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—, A\ Sequridad: riesgo de sangrado

&

O Sangrado por AC aumenta hasta 3,4 % pac-ano:

URGENCIAS

HO??AL%OS

Intensidad de coagulacion:
e ACOD, relac D — toxicidad
e AVK, INR > 3 duplica el riesgo vs INR 2-3
Edad > 85 a. /> sangrado intracraneal (HIC) x 2,5
Comorbilidad (IR, hepatopatia, DM), riesgo de sangrado x 2,5
Otros medicamentos: AINEs, AAS y otros antiagregantes
Levy M et al. Critical Care 2016

Tasa hemorragias mayores asociadas al tratamiento con AVK:
 2,1(0,9-3,4) % pac-afno (estudios con grupo de control) y
e 2,0(0,2-7,6) % pac-ano (estudios observacionales)

Roskell NS et al. Major bleeding in patients with atrial fibrillation receiving vitamin K antagonists:
a systematic review of randomized and observational studies. Europace. 2013;15:787-97



CASO CLINICO

Historia actual: Paciente de 91 afios que acude por debilidad de miembros inferiores que
ha ido aumentando progresivamente hasta impedir la deambulacion.

Antecedentes: HBP, HTA, Tumor de cavum (2005)
Alta de hospitalizacion una semana antes, diagnosticado de FA (origen incierto). Inicid
tratamiento con HBPM, actualmente con Sintrom.

No dolor toracico. No alteraciones Gl. No cefalea.
MMII: cambios cutaneos troficos. Leves edemas simétricos con fovea hasta rodillas en

ambos miembros inferiores.
NRL: consciente y orientado en persona, lugar y tiempo. Colaborador. Lenguaje: fluencia

y comprension conservadas.

TA 136/66 mmHg, FC 83 Imp, SatO2 basal 98%, T2 35.9 eC, Glucemia capilar(mg/dl):102
BEG, eupneico en reposo, normohidratado, normoperfundido



Ingreso previo con alta 22/9/2018

Motivo de consulta: mareos
Antecedentes: HBP, HTA, Tumor de cavum (2005)

Diagndstico principal (alta 22/9/18): Fibrilacion auricular de origen incierto
Otros diagndsticos : ITU en remision
Resumen de pruebas complementarias (BQ):

GLUCOSA 157 * mg/dL (74-106)

UREA 51 * mg/dL (15-39)

CREATININA 1,29 mg/dL (0,70-1,30)
Tratamiento FG (CKD EPI) 48,1 * mL/mn/1,73m2

Sintrom DTS 10 mg

Levofloxacino 500 mg cada 24h, cinco dias
Doxazosina neo 4 mg por la noche
Bisoprolol 2,5 mg 1-0-1

Olmesartan 10 mg 1-0-0
Dutasterida/tamsulosina 0,5/0,4 mg 0-0-1
Omeprazol 20 mg 1-0-0



Historia actual
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Parietal lobe
Frontal lobe

PIC a neurocirugia por hematomas subdurales agudos \ AT occipiatiabe

con signos de resangrados agudos frontoparietooccipitales
bilaterales

En tratamiento con sintrom (INR 6,2). GCS 15.
Sin focalidad neuroldgica salvo leve paresia de ambos MMII.

PLAN:

Temporal lobe

Reversion de ACO y manejo conservador (paciente no subsidiario de neurocirugia).
CCP 1500 Ul'y 10 mg de vit K iv.

SSF 2500 ml perf iv 24h. st T
Dexametasona iv 4mg cada 8 horas = '
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ecl

ro

ha de estudio 28-sey 1

ha del informe 28-3ep-2018
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Historia actual

D Obsarvaciones aseciadas al packeete 18
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T“‘Wﬁf Consideraciones en cualquier sangrado

"N GEsTION INTEGRAL”
DEL Mrmnmmf%en
EN LOS

o = Tiempo desde la ultima dosis (AVK)
= Hemodinamia (TA, FC, etc)
= Factores relacionados con el riesgo de hemorragia: pauta AC, otros
medicamentos, alcohol, funcidn renal, hepatica, coagulopatia
= |Laboratorio: INR, TP, TTPa, Hb, hematocrito, recuento plaquetas, FG, func hep

La mayoria de los sangrados responden a medidas conservadoras y suspension de AC

= Estratificar la hemorragia

Sangrado mod: posiblem, reposicién de fluidos y/o transfusidon sanguinea
Sangrado grave o de riesgo vital: reversiéon con vit K iv, CCP (PFC)

= |dentificacion del foco de sangrado
= Riesgo trombdtico I con la reversidon de la anticoagulacién

A Report of the American College of Cardiology Task Force on



—

XW}U' Caso cinico

'} cesTION INTEGRAY
DEL MEDICAMENTO.

EN LOS SERVICIOS DE
URGENCIAS ‘L&s

HO@ALA%OS

¢ Esta indicado anticoagular a este paciente?

a) Si, siempre se debe anticoagular una fibrilacion auricular

b) No, se trata de un paciente con elevado riesgo hemorragico

c) La edady el riesgo hemorragico no contraindican el tratamiento
en ancianos

d) Si, es un candidato a anticoagulacion parenteral
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; Rev Esp Cardiol. 2018:71(7):553-564

lﬁﬁ;& Riesgo TE (p de ETE anual)

&N
X %
%ﬁ’ Manejo perioperatorio y periprocedimiento del tratamiento

Articulo especial

antitrombotico: documentode consenso de SEC, SEDAR, SEACV, SECTCV,
AEC, SECPRE, SEPD, SEGO, SEHH, SETH, SEMERGEN, SEMFYC, SEMG,
SEMICYUC, SEMI, SEMES, SEPAR, SENEC, SEO, SEPA, SERVEI, SECOTy AEU

D. Vivas et al. /Rev Esp Cardiol. 2018;71(7):553-564

Estratificacion del riesgo tromboemboélico de los pacientes en tratamiento anticoagulante

p ETE anual Vilvulas cardiacas mecanicas Fibrilacién auricular Tromboembolia venosa
Alto Posicion mitral CHA,DS,-VASc™ 7-9 TEV reciente (< 3 meses)
>10 % Posicion tricuspidea (incluido biologicas) Ictus/AIT < 3 meses Trombofilia grave (homocigosis factor V Leiden,
Posicion aortica (protesis monodisco) Valvulopatia reumatica mitral 20210 protrombina, déficit de proteina C, S o antitrombina,
Ictus/AIT < 6 meses defectos miltiples, sindrome antifosfolipidico)
Moderado Posicion adrtica + 1 FR: FA, ictus/AIT previo CHA,DS>-VASc 5-6 TEV 3-12 meses previos
5-10% > 6 meses, DM, IC, edad > 75 aiios Ictus/AIT > 3 meses Trombofilia no grave (heterocigosis para factor V Leiden

o0 mutacion 20210 A de la protrombina)
TEV recurrente
TEV + cancer activo

Bajo Posicién adrtica sin FR CHA,DS,-VASc 1-4 TEV = 12 meses
<5% Sin ictus/AIT previo




as: Lip GYH, Banerjee A, Boriani G, Chiang Ce, Fargo R, Freedman B, Lane DA,

=z CHEST Werring D, Patel S, Moores L, Antithrombotic Therapy for Atrial Fibrillation: CHEST

|Panel Report, CHEST (2018), doi: 10.1016/j.chest.2018.07.040.

Low stroke risk

Step 1 Identify low- CHA,DS,-VASc score: antith::)?nbotic
risk patients 0 in males
treatment

1 in females

Step 2

Consider stroke
prevention (ie, OAC)
in all AF patients with
>1 additional stroke
risk factors™

*Address modifiable bleeding risk factors in all AF patients.

Calculate the HAS-BLED score.

If HAS-BLED =3, address the modifiable bleeding risk factors and ‘flag up’
patient for regular review and follow-up.

High bleeding risk scores should not be used as a reason to withhold OAC.

-

-

Fibrilacion auricular no valvular (FANV):

CHAD,DS,-VASc > 1 (excl. S): sugieren ACO > no tratar> AAS > AAS+ Clopidogrel
CHAD,DS,-VASc > 2 (H)/ 3(M) recomiendadan ACO > no tratar> AAS> AAS+Clopidogrel

Incluso con I riesgo de sangrado (HAS-BLED > 3)

~

/
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NOACs generally > SAMe-TT-5R,
S recommended as first p . score >2
°p line therapy for OAC SAMe-TT,R NOAC
Begin NOAC (or VKA & il Othor |
with high time in ARSSSRSRSRAARRAReS \ e EVIER NS, YRGB
- : i If considering VKA, | VKA treatment review/frequent INR
peutic range) | ' . :

| calculate ‘ o (eg, warfarin) checks/ counselling for

. SAMe-TT,R; score ! ... or NOAC VKA users

{ / " J \ A

Recomienda ACODs > AVK en pacientes con FA que precisen tratamiento
(Recomendacidn fuerte, con evidencia de calidad moderada)

= CHEST

‘HEI Lip GYH, Banerjee A, Boriani G, Chiang Ce, Fargo R, Freedman B, Lane DA,

Ruff CT, Turakhia M, Werring D, Patel S, Moores L, Antithrombotic Therapy for Atrial Fibrillation: CHEST
Guideline and Expert Panel Report, CHEST (2018), doi: 10.1016/j.chest.2018.07.040.



