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Elektrofyziologicka klasifikace FS

Tabulka 5 - Klasifikace fibrilace sini

Typ FS Definice

Poprveé FS dosud nikdy nediagnostikovana, nezavisle
diagnostikovana FS | na dobé trvani arytmie nebo na pfitomnosti
a zavaznosti s ni souvisejicich symptoma.

Paroxysmalni FS Spontanné koncici, vétsinou do 48 h.
Nékteré paroxysmy FS mohou trvat az 7
dnu.? Epizody FS ukoncené kardioverzi do
7 dnG by mély byt pokladany za paroxy-
smalni.?

Perzistujici FS FS trvajici déle nez 7 dnq, véetné epizod
ukoncenych kardioverzi, at uz farmakologic-
kou, nebo elektrickou, po nejméné 7 dnech.

Dlouhodobé Kontinualni FS trvajici > 1 rok, pfi zvolené
perzistujici FS strategii kontroly rytmu.
Permanentni FS FS akceptovana pacientem (i Iékarem).

Z definice vyplyva, ze u pacientd

s permanentni FS se nepokousime

o intervence smérfujici ke kontrole rytmu.
Kdybychom se pro strategii kontroly rytmu
rozhodli, byla by arytmie preklasifikovana
na ,dlouhodobé perzistujici FS”.
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Klinicka klasifikace FS

Klinicky obraz

Mozny patofyziologicky podklad

FS vznikajici FS u pacient( trpicich systolickou nebo diastolickou Zvyseny arterialni tlak a strukturalni remodelace tepen
na podkladé dysfunkci LK, dlouhotrvajici hypertenzi s LVH a/nebo spolu s aktivaci sympatiku a systému renin-angiotensin.
strukturalniho jinym strukturalnim srde¢nim onemocnénim. Rozvoj FS
srdecniho u téchto pacientu byva bézné divodem k hospitalizaci
onemocnéni a je prediktorem nepfiznivého vysledného stavu.
Fokalni FS Pacienti s opakovanymi béhy sinové tachykardie FS spoustéji lokalizované triggery/spoustéce, ve vétiiné
a s Castymi, kratkymi epizodami paroxysmalni fibrilace | pfipada v oblasti plicnich Zil.
sini. Casto vyrazné symptomaticka, u mladsich pacientd | Do tohoto typu spada také FS vznikajici na podkladé
s odlisitelnymi sinovymi vinami, sinovou ektopii a/nebo | jednoho nebo nékolika reentry driverd.
sinovou tachykardii progredujici do obrazu FS.
Polygenni FS FS u nosict béznych genovych variant uvedenych do Aktualné jsou zkoumany. Pfitomnost urcitych genovych

souvislosti s ¢asné vznikajici FS.

variant muaze ovlivhovat take vysledky lécby.

Pooperacni FS

FS nové vznikla (obvykle sama odeznivajici) po velké
(zpravidla kardiochirurgické) operaci u pacientu, ktefi
pred vykonem méli sinusovy rytmus a FS se u nich
nevyskytuje ani v anamnéze.

Akutni faktory: zanét, oxidacni stres v sinich, vysoky
tonus sympatiku, elektrolytova dysbalance a objemové
pretiZeni, mozna v interakci s preexistujicim substratem.

FS u pacientu

s mitralni stendzou
nebo s nahradami
srdecnich chlopni

FS u pacient( s mitralni stendzou, po operaci mitralni
chlopné a nékdy takeé s jinymi chlopennimi vadami.

U téchto pacientl jsou zvétieni a strukturalni
remodelace levé siné podminény predevsim zatézi této
siné nadmérnym tlakem (pri stenoze) nebo objemem
(pfi regurgitaci).

FS u sportovci

Obvykle paroxysmalni, v zavislosti na trvani a intenzité
tréninku.

Zvyseni vagového tonu a objemu siné.

Monogenni FS

FS u pacientl s dédicnymi kardiomyopatiemi véetné
kanalopatii.

K vyskytu FS u téchto pacientt ziejmé prispivaji
arytmogenni mechanismy zodpovidajici za nahlou smrt.
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Modifikovana klasifikace symptomu FS
(EHRA)

Tabulka 7 - Modifikovana skala pro hodnoceni symptomi
podle European Heart Rhythm Association

Modifikované

skore EHRA S s il
1 Zadné FS nevyvolava zadné
symptomy.
2a Mirné Bézné denni ¢innosti

nejsou narusovany
symptomy souvisejicimi
SE5"

2b Stredni Bézné denni ¢innosti nejsou
narusovany symptomy
souvisejicimi s FS, oviem
pacienta symptomy
obtézuji.2

3 Zavaziné Bézné denni ¢innosti jsou
narusovany symptomy
souvisejicimi s FS.

4 Zneschopnujici | Bézné denni ¢innosti nejsou
provadény.
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Kardiovaskularni morbidita a mortalita

asociovana s fibrilaci sini

Umrti Zvysena mortalita, zejména mortalita
z kardiovaskularnich pricin pripadajici na
vrub nahlého umrti, srde¢niho selhani
nebo cévni mozkové prihody.

Cévni mozkova 20-30 % vsech cévnich mozkovych

prihoda prihod vznika v dasledku FS. NarUstaji

pocty pacientl s cévnimi mozkovymi
pfihodami, u nichz je diagnostikovana
asymptomaticka paroxysmalni FS.

