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Kombinace FS a ICHS

5-7% ICHS pacientu mda FS, ale 30-36% pacientU s
FS ma ICHS

Dzeshka MS et al. Interv Cardiol Clin 2017

Prevalence kombinace antikoagulace
+ anfiagregace u nemocnych s ICHS a FS je
celosvétove 12%, v Evropé 9,2%

Huisman MYV et al. Registr Gloria AF, phase Il, Presented at ESC 2016

Klasicka triple terapie (ASA+clopidogrel+warfarin)
zavedena empiricky na zakladé registru a drobnych
studii 2005 (Class b, C)

Silber S et al. ESC Guidelines on Coronary interventions. EHJ 2005



WOEST

» 1. randomizovana studie DT vs TT
» DT (C+W) méneé krvaci a nezvysuje riziko ischemickych

komplikaci oproti TT (A+C+W )
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2016: Lécba pacientt s ICHS a FS po PCl+stent

[ AF patient in need of OAC after an ACS ]

|

Bleeding risk low
compared to risk for ACS
or stent thrombosis

1 1M pro vsechny

Triple therapy (IIaB) HEN

Time from ACE
0

1 month

3 months Triple therapy (IIaB)
. |
6 months—
12 months—
lifelong OAC monotherapy (IB) OAC monotherapy (IB)
= @
v

. OAC . Aspirin 75-100 mg daily . Clopidogrel 75 mg daily

Kirchhof et al. ESC 2016 FS guidelines. 10.1093/europace/euw295



2017: Lécba pacientl s ICHS a FS po PCl+stent
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ESC 2017 DAPT Focused update. Eur Heart J. Online August 26, 2017.

EI = Aspirin |§| = Clopidogrel E = Oral anticoagulation

©ESC 2017

NOAC - zvazit nejnizsi efektivni davku schvalenou pro prevenci CMP u FS




RE-DUAL PCI

Studie faze Illb u pacientu s fibrilaci sini
podstupujici perkutanni koronarni intervenci (PCl)

e NEW ENGLAN D
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 OCTOBER 19, 2017 VOL. 377 NO. 16

Dual Antithrombotic Therapy with Dabigatran after PCI
in Atrial Fibrillation

Christopher P. Cannon, M.D., Deepak L. Bhatt, M.D., M.P.H., Jonas Oldgren, M.D., Ph.D., Gregory Y.H. Lip, M.D,,
Stephen G. Ellis, M.D., Takeshi Kimura, M.D., Michael Maeng, M.D., Ph.D., Bela Merkely, M.D.,
Uwe Zeymer, M.D., Savion Gropper, M.D., Ph.D., Matias Nordaby, M.D., Eva Kleine, M.Sc., Ruth Harper, Ph.D.,
Jenny Manassie, B.Med.Sc., James L. Januzzi, M.D., Jurrien M. ten Berg, M.D., Ph.D., P. Gabriel Steg, M.D.,

and Stefan H. Hohnloser, M.D., for the RE-DUAL PCI Steering Committee and Investigators™ ESC Ba rce | O n a 2 O 1 7




RE-DUAL PCI: Design studie

multicentricka, randomizovana, open-label

tromboembolicka
prihoda (IM, CMP,
SE)

po PCI*

Dabigatran 150 mg 2x denné + P2Y12 inhibitor | Primarni cil:
| zavazné a
I Klinicky
Pacienti s FS I vyznamné
podstupujici abigatran 110 mg 2x denné + P2Y12 inhibitor ! nezavazné
PCl se 1 krvaceni (ISTH)
stentem I
: Sekundarni cil: doba
. S d i pfihody —
N=2775 Randomizace arfarin (INR 2.0-3.0) + P2Y12 inhibitor + ASA : m‘:)'ft';ﬂ‘t!"" ody
I
I

maximalni doba Ié¢by 30 mésicu
(stredni doba sledovani ~14 mésicl)

Dabigatran (110 nebo 150 mg)

I
I
I

<120 hodin : Minimalni doba lé¢by 6-mésicc,
I
I
I

P2Y12 inhibitor (C/T)
 Warfain 4
P2Y12 inhibitor (C/T)

1 mésic ASA - metalicky stent (BMS)

