Herz aus dem Takt, Hirn bedroht — Was nun?
Bad Vilbel, 13. Juli 2016

(O Daiichi-Sankyo

Vorhofflimmern aus Sicht des Kardiologen -
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Thromboemboliemanagement bei meinen N = 233
Patienten mit nv-VHF (CHA,DS,-VASc >1)
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Vorhofflimmern aus der Sicht des Kardiologen —
Interessant, aber...

Wichtige Differentialdiagnosen bei einem
ischamischen Schlaganfall sind:

v Sign. Carotisstenose / Vertebralisdissektion
v Paroxysmales Vorhofflimmern
v"Vorhofmyxom

v Vorhofseptumaneurysma

v PFO
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Vorhofflimmern aus der Sicht des Kardiologen —
Interessant, aber...

PFO-Verschlul3 zur Prophylaxe paradoxer Embolien
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Amplatzer™-Okkluder (St. Jude Medical) ‘ \'

Vorhofflimmern aus der Sicht des Kardiologen —
Interessant, aber...

arterio- cardio- anderes cryptogen
embolisch embolisch Bett

Boeckh-Behrens T, ... Poppert H.: Thrombus Histology Suggests 2
Cardioembolic Cause in Cryptogenic Stroke. Stroke 2016; 47: 1-8 CJ
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Vorhofflimmern aus der Sicht des Kardiologen —
Interessant, aber...

> Die meisten Thromben im linken
Vorhof entstehen im Vorhofohr.

» Die kathetertechnische
Okklusion des linken
Vorhofohrs (LAA) kdnntej
ca. 90% aller Kardio-
embolien verhindern
(R. Schrader, 2015).

Blick aufs watchman-

linke Herz occluder O

Vorhofflimmern aus der Sicht des Kardiologen —
Interessant, aber...

Zulassungsstudien der DOACs vs. Vit. K-Antagonist

RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE ENGAGE-AF
Xarelto 15mg s TR
i F\Imlab\ve‘ﬂen )) W : u)(jagg‘ 30 mg
" Pradaxa® SR (A o":‘ apixabal edoxa
lio mg ’ : / 98 Filmtabletten
/ 150 mg (2x) / 20 mg (1x) /1'5 mg (2x) /60 mg (1x)

C
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Vorhofflimmern aus der Sicht des Kardiologen —

interessant, aber...

Boehringer einigt —
sich mit US-Kldgern Xarelfo & Eliquis.

linked to: - Bleeding on the Brain
* Intestinal Bleeding

Vergleich um Blutverdiinner Pradaxa + Kidney Bleeding

kostet den Konzern 470 Millionen Euro. [ Yacquivelind Paeding
+ Or Even Death

Siegfried Hofmann das Mittel fiir gefahrliche, zum Teil
Frankfurt todliche Blutungen verantwortlich.

Diese Nebenwirkungen sind in-
D er Pharmakonzern Boehrin-  dessen seit langem bekannt. Sie er-

You may be entitled to

SUBSTANTIAL COMPENSATION!!

Call Right Now!
ger Ingelheim hat sxch mit geben sich aus dem Wirkprinzip
erikanischen rnauf des Medikaments und wurden auch

einen umfassenden Vergleichinden  in den Zulassungsstudien klar do-
Verfahren um seinen Blutverdiin-  kumentiert. Pradaxa wie auch die
ner Pradaxaverstindigt. Erwirdin  anderen neuen Blutverdiinner wur-
diesem Zuge rund 650 Millionen ~den trotzdem zugelassen, weil sie
Dollar (umgzrechnet 470 Millionen eme viel groﬂere Zahl an Sch]agan

________

Handelsblatt vom 01.06.14 www.goldwaterlaw.com

C

Vorhofflimmern aus der Sicht des Kardiologen —

interessant, aber...

Avalowr - Cipro f_evaq'u.in!

You muy be entitied
SUBSTANTIAL
COMPENSATION

1-800-494-8686

ENERGY DRINK WARNING!
Popular Energy Drinks linked to .
SERIOUS HEART PROBLEMS! i onglyza’ Linkedto:
+ Heart Failure
+ Pancreatic Cancer
- Death

You May Be Entitled to

SUBSTANTIAL

COMPENSATION

Attorney Bob Goldwater

1-800-494-8686
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Vorhofflimmern aus der Sicht des Kardiologen —
Interessant, aber...

PVl als Kryoablation

Vorhofflimmern aus der Sicht des Kardiologen —

interessant, aber...