Coagulation cascade: Anticoagulant effects

VIIa + Tissue factor —

Anticoagulants:

HNF
HBPM
Fondaparinux Y

Oral factor Xa
inhibitors

HNF
HBPM

Va

Y
oo Thrombin

ARGATROBANBia}En'tEFJdirect
BIVALIRUDINA |thrombin inhibitors

Oral direct
thrombin inhibitors

Fibrin

Antagonistas Vit
K (AVK): 1LVILLIX,X




é Cumple el paciente
alguna de estas condiciones ?:




TW/ ‘f Caso cinico
HO??AL%OS

¢ Esta indicado anticoagular a este paciente?

a) Si, siempre se debe anticoagular una fibrilacion auricular
b) No, se trata de un paciente con elevado riesgo hemorragico

v’ La edady el riesgo hemorragico no contraindican el tratamiento
en ancianos

a) Si, es un candidato a anticoagulacion parenteral



— _ ** FANV, prevencion de ictus y embolia\
Xl “1 ACODs: INDICACIONES /sistémica adultos con CHADSVASc > 2

HIC previa o ictus isq + alto riesgo HIC
INR |abil/ dificil acceso a seg
Episodios TE arteriales con INR en rango

- (IPT UT_ACOD/V5/21112016):
Buena adherencia

. Xa-ban 2
\ \ il Ri\garoprén
Apixaban AVK contraindicada

d 3 . L
I\ ‘\ Edoxaban Resoluc 624/2016 D.G. Coord de la Asist Sanitaria
¢ Prevencién primaria de TEV en cirugia

\ / \\programada de reemplazo total de J
n cadera o de rodilla.
Heparinas @ Warfarina]

de
bajo peso , ¢ Trto y prev. secundaria de TEV adultos

molecular
Dabigatran .
I I g I ** Rivaroxaban:

v SCA, prevenc. de acontec aterotrombdticos

| cf?:r?:;o v EACoronaria /EAP sintomatica P riesgo isq

AN NI N NN

——




Copyrights apply

Advantages and disadvantages of oral anticoagulants (warfarin versus
direct oral anticoagulants*)

most patients (point-of-care devices
may be an option for some)

Warfarin Direct oral anticoagulants*
Dosing Once-daily dosing may be more May require more frequent dosing
convenient
Dietary Need to ensure relatively constant level | None. Rivaroxaban should be taken
restrictions of vitamin K intake with food when used for atrial
fibrillation thromboprophylaxis.
Betrixaban should be taken with food
when used for VTE prophylaxis.
Monitoring PT/INR monitoring is required, which Not required; however, noncompliance
therapy entails regular visits to a facility for will not be as readily apparent

Drug interactions

Many

Rivaroxaban interacts with CYP-3A4 and
P-glycoprotein inhibitors; other factor
Xa inhibitors interact with P-
glycoprotein; dabigatran may be
affected by P-glycoprotein inducers or
inhibitors

Time in
therapeutic range

Approximately 65% based on clinical
trials

Expected to be superior to warfarin,
although therapeutic ranges have not
been established

Reversal agent

(s)

Several available (eg, vitamin K, FFP,
PCC)

For dabigatran: idarucizumab; for direct
factor Xa inhibitors: andexanet alfa.
Activated charcoal may be used to
remove unabsorbed drug if the last
ingestion was recent. Hemodialysis may
be used to remove dabigatran from the
circulation.

Monitoring drug

PT/INR can be used

TT can be used for dabigatran; anti-

activity after factor Xa activity can be used for
reversal apixaban

Effect of Renal function affects pharmacokinetics;
comorbid dosing unclear in those with obesity
conditions
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Anticoagulantes orales directos

Child-Pugh category Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

A (5-6 points)

B (7-9 points) Use cautiously

C (1015 points)




g % 2018 EHRA Practical Guide on NOACs in AF -

.‘::f:':é.,':%“ﬁ‘:{ crcl Dablgatran Rivaroxaban Edoxaban Aplixaban

ENLOS SERV] w
URGENCIAS

H?VAL%OS

95 mi/min —f--------- ------===-=-==mmomee ol oo e e
20 mg

50 MUMIN =+~~~ Tremrremmmrenmmmemmmne e E e e

2x150 mg or

30 MIUMIN — -~ mmmmm e T

15 MMM ===z m e S,
Dialysis @

Figure 4 Use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants according to renal function. *2 x 110mg in patients at high risk of bleeding (per
SmPc). *Other dose reduction criteria may apply (weight <60kg, concomitant potent P-Gp inhibitor therapy). ¥2 x 2.5 mg only if at least two out of
three fulfilled: age >80years, body weight <60 kg, creatinine >1.5 mg/dL (133 pmol/L). Orange arrows indicate cautionary use (dabigatran in moder-
ate renal insufficiency, FXa inhibitors in severe renal insufficiency, edoxaban in ‘supranormal’ renal function); see text for details.



Anticoagulantes orales directos FANV

—— = Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
B (PRADAXA®) (XARELTO®) (ELIQUIS®) (LIXIANA®)

Posologia 130 mg BID 20 mg 0D 5mgBID 60 mg OD
habitual
Ajuste de 110 mg BID en: 15 mg 0D en: 2,5 mg BID en: 30 mg OD en:
doss - Edad = 80 afios. - Insuficiencia renal moderada (ACr:  Pactentes con al menos 2 de los 3 Pacientes con al menos 1 de los 3
- Insuficiencia renal moderada (ACr: 3049 30-49 ml/min). siguientes criterios: siguientes criterios:
mlmm) ylo edad 75-79 afios cuando el - Insuficiencia renal grave (ACr: 15-29 - Edad > 80 afios. - Insuficiencia renal moderada o grave
riesgo hemorragico es alto (g): peso < 50 ml/min) - Peso corporal 60 kg. (ACr: 15-50 ml'mn).
ke, AAS, AINE, clopidogrel, etc.) - Creatinina sérica = 1,5 mg/dl (133 -Peso corporal < 60 ke
- Tratamieto con verapamil micromol ] - Tratamiento con mhibidores de la
- Paceentes con msuficiencia remal  P-gp:  ciclosporina,  dronedarona,
arave (ACr: 15-29 ml/min) eritromictna, ketoconazol

Do not undertreat frail and elderly patients. Stroke is a severe event in these patients, frequently leading to disability and inability to re-
tum to their normal lives. NOACs have a consistent efficacy and safety (vs. VKA) also in these high-risk patients.



Table 1—[Section 1.3.2] Drug, Food. and Dietary Supplement Interactions With Warfarin by Level of Supporting Evidence and Direction of Interaction

Analpesics,
Level of Antiinflammatories, Herhal
Causation Anti-infectives Cardiovascular and Immimologics CNS Drugs GI Drugs and Food Supplements Other Drugs
Potentiation
Highly Ciprofloxacin Amiodarone Phenylbutazone Alcohol (if concomitant  Cimetidine Boldo-fenugreek  Anabolic steroids
P:I'Dh:l.ble Cotrimoxazole Clofibrate Piroxicam liver disease) Fish oil Quil.ingga.o Zileuton
Erythromycin Diltiazem Citalopram Mango
Entacapone Omeprazole
Fluconazole Fenofibrate Sertraline
Isoniazid Propafenone
Metronidazole PromelD!ol
Miconazole oral gel Sulfinpyrazone
Miconazole vaginal suppository (biphasic with
Voriconazole later inhibition}

Cuando se introduzcan medicamentos que puedan interferir con los AVK recomendar

adelantar el control del INR, efectuarlo en 7-10 dias.

Chest 2012; 141, 2 suppl



ACODs: Iinteracciones

No se recomienda tratamiento concomitante con inhibidores potentes de gp-P

ni de CYP 3A4
Inhibicion competitiva de resecrecion de ACODs via co-transportador de gp-P:
Verapamilo, Amiodarona, Dronedarona, Quinidina * Cpl de ACODs

Induccién/ inhibicién potente de CYP 3A4 puede alterar las Cpl de ACODs:
aclaramiento no metabolico de Apixaban, con excrecion de > 50% sin alterar,
reduce este riesgo

Precaucion con inductores potentes CYP (rifampicina, carbamazepina) pueden {,
Cpl de ACODs



Anticoagulantes orales: Interacciones enra 2018

Table 3 Effect of drug—drug interactions and clinical factors on NOAC plasma levels (‘area under the curve’)

Via Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
etexilate
P-gp substrate Yes Yes Yes Yes
CYP3A4 substrate No Yes (~25%) No (<4%) Yes (~18%) "'
Antiarrhythmic drugs
Amiodarone moderate P-gp competition | +12 to 60%°™ < No PK data® +40%"3%-134 Minor effect®
Digoxin P-gp competition No effect®™"“ No effect’** No effect No effect™™"“
Diltiazem P-gp competition and weak | No effect®™"“ +40%"%° No effect
CYP3A4 inhibition
Dronedarone P-gp competition and
CYP3A4 inhibition
Quinidine P-gp competition
dose reduction
| required by
label)
Verapamil P-gp competition (and ’ +53% No effect
weak CYP3A4 inhibition) A R (no
dose reduction
/// required by
/| label)




wae’ CONsideraciones ante un sangrado

= Estratificar la hemorragia: gravedad y repercusion

= Signos de inestabilidad hemodinamica: reposicion de volumenes
= Hemograma, tiempos de coagulacion: transfusiones

= |dentificacion del foco de sangrado: hemostasia local

= Motivo para cirugia de emergencia: reparacion Qx
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X\WV\Y Sangrado agudo por ACO: gravedad

'§ GEsTION INTEGRAL”
DEL MEDICAMENTO,

iiEcias
HO??ALA%OS
Hemorragia mayor

(> 1 factores):

- En 6rgano vital o localizacion critica
- Inestabilidad HD
- Sangrado activo, con ' Hb >2 g/ dL o =2 u de concentrados de hematies

Retirar ACO
Control de sangrado



IF-V: IR R Critical Site'8leeds

pe of Bleed

Intracranial hemorrhage: Includes
intraparenchymal, subdural, epidural,
and subarachnoid hemorrhages

Other central nervous system
hemorrhage: Includes Intraocular,
intra- or extra-axial spinal hemorrhages

Tomaselli et al. .

2017 ACC ECDP on Management of Bleeding in Patients on Oral Anticoaqulants;

Initial Signs and Symptoms

Unusually intense headache, emesis

Neurological signs: e.g., reduced LOC, vision changes, numbness,

weakness, aphasia, ataxia, vertigo, seizures

Intraocular: monocular eye pain, vision changes, blindness
Spinal: back pain, bilateral extremity weakness or numbness,
bowel or bladder dysfunction, respiratory failure

Potential Consequences of Bleed

Stupor or coma
Permanent neurological deficit
Death

Intraocular: permanent vision loss
Spinal: permanent disability, paraplegia,
quadriplegia, death

Pericardial tamponade

Shortness of breath, tachypnea
Hypotension, jugular venous distension
Tachycardia, muffled heart sounds, rub

Cardiogenic shock
Death

Airway, including posterior epistaxis

Airway: hemoptysis, shortness of breath, hypoxia
Posterior epistaxis: profuse epistaxis, hemoptysis, hypoxia,
shortness of breath

Hypoxemic respiratory failure, Death

Hemothorax, intra-abdominal bleeding,
and RPH

Hemothorax: tachypnea, tachycardia, hypotension

Intra-abdominal (nongastrointestinal): abdominal pain,
distension, hypotension, tachycardia

RPH: Back/flank/hip pain, tachycardia, hypotension

Hemothorax: respiratory failure
RPH: femoral neuropathy
All: hypovolemic shock, death

Extremity bleeds: includes intramuscular
and intra-articular bleeding

Intramuscular: pain, swelling, pallor, paresthesia, weakness,
diminished pulse
Intra-articular: joint pain, swelling, decreased range of motion

Intramuscular: compartment syndrome,
paralysis, imb loss
Intra-articular: irreversible joint damage

LOC = loss of consciousness; RPH = retroperitoneal hematoma.