3 mésice ASA - |ékovy stent (DES)
N=49

Narodni koordindtor: P. Jansky

Investigatofi: D. Alan, M. Taborsky, A. Linhart, R. Spadek, Z. Klimsa, R. Kryza, I. Kellnerova,
V. Dédek, O. Cermak, M. Pad'our, M. Zelizko a R. Miklik

/
ASA - kyselina acetylsalicylova; R, randomizace; C-clopidogrel, T- ticagrelor. Cannon et al. Clin Cardiol 2016; Cannon et al. N EnglJ Med 2017



RE-DUAL PCI - kritéria pro zarazeni a vyrazeni ze studie

v Pacienti ve véku >18 let s paroxysmalni, persistentni nebo permanentni NVFS

v" PCl s implantaci stentu (BMS nebo DES) pro ACS
v" Pldnovana PCI se stentem (BMS nebo DES) pfi stabilni ICHS s >1 ézi

Vyrazeni

x Kardiogenni Sok béhem hospitalizace

x  Poutziti fibrinolytik béhem 24 hodin randomizace (dle nazoru lékare pacient ve
vysokém riziku krvaceni)

% CMP nebo zavazné krvaceni 1 meésic pred screeningem

x  Teézké poskozeni renalnich funkci (CrCl <30 ml/min)

ACS - akutni korondarni syndrom; BMS - kovovy stent; DES - Iékovy stent; ICHS - ischemicka choroba srdeéni; PCI - perkutanni koronarni
intervence;

Cannon et al. Clin Cardiol 2016



RE-DUAL PCI: Vstupni charakteristiky

Dabigatran 110 mg
dual therapy

Warfarin triple Dabigatran 150 mg Warfarin triple

therapy (n=981) dual therapy (n=763) therapy (n=764)

(n=981)

Vék, roky, pramér 715 71.7 68.6 68.8

=280 (USA, ROW), 270 (Japonsko), % 22.9 22.9 1.0 1.0

<80 (USA, ROW), <70 (Japonsko), % 77.1 77.1 99.0 99.0
Muzi, % 74.2 76.5 77.6 77.7
Vstupni CrCl, ml/min, priimér 76.3 75.4 83.7 81.3
Diabetes mellitus, % 36.9 37.9 34.1 39.7
CHA,DS,-VASc skoére (pramér) 3.7 3.8 3.3 3.6
Mc.):.(iTk:gY::iXStupm HAS-BLED 27 58 26 27

groloromar) N
PCI pro ACS, % 51.9 48.4 51.2 48.3
Fikagrelords 13-5 92 13-6 Q-6 J
DES, % 82.0 84.2 81.4 83.5

Skupiny pacient( srovnatelné

ROW, celosvétové mimo USA, Japonsko; ACS, akutni korondrni syndrom; DES, lékovy stent; PCl, perkutdnni koronarni intervence;
Cannon et al. N EnglJ Med 2017; Cannon et al. ESC 2017



RE-DUAL PCI: vysledky primarniho endpointu

NizsSi vyskyt zdvazného krvaceni nebo klinicky vyznamného nezavazného krvaceni u pacientl na
dualni terapii s dabigatranem

40 1 HR: 0,52 (95% Cl: 0,42-0,63) 407 HR: 0,72 (95% CI: 0,58-0,88)
Non-inferiority P<0,001 Warfarin Non-inferiority P<0,001 Warfari
35 - Superiority P<0,001 triple terapie 351 Superiority P=0,002* tri::ea:el;r:apie
S
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§ 20 Dabigatran 150 mg
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Qo
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g_ 15 Dabigatran 110 mg duélni 137
>% terapie
E 10 1 107
o
5 A 5
0 T T T T T T T T 0 T T T T T T T T
0 90 180 270 360 450 540 630 720 0 90 180 270 360 450 540 630 720

Cas do vzniku prvniho krvaceni (dny)

Cas do vzniku prvniho krvaceni (dny)

Cas do zavazného krvaceni (ISTH)

* Symptomatické krvaceni do kritickych oblasti nebo
organu, a/nebo

» Krvaceni spojené s poklesem hemoglobinu >2 g/dl
(1,24 mmol/l) nebo transfuze >2 jednotek plné krve
nebo ¢ervenych krvinek a/nebo

