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Problemos aktualumas

* Pagrindinés indikacijos antikoaguliantams:

 Arteriniy (sisteminiy) emboliniy komplikacijy profilaktika:
* Gydymas ilgalaikis

* Venings sistemos trombozes profilaktika ir gydymas:
 Nuo 1,5 iki 6 mén.

* Placiau skiritami ne vitamino K antikoaguliantai:
* Salyginai maza patirtis
* Dazniau kalbama kada juos skirti



Antikoagulianty poreikis
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Bendra populiacija

>60 m.

>80 m.

Go AS, et al. JAMA 2001;285:2370-2375.



Insulto rizika: CHA,DS,-VASC

Balai Insulto rizika CHADS,
100 lig./metus rizikos lygis

Klinikinis Kriterijus Balas

& Amzius >75 m.

Arteriné hipertenzija Vidutinis

Diabetas
Kraujagysliy liga
Moteriska lytis

Létinis Sirdies

nepakankamumas

Buvgs insultas/PSIP

Camm J et al. Eur Heart J 2010;31:2369-429



Antikoagulianty tipal ir ypatumai

Geriamieji
antikoaguliantai

J

Ne vitamino K
antagonistai

Vitamino K
antagonistai

: Xa faktoriaus
Trumpo veikimo I[lgo veikimo i;l;fl(.)g.l:)mo. inhibitoriai
(acenokumarolis) (varfarinas) ;ororial (apiksabanas
(Dabigatranas) : ’
) ) ) rivaroksabanas) )




Antikoagulianty palyginimas

Ne vitamino K geriamieji
antikoaguliantai

Vitamino K
antagonistai

Dozavimas 1 — 2 kartai per dieng
Veikimo pradzia Greita (2 — 4 val.)
Veikimo pabaiga ~ Vidutiné (1 diena)
Dozés parinkimas  Standartine
Antidotas Yra tik dabigatranui

Veikimo kontrole ~ TNS, aDTL- kokybiniai
IT'L — specifinis dabigatranui
Xa faktoriaus aktyvumas - specifinis apiksabanui ir
rivaroksabanui

1 kartas per dieng

Léta (po keliy dieny)
Léta (po keliy dieny)
Individualiai, pagal TNS
Vitaminas K

TNS - kiekybinis
rodiklis

TNS — tarptautinis normalizuotas santykis
aDTL — aktyvuotas dalinis tromboplastino laikas
TL — trombino laikas
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Strategijos parinkimo Kriterijal

* Trombozes ir kraujavimo rizikos stratifikavimas
* Embolijos ir kraujavimo klinikinés pasekmes

* Antikoagulianty nutraukimas ir atnaujinimas atsizvelgiant 1 vaisto
farmakokinetikg

* Aktyvaus gydymo farmakoekonominis efektas



Tromemboliniy jvykiy rizikos vertinimas

AE - arteriné embolija

.. . Douketis JD, et al. Chest. 2012; 141: €326S-50S
VE — veniné embolija



Auksta emboliniy komplikacijy rizika

* Protezuotas Sirdies voztuvas:
* Bet koks mitralinio voZtuvo protezas

* Mitralinio ar aortos voztuvo rutulinis arba diskinis protezas
* Insultas arba PSIP pries <6 meén.

* PrieSirdZiy virp€jimas:
« CHADS, — 5 — 6 balai
* Insultas arba PSIP pries <3 meén.
* Reumatiné Sirdies liga
* Venin¢ trombembolija:
* Venin¢ trombembolija pries <3 meén.
* Sunki trombofilija

* Proteino C, proteino S arba antitrombino trikumas
* Antikardiolipidinial antiktniai

Douketis JD, et al. Chest. 2012; 141: €326S-50S



Vidutiné emboliniy komplikacijy rizika

* Protezuotas Sirdies voztuvas:

* Nauyjos kartos mechaninis aortos voZztuvas ir didieji insulto rizikos veiksniai
* Priesirdziy virpéjimas:

* CHADS, — 3 — 4 balai

* Venin¢ trombembolija:

* Veniné trombembolija per pastaruosius 3 - 12 meén.
 Pasikortuojanti veniné trombembolija