Hemorragias

HIC intracraneales

Hemorragia Hemorragia

intraparenquimatosa subaracnoidea
: Puede ser
traumatica o

Ruptura subita de arteria
intracerebral

. . . \ espontanea
[ La HIC es una de las complicaci (st % R \ Frecuentemente
. L. * HTA en <55 anos Y o) \ por aneurismas
(anticoagulantes orales anti-vita  Angiopatie [ | Factores de riesgo
a:_:u oidea > y A - - = . Tab.aquismo
[ La progresion del sangrado ocu s SN o i
factor de riesgo ot 2 # s
ACO > frecuentes que las espon e F RNRER ) -
, . AR _' e . Pueden presentar
1 La mayoria de HICs relacionad: s | [cstalea, néusea
rango terapéutico, pero asociad s v NN Ko
s e . epidural 4 - :
pronOStICO con tasas de mortall Lesion de la meningea A . .",‘ Vi Hematoma

; S £ AL 5 E, :
media por trauma PEvea (LAY X ERER A TRRA & subdural
> s D L * T N

Hay pérdida transitoria il BONE G SR / Ruptura de venas
de memoria que se Pl e osls T8 - A el R puente entre

recupera para volver a AP '_', R R - cerebro y Senos

cifrir Aatarinra Aal L N N O B TN RN

Tratamiento con dluretlcos cort|c0|des antlco)(vulswantes dreXar sangre

Clinica derivada de
herniacién uncal

Toma forma de
media luna

Toma forma biconvexa
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XW}U' Caso cinico

'} cesTION INTEGRAY
DEL MEDICAMENTO.
EN LOS SERVICIOS DE

HOS??ALA%OS

¢ Qué recomendaciones de tratamiento harias?

a) Recomendaria retirar ACO

b) Vitamina Ky PFC

c) Administrar 5 mg de vitamina K intravenosa y CPP
d) aycson ciertas
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X s, Sangrado agudo por ACO: gravedad
&2 Hemorragia mayor

* Suspender ACO
* Viaaéreay acceso IV
e Soporte estandar (hem. mod o grave):

- Control local de hemostasia (compresion/ endoscopia/Qx )
- Reposicidn de fluidos (cristaloides), correccion de hipotermia y acidosis
- Transfusiones

_ Antifibrinoliticos . Cpnc h(?n.}atl’es para Hb ot?jetivo (7g /dL en anemia
sintomatica, sangrado activo; 8 g/dL en EAC/SCA)
ac tranexdmico 1g/6h 1V, * Plaquetas para recuento = 50. 10 9/L. HIC en antiagregados,
desmopresina 0.3 mg/kg inf IV mayor mortalidad
(Dmax 20 mg) , coagulopatia, .

_ Crioprecipitado para fibrinégeno > 100 mg/dL
trombopatia, trauma

» Agente reversor



e

Agentes reversores

Vitamin K
Reversal Antagonists
Agent Narfarin)
aPCC Not indicated

Idarucizumab Not indicated

If 4-PCC is
unavailable

Plasma

4F-PCC = 4-factor prothrombin com
complex concentrate.

2017 ACC Expert Consensus Decision
Pathway on Management of Bleeding
in Patients on Oral Anticoagulants

Prothrombin Precursor Prothrombin

o (o]
AT HH | NN NS HH | NS
N-CC N-C-C

Glutamic 1 I ~Carboxy-
Acid ?"’ ‘f“" Glutamic
Acid

“Carboxylase”

CO;

| Reduced Vitamin K | | Oxidized Vitamin K |

itamin K Oxide Reductase

CYP1A2
CYP3A4

| CYP2C9 |

S-warfarin R-warfarin

Vitamin K 1 is reduced to vitamin KH2. The major warfarin-sensitive
enzyme in this reaction is the vitamin K oxide reductase mainly inhibited
by the S-enantiomer of warfarin. S-warfarin is metabolized by the p450
cytochrome enzyme, CYP2C9. Reprinted with permission from Ansell et al.



ﬂ% Age Ntes reversores: sangrados con riesgo vital o en sitio critico o que no pueden controlarse

EXPERT CONSENSUS DECISION PATHWAY

2017 ACC Expert Consensus Decision
Pathway on Management of Bleeding
in Patients on Oral Anticoagulants

A Report of the American College of Cardiology Task Force on




MANEJO DE LA HEMORRAGIA si TRATAMIENTO CON DICUMARINICOS (AVK)

DICUMARINICOS (AVK)

HEMORRAGIA LEVE

HEMORRAGIA MODERADA

HEMORRAGIA GRAV

HEMOSTASIA LOCAL
MANTENER VOLEMIA

MANTENER DIURESIS ADECUADA
TRASFUSION DE HEMODERIVADOS

*SUSPENDER
DICUMARINICO hasta INR
<2

*SUSPENDER
DICUMARINICO

*SUSPEND
DICUMARIN

Sangrado mayor

ACO: suspender
Si antiagregante: suspender
N
Hemostasia local
Tto soporte
vit K5-10 mg iv
Comorbilidades

(trombocitopenia, uremia, enf hep)

Valorar procedim Qx u otro
(no control)

v

Agente reversor

AC: indicacion cont ?

“*ADMINISTRAR VIT K v.o (1-2.5 mg)

Control INR a las 6-8 h

+

Tto local/ compresion
antiagregante: riesgo/beneficio?
Comorbilidades
Dosis de AC

* Considerar tipo de dicumarinico y dosis, motivc
** VITAMINA K: Considerar que si se emplean

tratamiento anticoagulante con dicumarinicos.

Sangrado NO mayor:

Hospitalizacion
N
2-5 mg VitK vo o iv

UI/Kg
Control INR, a los 15 min

“*ADMINISTRAR VIT K i.v (5 mg)

1 Administracién CCP (Octaplex®) 20

I Si persiste sangrado valorar:
nueva administracion de CCP
(Octaplex®)

)orbilidad, funciones renal y hepatic

—y

[
EXPERT CONSENSUS DECISION PATHWAY

2017 ACC Expert Consensus Decision
Pathway on Management of Bleeding
in Patients on Oral Anticoagulants

A Report of the American College of Cardiology Task Force on
Expent Consensus Decision Pathways

1"

1 COMPLEJO PROTROMBINICO: OCTAPLEX® en nuestro hospital. Avisar al busca de hematologia de guardia.

crea cierta resistencia al reinicio del

Hospital Universitario

i La Paz

Saludhiadnid

Hospital Corloa 11
Hospdial Caniablamso




X Wyr Caso cinico
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¢ Qué recomendaciones de tratamiento harias?

a) Recomendaria retirar ACO

b) Vitamina Ky PFC

v' Administrar 5 mg de vitamina K intravenosa y CPP
a) ay cson ciertas




" Uso de 4-CCP

v
Wisoly

Af

CSTMt

REVERSION ANTICOAGULACION ANTIVITAMINA K

Don't routinely use blood products to reverse warfarin.

Faveers egureg revera of marrm o oftes be wvered with wtane K aone Frothromobin comples conceatrates o slesma should only be
i for et B wne Dileding o Pt PRIy L gery

Don’t administer plasma or prothrombin complex concentrates for
non-emergent reversal of vitamin K antagonists (i.e. outside of the setting
of major bleeding, intracranial hemorrhage or anticipated emergent surgery).

Bairial o ooByn T | Clefes wieuter Tl b fenlestBl aw oy deed dew rwenlp dali b o T0e ddepste il 0 wlimrel B aRawpreiendn B odamn arbes e
whaadleds L phewsleat B Bm ol sl i on| pir sl dal role e e Bieal adblornvenl log Dedbiaai) e wiburest B pedamporsal asabie by aiensle oo slasve @

Don't r-.:ul-:'.r-li,a use plasma or prothrombin complex concentrats
emergaent reveraal of vitamin K antagonists

Paterts Mmourng non-amaigert /mversal of wariann can olten e e wilh Wiamn £ of Oy SSoonbinung e wariasn
Pty Prothorlsn comiples oorosnirales ookl oy e used lor palerfs el asficus Desschogg o o Paoes el s
uigenl parpety Flawma should only e umss /0 thee safting i profodingin cogles conoariiehes & nol Sealiabia o e
crprlr il
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Protocolo uso de 4-CCP HULP
Recomendaciones de la Soc Esp Hematologia y Hemoterapia

S E FSPANOLA DE
Y

H H ilEMﬂTEmM

RECOMIENDA:

No administrar plasma o complejos protrombinicos para reversion de los

antagonistas de la vitamina K en smuaciones que no sean de emergencia (es decir,
fuera del emtorno de hemorragia grave, hemorragia intracraneal o cirugia de
eI ).

2 No transfundir un numero mayor de concentrados de hematies que los necesarios
para aliviar los sintomas de la anemia © para volver a un paciente a un rango seguro
de hemoglobina (7 a 8 g/dl en pacientes no cardiacos estables).

3 No transfundir concentrados de hematies en anemia ferropénica sin inestabilidad
hemodmamaca.

4 En pacentes adultos con anemia que reciben un estimulador de la eritropoyesis, no
se recomienda la correccion rutinaria a niveles de Hemoglobina superior a 12 g/dl
(ajustar dosis para nivel Hb deseado entre 10 y 12 g/dl).

