/rok (sup)
n (%/rok)

ROCKET AF!
ITT 269 (2.1) 306 (2.4) 0.3 0.880 | 0.75-1.03 0.12 gl
Pop. bezpieczenstwa, 189 (1.7) 243 (2.2) 0.5 .79 0.65-0.95 0.02 o
otrzymujgca leczenie
ARISTOTLE? 212 (1.27) 265 (1.60) 0.33 0.79 0.66-0.95 0.01 g
ITT
RE-LY?2 183 (1.54) | 202(1.71) | 0.17 | 0.90 | 0.74-1.10 0.29 or
110 mg bid
ITT
RE-LY? 134 (1.11) 202 (1.71) 0.60 0.65 0.52-0.81 <0.001 =g
150 mg bid
ITT

e 0.2 05 1 2 5

ARD = bezwzgledna rdznica ryzyka Badana substancja lepsza Warfaryna

1. Patel et al. N Engl J Med 2011;365:883-891; 2. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S et al. N Engl J Med. 2010;363(19):1875-6;
3. Granger et al. N Engl J Med. DOI: 10.1056/NEJM0a1107039

lepsza



Krwawienia wewnatrzczaszkowe

Wspotczynnik ryzyka
Badana Warfaryna ARD HR 95% ClI P i 95% Cl

substancja n (%/rok) %/rok

n (%/rok)
ROCKET AF?! 55 (0.5) 84 (0.7) 0.2 0.67 0.47-0.93 0.02
Pop.
bezpieczenstwa,
otrzymujaca —o—
leczenie
ARISTOTLE?3 52 (0.33) 122 (0.80) 0.47 0.42 0.30-0.58 <0.001

—eo—

RE-LY?2 27 (0.23) 90 (0.76) 0.53 0.30 0.19-0.45 <0.001
110 mg bid —eo—
ITT
RE-LY? 38 (0.32) 90 (0.76) 0.44 0.41 0.28-0.60 <0.001
150 mg bid —o—
ITT

0.2 0.5 1 2

Warfaryna

Badana substancja lepsza
lepsza

1. Patel et al. N Engl J Med 2011;365:883-891; 2. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S et al. N Engl J Med. 2010;363(19):1875-6;

3. Granger et al. N Engl J Med. DOI: 10.1056/NEJM0a1107039



Wyniki leczenia u pacjentow z cukrzyca

0,
RR [95% CI] RR [95% CI]
ARISTOTLE —_—r 0.75[0.54; 1.05) ARISTOTLE SN — 0.97[0.75: 1.26)
RELY 110 mg 0.74[0.51; 1.08] RELY 110mg —_— OB TS: .28
RELY 150 mg 0.62[0.42;0.91] RELY 150 mg —_—— 1.22[0.95:1.57)
ROCKET —_— 0.82[0.63; 1.07] ROCKET i 0.73[0.54. 0.99]
Diabetes (19,544 pts) FEM i 0.75[0.63; 0.88] Disbetes (19,532pts)  FE —p- 0.98 [0.85; 1.12]
pHet=0.71;12 = 0% REM Ll e
ARISTOTLE — 0.81[0.66; 1.00] :';'LT?IOLE —— 0.62[0.52:0.73]
RELY 110 mg —_— 0.97[0.76; 1.23) s 150”’9 —— 0.77[0.65;0.91]
RELY 150 mg _— 0.66[0.50; 0.87] il gk —— 0 36 3 74: 1 g;
- : — 0.81[0.64; 1.03]

ROET - 0.92[0.75,1.12] g diabetes (30,924pts) FE il ce :9_0 P
No diabetes (30,940pts) FEM e 0.85[0.76; 0.95] p Het = 0.04: I = 63.7% RE .76 [0.69; 0.83]
p Het=0.15;1?=43.0% REM

1 | i 1 1 1

05 075 1 125 0.5 0.75 1 125

udar mozgu powazne krwawienia

= Redukcja ryzyka udaru mozgu (vs. warfaryna) u pacjentow z cukrzyca
wieksza niz u pacjentow bez cukrzycy

= ARISTOTLE (apiksaban) i RE-LY (D 110 mg): bez redukcji ryzyka
powaznych krwawien (vs. warfaryna) u pacjentow z cukrzycg