Hospitalizace

Kazdoroc¢né je hospitalizovano 10-40 %
pacient( s FS.

Kvalita Zivota

U pacientu s FS je kvalita Zivota
narusena nezavisle na dalsich aspektech
kardiovaskularniho postizeni.

Dysfunkce levé
komory a srdecni
selhani

Dysfunkce LK je patrna u 20-30 % vsech
pacient s FS. FS je u mnoha pacientu
pricinou dysfunkce LK nebo tuto
dysfunkci zhorsuje, zatimco u jinych
zUstava funkce LK pIné zachovana,
prestoze se u nich FS vyskytuje
dlouhodobé.

Kognitivni postizeni
a vaskularni
demence

Kognitivni postizeni a vaskularni
demence se mohou vyvinout

i u antikoagulovanych pacientt s FS. Léze
v bilé hmoté mozku jsou u pacientu s FS
patrny ¢astéji nez u pacientl bez FS.




Inovovany pohled na
patofyziologii CMP
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Screening FS

Uroven®

Doporuceni

U pacientu starsich 65 let je doporucovan
prilezitostny screening FS provadény
mérenim pulsu nebo zhodnocenim rytmu
na ,stripu” EKG.

U pacientu s TIA nebo ischemickou CMP je
doporucovan screening FS prostfednictvim
kratkodobého zaznamu EKG a nasledné
kontinualni monitorace EKG po dobu
nejméné 72 hodin.

Doporucuje se na pravidelnych kontro-
lach patrat ve vypisech pacemakeru a ICD
po epizodach rychlého sinového rytmu
(AHRE). Pacienti s AHRE by méli podstoupit
dalsi EKG monitoraci s cilem prokazat vy-
skyt FS pred zahajenim jeji pripadné lécby.

U pacientt po CMP by méla byt zvazena
dalsi monitorace EKG dlouhodobymi
neinvazivnimi EKG monitory nebo
implantovanymi smyckovymi
zaznamniky s cilem prokazat vyskyt
asymptomatické FS.

Systematicky EKG screening smérujici
k detekci FS Ize zvazit u pacienta starsich
75 let nebo u osob s vysokym rizikem
CMP.
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Chlopenni vady

Doporuceni pro pacienty s chlopenni vadou a fibrilaci sini

Doporuceni Uroven®

Casna operace mitralni chlopné by méla
byt zvazena pri tézké mitralni regurgitaci,
zachované funkci LK a nové vzniklé FS;
toto plati i pfi absenci symptomda, zejména
je-li proveditelna plastika chlopné.

Mitralni valvulotomie by méla byt zvazena
u asymptomatickych pacientu s tézkou
mitralni stendzou a vhodnou anatomii dané
chlopné, jestlize u nich nové vznikla FS.




Obezita: Duleiity faktor FS

Doporuceni pro obézni pacienty s fibrilaci sini

Doporuceni Trida?

U obéznich pacientu s FS by méla byt
zvazena redukce hmotnosti spolu s lé¢- lla
bou dalsich rizikovych faktorul, aby bylo -
docileno zmirnéni zatéze a symptomu FS.



http://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines

Respiraéni onemocneéni a FS

Doporuceni pro pacienty s fibrilaci sini a respira¢nimi

onemocnéenimi

Doporuceni Uroven®

Korekce hypoxemie a acidozy by méla byt
zvazena jako vstupni [é¢ba u pacientu,

u nichz vznikla FS béhem akutniho lla
plicniho onemocnéni nebo exacerbace
chronického onemocnéni plic.

U viech pacientt s FS bychom méli
zvazit patrani po klinickych znamkach lla
obstrukéni spankové apnoe.

Lécba obstrukcni spankové apnoe ma byt
optimalizovana s cilem zmirnit cetnost lla
rekurenci FS a zlepsit vysledky lécby FS.
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Monitorace renalnich funkci

Doporuceni pro pacienty s onemocnénim ledvin a fibrilaci sini

Doporuceni

Doporucuje se provadét hodnoceni funkce
ledvin stanovenim sérové koncentrace
kreatininu a jeho clearance u vsech
pacientu s FS, aby bylo mozno odhalit
pripadné onemocnéni ledvin a spravné
davkovat lécbu FS.

U viech pacientl s FS lé¢enych peroralni
antikoagulaci by méla byt alespon
jednou ro¢né hodnocena funkce ledvin
s cilem odhalit jejich pripadné chronické
onemocnéni.