5 No realizar PAAF para el diagnostico de un paciente con adenopatias en la que se




GESTION INTEG
DEL MEDI

ENLOS S D‘E'
URGENCIAS @

HoBPTALAos Hemorragia NO mayor

x W}” Sangrado agudo por ACO: gravedad

e Determinar naturaleza del sangrado e intensidad de la anticoagulacion
* Riesgo de sangrado por interacciones, funcion renal o hepatica, otras patologias

Retirar ACO
Control de sangrado

* No hospitalizacion / procedimiento/transfusion:
continuar ACO / suspension temporal de antiagregantes



—

Sangrado agudo por ACO: gravedad

= e
x g‘
LR
HO??AL%OS
- Epistaxis Antibrinoliticos locales
- Ulceras gastricas |gps Hemorragias menores
- ITU Antimicrobianos
e CHEST sty
* 1 Oral Anticoagulant Therapy

Sangrado menor , cualquier elevacion de INR:
v vitKv.0.2.5to 5 mg.
v En caso de normalizacion incompleta de INR en 24h, repetid D

v" INR en rango, ACO a D ajustada

\_



CHEST Supplement

ANTITHROMBOTIC THERAPY AND PREVENTION OF THROMBOSIS, 9TH ED: ACCP GLIDELINES

INR supraterapéuticos secundario a ACO AVK

Oral Anticoagulant Therapy

Antithrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis,
9th ed: American College of Chest Physicians
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines

INR <4.5 sin evidencia de sangrado: reduclr u omitir una D AVK 'y seguimiento de INR
Warfarin Reversal

INR 4.5 to 10 : No recomendado vit K sistematicam (grerks2Eieline Evidence Grading:

Sin evidencia de sangrado , omitir una-dos D, determ INR frecuente hasta alcanzar rango

(normalizacién 2,5 dias aprox) y reiniciar ACO

strength of Recommendation

INR> 10 sin sangrado, vit K v.o0. y seguim INR 24-48h ( '9&%1&@0"9 recommendation, high-quality evidence
Asymptomatic patients with an INR of 2 8 shqun@enefeiveedombefigo0ihdadiad e sadend (1413

Grade 1C|Strond J bjh

En CaSO de rIeSgO de Sa ngradO, Va|0rad Vlt K 1 - 2.5 m Guideline on the management of bleeding in patients on
Grade 2A |Weakrg """ ryg e
1-3mg iv B Haematol 2012,,160,.35-46...

Grade 28 |Weak recommendation, moderate-quality evidence

Grade 2C |Weak recommendation, low or very-low quality evidence




MANEJO DE INR SUPRATERAPEUTICO si TRATAMIENTO CON DICUMARINICOS (AVK)

INR SUPRATERAPEUTICO SIN HEMORRAGIA

INR 4,5-6,9 INR > 7
BAJO RIESGO DE ALTO RIESGO DE
SANGRADO SANGRADO
* SUSPENDER * SUSPENDER * SUSPENDER
DICUMARINICO DICUMARINICO DICUMARINICO
+/- +/-
** ADMINISTRAR VIT K v.o #**ADMINISTRAR VIT K v.o
0.5-1 mg 1-2 mg
CONTROL EN 24 h CONTROL EN 24 h CONTROL EN 24 h

* Considerar tipo de dicumarinico y dosis, motivo de anticoagulacion, edad, comorbilidad, funciones renal y hepatica.

** VITAMINA K: Considerar que si se emplean altas dosis de Vitamina K se crea cierta resistencia al reinicio del tratamiento anticoagulante con dicumarinicos.

|

Saludhadnid

Hospital Universitario
La Paz

Hospital Corloa 11
Hospdlal Carlablamnse



Tratamiento (7dias, a cargo de Geriatria):

Ayer presento HTA, que codid con enalapril, asintomitico. Buena tolerancia a la sedestacikin. Ha conseguido ma
GO ans0 nOCturmo, Apetito comervado, manteniendo modidas antidisiagia. Algo decaido por deteriono funcional

EE: TA 172/ ooy, FC 98pm. Afebeil Sat 02 4% basal. Buen estado general. Normocoloreado, Cosnclente y o

o AC: arritmico, soplo shtdtico, AP: MVC, no ruldos.
o ABD: RHA».

o Extremidades NO edemas.

o Newro: Atento. Colaborador, Lenguaje conservado, Bradialia. Fuerza en momss comservada. Clavdicackin

Mm E Anaiitica: Hemograma y coaguiacian ok, Cr 1,22 Filtrado 54 Na 147K 3.4

GLUCOSALNG 173 500 mi V) WRAVENOSA o
PRNTOPRAZOL 40 mg comp ORAL
o Hematomas suldurales agudon Con signos de resangr ado agudo I bilaterales.
MOVICOL 138 g sabre 25 o Posible besion quémica crénica en bulo,
FRESUBM creme vaindls 2 Keal 1259 ORAL e et e
ESPESANTE CLARD KM € g sabre ORAL o KC descompenado resueito,
DEXAMETASONA 4 mg amp AVl 1 ni INTRAVENDSA o Fracaso rensl agudo sobre insufichencia renal cronkca,
BSOPROLOL § g com recub ORAL ; WM
HALORERDOL & mg amp 1 ml MV SUBCUTANEA o Iesuficlencia Ao y mitral moderadas. HTP moderads. FEVI ligeramente degeimida.
PARACETANOL 1§ (10 moimi) 100 mi N WIRAVEROSA  pragy Mantenemos tratamiento con corticoldes. Continuar rehabRitacisn y ver evolucion. Familia informada.
METOCLOPRANDA 10mg amp 2mi (PRIFERAN) WTRAVENDSA .
WEDICANENTO HO NCLUDO EN GUA DRAL 18nDefnr  Cons DIARIA
ENALAPRL § mg comp ORAL SHLIGRAMO  SIPRECEA DUARA 8 TASS 170

TRAZO0ONA (DEPRAX) 100 mg comp ORAL SOMLIGRANO  Cens DARA $iinsommio



Evolutivo (Geriatria):

Mala situcion chinkca con bajo nivel de conciencia que impide comunicackin, aperturd espontines de ojos pevo no emite lengusje,

Inquietud motriz con tendencls a retirarse b ropa de cama ¢ intentos de cambion de postura que impresionan de dolor, tambien impresions de disnes aunque o presenta trabaj
respiratonio, Tos ocaskonal con escasas secreciones que moviiza bien. Oring en bolsa colectors de caracteristions normales,

ACP: MVC con crepitantes finos bibasales (similar o dias previos), Arritmnico & unos 80 lpm, ABD: RHA+, no impresions de dolor, EE: no edemas,
X:

Probable complicackin neurclogica de hematomas subdurales agudos frontoparietooccipitales blaterales

Vi

ACYA bquemico en paclente con reclente diagndstico de FA sin tratamiento anticoagulante oral.

Poco probable eplsadio de IRVE por broncoasplrackin en paciente con disfagla cronica secusla de radioterapla local por ca. de cavum

Plave NO UVI, NO RCP, control de sintomas, citado TAC craneal madans por | tarde, valorir suspender segun evoluckin clinka,
o bouficlencla Ao y mitral moderadas, HTP maderada, FEVI igeramente deprimida,



NO UVI NO RCP

Genatria: de lunes a viemes de 8 a15h 827X

101102018 Pre-éxitus
Stuacidn de Utimos dias. Cuidados de confort. Cundados de boca seca

En dieta absohta

Anulado TC que estaba citado para esta tarde. No bage

Si prarde via venosa parfénca no canalkzar otra y administrar tratamento sintomdtico por ia subcutdnea

Famha nformada

V) MORTNA 1% BRAN amp | i SUBCVTAMEA 25 MLIGRAUO Cade & SIRECSA

BUSCAPNA 20 mg amp 1 L VP SUBCVTANEA 20 MLIORAWO  Cade 8 § PRECKA

V) NALOREROOL §m ap | ANV SUBCUTANEA 25 NLIORAMO Cade  PRECSA

MORFINA 1% BRAUN amp 1 mi SUBCUTANEA  SULIORAMO  PERFUSIONCONTMUA (uak Notvo |
BUSCAPNA20 g amp L VP SUBOVTANEA  O0MLORANO MERFUSONCONTIUA O N0

V) UDAZOLAY BRAUN 16 mg ap ) SUBCVTANA  DSMLORAO PEAFUSONCONIWA i Notid




Caso cinico

Con la informacion disponible ahora, éirecomendarias otro ACO?

a) Si, los ACODs se asocian a menor riesgo de HIC

b) No hay datos de seguridad en el cambio de AVK a ACODs

c) Si, un ACOD. No obstante, también tienen un riesgo hemorragico
asociado

d) Todas son ciertas



ACODs: ECI Il de ef/seguridad en FANV, TEV, prev 2ia SCA

. Tabla1
d cl
. Eficacia y seguridad de los anticoagulantes orales directos en los ensayos clinicos de fase m en la prevencién de embolias de origen cardiaco en la fibrilacién auricular no valvular, en el tratamiento agudo del tromboembolismo
wenoso y en prevenciin secundaria del sindrome coronario agudo