* Fatalni krvaceni

Cas do klinicky vyznamného nezavainého krvaceni

(ISTH)
Nespliuje podminky pro zavazné krvaceni a splnuje 21 z:

* Hospitalizace

* Vyzaduje |ékarsky zakrok

» Lékarem provedena zména, vysazeni nebo preruseni lécby
(21 dose) 10

*Dabigatran 150 mg vs warfarin — starsi pacienti mimo USA (280 let) a v Japonsku (270 let) vylouceni; Cannon et al. ESC 2017; Cannon et al. N Engl J Med 2017



RE-DUAL PCI: kompozitni ischemicky endpoint

Ve

Srovnatelna ucinnost dualni terapie s dabigatranem a triple terapie s warfarinem
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- korondrni arterialni bypass; PCI - perkutanni koronarni intervence;

Cannon et al. N EnglJ Med 2017; Cannon et al ESC 2017



Patients with outcome event (%)

RE-DUAL PCI: subanalyza AKS vs non-AKS

Ve

Srovnatelna ucinnost a vyssi bezpecnost dudlni terapie s dabigatranem oproti triple
terapii s warfarinem

Krvaceni - bez vyznamné interakce v bezpecnosti u
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Oldgren J et al., prezentovano na AHA 2017
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Patients with outcome event (%)

RE-DUAL PCI: subanalyza tikagrelor vs klopidogrel

Volba tikagrelor/klopidogrel dle rozhodnuti investigatora

Ve

Srovnatelna ucinnost a vyssi bezpecnost dudlni terapie s dabigatranem oproti triple
terapii s warfarinem
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Zaver RE-DUAL PCI

U pacientd s FS podstupujicich PCI, dualni terapie dabigatranem v
ovérenych davkach v prevenci TEN (2x110mg nebo 2x150mg) a P2Y12
antagonistou klopidogrelem/ticagrelorem statisticky vyznamné snizuje
riziko krvaceni s prokazanou non-inferioritou tromboembolickych prihod
ve srovnani s triple terapii warfarinem + ASA + P2Y12 inhibitorem.

Nebyly zjistény vyznamné interakce dle post-hoc analyz pfi rozdéleni
nemocnych dle véku, pohlavi, komorbidit, typu stentl, pouzitého P2Y12
inhibitoru nebo indikace k PCI.

Vysledky studie byly zohlednény v recentnich EHRA guidelines 2018:
Prakticka doporuceni stran NOAC terapie u nemocnych s FS.

14



Brezen 2018: EHRA Practical Guide: Management
nemocnych s FS a ICHS uzivajicich NOAC — pred PCI

Stop NOAC 224 hod pred
SKG/intervenci

Zvazte jinou alternativu nez PCI
(stejné pro vsechny
antikoagulantia)

* Bypass, POBA

NV FS pacient na
NOAC

Upraveno podle Heidbiichel et al.
2015 (Europace) a Steffel J et al.
2018 (EHJ)

Pfi prijeti

* Stop NOAC
* LD ASA (150-300 mg) + P2Y,, inhibitor (pozor u

Periproceduralni antikoagulace
jak zvykem pracovisté
* UFH (per ACT/aPTT)
* Bivalirudin
* lIb/llla inhibitory jen v
nouzi

fragilnich pacient!)

Typ stentu
* Preference nové generace DES

—— STEMI —— |— Non-STEMI —‘
Fibrinolysa PPCI Urgentni Neurgentni
* Mozna pouze * Radialni pristup * Rezim jako  Odlozit PCI
pokud NOAC * Preference DES pri PPCI * Fondaparinux
bez uc¢inné nové generace nebo LMWH
hladiny (dle * UFH, LMWH, >12 hod po
specifickych bivalirudin bez poslednim
testq) ohledu na NOAC NOAC
* UFH/LMWH * lIb/Illa * Bez upstream
pouze pokud inhibitory jen v UFH/IIb/llla
neni ucinny nouzi nebo
NOAC bivalirudinu




Brezen 2018: EHRA Practical Guide: Management
nemocnych s FS a ICHS uzivajicich NOAC — po PCI

