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Thromboemboliemanagement bei meinen N = 220
Patienten mit nv-VHF (CHA,DS,-VASc >1)

nihil n. LAA
nihil n. PVI
nihil
Eliquis
Xarelto
Pradaxa
Falithrom
Coumadin
Marcumar
ASS/ASS

I

3 strikt perioperativ, 1 Mucokehl, 1 Chemo
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Gliederung

Epidemiologische Vorbemerkungen
Diagnostik (Auswahl / memos)
Risikostratifikation

Erfahrungen mit Marcumar

Daten zu den 3 DOACs

7 take home messages - take away
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Vorhofflimmern: Haufigkeit und Ursachen

» die haufigste, bedeutsame Herzrhythmusstérung
2 % der Bevdlkerung wilke et al. Thromb Haemost 2012; 107:1053 - 65)

 Nimmt mit dem Alter zu
(3% der 60- bis 80-jahrigen, > 6% der >80 J.)

» Lebenszeitrisiko ab 40: 25%! tli?ggl-;t?gsszgézlilo: 1042-1046
» Betrifft Herzkranke und Herzgesunde

» 8% der Hypertoniker innerhalb von 7 Jahren

* 8% nach grofRem Infarkt innerhalb von 4 Jahren

* 40% der Patienten mit Herzinsuffizienz

 Hyperthyreose O
e Ausdauersport...

Mogliche Ausdauersportspatfolge

SPORTMEDIZIN
' 4 g VHF-Risiko
Vorhofflimmern bel 10-fach erhoht !
Ausdauersportlern Mont et e
s.ns| Erhohte Hepcidinexpression nach Marathonlauf — 11 (1): 11 -17

Eine neue Hypothese zur Entstehung eines Eisenmangels

5.181 | Die Deutsche Sportmedizin im Jahr 2009

$.190 | Vorhofflimmern bei Ausdauersportiern : ‘

Page 3




Vorhofflimmern: Bedeutung

Haufigste behandlungsbedurftige
Rhythmusstdrung

Eine eigentlich harmlose
Rhythmusstdérung mit einer riskanten

Problematik...

Thrombenbildung im linken Vorhof

M Echo 10:00:02
ID:220087 6T 26-Jul-07
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Schlaganfallrisiko aufgrund von
Vorhofflimmern 5-fach erhdht

Rechtshirniger, 4 Wochen spater
kardioembolischer Apoplex,
Kopfzwangswendung nach O
rechts, Neglect links

Ischamischer Schlaganfall bei VHF
meist schwerwiegender als aus anderer Ursache

* Hohere Mortalitat?!

» Langere Krankenhausaufenthaltsdauer?
o Starkere bleibende Defizite?

* Hoheres Rezidivrisiko?

* Hohere Versorgungskosten?

1) Lip et al. Lancet 2012; 379:648-61.
2) Camm et al. Eur Heart J 2010; 31:2369-429. c \
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Schlierenbildung im linken Vorhof-Ohr

1D: 14:27:42
Kardiologisches Centrum am Zoo FFM M 11-Apr-0'.’
& 8 2D

HR: 76 BPM

Repetitive SCI durch Vorhofflimmern

JOURNAL of the AMERICAN COLLEGE of CARDIOLOGY

Home | Currentissue | Alllssues | JustAccepted | Online Before Print |

Volume 62, Issue 21, November 2013 >

Clinical Research: Heart Rhythr Disorders: Editorial Cornment | Mowvember 2013

Atrial Fibrillation, Silent Cerebral Ischemia, and Cognitive

Function™ ™=
Steven Shea, MOT: Marca Di Tullia, mOT

[+] Author Information

AR Colf Cargliof 201 3,620213:1998-1999. doi101 0160 jacc. 201 3.06.025 O
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Kognition durch SCI beeintrachtigt

180 Pat. mit paroxysmalem

oder persistierendem VHF

wiesen eine hohere Pravalenz

von stummen, im MRT
gesicherten cerebralen

Ischamien (SCI) auf, was mit
der im Vergleich zu den 80

Kontroll-Pat. verminderten

kognitiven Leistungsfahigkeit
korrelierte.

Gaita F et al. JACC 2013; 62: 1990 - 1997

cC

Turbo fiir den geistigen Abbau

Vorhofflimmern
wirkt anscheinend
wie ein Tempomacher,
der die Abnahme
kognitiver Funktionen
beschleunigt.

P atienten mit Vorhofflimmern
erreichen die Schwelle zu kog-
nitiven Defiziten oder Demenz
frither als Personen ohne Vorhof-
flimmern, lautet das Ergebnis el-
ner groBen epidemiologischen
Studie (Cardiovascular Health
Study), die aktuell publiziert wur-
de (Neurology 2013, Online 5. Ju-
ni). Studienteilnehmer waren
5150 Personen im Alter iiber 65
Jahre (im Mittel: 73 Jahre), die zu
Beginn weder Vorhofflimmern
noch einen Schlaganfall in ihrer

Funktioniert das Gehirn noch gut? Senio-
rin in einer Therapiestunde. © magmmitd1 3

Vorgeschichte hatten. Zur Erfas-
sung ihrer kognitiven Leistungs-
fihigkeit unterzogen sie sich jahr-
lich einem modifizierten Mini-
Mental-Status-Test (3MSE  mit
100-Punkte-Skala).

Im Zeitraum von sieben Jahren
entwickelte jeder zehnte Teilneh-
mer (10,7 Prozent) ein Vorhof-
flimmern. Bei davon betroffenen

Personen verlief der Abbau kogni-
tiver Fihigkeiten, gemessen am
Abfall des 3MSE-Punkte-Scores
iiber die Zeit, rascher als bel Perso-
nen ohne diese Arrhythmie.

So lieB sich nach Berechnun-
gen der Forscher beispielsweise
bei Teilnehmern, die 80 Jahre alt
waren, bis zum 85. Lebensjahr im
Schnitt ein Abfall um 6,4 Score-
Punkte vorhersagen. Bei Teilneh-
mern mit Vorhofflimmern betrug
der Riickgang in der gleichen Le-
bensphase dagegen im Schnitt
10,3 Punkte - ein absoluter Unter-
schied um 3,9 Punkte.

Jene Tellnehmer mit Vorhof-
flimmern, die beim 3MSE-Score
78 Punkte und damit die Schwelle
zur Demenz erreichten, waren zu
diesem Zeitpunkt im Schnitt zwei
Jahre jiinger als entsprechende
Teilnehmer ohne Arrhythmie (85
versus 87 Jahre). ob

Cardio news 6/2013
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Vorhofflimmern - Zwischenfazit Epidemiologie

» hohe (und steigende) Pravalenz (2%)

» auch Herzgesunde und (frihere) Ausdauersportler
» Schlaganfallrisiko bei VHF 5-fach erhdht

» Hbhere: Mortalitat, Rezidivrisiko, Residuen, Kosten
» SCI durch paroxysmales Vorhofflimmern !?!

» SCIl an Demenz beteiligt !?!

C

Gliederung

v Epidemiologische Vorbemerkungen
» Diagnostik (Auswahl / memos)

* Risikostratifikation

« Erfahrungen mit Marcumar

« Daten zu den 3 DOACs

« 7 take home messages
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Diagnostik —warum?

SCI

Diagnostik —warum?

» Kryptogener* Schlaganfall bei
asymptomatischem, paroxysmalem Vorhofflimmern !!!

Schlaganfall droht auch bei
stummem Vorhofflimmern

mern kinnen bei Patien-
‘ten, die zuvor keinerlel
Klinische Anzeichen fiir
eine solche Arrhythmie
baten, das Schlaganfall-

Der dafils,  macher birnes deb hetlen € o s e
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Diagnostik —warum?