Frequenzkontrolle bei Vorhofflimmern:
Digoxin gerat aufs Neue unter Verdacht

Eine Studie nahrt aufs Neue den Verdacht,
dass eine Therapie mit Digoxin bei Vorhofflim-
mern das Sterberisiko erhhen kénnte. Wirklich
beweiskraftig ist sie allerdings nicht. Experten
raten dennoch, Digitalisglykoside nur noch sehr
zuriickhaltend bei Vorhofflimmern einzusetzen.

vaskuldren Therapien ist die wis-

senschaftliche ,Evidenzbasis*
fiir die Behandlung mit Digitalis-
Glykosiden wie Digoxin sehr be-

I m Vergleich zu anderen kardio-

grenzt.
Als Beleg fiir den Klinischen Nut-
zen bei Herzinsuffizienz gibt es zu-

Um die wissenschaftliche
wEvidenz” ist es schlecht bestellt
Um die ,Evidenz* fiir den langfris-
tigen Nutzen von Digitalis-Prapara- |
ten bei der Indikation Vorhofflim-
mern ist es noch schlechter bestellt. |
Hier ist man bei der Beurteilung ‘

mindest eine randomisierte Studie
(DIG). Sie ist allerdings schon ilte-
ren Datums - was viele Experten
daran zweifeln Lisst, ob ihre Ergeb-
nisse auf die Bedingungen der mo-
dernen  Herzinsuffizienz-Therapie
iberhaupt noch tibertragbar sind. |

ich  auf |
Post-hoc-Analysen Klinischer Stu-
dien oder auf Daten aus Beobach- |
tungsstudien angewiesen. Die wis-
senschaftliche Aussagekraft solcher
Studien ist wegen ihrer methodi- |
schen Schwiichen aber bekanntlich
limitiert.

A,

3 ? & |
Roter Fingerhut (Digitalis purpurea). Die Planze ist in der Volksmedizin schon seit langer Zeit als Mi

(Gdeme) bei i °

C

Cardio news 7/8.2014
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Vorhofflimmern aus der Sicht des Kardiologen —
Praxisrelevantes

Franz Volhard

,Vor die Therapie haben 1872 bis 1950
die Gotter die Diagnose
gesetzt.“ Ordinarius Innere Medizin

J. W. Goethe-Universitat
Frankfurt am Main

C

Vorhofflimmern aus der Sicht des Kardiologen —
Praxisrelevantes

Gliederung:

* Sicherung der Differentialdiagnose Vorhofflimmern

» Stratifizierung des Patienten
nach CHA,DS,-VASc- und HAS-BLED-Score

* Wenn OAK-Indikation: Vit. K-Antagonist oder DOAC?
* Wenn DOAC: welches in welcher Dosierung?

* OAK: lebenslang oder ggfls. intermittierend?

 ASS zur Thromboembolieprophylaxe?

 Umgang mit Blutungen O
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Sicherung der Diagnose Vorhofflimmern

RR-Selbst- Anam-
messung nese

VHEF-screening

ESC-Leitlinie 2012

Empfehlungen Empfehlungsgrad Evidenzgrad

Unm die rechtzeitige Entdeckung von VHF zu ermdglichen,
wird bei Patienten = 65 Jahre ein VHF-Gelegenheits-Screening
mittels Pulsmessung und nachfolgendem EKG empfohlen.

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
C
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Sicherung der Diagnose Vorhofflimmern

30 Tage- 7 Tage- Bel.-
EKG EKG EKG

RR-Selbst- Anam-
messung nese

externer .
Event- VHF-screening

Rekorder

implantierter
Event-
Rekorder

Implantation eines internen event-Rekorders

e =
o e i NG

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

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

RR-Selbst- Anam-
messung nese

30 Tage- 7 Tage- Bel.-
EKG EKG EKG

e

externer ) il : i
Event- VHF-screening + ﬂ%@_ g é“wweism i
Rekorder e

implantierter
Event- Schrittmacher-
Rekorder Abfrage

Selbst-EKG

Vorhofflimmern aus der Sicht des Kardiologen —
Praxisrelevantes

Gliederung:

v Sicherung der Differentialdiagnose Vorhofflimmern

» Stratifizierung des Patienten
nach CHA,DS,-VASc- und HAS-BLED-Score

Wenn OAK-Indikation: Vit. K-Antagonist oder DOAC?
Wenn DOAC: welches in welcher Dosierung?

OAK: lebenslang oder ggfls. intermittierend?