* Nesunki trombofilija

* Aktyvus vezys

Douketis JD, et al. Chest. 2012; 141: €326S-50S



Maza emboliniy komplikacijy rizika

* Protezuotas Sirdies voztuvas:
* Naujos kartos mechaninis aortos voZtuvas be didziyjy insulto rizikos veiksniy

* Priesirdziy virpéjimas:
 CHADS, — 0- 2 balai ir nesant insulto arba PSIP anamnez¢je

* Venine trombembolija:
* Veniné trombembolija prieS 12 mén. ir véliau

Douketis JD, et al. Chest. 2012; 141: €326S-50S



Perioperacinio kraujavimo rizikos
vertinimas

Auks

1zika

Weibert RT. Clin Pharm. 1992; 11: 857-64.
ASGE. Gastrointest Endosc. 1998; 47:573-5.



Auksta kraujavimo rizika

Didelés apimties operacija su masyviu audiniy pazeidimu
Onkologing¢ chirurgija

DidZioj1 ortopediné chirurgija

Urologin¢ arba virSkinimo trakto chirurgija

TUR, Slapimo puslés rezekcija, auglio abliacija
Nefrektomija, inksty biopsija

Kepeny biopsija

Storosios zarnos polipo rezekcija

Zarnyno rezekcija

Perkutaniné endoskopin¢ garstrostoma, ERCP

Gerai vaskuliarizuoty organy (inksty, kepeny, bluznies) chirurgija
Sirdies, intrakranijiné arba spinaliné chirurgija

Bet kokia 1lga operacija (>45 min.)

Rekonstrukcing plastiné chirurgija

LP, spinalin¢, epiduriné anestezija

J. Steffel et al.

Weibert RT. Clin Pharm. 1992; 11: 857-64.
ASGE. Gastrointest Endosc. 1998; 47:573-5.



Maza kraujavimo rizika

* Artroskopija

* Odos arba limfmazgio biopsija

* Peties, pédos, rankos chirurgija

» Koronarografija, kt. angiografija

* VirSkinimo trakto endoskopija su (arba be) biopsijos
* Histerektomija

 Laparaskopin¢ cholecistektomija

* Pilvo hernioplastika

* Hemoroidaliniy mazgy chirurgija

* Bronchoskopija su arba be biopsijos

* Epiduralinés injekcijos, kai INR <1,2

» Sirdies stimuliatoriaus arba kardioversinio defibriliatoriaus implantavimas

Weibert RT. Clin Pharm. 1992; 11: 857-64.
J. Steffel et al. ASGE. Gastrointest Endosc. 1998; 47:573-5.



Minimali kraujavimo rizika

* Mazos pavirSines dermatologines proceduros (bazalinio odos veézio
operacija, absceso incizija ir kt)
 Kataraktos, glaukomos operacija

* Minimalios stomatologinés proceduros (danties rovimas (1-3dantys),
protezavimas, implantavimas ir pan.)

e Sirdies stimuliatoriaus arba kardioversinio defibriliatoriaus
implantavimas

* VirSkinimo trakto endoskopija be biopsijos

Weibert RT. Clin Pharm. 1992; 11: 857-64.
J. Steffel et al. ASGE. Gastrointest



Antikoagulianty nutraukimo
rekomendacijos

Didelé kraujavimo Maza kraujavimo rizika | Minimali kraujavimo
rizika rizika

Auksta emboliniy jvykiy  Nutraukti antikoagulianty  Nutraukti antikoagulianty = Testi antikoaguliantus
rizika skyrimg skyrimg

Vidutiné emboliniy jvykiy Nutraukti antikoagulianty Nutraukti antikoagulianty  Testi antikoaguliantus
rizika skyrimg skyrimg

Maza emboliniy jvykiy Nutraukti antikoagulianty  Nutraukti antikoagulianty  Testi antikoaguliantus
rizika skyrimg skyrimg

Spyrolopoulos AC, et al. ] Thromb Haemost. 2016; 14: 1- 11.



Praktikinial aspektal

* Kada nutraukti?