I/ §



NOAC a renalni insuficience

ai) d - UIe 2 OdVe DA d J “e UOVd < U dit DIiaveno podie 4 U a d “°e

@ 4 AR U /]
Clearance kreatininu 80 % 35 % 25 % 50 %
Pocet pacientd 18113 14 264 18 201 21105
Davka 150 mg nebo 110 mg 20 mg jednou denné 5 mg dvakrat denné 60 mg (nebo 30 mg)
dvakrat denné jednou denné
Vylucovaci kritéria pro | CrCl < 30 ml/min CrCl < 30 ml/min Koncentrace kreatininu CrCl < 30 ml/min
CKD v séru > 2,5 mg/dl nebo
CrCl < 25 ml/min
Korekce davky Zadna 15 mg jednou denné 2,5 mg dvakrat denné pfi | 30 mg (nebo 15 mg)
pfi CKD pri CrCl < 30-49 ml/min | koncentraci kreatininu jednou denné pri CrCl
v séru > 1,5 mg/d| < 50 ml/min
(133 pmol/l) plus vék > 80
let nebo hmotnost < 60 kg
Podil pacientd s CKD 20 % s CrCl 30-49 ml/min | 21 % s CrCl 30-49 ml/ 15 % s CrCl 30-50 ml/dl 19 % s CrCl < 50 mi/min
min
Pokles vyskytu Bez interakce s vyskytem | Bez interakce Bez interakce s vyskytem NA
ischemické CMP CKD s vyskytem CKD CKD
a systémoveé embolizace
Pokles vyskytu Pokles vyskytu zavaznych Podobny vyskyt Pokles vyskytu zavaznych | NA
zavaznych krvaceni krvaceni pfi podavani zavaznych krvaceni krvaceni pri lécbé
oproti warfarinu dabigatranu byl vyraznéjsi apixabanem
u pacientt s eGF > 80 ml/min
SRR Neni uréeno k pfimému srovnani

I/ §




Renal Function Assessment on NOACs

Blood sampling™®
Interval

Hemoglobin, renal and liver function

>75-80 years (especially if on dabigatran or edoxaban), or

Every 6 months
Y frail; check renal function

x-monthly If renal function £60 mL/min: recheck interval = CrCl/10

If intercurrent condition that may impact renal or hepatic

On indication i
function

*Hemoglobin, renal and liver function at the discretion of physician

Heidbuchel H, et al. Europace. 2015;17:1467-1507.



Jak antikoagulovat v téhotenstvi ?

Doporuceni tykajici se téhotenstvi

Doporuéeni Uroven®

Elektrickou kardioverzi Ize bezpecné
provést ve viech fazich téhotenstvi,
pficemz je doporucovana u pacientek,
které jsou v dusledku FS hemodynamicky
nestabilni, a kdykoli, kdy je riziko
pretrvavajici FS pro matku a pro plod
pokladano za vysoké.

Antikoagulace je doporucovana
téhotnym pacientkdm s FS ohrozenym
ischemickou CMP. Aby bylo
minimalizovano riziko teratogenity

a nitrodélozniho krvaceni, je v prvnim
trimestru a 2-4 tydny pred porodem
doporucovan heparin v korigovanych
davkach. Antagonisty vitaminu K nebo
heparin Ize poddvat po cely zbytek
téhotenstvi.

NOAC by neméla byt podavana
v téhotenstvi ani Zenam planujicim
| téhotenstvi.




Trend: Integrovany pristup k terapii FS

Doporuceni tykajici se integrovaného pristupu k péci

Doporuceni Trida® | Uroven®

Integrovany pristup se strukturovanou
organizaci péce a sledovani by mél byt
zvazen u vsech pacientl s FS, pricemz cilem
jeho uplatnéni je zlepsit adherenci k dopo-
ru¢enym postupum, snizit cetnost hospitali-
zaci a dosahnout poklesu mortality.

Definovani role pacienta jako role
klicové ve veskerém rozhodovani by mélo
byt zvazeno z toho duvodu, aby bylo
mozno prizpusobit Iécbu preferencim
nemocného a bylo dosazeno zlepseni
jeho adherence k dlouhodobé |é¢bé.
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TE x krvacivé komplikace FS

Doporuceni pro predikci rizika ischemické CMP a krvaceni

Doporuceni

Doporucuje se posuzovat riziko ischemické
CMP u pacientt s FS na zakladé skére
CHA,DS,-VASc.

U pacientu s FS uzivajicich peroralni
antikoagulancia se doporucuje pouzivat
skére pro hodnoceni rizika krvaceni,

na jejichz zakladé |ze rozpoznat
modifikovatelné rizikové faktory pro
zavazné krvaceni.

Riziko ischemické CMP a krvaceni

u pacientu s FS Ize dale upresnit
stanovenim biomarkeru, jako jsou troponin
stanoveny vysoce senzitivni metodou

a natriureticky peptid.




APP Guidelines ESC: Efektivni nastroj nejen pro
CHA,DS,-VASc skore

=
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Algoritmus prevence TE komplikaci

Ano

l Indikovana peroralni )
antikoagulace
; Posudte kontraindikace _
Zvazte OAC Koriguijte reverzibilni
7

(l1aB) rizikové faktory pro
krvaceni
/ A
/ L
»> \
A
4 N \‘
U pacientd *
s jasnym kontrain- -
dikacemi OAC lze v ¥ v

zvazit okluzi LAA
(I1bC)




Zmena prahu vnimani indikace AK lécby 2016

Men 0]

f 4 Consider for
anticoagulation

TT Recommend for
anticoagulation

Women

1. Camm AJ. Eur Heart J. 2012;33:2719-47. 2. Kirchhof P et al, Eur Heart J 2016; doi:10.1093/eurheartj/ehw210



NAVIGATE-ESUS Trial

Svédska studie, 12694 pts NOAC, 36317 warfarin s TTR >70 %

Results: Results are given for NOACs and warfarin, respectively.

Mean age was 72.2 vs. 72.3 years. Proportion of males was 58.2% and 57.0%.