Lega 1 wsp. Plos ONE 2014




NOAC - poréwnanie najwazniejszych wlasciwosci

Dabigatran Riwaroksaban Apiksaban Edoksaban
Eliminacja  nerki watroba watroba nerki/watroba
Dawkowanie 2 x dz. 1 xdz 2 x dz. 1xdz
CrCl = 30 ml/min = 15 ml/min > 15 ml/min = 15 ml/min
(RCT 230 ml/min)  (RCT= 25 ml/min)  (RCT = 30 ml/min)
inhibitory/induktory Ssilne silne inhibitory/induktory
Interakcje glikoproteiny P inhibitory/induktory inhibitory/induktory  glikoproteiny P
CYP3A4 | CYP3A4 |
glikoproteiny P glikoproteiny P
Inne APTT 1 PT 1 (ale INR bez wzrostu ryzyka
dyspepsia u 10% niemiarodajny) krwawien z p.
pacjentow przyjmowac z pokarmowego
antidotum positkiem

(idarucizumab)



Kiedy mniejsza dawka NOAC?

Riwaroksaban - 15 mg/d vs. 20 mg/d

= CrCl 15-49 ml/min CrCl z wzoru Cockcrofta-Gaulta,

a nie eGFR z MDRD

Dabigatran - 2 x 110 mg vs. 2 x 150 mg

= wiek 2 80 lat (mozna rozwazyc¢ takze jezeli 75-80 lat)

= w pofaczeniu z werapamilem

= rozwazyc¢ takze jezeli CrCl 30-49 ml/min, duze ryzyko krwawienia (np. HAS-BLED = 3 pkt),
ryzyko krwawienia z p. pokarmowego 1

Apiksaban -2 x 2,5 mg vs. 2 x 5 mg

= CrCl 15-29 ml/min
= 2 z 3 cech: wiek = 80 lat, m.c. < 60 kg, kreatynina = 1,5 mg/d|

Edoksaban - 30 mg/d vs. 60 mg/d

= CrCl 15-49 ml/min fub m.c. < 60 kg lub razem z cyklosporyna, dronedaronem, erytromycyng
lub ketokonazolem

Wg EHRA 2015, ChPL




Ryzyko krwawienia - skala HAS-BLED

Kryteria ocen zyka w skali . i i
s yrvzy Wynik Catkowity wynik | ; 12 krwawien na 100
HAS-BLED w skali !
HAS-BLED pacjentolat*

Nadci$nienie (Hypertension) 1
(SBP > 160 mmHg) 0 1,13
Nieprawidtowa (Abnormal) 1 102
czynnoS¢ nerek lub watroby (po 1lub 2 !
1 punkcie na kazdy narzad)

2 1,88
Udar mozgu (Stroke) 1 3 374
Krwawienie (Bleeding) 1 4 8,70
(w wywiadzie lub predyspozycja)

5 12,5
Zmienna (Labile) wartos¢ INR 1

:
Wiek podeszty (Elderly) 1 7 _
(np. wiek > 65 lat)
T 8 -

Leki (Drugs)™ lub alkohol
(po 1 punkcie) 1y 9 _

* Wartos¢ p dla trendu = 0,007. t Leki przeciwptytkowe oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne. INR = miedzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany. SBP = skurczowe ci$nienie krwi.

Pisters R et al. Ches. 2010; 138: 1093-100; Wytyczne ESC: Camm J et al. Eur Heart J 2010; 31: 2369-429.



Interakcje lekowe (glikoproteina P £ CYP3A4)

Wzrost dziatania, nie taczyc:

Inhibitory proteazy HIV, azolowe leki przeciwgrzybicze (ketokonazol — systemowo,
itrakonazol, worikonazol)

Ostabienie dziatania, nie taczyc:

Rifampicyna, fenytoina, karbamazepina, dziurawiec

Dabigatran dodatkowo:
= nie taczyC: dronedaron, cyklosporyna, takrolimus

= werapamil — redukcja dawki dabigatranu

= Jednoczesne leczenie przeciwptytkowe — wieksze ryzyko krwawien
= Nie faczy¢ z prasugrelem, tikagrelorem

= Unikac taczenia z innymi substancjami/lekami zwiekszajacymi ryzyko krwawien (np. NLPZ,
ziofa/suplementy diety o dziataniu przeciwptytkowym - czosnek, mitorzab, imbir, zenszen)

EHRA 2016



Potrojne leczenie przeciwkrzepliwe (AF, zastawka)

Patients with an indication for oral anticoagulation

undergoing PCI'

