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Obl i ci mogdanog wudar
(vaskularni incident = nema/ smanjena perfuzija)

Alshemijski (85%)
AUzrok: Okluzija
ATromboza / embolija/ tromboembolija

AHemoragijski (15%) i primarna intracerebralna krvarenja
AUzrok: Ruptura

A Intracerebralno krvarenje (10%)i uzroci:
A Ateroskleroza, amiloidna angiopatija, lipohijalinoza
AMal f ormacije intrakranijskih krvn

APoremel aji koaqulacije (patofizio
A Subarahnoidalno krvarenje (5%)
A (krvarenje u subarahnoidalniprostorinaj | egl e aneuri zmat sko)
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Figure 2. Etiology of Ischemic Eventis
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Mogdani udakomplkacjadH el a
AAF povelava rizik

mogdani h udar a

5-putal

ABez prevencije, otprilike
1 od 20 bolesnikas AFl e 1| mat
mogdani udar ?svake

AAF je odgovorna za otprilike 1/5
i1/ 3 svih mog3dani h

1. Savelieva | et al. Ann Med 2007;39:37171 91; 2. Atrial Fibrillation Investigators. Arch Intern Med 1994;154:1449i 57; 3. Hannon N et al.
Cerebrovasc Dis 2010;29:431 9



Incidencija CVI nakon dijaghoze
AF
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Mogdani wudar u AF: Lec

Ischaemic stroke more likely to be fatal in patients with AF (AF vs non-AF: P=0.048)

B Bolesnici s AF (n=103)

30 7 M Bolesnici bez AF (n=398)
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Lin HJ et al. Stroke 1996;27:1760i 4
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Premamehanizmudjelovanjaantikoagulantnilijekovi
ut jmapouoduvemenazzgr uSavanj a

Varfarin—u t | ma&aeboksilacijuglutamatnihrezidua
faktora I1,VII,IXi X § t smnanjujenjihovu koagulacijsku
aktivnost

Antikoagulantnu € i je prddvidivi ovisano dozi
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FIGURE 1. The coagulation cascade and how the new oral anticoagulants block it.
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GARFIELD

Preliminary First Year Event Rates by
Treatment and VKA Control
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Kakkar AK. Circulation. 2012;126:2792-2793.1°]
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“Varfarin i uski terapijski prozor
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% 10— Intrakranijsko krvarenje
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Internacionalni normalizirani omjer - INR

VKAs = vitamin K antagonists

ACCF/AHA/HRS focused update guidelines: Fuster V et al. Circulation 2011;123:269-e367;
Wann LS et al. Circulation 2011;123:104i 23 & Circulation 2011;123:11441 50



Varfarin koristi samo polovina bolesnika s AF T u
odnosu na broj bolesnika s indikacijom
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ICH: Najopasnija komplikacija tradicionalne
antitromboti | ke t ¢

AICHvi talno ugrolgava bol esni

ATradici onal ni anti tromboti ci
ICH*:1

AASKpovel avadOrw zi k z a

AVarfarin udvostruluje ri
(uz INR 2.01 3.0 stopa je

0.31 0.6%/god.)

AVarfarinpovel avalCH2 t egi nu

*U usporedbi s placebom
ASK = acetilsalicilna kiselina; ICH = intrakranijska hemoragija; INR = international normalized ratio

1. Hart RG et al. Stroke 2005;36:1588i1 93; 2. Fang MC et al. Stroke 2012;43:17951 9



Varfarin je odgovoran za veliki broj hospitalizacija
Zbog nuspojava

%)

c — 40 -

52 33.3%

o

c22 30 -

O - O

w— @ >

o g O

O S O 20 A

cT 82 13.9% 13.3%

E=T 10.7%

fge - . .

e

— n o

583 L

§ CG 0 = 1 1 T

< Warfarin Insulin Oral Oral
antiplatelets hypoglycaemics
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Data from the US National Electronic Injury Surveillance System i Cooperative Adverse
Drug Event Surveillance Project (20077 2009); n=99 628 emergency hospitalizations for
adverse drug events in patients aged 65 years or older

Drug classes associated with O10% of hospitalizations are shown

Budnitz DS et al. N Engl J Med 2011;365:2002i 12



Stope krvarenja na varfarinu T podaci izivan
kl ini Il ki h studi | a
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Population-based cohort study in Canada to provide evidence on real-world
haemorrhage rates for patients on warfarin for stroke prevention in atrial fibrillation
(n=125 195)

Gomes T et al. CMAJ 2013;185:E121i 7



Warfarin

- Only 42.1% of patients with CHADS, = 3 receive warfarin
therapy?