* Kuo juos pakeisti?

* Kada atnaujinti?

* Kokie papildomi tyrimai reikalingi?
* K3 daryti esant urgentine1 situacijai?




Antikoagulianty nutraukimas

Vitamino K antagonistas Ne vitamino K antagonistai
* Tikslinis INR - <I1,5 * Neéra praktikoje tatkomy
» DaZniausiai pasiekiamas po 5d. kiekybiniy rodikliy
nuo nutraukimo e Paremtas vaisto farmakokinetika

* Priklauso nuo inksty funkcijos

* Perioperacinio kraujavimo rizika



Ne vitamino K antikoagulianty
nutraukimas ir inksty funkcija

Paskutiné vaisto dozé

Inksty funkcija | Vaistas Maza kraujavimo Didelé kraujavimo
rizika rizika
Normali Visi 2 d. 1k1 operacijos 3 d. 1k1 operacijos
Dabigatarnas 3 d. 1ki operacijos 4 - 5 d. iki operacijos
Vidutinis . . . . .
y Rivaroksabanas 2 d. iki operacijos 3 d. 1k1 operacijos
sutrikimas

Apiksabanas 3 d. 1ki operacijos 4 d. iki operacijos

Sunkus sutrikimas Rivaroksabanas 3 d. iki operacijos 4 d. 1k1 operacijos

Spyropoulos AC, et al. Blood. 2012; 120: 2954-62.



Table Il Timing of last non-vitamin K antagonist oral anticoagulant intake before start of an elective intervention

Dabigatran Apixaban - Edoxaban - Rivaroxaban

No important bleeding risk and/or adequate local haemostasis possible: perform at trough level
(i.e. 12 h or 24 h after last intake)

Low risk High risk Low risk High risk

CrCl 280 mL/min >24h >24h

CrCl 50-79 mL/min >24h

CrCl 30-49 mL/min >24h

CrCl 1529 mL/min

Not indicated Not indicated

CrCl <15mU/min No official indication for use

No bridging with LMWH/UFH

Resume full dose of NOAC >24 h post-low bleeding risk interventions and 48 (~72) h post-high-bleeding risk interventions (see also Figure 8)

Patients undergoing a planned intervention should receive a written note indicating the anticipated date and time of their intervention,
and the date and time of the last intake of their NOAC (and any other medication)

Low risk: with a low frequency of bleeding and/or minor impact of a bleeding; high risk: with a high frequency of bleeding and/or important clinical impact. See also Table 12.
CrCl, creatinine dearance; LMWH, low molecular weight heparin; UFH, unfractionated heparin.
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J Steffel etal., European Heart Journal (2018) 00, 1-64



Pakaitinis gydymas

* [Svengti galimy arteriniy trombemboliniy komplikacijy

 ISvengti galimy ikioperaciniy veniniy trombemboliniy komplikacijy
* [Svengti pooperaciniy trombemboliniy komplikacijy

* ISvengti perioperaciniy kraujavimy



Praktikoje...

* |prasta:
* Nutraukti antikoaguliantus ir skirti pakaitin} gydymg MMMH terapinémis
dozémis
* Bet

* Pacientams su didele emboliniy komplikacijy rizika rekomenduojamas
pakaitinis gydymas geriamy antikoagulianty nutraukimo metu (2C
rekomendacija)’

* Pacientams su maza emboliniy komplikacijy rizika pakaitinis gydymas
nerekomenduojamas (2C rekomendacija)!

» Iki Siol néra aiSkaus atsakymo ir rekomendacijy?

Perioperative management of antithrombotic therapy. Chest. 2012; 141: ¢326S-50S
2Spyropoulos AC, et al. J Throm Haem. 2016; 14: 1-11.