ASS zur Thromboembolieprophylaxe?
Umgang mit Blutungen O
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Die Vorhofflimmer — ,,Bibeln“

ESC POCKET GUIDELINES

HRA

KEY MESSAGES

Version
2015 )

Updated EHRA Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist oral

l ~ anticoagulants (NOAQ) in ithnts with - !! |

= AFib Series

Leitlinien fiir das Management

von Vorhofflimmern

Mebr Infos unter: www.escardio.org
www.dgk.org

www.escardio.org/EHRA

[ Vorhofflimmern |

+ Ja
[valvulares Vorhofflimmern fj————

yly Nein = nicht-valv. VHF
Ja

—{_<65J. und alleiniges VHF (einschl. Frauen) |
4 Nein

e
[ A
m— e e

A 4

Keine antithrombotische
Therapie

|| |
c
2 !
Therapie mit oralen Antikoagulantien a 1
- - = 1
s (@]
E= o 1
o 2
o g |
[ c 1
- =
[%] [ 1
[ =
o © 1
\4
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Vorhofflimmern |

¥

[ valvulares Vorhofflimmern }

In den DOAC-Zulassungsstudien wurden ,,nur* VHF-
Patienten mit > mittelschwerer Mitralstenose und
mechanischem Klappenersatz ausgeschlossen.

= nur diese Ausnahmen fallen im Zusammenhang mit
einer DOAC-Erwéagung unter den Begriff ,,valvular*!

Patienten mit AS, Al, MI, TS, Bio-Klappenersatz und

Valvuloplastie wurden hingegen eingeschlossen,
fallen damit unter den mi3verstandlichen Begriff
,hicht-valvular* und dirfen DOACs bekommen !

CHA,DS,-VASc-Score

Erlauterung Bei Vorliegen von... ...ergibt sich konkret:
Congestive heart Strukturelle Herzerkrankung, die
C ) ) N 1 Punkt
failure Herzinsuffizienz verursacht
H Hypertension Arterielle Hypertonie (auch behandelt) 1 Punkt
A2 Age Alter tber 75 Jahre 2 Punkte
D Diabetes Diabetes mellitus 1 Punkt
S2 Stroke Durchgemachter Schlaganfall oder TIA 2 Punkte
. z.B. durchgemachter Herzinfarkt,
\% Vascular disease bestehende pAVK 1 Punkt
A Age Alter 65 — 74 1 Punkt
S Sex weibliches Geschlecht 1 Punkt
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OAK, wenn CHA,DS,-VASc-Score > 1

:

Ausnahme @< 65J.

Therapie mit oralen Antikoagulantien

beste Option
alternative Option

1
1
1
1
1
1
1
1
1
\4

h 4 v

Keine antithrombotische

Therapie

[ noac | vit. K-Antagonist |

\

OAK, wenn CHA,DS,-VASc-Score > 1

KLUG ENTSCHEIDEN

i

Ml
i

Herz-Kri

ie kardiovaskulire Forschung

hat in den letzten drei Jahr-
zehnten eine Vielzahl pharmakologi-
scher und interventioneller Innova-
tionen auf ihre Effektivitit in ran-
domisierten Studien (iberpriift. Die
Umsetzung neuer, evidenzbasierter
Behandlungsansiitze hat mit dazu ge-
fiihrt, dass sich die Sterblichkeit von
Herz- und Kreislauferkrankungen in
den letzten 35 Jahren mehr als hal-
biert hat (1, 2): Die kathetergestiitzte

eislauf-Erkrankungen gehdren zu de
und Mortalitatsursachen in Deutschland. Ums
adaquate und an Leitlinien orientierte Vers

Positiv-
Empfehlungen

1. Bei Patienten mit Vorhof-
flimmern und dadurch erhéhtem

VASc-S Tauen = TeManer
> 1) soll{eine unbefristete Blujyer-

durchgefiihrt werden:

Ein Drittel aller embolischen ~

die

koronare bei Pa-
tienten mit akutem M1 hat die Morta-
litat gegeniiber einer o

schweren Formen, sind auf Vorhof-
flimmern zuri ihren (7). Eine

sen Therapic um mehr als 40 %
reduziert (3), die pharmakologische
Therapic bei HI die Sterblichkeit um
circa 50 % und die Einfiihrung der
kardialen Resynchronisation bei HI-
Patienten mit breitem QRS-Komplex
um mehr als 30 % (4).