Schlaganfall: Risikofaktor Vorhofflimmern

Jedes Jahr erleiden fast 270.000 Menschen Warfarin einen Uberebensvortell  die Daten von Registern wie dem
i Detschlandenen tomcemboschen L gt g Sl e
Schlaganfall. Vorhofflimmern (VHF) ist die gleichbarer Wirksambkeit dokumen-  mahnte Schramm,

3 tieren (p < 0,0003), be- Mit dem Ziel, miglichst viel
haufigste Apoplexie-Ursache. i reuii e

schaften, wie die Eu-  Maknahmen zur Vorbeugung eines
ropdischen Kardiolo-  Schlaganfalls zu informieren, und
gen (ESC), fior die Be-  Patienten langfristig fibr eine le-
handlung von VHF.  bensrettende Theraple 2u motivie-
Patienten ab einem  ren, bietet die von Bayer Health-
CHADSVASC-5co-  Care initilerte Aufkiirungskampag-
re > 1 die NOAK, ne JRote Karte dem Schiaganfull®
wieSchramm mit  in Kooperation mit der Stiftung
Hinwels auf die  Deutsche Schlaganfall-Hilfe und
Leitlinien  er-  der Deutschen  Sporthochschule
Kddrte [1, 2. Kéln regelmiBig neves Informati-
Trote  dberzeu-  onsmaterial fir Betroffene und An-
gender Notwen-  gehdrige an. Andrea Griithling
digheit  einer
oralen  Antlko-
agulation  bei r:{m‘n’n al, Lancet unline, 4, Dvember
den meisten Pa- (21 Comm 41 ot ol Faropessn Hrart fosrmsad
tienten mit Vor.  ANEI7I

It elner und kon- und
winer 2-Jahres-M

wiiren zwed Drittel der Schlaganfil-  talitismate von
le bei VHF-Patienten vermeidbar, 50 Prozent assoziiert.
so Dr. Thomas Schramm, Kardiolo-
e aus Koln, anlisslich einer Presse- Orale Antikoagulation
konferenz in Hamburg, bei Vorhofflimmern
Erwa ein Dritted aller Schiagan-  Auf Rasis aller Stodien
fille entstehe infolge einer Ein-  mit insgesamt mehr als
schwemmung von Thromben aus 0000 Patienten 2
dem linken Vorhofohr des Herzens  den newen oralen
in eine I A
bel Patienten mit Vorhofflimmern  then (NOAK) Da-
bestehe eine uﬂ!Tlturf farei- bigatan |
nen thromboembolisch st (T b
massiven Apoplex. bitor),  Apixaban
Wie der Kardiologe betomte, sind - und - Rivaroxaban
VHF-assozdierte Schlaganfille mit  (bekdes Faktor Xa-
schwer Be- die s

:. vl ks 412005 n
b petdi dokumentieren Huasburg: Verawstattes: Baver PeulthCare

cardio news Mai 2015 (’

VHF-Diagnostik: Anamnese (Symptome) VHF-Diagnostik: Anamnese (mogliche Ausléser)

viillig beschwerdefrei, Zufallsbefund beim RR-messen

psychische Erregung

Herzstolpern, unregelmaBiges Herzjagen in Ruhe, im Schiaf (!)

Typisches on/off-Phinomen . Magenuberl.zléhung_ "
« Durchfall, Fieber, Diuretika
Unruhegefiihl, Angst . Wetterwechsel

Luftnot, ggfis. Angina pectoris, Schwindel
verminderte Leistungsfahigkeit (HZV - 20%)

Alkohol = holiday heart syndrome
langjdhrige Kortisontherapie

«Wiederanspringen* nach VH-Flimmerattacke @ + 20% nach Herz-OP

anschlieRendes Wasserlassen « korperliche Anstrengung...

bei 24% ist ein Schlaganfall das Primiirsymptom !O O

VHF-Diagnostik: Pulsuhr-Ausschrieb VHF-Diagnostik: Arrhythmie beim Blutdruckmessen
= k17 ] 7
il Pt b
=51 HETArA CA
=7 1 1,5 AR
et & JEIB 6 |
A= I vl
Sp.B, 56 J., freies Lauftraining mit Pulsuhr, 11.08.2012 O -
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VHF-Diagnostik: Ruhe-EKG VHF-Diagnostik: Bel.-EKG

Vi m—’\l\-ﬁ—.J_-_—-—-—-_n_q_',—m‘_«”_'.,—a_,__._______ d

= |
; = - Ay i

..und wenn auch das 7-Tage-EKG kein VHF zeigte?

...noch einmal
7 Tage speichern?
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Quantitative Erfassung der atrialen ektopischen Aktivitat
-> Stroke Risk Analysis

Langzeit-
EKG-
Rekorder
Neurocor®
mit
innovativem
Algorithmus

normales Risiko fur VHF Permanente b Y
Muster ohne VHF-Episode Absoluta 0

Quantitative Erfassung der atrialen ektopischen Aktivitat
-> Stroke Risk Analysis

Langzeit-
EKG-
Rekorder
Neurocor®
mit
innovativem
Algorithmus

\
nach R. Reinhardt 2 www.neurocor.de 0
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VHF-Suchdiagnostik: Kasuistik CW

CW, 63 J.. kardiovaskular gesund, keine cv-Med.
Anamnese: Herzklopfen als walk through-Symptomatik
Ruhe-EKG: SR

Bel.-EKG: unauffallig bis 275 Watt

Echo: Normalbefund

Carotis-D.: unauffallig

ENDO PAT: keine endotheliale Dysfunktion

SRA: signifikante Anzeichen fir Vorhofflimmern

cC

VHF-Suchdiagnostik: Kasuistik CW

Sinusrhythmus
Andere Herzrhythmusstdrungen

. i | Atriale Herzrhythmusstdrungen
SRA - Analyseergebnis Uberpriifung auf paroxysmales Vorhaffimmern erforderich.

x | Signifikante Anzeichen fir paroxysmales Vorhofflimmemn

Signifikante Anzeichen fir akutes Vorhofflimmern

AR 5]

...auch geeignet zur Therapietberprifung!

Lorenzplot "
(graphische Darstellung der 15 f ER
Herzrhythmusdynamik) o ‘_,\:ﬁ

»
0 RECIs]

 Alrialer Ursprung  Anderer Ursprung

X + . "
os " 18
Signat: 3 ERG-Viires slanien c \
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Vorhofflimmern ja oder nein?

...ist damit die
Verdachtsdiagnose
gesichert?

VHF-Suchdiagnostik: externer event-Rekorder

‘ |

Page 14




VHF-Suchdiagnostik: externer event Rekorder

Patienten-Name: I, Claus " Geburtsdatum ~ 10.09.1949
Patienten-Nummer: 532114 Geschlecht: miinnlich
GroBe: Gewicht:
Aufzeichn.-Start: 24.01.2013 21:37:09 Schrittmacher:
CardioCall: EKG-Anfzeichnung mit Bemerkungen Seite 7
A )
R el T i B B e o e L
s A
B BT el S e i e
ul\f
B e e e e
21:37:26
aaaaa A W L —
e et S NN S Sy
- 121:37:48

3

Herzklopfen beim Lesen O

Vorhofflimmern ja oder nein?

...und wenn der
ext. Event-Rekorder
nichts gezeigt

hat
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VHF-Suchdiagnostik: EKG iibers Spezial-handy

VHF-Suchdiagnostik: HeartScan EKG-Gerit

&

thich daed

EKG-Selbstmonitoring erleichtert Diagnose und Therapie

VHF-Suchdiagnostik: HeartScan EKG-Gerat

VHF-Suchdiagnostik: 12 Kanal-Anfalls-EKG

erhiltich
seit 2013

o

~ fiir iPhone und iPad
~ Uber 4 Elektroden (EASI)
~ 12-Kanal-EKG (plus V7 bis Vg)

www.cardiosecur.com

E,RM: 70 J. Lebt teils Dschungel von Malaysia, teils in Ffm. C

¢

Vorhofflimmern ja oder nein?

...und wenn
der Patient
nichts spurt?
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VHF-Suchdiagnostik: interner event-Rekorder

Implantation eines internen event-Rekorders

CRYSTAL AF-Studie: Detektion von VHF bei Pat. mit

kryptogenem Schlaganfall im Mittel nach 35 Tagen.
Sanna T et al. NEJM 2014; 370: 2478-86

\
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Auslesen eines Schrittmachers (WK, 71 J.)

0 DDDR, Seriennummer 709WG304

Implantierte Sondén:

RA: St. Jude Medical 1788TC mit der Seriennummer 00BAM49985, implantiert am
22.06.2007

RV: St. Jude Medical IsoFlex S 1636T mit der Seriennummer 00UX048460,
implantiert am 22.06.2007

Eigenrhythmus: Vorhofflimmern, Eigenfrequenz <30 /min.

Reizschwelle: RV 0,5 V bei 0,4 ms,

Gemessene Amplitude: RA 0,4 mV RV 0 mV

Batteriestatus: bol Batterieimpedanz 0,84 Ohm .Magnetfrequenz 96 /min.
Sondenimpedanz: RA 359 Ohm, RV 521 Ohm,

Stimulationsanteile: RA 6 %, RV 100 %,

Programmierter Stimulationsmodus DDI mit einer Fregquenz von 60-120 /min.
AV-Delay: Minimal ms. Maximal 190 ms.