- Oral anticoagulation treatment levels < 60% among patients at
high risk for stroke who should be on oral anticoagulation
according to published guidelines®

Advantages Limitations
« Delayed onset/offset
- Excellent efficacy - Unpredictable response
- Low cost » Narrow therapeutic index
- Long track record = Drug and food interactions
= Anticoagulation clinics « Problematic monitoring

can maintain TTR > 60% High bleeding rate

- Slow reversibility

a. Zimetbaum PJ, et al. Am J Med. 2010:123:446-453 121
b. Ogilvie IM, et al. Am J Med. 2010;123:638-645.13]



Intrinsic pathway Extrinsic pathway

Xl ——> il

1 l Tissue factor
IX > |Xa Vi3 gVl
Villand s> V/||| complex \ /
- in i Willebrand 4
Faktc_)r Xa je proteaza koja ima il X s
k1 j udlogw u koagulacijskoj
kaskadi Ona predstavlja mjesto g o :Directfa(torXa inhibitors
, S P ajumy tar’a sanjskag g _
koagulacijskog puta. Konvertira "’°‘“‘°‘“b'"_’”|”“'“b‘”
: : X @ @ Direct thrombin
protrombin u trombin. e'e inhibitors

Rivaroxaban/Apixaban inhibiraju
slobodni faktor Xa, i
protrombinsku aktivnost kao i
faktor Xakoji je vezanzadza NHzO I |
Inhibicija aktivnosti faktora Xa je

usko vezana uz koncentraciju
rivaroxabanau Krvi.

Fibrinogen = Fibrin

FIGURE 1. The coagulation cascade and how the new oral anticoagulants block it.

Trombin ¢ faktor lla
(proteaza)imak | | wlogu
uformiranjuu g r utiglkora
hemostaze Aktivira faktore
V, VIl i XIC i ngenerirai
v i S &dmbina, Kkatalizira
konverziju fibrinogena u
fibrin 1 stimulira agregaciju
trombocita

Na tiombin djeluju
inhibitori tiombina -
Dabigatran
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Apiksabar? Dabigatrart-3 Edoksabaf® Rivaroksabath® Varfarint’

Mehanizam Izravni inhibitor |zravni inhibitor Izravni inhibitor |zravni inhibitor olvniglnt?lrfoor I/?tl;tr?\ri?]u
djelovanja faktora Xa trombina faktora Xa faktora Xa K
Oralna =0 0 0 0 0
GA2N} aLRt20rFg2%% ~6,5% 62% 80-100% >95%
Predlijek Ne Da Ne Ne Ne
_ Da(doze od20 mgi 15 Da
L OAY 1 KNIYS Ne Ne Ne mgmoraju se uzimati  (hrana bogata
s hranon) vitaminom K
dzo6 NBOYy A 1 f A NBWa 85% 49% ~33 %* 0
Thax 34 sata 0,52 sata 1-2 sata 2—4 sata 3-5dana
. . . : 5-9 h (mladi) -
_ it
Srednji poluvijek(t,,,) 12 sati 12-17 sati 6-11 sati 11-13 h 6tarij) 40 sati
* l'zravno izlulivanje kroz bubrege u obliku nepromijenjene djelatne tvari
AProduljen u bolesnika s ogtelenjem bubregne funkcije
I(nf)ormacije o api ksabanu, dabigatranu, rivaroksabanu i S®C).fEddkisualuamvjogg tmibjld cdo ktieaned d b rseen jnea
EMA).

1. AnselHematology Am Soc Hematol Educ Proge®10:2218; 2. SPC zaiksaban 2014.3. SPC za dabigatran
2013.; 4. Rosaniet al. Int J Cardid@014; Apr 26 [Epub prije tiska]; 5. Heidbucéieal. Europace013;15:62551.

max. Vrijeme do maksimalne koncentracije 6. SPC za rivaroksaban 2013.; 7. SPC za varfarin SPC 2013.