Vascular Medicine

Periprocedural Heparin Bridging in Patients Receiving
Vitamin K Antagonists

Systematic Review and Meta-Analysis of Bleeding and
Thromboembolic Rates

Deborah Siegal. MD. MSc: Jovana Yudin. MD. BSc:
Scott Kaatz, DO, MSc; James D. Douketis, MD, FRCPC:;
Wendy Lim, MD, MSc, FRCPC; Alex C. Spyropoulos, MD, FCCP, FRCPC

* 34 tyrimai, >12000 pacienty

* Heparinas didina kraujavimo rizikg 5 kartus, masyvaus kraujavimo — 3
kartus

* MMMH taip pat didina kraujavimo rizika

* MMMH terapinés dozés sukelia daugiau kraujavimy lyginant su
profilaktinémis ir vidutinémis dozeémis

* Emboliniy komplikacijy skaicius visose grupése buvo panasus

Siegal D, et al. Circulation. 2012; 126: 1630 -9.



Vascular Medicine

Use and Outcomes Associated With Bridging
During Anticoagulation Interruptions in Patients With
Atrial Fibrillation

Findings From the Outcomes Registry for Better Informed Treatment
of Atrial Fibrillation (ORBIT-AF)

Benjamin A. Steinberg, MD, MHS; Eric D. Peterson, MD, MPH: Sunghee Kim, PhD;
Laine Thomas, PhD: Bernard J. Gersh, MBChB, DPhil; Gregg C. Fonarow, MD:
Peter R. Kowey, MD: Kenneth W. Mahaffey, MD: Matthew W. Sherwood, MD, MHS: Paul Chang,
MD: Jonathan P. Piccini, MD, MHS: Jack Ansell, MD; on behalf of the Outcomes Registry for Better
Informed Treatment of Atrial Fibrillation (ORBIT-AF) Investigators and Patients*

4.0% 3.7% 3.6%

30 .
3.5% Conclusions—Bridging anticoagulation is used in one quarter of anticoagulation interruptions and is associated with higher
risk for bleeding and adverse events. These data do not support the use of routine bridging, and additional data are needed
3.0% to identify best practices concerning anticoagulation interruptions.

2.5% p=0.,02
2.0% 1.8%

Pakaitinis gydymas buvo taikomas ketvirciui ligoniui ir jis sukelia
daugiau kraujavimo 1r kity Salutiniy jvykiy. Pagal gautus
duomenis pakaitinis gydymas nerekomenduojamas kaip jprastinis

1.5% C : .. : ] :
ir reikalingi papildomi tyrimai siekiant nustatyti antikoagulianty

1.0% nutraukimo rekomendacijas
) < ' : : ) 30 : :
0.5% 0.2%0.2% 0,3% 0.2%0.2%
B - ] - -

Kraujavimas Embolinés MI per 30 d. Insultas 1r SE per Kraujavimas per 30  Mirtis per 30 d.

komplikacijos 30 d. d.

B Be pakaitinio gydymo M Pakaitinis gydymas

MI — miokardo infarktas
SE — sisteminés embolijos

>7300 hgomq, 665 hgomams taikomas p akaitinis gydymas Steinberg BA, et al. Circulation. 2015;131: 488-94.



'he NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Perioperative Bridging Anticoagulation
in Patients with Atrial Fibrillation

James D. Douketis, M.D., Alex C. Spyropoulos, M.D., Scott Kaatz, D.O.,
Richard C. Becker, M.D., Joseph A. Caprini, M.D., Andrew S. Dunn, M.D.,
David A. Garcia, M.D., Alan Jacobson, M.D., Amir K. Jaffer, M.D., M.B.A,,
David F. Kong, M.D., Sam Schulman, M.D., Ph.D., Alexander G.G. Turpie, M.B.,
Vic Hasselblad, Ph.D., and Thomas L. Ortel, M.D., Ph.D.,
for the BRIDGE Investigators*

* 1884 ligoniai su PV, vartojantis varfaring

* CHADS2 >1 (vidurkis 2,3)

* Nepatyre msulto (PSIP) arba sisteminés embolijos per 12 meén.
* Neturintys mechaninio Sirdies voztuvo

* Nenumatoma Sirdies, intrakranijine arba spinaliné chirurgyja

Douketis JD, et al. N Eng J Med. 2015;373:823-33.