Programmierte Amplitude: RA 2 V bei 0,35 ms, RV 2V bei 0,35 ms,
Programmierte Empfindlichkeit: RA 0,4 mV, RV 2,5 mV,

Nichste Nachsorge: - Ambulant

Bemerkungen

Regelrechte Herzschrittmacherfunktion- tlberwiegend Vhfl mit RV Stimulation.
Trotz max Empfindlichkeit zT atr Undersensing -somit im DDI Modus belassen.
Kontrolle in 6 Monaten- Indikation zur OAK Ther c‘

apie priifen.

Was kdnnen wir aus dem Auslesen von SM lernen?

2580 SM/ICD-Trager ohne VHF-Anamnese

ASSERT | ASSERT Il

* 10% asympt. VHF-Epis. ¢ nur 8% unter 30 Tage
* Risiko syst. Embolie / e andere z.T. > 1 Jahr

Schlaganfall + 13% * viele Episoden < 48h
Healey JS et al: Brambatti M et al:
Subclinical atrial fibrillation and the Temporal relationship between
risk of stroke. subclinical atrial fibrillation and
NEJM 2012; 366: 120 - 129 embolic events \
Circulation 2014; 129: 2094-9 o
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Klinische PPP-Klassifizierung von VHF

tevteilt, die den zeitBchen PRI —

Vorhofflimmern: Klassifizierung nach
klinischen Kriterien ist oft ungenau

Cardio News 8/2014

Klinische PPP-Klassifizierung von VHF

First diagnosed episode of atrial fibrillation

Paroxysmal
(usually <48 h)

L Persistent
(=7 days or requires CV)

L \
Permanent

o (accepted)

Camm et al Eur Heart J 2010; 31: 2369 - 2429
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Vergleichbares Schlaganfall- und SE-Risiko

Persistierend

Paroxysmal

=
T
(13
-
2
m
N
w
I
2
=
=
=
=
X

pVHF: 2,0 Ereignisse / 100 Patientenjahre
persVHF: 2,2 Ereignisse / 100 Patientenjahre

0,0
Anzahl der pVHF 1199
Patienten persVHF 5499

mod. n. Hohnloser et al. JACC 2007; 50: 2156 - 61 o

Vorhofflimmern — Zwischenfazit Diagnostik

» Bei Risikokandidaten dran denken + danach suchen!

* Anamnese !!! (on/off, Ursachen?)

* RR-Selbstmessung, Pulsuhr

* Ruhe-EKG, Anfalls-EKG, Bel.-EKG, LZ-EKG, SRA

» Event-Rekorder (extern / intern)

* Herz-handy, 1- bis 12-Kanal-Tele-EKGs

* Auslesen von Schrittmachern, Telemetrie bei ICD

e paroxysmales und persistierendes VHF haben ein
vergleichbares Schlaganfallrisiko !!!

» kein enger Zusammenhang zwischen VHF-Episode
und Schlaganfall !!!

Page 20




Gliederung

v Epidemiologische Vorbemerkungen
v Diagnostik (Auswahl / memo)

> Risikostratifikation

» Erfahrungen mit Marcumar

» Daten zu den 3 DOACs

» 7 take home messages

Die Vorhofflimmer — ,Bibeln*

@ Surepm E) 15,42 & [EHRA PRACTICAL GUIDE
DR AP

European Heart Rhythm Association Practical
Guide on the use of new oral anticoagulants in
patients with non-valvular atrial fibrillation

Hein Heidbuchel, Peter Yerhamme!, Mareo Alings?, Marthias Antz?,

Werner Hacles, Janas Oldgren?, Peter Sinnasve!, &, John Cammé,
ESC POCKET Mttt

Commmite bt Practce Cuideines piratimec &

ESC POCKET GUIDELINES

o

Leitlinien fir das Manageme:
von Vorhofflimmern

(OO S—

ey
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[ vorhofflimmern |
Ja
[ valvulares Vorhofflimmern |—————
VL Nein = nicht-valv. VHF

<65 J. und alleiniges VHF (einschl. Frauen) |
3 Nein

Schlaganfallrisiko bestimmen
(CHA,DS,-VASc-Score)

(A
—|o||-|||=|z|

Ja
—

I
c 1
2
| Therapie mit oralen Antikoagulantien a |
- - c 1
] 1 i i o % I
Blutungsrisiko bestimmen = =
(HAS-BLED-Score) e = |
Werte und Préaferenzen () c 1
des Patienten beriicksichtigen > o
i = l = |
Vol ov B
A 4 v \ 4 Y \
Keine antithrombotische | DOAC | | Vit. K-Antagonist o
Therapie
CHA,DS,-VASc-Score
Erlauterung Bei Vorliegen von... ...ergibt sich konkret:
Congestive heart Strukturelle Herzerkrankung, die
C _ ) i 1 Punkt
failure Herzinsuffizienz verursacht
H Hypertension Arterielle Hypertonie (auch behandelt) 1 Punkt
A2 Age Alter Giber 75 Jahre 2 Punkte
D Diabetes Diabetes mellitus 1 Punkt
S2 Stroke Durchgemachter Schlaganfall oder TIA 2 Punkte
. z.B. durchgemachter Herzinfarkt,
\ Vascular diaease bestehende pAVK 1 Punkt
A Age Alter 65 — 74 1 Punkt
Sex weibliches Geschlecht 1 Punkt
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OAK, wenn CHA,DS,-VASc-Score > 1 I!!

Schlaganfallrisiko bestimimen

{CHA.DS, VASc-Score)
— Warum ab > 1 ?
v v v
—{ ] [ =] |
[ |
Therapie mit oralen Antikoagulantien gz |
I T IS % I
P 2 2|
ol 22
| | o © I
w * v \( Y
Keine antithrombotische NOAC | | Vit. K-Antagonist |
Therapie O
i i jahrliche
CHAZDSSgoxASC Thromboembolieinzidenz OAK
ohne OAK [%]
0 0,78 nein
1 2,01 erwagen lla
2 3,71
3 5,92
4 9,27
5 15,26 empfohlen la
6 19,74
7 215
8 22,38
9 23,64

Tabl. 3b der VHF-guidelines der DGK und ESC (2012)

C
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HAS-BLED-Score

Erlauterung

Bei Vorliegen von...

...ergibt sich

konkret:

Hypertonie

systolisch tber 160

1 Punkt

Abnormal renal or
liver function

Nieren: Dialyse, NTX, Kreatinin tber 2,2.

Leber: Zirrhose, Bili

GOT/GPT uber 3-fach erhoht. Je 1 Punkt

> 2-fach erhoht, 1 oder 2 Punkte

Stroke Durchgemachter Schlaganfall oder TIA 1 Punkt

Bleeding Fruhere Blutungen oder Anamie 1 Punkt
. unsichere INR-Einstellung (weniger als

Labile INRs 60% im Zielbereich) 1 Punkt

Elderly Alter Uiber 65 J 1 Punkt

Drugs or alcohol

Einnahme von antithrombo-zytéren
Substanzen oder NSARs, C2-Abusus

1 oder 2 Punkte

Vorhofflimmern — Zwischenfazit Risikostratifikation

DOACSs nur bei nicht-valvularem Vorhofflimmern
OAK wenn CHA,DS,-VASc-Score 1 oder mehr

Berticksichtigung des Blutungsrisikos nach
HAS-BLED-Score (cave > 3)

neue LL préaferieren DOACs vor Marcumar
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Gliederung

v Epidemiologische Vorbemerkungen
v Diagnostik (Auswahl / memos)

v Risikostratifikation

» Erfahrungen mit Marcumar

» Daten zu den 3 DOACs

o 7 take home messages

Marcumarisierung bei Vorhofflimmern

[Odds ratio]

2

Schlaganfalle e

” Hirnblutungen

o -
. g o e

1 L o -

L. .. T I = i ] 1 | 1
Durchblutungs- $,20 3.,;,; 4.0 50 50 Blutung
storung q..----r INR

adaptiert nach Hylek et al, Ann Int Med 1994; 120 (11): 897 - 902 c,
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Problem 1: TTR der OAK mit Marcumar

Original Articles

Risk-Adjusted Percent Time in Therapeutic Range as a Quality
Indicator for OQutpatient Gral Anticoagulation

Results of the Veterans Affairs Study To Improve Anticoagulation (VARIA)

Adam ]. Rose, MD, MSc, Elaine M. Hylek, MD, MPH, Al Ozonoff, PhD,
Arlene S. Ash, PhD, Joel |I. Reisman, AR and Dan E. Berlowitz, MD, MPH