MEDK RE-LY”' RE-LY™ ROCKET-AF”  ARISTOTELE®  ENGAGE RECOVER?' RECOVERIF®  EINSTEIN-  EINSTEIN-  AMPLIFY®  Hokusai- ATLAS ACS
(n=18.113) (n=18.113) (n=14.264) (n=18.201) AF-TIMI 48 (n=2539) (n=2.568) DvT* PE** (n=4816) VTE® TIMI 517
(n=21.105) (n=3445) (n=4833) (n=7500)  (n=15526)
FI SFVIFR www.elsev Firmaco Dabigatrin Dabigatrin Rivaroxabin Apixabin Edoxzbin Dabigatrin Dabigatrin Rivaroxabin Rivaroxaban Apixabin Edoxaban Rivaroxabin
150mg12h 110mg/12h 20mg24h smg1zh G0mg/24h 150mgi1zh 150mg/12h 15mg1zh  15mg/izh  10mg/12h7 60mgi24h  2505mg12h
(15mg/2ahsi  (25mg12hsi  (30mg/24hsi Jsemanas: 3semanas;  dias;
Revision clcr 30-49 almenos2de  peso<60kg, 20mgi2dh  20mg/24h  Smgl24h
. = mi/min) estos factores:  CICr30-490
Anticoagulantes orales directos: pue edad > 80afos.  ratamiento
peso<G0kg o concomitante
Ana Isabel Franco Moreno*, Rosa Maria Martir Crp>1.5mg/dl) conGp-P)
Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario deTarrefén, Tamefdn deAd  comparador  Warfarina warfarina (INR ~ Warfarina (INR ~ Warfarina warfarina warfarina (INR ~ Warfarina (INR ~ Enoxaparinaj Enoxaparing/ Enoxaparina/ Warfarina  Placebo
(INR 2-3) 2-3) 2-3) (INR 2-3) (INR 2-3) 2-3) 2-3) warfarina warfarina warfarina (INR 2-3)
(INR 2-3) (INR 2-3) (INR 2-3)
Variable icusoembolia Ictusoembolia Ictusoembolia Idusoembolia ktusoembolia  Recwrrencia Recurrendia Recurrencia Recurrencia Recurrencia  Recurrencia  Muerte
principal sistémica sistémica sistémica sistémica sistémica sintomdtica sintomidtica sintomd- sintormd- sintomdtica  sintomdtica  porcusa
de eficacia de TEV de TEV tica tica de TEV de TEV cardiovascular,
de TEV de TEV infarto de
miocardio
Dictus
1.1% frente 2 1.5% frente a 2,1x frente a 12% frente a Edoxabén 2.4% frente 2 2.4% frente 21xfrente 21%frente 23%xfrentea 32xfrentea 09.1Xfrentea
1.6%(p<0001) 16%(p=0,41) 24%(p=0.117) 16%(p<0001) 6GOmg: 038 2,1%(p<0001) a22% a3x a18% 27% 35% 107%(p=002)
Med Clin (Barc). 2018;151(5):198-206 ReEL am)  fpeam) Ue0)  Geamn)  (eomn)
p=
Edoxabén
30mg: 20
frente a 1.8%
(p=0.10)
Hemarragia  3,1%frentea 3,1% frente 2 3,6% frente a 21%frente a 27%frentea 1,6% frente 2 1,2% frente Osxfrente 1)1%frente O6Xfrentea 14xfrentea 18%frentea
mayor 33x(p=031) 33x(p<0,001) 34%(p=0576) 30%(p<0001) 34%(p<0001) 15%(p=038) a17% a12% a22% 1.5% 1.6% 0.6%(p<0,001)
(p=021) (p=0003) (p<0001) (p=035)
Hemorragia 0.3% frente a 0.2% frente a 0.4% frente a 03xfrentea 02% frente a 0% frente <0,1% 0.1 frente a 0% frente 0.A4xfrentea
intracra- 07%(p<0001) 07%(p<0,001) 07%(p=0019) 08%(p<0001) 04%X(p<0,001) aeventos frente 02% a0,1x 02(p=0,04)
neal 2<0,1% (p<0,001)
Conclusiones Dabigatrin Dabigatrin Rivaroxabines  Apixabines Edoxabinnoes Dabigatrin es Dabigatrines  Rivaroxabin Rivaroxabin Apixabines Edoxabinno Rivaroxabin
delestudio 150mg12hes 110mg/12zhes noinferiora superior a inferior a superior a superior a essuperior noes superior a esinferiora  redujo el riesgo
superior a no inferior warfarina, sin ~ warfarina, warfarina, warfarina, con  warfarina,con  a inferior 2 warfarina, warfarina, del objetivo
warfarina awarfarina, incrementode  conreducc6n  con menaos hemorragia hemorragia warfarina, warfarina, con con primario de
con menas con hemorragia significativa hemorragia equivalente equivalente con n reduccién hemorragia  eficacia, pero
hemorragia disminucién mayor, de las intracraneal hemorragia hemorragia significativa  equivalente  aument6 el
intracraneal, dehemorragia  con menor complicaciones  y hemorragia equivalente equivalente delas com- riesgo de
pero mayor y de hemorragia hemorragicas mayor plicaciones hemorragia
hemorragia hemorragia intracraneal hemorrigi- mayor y de
mayor intracraneal cas hemorragia
equivalente intracraneal

ACOD: anticoagulantes orales directos; CICr: aclaramiento de creatinina; Crp: creatinina en suero; FANV: fibrilacién auricular no valvalar; Gp-P: inhibidores de la glucoproteina P; INR: razdn internacional normalizada; RR: riesgo
relativo; SCA- sindrome coronario agudo; TEV: tromboembolismo venaso.

902 86 1(S) IS FRIOC (20F) 1800 PN /10 12 0U 0K 044 TV



‘ i q Hospital Universitario La Paz

Hospital de Cantoblanco
SaludMadrid Hospital Carlos Il
E=] comunidad de Madria

e I tasa de hemorragia intracraneal comparados con warfarina. Aumento de la tasa de
hemorragia gastrointestinal

Ruff CT et al. Comparison of the efficacy and safety of new oral anticoagulants with warfarin in patients

with atrial fibrillation: a meta-analysis of randomised trials. Lancet. 2014,383(9921):955-62.

* Desde el inicio de los ACODs ha habido un pequeno repunte de sangrados mayores
extracraneales

Suzuki S, et al. Nine-Year Trend of Anticoagulation Use, Thromboembolic Events, and Major Bleeding in
Patients With Non-Valvular Atrial Fibrillation - Shinken Database Analysis. Circ J. 2016

* Apixaban, el mejor en ictus y emb sistemica, lMoY mortalidad por todas las causas y el
mas seguro en hemorragia Gl y mayor, seguido de edoxaban en hemorragia mayory
mortalidad x todas causas.

Lopez-Ldpez et al. Oral anticoagulation for prevention of stroke in atrial fibrilation: systematic review,
network meta-analysis and cost effectiveness analysis. BMJ 2017,;359:j5058.

* COMPARACIONES INDIRECTAS
* MORTALIDAD POR HEMORRAGIAS GRAVES: 10% no IC, 35-45 % HIC
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Oral anticoagulants for prevention of stroke in atrial fibrillation:
systematic review, network meta-analysis, and cost
effectiveness analysis

José A Lépez-Lépez,! Jonathan A C Sterne,*? Howard H Z Thom, ! Julian P T Higgins, 2

Aroon D Hingorani,” George N Okoli,* Philippa A Davies,* Pritesh N Bodalia,>*® Peter A Bryden,

Nicky ] Welton,*? William Hollingworth,! Deborah M Caldwell,! Jelena Savovié,!* Sofia Dias,’
Chris Salisbury,! Diane Eaton,” Annya Stephens-Boal,® Reecha Sofat®

= < Riesgo de ictus y embolia sistémica

= < Riesgo de mortalidad por todas las causas

= < Sangrado mayor (AVK 2% pac-afio)

= < HIC, todos (RRR > 50 % excepto rivaroxaban)

= > Sangrado Gl (apixaban vs warfarina OR 0,89 ( 0,68-1,15))

= Apixaban se asocia a > beneficio neto y ACVAs

BMJ 2017,359:/5058



Riesgo Gl elevado Apixaban, Edox 30 mg

GESTION INTE!
DEL MEDI NTO,
EN LOS SER W ' ~

Y Insuficiencia Rivaroxaban,
renal moderada apixaban o edoxaban

- >

'

Prevenuon C!e Dabigatran 150 mg D_ablgatran 110 mg ,
ictus y embolia o apixaban Rivarox, Edoxaban:
_sistémica ) No Inf a Warfarina

Riesgo hemorragico 1
. Sang previo espontaneo o
asociado a AVK

Apixaban, Edox,
Dabigatran 110 mg

Sindrome Rivaroxaban

coronario agudo Algunas
\ J recomendaciones
— - sobre el paciente
Adherencia

Lopez-Lopez et at—Bh :359:j5058
Barnes G. CHEST Guideline and Expert Panel Report. Chest 2018
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GESTION INTE,(EE}AI:"
DEL MED%M NTO,
ENLOS S| lw‘o‘s
URGENCIAS

Ho?uu%os

Con la informacion disponible ahora, éirecomendarias otro ACO?

a) Si, los ACODs se asocian a menor riesgo de HIC

b) No hay datos de seguridad en el cambio de AVK a ACODs

c) Si, un ACOD. No obstante, también tienen un riesgo hemorragico
asociado

v Todas son ciertas



 sangradoppor ACODS

Sangrado leve Lo previo y retraso o interrupcion de sig D, reconsiderar p.a.

Epistaxis, biopsia pueden precisar:

e fluidos, transfusion

* hemostasia local (quimica o eléctrica, compresién
mecanica, ligadura, sutura)

* ac. tranexamico local/oral (25 mg/kg)

e carbon activado, ultima D Dabigatran < 4h



B A i o )

Sangrado leve /Qx no urgente Lo previo y retraso o interrupcion de sig D, reconsiderar p.a.

| S. mayor no amenaza la vida (Hdig)/ Qx demorable Estimar normalizacion Cpl Dabigatran
L e C] Cr> 80 mI/min: 12—24 h

lo previo (t ultima D, pauta, analitica), comorbilidad e CrCl 50—-80 ml/min: 24-36 h

hemostasia local, endoscopia, Qx e CrCl 30-50 ml/min: 36—48 h

reposicion de fluidos, mantener diuresis y oxig tisular e CrCl <30 ml/min: > 48 h

+ concentrado de hematies, plaquetas si 60x10°/L e Mantener diuresis y valorar ldarucizumab
+ ac. tranéxamico 1g/ 6h (precaucion hepatopatias) (C activado 2-4 h iniciales, Hd alternativa)

+ desmopresina 0,3mcg/kg Dt max 20mcg (coagulopatias) |
Normalizacién Cpl inhibFXa (apixaban,
edoxaban, rivaroxaban) 12—-24 h |
S. riesgo para la vida / Qx no demorable

v’ lo previo
v" ldarucizumab, si Dabigatran

v" Si no disponibilidad de Idarucizumab y para inhibFXa , CCP(4F) > CCPa (sin datos
de beneficio clinico vs CCP)




TRANSFUSION 201757;1834-1846

=)

Efficacy and safety of the drugs used to reverse
direct oral anticoagulants: a systematic review and meta-analysis

Luis Teodoro da Luz,' Mylene Marchand,” Bartolomeu Nascimento,’” Homer Tien,’
Avery Nathens,” and Prakesh Shah®

* 4 Cohortes (2 retry 2 prosp): CCP-4F, Andexanet, Idarucizumab
* 8 Ecl vs PCB: 1 Andexanet, 2 Idarucizumab, 4 CCP-4F y 1 CCP-3F
Variables: reversion sangrado, parametros coag, seguridad

s* 4 CCP, reversion parcial del sangrado:
- frente a Apixaban, 25-37,5 ui/kg,
- y vs Rivaroxaban o Edoxaban con 50 ui/kg
- no consigue reversion vs Dabigatran

