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EHRA praktiline juhend uute suukaudsete
antikoagulantide kasutamise kohta
mittevalvulaarse kodade
virvendusarutmiaga patsientidel.
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Uute suukaudsete antikoagulantide (NOAC) eelised K-
vitamiini antagonistide (VKA) ees trombemboolia
ennetamisel mittevalvulaarse kodade
virvendusarutmiaga (AF) patsientidel

*  Prognoositav toime monitooringu vajaduseta
« Vahem koostoimeid toidu ja teiste ravimitega
* Prognoositavam poolvaartusaeg/eliminatsioon

* Parem tohususe ja ohutuse vahekord

www.escardio.org/EHRA
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Vajadus praktilise juhendi jarele

« ESC juhendid kirjeldavad NOAC-ite kasutamise
naidustusi, kuid ei aruta NOAC-ite kasutamist
spetsiifilistes kliinilistes situatsioonides. 1,2

« Mitmed ravimitega kaasa antud vahendid vdivad
arstide seas segadust tekitada.

« Esimene praktiline juhend publitseeriti EHRA poolt
2013.a

www.escardio.org/EHRA

ﬁ 1. Camm et al, Europace 2010;12:1360-420 2. Camm et al, Eur Heart J 2012;

@3:271 9-47
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Uued antikoagulandid siisteemse embolisatsiooni voi
ajuinsuldi preventsiooniks mittevalvulaarse kodade
virvendusariitmiaga patsientidel

| Dabigatraan__| _Apiksabaan Edoksabaan

Toime- Otsene trombiini Xa faktor Xa faktor Xa faktor
mehhanism: inhibiitor inhibiitor inhibiitor inhibiitor
m 150 mg x 2 5mgx2 20mg x 1 60 mgx1
_ 30mgx1
_ 110 mg x 2 2,5mgx2 15mgx1 15mgx1
3 faasi
kliinilised ARISTOTLE?
uuringud RE-LY? AVERROES3 ROCKET-AF> ENGAGE —-AF*
" EIVIA el Ole veel nheaks Kilthua
1. Connolly et al, N Engl J Med 2009; 361:1139-51 4. Ruff et al, Am Heart J 2010; 160:635-41
2. Granger et al, N Engl J Med 2011; 365:981-92 5. Patel et al, N Engl J Med 2011;365:883-91

3. Connolly et al, N Engl J Med 2011; 364:806-17

www.escardio.org/EHRA
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1. Praktiline kava NOAC-i alustamise ja jalgimise
kohta

*  Ohu/kasu analtus: kas NOAC on naidustatud?
»  NOAC-i valides votke arvesse patsiendi teisi ravimeid

« Kaaluge PPl ordineerimist, et vahendada seedetrakti
verejooksu riski

« Kanda kaasas infolehte: tldine infoleht sobib k&ikide
NOAC-tega.

*  Oluline on patsiendile seletada raviskeemist kinnipidamise
tahtsust — ravimi votmise [6petamine on ohtlik.

www.escardio.org/EHRA
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EHRA ettepanek universaalse NOAC
antikoagulantide infolehe kohta

Infolehte on vdimalik alla laadida aadressilt www.NOACforAF.eu — kas trikivalmis vormis voi
ppt-vormingus, mida on véimalik kohandada kohaliku keelega.

Atrial Fibrillation
Oral Anticoagulation Card

for nos vitamn- K anticoagulants
Ponert sare oos

Pamsert sscren

Oral anvicoagulant, Soving, Sming, with or without faod
Treatrment indatton

Treatment started

Narme and 233rest of 20BCOAEAIN! Prescr Der

Tebephone mumber of prevober or thae

() @ Mere info
= www.NOACTorAF eu

Mt Ayse www . noacforaf eu

www.escardio.org/EHRA
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Planned or unplanned visits

Recommended follow up

EHRA 5t warw NOACIarAF oy for o

Important patient instructions

Take your drug exactly o prescrided (once o twice dally)
O drug 16 40 OB TIIN
Chch each vt 1. Comphance (. should bring remaining mads)?

i Never $10p your medicine without (osusiting your phyukian
1 Theombo emibobe everts

Newer add sy other medaaton mithout comuting your phryscien,
POt even short Aerm parkilers that you can et wihout prescription
ANoert pour Se DAL, Surgeon o Giver pvyiicias Dedare an ItervenTon

3. Beeding events !
4. Other wde eftects?
5 Comedications 3 Swer-the Counter drugs

Concomitant medication

Blood rampiing W-‘«unmumwamm—«
yoarty: M3, re
n(« ”‘qw;m 1\«. e fraghe
-nooxsn-wm

M iter -nr\-( «umc hot may have iepact

_EEEB

Emergency information

Standand tests 60 80 wely seflect bewel of

Name & telephone of patient refative to contact ¥ emergency

Parsent bt growp (+ phrysian ugaatiee]




Struktureeritud jalgimisperiood

*  NOAC-d ehk uued suukaudsed antikoagulandid voivad
pohjustada tosist verejooksu.

« Koikidel NOAC-del on koostoimed teiste ravimitega.
« AF-ga patsiendid on problemaatilised.
* Patsiendid peaksid ettenahtud ajakava jargi kaima jarelkontrollis.

 Jalgimist voivad teostada antud valdkonda tundvad perearstid
ja/voi vastavad erialaspetsialistid

Kasutada voib ddede juhitud AF-i kliinikuid."

1. Berti et al, Eur Heart J, 2013 (Epub ahead of print)

www.escardio.org/EHRA
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Initiator of anticoagulant treatment:

Sets indication for anticoagulation; \
Makes choice of anticoagulant;

Decides on need of proton pump inhibitor;
Baseline hemoglobin, renal and liver function;
Provides education;

Hands out anticoagulation card;

Organises follow-up (when, by whom, what?);
Remains responsible coordinator for follow—upj

Soovituslik
struktureeritud

jalgimisperiood

/T e er Ao )

First FU: 1 month

Follow-up: GP; anticoagulant clinic; initiator of therapy; ...

ﬁhecks:
1. Compliance (patient should bring remaining pills);
2. Thrombo-embolic events;
3. Bleeding events;
4. Other side effects;
5. Co-medications and over-the-counter drugs.

Q. Need for blood sampling? /

Tm?
3m
6m?

Qn case of problems: contacts initiator of treatment)

www.escardio.org/EHRA (Else: fills out aniticoagulation card and sets -

date/place for next follow-up.
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Kodade virvendusaritmiaga NOAC-e votvate

patsientide checklist jarelkontrollis

_ Intervall Kommentaarid

Vaadake ule olemasolevad ravimid
Toonitage ravimite vétmise olulisust

Ravisoostumus Igal visiidil Kui on olemas ravisoostumust suurendavad vahendid -nt. Apid,
elektroonsed meeldetuletused — informeerida patsienti

Trombemboolia Igal visiidil Tserebraalne, stisteemne- ja kopsuvereringe

"Hairiv" veritsus — kas on vdimalik ara hoida?

Veritsus Igal visiidil Veritsuse ohud ja méju elukvaliteedile — kas on véimalik dra hoida? Kas
annus on vaja Ule vaadata?