ESC AF 2016
ime from + dllZe 4 kO aWIGIlla
@ < @ e
initiation ﬂ o
| mo. - 'mmw "auies - Alternatywnie
podwdjne
3mo. ~-n- Al leczenie tylko do
TﬁplcT:mpy
e 6-mey
6 mo. -
AL
- T
BIEZ}’:: OAC alone

EHJ 2017

@ = Aspirin . = Clopidogrel E = Oral anticoagulation

Okotozabiegowo zawsze A + C, ryzyko krwawienia HAS-BLED (= 3 pkt.) lub ABC, zawsze PPI

Ryzyko niedokrwienia: zakrzepica w stencie, choroba wielonaczyniowa + cukrzyca, CKD,
3 stenty/zmiany, stenty > 60 mm, bifurkacja, CTO, ostatnia tetnica

INR 2-2,5, dabigatran 110 mg, riwaroksaban 15 mg CrCl 30-49 ml/min lub u wszystkich (lIb B),
apiksaban standardowa redukcja dawki jak w AF



Zamiana VKA < NOAC

From VKA to NOAC
E acenocoumarol: 2 d E acenocoumarol: +1 d
! warfarin: 3 d ' warfarin: +2 d

phenprocoumon: 4d E phenprocoumon: +3 d

INR <2: start NOAC immediately

INR 2-2.5: start NOAC immediately or next day
CHA,DS,-VASc >3 '
<«

HAS-BLED 23
—

INR 23: postpone NOAC NOAC depending on INR

From NOAC to VKA

C’te NOACIf INR <2
(half dose for edox.)

Daily NOAC Continue NOAC
(half dose for edoxaban)

beccccnncn-
R —

3-5 days: INR, sampled before NOAC intake

T

T

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

if INR >2: repeat INR 1 day after stop NOAC

T

continue Intensive INR
sampling for 1 month
(goal: 23 consecutive INR 2-3)

'
'
'
'
)
'
1
1
1
)
)
'
)
1
'
'
1

EHRA 2016




ESC 2014: leczenie przeciwzakrzepowe VKA a

operacja

= Operacja przy INR < 1,5
= \Wskazania do pomostowego podawania LMWH/UFH:

AF with a CHA,DS;-VASc [Cardiac failure, Hypertension, Age
=75 (Doubled), Diabetes, Stroke (Doubled) — Vascular disease,
Age 65— 74 and Sex category (Female)] score of =4] or
mechanical prosthetic heart valves, newly insertedbiological pros-
thetic heart valves, or

mitral valvular repair (within the past 3 months) or

recent venous thrombo-embolism (within 3 months) or
thrombophilia,

= Powrdt do leczenia w 1.-2. dobie (dawka podtrzymujaca + 50%)



Pacjenci poddawani planowej interwencji
chirurgicznej lub ablacji

Ostatnie przyjecie NOAC przed planowym zabiegiem chirurgicznym

Dabigatran Riwaroksaban, apiksaban, edoksaban

Nie ma istotnego ryzyka krwawienia i/lub mozliwa miejscowa hemostaza: zabieg wykona¢ przy
najnizszym stezeniu leku (tj.> 12h lub 24 h po ostatnim przyjeciu leku)

Niskie ryzyko Wysokie ryzyko Niskie ryzyko Wysokie ryzyko
CrCI 280 ml/min 224 h 248 h 224 h 248 h
CrCI 50-80 ml/min 236 h 272 h 224 h 248 h
CrCI 30-50 ml/min* 248 h 296 h >24 h 248 h
CrCl 15-30 ml/min* Niewskazany Niewskazany 236h 248 h
CrCl <15 ml/min Brak oficjalnego wskazania do stosowania

Nie ma koniecznosci pomostowego podawania LMWH/UFH

Powroét do leczenia:
Natychmiastowa i pethna hemostaza — po 6-8 h od zabiegu
Ryzyko krwawienia — 48-72 h po uzyskaniu hemostazy

Na podstawie: Heidbuchel et al. Europace 2015



Klasyfikacja zabiegow chirurgicznych wedtug

ryzyka krwawienia

MALE RYZYKO

» Endoskopia z biopsjg
~ Biopsja stercza lub pecherza moczowego

» Badanie elektrofizjologiczne lub ablacja
czestoskurczu nadkomorowego po prawej
stronie serca

» Angiografia inna niz wiencowa
» Wszczepienie stymulatora lub ICD (o ile nie

wystepujg ztozone warunki anatomiczne np.

wada wrodzona serca)

DUZE RYZYKO

f

Ablacja czestoskurczu nadkomorowego po
lewej stronie serca (np. WPW)