¢ Baja sensibilidad de test detecc de efecto anticoagulantes de ACODs




2017 ACC Expert Consensus Decision

in Patients on Oral Anticoagulants

A Report of the American College of Cardiology Task Force on

—m-

Estrategias de reversion de anti
Pathway on Management of Bleeding por ACO DS en sa ngrado mayor

v Eliminacion: Carbén activado,
hemodialisis (Dabi)

v Bypass: Factores coagulacion

v’ Secuestrar: agentes especificos




SULBaSY JO SOYON 10} DEJUBIRTRIID
uo says Buipuiq Juajeacd-uou g syipaid
Buapow uoneziuwuiw ABisus papie-seindwon
uvegexidy xnuuedepuoq xnuuedepuo4 xnuuedepuo4
uBgeXOopP3 HMWTIHAN  HMWTVHAN  HMWIHLEN
ueqexcieald  ueqoneBly  ueqexcrealy
uenebiqeq ueqexidy uenebigeq
UBQEXOQIBAIY  UBGEXOP3

uesnefiqeq

® .
@eé I

©

xnuuedepuoy
HMWT
H4N
ueqexoieAly
uenebiqeq
uegexop3
ueqosnebiy
ueqexidy

il

s

eydje jouexepuy

qewnzpniep|




USAR ESTA TABLA PERO VER CHEST a cont

Idarucizuma

b

Praxbind®

Ac monoclonal
humanizado (fragmento,
47 800)

U a Dabigatrany

o Interv o proced Qx de
urgencia

o Hemorragias potencialm
mortales o no

5g:
2x2,5g/50ml
en 5-10°
consecutivos

o 92% pac,
homeostasia
normal

o 100% revers, <5

Renal, inalterado

TTd, TCE
(TTPA para Idarucizumab)

Nevera, no
congelar

TA max 48h

Protegido de

. metabolitos y controladas No ajuste Sostenida 24h la luz
Canada, EEUU, . . :
a Dabigatran-Trombina renal, hep ni en el 98% pac (expuesto,
Europa ,
edad max 6h)
Afinidad x 350 (Dabi-Flla) TE: 6,3% a90d (2/3
pac no AC)
Ac: 5,6%
FXa recombinante Reversion anticoagulacion D Enoxaparina, 5
modificado, inactivo x ACOD antiFXa y Edoxaban, 12h J Anti Xa calibrado Nevera
enzimaticam (39 000) parenterales indirectos. Rivaroxaban alas 2h:
<7h Control de Rivarox, 89%
U a inhibidores de FXa ANNEXA-4 800mg iv dir+ hemostasia 12h: Apixaban, 93%
Compite con FXa dir e Pac sangr mayor (GI> HIC) inf 960mg/ 2h 79 % pac
Andexanet indir (U a Antitromb) y Xa-ban (Apix, Edox, (84% HGI, 80% HIC)
alfa Afinidad similar Rivaroxaban) 18h previas D Apixaban,

Ciraparantag

U a IFTisular, no inhibe
FT-FVila

Molécula hidrosoluble
cationica (512), actua
med U no covalentes de
H e interacc x carga idnica

U a inhibidores de FXa 'y
della

Enoxaparina (18h previas).
Seguim 30 dias

Reversion anticoagulacion
X ACOD e indirectos

Fase | y Fase I/Il doble
ciego cohortes de sanos:
Edoxaban 60mg vs PCB y
Enoxaparina/PCB

Rivaroxaban
> 7h:

400mg iv dir+
480mg/2h

100-300 mg iv
dir 4h después

t1/2 corta: efectos
AC 1-3h tras fin de la
infusién

TE: 18% , 30 dias
(92% no reinicid AC)

Edoxa: 10°
(PCB: 12 h)
Enoxa: 1 h

Hasta 24h

Sofocos, escalofrios,
disgeusia (15%)

Renal
(metabolito
principal)

t coagulacion de sangre
completa

T ambiente




AGENTES DE REVERSION ESPECIFICOS

Idaracizumab

Andexanet alfa

Ciraparantag

Company Boehringer Ingelheim

Chemical Humanized monoclonal antibody
structure fragment

Binding Noncompetitive binding to

dabigatran , metabolitosy
dabigatran-Flla

Target affinity Approximately 350x greater

affinity for dabigatran than

factor Ila
Onset < 5 min
Half-life Initial: 47 min

Terminal: 10.3 h
Kidney (protein catabolism)
Dabigatran

Elimination

Anticoagulant(s)
reversed

Praxbind®
Nevera, no congelar

TA max 48h

Protegido de la luz
require second

(eXpueStO, méX 6h) procedure if elevated
sgulation parameters)
Refrigerated

Storage

Portola Pharmaceuticals

Recombinant truncated
human factor Xa variant
(decoy)

Com petitive binding to direct
factor Xa inhibitors or to
indirect factor Xa inhibitor-
activated antithrombin

Affinity for direct factor Xa
inhibitors similar to that of
native factor Xa

2 min
Terminal: approximately 6 h

Not reported

Direct and indirect factor Xa
inhibitors®

400-800 mg IV bolus
(30 mg/min) followed by
infusion of 4-8 mg/min®

Refrigerated

Perosphere Inc.

Synthetic water-soluble cationic
small molecule consisting of
2 L-arginine units connected
with a piperazine containing
linker chain

Covalent hydrogen bonding

Not reported

5-10 min
Duration of action 24 h

Not reported

- Dabigatran

- Argatroban

- Low-molecular-weight
heparins

- Unfractionated heparin

- Oral and parenteral factor Xa
inhibitors

100-300 mg IV bolus

Room temperature




IDARUCIZUMARB: RE-VERSE AD

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Grupo A, sangrado mayor

‘ ORIGINAL ARTICLE

N ENGL ) MED 377;5 NEJM.ORG AUGUST 3, 2017
Idarucizumab for Dabigatran Reversal —
Full Cohort Analysis

Charles V. Pollack, Jr., M.D., Paul A. Reilly, Ph.D., Joanne van Ryn, Ph.D.,

* Gl 137 (45,5%)

e [ntracraneal 98
(32,6%)

* Trauma 78 (25,9%)
N=301

En el grupo B, interv urgente

.« Gl 49 (24,3%)

e Fractura o artritis
séptica 41 (20,3%)

e Cardiovascular 37
(18,3%)

N=202

D= 5g, reversion rapida y completa de anticoagulacion, ¥ 100%
(IC 95%: 100-100), en 98% pacientes, en las primeras 4h.

A: treversion ( ¥ ), fin de sangrado activo = 2,5h.
B: tinicio de la intervencion ( ¥ )=1,6h en 93,4 % pac
No pudo evaluarse en 98 p. con sangrado intracraneal




IDARUCIZUMARB: RE-VERSE AD: SEGURIDAD

Mortalidad posiblemente relacionada con el evento indice o
comorbilidad, similar en ambos grupos

(13,5/12,6 % a 30d; 18,8/18,9 % a 90 d)
TE: 4,8% a 30d; 6,3% a 90 d (dabigatran a las 72h en 22% Ay 66,8% B)

Anticuerpos en 28 (5,6%) : preexistentes en 19, desarrollados
durante el tratamiento en 9.

Hipersensibilidad potencial, tres casos: rash, vomitos y pérdida de
consciencia e hipotension durante la administracion.



Protocolo de uso de

Hospital Universitario La Paz

darUCizu mah “r‘ Hospital de Cantoblanco

SaludMadrid Hospital Carlos lll

[ comunidad de Madrid

TIEMPOS DE COAGULACION PROLONGADOS:
exceso de efecto de dabigatran

v

Evaluar origen y magnitud del sangrado
Valorar repercusion hemodinamica

8 - Esqupma de manejo de la hemorragia aguda en pacientes en tratamiento con dabigatran

(

Estudio basico de coagulacion: TTPA-TT

)

Estudio de Hb, Plaquetas y funcion renal
glomerular

Documentar ultima dosis de dabigatran
y régimen utilizado

Valorar medicacion concomitante
(inhibidores ¢ inductores de la P-gp,
antiagregantes)

—ee3p ausencia de efecto significativo de dabigatran

TIEMPOS DE COAGULACION NORMALES:

v

Manejar hemorragia segun protocolo y
métodos hemostaticos habituales

v

HEMORRAGIA LEVE

i, 4
HEMORRAGIA MODERADA

HEMORRAGIA CON RIESGO VITAL O EN ORGANO
CRITICO
PROCEDIMIENTO INVASIVO O CIRUGIA URGENTE

- Hemostasia local (Compresion mecanica,
sutura, ligadura, hemostasia eléctrica...)

- Valorar antifibrinoliticos: Acido
tranexamico (local o VO) 25mg/Kg.

- Reducir é suprimir siguiente dosis de

dabigatran
- *Carbén activado (si < 2 h de ingesta de
dabigatran)
RESUELTA PERSISTE
HEMORRAGIA HEMORRAGIA
Reanudar ttoen 24 h CONTACTAR CON

Medidas generales

- Reponer volumen

- ldentificar origen de sangrado

- Hemostasia: quirurgica, endoscopica,
radiologia vascular intervencionista

S i s

- Optimizar oxigenacion tisular

Soporte transfusional

- Hb: >7g/dL
- Plaquetas: >5010°/L
>100 10° /L (si sangrado SNC)
“Carbén activado (si < 2 h de ingesta de
dabigatran)

Valorar antifibrinoliticos. Ac. Tranexamico IV
(1 gr en bolo + 1 gr en infusion 8 h)

Hemodialisis si |.R. grave

(que no se pueden demorar 4 horas)

Traslado al Area correspondiente de Cuidados Criticos
Medidas de Hemorragia grave. Soporte hemodinamico
CONTACTAR CON HEMATOLOGIA/HEMOSTASIA

IDARUCIZUMAB: 5 g (2x2,5g/50ml) via intravenosa en dos
perfusiones consecutivas de entre 5 y 10 minutos cada
una o en una inyeccion rapida(bolo).

*Especialmente en caso de sobreingesta

Noviembre 2017

Dra Blanco (S.Hematologia)/ Dra Garcia

(s.Farmacia)/Dr Quintana (S.Med.Intensiva)



e Test coagulacion ha
TTPa prolongado, a
TP prolongado indi

TTPa y TP norma
plasma

Hepatopatia, 1 mi

 Los test especificos h

* No hay consenso ac
hemorrdgico no hay |
que enfrentarnos

e Cpl Dabigatran > 30 r
reversion con idaruci:

b.'.l._-..l-- _——_ ——— M . __a®M°H__ 1 _17_ _

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

Dabigatran?*° Apixaban®', SmPc Edoxaban'®*#? Rivaroxaban'*"1%
Expected plasma levels of NOACs in patients treated for AF (based on dTT/ECA for dabigatran and anti-FXa activity for Xa inhibitors)
Expected range of plasma levels at peak 64-443 69-321 91-321 184-343
for standard dose (ng/mL)*
Expected range of plasma levels at trough 31-225 34-230 31-230 12137

for standard dose (ng/mL)*

Expected impact of NOACs on routine coagulation tests

PT

|

1(1)

1T(1)

aPTT

1M

ACT

(M

T

T

Ranges indicate the P5/95 percentiles for dabigatran, rivaroxaban, and apixaban, and the interquartile ranges for edoxaban.
The reagents influence the sensitivity of the PT for FXa inhibitors and of the aPTT for dabigatran. When a sensitive assay is used, normal aPTT exdudes above on-therapy levek
in dabigatran-treated patients, and normal PT excludes above on-therapy levels in rivaroxaban and edoxaban, but not apixaban treated patients. Point-of-care INR devices
developed to monitor vitamin K antagonists do not accurately reflect the anticoagulant status of NOAC treated patients.
ACT, activated dotting time; aPTT, activated partial thromboplastin time; dTT, diluted thrombin time; ECA, earin dotting assay; INR, international normalized ratio; PT, pro-
thrombin time.