- . e Jatkamine? Ajutine vdtmise |dpetamine sildamisega? Antikoagulantravi
K&rvaltoimed Igal visiidil ! Jutine votmi P ine sl 15€9 oagu Vi

muutmine?
Retsepti- voi kdsimUtgiravimid?
Muud ravimid Igal visiidil 'P. ) d o
Ka ajutine kasutamine void riskantne olla
Hemoglobiin, neeru-/maksafunktsioonid
Igal aastal

Neerufunktsioon, kui CrCl 30-60 ml/min voi kui pt v&tab dabigatraani
ja >75 aasta vana voi kaasuvate haigustega

Kui CrCl 15-30 ml/min

lga kuue kuu jarel

Vereproov

www.escardio.org/EHRA
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Jalgimine

 Neerufunktsioon: halvenenud neerufunktsioon tdstab

koikide NOAC-de (eriti dabigatraani) antikoagulantset
toimet. Annuse vahendamine voib olla naidustatud.

« Vahene veritsus: enamasti ajutine ja liigitatakse kui
.€bamugavus”. Ravimi votmise |6petamist vdi annuse
vahendamist tuleks kaaluda alles siis, kui veritsus on
sage ja mojutab patsiendi elukvaliteeti.

www.escardio.org/EHRA
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2. Kuidas moota NOAC-i antikoagulantset
toimet

Rutiinne koagulatsiooni monitooring ei ole vajalik, kuid erakorralistes
situatsioonides voib olla vajalik ravimi ekspositisooni kvantitatiivne
hinnang:

« Tosine verejooks ja trombemboolia

* Erakorraline operatsioon

* Neeru- voi maksapuudulikkus

* Voimalikud ravimite koostoimed

« Kahtlustatud Uledoos

www.escardio.org/EHRA
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NOAC-i antikoagulantse toime mootmine

» Vereproovi votmisel on oluline teada, millal NOAC-i manustati.
Maksimaalne toime maksimaalse plasmakontsentratsiooni juures
(~3 h parast manustamist).

« Aktiveeritud tromboplastiiniaeg (aPTT): kvalitatiivne hinnang
dabigatraani kohta, kuid tundlikkus varieerub.

* Lahjendatud trombiini aeg (DTT): Hemoclot® sobib kvantitatiivselt
dabigatraani hindamiseks, kuid ei ole andmeid selle kohta, millise
manustamise katkestamise aja juures on operatsioon ohutu.

« Anti-FXa kromogeenne test: muugil kvantitatiivse hindamise jaoks,
kuid ei ole andmeid, milline vastus seoks veritsuse voi
trombembolismi riskiga.

www.escardio.org/EHRA
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NOAC-i antikoagulantse toime mdotmine
| Dabigatwan | Apiksabaan | _Edoksabaan | Rivaroksabaan |

Max.
kontsentratsioon

plasmas

Mi.n
kontsentratsioon
plasmas

PT

INR
aPTT

dTT

Anti-FXa anallus

ASSOCIATION
. CARDIOLOGY

Ecarini htlbimisaeg

2 h parast
manustamist

12-24 h parast
manustamist

el saa kasutada

Ei saa kasutada

n/a

www.escardio.org/EHRA
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1-4 h pérast
manustamist

12-24 h parast
manustamist

ei saa kasutada

ei saa kasutada
ei saa kasutada

ei saa kasutada

andmed puuduvad

el mojuta, ei saa
kasutada

1-2 h parast
manustamist

12-24 h parast
manustamist

Pikeneb, kuid ei ole
teadaolevat seost
veritsuse riskiga

el saa kasutada

Pikeneb, kuid ei ole
teadaolevat seost
veritsuse riskiga

ei saa kasutada

kvantitatiivne; ei ole
andmeid vaartuslave
kohta veritsuse voi
tromboosi puhul

ei mojuta, ei saa
kasutada

13

2-4 h parast
manustamist

16-24 h pérast
manustamist

Pikeneb: vaib olla
liigse veritsuse oht,
kuid vajalik on
kohalik
kalibreerimine

ei saa kasutada

ei saa kasutada

ei saa kasutada

kvantitatiivne; ei ole
andmeid vaartuslave
kohta veritsuse voi
tromboosi puhul

ei mojuta, ei saa
kasutada




Suhe aPTT ja dabigatraani
plasmakonsentratsiooni vahel

3.6
3.2
2.8
o 24
S
E 20
Q.
©
1.6 Multiple dose
y= 0.86 + 0.06873x"?
r’=0.8514
1.2
0.9 E
0 200 400 600 800 1000

Dabigatran plasma concentration (ng/mL)

Van Ryn et al Thrombosis and haemostats 2010;103:1126-7

www.escardio.org/EHRA

9 ®

Heart Rhythm EUROPEAN
ASSOCIATION SOCIETY OF
’ . CARDIOLOGY

14




PT ja FXa inhibiitori (rivaroksabaan)
plasmakontsentratsiooni vaheline seos

150
1 o
i @
1 =
1 g
¥ @ %
) £ £
13 —110]
ENe A Triniclot PT Excel S (STA) r?=0.99
100 |22 o < i
= 9 £ 0
o 20 25
& 2 ® g a Neoplastine R (STA) r?=0.99
= € 9 .
p g 5o Recombiplastin (ACLTOP) r2=1.00
€ FR B
= e S
= 0 8 ﬁ Neoplastine Cl+ (STA) r?=0.98
o Q A ¥ — £ A\, — £ Moo |\
50 e "'<" = Triniclot PT HTF (STA) r=0.99
}g ® / Triniclot PT Excel (STA) r’=0.99
£
0 —=@ Innovin (BCS) r’=0.99
r_*__r—-————-:‘—
0 |
0 500 1000
Initial [rivaroxaban] (ng/mL)
Douxfils et al Thromb Res. 2012;130:956-66

www.escardio.org/EHRA
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3. NOAC-i koostoimed ja farmakokineetika
NOAC-te absorptsioon ja metabolism

Dabigatran Rivaroxaban

Gut

esterase-mediated
hydrolysis

(P
> @ > Dabigatran
s

Gut

t, = 5-9h (young)
m, 11-13h (elderly)

Bio-availability:
Bio-availability 3-7% ~80% 66% (without food) ~35%
>80% (with food)
Apixaban Edoxaban
Gut Gut ~50%
(~4% Cyp3A4)
> Apixaban > —> Edoxaban —> t,, = 9-11h
Bio-availability 50% Bio-availability 62% ~50%

www.escardio.org/EHRA
O @
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3. NOAC-i imendumine ia metabolism

Biosaadavus

Eelravim

Kliirens:

mitte renaalne/
absorbeerunud
annus neerus, kui
neerufunktsioon on
normaalne

Maksa ainevahetus:

CYP3A4

Absorbtsioon
toiduga
Manustamine
toiduga?