Znieczulenie dokanatowe lub nadtwardéwkowe:
diagnostyczna punkcja ledzwiowa

Operacja torakochirurgiczna
Operacja brzuszna

Duza operacja ortopedyczna

Biopsja watroby

Przezcewkowe usuniecie stercza
Biopsja nerki

Litotrypsja zewnatrzustrojowa (ESWL)

Na podstawie: Heidbuchel et al. Europace 2015



Zabiegi chirurgiczne niekoniecznie wymagajace
przerwania antykoagulacjl

Ekstrakcja od 1 do 3 zebow

Chirurgia przyzebia
Naciecie ropnia
Umieszczenie implantu
Okulistyczne
Operacja zaémy lub jaskry
Endoskopia bez biopsji/interwencji chirurgicznej

Powierzchowne zabiegi chirurgiczne (np. naciecie ropnia, usuniecie matych
zmian skoérnych itp.)

Na podstawie: Heidbuchel et al. Europace 2015



Udar niedokrwienny

Leczenie trombolityczne najlepiej do 3 (4,5) godz. od poczatku objawdw
(rtPA — rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu)

NOAC uniemozliwiajg leczenie trombolityczne w ciggu 24-48 godzin od przyjecia
ostatniej dawki (podobnie jak INR > 1,7 jezeli VKA)

Jezeli nie znamy czasu przyjecia ostatniej dawki NOAC, wydtuzenie aPTT (dabigatran)
lub PT (inhibitory Xa) wskazuje, ze nie mozna zastosowac leczenia fibrynolitycznego

Powrdt do leczenia:
1 dzien po TIA
3 dni po ,matym” udarze
6 dni po ,Srednim” udarze

Po udarze krwotocznym: po 4-8 tygodniach
12 dni po ,duzym” udarze



Jdar niedokrwienny / TIA

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

! ! !

Mild stroke Moderate stroke Severe stroke
(NIHSS <8) (NIHSS 8-15) (NIHSS =16)

L 4

Consider additional clinical factors favouring early | delayed initiation of OAC

Factors favouring early initiation of OAC:

Low MIHSS (<8).

Small/no brain infarction on imaging

High recurrence risk, e.g. cardiac thrombus on echo
Mo need for percutaneous endoscopic gastrostomy
Mo need for carotid surgery

Mo haemorrhagic transformation

Clinically stable

Y oung patient

Blood pressure is controlled

Factors favouring delayed initiation of OAC:

High MIHSS (=8):

Large/moderate brain infarction on imaging

Meads gastrostomy or major surgical
intervention

Meeds carotd surgery

Haemorrhagic transformation

Meurclogically unstable

Elderty patient

Uncontrolled hypertension

Evaluate haemorrhagic
transformation by
CT or MRl at day &

Evaluate haemorrhagic

transformation by
CT or MRI at day 12

L 3

| day after
acute event

Start
OAC

3 days after
acute event

|

6 days after
acute event

acute event

J |

12 days after ]




Udar krwotoczny

Patient with AF suffering from an intracranial bleed on OAC
If acute event: establish intensity of anticoagulation (see bleeding flow chart)

| !

i .
e e Consider further information to allow informed judgement
for OAC ( . . . AN . . A
Factors supporting withholding of OAC: | | Factors supporting reinitiation of OAC:
Bleeding occured on adequately dosed Bleeding occured on VKA or in setting of
MNOAC or in setting of treatment interruption overdose
or underdosing Traumatic or treatable cause
Older age Younger age
Uncontrolled hypertension Well controlled hypertension
Cortical bleed Basal ganglia bleed
Severe intracranial bleed MNo or mild white matter lesions
Multiple microbleeds (e.g. =10) Surgical removal of subdural haematoma
Cause of bleed cannot be removed or treated Subarachnoid bleed: aneurysm clipped or
Chronic alcohol abuse coiled
Meed for dual antiplatelet therapy after PCl High-risk of ischasmic stroke
AN S
“ l
Patient or next of kin choice informed
by multidisciplinary team advice
_________________ ‘_________ —— " ——————————————

T —l

]

v

Mo stroke LAA Initiate or resume OAC, choosing
protection occlusion an agent with low intracranial bleeding risk,

(no evidence) (IbC) after 4-8 weeks (11bB)




Krwawienie

[ Patient with active bleeding
v
( Compress bleeding sites mechanically

v

Assess haemodynamic status, blood pressure, basic coagulation
parameters, blood count, and kidney function

v
4( Obtain anticoagulation history (last NOAC / VKA dose)