Antikoagulianty nutraukimas be pakaitinio gydymo

nedidina emboliniy komplikacijy rizikos, tacCiau
mazina kraujavimo daznj
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PSIP - praeinantis smegeny iSemijos priepuolis
SE — sisteminé embolija
GVT - gﬂj}““z veny tromboze Douketis D, et al. N Eng J Med. 2015;373:823-33.
PE — plauciy arterijos embolija



Antikoagulianty nutraukimo
rekomendacijos

- Didelé kraujavimo rizika

Auksta emboliniy  Nutraukti antikoagulianty

1vykiy rizika skyrimg; rekomenduojamas
pakaitinis gydymas MMMH: 1)
GVT profilaktikai esant jos didelg
rizikai; 2) CHADS, 5 - 6

Vidutiné Nutraukt1 antikas
emboliniy jvykiy

Maza kraujavimo rizika

Nutraukti antikoag

skyrlmq, rele Q‘A\CA
LS0O®
%0“
e ‘A“ o (03%

0 Htikoagulianty Testi antikoaguliantus
Qﬁ\e ma, galimas pakaitinis

gydymas MMMH esant
CHADS,5-6
1 antikoagulianty Nutraukti antikoagulianty Test1 antikoaguliantus
yrimg; pakaitinis gydymas skyrima; pakaitinis gydymas
MMMH nerekomenduojamas MMMH nerekomenduojamas

Spyrolopoulos AC, et al. ] Thromb Haemost. 2016; 14: 1- 11.



Pakaitinio gydymo protokolas

Rizikos jvertinimas,
tyrimai (Hb, INR, Tr,
kreatininas

Varfarino
nutraukimas

-7...-10 -6...-5

Atnaujinti varfarino

MMMH terapinémis
arba vidutinémis
dozémis

MMMH paskutiné
dozeé >24 val. iki
operacijos, INR

(INR 1,5-1,8 -Vit

K1-2,5mg)

MMMH terapinémis
arba vidutinémis
dozémis

skyrima

INR, MMMH
nutraukimas jei

Maza kraujavimo INR>1,9

rizika — atnaujinti
MMMH

Didelé kraujavimo
rizika — atnaujinti
MMMH

.10



Day 4 Day -3 Day -2 Day -1 Day of surgery Day +1 Day +2

Minor bleeding risk
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J Steffel etal., European Heart Journal (2018) 00, 1-64



From VKA to NOAC

continue intensive INR sampling for 1 month

(goal: 23 consecutive INR vales 2.0 - 3.0)

Increased TE risk

INR 23: postpone NOAC
if INR <2: repeat INR after 1-3 days (before NOAC intake)

If INR >2: repeat INR 1 day after stopping NOAC

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

.- B T T T L T T B A E B e

lllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllll

Daily VKA
Therapeutic INR

From NOAC to VKA
Daily NOAC !

J Steffel etal., European Heart Journal (2018) 00, 1-64



Skubi chirurgija



Vitamino K antagonistal

* Kiekybinis rodiklis — INR
* Tyrimo trukmeé iki 1 val.
* Ekpress diagnostika - kelios minutes

* Specifinis antidotas - Vitaminas K
* Veikimo pradzia - kelios valandos

 Skubi1 korekcija:
« SvieZia $aldyta plazma
* Kres¢jimo faktoriy kompleksas

e Tikslinis INR: <1,5



Ne vitamino K antikoaguliantai

dATL

TT, dTT
ECT
Anti-FXa aktyvumas

PT

_ o INR
‘ kiekybinis
kokvbini dATL — dalinis aktyvuotas tromboplastino laikas, INR — tarptautinis normalizuotas santykis
J OKybInis (d)TT — (atskiestas) trombino laikas

) ECT - eucarino kres¢jimo laikas
‘ netaikomas PT — protrombino laikas,

OO0




Table 9 Plasma levels and coagulation assays in patients treated with non-vitamin K antagonist oral anticoagulants

. 229,230 . 231 184,232 . 131,186
Dabigatran Apixaban™’, SmPc Edoxaban Rivaroxaban

Expected plasma levels of NOAC:s in patients treated for AF (based on dTT/ECA for dabigatran and anti-FXa activity for Xa inhibitors)

Expected range of plasma levels at peak 64-443 69-321 91-321 184-343
for standard dose (ng/mL)*

Expected range of plasma levels at trough 31-225 34-230 31-230 12-137
for standard dose (ng/mL)*

Expected impact of NOACs on routine coagulation tests

PT 1 Q] 1(1) 11(1)
aPTT T1(1) (1) 1 1
ACT 1(1) 1 1 1

T 1111 — — —

Ranges indicate the P5/95 percentiles for dabigatran, rivaroxaban, and apixaban, and the interquartile ranges for edoxaban.