N =124 551 INR 2,0 bis 3,0in 58 %

Circulation 2011; 4: 22 - 29 c,

Je niedriger die TTR, desto hdoher das
Schlaganfallrisiko

T 100
c
>
& 95 % TTR
e
[&]
(%] >70
o 90
c
<
o
c 85
2
c
o 41-50
= 80
o 31-40
)
o 75 <30
(=}
O\ T T T T T T
0 20 40 60 80 100
Zeit nach Diagnosestellung (Monate) \
Gallagher et al. Thromb Haemost 2011; 106:968-77 c,
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Optimierung der TTR unter Marcumar

* INR-Schulung

* INR-Selbstmessung
-2 TTR 80%
> X D: 48%

Problem 2: Medikamenten-Wechselwirkungen (> 400)
Problem 3: INR nahrungsabhangig N
Problem 4: bridging perioperativ CI

Problem 5: VHF-Patienten mit Indikation zur OAK

Aufnahme mit akutem ischamischem Schlaganfall:
(Ontario 2003 bis 2007)

/ Warfarin -
therapeutisch, 18 %

Zwei Thrombozyten-
aggregations-

) hemmer, 3 %
keine OAK, 43 % <

Ein Thrombozyten-
aggregations-
\_ hemmer, 25 %

Warfarin —
subtherapeutisch, 39 %

n =323

adaptiert nach Gladstone et al. Stroke 2009; 40:235-40 o
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Problem 5: VHF-Patienten mit Indikation zur OAK

Orale Antikoagulation bei Vorhofflimmern

Das GARFIELD-Register sammelt Daten zur
Versorgungssituation bei VHF. Dabei zeigt sich
bei vielen Patienten mit Indikation fiir NOAK immer
noch eine medikamentdse Fehlversorgung.

a5 GARFIELD-Register liefert

globale Daten  ur  Versor-
Bungssituation von Patienten mit
nicht valvulirem Vorhofflimmern
{VH Klinischen Alltag und zu
Ercignisraten im  Follow-up.
Laut  aktuellen Registerdaten  ist

Mittlerweibe ist bereits die Rekru-
tierung fir die dritte Kohorte abge-
schiossen; das Reglster umfasst jetz
fast 32.000 Patienten. Im Vergleich
2ur ensten Kohorte, In der zur ora-
len Antikoagulation (OAK) grog-
tentells  Vitamin-K-Antagonisten

elner ¥
gung von VHF-Patienten bel der
Antikoagulation auszugeh,

Fir das 2009 gestartete GAR-
A»-Register sollen in 34 Lin
demn insgesamt 55000 new diag-
nostizierte VHF-Paticnten mit min-
einem  Risikofaktor  flr
Schlaganfille in finf sequenziellen
Kohorten rekrutiert und iiber min-
destens zwed Jahre nachbeobachtet
werden, Damit ist GARFIELD das
umfangreichste Register in diesem
Kollektiv, informierte Prof. Sylvia
Haas, Minchen

vor Eahl

Fii

destens

(VEA) wurden, hat der
Einsatz never oraler Antikoagulan-
zien (NOAK) wie Rivaroxaban
(Xarelto®) in den Kohorten 2 und 3
kontinuierlich rugenommen; der

erfolgt
ledslindengerecht, o R S el o e

20% noch einen VKA, in mehr als

zunch-

VHF-Management
mend umgesetet*, so Haas.

Tum

G Pati-

enten blich i1
stabil. Laut einer linderspezifi-
schen Analyse liegt Deutschland
bei der NOAK-Verordnung im Ver-
gleich zu anderen Nationen weit
vorne, was Haas auf die insgesamt
Bute Erstattungssituation  zurick-
fithrte: Hiersulande erhalten VHE-
Patlenten der Kohorte 3 zu etwa

Sbe kritisierte jedoch, dass die Er-
gebnisse der ersten drei Kohorten
auf ¢ine deutliche Unterversorgung
von VHF-Pati nhinwebsen, da
Im Gesamtkollektiv nur etwa 60%,
oral antikoaguliert werden. Zahlrei-
che Patienten erhalten eine - bei
VHF nicht indizierte - duale Platt-

Cardio News 4/2015

chenhemmung (DPH), rand 109
werden gar nicht behandelt, Ande
reneits werden etliche Patlenten
mit cinem  CHA2DS2-VASc-Score

vaurt i, bel dem elne OAK nicht an
Bexeigl sl gerinnungshemmend
therapiert. Zwar steigt die OAK-Ra
te bis zu cinem CHAZDS? 5
Store von 4 weiter an, stagniert
dann aber bei noch hileren Score
erien unid damit trotz des hoben
gan falleisikes

werlete e ab erfreulich,
s ddas Blutungseisiko bei der Ingdi-
k tellung zur OAK mit be

H ab,  Hier

A ngsbedar
Azetylsalizylsdure ist bel einem Pati-
enten mit Indikation zur OAK keine
adiquate Versorgung”,  betonte
Haas. Dr. Katharina Arnbeim s

* CIARFTELL: Gilebal Awsticestgaibant Regisiry in
e FIELEY

the
el

Problem 6: INR in TR schliel3t Blutung nicht aus!

124

10

1.0 20

N =41

30 40 50

g,0

0080

90 100 11,0

Berwaerts et al, Stroke 2000; 31: 2558 — 2562
Granger et al. Circulation 2012; 125: 159 - 164
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Problem 6: TR verhindert keine Blutung

2/3 der cerebralen Blutungen unter Warfarin
ereignen sich bei einem optimalen INR
zwischen 2,0 und 3,0.

Offenbar wohnt den Vitamin K-Antagonisten
eine Begunstigung cerebaler Blutungen inne.

cC

Grunde fir die zu seltene Anwendung von VKA (1)

« Kontraindikationen??
—kurzlich aufgetretene oder akute Blutungen
—kdarzlich aufgetretener hamorrhagischer Schlaganfall

« Arztliche Entscheidung!?
— Geringes Schlaganfallrisiko / hohes Blutungsrisiko
— Unfahigkeit des Patienten, Dosierungs- oder
Uberwachungsempfehlungen einzuhalten

« Ablehnung durch den Patienten®3
— Belastung durch die Uberwachung
— Probleme durch Wechselwirkungen mit Nahrung und
Medikamenten
— Wahrgenommene Beeintrachtigung der Lebensqualitét O

1) Am J Med 2011;124:793-9 2) Eur Cardiol 2011;7:187-95 3) Eur J Intern Med 2007;18:202-8
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Grinde fur die zu seltene Anwendung von VKA (2)

asymptomatisches, paroxysmales Vorhofflimmern I!!

Schlaganfall droht auch bei bei 24% der VHFE-Pat.
stummem Vorhofflimmern ist ein Schlaganfall
e G das Primarsymptom !!!
%»g% ~” " Screening > SRA !!!

ol rund cinem Vienel aller : . ==
Schiaganfulle bieibt die Ura- i
che umgelline Blang tbel S,

e rypeegmen” Schidntl. e L P

ten vael dibwr rinen Zusmmenhang E :E F fizi

mit elem penistieserden Foramen o0 L i :

Expebnluse
et BeuEn St 4n 2 i

NEJM 2012; 366: 120 CI

ESC-Leitlinie 2012

Empfehlungen Empfehlungsgrad Evidenzgrad

Um die rechizeitige Entdeckung von VHF zu ermiglichen,
wird bei Patienten = 65 Jahre ein VHF-Gelegenheits-Screening
mittels Pulsmessung und nachfolgendem EKG empfohlen.

Camm, AJ. et al., 2012 focused update of the ESC Guidelines for the management
of atrial fibrillation; European Heart Journal; doi:10.1093/eurheartj/ehs253
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RHS-Studie

SRA-Studie
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HDO-Studie

Problem 6:

ORIGINALARBEIT

Blutungskomplikationen und
Leberschadigungen unter Phenprocoumon

Eine multizentrische, prospektive Beobachtungsstudie in Abteilungen fur Innere Medizin

Sven Schmied!*, Marietta Rottenkolber*, Jacek Szymanski, Werner Siegmund,
Marion Hippius, Katrin Farker, Bernd Drewelow, Joerg Hasford, Petra Thurmann

Hintergrund: Phenprocoumon wird - trotz Zulassung neuer oraler Antikoagulan-
zien — eine wichtige therapeutische Option fiir viele Patienten bleiben. Um ei-
nen Uberblick iiber bisher akzeptierte Risiken von Phenprocoumon zu erhalten,
wurden unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) analysiert, die eine Kran-
kenhausaufnahme bedingten.