Tomaselli et al. 2017 ACC ECDP

Levy 2016, Subcommittee on Control of Anticoagulation of ISTH on the
use of specific antidotes for the reversal of DOACs Guidance




Suggestions for Laboratory Measurement of DOACs When Specialized Assays are Available

Clinical Objective

Exclude Clinically Relevant® Drug Levels Measure On-Therapy or Above On-Therapy Drug Levels
Drug Suggested Test Interpretation Suggested test
Dabigatran Dilute TT Normal result probably excludes clinically Dilute TT
ECT relevant” levels ECT
ECA ECA
Apixaban, edoxaban, or rivaroxaban Anti-Xa Absent chromogenic anti-Xa assay activity Anti-Xat
probably excludes clinically relevant*®
levels

*The term “clinically relevant” refers to DOAC levels that may contribute to bleeding or surgical bleeding risk. The minimum DOAC level that may contribute to bleeding or surgical

Suggestions for Laboratory Measurement of DOACs When Specialized Assays are not Available

Clinical Objective

Determine Whether On-Therapy or Above On-Therapy Levels Are

Exclude Clinically Relevant® Drug Levels Present
Drug Suggested Test Interpretation Suggested Test Interpretation
Dabigatran TT, aPTT Normal TT excludes clinically relevant® levels aPTT Prolonged aPTT suggests that on-therapy or above
Prolonged TT does not discriminate between on-therapy levels are present
clinically important and insignificant levels Normal aPTT may not exclude on-therapy levels,
Normal aPTT usually excludes dinically particularly if a relatively insensitive aPTT reagent
relevant” levels, if a sensitive reagent is is used
used.
Apixaban None Normal PT and aPTT do not exclude clinically PT Prolonged PT suggests that on-therapy or above
relevant® levels on-therapy levels are present

Normal PT may not exclude on-therapy or above
on-therapy levels, particularly if a relatively
insensitive PT reagent is used

Edoxaban or None Normal PT and aPTT do not exclude clinically PT Prolonged PT suggests that on-therapy or above
rivaroxaban relevant” levels on-therapy levels are present
Normal PT may not exclude on-therapy levels,

Tomaselli et al. 2017 ACC ECDP on Management of Bleeding in Patients on Ofai An ffc?ﬁ%twéﬁ i




Procedimiento invasivo de alto riesgo
CASO CLINICO 2: puncién lumbar NO programada

Motivo de ingreso: Status epiléptico
AP:
FA permanente

AIT carotideo izdo (2014), infarto cerebral (2016) e ictus isqguémico, todos de posible
etiologia cardioembdlica (2018). ACO: acenocumarol - rivaroxaban -> dabigatran,
sucesivamente.

Ateromatosis carotidea y aodrtica.

Pruebas complementarias

Tccraneal, AngioTCcerebral y troncos supraaorticos, sin cambios apreciables
RM cerebral: compatible con edema en fase aguda

Posible encefalitis virica

Otras pruebas: puncion lumbar



INTERRUPCION ACOD SEGUN RIESGO DE SANGRADO Y FUNCION RENAL

Recommended Durations for Withholding DOACs Based on Procedural Bleed Risk and Estimated CrCl When There Are
TABLE 4 : :
No Increased Patient Bleed Risk Factors

Dabigatran Apixaban, Edoxaban, or Rivaroxaban
CrCl, mL/min =80 50-79 30-49 15-29 <15 =30 15-29 <15
Estimated drug 13 15 18 27 30 (off dialysis) 6-15  Apixaban: 17 Apixaban: 17 (off dialysis)
half-life, h Edoxaban: 17 Edoxaban: 10-17 (off dialysis)
Rivaroxaban: 9 Rivaroxaban: 13 (off dialysis)
Procedural bleed risk
Low ) =24 h (236 h =48h =72h h No data. Consider =24 h =36 h No data. Consider measuring )
measuring dTT and/ agent-specific anti Xa
withholding =96 h level and/or

withholding =48 h

Uncertain, intermediate, =48 h\ =72h =96h =120 h J No data. Consider =48 h No data. Consider measuring agent-specific anti Xa level
or high ‘ - / measuring dTT L and/or withholding =72 h /

NOTE: The duration for withholding is based upon the estimated DOAC half-life withholding times of 2 to 3 half-lives for low procedural bleeding risk and 4 to 5 drug half-lives for

uncertain, intermediate, or hiﬂh Erocedural bleeding risk (47-55).

CrCl = creatinine clearance; DOAC = direct-acting oral anticoagulant; dTT = dilute thrombin time.




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

Dabigatran Apixaban - Edoxaban - Rivaroxaban

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

High risk High risk

CrCl 280 mL/min

CrCl 50-79 mL/min

CrCl 30-49 mL/min

CrCl 1529 mL/min Not indicated

Not indicated

CrCl <15 mL/min No official indicatioya =

N\
k No bridging with LMWH/UFH )

-

Riesgo de sangrado {, y/o hemostasia local: procedim en niveles valle (12-24h de ultima D)
Continuar tto después de 24h (, riesgo) y 48-72 h (T riesgo)

N

~

J




RIESGO DE SANGRADO EN PROCEDIMIENTOS INVASIVOS

Interventions with minor bleeding risk

Dental interventions

Extraction of 1-3 teeth

Paradontal surgery

Interventions with low bleeding risk (i.e. infrequent or with low
clinical impact)

Incision of abscess

Endoscopy with biopsy

Implant positioning

Camaract or glaucoma intervention

Prostate or bladder biopsy

Endoscopy without biopsy or resection

Electrophysiological study or catheter ablation (except complex
procedures, see below)

Superficial surgery (e.g. abscess incision; small dermato

excisions; .. .)

Non-coronary angiography (for coronary angiography and ACS:
see Patients undergoing a planned invasive procedure, surgery

or ablation section)

Complex endoscopy (e.g. polypectomy, ERCP with sphincterot-

omy etc.)

Spinal or epidural anaesthesia; lumbar diagnostic puncture

Thoracic surgery

Pacemaker or ICD implantation (unless complex anatomical set-
ting, e.g. congenital heart disease)

Abdominal surgery

2018 EHRA Practical Guide on NOACs in AF

Major orthopaedic surgery

Liver biopsy

Transurethral prostate resection
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Articulo especial
Manejo perioperatorio y periprocedimiento del tratamiento

D. Vivas et al. /Rev Esp Cardiol. 2018;71(7):553-564

Evaluacion del estado de coagulacién

antitrombotico: documento de consenso de SEC, SEDAR, SEACV, SECTCV,
AEC, SECPRE, SEPD, SEGO, SEHH, SETH, SEMERGEN, SEMFYC, SEMG,
SEMICYUC, SEMI, SEMES, SEPAR, SENEC, SEO, SEPA, SERVEI, SECOTy AEU

v Suspendenr sintrom 3 d preQx,

warfarina 5 d (si INR en rango
en los 7d previos). No siempre
hay que suspender ACO

Reinicio s/ riesgo 24-72h

(T. puente si riesgo TE alto)
Alto TE riesgo: HBPM (HNF, IR)
cuando INR < 2

(u omitir 2-3 D AVK)

v Riesgo TE : NO Terapia puente

Riesgo de sangrado>
tromboembdlico

(pruebas cuantitativas/especificas y cualitativas)

* Dabigatran: TTd £ ratio TTPA Tiempos de coagulacién prolongados

* Rivaroxaban: anti-Xa # ratio TP | | RatioTPTTPA212/INR215

o Ani : - (o cumplimento terapéulico correcto
Apixaban y edoxaban: anti-Xa cor subabinistonntiled

« AVK: INR

Documentar el tiempo desde la Gltima dosis
Hemograma y funcién renal

Plantear el retraso de la cirugia 1-2 semividas de eliminacion
del ACOD (1224 h)
Si AVK, esperar 48 h o administrar vitamina K i.v.

» Anestesia neuroaxial contraindicada (espinal,
epidural)

» Medidas generales: oxigenacion, fluidoterapia, Sangrado intraoperatorio
mantener diuresis eficaz Hemorragia en érgano critico®
* Transfusion de hemoderivados
— Mantener adecuada la hemoglobina |
— Plaguetas > 75 x 10%/1 (SNC: 100 x 1081)
« Agentes de reversion _Agentes procoagulantes
— Dabigatran: idarucizumab (2,5 + 2,5 g i.v.) ?:g:m;%ﬁg;iﬂggkbg
— AVK: vitamina K (10 mg i.v.) : y
— Anti-Xa: andexanet (bolo i.v., 400-800 mg T Y e
en 15-30 min; perfusion 480-960 mg en 2 h)®

Retraso de cirugia —
Actuacion como cirugia electiva

« Agentes procoagulantes

* CCP: 25«50 Uli/kg
* Otros: PFC (AVK), FEIBA, factor Vlla, etc.




Protocolo uso de 4-CCP HULP

Tabla 1. Algoritmo terapéutico del Hospital Universitario La Paz para la reversion
urgente de la anticoagulacion con antagonistas de la vitamina K en caso de cirugia
urgente o necesidad de procedimiento invasivo

El manejo de este tipo de pacientes viene condicionado por la premura con la que se pr%@

realizar |a intervencion y/o procedimiento invasivo:

* < de 60 minutos: Administraremos CCP segun INR*, mas vitamina K (10 mgiv e '
—INR: 1,6-1,9 -+ 5-10 Ul/Kg
—INR: 2,0-5,9 - 10-15 Ul/Kg

~INR: > 6 = 20-25 Ul/Kg @

enta):

e < 8horas: Administraremos vitamina K (10 mg iv) y realizaremos nue de INR a las 4-6
horas. Si continda siendo mayor de 1,5, se administrara CCP.
* > 24 horas: Interrumpimos el tratamiento con AVK y administr vitamina K (2,5 mg vo)

repitiendo control a las 8 horas. Si INR > 1,5, nueva dosis de vi

CCP: Concentrado de complejo protrombinico; AVK: An
normalizado internacional; iv: intravenoso; vo: via oral-: *Sau

AN

ta de la vitamina K; INR: Ratio
odificada ficha técnica CPP.