Mean follow-up time was 299 vs. 285 days.

Distribution of NOACs was: dabigatran 40.3%, rivaroxaban 31.2%, and apixaban 28.5%.
Mean TTR for warfarin treated patients was 70%.

Events/100 years

NOACs Warfarin HR P value
All-cause stroke and systemic 1.35 1.64 0.86 (0.65-1.13) 0.26
embolism
All-cause mortality 421 4.86 0.90(0.78-1.04)  0.15
All-cause stroke 1.21 1.47 0.85 (0.64-1.14) 0.29
Ischemic stroke 1.04 1.09 0.98 (0.69-1.40)  0.93
Mpyocardial infarction 1.25 1.39 0.96 (0.74-1.25) 0.75
Major bleeding 2.76 3.66 0.77 (0.66-0.91)  0.002
Intracranial bleeding 0.40 0.71 0.57 (0.39-0.84)  0.0045
Hemorrhagic stroke 0.16 0.36 0.48 (0.27-0.86)  0.013
Gastrointestinal bleeding 1.26 1.14 1.14 (0.89-1.47) 0.30
Other bleeding 145 2.11 0.70 (0.56-0.88)  0.0021

Conclusion: NOACs should be the preferred choice of oral anticoagulation for stroke
prevention in patients with AF, even in a clinical setting with warfarin mean TTR 270%.

W/
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How Are NOACs Prescribed in the Real World?

UK Germany France

Apixaban
m2.5mg
B5mg

~1.3% 3.8%

Dabigatran
075 mg
B 110 mg

B 150 mg

Rivaroxaban 2.0% 4.8%

010 mg
O015mg
B 20 mg

Fay MR, et al. ESC Scientific Session. 2016; Poster P2597.



Ways to Increase Adherence

Patient education
Providing sufficient education
about disease, dosing regimen,
and the importance of adherence

Electronic monitoring
feedback

based on the patient’s own
detailed electronic dosing
history

Structured patient follow-up
at fixed timepoints (at therapy
initiation, after 1, 3, 6 months, etc.)

Physician adherence

to guidelines

has been shown to be higher
in nurse-led care programs

Telemonitoring of

medication intake
The provided dosing histories
can be used to assess
whether intervention is
needed to improve a
patient’s adherence

Nurse-led interdisciplinary programs
could be set up, with specialized nurses as the
main communication point for the patient

Vrijens B, et al. Europace. 2015;17:514-523.
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Okluze nebo exkluze ouska LS:
Alternativa prevence TE komplikaci FS

Doporuceni pro okluzi nebo exkluzi ouska levé siné

Doporuceni m

Po chirurgické okluzi nebo exkluzi LAA

se doporucuje pokracovat u rizikovych
pacientu s FS za ucelem zajisténi prevence
ischemické CMP v antikoagulaci.

Okluze LAA muze byt uvazena jako preven-
ce ischemické CMP u pacientu s FS a kon-
traindikacemi dlouhodobé antikoagulacni
lécby (napf. u pacientu, ktefi prodélali Zivot
ohrozujici krvaceni bez fesitelné priciny).

Chirurgickou okluzi nebo exkluzi LAA
jako prevenci ischemické CMP Ize uvazit
u pacientu s FS podstupujicich kardiochi-
rurgickou operaci.

Chirurgickou okluzi nebo exkluzi LAA
jako prevenci ischemické CMP Ize
uvazit u pacientu s FS podstupujicich
thorakoskopickou operaci pro FS.




Diskuse TCT 2016

LAA Closure: TCT 2016:

Cardiology is on the brink of making a big mistake. Our embrace of percutaneous closure of
the left atrial appendage as a means of reducing stroke in patients with nonvalvular atrial
fibrillation (AF) could be one of the field's biggest reversals.

What's weird about this story is that the data are out in the open, if you do a little digging. The
highest level of medical evidence comes from randomized controlled clinical trials. These trials
were done for Watchman—and they showed that the device failed to reduce ischemic events.
Yet we look away; or we let advocates distract us with complicated statistics.

I've avoided calling for a halt to LAA closure for as long as possible, but two recent events have
changed my mind.

One is that I'm feeling pressure from colleagues to get going with a left atrial appendage
closure program. Other hospitals in my city are doing and promoting the procedure. The
second reason is the irrational exuberance for this procedure. Witness the recent
Transcatheter Cardiovascular Therapeutics (TCT) 2016 meeting in which a deeply flawed
study was touted during a press conference and published in a leading cardiology journal.
This nonrandomized, nonadjudicated series of nearly 4000 US patients implanted with the
Watchman device, included as its primary end point safety data reported by device

representatives present on the day of the procedure.[1]

W/
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Inciace/pokracovani AK terapie po CMP/TIA:
Pravidlo 1-3-6-12

Vylouceni nitrolebniho krvaceni pomoci CT nebo MR

Lehka ischemicka
[ A ] [CMP (NIHSS < 8)]

[ Pacient s fibrilaci sini a akutni TIA nebo ischemickou CMP

]

|

: I

!

ischemicka CMP

[ Stredné tézka
(NIHSS 8-15)

Tézka ischemicka
CMP (NIHSS = 16)

) | ]

Uvazte dalsi klinické faktory podporujici asné/oddalené zahajeni OAC:

Faktory podporujici ¢asné zahajeni OAC:

Faktory podporujici oddalené zahajeni OAC:

Nizka hodnota NIHSS (< 8): Vysoka hodnota NIHSS (= 8)
Maly/zadny mozkovy infarkt podle zobrazovaciho Velky/stredné velky mozkovy infarkt podle
vysetren( zobrazovaciho vysetien|
Vysoké riziko rekurence, napf. intrakardiain( Potieba gastrostomie nebo vétsi chirurgické
trombus podle echokardiografie intervence
Nenf tfeba zavadét perkutanni endoskopickou Potfeba operovat karotidu
gastrostomii Hemoragicka transformace
Nenf tfeba operovat karotidu Neurologicky nestabiln(
Nenl pfitomna hemoragicka transformace infarktu J§ Stars( pacient
Klinicky stabiln( Nekorigovana hypertenze
Mlady pacient
Uspokojiva korekce krevniho tlaku
a ) ( \
Patrejte po hemoragic- Patrejte po hemoragické
ké transformaci pomoc( transformaci pomoci CT
CT nebo MR s odstupem nebo MR s odstupem
6 dna 12dna
\ \
v v v v
4 B a B
Jeden den po akutni Tri dny po akutnf Sest dnd po akutn| Dvanéct dna po
pithodé pithodé pifthodé akutni pifhodé
- \




AK terapie v sekundarni prevenci po CMP

Doporuceni pro sekundarni prevenci ischemické CMP
Doporuceni

Antikoagulace zajisténa podavanim
heparinu nebo LMWH bezprostredné
po ischemické CMP se u pacienta s FS
nedoporuduje.

U pacienta, kteri prodélaji TIA nebo
ischemickou CMP pri zavedené
antikoagulaci, je tfeba zhodnotit jejich
adherenci k |é¢bé a tuto adherenci
optimalizovat.

Pokud pacient utrpf stfredné zavaznou az
zavaznou ischemickou CMP pfi zavedené
antikoagulaci, ma byt antikoagulace
prerusena na 3-12 dnq, a to na zakladé
multidisciplinarniho zhodnoceni akutni
ischemické CMP a rizika krvaceni.

U pacienta s FS, ktefi utrpf ischemickou
CMP, by az do zahajeni nebo obnoveni
peroralni antikoagulace méla byt
zvazeno zajisténi sekundarni prevence
ischemické CMP podavanim kyseliny

acetylsalicylové.

Systémova trombolyza pomoci rtPA neni
doporucovana pri INR > 1,7 (u pacienta
uzZfvajicich dabigatran pfi aPTT mimo
normalni rozmezi).

U pacientld s FS a predchozi ischemickou
CMP v anamnéze by méla byt NOAC
uprednostnéna pred VKA nebo kyselinou
acetylsalicylovou.

Kombinace OAC a antiagregace
u pacientd po TIA nebo ischemické CMP
neni doporucovana.

Po nitrolebnim krvacenf lze peroralni
antikoagulaci u pacientd s FS obnovit
po 4-8 tydnech, jestlize pricina krvaceni
nebo relevantni rizikové faktory byly
osetreny nebo korigovany.
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Preventivni opatreni k zabrané krvacivych komplikaci

} Doporuceni pro lécbu krvaceni Doporuceni pro lécbu krvaceni (dokonceni)

Genetické testovani pred zahajenim lécby
pomoci VKA neni doporucovano.

Doporuceni

U antikoagulovanych pacientu s hypertenzi
je tfeba usilovat o peclivou kontrolu krev-
| niho tlaku s cilem sniZit riziko krvaceni.

Pri podavani dabigatranu Ize u pacientt
ve véku nad 75 let uvazit podavani
snizené davky (110 mg dvakrat denné)
s cilem sniZit riziko krvaceni.
U pacientd s vysokym rizikem
gastrointestinalniho krvaceni bychom méli
uprednostnit VKA nebo jiné NOAC pred
dabigatranem v davce 150 mg dvakrat
denné, rivaroxabanem 20 mg jednou denné
\nebo edoxabanem 60 mg jednou denné.
Vsechny pacienty s FS, u nichz zvazujeme
zahajeni OAC, bychom méli poucit
o nevhodnosti nadmérné konzumace
alkoholu, pfipadné bychom u nich méli
zahajit 1écbu zavislosti na alkoholu.

Opétovneé zahajeni OAC po krvacive
pfihodé by mélo byt zvazeno u viech
vhodnych pacientd multidisciplinarnim
tymem pro Ié¢bu FS, a to s ohledem

na rizna dostupna antikoagulancia

a intervence smérfujici k prevenci
ischemické CMP, déle by mély byt
zohlednény moznosti lepsi korekce
faktord, jez prispély ke krvaceni, a riziko
ischemické CMP.

U pacientl s FS po zadvazném aktivnim

krvaceni je namisté prerusit OAC do doby,
nez bude vyredena pficina krvaceni.