T



Broj mogdani h udara i
embolija i usporedba NOAC/VF

si stemni h

Mogdani/Smdar RR

NOAC Varfarin
(dogalaji(dogalaji
ARiksaban 212/9120  265/9081
Dabigatran 150mg
RELY 134/6076  199/6022
Edokoabarbomg 206/7035  337/7036
Riyaroksaban 269/7081  306/7090

Kombinacija(y I & dzY)A ®11/29312 1107/29 229

Preuzeto od Ruff et al. Lancet 2014;383:955-62

L]
]
=

(95% CI)

0,80 (067-0,95)
0,66 (053-0,82)
0,88 (Q75-1,02)
0,88 (075-1,03)

0,81 (073-0,91)

0,5

u korist NOAC-a

1,0 15

— e

u korist varfarina

Met aanal i zom s711683boldsraka lojha su lsudjaldvaanuaspitivanjiARISTOTLE, - REENGAGRF TIMI 48 ROCKEAF

I 42 411bolesnika primalo j&NOAC
I 29 272bolesnika primala su varfarin

Ni su provedena

SE: sistemska embolija; RR: omjer rizika

Ruffet al. Lancef014:383:955%2

Il zravna

usporedna

Il spitivanj a,

P-vrijednost

0,012

0,0001

0,10

0,12

<0,0001



NOAC Varfarin o Znal ajno krvarenje
dogalfdddgalaji

RR
(95% CI) P-vrijednost
Apiksaban 327/9088  462/9052 Il 0,71 (061-0,81)  <0,0001
pabigatran 150mg 375/6076  397/6022 B 094 (082-107) 0,34
Edokeabaromg 444/7012  557/7012 — 0,80 (071-0,90)  0,0002
Rivaroksaban 395/7111  386/7125 - 1,03 (Q90-1,18) 0,72
Kombinacija(y' | & dzY)A 6 ¥541/29287  1802/29 211 —P— 086 (073-1,00) 0,06
0,5I 1,0 15 |
- —
Preuzeto od Ruff et al. Lancet 2014;383:955-62 u korist NOAC-a u korist varfarina
Ni su provedena izravna usporedna ispitivanja, pa se

Ruffet al. Lancef014:383:955%2



Important Drug-Drug Interactions
NOACs

With

via Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
: P-gp weak =
Atorvastatin CYP3A4 + 18% No data No effect No effect
Digoxin P-gp No effect No data No effect No effect
+ 12%-180% n Minor effect; use with
Verapamil E-dpawear Reduce dose, No data *oam (Sh) caution if CrCL 15-50
CYP3A4 Reduce dose .
take together mL/min
P IS Minor effect; use with
Diltiazem Ip No effect + 40% No data caution if CrCL 15-50
CYP3A4 :
mL/min
G . a + 80% o
Quinidine P-gp + 50% No data Rediice dosa +50%
Minor effect; use with
Amiodarone P-gp + 12%-60% No data No effect caution if CrCL 15-50
mL/min
P-gp weak oF: 5 + 88%
Dronedarone CYP3A4 + 70%-100% No data Rediice dose No data yet

Heidbuchel H, et al. Eur Heart J. 2013;34:2094-2106.1°]



Anticoagulant Reversal
Suggested Protocols

VKA (Warfarin) DTI (Dabigatran)

Vitamin K 5-10 mg .
v Activated charcoal

< 2-3 h) +
FFP: 10-30 mlL/kg :-k.;modi)alysis

4-Factor PCC (Cr < 30 mL/min)
— INR 2 5: 50 U/kg FFP 10-20 mL/kg

— INR < 5: 25 U/kg rFVila 100 pg/kg

3-Factor PCC PCC 25-50 U/kg
— 25-50 U/kg +

rFVila 100 pg/kg DDAVE 0.3 naikg

Le Roux P, et al. J Neurosurg. 2014;121 Suppl:1-20.[10]

Factor Xa Inhibitor
(Rivaroxaban/
Apixaban)

- rFVila 10 pg/kg

- 4-Factor PCC 25-50
U/kg




tche-mn9A PROCAIOM W IRD AW b hvac UCIhike L Y h

Operativni zahvat ili invazivna procedura kod bolesnika koji
su uzeli NOAK u posljednjih 24 sata ili imaju klirens
kreatinina <50ml/min
Krvarenje
Predoziranje

Akutno zatajenje bubrega

wkil @22 GNRYO2UAG6123 AYOARSYOL
OYVSdz6AYy 1 20A02a0 GSNI LIAZSS

Elektivna kirurgija ¢
posliednja doza ne Test—

manjeod 24 sata Rezultat unutar 3@0 min

biledk@ Bomar® 6-10 Procjena anti koagul antnog uéinka ali ne
sati uz urednu

hemostazu



1.0-2 .
0.1-0 .
0.2-0 .