Dtsch Arztebl vom 5. April 2013 o
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ORIGINALARBEIT

Blutungskomplikationen und
Leberschadigungen unter Phenprocoumon

Ergebnisse: Zwischen 01/2000 und 12/2008 wurden die Daten von insgesamt

6 887 Patienten mit UAW dokumentiert. 851 dieser Patienten (12,4 %) wurden
aufgrund einer Phenprocoumon-assoziierter UAW stationar aufgenommen, 723
dieser Patienten (85 %) erlitten vor allem gastrointestinale Blutungen (n = 482).

8 Patienten starben infolge Phenprocoumon-assoziierter Blutungen. Bezogen auf
Arzneimittelverbrauchsdaten entsprach dies 5 bis 7 Blutungen je 1 000 mit
Phenprocoumon behandelten Patienten pro Jahr, die in internistischen Abteilungen
versorgt wurden. Bei einem Drittel der Patienten mit Blutungen lagen Wechselwir-
kungen vor allem mit Thrombozytenaggregationshemmern und nichtsteroidalen
Antirheumatika vor. In den Indikationsgebieten ,, Therapie von thromboembolischen
Ereignissen* beziehungsweise ,Vorhofflimmern* lag der INR-Wert bei 60-70 %
der Patienten mit Blutungen oberhalb des therapeutischen Bereiches. Mit Phenpro-
coumon assoziierte Leberfunktionsstérungen traten bei 23 Patienten (2,7 %) auf.

ORIGINALARBEIT

Blutungskomplikationen und
Leberschadigungen unter Phenprocoumon

Schlussfolgerung: In dieser Studie waren etwa ein Achtel aller UAW-bedingten
internistischen Krankenhausaufnahmen mit der Gabe von Phenprocoumon
assoziiert. Eine vergleichende Risiko-Nutzen-Bewertung von Phenprocoumon
und neuen oralen Antikoagulanzien unter Alltagsbedingungen ist erforderlich.

- Zitierweise
SchmiedI S, et al.: Bleeding complications and liver injuries during
phenprocoumon treatment—a multicentre prospective observational study
in internal medicine departments. Dtsch Arztebl Int 2013; 110(14): 244-52.

DOI: 10.3238/arztebl.2013.0244 c [
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Vorhofflimmern — Zwischenfazit Marcumar

« TTRX in D: 48%
» TTR bei Selbstbestimmung: 80%
e Marcumar: cave Leber-NW
cave > 400 Med.-WW
INR nahrungsabhéngig
cave perioperatives bridging
cave cerebrale Blutung

o Empfehlungen Empfehlungsgrad Evidenzgrad

Um die rechtzeitige Entdeckung von VHF zu erméglichen,

wird bei Patienten = 65 kahre ein VHF-Gelegenheits-Screening
mittels Pul W und nadl [EXG empfohl

Gliederung

v Epidemiologische Vorbemerkungen
v’ Diagnostik (Auswahl / memaos)

v Risikostratifikation

v Erfahrungen mit Marcumar

» Daten zu den 3 DOACs

» 7 take home messages

Page 34




Fur nv-VHF in D zugelassene DOACs 6/2015

Dabigatran ( Pradaxa®)
Rivaroxaban ( Xarelto®)

Apixaban ( Eliquis®)

Edoxaban (steht kurz vor der Zulassung in D)

cC

Endlich mal kein Ratténgift

Seit Jahrzehnten werden
Blutverdiinner gegen
Hirninfarke verschrieben.
Nicht ohne Risiko. Jetzt
kommen Alternativen.

VON YOLKER STOLLORZ

I

FASZ v.
19.12.2010

Science

Photo —>

Library

Elektronenmikroskopischer Scan eines Clots c,
in einem kleinen Gefal. Fibrinfaden auf Erys.
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DOACSs bei Vorhofflimmern

HrT T 7
Mewng,,e".‘;‘f' 2 4
/ t

ST
L |

Umar

/150 mg (2x)

Xarelto 15

oo .L.. XX

............

S

mg

A0
))’:'!

/20 mg (1x)

Edoxaban
Betrixaban
YM150

ap!

/5

— 5 mg
IS 2
ELqubaﬂ

cC

mg (2x)

Pharmakologischer Vergleich der OAKs

Phenproc. |Dabigatran| Rivaroxa] Apixaban

Marcumar® |Pradaxa® | Xarelto® | Eliquis®
Hemmung Vit. K Thrombin | Fakt. Xa | Fakt. Xa
orale Biov. 99% 7% 80% 50%
T (max) - 2h 25—4h | 3-4h
TY 144h 14 —17h 9-13h | 8-15h
Met./Eli P450 80% renal | 66-33% r.| 27% renall
Antidot Vit.K, PPSB ! ! !
Monitoring INR /... /... /...

C
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Wird es einen DOAC-Gerinnungstest geben

?

ORIGINAL ARTICLE

Point-of-Care Coagulation Testing for Assessment of the
Pharmacodynamic Anticoagulant Effect of Direct Oral
Anticoagulant
Helen Mani, PhD,* Natalie Herth,* Alexander Kasper, MD,* Thomas Wendt, MD,

Gundolf Schuettfort, MD,* Yvonne Weil, MD,* Waltraud Pfeilschifter, MD,} Birgit Linnemann, MD,*
Eva Herrmann, PhD,§ and Edelgard Lindhoff-Last, MD*

activated clotting time were observed to different extents for both
Background: This investigation was camied out with already  direct anticoagulants.
available point-of-care testing (POCT) systems for coagulation
parameters to evaluate the qualitative or semiquantitative determi-
nation of the time- and ion-d d i if
effects of the direct oral anti kb

Conclusions: POCT for aPTT values was sensitive to increase
ions of dabi whereas the POCT for PT assessed
with test systems such as the GEM PCL Plus may be helpful to

and dabiga

measure the ph effects of o
Methods: The whole blood prothrombin time (PT), activated in emergency clinical situations.
partial thromboplastin time (aPTT), and activated clotting time Key Words: i point-of-care testing, thera-

{ACT) were determined using the GEM PCL Plus coagulation
svstem. Whole blood PT was also measured on the CoaguCheck XS

peutic drug monitoring

Ther Drug Mon 2014; Feb 26

Wird es ein DOAC-Antidot geben ?

DAZ.online

Das Internetportal der Deutschen Apotheker Zeitung

Pharmazie

BESCHLEUNIGTES PRUFWVERFAHREN
Zulassung fiir Dabigatran-Antidot beantragt

Stuttgart - Die neuen oralen Antikoagulanzien
sind wohl nur noch schwer aus Therapie und
Prophylaxe von thromboembolischen
Ereignissen wegzudenken. Sie sind mittlerweile
fiir eine Reihe von Indikationen zugelassen,
vereinzelt wurde im Rahmen der frithen

Mutzenbewertung sogar ein Zusatznutzen
hescheinigt. Kritisiert wurde jedoch immer das
Fehlen eines spezifischen Antidots. Das konnte
sich demnédchst dndern. Dabigatran-Hersteller
Boehringer Ingelheim hat in Europa, USA und
Kanada die 2ulassung fiir das Dabigatran-
spezifische Antidot Idarucizumab beantragt.

Antidot auf dem Weag: Der
erste Zulassungsantrag fir
ein spezifisches Gegenmittel
zu einern nicht Vitamin-
K-bezogenen aralen

03.03.2015

cC
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Wird es ein DOAC-Antidot geben ?

Antidot zu Rivaroxaban erfolgreich getestet
®ACCs

Der Wirkstoff Andexanet alfa hat den Test
als potenzielles Rivaroxaban-Antidot in der
Phase-lll-Studie ANNEXA-R bestanden.

ndexanet alia, ein als Anti-
dot rur raschen Aufhebdng
der gerinnungshemmenden

Wirkung des Faktor-Xa-Hemmers
Rivaroxaban  entwickelter  Wirk-
stofi, hat den Test in elner Phase-
Ni-Studie  erfolgreich  bestanden,

Einzelheiten dazu  waren  beim
ACC-Kongress In San Dicgo 2u er-
fahren

Mehrere  Wirkstolfe  befinden
sich derzeit als Antidote gegen di-
rekte orale Antikoagulansien (O-
AC) in der Klinischen Entwicklung,

GLA-Domine zu besitzen. Andexa-
net alfa bindet mit hosher Affinitat
und m FXa

zitkulierende  FXa-Hemmer  aus
dem Blut, wodurch deren gerin-
nungshemmende Wirkung schoell

darunter auch alfa. Das
vom  amerikanischen  Untermel

men Portola I
chelte rekombinante Molekiil 4§
nelt dem menschlichen Faktor Xa
(FXa), ohne jedoch dessen fir die
Wirkung aul die Gerinnung nitige

la_Pharmaceuticals n
et — Minbches  For:
schungsprojekt mit dem Ziel initi-

Cardio news 5/2015

fert, Andexanet alfa als spezifisches
WUniversal-Antidot® fikr Faktor-Xa.
Hemmier zu etablicren.