Management krvaceni u antikoagulovanych pacientu

( Pacient s aktivnim krvacenim )
v
( Krvécejici mista mechanicky komprimujte )
v
Posudte stav hemodynamiky, krevni tlak, zakladni koagulacni
parametry, krevni obraz a renalni funkce
v
i__( Ziskejte anamnézu tykajici se antikoagulace (posledni davka NOACVKA) )__l
| vka ] [ noac |
e g N :
Nepodavejte VKA, dokud INR Lehké
neklesne pod 2 ‘ | - . -
v
{ \
Pridejte symptomatickou lécbu:
Aplikace tekutin
" Krevni transfuze
este pricinu krvaceni
(napF. gastroskopicky) Stredné zavazné az zavazné
Zvazte podani vitaminu
K (1-10 mg) i.v.
v




Specific NOAC Reversal Agents

Idarucizumab Andexanet Ciraparantag

Humanized Human Synthetic small
Structure :
Fab fragment rFXa variant molecule
Target Dabigatran FXa inhibitors Universal
- i . Noncovalent
Binding Noncompetitive Competitive
hydrogen bonds
Rapid, complete Rapid, complete Complete
Phase 2 results PIS, P PIE, P P
reversal reversal reversal

Licensed, but trial

Phase 3 trial :
ongoing

Ongoing Awaiting

Lauw M, et al. CanJ Cardiol. 2014;30:381-384.
Gomez-Outes, et al. Recent Pat Cardiovasc Drug Discov. 2014;9:2-10



Realny vyznam antidot v klinické praxi

Date Patient

12.1.2016 |7ena 86 let, Pradaxa 150 mg, trauma, zlomend Zebra 31| 2802016 Muz 76 let, Pradaxa 150 mg - stp. TEN + CMP, iCMP podén PXB nasledné akutni trombolyza, dobré
28.1.2016 |Ischemicka CMP, uzavér medie, bypass - " prognéza

11.2.2016 |Krvéaceni do GIT na 150 mg, nasledna operace MuZ 74 let, PDX 110 mg - indkace TEN, enterorhagie s koaguly, podan PXB, provedena kolonoskopie -
16.2.2016 |Muz 56 let, Pradaxa 150 mg - FIS, Trauma Th - patefe, operace neurochirurgie 32.110.10.2016 dg: Tu - tlustého stieva, pacient preloZen na IGEK

18.2.2016 | Trauma, zlomena Zebra, pneumotorax 33.|12.10.2016 | Zena, stp. amputaci ohou DK, PXB 1 - selhani ledvin, dal3i den PXB 2 - cholesystektomie

19.2.2016 |Akutni operace abscesu v uini oblasti

10.3.2016 |Spontanni pneumotorax - nutna hrudni drenaz

24.3.2016 |Mu? 64 let, Pradaxa 150 mg - FIS, Akutni amputace PDK z dlivody gangrény (dmrti)
26.3.2016 |Zena 88 let, meléna v disledku akutniho renalniho selhani (Gmrti)

10.| 4.4.2016 |Pacientka s enteroragii

34.|15.10.2016|Muz, Pradaxa 110 mg, krvaceni GIT

35.19.10.2016| 7ena, uskiinuta kyla

36. | 5.11.2016 |Uraz s naslednym intrakranialnim krvacenim, po PXB tisp&éné odoperovan

37.| 6.11.2016 |Nahla piihoda brisni

— - — - — — 38.| 8.11.2016 |Nahla piihoda biini - uskfinuté kyla

SRR L acenR s EvarRiimta I ik SuknE pode = Eaiainepn il Zena 71 let, Pradaxa - FIS, zlomenina humera + kompartment syndrom, zvyiené aPTT, podan Praxbind a

AT a— 010112016 nisedng ispnsoperace

3 30 akutni vykon/ trauma - 60%
, 20 NU krvaceni/ iCMP -40%

N ol IRl Pl o D [

ToT o T ToT = TS

ro Iral

Iral

m Akutni vykon/trauma
m Krvaceni/iCMP
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Akutni koronarni syndrom u pacientu s FS

( Pacient s FS vyzadujici OAC po AKS )
1

v v

Riziko krvaceni nizké |
oproti riziku AKS nebo trombézy
stentu
k.
Casovy odstup od AKS l
0 & N - .
5 i Trojita terapie® (IlaB) [N

3 iakadia] Trojita terapie® (l1aB)

6 mésice —
12 mésicl

Celozivotné Monotergie OAC:(IB) Monoterapie OAC: (IB)
v

[l oAC

B 2sa 75-100 mg denné [l Clopidogrel 75 mg denné




Elektivni PCl

[ AF patient in need of OAC after elective PCI with stent

.

Bleeding risk low
compared to risk for ACS
or stent thrombosis
Time from PCI 1
0 =
S e Triple therapy (I1aB) HEN

3 months—

6 months—

12 months— OAC monot.herapy (IB)

OAC monotherapy (IB)
]

lifelong

Boac B ssp 75-100mgdaily ] Clopidogrel 75 mg daily




ESC x US Guidelines : NOAC x pouze VKA jako soucast TT

* Guidelines recommend the following in patients with AF after PCI:

1
1
1
I
1
1
1
1
1
I
1
1
1
1
1
1
1
1
1

month 6 months 12 months
1

Elective PCI
with stentl:2

Dual therapy

therapy OACH+A or C

OAC+A+C

shorten dual therapy

Urgent PCI
after ACS1-3

Triple therapy
OAC+A+C

Dual therapy

High bleeding risk/low atherothrombotic risk:i
OAC+Aor C i

High bleeding risk/low atherothrombotic risk: High atherothrombotic risk/low bleeding risk:
shorten triple therapy lengthen triple therapy

