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Thromboemboliemanagement bei meinen N = 222 
Patienten mit nv-VHF (CHA2DS2-VASc >1) 

Stand 21.07.2015

3 strikt perioperativ, 1 Mucokehl, 1 Chemo

nihil n. LAA

nihil n. PVI

nihil

Eliquis

Xarelto

Pradaxa

Falithrom

Coumadin

Marcumar

ASS / ASS

68

98

18 ASS-Ind. bei CHA2DS2-VASc = 1

3 strikt perioperativ, 1 Mucokehl, 1 Chemo

Gliederung

• Epidemiologische Vorbemerkungen

• Diagnostik

• Risikostratifikation

• Erfahrungen mit Marcumar

• Daten zu den 3 DOACs

• 7 take home messages take away
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Vorhofflimmern: Häufigkeit und Ursachen

• die häufigste, bedeutsame Herzrhythmusstörung
2 % der Bevölkerung (Wilke et al. Thromb Haemost 2012; 107:1053 - 65)

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

• Lebenszeitrisiko ab 40: 25%! 

• Betrifft Herzkranke   und Herzgesunde

• 8% der Hypertoniker innerhalb von 7 Jahren

• 8% nach großem Infarkt innerhalb von 4 Jahren

• 40% der Patienten mit Herzinsuffizienz

• Hyperthyreose

• Ausdauersport…

Lloyd-Jones et al. 
Circulation 2004; 110: 1042-1046

Mögliche Ausdauersportspätfolge

VHF-Risiko 
10-fach erhöht !

Mont et al, 
Euorapace 2009;
11 (1): 11 - 17
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Vorhofflimmern: Bedeutung

1. Häufigste behandlungsbedürftige 

Rhythmusstörung

2. Eine eigentlich harmlose 

Rhythmusstörung mit einer riskanten 

Problematik...

Thrombenbildung im linken Vorhof
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Schlaganfallrisiko aufgrund von 
Vorhofflimmern 5-fach erhöht

Rechtshirniger, 
kardioembolischer Apoplex,
Kopfzwangswendung nach

rechts, Neglect links

4 Wochen später

Ischämischer Schlaganfall bei VHF 
meist schwerwiegender als aus anderer Ursache

• Höhere Mortalität1

• Längere Krankenhausaufenthaltsdauer1

• Stärkere bleibende Defizite2

• Höheres Rezidivrisiko2

• Höhere Versorgungskosten2

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

Repetitive SCI durch Vorhofflimmern
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Kognition durch SCI beeinträchtigt

180 Pat. mit paroxysmalem
oder persistierendem VHF 
wiesen eine höhere Prävalenz
von stummen, im MRT 
gesicherten cerebralen 
Ischämien (SCI) auf, was mit 
der im Vergleich zu den 80 
Kontroll-Pat. verminderten 
kognitiven Leistungsfähigkeit 
korrelierte.

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

Cardio news 6/2013
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Vorhofflimmern - Zwischenfazit Epidemiologie

 hohe (und steigende) Prävalenz (2%)

 auch Herzgesunde und (frühere) Ausdauersportler

 Schlaganfallrisiko bei VHF  5-fach erhöht

Höhere: Mortalität, Rezidivrisiko, Residuen, Kosten

 SCI durch paroxysmales Vorhofflimmern !?!

 SCI an Demenz beteiligt !?!

Gliederung

 Epidemiologische Vorbemerkungen

Diagnostik

• 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 !!!
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Diagnostik – warum?

cardio news Mai 2015

VHF-Diagnostik: Anamnese (Symptome)

• völlig beschwerdefrei, Zufallsbefund beim RR-messen

• Herzstolpern, unregelmäßiges Herzjagen

• Typisches on/off-Phänomen

• Unruhegefühl, Angst

• Luftnot, ggfls. Angina pectoris, Schwindel

• verminderte Leistungsfähigkeit (HZV – 20%)

• „Wiederanspringen“ nach VH-Flimmerattacke

• anschließendes Wasserlassen

• bei 24% ist ein Schlaganfall das Primärsymptom !!!
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VHF-Diagnostik: Anamnese (mögliche Auslöser)

• psychische Erregung
• in Ruhe, im Schlaf (!)
• Magenüberblähung
• Durchfall, Fieber, Diuretika
• Wetterwechsel
• Alkohol  holiday heart syndrome
• langjährige Kortisontherapie
• 20% nach Herz-OP
• körperliche Anstrengung…

VHF-Diagnostik: Pulsuhr-Ausschrieb

Sp.B, 56 J., freies Lauftraining mit Pulsuhr, 11.08.2012
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VHF-Diagnostik: Arrhythmie beim Blutdruckmessen
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…und wenn auch das 7-Tage-EKG kein VHF zeigte?