Cuando reiniciar AC

e En general, una INTERRUPCION TEMPORAL de CORTA DURACION es vélida para
la > de pacientes sin riesgo trombotico elevado

 CAMBIAR ACO, si hay factores de riesgo identificables

Cuando NO reiniciar AC

* FA paroxistica con CHA,DS,-VASc <1

* Indicacion temporal de AC : profilaxis postQx, |IAM anterior sin trombo en VI, cardiomiopatia de
estrés recuperada, TEV provocado (ler episodio, > 3 meses atras), valvula bioprotésica hace > 3
meses)




Cuando reiniciar AC

A.- Factores reversibles que pudieron contribuir al sangrado:

* INR elevado (antivK)
* IR (ACOD)
* |nteracciones (med, alimentos, alcohol)

Modifiable bleeding risk
factors

Hypertension/elevated SBP

INR control (target 2.0-3.0)%;
target TTR 265%

Concomitant APTs and NSAIDs
Excassive alcohol intake
Nonadherence to OAC/APT

Avoidance of hazardous
hobbies/occupations

Avoidance of bridging therapy
with OAC

Appropriate choice of OAC and
correct dose®

Potentially modifiable
bleeding risk factors

Extreme frailty + axcessive falls
risk®

VKA management strategy?
Anemia

Reduced platelet count or
function

Renal impairment
(CrCl >30 mL/min)




Indication

Patient Characteristics

Mechanical valve
prosthesis

Mechanical valve + additional thrombotic
considerations: AF, CHF, prior stroke/TIA
Caged-ball or tilting disc aortic valve
prosthesis

B Stroke/TIA within 6 months

AF

AF with CHADS; score =4 (or CHA,DS,-VASc
score =6) (84)

Stroke/TIA within 3 months

Stroke risk =10% per year

Rheumatic valve disease or mitral stenosis

VTE

VTE within 3 months

History of unprovoked or recurrent VTE
Active cancer and history of cancer-
associated VTE

Prior thromboembolism
with interruption of
anticoagulation

Left ventricular or left
atrial thrombus

Left ventricular assist
device (LVAD)

AF = atrial fibrillation; CHF = congestive heart failure; TIA = transient ischemic attack;
VTE = venous thromboembolism.

Inmediatamente:
Paciente estable

Hemostasia controlada




Riesgo de resangrado moderado-elevado y trombotico elevado

 HNF perfusioniv: { t¥, reversion rapida por protamina, inicio 1-3 dias post-
evento (la mayoria de casos)

« HNF o HBPM, Di profilaxis hasta alcanzar D terapéuticas

Ambos riesgos muy elevados: alternativa no farmacologica




Cuando retrasar reinicio de ACODs

Is the patient willing See Table 7 for
to restart OAC o:’:) guidance on clinician/
at this time? patient discussion

Is an urgent surgical/ Suggest delaying restarting
0 =

B.- Caracteristicas del sangrado:
* Origen no identificado
e Localizacion critica

* Sangrado espontaneo

* Prevision de procedimiento invasivo/Qx

invasive procedure anticoagulation until
planned? procedure performed
1
Did bleeding occur Has sufficient time passed * Ensure plan for follow-up on a specific date
in a critical site e: to consider restarting o:o to address restarting anticoagulation
(see Table 1)7* anticoagulation?* » Consider non-ph (PR e "

P -

© =]
i

C.- Riesgo tromboembodlico vs sangrado:
M riesgo de sangrado

PREFERENCIAS DEL PACIENTE

: . est restarting
Is the patient at high — %n :
: agulation
risk of rebleeding?* @ (see Figure 5).
[
Is the patient at Patient is at high thrombotic risk:
low/moderate e: 1. Use clinical judgment
thrombotic risk?* and consider patient
values/preference
@ 2.1f indicated, start
temporary parenteral
|| anticoaguiation with IV
heparin or pharmacological
; VTE prophylaxis until
1. Use clinical judgment bl
bleeding risk decreases
and consider patient
values/preferences 3. Consider nonpharmacologic
2 Wndees b
start temporary
anticoagulation for VTE
prophylaxis
3. Delay OAC for a short
duration and
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Patient post major gastrointestinal bleeding

Cuando reiniciar AC (B)

Continuing / Restarting NOAC?
Consider factors favouring withholding (v) vs.
(re-) starting anticoagulation

Unidentifiable site of bleeding

Multiple angiodysplasias in the Gl tract

No reversable / treatable cause?

Bleeding during treatment interruption
Chronic alcohol abuse

Need for dual antiplatelet therapy after PCI

- riesgo TE y de muerte (HR: 0,68y 0,76) Older age ;

- ] riesgo de sangrado (HR: 1,2 NS) Net assessment in avour of withholding anticoagulation
according to a multidisciplinary decision

|
Chai-Adisaksopha C. Thromb Haemost. 2015;114:819-25. " No _

Sangrado Gl, cuando esté controlado (ACO):

A EETER

ACC 17: reinicio en 7 dias mejora la supervivencia
Y rEd uce e I ri es gO trom boe m bC,) I iCO Management of antithrombotic therapy after bleeding in patients with coronary artery

disease and/or atrial fibrillation: expert consensus pape
Europ Soc of Cardiology Working Group on Thrombosis. |[Eur Heart J. 2016;38(19):1455-146




HIC (mortalidad 50% y 20% espontaneas relacionadas con AC):

Patient post intracranial haemorrhage

|

e ACO { trombosis y muerte (50-70%). Reinicio tras un T m—————
min de 4 semanas, si riesgo TE no muy elevado N3 SATLN I DRECORIONEIT

Severe intracranial bleed

Multiple cerebral microbleeds (e.g. >10)

No reversible/treatable cause of bleeding
Older age

Bleeding during interruption of anticoagulation
Bleed on adequately or underdosed NOAC
Uncontrolled hypertension

Chronic alcohol abuse

Need for dual antiplatelet therapy after PCl

|

Net assessment in favour of withholding anticoagulation
according to a multidisciplinary decision

e <riesgo de HIC con ACODs, no demostrado la seguridad
del cambio de AVK a ACODs.

CAN KNS AUNAUNNN

e sireinicio con ACOD, min D efectiva para prevenc ictus

o H. Subaracnoidea con etiologia no modificable: no ACO

Yes No
\ 4 . . . 7'
o Hematoma epidural o subdural: no traumatico con u _

pauta adecuada de ACOD o no ACOD, no reiniciar

Europ Soc of Cardiology Working Group on
Thrombosis. Eur Heart J. 2016;38(19):1455-1462



Cuando reiniciar AC (B)

Después de procedimiento invasivo/Qx no precedido de sangrado
con interrupcion /reversion (urgencia, emergencia) de AC:

Bajo riesgo sangrado, en 24 h
Riesgo mayor, 48 —72 h

NO usar terapia puente para reinicio de antivK en FA no valvular: T riesgo de sangrado, no | de TE
(en pac con elevado riesgo TE, una vez alc hemostasia)

Nunca terapia puente para ACOD postprocedimiento

Si el procedimiento fue para control de sangrado, segun caracteristicas (identificado,
corregido y hemostasia adecuada)

EHRA 2017




e From VKA to N(?AC . | | |
Intercambio
(“Switching”)

.
E Increased TE risk H

" — :

Increased bleeding risk

INR 23: postpone NOAC T

From NOAC to VKA After 3-5 days: INR
(sampled before NOAC intake)
Daily NOAC | Continue NOAC Continue NOAC if INR <2 : : :
(half dose for edoxaban) [ (half dose for edoxaban) | ' : =
i | if INR <2: repeat INR after 1-3 days (before NOAC intake) |
: | ! ; I I I I I
E ! | if INR >2: repeat INR 1 day after stopping NOAC |
! ! continue intensive INR sampling for 1 month

(goal: 23 consecutive INR vales 2.0 — 3.0)

2018 EHRA Practical Guide on NOACs in AF



Intercambio
(“Switching”)
ACOD a HNF o HBPM: secuencial ( cuando toque la sig admon)

HNF a ACOD: 2 (-4 h) después de la ultima D de HNF (t 2 2h)

HBPM a ACODs, inicio en lugar de |a prox D de HBPM (precaucidn en caso
de IR, puede prolongarse la eliminacion de la HBPM

2018 EHRA Practical Guide on NOACs in AF
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ercambio

‘Switching”)

Factor

Preferred Anticoagulant

Qualifying Remarks

Cancer

Parenteral therapy to be
avoided

Once daily oral therapy
preferred

Liver disease and
coagulopathy

Renal disease and
creatinine
clearance <30 mL/min

Coronary artery disease

Dyspepsia or history of GI
bleeding

Poor compliance

Thrombolytic therapy use

Reversal agent needed

Pregnancy or pregnancy
risk

Cost, coverage, licensing

LMWH
Rivaroxaban; apixaban
Rivaroxaban; edoxaban;

VKA
LMWH

VKA

VKA, rivaroxaban,
apixaban, edoxaban

VKA, apixaban

VKA

UFH infusion

VKA, UFH
LMWH

Varies among regions and
with individual
circumstances

More so if: just diagnosed, extensive VTE, metastatic cancer,
very symptomatic; vomiting; on cancer chemotherapy.

VKA, dabigatran, and edoxaban require initial parenteral
therapy.

NOACs contraindicated if INR raised because of liver disease;
VKA difficult to control and INR may not reflect
antithrombotic effect.

NOACs and LMWH contraindicated with severe renal
impairment. Dosing of NOACs with levels of renal impairment
differ with the NOAC and among jurisdictions.

Coronary artery events appear to occur more often with
dabigatran than with VKA. This has not been seen with the
other NOACs, and they have demonstrated efficacy for
coronary artery disease, Antiplatelet therapy should be
avoided if possible in patients on anticoagulants because of
increased bleeding.

Dabigatran increased dyspepsia. Dabigatran, rivaroxaban, and
edoxaban may be associated with more GI bleeding than
VKA.

INR monitoring can help to detect problems. However, some
patients may be more compliant with a NOAC because it is
less complex.

Greater experience with its use in patients treated with
thrombolytic therapy

Potential for other agents to cross the placenta
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