Absorbtsioon
H2B/PPl-ga

Asiaadid

Gl talutavus

Eliminatsiooni
poolvaartusaeg

3-7%

jah

20%/80%

ei
toimet ei ole

ei

plasmakontsentrat-
sioon -12 kuni -
30%
plasmakontsentrat-
sioon +25%

dispepsia 5-10%

12-17 h

50%

ei

73%/27%

jah (eliminatsioon;
véhetdhtis CYP3A4)

toimet ei ole

ei

toimet ei ole

toimet ei ole
probleeme ei esine

12 h

62%

ei

50%/50%

minimaalne (<4%
eliminatsioonist)

6-22% enam

ametlikku soovitusi ei
ole veel

toimet ei ole

toimet ei ole
probleeme ei esine

9-11h

66% (toiduta)
~100% toiduga

ei

65%/35%

jah (eliminatsioon)
+39%
kohustuslik
toimet ei ole

toimet ei ole
probleeme ei esine

5-9 h (noored) / 11-13 h (vanurid)

* ei ole veel heaks kiidetud

www.escardio.org/EHRA
)
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3. NOAC-i ja teiste ravimite koostoime
mehhanism

« P-glikoproteiini transporter on seotud imendumise ja renaalse kliirensiga

- plasmakontsentratsiooni voivad mojutada P-gp indutseerijad voi
inhibiitorid’

* TsUtokroom P450 CYP3A4 on seotud rivaroksabaani ja apiksabaani
hepaatilise kliirensiga - plasmakontsentratsiooni véivad mojutada CYP3A4
indutseerijad voi inhibiitorid?

1. Gnoth et al, J Pharmacol Exp Ther 2011,338:372-80 2. Mueck et al, Br J Clin Pharmacol 2013

www.escardio.org/EHRA
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3. Ravimite koostoimete puhul kasutusele

voetavad meetmed
 Punane - vastunaidustatud/ei soovitata kasutada

* Oranz - kohandada NOAC-i annust
— dabigatraan: 150 mg kuni 110 mg BID
— rivaroksabaan: 20 mg kuni 15 mg QD
— apiksabaan: 5 mg kuni 2,5 mg BID

« Kollane - kaaluge annuse vahendamist, kui koos kasutades on
kaks kollast koostoimet

* Pruun — kooskasutamine vastunaidustatud
« Kui andmed puuduvad, ei ole NOAC-id veel soovitatavad

www.escardio.org/EHRA
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3. Ravimite koostoimed. Toime NOAC-ite
pIasmakontsentratsioonile | — antiartutmilised ravimid.

Amiodaroon +12-60% PK andmeid +40% Min.toime.
pole (ettevaatusega kui
CrCl< 50 ml/min)

Digoksiin P-gp toimeta andmeteta toimeta toimeta
Diltiaseem P-gp toimeta +40% Andmed puuduvad Min.toime.
/CYP3A4 (ettevaatusega kui
inhib. CrCl< 50 ml/min)
Dronedaroon P-gp PKja PD +85% (redutseeri PK ja PD andmed
/CYP3A4 andmed doosi 50%) puuduvad:
inhib. puuduvad: ettevaatust, parem
ettevaatust valdi
Quinidine P-gp +53% Anded +77% Teadmata
puuduvad kontsentratsiooni
tous
Verapamiil P-gp +12-180% PK andmed +53%, ei vaja doosi Min.toime.
/CYP3A4 (redutseeri puuduvad reedutseerimist (ettevaatusega kui
inhib. NOAC ja vota CrCl< 50 ml/min)

korraga)

20



3. Ravimite koostoimed. Toime NOAC-ite

plasmakontsentratsioonile || — atorvastatiin.

Atorvastatiin P-gp / +18% Andmed Toimeta Toimeta
CYP3A4 puuduvad
inhib.

21



3. Ravimite koostoimed. Toime NOAC-ite
plasmakontsentratsioonile Ill—- antibiootikumid.

Klaritromutsiin; P-gp / +15-20% Andmeid +90% (reduts. +30-54%
Erdtromtsiin CYP3A4 pole NOAC 50%)
inhib.
Rifampitsiin P-gp / -66% Véimalusel Kuni -50%
BCRP ja valdi.
CYP3A4/
CYP2J) 2

indukts.

22



3. Ravimite koostoimed. Toime NOAC-ite
plasmakontsentratsioonile IV— viirusvastased ravimid.

HIV proteaasi P-gpja

inhibiitorid BCRP

(ritonavir) konkure
nts voi
indukts;
CYP3A4
inhib.

23



3. Ravimite koostoimed. Toime NOAC-ite
plasmakontsentratsioonile V|- seenevastased ravimid

Flukonasool Modddukas Andmed Andmed Andmed +42% kui
CYP3A4 puuduvad puuduvad puuduvad susteemselt
inhib. manustatud

ltrakonasoo;  P-gp ja +87-95%
Ketokonasool BCRP (redutseeri
konkurents NOACi doosi
; CYP3A4 50%)
inhib.

24



3. Ravimite koostoimed. Toime NOAC-ite
plasmakontsentratsioonile VII-immunosupressandid

Tsuklosporiin;  P-gp Andmed +73% Kontsentrat-
Takroliimus puuduvad siooni tdus
teadmata

25



3. Ravimite koostoimed. Toime NOAC-ite
plasmakontsentratsioonile VIlI— mittesteroidsed- ja
poletikuvastased ravimid

Naprokseen P-gp Andmed +55% Toimeta Andmed

puuduvad (farmako- puuduvad
diinaamiliselt

suurem
veritsusrisk)

26



3. Ravimite koostoimed. Toime NOAC-ite
plasmakontsentratsioonile IX— antatsiidid

H2B; PPI; Gl -12-30% Toimeta Toimeta Toimeta
Al-Mg- imendumine
hidroksiid

27



3. Ravimite koostoimed. Toime NOAC-ite
plasmakontsentratsioonile X— muud ravimid

Karbamasepiin;  P-gp/ -66% -35% (pole  ENCLIESIOZ
Fenobarbitaal; BCRP ja kliiniliselt
Fen(toiin; CYP3A4/ oluline)
Naistepuna CYP2J) 2
indut-
seerijad

28



3. Toime NOAC-ite plasmakontsentratsioonile XI- muud
faktorid

Vanus =280 a Plasmakontsent-
ratsiooni tous

Vanus =275 a Plasmakontsent- d
ratsiooni tous

Kaal £ 60 kg Plasmakontsent-

ratsiooni tous
Neeru Plasmakontsent- Vt. SPC Vt. SPC Vt.SPC Vt. SPC
funktsioon ratsiooni tous

Farmakodiinaamilised interaktsioonid (antiagregandid;

Muud veritsusriski MSPVA; stisteemne steroidravi; teised antikoagulandid);
suurendavad ‘ Gl verejooks anamneesis;

tegurid Kriitilise organi hiljutine operatsioon (aju; silm);
Trombotsitopeenia (nt.kemoteraapiast); HAS-BLED >3

d- vanusel puudub markimisvaarne toime kui annused kohandada vastavalt kehakaalule ja neerufunktsioonile

29



4. Antikoagulantide vahetamine

VKA-It NOAC-le INR < 2,0: kohe
INR 2,0-2,5: kohe v&i jargmisel péeval
INR >2,5: kasutage INR-i ja VKA poolestusaega, et hinnata aega kuni INR <