The reagents influence the sensitivity of the PT for FXa inhibitors and of the aPTT for dabigatran. When a sensitive assay is used, normal aPTT excludes above on-therapy levels
in dabigatran-treated patients, and normal PT excludes above on-therapy levels in rivaroxaban and edoxaban, but not apixaban treated patients. Point-of-care INR devices devel-
oped to monitor vitamin K antagonists do not accurately reflect the anticoagulant status of NOAC treated patients.

ACT, activated clotting time; aPTT, activated partial thromboplastin time; dTT, diluted thrombin time; ECA, earin clotting assay; INR, international normalized ratio; PT, pro-
thrombin time.

J Steffel et al., European Heart Journal (2018) 00, 1-64



Kraujavimo valdymo rekomendacijas

\CINEN Apiksabanas Dabigatranas

: : Taikymas : : Taikymas : : Taikymas
Tyrimo tipas sl Tyrimy tipas sl Tyrimo tipas praltlee
Sviezia $aldyta plazma  Néra tyrimy Ne Peliy modelis Ne Néra tyrimy Ne
Aktyvuotas VIla Ziurki Ziurkiy ir
faktorius Néra tyrimu Neaisku ) ,}1 Neaisku bezdzioniu Neaisku

Specifinis antidotas gali buti naudingas skubioje situacijoje

Eﬁﬁ:ﬁg ° Néra tyrimy ~ Neaisku ~ Nératyrimy  Neaisku  Nératyrimy  Neaisku
koncentratas
4-1y komponnetq Fiurkiy
Egmlr:gg ° Néra tyrimy modelis, Savanoriai
P savanorial

koncentratas




34 J. Steffel et al

Patient requiring unplanned surgery
v v

Expedite Procedure

[need to aperate within days)

|

Blood sample for full coagulation panel (incl. PT, aPTT, anti-FXa, dTT)

' '

Immediate Procedure Urgent Procedure

(need to operate within minutes) (need to operate within hours)

Reversal of NOAC Defer surgery for Defer surgery
il necessary / depending on the 12 (-24) h if possible Ideally as for planned
bleeding risk of the procedure interventions {see chapter 12)
(and if available / approved) i L
Repeat coag panel Repeat coag panel
y .
| Reversal of NOAC Defer further
(if necessary / avadable / approved) (if recessary)

(Repeat coag pnel - :
épeat coag panei | Operation Operation
g v

Targeted hemostatic intervention based on coag panel results and clinical picture

Figure 9 Non-vitamin K antagonist oral anticoagulant management in the setting of unplanned surgery.



ldaricizumabas - specifinis dabigatrano
antidotas

Idarucizumabas specifiSkai jungiasi prie dabigatrano ir neutralizuoja jo antikoaguliacinj efekta

Idarucizumabas indikuotinas kai
pacientul, vartojanCiam dabigatrang

reikalingas skubus jo poveikio
neutralizavimas

Idarucizumab
~— Gyvybei pavojingas
arba nevaldomas
kraujavimas

Skubi chirurgija arba
kita intervencija

e ——




ldarucizumabas pasizymi greitu, pilnu ir
Ilgalaikiu poveikiu

70 Idarucizumabo injekcijos pabaiga (5 min infuzija)
65 7 Dabigatrano natiirali —O— + Placebas -
: ) —e— + 1 g idarucizumabas
60 - farmakokinetika —&— +2 g idarucizumabas
| : : » . —&— + 4 g idarucizumabas
2 Trombino laikas grjzta pric = |[HEEEEEEEEES Normali vir§utiné riba
Z 50 - pradinio i$ karto po injekcijos [ Vidutinis pradinis laikas
=S pabaigos - pilnas ir specifinis
45 . _
antidoto veikimas
40
354 |4~ T o Ilgalaikis antidoto poveikis
304 -
20 2 4 6 81012 24 36 48 60 7
T T Laikas po injekcijos pabaigos, val.
Dabigatranas  jqarycizumabas