Der in den letzten Jahren zu ci-

Antikoagulation von Patienten mit
Vorhofflimmer kann das Risiko
fiir cinen Schlaganfall erheblich
(bis zu ca. 70 %) senken (8). Ent-

“sprechend sehen die aktuellen Leit-

linien der internationalen Fach-
gesellschaften bereits bei einem
leicht erhhten Schlaganfallrisiko

nem
kathetergestiitzte  Aortenklappen-

avcats (TAVIY hai cwrmntamationhan

fahren

(CHA DS -VA Frauen
> 1, Minner > 1) eine orale Anti-

Vinnimilatinn - wae {0V Tents | dissar

... in der Kardiologie

atienter

eine

> wichtige
ng der P

v haufigsten Morbiditats-

Warum ab >17?

DAB 11.07.2016

oot Serey v
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CHA,DS,-VASC-

Score

jahrliche

ohne OAK [%]

Thromboembolieinzidenz

OAK

o

0,78

nein

2,01

erwagen lla

3,71

5,92

9,27

15,26

19,74

21,5

22,38

OO (N |0 W N

23,64

empfohlen la

Tabl.

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

%

HAS-BLED-Score

Erlauterung

Bei Vorliegen von...

...ergibt sich

konkret:

Hypertonie

systolisch tiber 160

1 Punkt

Al

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

Wenn der CHA,DS,-VASc-Score hoch ist

1 (und damit ein hohes Kardioembolierisiko besteht),
ist auch der HAS-BLED-score hoch

(und damit auch das Blutungsrisiko hoch).

Labile INRs

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

1 Punkt

Elderly

Alter Giber 65 J

1 Punkt

Drugs or alcohol

Einnahme von antithrombozytaren
Substanzen oder NSARs, C2-Abusus

1 oder 2 Punkte

C

Page 14




Herausforderung HAS-BLED-score > 3 (> 4)

[Odds ratio]
X

Schlaganfalle
Hirmblutungen ...

15

n.'.
: -
a1 a2
| I 1 1
Ischémie $,20 30‘;‘- 40 50 60 Blutung
R TTT LTS
adaptiert nach Hylek et al, Ann Int Med 1994; 120 (11): 897 - 902 O

Vorhofohr-Okkluder: Empfehlungen seit 2012

Empfehlungen | empt- | Evidenz-
: : grad grad

Der interventionelle perkutane Verschluss des linken Vorhofohres kann b g

bei Patienten mit hohem Schlaganfallrisiko und Kontraindikationen gegen

eine Langzeittherapie mit oralen Antikoagulanzien in Erwagung 4@

gezogen werden. ]

Eine chirurgische Exzision des linken Vorhofohres kann bei Patienten erwogen b C

werden, die sich einer offenen Herzoperation unterziehen.

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

4 Der interventionelle Vorhofohrverschluss wird berechtigterweise nicht als gleichwertige Alter-
&Y native zur dauerhaften Antikoagulation angesehen, sondern nur fiir die Gruppe der Patienten mit
hohem Schlaganfallrisiko und Kontraindikationen gegen eine OAK empfohlen.
C
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Vorhofflimmern aus der Sicht des Kardiologen —
Praxisrelevantes

Gliederung:
v Sicherung der Differentialdiagnose Vorhofflimmern

v’ Stratifizierung des Patienten
nach CHA,DS,-VASc- und HAS-BLED-Score

» Wenn OAK-Indikation: Vit. K-Antagonist oder DOAC?
* Wenn DOAC: welches in welcher Dosierung?

* OAK: lebenslang oder ggfls. intermittierend?

 ASS zur Thromboembolieprophylaxe?

 Umgang mit Blutungen O

VHF: Vit. K-Antagonist oder DOAC?

Valvulares VHF: Vit. K-Antagonist (DOAC nicht zugelassen)

1) weil bei den DOAC-Zulassungsstudien VHF-Patienten mit
> mittelschwerer Mitralstenose und mechanischem
Klappenersatz nicht untersucht wurden.

Jou

2) Price et al.

College of Cardiology Foundation ISSN 0735-1097/$36.00
( ) CORRESPONDENCE

Research
Correspondence  Mechanical Valve Thrombosis With Dabigatran

3) weil Dabigatran bei der 2012 abgebrochenen RE-ALIGN-
Studie mehr Schlaganfélle und Thrombosen an
mechanischen Herzklappen zeigte als Marcumar. L

Eikelboom JW et al: N Engl J Med 2013; 369:1206-1214 c,
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VHF: Vit. K-Antagonist oder DOAC?