…noch einmal 
7 Tage speichern?

Quantitative Erfassung der atrialen ektopischen Aktivität
 Stroke Risk Analysis

Langzeit-
EKG-

Rekorder
Neurocor®

mit 
innovativem 
Algorithmus

normales
Muster

Risiko für VHF
ohne VHF-Episode

Permanente
Absoluta
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Quantitative Erfassung der atrialen ektopischen Aktivität
 Stroke Risk Analysis

nach R. Reinhardt  www.neurocor.de

Langzeit-
EKG-

Rekorder
Neurocor®

mit 
innovativem 
Algorithmus

CW, 63 J.: kardiovaskulär gesund, keine cv-Med.

Anamnese: Herzklopfen als walk through-Symptomatik

Ruhe-EKG: SR

Bel.-EKG: unauffällig bis 275 Watt

Echo: Normalbefund

Carotis-D.: unauffällig

ENDO PAT: keine endotheliale Dysfunktion

SRA: signifikante Anzeichen für Vorhofflimmern

VHF-Suchdiagnostik: Kasuistik CW
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VHF-Suchdiagnostik: Kasuistik CW

…auch geeignet zur Therapieüberprüfung!

Vorhofflimmern ja oder nein?

…ist damit die 
Verdachtsdiagnose 

gesichert?
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VHF-Suchdiagnostik: externer event-Rekorder

VHF-Suchdiagnostik: externer event Rekorder

Herzklopfen beim Lesen
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Vorhofflimmern ja oder nein?

…und wenn der 
ext. Event-Rekorder

nichts gezeigt
hätte?
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Vorhofflimmern ja oder nein?

…und wenn 
der Patient 

nichts spürt?

VHF-Suchdiagnostik: interner event-Rekorder
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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

Auslesen eines Schrittmachers (WK, 71 J.)
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Was können wir aus dem Auslesen von SM lernen?

ASSERT I

• 10% asympt. VHF-Epis.
• Risiko syst. Embolie /

Schlaganfall + 13%

Healey JS et al:
Subclinical atrial fibrillation and the
risk of stroke.
NEJM 2012; 366: 120 - 129

ASSERT II

• nur 8% unter 30 Tage
• andere z.T. > 1 Jahr
• viele Episoden < 48h

Brambatti M et al:
Temporal relationship between
subclinical atrial fibrillation and 
embolic events
Circulation 2014; 129: 2094-9

2580 SM/ICD-Träger ohne VHF-Anamnese

Klinische PPP-Klassifizierung von VHF

Cardio News 8/2014
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Klinische PPP-Klassifizierung von VHF

Camm et al Eur Heart J 2010; 31: 2369 - 2429

Vergleichbares Schlaganfall- und SE-Risiko

mod. n. Hohnloser et al. JACC 2007; 50: 2156 - 61
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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
• paroxysmales und persistierendes VHF haben ein 

vergleichbares Schlaganfallrisiko !!!
• kein enger zeitlicher Zusammenhang zwischen 

VHF-Episode und Schlaganfall !!!