2.0 hours after onset

ZASTO NEUROLOZI

A
O% bol esni ka s N
2% bol esni ka s Vv
5% bol esni ka s E

6.5 hours after onsetf

90 Day mRS Outcome with Placebo

MORAJU ZNATI

90 Day mRS Qutcome with TPA

2

3

-

5

6

KGO

= TM'"._

Changes n final outcome a4 & resilt of trestment
W Nommal o nearly normal

-
@ Severely dnabled or dead

Early course
No early worienmg wrth bran bilseding
= Larty wocwsrang with hrain blseding
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APTV

Pogodan za procjenu aktivnosti dabigatrana ukoliko 1

j e koncentracija u Kkrvi
(2x150mg=151. 8 puta vVvi Si ne
(2x110mg=141. 7 puta Vvi Si ne
Uredan APTMpr akt i ¢ ki I skl juc

Pokazuje linearnu ovisnost i kod rivaroxabana, ali je
manje ovisan o koncentraciji tog lijeka u plazmi

Dozaod20mg=151. 8 vi si APTYV
Ne moze sl uziti Uu procj ¢
PREPORUKA

Svaki laboratorij tieba biti ospesdbljen u proecjeni
osjetljivesti za APMTW za oba NOAKa (postoje
kemercijalnodostupni kalibratori )

(D

I |S a

PV

Neosijetljiv na dabigatran

od 400 ng/ ml

lknealna &sgethivtost malkandentraciju lijeka

INR @ngempatidnal NdrnmalizedRat#okojissé upotrebljava

zaVKAne moze se primijenit.

UCinak na PV je kratkotr aj

promjenljiv u ovisnosti o nekim bolestima (bolesti jetre,

Hodkgin limfom, maligne bolesti),
koncentracije

PREPORUKA

S primjerenim reagensom, PV Y2 532 &ifi daOmino /

BdR:NBSeA Orelafieh®  antikoagulantne  aktivosti

bdzljadfir2 SivaroxalhaBu Ne YOG &ifi dz@rbcieii

koncentracijelijeka u krvi

| 1 j eka u ki
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2Lb!'Y yI RNMAS LI N} YSUGNB 0S
Mogu utjecati na vrijednosfibrinogena, Ddimera

Fibrinogen-( DB G) | a/medrwsti movismdkoaeagensima
D-dimeri—s n i kod svih antikoagulantnih lijekova

Y020 X0 Aoy o cOAnSal A PTLINE FRodzQ Soyz 2 Ao nkkt jdkihostiA K A £ A
fibrinogenamogw pobuditi sumnju:naDIC (diseminiranw intravaskularnu
koagulaciju) . \Na, u pravilu-nemavtrombocitopenijediBeri su-miski.



POTREBA ZA ODREDI VANJEM DC

Obi €no nije hitan postupak

Potrebna je kod

1. Bol esni ka kod koji h postoji ri zi k razvoj :

2. Kod odredivanja individualne doze kod bol esn
farmakokinetiku NOAKa

3. Kod bolesnika s ekstreminim varijacijan



Aktualne smijernice-ne trombolizirati bolesnike na NOAKu

Ali....

Tradicionalnlaboratorijskitestovi (Pv/INRnisu primijenjivi

APTV¢ dbg — mo zdati uvid ali ne korelira s koncentracijomlijeka u krvi — pitanje antikoagulantne
aktivnosti= kvalitativnidokazprisustvalijekau krvi

TVprimijenjiv

ECV (ekarinsko vriieme z g r u S aw arlo josjetljiv za prisutnost dbg, linearna korelacija s
koncentracijom Nedostuparu hitnim uvjetima