Tedl dieses Projekts ist eln ANNE
XA benanntes Phase-lll-Studien
programim. Portoda st dabel Koope

puar 2015 hat da: 3
nehmen  den  erfolgreichien  Ab
schiluss des ersten Teils der auf Riva.

cC

Zulassungsstudien der DOACs

AVERROES

RE-LY

ROCKET-AF

Pradaxa’
110 mg

/150 mg (2x)

e S

Xarelto 15mg

E!h?‘rahlenen )) )’ "
)’ ?'f{
O’ir

/20 mg (1x) /'S5

ARISTOTLE

cC

mg (2x)
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AVERROES

Design: randomisiert, doppelblind,

double-dummy-Uberlegenheitsstudie

N: 2808 (Apixaban) vs. 2791 (ASS)

Pat. mit nv-VHF, ungeeignet fir VKA
Alter: im Mittel 70 Jahre
CHADS,: 2,0

Therapie: 2 x 5mg vs. 81 — 324 mg
Dauer: 1,1 Jahre

Ziel: Schlaganfall, SE, schwere Blutungen
C
Connolly S.J. et al. New England J Med 2011; 364: 806-17
AVERROES: Schlaganfall oder SE
0,05
Acetylsalicylsdure 55 % RRR
2 M7 81-324 mg/Tag 4
.E A H b *
ﬁ r03— pixaban
2
8 002
E
& fur- HR 0,45 (95%-KI: 0.32-0.5_2):J
p < 0,001 fiir Uberlegenheit
0.00 ] | | | |+ Prinvirer Wirksamkeitsendpunkt
(] 3 6 9 12 13
Monate

Connolly S.J. et al. New England J Med 2011; 364: 806-17

cC
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AVERROES: schwere Blutungen

Kumulatives Risiko

0.020—

0.015—

0.010—

0,005—
HR 1,13 (95%-KI: 0,74-1,75);
p =057
0,000 \ | I T \
0 3 6 9 12 18
Monate

Connolly S.J. et al. New England J Med 2011; 364: 806-17

Apixaban* Acetylsalicylsdure
81-324 mg/Tag

cC

AVERROES - Schluf3folgerung der Autoren

Apixaban reduziert bei Patienten mit nv-VHF, die
fur eine Behandlung mit einem Vitamin-K-

Antagonisten ungeeignet sind, das

Schlaganfallrisiko im Vergleich zu ASS

signifikant, ohne zu einem Anstieg des Risikos fir

schwere oder intrakranielle Blutungen zu fuhren.

Connolly S.J. et al. New England J Med 2011; 364: 806-17

cC
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Zulassungsstudien der DOACs

7
Mewno-' L =

]
E’W 4

Ay
A

¥,

Marcumg,-
9

AVERROES

RE-LY

ARISTOTLE

ROCKET-AF

7 1

i

—

Xarelto 15mg
# Filmtabletten A s
 Pradaxa® o ¢
110 mg ) / N
/150 mg (2x) /20 mg (1x) ~ /5mg (2x) CI
RE-LY

Design:
N:

Alter:
CHADS,:
Therapie:
Dauer:
Ziel:

randomisiert, 110 vs. 150mg Dabigatran blind,
vs. Warfarin offen, multinational (TTR 64%)

6076 (150mg) vs. 6015 (110mg) vs. 6022 (W)
mit nicht-valvularem VHF

im Mittel 71 Jahre

2,1

2 x150mg /2 x 110mg vs. W. (INR 2,0 - 3,0)
2 Jahre

nicht unterlegen
Connolly S.J. et al. New England J Med 2009; 361: 1139-51

cC
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RE-LY: Wirksamkeitsendpunkte

Dabigatran Dabigatran 1 1Dnamhi;t|::s Dabigatran
110 mg BID 150 mg BID S Japlaies 150 mg vs. Warfarin
. ) . . P- . P-
Jahrl. Rate Jahrl. Rate Jihrl. Rate RR 95% CI Wert* RR 95% Cl Wert
Schlaganfall/ 0.90 0.65
systemische 1.54% 1.11% 1.71% ; 0.30 i <0.001
Embolie 0.74-1.10 0.52-0.81
0.92 0.64
0, o, 0, L
Schlaganfall 1.44% 1.01% 1.57% 0.74-1.13 0.41 0.51-0.81 <0.001
. - . 5 0.91 0.88
Todesfille 3.75% 3.64% 4.13% 0.80-1.03 0.13 0.77-1.00 0.051
Myokard- g - = 1.29 1.27
infarkte Bl 0814 ets 0.96-1.75 949 0.94-1.71 %48
Connolly S.J. et al. New England J Med 2009; 361: 1139-51 (’
Art der Dabigatran | Dabigatran Dabigatran 110 mg BID vs. | Dabigatran 150 mg BID
Blutung 110 mg BID | 150 mg BID Warfarin vs. Warfarin
& _ Jahrl. RR P- RR
Jahrl, Rate Jahrl, Rate Rate 5%, €I Wert* 059, €1 P-Wert*
4 " . 0.78 0.91
Gesamt 14.6% 16.4% 18.2% 0.74-0.83 <0.001 0.86-0.97 0.002
5 - & 0.80 0.93
Schwer 2.7% 31% 34% 0.69-0.93 0.003 0.81-1.07 0.31
Lebens- o 7 o 0.68 0.81
bedrohlich 1.2% 1.5% 1.8% 0.55.0.83 <0.001 0.66-0.99 0.04
Schwer.
) 1.10 1.50
gastroin- 1.1% 1.5% 1.0% 0.43 <0.001
festinal 0.86-1.41 1.19-1.89
Connolly S.J. et al. New England J Med 2009; 361: 1139-51 (’
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RE-LY: Schlu3folgerungen der Autoren

» Unter Dabigatran 110 mg BID ergab sich eine ahnliche
Rate an Schlaganféallen und systemischen Embolien wie
unter Warfarin bei einer signifikant reduzierten Rate an
schweren Blutungen.

» Dabigatran 150 mg BID reduzierte im Vergleich zu Warfarin
signifikant die Rate an Schlaganfallen und systemischen
Embolien, zeigte aber gleichzeitig ein vergleichbares
Risiko fur schwere Blutungen.

Connolly S.J. et al. New England J Med 2009; 361: 1139-51 O

RE-LY

Arzte Zeitung, 13.11.2011

Todesfille und Pradaxa: "Bedauerliche
Medienberichte"

"Todesfiille durch Pradaxa", "Tddliche Pillen" - so haben Medien jlingst den
Gerinnungshemmer Dabigatran (Pradaxa®) unter Beschuss genommen. Was an den
Meldungen dran ist, erkliirt der Kardiologe Professor Michael Bihm im Interview.

QO
= /)
— AL @ .

l 1 WIRTSCIA

Arnung mit e
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Streit um Pradaxa

sxch mit US Klagern
Vergleich um Blutverdiinner Pradaxa
kostet den Konzern 470 Mﬂliqnén Euro.

Siegfried Hofmann das Mittel fiir gefahrliche, zum Teil
Frankfurt %m Handelsblatt
er Pharmakonzern Boehrin-  dessen seit langem bekannt. Sie er- vom 01.06.14

Streit um Xarelto

Amerikanische Anwalte schieBen sich auf Bayer ein

Der Pharmakonzern ist
mit ersten Klagen we-
gen seiner Arznei Xarel-
to konfrontiert, Wegen
eines ahnlichen Pro-
dukis zahlte Boehringer
Ingelheim gerade erst
eine enorme Summe.

Von Klaus Max Smolka

FRANKFURT, 13 huni FAZ vom
P T 14.06.14

rumt-
+Inerl
Beim it .u-sauqn..n.umuul n-u
s Er rahler in
o Dol i By o e ¥ [
s s e o e e Nareh i Wapertal 10 Tubleren brimgen Byes napide wabhornute Uimsstss cin - aher wan swch Klagen in Ak
pulmmuw)imlmk-d‘m |

C
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Streit um Eliquis erweitert

Xarelto & Eliguis.

linked to: « Bleeding on the Brain
+ Intestinal Bleeding
+ Kidney Bleeding
* Uncontrolled Bleeding
* Or Even Death

You may be entitled to
SUBSTANTIAL COMPENSATION!

Call Right Now!

JH

1-800-781-6060

Call The Goldwater Law Firm Any

Worum geht es inhaltlich ?