2,5
Parenteraalselt antikoagulandilt
NOAC-le: Alustage, kui UFH-i vétmine on |6petatud (t/2=2h). Neerupuudulikkusega
Intravenoosne fraktsioonimata hepariin |  patsientidel voib olla pikem.
(UFH) Alustage siis, kui jargmine annus on planeeritud.
Madalmolekullaarne hepariin (LMWH)
NOAC-It VKA-le Manustage koos, kuni INR on terapeutilises vahemikus
Mootke INR-i vahetult enne jargmise NOAC annuse manustamist
Korrake m&otmist 24 tundi parast viimase NOAC annuse manustamist
Jalgige INR-i esimese kuu jooksul, kuni vaartused on stabiilsed (2,0-3,0)
NOAC-It parenteraalsele Alustage siis, kui jargmine NOAC annus on planeeritud.

antikoagulandile
NOAC-It NOAC-le Alustada jargmise planeeritud annustamise ajal, v.a siis, kui oodata on
kérgemat plasmakonsentratsiooni (nt neerupuudulikkuse korral)

Aspiriinilt voi klopidogreeilt NOAC-le Vahetage kohe, kui kombinatsioonravi ei ole vajalik.

www.escardio.org/EHRA
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5. Uute antikoagulantide ravisoostumus

Oluline - antikoagulantide toime langeb kiiresti parast 12—24 tundi

 Uks kord paevas voetavatel siidame-veresoonkonda mdjutavatel
ravimitel on parem ravisoostumus kui kaks korda paevas voetavatel,
kliinilises praktikas ei ole NOAC-te jaoks mingisuguseid paremaid
raviskeeme.

« Patsientide teavitamine on maarava tahtsusega: infolehed ja juhised ravi
alustamisel, patsiendi ohutuskaart, rihmatoo.

« Kaasata pereliikmed.

www.escardio.org/EHRA
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Uute antikoagulantide ravisoostumus

« Ravisoostumuse jalgimisel on olulised ddede koordineeritud AF-i

kabinetid
« Tehnilised abivahendid — ravimite karbid, nutitelefonide rakendused.
* INRjalgimine ei ole vajalik/kasulik.
« Kaasata apteek?

« Kui vaatamata sellele on ravisoostumus vahene, kaaluge VKA-sid.

www.escardio.org/EHRA
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6. Probleemid doseerimisega

Vahelejaanud annus: BID: v&tke vahelejaanud annus kuni 6 tundi parast plaanilist
annustamist. Kui see ei ole voimalik, jatke annus vahele ja votke
jargmine annus planeeritud skeemi jargi.

QD: vé&tke vahelejaanud annus kuni 12 tundi péarast plaanilist
annustamist. Kui see ei ole véimalik, jatke annus vahele ja votke

jargmine annus planeeritud skeemi jargi.

Topeltannus: BID: jatke jargmine planeeritud annus vahele ja alustage

raviskeemiga (2xp) uuesti 24 tunni parast.

QD: jatkake tavaparast raviskeemi.

Kahtlus ravimi BID: jatkake tavaparast raviskeemi.
mittetarvitamisele: QD: vétke lisaannus ja seejarel jatkake tavaparast raviskeemi.
Uledoos: Soovitatud hospitaliseerimine.

www.escardio.org/EHRA
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/. Kroonilise neeruhaigusega patsiendid

Hinnanguline t%2 ja AUC NOAC plasmakontsentratsioonid vorreldes tervetega

CrCl = 60 ml/min ~14h' andmed puuduvad  ~ 8.6 h? ~85h3
CKD | ja Il etapp (+44%)
CrCl 30-60 ml/min ~18h' andmed puuduvad  ~ 9.4 h? ~9h3
CKD Il etapp (+52%)
CrCl 15-30 ml/min ~28h' andmed puuduvad ~ ~ 16.9h? ~95h3
CKD IV etapp (+64%)
CrCl < 15 ml/min andmed andmed puuduvad  andmed puuduvad andmed puuduvad
CKD V etapp puuduvad
1. Stangier et al, Clinical pharmacokinetics 2010;49:259-68 2. Ridout et al, J Clin Pharmacol 2009:49:1124

3. Kubitza et al, Br J Clin Pharmacol 2010:70:703-2

www.escardio.org/EHRA
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Uued suukaudsed antikoagulandid ja renaalne
dusfunktsioon
Heakski detud Euroopa kaubamarm

% imendunud doosist,

mis renaalselt 80% 27% 50%! 35%
ekskreteeritakse

) 66% toiduta

_79 o, o/ 2
Biosaadavus 3-7% 50% 62% ~ 100% toiduga
% manustatud doosist,
mis ekskreteeritakse 4% 14% 37% 33%
renaalselt
Lubatud kasutada CrCl >30 ml/min =15 ml/min ei ole saadaval >15 ml/min
Pakendil toodud CrCl 215 ml/min,  Seerumi kreatiniin =1.5 CrCl = 50 ml/min,
doseerin ei ole kohandatud ml/dl, ei ole kohandatud ei ole kohandatud
9 (st 150 mg BID) (st 5 mg BID) (st 20 mg QD)
1. Ogata et al J Clin Pharmacol 2010;50:743-53 2. Matsushima et al The AAPS Journal 2011;13:52
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Annustamise praktilised soovitused kroonilise
neerupuudulikkuse korral

Kui CrCl 30-49 ml/min, 150 mg
BID on véimalik (SmPC) kuid 110
mg BID kui ‘suur veritsuse oht’
(SmPC) voi ‘soovitatud’ (GL

uuendus)’

Marge: 75 mg BID heaks
kiidetud vaid USAs**

- kui CrCl 15-30 ml/min

- kui CrCl 30-49 ml/min

- ja muud oranzid tegurid (nt

verapamiil)

saadaval.

1. Camm et al, Eur Heart J 2012;33:2719-47

Apiksabaan Edoksabaan *

CrCl 15-29 ml/min: 2,5 ei ole saadaval

mg BID on véimalik

15 mg OD kui CrCl 15-
49 ml/min

Seerumi kreatiniin = 1,5

mg/dl koos vanusega =

80 aasta voi kaaluga <

60 kg (SmPC) v6i muude

kollaste teguritega: 2,5

mg BID

* EMA heakskiitu ei ole veel. Parast SmPC |6petamist on vaja uuendust ** Ei ole EMA naidustatud. FDA soovitused péhinevad
farmakokineetikal. Kaaluge selle lahenemise kasusid ja ohte hoolikalt. Pange tahele, et 75 mg kapslid ei ole Euroopas AF-i ndidustusel

www.escardio.org/EHRA
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NOAC kroonilise neerupuudulikkuse korral -
Kliinilised toendid

« KNP on riskiteguriks nii trombemboolia kui ka veritsuse puhul'?