Po ukonceni parenteralni antikoagulace zahajit NOAC v DT nebo TT dle

miry rizika krvaceni a ischemie

* NOAC v DT - dle SPC mozno rivaroxaban 1x15mg (10 mg) nebo
dabigatran 2x150/2x110mg (preference 2x150mg)

* Do kombinace naddle doporucovan clopidogrel (v rizikovych situacich
|ze ticagrelor)

Default nastaveni triple terapie po stentingu: PPI vidy zvaZit
a doporudcit
lektivnipci: 17 (ARG PCHEMESED
dni DaleZité jasné
vyjadreni stran trvani
DT/TT

Upraveno dle R.Cihak et al., EHRA Praktickd doporuceni 2018, Cor et Vasa 60 (2018) a Heidbiichel et al. 2015 (Europace)



Srpen 2018: Joint European Consensus:
Antitromboticka terapie po PCI

V e/

preferovanéjsi nez warfarin

* Dualni terapie: Dabigatran 2x150mg je preferovany v
kombinaci s clopidogrelem, lze jej ale u rizikovych
pacientl kombinovat s ticagrelorem

* Triple terapii: preference Dabigatran 2x110mg, apixaban
2x5mg, edoxaban 60mg a rivaroxaban 15mg,
redukované davky apixabanu 2x2,5mg nebo edoxabanu
30mg jen u pacientu s indikaci redukce davky dle SPC

Lip GYH et al. Europace 2018;d0i:10.1093/europace/euy174



2018 EHRA Practical Guide: Management
nemocnych s FS a ICHS uzivajicich NOAC — po PCI

Den 1-7/
PCl pi propusténi 1 mésic 3 mésice 6 mésich 1 rok
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Elektivni PCI NOAC+A+C : NOAC
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Alternativni: jenom DAPT, pfi CHA,DS;-VASc = 1 (muzi) nebo 2 (Zeny) a zvySeném riziku krvaceni ]
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NOAC + A + Tica* ! Monoterapie NOAC I
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- (Neupravitelné) vysoké riziko krvaceni
- Nizké aterotrombotické riziko (skore REACH nebo SYNTAX pfi elektivnich; GRACE > 140 u AKS)

Faktory prodluzujici kombina¢ni terapii

- Prvni generace DES
- Vysoké aterotrombotickeé riziko (skére vyse; stentovani kmene, proximalni RIA; proximalni bifurkace; reku-
rentni IM; trombdza stentu) a nizké riziko krvaceni

Upraveno dle R.Cihak et al., EHRA Praktickd doporuceni 2018, Cor et Vasa 60 (2018) a Heidbiichel et al. 2015 (Europace)



Zvysena uhrada dabigatranu VZP od
6.2.2018: Elektivni PCl a FS

4. Antikoagulacni lécba pacientu s FS indikovanych k PCI (na zakladé novych Kklinickych

hodnoceni) — na zadost OS od 1.1.2018

e Jde o pacienty s FS a ICHS — stabilni anginou pectoris (vylouceni jsou pacienti s
akutnim korondrnim syndromem) s vysokym rizikem krvaceni po elektivni PCI
(vysokeé riziko krvaceni = skore PRECIDE-DAPT >25)

e [écba dabigatran etexilatem 150 mg nebo 110 mg 2x denné nebo rivaroxabanem 15
nebo 10 mg Ix denn€ v kombinaci s P2Y12 inhibitorem po dobu 12 mésici od
provedeni elektivni PCI.

e Pacienti se zavedenou terapii dabigatran etexilatem nebo rivaroxabanem pii splnéni

indikac¢nich kritérii ahrady pro NOAC u FS pokracuji kontinualn€ ve stavajici terapii
bez Casového omezeni — od 12M po PCI pouze NOAC, pacienti, kteff indikaéni
omezeni nespliiuji se pievadéji na VKA

o Preskripci mize zajistit také ambulantni specialista (kardiolog nebo internista) mimo
kardiocentrum, kde byl vykon proveden.

www.precisedaptscore.com



Case report

Muz 66let, 91kg/181cm, ClearKre 65ml/min
CHSS pri FS, Ml reg II-1ll a ICHS s AP, EF LK 65%
— NYHA 11 (1) \