¥

L_[_/'\._J'\._.Jx._a
-

[ VKA ] [ NOAC ]
! +
i A
. A
L
r h i h
Add symptomatic treatment: Add symptomatic treatment:
Fluid replacement N p. przewc')d po ka rmowy Fluid replacement
Blood transfusion Hb 2 a/dl. ale b Blood transfusion
Treat bleeding cause z | ’g , ale bez ) Treat bleeding cause
(e.g. gastroscopy) zaburzen hemodynamicznych (e.g. gastroscopy)
Consider to add Umiarkowana utrata krwi Consider to add oral charceal
Vitamin K (1-10 mg) i.v. if recently ingested NOAC
; !
Consider PCC and EFP Zaburzenia hemodynamiczne %Ei?fer specjrgc anﬁdqlt:l;rr
. no antidote available
Conﬂdev:hr:za::rpnrz;tﬁ:fmphteleu Krytyczny na rzad (n P. OUN ) Consider replacement of platelets
Znaczna utrata krwi where appropriate




Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa -
wskazania do leczenia przeciwzakrzepowego

" PE - leczy¢ (subsegmentalna?)
" Proksymalna DVT - leczy¢
" Objawowa dystalna DVT — na ogoft leczyc
" Bezobjawowa dystalna DVT — leczyc jezeli:
" Szerzenie sie zakrzepicy w kierunku proksymalnym

" Czynniki ryzyka szerzenia sie zakrzepicy
(niesprowokowana DVT, wzrost stezenia dimeru D,
rozlegta zakrzepica, utrzymujace sie czynniki ryzyka, VTE
w wywiadach, pacjenci szpitalni, dfugotrwate
unieruchomienie)




Dtugosc okresu leczenia VTE

Zaleznie od ryzyka nawrotu i ryzyka krwawienia

Pierwszy epizod DVT/PE + przemijajacy czynnik ryzyka,
izolowana dystalna DVT, subsegmentalna PE, duze ryzyko

krwawienia — NOAC lub VKA 3 miesigce

Idiopatyczna proksymalna DVT, objawowa PE, nawrot VTE,
silna trombofilia — NOAC lub VKA co najmniej 3 miesigce,
rozwazyc dtuzsze leczenie jezeli mate ryzyko krwawienia (co
najmniej 6-12 miesiecy lub bezterminowo)

Nowotwor — LMWH dtugoterminowo (wytyczne AT10 — nawet

jezeli duze ryzyko krwawienia)



NOAC w zyInej chorobie zakrzepowo-zatorowej

= Profilaktyka p-zakrzepowa (wymiana stawu biodrowego/kolanowego)
= Leczenie VTE (w tym diugoterminowe) — w RCT rownowazne z warfaryng

= Status w wytycznych vs. VKA: ESC (2014) réwnorzedne, AT10 (2016)
oraz Konsensus Polski (2017) preferowane NOAC

= Nie stosowac w niestabilnej hemodynamicznie PE, masywnej zakrzepicy
udowo-biodrowej (phlegmasia cerulea dolens), cigzy

= Raczej nie stosowac jezeli CrCl < 30 ml/min

= Dawkowanie:
= R2x15mg/ 3 tygodnie = 20 mg, CrCl 15-49 ml/min tak samo

= A2x10mg/ 7 dni-> 2x5mg-> powyzej 6 miesiecy 2 x 2,5 mg,
CrCl 15-29 ml/min tak samo

= D heparyna>5dni - 2 x 150 mg, redukcja dawki jak w AF
= E heparyna =5 dni - 60 mg, redukcja dawki jak w AF




Zastawka mechaniczna - docelowe wartosci INR

Table 10 Target INR for mechanical prostheses

Prosthesis Patient-related risk factors®
thrombogenicity None >l risk factor
Low® 2.5 3.0
Medium 30 35 s
U
g 3
High 3.5 4.0 2

INR = international normalized ratio; LVEF = left ventricular ejection fraction.
*Mitral or tricuspid valve replacement; previous thromboembolism; atrial fibrilla-
tion; mitral stenosis of any degree; LVEF <35%.

®Carbomedics, Medtronic Hall, ATS, Medtronic Open-Pivot, St Jude Medical, On-
X, Sorin Bicarbon.

“Other bileaflet valves with insufficient data.

ILillehei-Kaster, Omniscience, Starr-Edwards (ball-cage), Bjork-Shiley and other
tilting-disc valves.