« CrCl < 60 ml/min v6ib ennustada suurenenud insuldi ja siisteemset
embolismi riski3
|l faasi uuringutes on AUC sarnane nii vdhendatud doosiga langenud

neerufunktsiooniga patsientidel ja normaalse neerufunktsiooniga
patsientidel, kelle ravimidoos on suurem *

* Madalama doosiga Rivaroksabaani raviskeem on heaks kiidetud IV astme
KNP patsientidele, kuid seda peaks kasutama ettevaatlikult:
uuringuandmed puuduvad patsientide kohta, kelle CrCl 15-30 ml/min

* Madaladoosiline dabigatraan (75 mg BID) on raske neerupuudulikkusega
patsientidele heaks kiitnud FDA, kuid mitte EMA

1. Olesen et al, N Engl J Med 2012,367:625-35 3. Piccini et al, Circulation 2013;127:169-71
2. Hohnloser et al, Eur Heart J 2012;33:2821-30 4. Mueck et al Clin Pharmacol 2011;50:675-86
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NOAC kroonilise neerupuudulikkuse korral
Praktilised soovitused

« KNP tuleks pidada lisariskifaktoriks insuldi tekkeks AF-i korral, kuid
KNP suurendab ka veritsuse riski

«  NOAC-d on antikoagulantidena madistlik valik AF-iga patsientide
jaoks, kellel on kerge voi moddukas KNP

«  NOAC-del on neerupuudulikkuse korral (CrCl < 50 ml|/min)
rivaroksabaani (15 mg QD) ja VKA-dega sarnane kasu/ohu suhe.’
Apiksabaaniga voib olla madalam suhtelise verejooksu risk?

1. Fox et al, Eur Heart J 2011;32:2387-94 2. Hohnloser et al, Eur Heart J 2012;33:2821-30
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NOAC kroonilise neerupuudulikkuse korral —
Praktilised soovitused

« Dabigatraan ei pruugi olla esimene valik, kuna ekskretsioon toimub
neerude kaudu, kuid seda v&ib kasutada stabiilsete patsientide puhul.

 FXa inhibiitoreid voib eelistada, kuna 25-50% ulatuses
ekskreteeritakse renaalselt.

« Kaaluge annuse vahendamist patsientidel, kelle CrCl < 50 ml/min:
apiksabaan 2,5 mg BID,’ rivaroksabaan 15 mg/péevas?

« Valtige NOAC-sid AF-ga patsientidel, kes saavad hemodialtiusi:
kaaluge VKA-sid.

1. Fox et al, Eur Heart J 2011;32:2387-94 2. Connolly et al N Engl J Med 2011; 364:806-17

www.escardio.org/EHRA
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NOAC kroonilise neerupuudulikkuse korral —
Praktilised soovitused

* Monitoorige neerufunktsiooni regulaarselt ja kohandage annust
vastavalt

* Monitoorige neerufunktsiooni jargmiste intervallidega:

lgal aastal -1l aste (CrCl = 60 ml/min)

Il aste, vanurid (> 75 aastat) voi nérgad patsiendid,

Kuue kuu jarel
kes votavad dabigatraani (CrCl 30-60 ml/min)

Kolme kuu jarel IV aste (CrCl < 30 ml/min)

www.escardio.org/EHRA
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8. Mida teha ilma verejooksuta (kahtlustatava)
Uledoosi korral voi kui hUUbimistest naitab

verejooksu riski

* Hiljutisest ravimite votmisest tingitud age Uledoos: aktiivsusi
imendumise vahendamiseks (standardannustamine

taiskasvanutele 30 kuni 50 g).
» Kaaluge koagulatsiooniteste, et hinnata voimalikku veritsemise

riski.
» Verejooksu puudumisel- araootav seisukoht.

www.escardio.org/EHRA
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9. Verejooksu tusistuste jalgimine

Voimalikud abinoud veritsuse korral |

Ei ole eluohtlik

Uurige viimase annustamise aeg + annustamisskeem Uurige viimase annustamise aeg + annustamisskeem
Hinnake hemostaasi normaliseerumist Hemostaasi normaliseerumine: =24 h
Normaalne neerufunktsioon: =24 h
CrCl 50-80 ml/min: 24-36 h
CrCl 30-50 ml/min: 36-48 h
CrCl <30 ml/min: =48 h
Diureesi sailitamine
Kohalikud hemostaatilised meetmed Kohalikud hemostaatilised meetmed

Vedeliku asendamine (vajadusel kolloidid) Vedeliku asendamine (vajadusel kolloidid)

www.escardio.org/EHRA
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Voimalikud abindoud veritsuse korral |l

Ei ole eluohtlik

Vajadusel ERS tlekanne Vajadusel ERS ulekanne

Trombotstltide llekanne (kui on trombotsiitopeenia < Trombotsultide tlekanne (kui on trombotsiitopeenia <

60 x 107 /L v&i trombopaatia) 60 x 107 /L voi trombopaatia)

Varske kilmutatud plasma plasmaekspanderina (ei ole Varske kilmutatud plasma plasmaekspanderina (ei ole
toimet peatajana) toime peataja)

Traneksaamhapet voib kaaluda abiainena Traneksaamhapet voib kaaluda abiainena

Desmopressiini voib kaaluda erijuhtudel (koagulopaatia ~ Desmopressiini voib kaaluda erijuhtudel (koagulopaatia
voi trombopaatia) voi trombopaatia)

Kaaluge dialtilsi (peamine téendus: - 65% parast 4 h)

Slisiga hemoperfusioon ei ole soovitatav (andmed

puuduvad)

www.escardio.org/EHRA
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Voimalikud abinoud veritsuse korral Il

Eluohtlik

Koik Ulaltoodu Kaik tlaltoodu

Protrombiini kompleksi kontsentraat (PCC) 25 U/g (véib  Protrombiini kompleksi kontsentraat (PCC) 25 U/g (voib

uks voi kaks korda korrata. Kuid kliinilised andmed Uks voi kaks korda korrata. Kuid kliinilised andmed
puuduvad) puuduvad)

Aktiveeritud PCC 501E/kg; max 200 |E/paevas: ei ole Aktiveeritud PCC 50IE/kg; max 200 |E/paeva: ei ole
pShjapanevaid andmeid lisakasude kohta PCC-ga pShjapanevaid andmeid lisakasude kohta PCC-ga
vorreldes. Kui on saadaval, véib enne PCC'd kaaluda. vorreldes. Kui on saadaval, véib enne PCC'd kaaluda.

Aktiveeritud faktor VII (rFVlla; 90ug/kg); ei ole andmeid  Aktiveeritud faktor VII (rFVlla; 90ug/kg); ei ole andmeid

lisakasude kohta + kallis (ainult andmed loomade kohta) lisakasude kohta + kallis (ainult andmed loomade kohta)

www.escardio.org/EHRA
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Voimalikud abindoud veritsuse korral

Bleeding while using a NOAC

Mild bleeding Moderate severe bleeding

C Delay or discontinue next dose ) @upportive measures: \
.