Gliederung

 Epidemiologische Vorbemerkungen

 Diagnostik

Risikostratifikation

• Erfahrungen mit Marcumar

• Daten zu den 3 DOACs

• 7 take home messages
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Die Vorhofflimmer – „Bibeln“

Vorhofflimmern

Valvuläres Vorhofflimmern

< 65 J. und alleiniges VHF (einschl. Frauen)

Schlaganfallrisiko bestimmen
(CHA2DS2-VASc-Score)

Ja
Nein = nicht-valv. VHF

Nein

b
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Ja

Therapie mit oralen Antikoagulantien

Blutungsrisiko bestimmen
(HAS-BLED-Score)

Werte und Präferenzen
des Patienten berücksichtigen

DOAC Vit. K-AntagonistKeine antithrombotische 
Therapie
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1 Punktweibliches GeschlechtSexS 

1 PunktAlter 65 – 74AgeA 

1 Punkt
z.B. durchgemachter Herzinfarkt, 
bestehende pAVK

Vascular diseaseV

2 PunkteDurchgemachter Schlaganfall oder TIAStrokeS2

1 PunktDiabetes mellitusDiabetesD

2 PunkteAlter über 75 JahreAgeA2

1 PunktArterielle Hypertonie (auch behandelt)HypertensionH

1 Punkt
Strukturelle Herzerkrankung, die 
Herzinsuffizienz verursacht

Congestive heart
failure

C

konkret:…ergibt sich Bei Vorliegen von…Erläuterung

CHA2DS2-VASc-Score 

OAK, wenn CHA2DS2-VASc-Score > 1 !!!

b
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Warum ab > 1 ?
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23,649

22,388

21,57

19,746

empfohlen Ia15,265

9,274

5,923

3,712

erwägen IIa2,011

nein0,780

OAK
jährliche 

Thromboembolieinzidenz
ohne OAK [%]

CHA2DS2-VASc-
Score

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

HAS-BLED-Score

1 oder 2 Punkte
Einnahme von antithrombozytären
Substanzen oder NSARs, C2-Abusus

Drugs or alcoholD

1 PunktAlter über 65 JElderlyE

1 Punkt
unsichere INR-Einstellung (weniger als 
60% im Zielbereich)

Labile INRsL

1 PunktFrühere Blutungen oder AnämieBleedingB

1 PunktDurchgemachter Schlaganfall oder TIAStrokeS 

1 oder 2 Punkte
Nieren: Dialyse, NTX, Kreatinin über 2,2. 
Leber: Zirrhose, Bili > 2-fach erhöht, 
GOT/GPT über 3-fach erhöht. Je 1 Punkt

Abnormal renal or 
liver function

A 

1 Punktsystolisch über 160HypertonieH

konkret:…ergibt sich Bei Vorliegen von…Erläuterung
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Vorhofflimmern – Zwischenfazit Risikostratifikation

• DOACs nur bei nicht-valvulärem Vorhofflimmern

• OAK wenn CHA2DS2-VASc-Score 1 oder mehr

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

• neue LL präferieren DOACs vor Marcumar

Gliederung

 Epidemiologische Vorbemerkungen

 Diagnostik

 Risikostratifikation

 Erfahrungen mit Marcumar

• Daten zu den 3 DOACs

• 7 take home messages
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Marcumarisierung bei Vorhofflimmern

Durchblutungs-
störung

Blutung

[Odds ratio]

adaptiert nach Hylek et al, Ann Int Med 1994; 120 (11): 897 - 902

Problem 1: TTR der OAK mit Marcumar

Circulation 2011; 4: 22 - 29

N = 124 551 INR 2,0 bis 3,0 in        %58
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Je niedriger die TTR, desto höher das 
Schlaganfallrisiko

100

90

80

0 20 40 60 80 100

95

85

75

I I I I I I

< 30

31–40

41–50

51–60

61–70

> 70

% TTR

Kein Warfarin

Zeit nach Diagnosestellung (Monate)

%
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Gallagher et al. Thromb Haemost 2011; 106:968–77

Optimierung der TTR unter Marcumar

• INR-Schulung

• INR-Selbstmessung

 TTR 80%

 x D: 48%

Problem 2: Medikamenten-Wechselwirkungen (> 400)

Problem 3: INR nahrungsabhängig

Problem 4: bridging perioperativ
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Problem 5: VHF-Patienten mit Indikation zur OAK

Keine Antithrombotika, 15 %

n = 323

Warfarin -
therapeutisch, 18 %

Warfarin –
subtherapeutisch, 39 % 

Ein Thrombozyten-
aggregations-
hemmer, 25 %

Zwei Thrombozyten-
aggregations-
hemmer, 3 %

adaptiert nach Gladstone et al. Stroke 2009; 40:235–40

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

keine OAK, 43 % 

Problem 5: VHF-Patienten mit Indikation zur OAK

Cardio News 4/2015
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Berwaerts et al, Stroke 2000; 31: 2558 – 2562
Granger et al. Circulation 2012; 125: 159 - 164

Problem 6: INR in TR schließt cerebrale Blutung 
nicht aus!