* In selected patients, dual therapy may be considered instead of triple therapy?
* European guidelines suggest that NOACs may be used in triple/dual therapy,’3
* x US guidelines recommend a VKA%>

1. Kirchhof P et al, Eur Heart J 2016; doi:10.1093/eurheartj/ehw210; 2. Heidbuchel H et al, Europace 2015;17:1467-1507;
3. Windecker S et al, Eur Heart J 2014;35:2541-2619; 4. Amsterdam EA et al, Circulation 2014;130:e344—e426;
5. O’Gara PT et al, J Am Coll Cardiol 2013;61:¢78—e140



Mozna zmena pohledu na TT:
PIONEER-AF PCI Study

Design: An open-label, randomized, controlled phase lllb safety study

Rivaroxaban 15 mg OD*# plus single antiplatelet?
N=2,124 >
Population:
patients with
paro_xysmal, Decision Rivaroxaban 2.5 mg BID#  Rivaroxaban 15 mg OD*
persistent or for DAPT plus DAPTS plus low-dose ASA
permanent duration: >y "I
NVAF 1,6o0r12 : :
undergoing months : :
placement) plus DAPTS ! VKA plus low-dose ASA !
>l >|
I I
I I
I I
! !
DAPT duration End of treatment
(1 or 6 months) (12 months)

*CrCl 30—-49 ml/min: 10 mg OD; #first dose 72—96 hours after sheath removal; *clopidogrel (75 mg daily)
(alternative use of prasugrel or ticagrelor allowed, but capped at 15%); SASA (75-100 mg daily) plus clopidogrel (75 mg daily)
(alternative use of prasugrel or ticagrelor allowed, but capped at 15%); Tfirst dose 12—72 hours after sheath removal

1. Janssen Scientific Affairs, LLC. 2016. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01830543 [accessed 10 Oct 2016];
2. Gibson CM et al, Am Heart J 2015;169:472-478e5; 3. Gibson CM et al, New Engl J Med 2016; doi: 10.1056/NEJM0al1611594



Demografické charakteristiky

Characteristic Group 1 Group 2 Group 3
Rivaroxaban 15 mg OD Rivaroxaban 2.5 mg BID VKA plus DAPT
plus single antiplatelet plus DAPT (N=706)

(N=709) (N=709)

Female sex, n (%) 181 (25.5) 174 (24.5) 188 (26.6)

CHA,DS,-VASc score, mean + SD* 3.73£1.69 3.78+1.62 3.82+1.55

Urgency of revascularization, n (%)

Urgent 281 (39.6) 279 (39.4) 257 (36.4)
NSTEMI 130 (18.5) 129 (18.4) 123 (17.8)
UA 145 (20.7) 148 (21.1) 164 (23.7)
Clopidogrel 660 (93.1) 664 (93.7) 680 (96.3)
Prasugrel 12 (1.7) 11 (1.6) 5(0.7)
Ticagrelor 37 (5.2) 34 (4.8) 21 (3.0)

*Values calculated from data in published manuscript (not explicitly stated)
Gibson CM et al, New Engl J Med 2016; doi: 10.1056/NEJM0a1611594



Obé strategie lécby s rivaroxabanem byly
spojeny s vyssi bezpecnosti

Rivaroxaban 15 mg OD plus single antiplatelet vs VKA plus DAPT. HR=0.59; (95% CI 0.47-0.76); p<0.001
Rivaroxaban 2.5 mg BID plus DAPT vs VKA plus DAPT: HR=0.63 (95% CI 0.50-0.80); p<0.001

26.7%
ARR
9.9%
16.8% NNT= NNT=

12 11

. Group 3 (VKA plus DAPT)

Group 2 (Rivaroxaban
2.5 mg BID plus DAPT)

Group 1 (Rivaroxaban
15 mg OD plus single
0 | | | | | | antiplatelet)

0O 30 60 90 180 270 360

Time (days)

requiring medical attention (%

TIMI major, TIMI minor or bleeding

Gibson CM et al, New Engl J Med 2016; doi: 10.1056/NEJMo0al1611594



Efektivita terapie byla srovnatelna u vsech
3 skupin/strategii*

Rivaroxaban 15 mg OD plus single antiplatelet vs VKA plus DAPT: HR=1.08; (95% CI 0.69-1.68); p=0.750
Rivaroxaban 2.5 mg BID plus DAPT vs VKA plus DAPT: HR=0.93 (95% CI 0.59-1.48); p=0.765

8_

»
1
o o
23
S

I Group 3 (VKA plus DAPT)

Group 2 (Rivaroxaban
2.5 mg BID plus DAPT)

Group 1 (Rivaroxaban
15 mg OD plus single
antiplatelet)

CV death, Ml or stroke (%)

0 T 1 I I |
0O 30 60 90 180 270 360

Time (days)

*Trial not powered to definitively demonstrate either superiority or non-inferiority for efficacy endpoints

Gibson CM et al, New Engl J Med 2016; doi: 10.1056/NEJM0al1611594



Jak by to mohlo byt interpretovano
v pristich guidelines ???

lllustrative example of practical implications for an AF patient

} Rivaroxaban Dose T Rivaroxaban Dose
Add 1 Antiplatelet Remove 1 Antiplatelet
PCI