. . . ¢ mechanical compression
Reconsider concomitant medication . .
¢ surgical hemostasis

¢ fluid replacement (colloids if needed)

e RBC substitution if needed

o fresh frozen plasma (as plasma expander)

¢ platelet substitution (if platelet count <60x10%/L

For dabigatran:
¢ maintain adequate diuresis
¢ consider hemodialysis
v ((charcoal heamoperfusion?: await more data)))

Van Ryn et al Am J Med 2012;125:417

Life-threatening bleeding

Consider:

PCC (e.g. CoFact®) 25 U/kg;
repeat1x/2x if indicated
aPCC (Feiba®) S50IE/kg; max 200 |E/kg/day

((rFVlla (NovoSeven®) 90p/kg no data about
additional benefit))

www.escardio.org/EHRA
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10. Patsiendid, kellel planeeritud operatsioon voi

ablatsioon
Kirurgiliste interventsioonide klassifikatsioon

verejooksu riski alusel

Sekkumised ei ndua tingimata antikoagulantravi katkestamist
Protseduure teostada ,labitud” NOAC tasemetel. Planeeritud operatsioon 18-24 h parast
viimast annust ja alustage uuesti 6 tunni parast (st jattes vahele 1 doos BID NOAC-t)
*  Hambaravi

1-3 hamba eemaldamine

Paradontaalne operatsioon

Abstsessi intsisioon

Implantaadi positsioneerimine
«  Oftalmoloogia

Katarakti v6i glaukoomi interventsioon
* Endoskoopia operatsioonita

* Pindmised operatsioonid (nt abstsessi intsisioon, vaikesed dermatoloogilised
ekstsisoon)

www.escardio.org/EHRA
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Kirurgiliste interventsioonide klassifikatsioon
verejooksu riski alusel

Vaike veritsusrisk

Biopsiaga endoskoopia
Eesnaarme- voi pdie biopsia
Elektrofisioloogiline uuring ja
kateetrablatsioon
supraventrikulaarse tahhutkardia
puhul (sealhulgas vasakpoolne
ablastioon tksiku transseptaalse
punktsiooniga)

Angiograafia

Stimulaator voi ICD
implantatsioon (kui ei ole keerulisi

anatoomilisi isedrasusi, nt
kaasasindinud sidamerike)

Korge veritsusrisk

Kompleksne vasakpoolne
ablatsioon: kopsuveeni
isolatsioon, VT ablatsioon

Spinaal- voi epiduraalanesteesia;
diagnostilinelumbaalpunktsioon

Rindkerekirurgia
Kohudonekirurgia

Suur ortopeediline operatsioon
Maksabiopsia

Eesnaarme transuretraalne
resektsioon

Neerubiopsia

www.escardio.org/EHRA
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Millal [dpetada uute antikoagulantide votmine
enne planeeritud operatsiooni

Viimane ravimdoos enne planeeritud operatsiooni

Ei ole olulist veritsemise ohtu ja/voi kohalik hemostaas on véimalik: teostage
min.plasmakontsentratsiooni seisus (st = 12 h v&i 24 h parast viimast annustamist)

Vaike risk Korge risk Vréii;kke Korge risk  Vaike risk  Kérge risk  Vaike risk K;")igge
CrCl =80 ml/min > 24 h > 48 h th“ >4gp  ondmed —andmed o, 4gh
puuduvad  puuduvad
CrCl 50-80 ml/min =36 h >72h 2hZ4 >4gp  ondmed - andmed o 4gh
puuduvad  puuduvad
CrCl 30-50 ml/min > 48 h S 9% h =24 > 48 h andmed andmed > 24 h > 48 h
§ h puuduvad  puuduvad
CrCl 15-30 ml/min ei ole ei ole =36 andmed andmed
§ ndidustatud  naidustatud h e puuduvad  puuduvad =Sl el
CrCl <15 ml/min ametlikud naidustused puuduvad

*EMA heakskiitu ei ole veel.; madala riskiga |6ikused véikese veritsemise ohuga. Kérge riskiga |6ikused suure veritsemise ohuga. § paljud
nendest patsientidest voivad olla madalama dabigatraani (st 2 x 110 mg/d) véi apiksabaani (st 2 x 2,5 mg/d) annuse peal, vi nad peavad vétma
madalamat rivaroksabaani annust (15 mg/d).
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Millal alustada NOAC-te votmist parast
planeeritud operatsiooni

Kohese ja taieliku hemostaasiga Alustage uuesti 6-8 tundi parast |16ikust

protseduurid:

Mittetaumaatiline
spinaal/epiduraalanesteesia.

Lumbaalpunktsioon

Immobilisatsiooniga seostatavad Alustage vahendatud venoosse voi vahepealse
protseduurid: LMWH annusega 6-8 tundi parast I6ikust, kui

hemostaas on saavutatud.

Protseduurid, mille jargselt on veritsemise Alustage NOAC-i votmist 48-72 tundi parast

oht: operatsiooni, kui on taielik hemostaas

Tromboprofilaktikat (nt LMWH-ga) voib alustada

O . ~

www.escardio.org/EHR
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Soovitused NOAC-te votmise I6petamiseks ja
alustamiseks parast AF-i ablatsiooni

 Piiratud kattesaadavad andmed.'-

* Soovitatud sildamine (koos hasti ajastatud operatsioonieelse
|dpetamisega, nagu uleval: slaid 40) ja uuesti NOAC- i manustamise
alustamisega.

* Liiga agressiivne protseduurieelne NOAC-te kasutamise |1dpetamine
ja/voi mittesildamine voib olla vahem ohutu, kui jatkuv VKA-de
manustamine (INR 2,0-3,0) ja ablatsioon, mis on mélemad seotud
veritsuse ja kardioembooliliste tusistustega.

1. Kakkireddy et al, J Am Coll Cardiol 2012; 59:1168-74 4. Winkle et al J Card Electrophysiol 2012; 23:264-8
2. Kaseno et al, Circ J 2012; 76:2337-42 5. Kim et al, Heart Rhythm, 2013 (ePub ahead of print)

3. Snipelisky et al, J Interv Card Electrophysiol 2012; 35:29-33

www.escardio.org/EHRA
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11. Patsiendid, kes vajavad erakorralist
operatsiooni

«  NOAC-te votmine I6petada.

* Proovige operatsioon edasi lUkata vahemalt 12 (ideaalis 24) tundi parast
viimase annuse votmist.

« Erakorralised operatsioonid on seotud palju suurema veritsusriskiga, kui
operatsioonid, mis on tehtud plaanilises korras, kuid veritsusrisk on
madalam, kui VKA-ga ravitavatel patsientidel. *

« Koagulatsioonteste voib kaaluda (klassikaline voi spetsiifiline test), kuid
nende tulemustel pdhinevaid jareldusi ei ole kunagi hinnatud. Seeto6ttu ei
saa selliseid jareldusi soovitada ja neid ei tohiks rutiinselt kasutada.