Bleeding Risk with Dabigatran in the Frail Elderly

Design: 7000 Patienten mit Dabigatran wegen
nicht-valvularem Vorhofflimmern

Methode: Audit von Blutungsepisoden
Ergebnis: 78 Blutungsepisoden

Harper et al: NEJM 2012; 366: 864 - 865 O
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Bleeding Risk with Dabigatran in the Frail Elderly

4 Hauptrisikofaktoren fur Blutungen:

Verschreibungsfehler
Nierenfunktionseinschrankung

Hohes Patientenalter, niedriges Gewicht
(2/3 der Betroffenen waren Uber 80 Jahre)

Komplikationen durch Fehlen eines Antidots

Harper et al: NEJM 2012; 366: 864 - 865 O

Nierenfunktion und Alter: CAVE !!!

« Kompensierte Niereninsuffizienz trotz
normalem Serum-Kreatinin

Kreatinin-Clearance n. Cockcroft-Gault

140 — Alt icht
_ | er) x Gewicht | .85 falls 9 )

72 x Serum-Kreatinin

Cr

Normalwert: Manner 120 + 20, Frauen 95 + 20 ml/min

cC
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Nierenfunktion und DOACs

Pradaxa:

Xarelto:

Eliquis:

CrClI 50 bis 30 ml/min 2x150 - 2x110mg
CrCl < 30ml/min = Kontraindikation

CrClI 49 bis 16 ml/min 1x20 - 1x15mg
CrClI 29 bis 16 ml/min = mit Vorsicht anwenden
CrCl < 15ml/min - nicht empfohlen

wenn zwei der drei folgenden Kriterien erfullt
sind: 2x 5= 2x 2,5mg:

. Alter >80
. Gewicht < 60
. Krea > 1,5 oder CrCl < 60ml/min

C
CrCl < 15ml/min = nicht empfohlen

Medikamentenwechselwirkungen und DOACs

Pradaxa:

Xarelto:

Eliquis:

Ketokonazol & Co.
Verapamil, Chinidin,
Dronedarone, Amiodarone,
Clarithromycin, Erythromycin

Ketokonazol & Co.
Chinidin, Fluconazol, Cyclosporin
Clarithromycin, Erythromycin

Ketokonazol & Co.
Diltiazem
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Peri-operatives Management : ~ ~

e

Switching! Kein Bridging . 7o

%"r\.;‘\
1-4 Tage vor OP Fortsetzung der
Dabigatran absetzen Antikoagulation bei
1-2 Tage vor OP gesicherter Hamostase

Rivaroxaban oder
Apixaban absetzen

AR

-
@

schnelle Wirkeintritte: max. Ger.-Hemmung in 0,5 bis 4 Std. 6
nach 2 Halbwertszeiten nur noch Restwirkung vorhanden

Nota bene

In den Zulassungsstudien von Rivaroxaban
(Rocket-AF) und Apixaban (ARISTOTLE) traten die
meisten thromboembolischen Schlaganfalle auf,
als am Ende der Studiendauer vom DOAC wieder
auf Warfarin zurick-umgestellt wurde.

Vrijens B. Europace, 17.02.2015

C
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Zulassungsstudien der DOACs

ey

5, r
Mewng,,e".‘;‘f' 2 4
(s

A
f

arcumgay

AVERROES

RE-LY ’ I ROCKET-AF \ ARISTOTLE

—

Xarelto 15mg
i Filmtabletten A i
 pradaxa’ imvars "
110 mg '
LN
/150 mg (2x) /20 mg (1x) /5 mg (2x) CI
ROCKET-AF

Design: randomisiert, doppelblind, double-dummy
vs. Warfarin (TTR 55%)

N: 7131 (Rivaroxaban) vs. 7133 (Warfarin)
mit nicht-valvularem VHF

Alter: im Mittel 73 Jahre

CHADS,: 3,5

Therapie: 1x 20mg (1 x 15mg) vs. W. (INR 2,0 — 3,0)
Dauer: 2 Jahre
Ziel: nicht unterlegen O

Patel MR et al. New England J Med 2011; 365: 883-91
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ROCKET-AF: Schlaganfall oder SE

. e ]

Ereignisrate i 22

Rivaroxaban

Kumulative Ereignisrate (%)
w
|

HR {95% CI): 0.79 (0.66: 0.96)
P-Wert fiir Non-Inferiority: <0.001

T T T T T T 1
0 120 240 360 480 600 720 840 Tage seit Randomisierung

Patel MR et al. New England J Med 2011; 365: 883-91 o

ROCKET-AF: Blutungen

Art der Blutung Ereign“i/srate ] Ereignisrate in Igsl;;Rc“

Schwer 3.60 3.45 1.04 (0.90; 1.20) 0576

>2 g/dL Hgb-Abfall 2.77 2.26 1.22 (1.03; 1.44) 0.019

Transfusion (> 2 Units) 1.65 1.32 1.25 (1.01; 1.55) 0.044

Blutung Krit. Organ 0.82 1.18 0.69 (0.53; 0.91) 0.007

Tédlich 0.24 0.48 0.50 (0.31; 0.79) 0.003

Intrakraniell 0.49 0.74 0.67 (0.47; 0.94) 0.019
Patel MR et al. New England J Med 2011; 365: 883-91 ;
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ROCKET-AF: Schluf3folgerungen der Autoren

* Bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern im
mittleren bis hohen Schlaganfallrisiko (CHADS 3,5) war
Rivaroxaban in der Verhinderung von Schlaganféllen und
systemischen Embolien Warfarin nicht unterlegen.

* Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Rate
schwerer oder klinisch relevanter, nicht-schwerer
Blutungen zwischen den beiden Studienarmen, obwohl die
Rate intrakranieller und tédlicher Blutungen in der
Rivaroxaban—-Gruppe geringer war.

Patel MR et al. New England J Med 2011; 365: 883-91 o

Zulassungsstudien der DOACs

eIy q

5,
Uy, e"_‘;‘f" Y

AVERROES

RE-LY ’ "‘ ROCKET-AF \ ARISTOTLE

A
));!;PI
\

"

IXc:rglto 15mg

/150 mg (2x) /20 mg (1x)
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ARISTOTLE

Design: randomisiert, doppelblind, aktiv kontrolliert,
multinational, double-dummy-design

N: 9120 Apixaban vs. 9081 Warfarin (TTR 66%)
mit nicht-valvularem VHF

Alter: Median 70 (63 — 76) Jahre

CHADS,: 2,1

Therapie: 2 x 5mg (oder 2 x 2,5mg) vs. W. (INR 2,0 — 3,0)
Dauer: 1,8 Jahre
Ziel: nicht unterlegen O

Granger et al. N Engl J Med 2011; 365:981-92.

ARISTOTLE: Schlaganfall oder SE

Warfarin
(= INR-Zielwert 2,0-3,0 21 % RRR |

Apixaban*

p < 0,001 fur Nichtunterlegenheit:
p = 0,01 fiir Uberlegenheit

Patienten mit Ereignissen (%)
[
|

1 - HR 0,79 (95%-KI: 0,66—0,95); J

§ | | \ I \
[} 6 12 18 24 30

Monate

Granger et al. N Engl J Med 2011; 365:981-92. ( \
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ARISTOTLE: schwere Blutungen

Warfarin

| INR-Zielwert 2,0—3,0 31% RRR I

Apixaban*®

HR 0.69 (95%-KI; 0.60-0,80);
p < 0,001

Patienten mit Ereignissen (%)

12 18
Monate

Granger et al. N Engl J Med 2011; 365:981-92.

cC

ARISTOTLE: Differenzierung der Blutungen

Schwere Blutungen

(ISTH-Kriterien)* 2,13 3,09 0,69 (0,60, 0,80) | < 0,001
Intrakraniell 0,33 0,80 0,42 (0,30, 0,58) | < 0,001
Andere Lokalisation 1,79 2,27 0,79 (0,68, 0,93) | 0,004
Gastrointestinal 0,76 0,86 0,89 (0,70, 1,15) 0,37

Schwere oder klinisch

relevante nicht schwere 4,07 6,01 0,68 (0,61, 0,75) | < 0,001

Blutung*

fGCS‘é"?(’;*B'”t”"g 0,52 113 0,46 (0,35, 0,60) | < 0,001

Schwere Blutung (TIMI)* 0,96 1,69 0,57 (0,46, 0,70) | < 0,001

Alle Blutungen* 18,1 25,8 0,71 (0,68, 0,75) | < 0,001

Granger et al. N Engl J Med 2011; 365:981-92.
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Alle Ergebnisse: Apixaban war Warfarin
bei den drei Endpunkten Uberlegen