Alternatywnie: UFH iv, LMWH

+ ASA 75-100 mg/d jezeli miazdzycowa CVD (llb C), incydent zakrzepowo-zatorowy (lla C)
Bioproteza/naprawa zastawki mitralnej lub tréjdzielnej — VKA 3 m-ce

Bioproteza aortalna — tylko ASA 75-100 mg/d (lla C) lub VKA (llb C) przez 3 m-ce

TAVI — DAPT 3-6 mcy, potem jeden lek (lub od poczatku jezeli ryzyko krwawienia ")



NOAC - podsumowanie

= Niezastawkowe migotanie przedsionkow: CHA,DS,-VASc 2 1-2 pkt.
= Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
= W porownaniu z antagonistami witaminy K:
= nie wymagajg monitorowania INR
= szybszy oraz bardziej przewidywalny poczatek i koniec dziatania
= mniejsze ryzyko interakcji z lekami i pokarmami
= mniejsze ryzyko krwawien (Srodczaszkowe | 50%)
= | ryzyka udaru i umieralnosci ogolnej w AF
= U pacjentow z AF preferencja NOAC w stosunku do VKA (ESC)

= U pacjentow z VTE w najnowszych wytycznych réwniez (AT10)




Kiedy NOAC, a nie VKA u pacjenta z
migotaniem przedsionkow?

= ESC: preferowane u wszystkich pacjentow z
niezastawkowym AF

= Kiedy nie udaje sie utrzymac odpowiednigj intensywnosci
leczenia podczas stosowania VKA (TTR < 70%)

= Po udarze krwotocznym




Wady NOAC w porownaniu z VKA

= Cena

= Brak mozliwosci monitorowania efektu przeciwzakrzepowego (np.
przed kardiowersja!)

= Nie stosowac: zastawka mechaniczna, cigza (LMWH), laktacja
(mozna rowniez VKA)

= Niezbadane” grupy chorych: zespot antyfosfolipidowy, inne
trombofilie, nowotwdr

= Raczej nie stosowac w pewnych grupach:

= Ciezka dysfunkcja nerek (CrCl <15-30 ml/min, dializowani)

= |stotna dysfunkcja watroby

= Znaczna otyto$¢ (BMI > 40 kg/m2, m.c. = 120 kg)
(stanowisko ISTH, Martin i wsp. J Thromb Haemost 2016)



Wybor miedzy NOAC

= Dostepnosc i cena (?): dabigatran = riwaroksaban = apiksaban
(ok. 120-130 zt/m-c, z refundacjg w VTE — tylko R 130 zt/m-c)

= Dawkowanie: 1 x na dobe (riwaroksaban, edoksaban) vs. 2 X
na dobe (dabigatran, apiksaban) — compliance?

= Riwaroksaban musi by¢ przyjmowany z positkami (inaczej
wchtfanianie { )

= Dysfunkcja nerek: riwaroksaban, apiksaban, edoksaban
bezpieczniejsze (do CrCl = 15 ml/min, dabigatran > 30 ml/min)

= Antidotum: dabigatran (idarucizumab)



Wybor miedzy NOAC c.d.

= Krwawienia z przewodu pokarmowego (vs. warfaryna):
D150, R, E60 1, natomiast A taka sama czestos¢

= ESC 2016: jezeli duze ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego — nie stosowacé D 150, R 20, E 60 (wybiera¢ VKA
lub inne NOAC) (lla B)

= Apiksaban — mniejsze ryzyko krwawien? (lub takie jak D)
= D150 mniejsza czestos¢ powaznych krwawien niz R20

= Dabigatran: dyspepsja ", nieco wiecej interakcji lekowych



Btogostawienstwo czy przeklenstwo dla diabetologa?

= Cukrzyca jest czynnikiem ryzyka powiktan zakrzepowo-
zatorowych w AF

= Leczenie przeciwzakrzepowe poprawia rokowanie

= Wiele lekow do stosowania przewlektego: VKA, NOAC,
niekiedy LMWH

= W wielu sytuacjach NOAC lepsze — ale nie zawsze (a niekiedy
mozna tylko VKA lub LMWH)

= Wybdr dawki NOAC / intensywnosci leczenia VKA (INR)

" Problemy: monitorowanie INR, interakcje (leki, pokarmy),
krwawienia, odstawianie leczenia przed operacjami, podwdjne
i potrojne leczenie przeciwkrzepliwe, duze koszty leczenia NOAC