1. Healey et al, Circulation 2012:126,343-8

www.escardio.org/EHRA
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12.Patsiendid kodade virvenduse ja

koronaarhaigusega
Kliinilised toendid |

» ST-elevatsiooni (STE) voi non-ST-elevatsiooniga (NSTE) akuutne
koronaarstindroom koos kodade virvendusega, on seotud kdrgema suremusega. '

« Tromboosi vs veritsuse risk publitseeritud uuringutes ja kohortides, mis on
mojutatud kaasuvatest haigustest ning kohalikust praktikast

* Kolmikravi VKA-ga kahekordistab tiUsistusena veritsuse riski vorreldes
klopidogreeli +VKA-ga. 23

« Kolmikravi kahe antiagregandiga ja NOAC-ga parast agedat koronaarstindroomi
suurendab verejooksude riski vahemalt kaks korda. #

*  RE-LY uuringutulemuste jargi NOAC-tel eelised VKA-de ees kolmik-ja kaksikravis,
kuid Uhe eelistamiseks teisele puuduvad hetkel vordlevaid uuringandmeid. °

1. Lopes et al Eur Heart J 2009;30:2019-28 2. Sorensen et al, Lancet 2009; 374:1967-74
3. Lamberts et al Circulation 2012:126:1185-93 4. Mega et al, N Engl J Med 2012;366:9-19 5. Dans et al Circulation 2013;127:634-40
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Patsiendid kodade virvenduse ja

koronaarhaigusega
Kliinilised toendid |l

* Puuduvad lll faasi uuringuandmeid hindamaks NOAC-te kasutamist
patsientidel, kellel anamneesis hiljutine AKS.

« Dabigatraani ravimuuringute meta-anallUsis esines vaike, kuid oluline
MI-i tdusu koos dabigatraan vs VKA-ga (OR 1,33, 95% Cl 1.03-1,71 , p =
0,03), kuid puudus moju ulelldisele elulemusele.’? Ml tousu ei
taheldatud AF ravimuuringutes Fxa inhibiitoritega.

»  Parast AKS-i suurendab kaksikravi apiksabaaniga oluliselt veritsuse riski3

 Kaksikravi madalas annuses rivaroksabaaniga parandab koronaarhaige
prognoosi parast AKS-i, kuid suurendab veritsuse riski.

1. Uchino et al, Arch Intern Med 2012;172:397-402 3. Alexander et al, N Engl J Med 2011,365:699-7082
2. Hohnloser et al Circulation 2012;125:669-76
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Naide I. Ageda koronaarsiindroomiga kodade
virvendusaritmiaga patsiendid, kes tarvitavad
uusi suukaudseid antikoagulante. Soovitused |

« Katkestage ajutiselt NOAC-i votmine
« Alustage kaksikraviga, kui patsient ei ole nérgestatud organismi ja suure
veritsusriskiga

* Ordineerige madalas annuses aspiriini (150-300 mg; 75-100 mg hiljem) haiglasse
saabudes, soovitavalt ADP retseptori inhibiitoriga (tikagreloori voi prasugreel
eelistada klopidogreelile)

» Alustage parenteraalse antikoalgulatsioonraviga (eelistatult fondaparinuks)

www.escardio.org/EHRA
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Naide |I. Ageda koronaarsiindroomiga kodade
virvendusarutmiaga patsiendid, kes tarvitavad
uusi suukaudseid antikoagulante. Soovitused Il

STEMI puhul:

Eelistage primaarset PTKA-d (radiaalarteri kaudu) tromboltusile
« Valtige UFH-d v&i enoksapariini kuni NOAC-i toime kaob.

NSTE-AKS puhul:

Kui ei ole valtimatu, viivitage koronarograafiaga kuni NOAC-i toime vdheneb.
» Perioperatiivne antikoagulatsioon (eelistatult UFH v&i bivalirudiin)

1. Uchino et al, Arch Intern Med 2012;172:397-402; 2. Alexander et al, N Engl J Med 2011;365:699-708
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Naide I. Ageda koronaarsiindroomiga kodade
virvendusaritmiaga patsiendid, kes tarvitavad
uusi suukaudseid antikoagulante. Soovitused Il

PTKA puhul:

« Kasutage radiaalarterit

«  Kui on naidustatud, kasutage ballooniangioplastikat ilma stentimiseta
+ Kasutage BMS-e

« Kasutage lisaks paraenteraalset antikoalgulantravi

* Perioperatiivselt on eelistatud bivalirudiin. L6petage manustamine kohe parast
PTKA-t.

« Valtige glukoproteiin Ilb/llla inhibiitoreid, va juhul, kui elupaastev situatsioon

www.escardio.org/EHRA
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Naide I. Ageda koronaarsiindroomiga kodade
virvendusarutmiaga patsiendid, kes tarvitavad
uusi suukaudseid antikoagulante. Soovitused IV

« Revaskularisatsiooni vajavatel patsientidel voib valitud patsientidel
eelistada aortokoronaarset Sunteerimist

«  NOAC-de votmise uuesti alustamisel, kaaluge annuse vahendamist
arvestades riski-kasu suhet ja plldke saavutada Iihim vajalik
kaksik/kolmikravi kestvus.

« Uute trombotsuttide agregatsiooni inhibiitorite- prasugreeli ja
tikagreloori-kasutamist NOAC-ga ei ole hinnatud. Enne nende
kombineerimist NOAC-ga on soovitatav oodata uusi andmeid.

www.escardio.org/EHRA
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Naide Il. Esimest korda tekkinud kodade
virvendusarutmiaga patsiendid, kellel anamneesis
hiljutine (<1a) age koronaarstindroom.
Soovitused |

« Madala aterotrombootilise riskiga patsientidel kaaluge monoteraapiat
VKA-dega parast 1-3 kuud (hiljutise DES-i puhul 6 kuud), eriti, kui
veritsusrisk on tdusnud (HAS-BLED= 3).

« Korge GRACE skooriga patsientidel (> 118) kasutage lisaks uhte
antiagreganti (eelistatult klopidogreel) esimese 6 kuni 12 kuu jooksul

parast AKS-i.

www.escardio.org/EHRA
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Naide Il. Esimest korda tekkinud kodade
virvendusarutmiaga patsiendid, kellel anamneesis hiljutine
|(<1a) age koronaarstiindroom.

Soovitused |l

« Kui NOAC on naidustatud, kaaluge FXa inhibiitorit (dabigatraaniga on vaike ja
mitteoluline suurenenud risk muokardi infarktiks, kuid kliinilise kasu kaalub
selle Ule).

« Kui dabigatraan on naidustatud, kaaluge madalat annust (110 mg BID) koos
madalas annuses aspiriini voi klopidogreeliga.

 Ulimadalas annuses rivaroksabaani koos kaksikraviga ei ole veel uuritud,
mistottu see ei ole soovitatud.

www.escardio.org/EHRA
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Naide Il. Esimest korda tekkinud kodade
virvendusarutmiaga patsiendid, kellel anamneesis
hiljutine (<1a) age koronaarsindroom. Soovitused lll

« Antikoagulatsioon ilma taiendava antiagregandiga on enamasti piisav
stabiilse koronaarhaige puhul, kelle kodade virvendusartimia.

 NOAC-tel on eeliseid VKA ees: NOAC-d vdivad olla ohutuks ja tdhusaks
alternatiiviks VKA-le. *

 Eiole eelistatud uhte NOAC-i teisest.