Rivaroxaban Rivaroxaban

Clopidogrel 75 mg

20 mg OD Rivaroxaban 15 mg OD 20 mg OD

T Rivaroxaban Dose

Remove 1 Antiplatelet 1! Rivaroxaban Dose
Change to OD Remove 1 Antiplatelet

PCI

- Clopidogrel 75 mg SiveraalE
Rivaroxaban ASA 75-100 mg
20 mg OD Rivaroxaban 2.5mg BID 20 mg OD

*The tested dosing regimens with rivaroxaban in PIONEER AF-PCI are currently not approved
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Zakladni pravidlo: Pacient s ES ma mit
co nejrychleji echokardiograticke
vysetreni (alespon orientacni)



Akutni kardiologie: Kontrola frekvence FS

Smallest dose of beta blocker to Beta blocker or diltiazem or
achieve rate control ‘ verapamil

Add digoxin | Add digoxin

Avoid bradycardia

Perform echocardiogram to
determine further management/ |
choice of maintenance therapy

" Consider need for anticoagulation
4




Dlouhodoba kontrola frekvence u FS

Perform echocardiogram (IC)
Choose initial rate control therapy (IB) and combination therapy if required (IIaC)
Target initial resting heart rate <110 bpm (IIaB), avoiding bradycardia

v .

il N
L ‘ = Diltiazem/ I l I I
Beta blocker] { Digoxin i Beta-blocker Digoxin
\ SRy
Consider early low-dose i f Add therapy to achieve target heart rate or i
combination therapy | if ongoing symptoms

\,

v v . v v

Add digoxin beta’_‘ggcker Add digoxin I Add digoxin
\ Y, i )

Add diltiazem,
verapamil or
beta-blocker

s




Iniciace a dlouhodoba kontrola rytmu u FS

( Initiation of long term rhythm control therapy to improve symptoms in AF )

! ! }

No or minimal signs Coronary artery disease,
for structural heart significant valvular heart Heart failure
disease disease, abnormal LVH

[ Patient choice ] [ Patient choice ] ( Patient choice ]

'




Kardioverze FS: Kritérium hemodynamické
instability

[ Recent onset AF ]

=
Yes [ Haemodynamic

instability?

Eledtive { Patient choice

Urgent

v v v

Coronary artery
Severe HFrEF, disease, moderate No relevant
significant HFrEF or structural
aortic stenosis HFmrEF/HFpEF, heart disease

abnomal LVH

A / l l * I v

W/



Katetrizacni ablace je superiorni proti AA lécbé a EKV :
Rekurence FS

Freedom from recurrence of atrial fibrillation or atrial arrhythmias, comparing catheter ablation
with antiarrhythmic drug therapy in patients with persistent
or long-standing persistent atrial fibrillation

Ablaticn AAD Primary outome:
Study Events N  Events N Freedom from atrial arr‘hythmilal  recurrence RR 95% Cl W(fixed) W(random)
il
Forleo 28 35 IS 35 — 1.87  [1.23:2.83] 17.5% 27.7%
Ment 2009 69 98 2| 48 —_— L6l [L14;2.27] 32.8% 32.0%
Oral 2006 57 77 40 69 —!—f: .28  [1.00; 1.62] 49.1% 38.9%
Stabile 2006 13 26 0 19 it = 2000 [l.26;3198%] 0.7% |.4%
1
Fixed effects model 236 171 .6l [1.34:1.94] 100% -
Random effects model 1.59  [I.14;2.22] - 100%
Heterogeneity:I-squared = 58,9%. p= 0.063 l - A T )
0.25 0.5 I 2 4
AAD better Ablation better

AAD = antiarrhythmic drug therapy: Cl = confidence interval: N = number of patients; RR = risk ratio; W = study weighting.

W/




Registr katetrizaénich ablaci pro arytmie CR

Pocty vykonti 2001-2015

7000

6000

5000

il

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Registr KATAB CASR



Registr katetrizaénich ablaci pro arytmie CR 2015

Spektrum vykonti

Procento vykont

0% 50% 100%

N =1 695 N =742 N =285 N =116

66,8%

41,2%

80% A
70%
60%
50% A
40% A
30% A
20% -
10% -
0% -

Fibrilace sini (vykon v LS)

22,9%

|

15,8%

L]

Flutter sini I. typu

55% 11,2%

Procento vykonl

AVNRT

51%

Paroxysmalni Perzistujici ST po ablaci / Perzistujici
operaci FiS  dlouhodobé

PFidatna draha 48%

4,8%

T

Komorova tachykardie
(ektopie) bez struktur.

Y , 3,4%
postizeni srdce

3,2%

| EN— i E—

Komorova tachykardie pfi

struktur. postizeni srdce
0,6%

AV uzel (ablace AV junkce)

Fokalni sinova tachykardie

Makroreentry sifiova
tachykardie (atyp. flutter)

Jina
Jeden vykon mlze mit vice typU arytmii

Registr KATAB CASR



Chirurgicka lécba FS

[ AF patient undergoing open heart surgery (e.g. CABG, valve surgery) ]

Rhythm control therapy
desirable to improve
AF-related symptoms

Yes No

[ Patient choice informed by AF Heart Team ]

Vo l

No AF surgery ]

{Consider to add surgical LAA exclusion in selected patients (IIbC)]

W/
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