Permanentni FS od 2014,
warfarinizace
CHA2DS2-Vasc 4 (HT,
vek > 65r, CHSS, ICHS)
HAS-BLED 3 (epistaxe,
kolisavé INR, vék > 65r)




Re-SKG pro recidivu AP 04/2016
suspektni stenoza kmene ACS

INR 2,1
ASA 100mg 3 dny
UFH 2000 1U




Elektivni OCT guided PCl kmen-RIA+DES 04/2016

41272016 115817 AM
0180

LAD Prox

Pre-PCI

INR 2,2

UFH 7000 1U
(ACT 250-300)
ASA 100mg
Clopidogrel
75mg
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Elektivni OCT guided PCl kmen-RIA+DES 04/2016

ANM22016 12103 PM
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Management po vykonu

« Warfarin vysazen, nahrazen dabigatranem 2x150mg
+ clopidogrel 75mg na 12mésicu, ASA ex

— Pantoprazol 40mg denné

* Poroce..
— Dabigatran 2x150mg, bez krvaceni
— Ergo: 6,6 METS, PT 1,5Wkg, bez ischemickych zmén
— NYHA Il bez AP
— ECHO 02/2018: bez progrese vady



Dékuji za pozornost



Zkracena informace o pripravku Pradaxa 150 mg tvrdé
tobolky, Pradaxa 110 mg tvrdé tobolky:

*VSimnéte si prosim zmény v informacich o l1é¢ivém pfipravku.
Zkracena informace o ptipravku Pradaxa 150 mg tvrdé tobolky, Pradaxa 110 mg tvrdé tobolky:

SloZeni: Jedna tvrdd tobolka obsahuje 110/150mg dabigatranum etexilatum. Indikace: Prevence cévni mozkové pfihody a systémové embolie u dospélych pacientl s
nevalvularni fibrilaci sini s jednim nebo vice rizikovymi faktory jako je cévni mozkova pfihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka (TIA) v anamnéze; vék > 75 let; srdecni
selhani (NYHA tfida > Il); diabetes mellitus; hypertenze (SPAF). Lécba hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni embolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE u dospélych
pacientl. Davkovani a zplsob podani: SPAF: Doporucend denni davka je 300 mg (1 tob. po 150 mg 2 x denné). Lé¢ba musi byt dlouhodoba. DVT/PE: Doporucend denni
davka je 300 mg (1 tob. po 150 mg 2 x denné) po Iécbé parenterdinim antikoagulanciem > 5dni. Délka léCby je individualni po posouzeni pfinosu vs rizika |é¢by. Tobolku
polykat celou, neotvirat, protoze tim muZe byt zvyseno riziko krvaceni. Davka 220 mg (1 tob. po 110 mg 2x denné) - vék 80 let a vyssi, soucasné uzivani verapamilu. Pro
nasledujici pacienty by méla byt zvolena denni davka pripravku 300 mg nebo 220 mg dle individualniho posouzeni rizika tromboembolie nebo rizika krvaceni: vék 75-80
let; stf. tézka porucha funkce ledvin; gastritida, ezofagitida nebo gastroezofageadlni reflux; ostatni se zvySenym rizikem krvaceni. Funkce ledvin by méla byt zhodnocena
vypocétem CrCl pred zahajenim lécby, aby byli vylouéeni pacienti s téZzkou poruchou funkce ledvin (tj. CrCl < 30 ml/min). U pacientl léCenych pfipravkem Pradaxa by
méla byt funkce ledvin posouzena nejméné 1x rocné nebo Castéji podle potreby. *Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou nebo pomocnou latku pripravku; tézka
porucha funkce ledvin (CrCl< 30 ml/min); klinicky vyznamné aktivni krvaceni; organické léze nebo stavy, jestliZze jsou povaZzovany za vyznamné rizikové faktory zavazného
krvaceni. Mohou to byt nedavné gastrointestinalni ulcerace, pfitomnost malignich nddor( s vysokym rizikem krvaceni, nedavné poranéni mozku nebo patere, nedavny
chirurgicky vykon v oblasti mozku, patere nebo oka, nedavné intrakranidlni krvadceni, zndma pritomnost nebo podezieni na jicnové varixy, arteriovendzni malformace,
cévni aneurysmata nebo zavazné intraspinalni ¢i intracerebralni cévni anomalie; soubézna |écba jinymi antikoagulancii napf. nefrakcionovany heparin, nizkomolekularni
hepariny, derivaty heparinu, peroralni antikoagulancia kromé zvlastnich situaci, kdy dochazi ke zméné antikoagulacni |é¢by nebo je nefrakcionovany heparin podavan v
davkach nutnych k udrZeni prichodnosti centrélnich Zilnich nebo arteridlnich katetr(; porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni ovliviiujici preZiti; soubézna lécba
systémové podavanym ketokonazolem, cyklosporinem, itrakonazolem a dronedaronem, *uméla nahrada srdecni chlopné vyzadujici antikoagulacni 1écbu. Zvlastni
upozornéni: Nedoporucuje se poddvat pacientdim s dvojnasobnym zvySenim hodnot jaternich testl nad horni hranici normy. Dabigatran 150 mg 2x denné byl spojen
s vys$im vyskytem zdvainych gastrointestindlnich krvaceni. Pozorovdno u pacientl 75 let a starSich. K prevenci mozno podat PPl. Opatrné podavat u pacientl se
zvySenym rizikem krvaceni. Faktory zvySujici riziko krvaceni: vék 275 I., CrCl 30-50ml/min., soucasné podavani inhibitord glykoproteinu P (nap¥. amiodaronu, chinidinu,
verapamilu), hmotnost < 50 kg, ASA, klopidogrel, *tikagrelor, NSAID, SSRI, SNRI, jiné léky ovliviiujici hemostazu, poruchy koagulace, trombocytopenie, poruchy funkce
trombocytl, nedavna biopsie, zdvazné zranéni, bakteridlni endokarditida. Akutni chirurgicky a jiny vykon: |éébu docasné prerusit; pokud je to mozné, vykon odloZit
nejméné o 12 hod. Nedoporuduje se poddvat u pacientll podstupujicich anestezii s pooperacnim ponechdanim epidurdlné zavedeného katetru. Interakce:
Nefrakcionovany heparin, nizkomolekularni heparin a derivaty heparinu, (fondaparinux, desirudin), trombolytika, antagonisté vitaminu K, rivaroxaban nebo jina
peroralni antikoagulancia, latky ovlivriujici agregaci krevnich desti¢ek (GPIIb/llla, tiklopidin, prasugrel, tikagrelor, dextran a sulfinpyrazon) — Zadné nebo omezené
zkuSenosti a mlze byt zvysené riziko krvaceni. Soudasné poddavani ASA, klopidogrelu, NSAID zvySuje riziko krvaceni. Dabigatran etexilat a dabigatran nejsou
metabolizovdny v systému cytochromu P450, proto nejsou predpokladany souvisejici |ékové interakce. Inhibitory glykoproteinu P: amiodaron, verapamil, chinidin,
ketokonazol, dronedaron, klarithromycin a tikagrelor — peclivé sledovani, k identifikaci zvySeného rizika krvaceni mozno pouzit aPTT a dTT testy. Vyhnout se sou¢asnému
podavani se silnymi induktory glykoproteinu P (tfezalka teckovana, karbamazepin, rifampicin). Nezadouci ucinky: Nejcastéji hlasenym je krvaceni. Hlaseny jako Casté:
anémie, bolest bficha, prijem, nauzea (SPAF); epistaxe, dyspepsie, gastrointestinalni krvaceni, koZni krvaceni, urogenitalni krvaceni (SPAF, DVT/PE); rektalni krvaceni
(DVT/PE). Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavat v plvodnim obalu, chranit pfed vihkosti. Datum posledni revize textu: 1/2018 DrzZitel rozhodnuti o registraci:
Boehringer Ingelheim International GmbH, Ingelheim am Rhein, Némecko Registraéni ¢.: Pradaxa 110mg EU/1/08/442/005-007; Pradaxa 150mg EU/1/08/442/011.
Pripravek schvalen i v indikaci Primarni prevence Zilnich tromboembolii u dospélych pacientl po elektivni nahradé kycelniho nebo kolenniho kloubu. Vydej pouze na
lékafFsky predpis. PFipravek je ¢asteéné hrazen z prostiedkt vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed podanim se seznamte s uplnou informaci o pfipravku.
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