N = 41

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 Begünstigung cerebaler Blutungen inne!
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Gründe für die zu seltene Anwendung von VKA (1)

1) Am J Med 2011;124:793-9 2) Eur Cardiol 2011;7:187–95 3) Eur J Intern Med 2007;18:202-8

• Kontraindikationen1,2

– kürzlich aufgetretene oder akute Blutungen
– kürzlich aufgetretener hämorrhagischer Schlaganfall

• Ärztliche Entscheidung1,2

– Geringes Schlaganfallrisiko / hohes Blutungsrisiko
– Unfähigkeit des Patienten, Dosierungs- oder

Überwachungsempfehlungen einzuhalten

• Ablehnung durch den Patienten1,3

– Belastung durch die Überwachung
– Probleme durch Wechselwirkungen mit Nahrung und 

Medikamenten
– Wahrgenommene Beeinträchtigung der Lebensqualität

Gründe für die zu seltene Anwendung von VKA (2)

asymptomatisches, paroxysmales Vorhofflimmern !!!

bei 24% der VHF-Pat.
ist ein Schlaganfall

das Primärsymptom !!!

Screening SRA !!!

Ausweitung der 
Indikation zur OAK

NEJM 2012; 366: 120
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ESC-Leitlinie 2012

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

Dtsch Ärztebl vom 5. April 2013

Problem 6:
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Vorhofflimmern – Zwischenfazit Marcumar

• TTR x in D: 48%

• TTR bei Selbstbestimmung: 80%

• Marcumar: cave Leber-NW

cave > 400 Med.-WW

INR nahrungsabhängig

cave perioperatives bridging
cave cerebrale Blutung

•

Gliederung

 Epidemiologische Vorbemerkungen

 Diagnostik

 Risikostratifikation

 Erfahrungen mit Marcumar

Daten zu den 3 DOACs

• 7 take home messages
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Für nv-VHF in D zugelassene DOACs 7/2015

Dabigatran ( Pradaxa® )

Rivaroxaban ( Xarelto® )

Apixaban ( Eliquis® )

Edoxaban (Lixiana ®) ab 01.08. in D verfügbar

FASZ v. 
19.12.2010

Elektronenmikroskopischer Scan eines Clots
in einem kleinen Gefäß. Fibrinfäden auf Erys.

Science
Photo

Library
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DOACs bei Vorhofflimmern

/ 150 mg (2x) / 20 mg (1x) / 5 mg (2x)

Edoxaban
Betrixaban
YM150

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 2,5 – 4h 3 – 4h
T ½ 144h 14 – 17h 9 – 13h 8 – 15h
Met./Eli P450 80% renal 66-33% r. 27% renal
Antidot Vit.K, PPSB ! ! !
Monitoring INR /… /… /…
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Wird es einen DOAC-Gerinnungstest geben ?

Ther Drug Mon 2014; Feb 26

Wird es ein DOAC-Antidot geben ?

03.03.2015

Idarucizumab
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Wird es ein DOAC-Antidot geben ?

Cardio news 5/2015

Andexanet alfa

Zulassungsstudien der DOACs

RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE

AVERROES

/ 150 mg (2x) / 20 mg (1x) / 5 mg (2x)
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AVERROES

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

Design: randomisiert, doppelblind, 
double-dummy-Überlegenheitsstudie

N: 2808 (Apixaban) vs. 2791 (ASS) 
Pat. mit nv-VHF, ungeeignet für VKA

Alter: im Mittel 70 Jahre

CHADS2: 2,0

Therapie: 2 x 5mg vs. 81 – 324 mg

Dauer: 1,1 Jahre

Ziel: Schlaganfall, SE, schwere Blutungen

AVERROES: Schlaganfall oder SE

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

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

AVERROES – Schlußfolgerung der Autoren

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

Apixaban reduziert bei Patienten mit nv-VHF, die 

für eine Behandlung mit einem Vitamin-K-

Antagonisten ungeeignet sind, das 

Schlaganfallrisiko im Vergleich zu ASS 

signifikant, ohne zu einem Anstieg des Risikos für

schwere oder intrakranielle Blutungen zu führen.
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Zulassungsstudien der DOACs

RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE

AVERROES

/ 150 mg (2x) / 20 mg (1x) / 5 mg (2x)

RE-LY

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

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

N: 6076 (150mg) vs. 6015 (110mg) vs. 6022 (W) 
mit nicht-valvulärem VHF

Alter: im Mittel 71 Jahre

CHADS2: 2,1

Therapie: 2 x 150mg / 2 x 110mg vs. W. (INR 2,0 – 3,0)

Dauer: 2 Jahre

Ziel: nicht unterlegen 
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RE-LY: Wirksamkeitsendpunkte

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

RE-LY: Blutungen

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



Page 44

RE-LY: Schlußfolgerungen der Autoren

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

• Unter Dabigatran 110 mg BID ergab sich eine ähnliche

Rate an Schlaganfällen 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 Schlaganfällen und systemischen

Embolien, zeigte aber gleichzeitig ein vergleichbares

Risiko für schwere Blutungen.

RE-LY
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Streit um Pradaxa

Handelsblatt 
vom 01.06.14

Streit um Xarelto

FAZ vom 
14.06.14
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Streit um Eliquis erweitert

Worum geht es inhaltlich ?

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

Design: 7000 Patienten mit Dabigatran wegen
nicht-valvulärem Vorhofflimmern

Methode: Audit von Blutungsepisoden

Ergebnis: 78 Blutungsepisoden

Bleeding Risk with Dabigatran in the Frail Elderly
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Bleeding Risk with Dabigatran in the Frail Elderly

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

4 Hauptrisikofaktoren für Blutungen:

• Verschreibungsfehler

• Nierenfunktionseinschränkung

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

• Komplikationen durch Fehlen eines Antidots

Nierenfunktion und Alter: CAVE !!!

• Kompensierte Niereninsuffizienz trotz 
normalem Serum-Kreatinin

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

Kreatinin-Clearance n. Cockcroft-Gault
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Nierenfunktion und DOACs

Pradaxa: CrCl < 50 ml/min  2x110mg
CrCl < 30ml/min  Kontraindikation

Xarelto: CrCl 49 bis 16 ml/min  1x15mg
CrCl 29 bis 16 ml/min  mit Vorsicht anwenden
CrCl < 15ml/min  nicht empfohlen

Eliquis: wenn zwei der drei folgenden Kriterien erfüllt
sind:  2 x 2,5mg:

CrCl < 15ml/min / Dialyse  nicht empfohlen

• Alter > 80
• Gewicht < 60
• Krea > 1,5           oder CrCl < 30ml/min

Medikamentenwechselwirkungen und DOACs

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

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

Eliquis: Ketokonazol & Co.
Diltiazem
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1-4 Tage vor OP 
Dabigatran absetzen

1-2 Tage vor OP
Rivaroxaban oder
Apixaban absetzen

Fortsetzung der 
Antikoagulation bei 

gesicherter Hämostase

OP

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

Nota bene

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

Vrijens B. Europace, 17.02.2015
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Zulassungsstudien der DOACs

RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE

AVERROES

/ 150 mg (2x) / 20 mg (1x) / 5 mg (2x)

ROCKET-AF

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

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

Alter: im Mittel 73 Jahre

CHADS2: 3,5

Therapie: 1 x 20mg (1 x 15mg) vs. W. (INR 2,0 – 3,0)

Dauer: 2 Jahre

Ziel: nicht unterlegen 

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

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

ROCKET-AF: Blutungen

Patel MR et al. New England J Med 2011; 365: 883-91
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ROCKET-AF: Schlußfolgerungen der Autoren

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

• Bei Patienten mit nicht-valvulärem Vorhofflimmern im

mittleren bis hohen Schlaganfallrisiko (CHADS 3,5) war 

Rivaroxaban in der Verhinderung von Schlaganfällen 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 tödlicher Blutungen in der

Rivaroxaban–Gruppe geringer war.