« Dabigatraani kasutage madalas annuses (110 mg BID) pluss
madalas annuses aspiriini (klopidogreeli aspiriinallergia puhul). 2

1. Hohnloser et al, Circulation 2012;125:669-675; 2. Dans et al Circulation 2013;127:634-40

www.escardio.org/EHRA
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13. Kardioversioon uusi suukaudseid
antikoagulante tarvitavatel patsientidel

« Patsientidel, kellel AF > 48 h ning plaanis on kardioverisoon, peaksid olema
votnud suukaudseid antikoagulante vahemalt 3 nadalat enne protseduuri.

* 4 nadalat peale kardioverisooni on kohustuslik tarvitada suukaudseid
antikoagulante.

« Kiliiniliste uuringute andmed ei naita olulist riski vahet patsientidel, kes on
tarvitanud NOAC-e vs VKA-d. '

« Kui ravisoostumus NOAC-iga on usaldusvaarselt kinnitatud, peaks
kardioversioon olema ohutu.

« Kui ravisoostumus on kusitav, kaaluge enne TEE tegemist. 2

1. Nagarakanti et al Circulation 2011;123:131-6; 2. Piccini et al Circulation 2012;126:A19281
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14. Patsiendid, kellel esineb NOAC-i tarvitamise
ajal age insult

Age hemorraagiline insult

Lopetage NOAC-i votmine.
« Mittespetsiifiliste prokoagulantide (PCC, aPCC and aFVIl) kasutamise
toetamiseks on andmeid piiratult.

« Kasutage PKK-i voi varskelt kilmutatud plasmat, nagu on valja toodud
varasematel slaididel, mis kirjeldavad tegevust suure verejooksu korral.

« Sama halb prognoos nagu varfariinil. *

1. Hart et al. Stroke 2012;43:1511-7

www.escardio.org/EHRA
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Patsiendid, kellel esineb NOAC-i tarvitamise ajal
age insult

Age isheemiline insult

« Hinnata aega viimase NOAC annuse votmisest: tromboltus on seotud
suurenenud veritsusriskiga, kui vimane NOAC doos vdeti 48h jooksul.

« Kui viimase annusega on ebaselgusi, on pikenenud aPTT (dabigatraan) voi
PT (FXa inhibiitorid) tromboltusi vastunaidustuseks.

« Kui NOAC-i on manustatud 48 tunni jooksul ja koagulatsioontestid ei ole
kattesaadavad voi ei ole normis, siis tuleks kaaluda rekanalisatsiooni.

www.escardio.org/EHRA
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Insuldiga patsiendid —

Jalgimine parast agedat faasi

Hemorraagiline insult

« Kui kardioembooliline risk on suur ja uue hemorraagia risk on madal, siis
alustage NOAC-iga 10—-14 paeva parast intratserebraalset hemorraagiat.

« Madala kardioemboolilise riski ja suure veritsusriskiga patsientide puhul
kaaluge NOAC-i uuesti vdotmise alustamist hoolikalt: vastunaidustatud kuni
verejooksu oht on korvaldatud.

« Kaaluge NOAC-i asemel mittefarmakoloogilisi meetodeid (nt ablatsioon vai
koja kdrva oklusioon).

* Mehaaniline trombektoomia trombolluUsita: piiranguteta.

www.escardio.org/EHRA
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Insuldiga patsiendid —
Jalgimine parast agedat faasi

Isheemiline insult

« Kui infarkti ulatus ei tdsta tdenaoliselt sekundaarse intratserebraalse verejooksu riski,
. alustage uuesti:

- TIA-ga patsientidel parast Uhte paeva

- vaikese infarkti korral parast kolme paeva

- ulatusliku infarkti korral mitte enne kahe nadala moédumist

Kardioembooliline TIA

» (Taas)alustada NOAC-iga niipea kui voimalik.
« Sildamine LMWH ei ole vajalik

« Kui AF-i patsiendile ei sobi VKA-d, on apiksabaan insuldi preventsioonis aspiriinist
parem.’
1. Connolly et al, N Engl J Med 2011;364:808-17
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Insuldiga patsiendid —
Jalgimine parast agedat faasi

Kardioembooliline isheemiline insult
* NOAC-i vbtmise alustamine oleneb infarkti ulatusest ja uue emoolilise insuldi
tekkeriskist.

« Sildamine LMWH ei ole vajalik
« Aspiriin ei ole insuldi sekundaarses preventsioonis kasulik.

AF-i ja olulise karotiidarteri stenoosiga patsiendid

« Karotiidarteri endarterektoomia ja mittestentimine on soovitatud. et valtida
kolmikravi.

www.escardio.org/EHRA
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15. NOAC vs VKA pahaloomuliste kasvajatega
AF patsientidel

« Pahaloomuliste kasvajatega patsientidel on suurenenud
trombembooliliste stindmuste risk: kasvajad voivad sekreteerida
protrombootilisi faktoreid voi esile kutsuda poletikulisi reaktsioone.

 Vahiraviga- kirurgia, koekahjustus (kiiritus) voi muelosupressioon-
tekitatakse suurenenud veritsusrisk.

*  Mitmeid pahaloomulisi kasvajaid seostatakse limaskestade veritsusriski
suurenemisega.

« Keemiaravi pohjustab muelosupressiooni (leukopeenia/vahenenud
trombotsultide arv). See vahendab ka erUtrotstttide arvu, mis omakorda
vahendab ohutuspiiri veritsuse korral.

www.escardio.org/EHRA
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NOAC ja vahiga patsient

Praktilised soovitused |

«  Multidistsiplinaarne ravi kardioloogide ja onkoloogidega.

« Kui naidustatud on uus antikoagulant, kaaluge NOAC-i asemel VKA
kasutamist: suurem kliiniline kogemus ja voimalusi toime peatamiseks,
kuigi INR-i on raske ohjata.

« Kodade virvendusartitmiaga patsientidel suurendab pahaloomuline
kasvaja insuldi riski.

« Stabiilsel ravil NOAC-iga: jatkata, kui ei esine vastunaidustusi, nt
Uleminek VKA-le ei ole kohustuslik.

www.escardio.org/EHRA
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NOAC ja vahiga patsient

Praktilised soovitused I

- NOAC-i kasutades ei ole vaja lisaks teisi antikoagulante (nt LMHW,).

*  Moodukat mielosupressiooni péhjustava raviskeemi puhul voib NOAC-i
tarvitamist jatkata.

*  Onkoloogilise operatsiooni puhul kehtivad samad reeglid kui plaanilises
korras operatsiooni korral.

* Arvestage raviskeemist tingitud organkahjustusi ja kohandage annust
vastavalt sellele.

www.escardio.org/EHRA
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NOAC ja vahiga patsient
Praktilised soovitused |l

*  Muelosupressiivset keemiaravi voi kiiritusravi saavatel patsientidel
kaaluge ajutist annuse vahendamist voi NOAC-i votmise [0petamist.

- Jalgige vererakkude arvu, vihjeid veritsusele ning maksa- ja
neerufunktsiooni.

« Kaaluge maokaitset PPl voi H2 blokaatoritega NOAC-e votvatel
patsientidel.

«  NOAC-e votvatele patsientidele tuleks dpetada veritsuse marke tahele
panema (petehhiad, hemopttus, must valjaheide) ja ravikeskusega
Uhendust votma, kui need margid ilmuvad.
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