Glund S et al. AHA 2013



®
ldarucizumabo vartojimo rekomendacijos

Rekomenduojama dozé - 5 g (padalinama per du kartus)

Rekomenduojamas idarucizumabo naudojimas

Idarucizumab

R

.. . Intraveniné
Intravenine infuzija e :

. injekcija
P P [« &

ilna 5 g doze ilna 5 g doze
suleidZiama kaip dvi suleidZiama kaip dvi
infuzijos is eilés, atskiros intravenings [
kiekvienos trukme 5 — injekcijos (tarpas 5 w
\_ 10 min. RN min. ) Y,




{!ggllcat:on of Idarucizumab Patient I jor gast rointestinal ble edlng
Reversal of dabigatran: 5g i.v. in two doses

at 2.5g i.v. no more than 15 minutes apart

i
iy

A 4

Continuing / Restarting NOAC?
Consider factors favouring withholding (v') vs.
(re-) starting anticoagulation
v Unidentifiable site of bleeding
015 24h v No reversable / treatable cause?
v Bleeding during treatment interruption
v Chronic alcohol abuse
Application of Andexanet Alpha (if approved and available)* v Need for dual antiplatelet therapy after PCI
\ « Reversal of rivaroxaban (last intake >7h before) or apixaban: v Older age
] 400mg bolus, 480mg infusion at 4mg/min
? Reversal of rivaroxaban (last intake <7h before or unknown), enoxaparin or v
edoxaban; 800mg bolus, 960mg infusion at 8mg/min Net assessment in favour of withholding anticoagulation
according to a multidisciplinary decision
Infusion over 2 h L L.
[ Suppressionof | “t
[ e ] Ves No
0 2h 24h A 4

Figure 6 Application and effect of idarucizumab and andexanet
alpha. *Per protocol of ANNEXA-4.2*’ Andexanet alpha: The out-
come study (ANNEXA-4) is still pending, the drug is not yet
approved and not yetavaliable. Figure 7 (Re-) initiation of anticoagulation post-gastrointestinal

bleeding. *Without evidence; ideally include patient in ongoing trial.



Apibendrinimas

(masyvus arba nekontroliuojamas kraujavimas, skubus chirurginis gydymas

\_/

Rekomenduojama idarucizumabo dozé yra 5 g; skiriama intraveniSkai, kai 2 viena po kitos

Idarucizumabas specifinis dabigatrano antidotas ir retkomenduojamas dabigatrang
Q vartojantiems pacientams, kai reikalingas greitas dabigatrano poveikio nutraukimas
@ infuzijos (kiek viena per 5 — 10 min.) arba kaip dvi intraveninés injekcijos

( Neéra kontraindikacijy idarucizumabui, nereikalinga jo veikimo laboratorine kontrolée

< Néra nustatyti idarucizumabo Salutiniail poveikiai

(@

Dabigatranas gali biiti atnaujintas po 24 val. nuo 1darucizumabo suleidimo, jei1 pacientas
kliniSkai stabilus ir uztikrinta adekvati hemostaze

NN AN




ISvados

RuoSiant ligonj operacijai biitina jvertinti trombemboliniy jvykiy ir kraujavimo rizikag

PrieSoperacinis paruosimas priklauso ne tik nuo emboliniy jvykiy ir kraujavimo rizikos, bet ir nuo
vartojimy antikoagulianty

Ne vitamino K antikoagulianty veikimas rutiniSkai nemonitoruojamas

Idarucizumabas yra patvirtintas, specifinis, greito veikimo, stabilus ir 1lgai veikiantis dabigatrano
antidotas

Rekomenduojamas antikoaguliacijos gairiy/schemy parengimas perioperaciniam laikotarpiui
atskiroms chirurginéms intervencijoms
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