Zulassungsstudien der DOACs

RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE

AVERROES

/ 150 mg (2x) / 20 mg (1x) / 5 mg (2x)
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ARISTOTLE

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

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

Alter: Median 70 (63 – 76) Jahre

CHADS2: 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 

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

ARISTOTLE: Schlaganfall oder SE

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

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

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

Parameter

Apixaban
(n = 9088)

Ereignisrate

(% pro Jahr)

Warfarin
(n = 9052) 

Ereignisrate

(% pro Jahr)

HR (95%-KI) p-Wert

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
Blutung*

4,07 6,01 0,68 (0,61, 0,75) < 0,001

Schwere Blutung
(GUSTO)*

0,52 1,13 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

ARISTOTLE: Differenzierung der Blutungen
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Alle Ergebnisse: Apixaban war Warfarin
bei den drei Endpunkten überlegen

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

ARISTOTLE: Fazit der Autoren

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

 2 ischämische Schlaganfälle

 4 hämorrhagische Schlaganfälle

 15 schwere Blutungen

 8 Todesfälle

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

Camm, A: 2012 focused update of the ESC Guidelines for the 
management af atrial fibrillation.
Eur Heart J doi:10.1093/eurheartj/ehs253

Umgang mit Blutungen (1)

Erste Maßnahmen

• Verschieben der nächsten Einnahme

• Falls erforderlich, Therapie unterbrechen

Weitere Maßnahmen

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

• Ab Ende 2015 Antidotgabe in Akutklinik möglich.

• Ggfls. chir. Intervention mit Verfahren zur Blutungskontrolle,  
Blut-/Flüssigkeitsersatz und Kreislaufunterstützung

• Sonstige Blutprodukte (gefrorenes Frischplasma, 
Thrombozytenkonzentrat) müssen vermutlich nicht 
mehr in Betracht gezogen werden.
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Umgang mit Blutungen (2)

Ungeeignete Maßnahmen

• Es ist nicht zu erwarten, dass Protaminsulfat und Vitamin K 
die antikoagulatorische Wirkung beeinflussen. 

• Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung von 
Antifibrinolytika (Tranexamsäure, Aminokapronsäure) vor. 

• Es gibt weder wissenschaftliche Gründe für einen Nutzen 
noch Erfahrung mit der Gabe systemischer Hämostatika
(Desmopressin, Aprotinin). 

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

Umgang mit Blutungen (3)

Cave: pflanzliche Begleitmedikation!

Knoblauchpillen, Gingko

und Ginseng erhöhen 

das Blutungsrisiko bei 

chirurgischen Eingriffen 

und sollten daher 

spätestens 1 Woche vor 

geplanten Operationen 

abgesetzt werden !
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…auf alle Fälle ein Paß !!!

1x oder 2x ?

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

Spitzenspiegel

Talspiegel
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1x oder 2x ?

1x oder 2x ?

„2 x 1 erzeugt bei Medikamenten mit einer HWZ um 
12h konstantere Plasmaspiegel als 1x1, obwohl 
bei 2x1 häufiger als bei 1x1-Dosierung einzelne 
Tabletten vergessen werden.“

„Eine vergessene Tbl. bei 1x1-Dosierung führt zum 
selben Schutzverlust wie drei vergessene Tbl. 
einer 2x1-Dosierung.“

Vrijens B. Europace, 17.02.2015
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Gliederung

 Epidemiologische Vorbemerkungen

 Diagnostik

 Risikostratifikation

 Erfahrungen mit Marcumar

 Daten zu den 3 DOACs

 7 take home messages

7 take home messages

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

• Indikation zur OAK ab CHA2DS2-VASc-Score > 1 
(Ausnahme Frauen unter 65).

• ASS bei nicht-valvulärem VHF ist out (AVERROES).

• Marcumar ok, wenn TTR >> 60% (einschl. bridging).

• DOACs gezielt und differentiell einsetzen  Paß !

• Bei DOACs regelm. Nierenfunktion kontrollieren.

• Bei KI zu einer  OAK Vorhofohr interventionell (ggfls. 
operativ) verschließen oder ASS + Clopidogrel.