Schlaganfall/ .
systemische Embolie Schwere Blutungen Gesamtmortalitit
21 % RRR 31% RRR 11 % RRR
p=0,01 p < 0,001 p=0,047

4 -
£ 3,94 %
2 3 1 669/9021* § 3 52 %
= 3,09 % 603/9120%
£ 46219052*
z 21
g 2,13 %
2 *
S 14 1,60 o, 32719088
= 0
3 265/9081* | 1,27 %
w 212/19120%
0 - e C\
Primdrer Wirksamkeitsendpunkt Primdrer Sicherheitsendpunkt Wichtiger
sekundirer Endpunkt

Granger et al. N Engl J Med 2011; 365:981-92. e

W Warfarin (INR-Zielwert: 2,0-3.0)

ARISTOTLE: Fazit der Autoren

Bei 1000 Patienten, die 1,8 Jahre behandelt wurden,
verhinderte Apixaban im Vergleich zu Warfarin:

» 2ischamische Schlaganfalle

» 4 hamorrhagische Schlaganfalle
» 15 schwere Blutungen

» 8 Todesfalle

Granger et al. N Engl J Med 2011; 365:981-92. ( \
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Empfehlungen der ESC-Leitlinien

Empfehlungen zur Pravention von Thromboembolien bei nicht

valvularem VHF - NOAK

Wenn bei einem VHF-Patienten mit Empfehlung zur OAK-Therapie kein
dosisangepasster VKA (INR 2 -3) eingesetzt werden kann (wegen Schwie-
rigkeiten, im therapeutischen Bereich zu bleiben, dem Auftreten von VKA-
Nebenwirkungen oder dem Univermagen zur Teilnahme an oder Durchfiihrung
einer INR-Uberwachung), wird ein NOAK, entweder

— ein direkter Thrombin-Inhibitor (Dabigatran) oder

~ ein oraler Faktor-Xa-Inhibitor (z.B. Rivaroxaban, Apixaban)*

... empfohlen.

Camm, A: 2012 focused update of the ESC Guidelines for the
management af atrial fibrillation. ( b

Eur Heart J doi:10.1093/eurheartj/ehs253

Umgang mit Blutungen (1) A

Erste MalRnahmen

* Verschieben der nachsten Einnahme

» Falls erforderlich, Therapie unterbrechen
Weitere Mal3nahmen

* Symptomatische Behandlung wie mechanische
Kompression (z.B. bei Epistaxis)

* Chirurgische Intervention mit Verfahren zur Blutungs-
kontrolle, Flussigkeitsersatz und Kreislaufunterstitzung

» Blutprodukte (Erythrozytenkonzentrat, gefrorenes
Frischplasma, Thrombozytenkonzentrat) sollten in
Betracht gezogen werden.

cC
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Umgang mit Blutungen (2) A

Ungeeignete MalRnahmen

* Esist nicht zu erwarten, dass Protaminsulfat und Vitamin K
die antikoagulatorische Wirkung beeinflussen.

* Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung von
Antifibrinolytika (Tranexamsaure, Aminokapronsaure) vor.

* Es gibt weder wissenschaftliche Griunde fur einen Nutzen
noch Erfahrung mit der Gabe systemischer Hamostatika
(Desmopressin, Aprotinin).

* Wegen seiner hohen Plasmaproteinbindung
ist nicht zu erwarten, dass Rivaroxaban dialysierbar ist.

cC

Umgang mit Blutungen (3) A

Cave: pflanzliche Begleitmedikation!

S woiz Knoblauchpillen, Gingko
und Ginseng erhthen

Tomatenwirkstoff schlieBt
Medikamentenliicke das Blutungsrisiko bei

1 chirurgischen Eingriffen

und sollten daher
spatestens 1 Woche vor

T e Pt g e geplanten Operationen
abgesetzt werden ! LN
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Welches DOAC fur welchen Patienten ?

(memo: kein head - to - head - Vergleich !)

Patientenprofil

Auswahlkriterium

Empfehlung

Hohes Blutungsrisiko (HAS-BLED >3)

Substanz/Dosis mit dem geringsten
Blutungsrisiko

Dabigatran 2 x 110 mg
Apixaban 2 x 5 mg

Hohes Blutungsrisiko fur oder
anamnestische bekannte GI-Blutung

Substanz mit dem geringsten
Gl-Blutungsrisiko

Apixaban 2 x 5 mg

Hohes Risiko fir einen ischédmischen
Insult und niedriges Blutungsrisiko

Substanz bzw. Dosis, die einen
ischamischen Schlaganfall am
effektivsten verhindert

Dabigatran 2 x 150 mg

Zust. n. Schlaganfall
(Sekundarpravention)

Substanz mit dem groften Potential
einen 2. Apoplex zu verhindern

Rivaroxaban 1 x 20 mg
Apixaban 2 x 5 mg

KHK, Zust. n. Myokardinfarkt
oder hohes Risiko fur ein ACS

Substanz, fur die ein gunstiger
Effekt bei ACS nachgewiesen ist

Rivaroxaban 1 x 20 mg

Chronische Niereninsuffizienz
(bis GFR 15ml/min.)

Substanz, die in geringem MaR
renal ausgeschieden wird

Apixaban 2 x 2,5 mg
Rivaroxaban 1 x 15 mg

Gastrointestinale Unvertraglichk.

Substanz bzw. Dosis ohne
dokumentierte GI-NW

Apixaban 2 x 5 mg
Rivaroxaban 1 x 20 mg

Patientenkomfort

Substanz, die nur einmal téglich
eingenommen werden muf3

Rivaroxaban 1 x 20 mg

J. Camm,

London, Cardiology update, Davos 2013

...auf alle Falle ein Pal}

BLUTUNGSGEFAHRDETER
PATIENT

B ®

PRADAXA . "
PATIENTENAUSWEIS Patientenausweis
Xarelto' 20 mg
Xarelto' 15 mg

Beapen Lin dhrnen dcwens standsg bei

Zrigen Sie desen Aevwels jodem Arzt
wder Zahearat vor der Beasdiung.

Notfmlimatakt
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1x oder 2x ?

— ELICUIS® zweimal taglich 2 5 mg

o
L=

Talspiegel

- 150 wns ELIGUIS® S mg 1 x tagl.

2

e

[3-1

B

S 100 L

EE k Spitzenspiegel
o=

w5 o £ 2 x 1x
. = C tagl. tégl.
0

=2

o

|

i

168 180 192
Zeit nach der ersten Dosis (h)

APROPOS-Phase II-Studie (Leil TA et al. Clin Pharmacol Ther 2010; 88:375-382) o

1x oder 2x ?

Europace Advance Access published February 17, 2015
REVIEW

Europace
fusorean doi:10.1093/europace/euu311
CARTRCLOGY *

Non-vitamin K antagonist oral anticoagulants:
considerations on once- vs. twice-daily regimens
and their potential impact on medication
adherence

Bernard Vrijens"? and Hein Heidbuchel*

"MWV Healtheare, Rue des Cyelistes Frontidre 24, 4600 Visé, Betgum: D B (CHU Sary Timan, Lige: and *Hasselt University and Heart
Center, Jessa Hospital, Jessa Ziekenhuis, Stadsormvaart 11, 3500 Hasselt. Belgium

cC
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1x oder 2x ?

»2 X 1 erzeugt bei Medikamenten mit einer HWZ um

12h konstantere Plasmaspiegel als 1x1, obwohl
bei 2x1 haufiger als bei 1x1-Dosierung einzelne
Tabletten vergessen werden.”

»Eine vergessene Tbl. bei 1x1-Dosierung fuhrt zum

selben Schutzverlust wie drei vergessene Tbl.
einer 2x1-Dosierung.”

Vrijens B. Europace, 17.02.2015

cC

Gliederung

v Epidemiologische Vorbemerkungen
v Diagnostik

v Risikostratifikation

v Erfahrungen mit Marcumar

v Daten zu den 3 DOACs

> 7 take home messages
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7 take home messages

Sowohl bei Patienten mit on/off-Episoden als auch
bei ,VHF-Kandidaten“ gezielt nach VHF suchen.

Indikation zur OAK ab CHA,DS,-VASc-Score > 1
(Ausnahme Frauen unter 65).

ASS bei nicht-valvularem VHF ist out (AVERROEYS).
Marcumar ok, wenn TTR >> 60% (einschl. bridging).
DOACs gezielt und differentiell einsetzen - Pal3!
Bei DOACs regelm. Nierenfunktion kontrollieren.

Bei Kl zu einer OAK Vorhofohr interventionell (ggfls.
operativ) verschlieRen oder ASS + Clopidogrel. C
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