PV ¢ rxa = kvalitativni dokaz prisustvalijeka u krvi ( s p e c kalibrirahintromboplastinskireagensi),
poznatabaznavrijednostiPVa

|zravne probe aktivnosti faktora Xa — dobro koreliraju s vrijednostimalijeka u krvi ali moraju biti

individualnokalibrirani,nisuj &8S r dodtupni

Mogucénost.
UredannalazAPTVa] Va,ECVal satanakonuzimanjadbg— nemaantikoagulantneaktivnosti
UredannalazPva,antifaktor Xaaktivnost5 satinakonuzimanjarxa— nemaantikoagulantneaktivnosti

K I 1 mpiogiekaaovisnoo vremenuuzimanjaNOAKab u b r dunkeip, gstalojterapiji (PGPgitokrom
PA503A4)




PREPORUKE

1. Trombolizakod bolesnikana NOAKuse m o zpeovestijedino ukoliko laboratorijskitestovi sigurno
u p u ¢nanepostojanjeantikoagulantnogu ¢ i i kkalikoje p r o mihimalnodvostrukovrijeme
p o |l u zZzNOmKakbddolesnikasurednomb u b r e funk@jaom

2. Kodbolesnikana dabigatranu,trombolizase mo zpeovestijedino ukoliko najmanje4 sata nakon
uzimanjalijekaimamouredannalazTV,ECTauredanrezultat Hemoclota NalazAPTVaie mo Zzbéi
dovoljanosimzavitalneindikacije

3. Kodbolesnikana rivaroxabanutrombolizase m o zpeovestijedino ako sigurnoznamoda bolesnik
nije uzeolijek posljednja24 sataili ako kromogensktest zafaktor Xapotvrdi da nemarezidualnog
antikoagulantnogs € i .MN&laaPVane m o zb#i dovoljanosimzavitalneindikacije
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1. Reverzila u C i nlikeka (Koncentrat protrombinskog
kompleksa) — pitanje pr ot r o mbrzikaj @tange g
razvojah e mo r &o$nglikabijanakontrombolize Razvoj
S peciantidatah i h

2. Endovaskularno | i | e C(emmgj hea nii @dpisacijska
trombektomija,i.a. Tromboliza)J tri randomiziranestudije
(metaanalizehije bilop o v e &kampljkaxija

Admission Clinical assessment
ER Stroke onset </> 6h
NIHSS</> 6
L L
. - Stroke
Diagnostic procedures NECT, CT, CTA, CTP, e e
CT-Suite postprocessing
| mismatch yes/no v
| | |
Treatment
|
. | Anaesthesia, DSA Conservative Conservative
DSA-sunte/ and thrombectomy treatment ‘ treatment
stroke Unit

NECT, transcranial NECT, transcranial NECT, transcranial
Treatment control doppler oonlar } Sopnles
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Metaanaliza 24 randomizirane k | i n stutlile e(23748 bolesnika) — ponovno uvodenj e
antikoagulantneterapije unutar prvin nekoliko dana nakon MU smanijiloje u € e s t recidienegt
MUalijep ov e g a bk s tsenptamatskoglCH=u ¢ i o smislurecidivnogMU, mortaliteta ili
morbiditetaje bio isti

Osobngprocjena— individualnipristup
CHADZVASC HASBLEcore

1 — 2 tjednanakonMU (rizikh e mo r tea8zkignizak)— u trenutku kadarizik tromboembolijskin
komplikacijgpretegnenadrizikomh e mo r kompdikatija(3 —21 dannakonMU?7?7?)
PonovnagorijenaNOAKa-ovisnaov e | MO | n |

1-3-6-12pravilo

Vel iMUJRR&BUKTr



PREPORUKE

1. Individualnirizikbolesnikazah e mo r teaszicij Pravilo1l-3-6-12 dana(TlIAnakonl dan,maliMU
kojinedajez n a ¢ k| n osliké (kvaliditet) 3 dana,MUup o d r u € fkranez i (pagecijalno
p odr AGM)6alana,MU kojio b u h cjalakgpnop o d r welikgkevnez i 12 danado ¢ ailB
tiedna. Bolesnici s urednim nalazom MSCTali/ii MR v i 0@ 24 sata nakon inicijalne
simptomatologijemogunastavitis antikoagulantnonterapijomisti dan

1. Ponovnou v a d amikoagulatneterapije ranije negos tj@p r e p o r <ka@ddalesnikas malim
MU a visokimrizikomzarecidivniMU i koji imaju:

- VrijednostiRRn i @dd.40/90

- UrednevrijednostiTrombocita
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