Nicht-valvulares VHF:

Marcumar, wenn

1) Patientenwunsch (,,Antidot-Debatte*)
2) Kontraindikation zum DOAC (Niereninsuffizienz)
3) der Patient bereits darauf eingestellt ist und

der Patient gut damit zurecht kommt und

die TTR > 60% betragt

(TTR =time therapeutic range mit INR 2,0 bis 3,0) O
o " e,
. L 2 L'y
therapeuticyrangez
".-l‘
[Odds ratio]
. 8|

Schlaganfalle —

Hirnblutungen

] 1
50 60 Blutung

Ischamie

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

Original Articles

Risk-Adjusted Percent Time in Therapeutic Range as a Quality
Indicator for Outpatient Oral Anticoagulation

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

Adam ]. Rose, MD, M5c, Elaine M. Hylek, MD, MPH, Al Ozonoff, PhD,
Arlene S. Ash, PhD, Joel |I. Reisman, AE and Dan R. Berlowitz, MD, MPH

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

Circulation 2011; 4: 22 - 29 o

Je niedriger die TTR, desto hther das
Schlaganfallrisiko

100

95

90

85

80

75

% der Patienten ohne Schlaganfall

0 20 40 60 80 100
Zeit nach Diagnosestellung (Monate)

Gallagher et al. Thromb Haemost 2011; 106:968-77 o
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Optimierung der TTR unter Marcumar

* INR-Schulung

* INR-Selbstmessung
- TTR 80%

- x D: 48%

INR-Werte bei cerebraler Blutung unter Vit. K-Antagonist

121

101

--------------
e

vay

30,-40 50 g0 70 80 &S0 100 11,0

o
.
-------------

Berwaerts et al, Stroke 2000; 31: 2558 — 2562 2
Granger et al. Circulation 2012; 125: 159 - 164
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INR-Wert in TR verhindert keine cerebrale Blutung

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

Offenbar wohnt den Vitamin K-Antagonisten
eine Beglnstigung cerebaler Blutungen inne!

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 Pfeilschifier, 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 carried out with already direct anticoagulants.
available point-of-care testing (POCT) systems for coagulation

parameters to evaluate the qualitative or semiquantitative determi- Conclusions: POCT for aPTT values was sensitive to increase
nation of the time- and i D i ions of dabi whereas the POCT for PT assessed
effects of the direct oral anti lants i and dabi with test systems such as the GEM PCL Plus may be helpful to

measure the p dy lant effects of ri
Methods: The whole blood prothrombin time (PT), activated  in emergency clinical situations.
partial thromboplastin time (aPTT), and activated clotting time : . . z
(ACT) were determined using the GEM PCL Plus coagulation ey Words: rivaro point-of-care testing, thera-
system. Whole blood PT was also measured on the CoaguCheck X§ ~ Peutic drug monitoring

&
Ther Drug Mon 2014; Feb 26
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VHF: Vit. K-Antagonist oder DOAC?

Nicht-valvulares VHF:

DOAC, wenn
1) stark schwankende INR-Werte (TTR niedrig)
2) Marcumar wegen Wechselwirkungen problematisch
3) Marcumar kontraindiziert
4) Wenn OPs anstehen (Problem bridging)
5) Kardioembolie unter Marcumar
6) Hirnblutung unter Marcumar (,,USP* fir DOAC)
7) Ersteinstellung (LL: beste Option) C

Vorhofflimmern aus der Sicht des Kardiologen —
Praxisrelevantes

Gliederung:

v Sicherung der Differentialdiagnose Vorhofflimmern

v’ Stratifizierung des Patienten
nach CHA,DS,-VASc- und HAS-BLED-Score

v Wenn OAK-Indikation: Vit. K-Antagonist oder DOAC?
» Wenn DOAC: welches in welcher Dosierung?

* OAK: lebenslang oder ggfls. intermittierend?

 ASS zur Thromboembolieprophylaxe?

¢« Umgang mit Blutungen C
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Welches DOAC wie dosiert fur welchen Patienten ?

J. Camm, London, Cardiology update, Davos 2013, ergénzt Wendt 2016

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 fir oder
anamnestische bekannte GI-Blutung

Substanz mit dem geringsten
GI-Blutungsrisiko

Apixaban 2 x 5 mg

Hohes Risiko fur einen ischamischen
Insult und niedriges Blutungsrisiko

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

Dabigatran 2 x 150 mg

Zust. n. Schlaganfall
(Sekundéarpravention)

Substanz mit dem grof3ten Potential
einen 2. Apoplex zu verhindern

Rivaroxaban 1 x 20 mg
Apixaban 2 x 5 mg

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

Substanz, fir die ein glinstiger
Effekt bei ACS nachgewiesen ist

Rivaroxaban 1 x 20 mg

Chronische Niereninsuffizienz
(bis GFR 15ml/min.)

Substanz, die in geringem Maf
renal ausgeschieden wird

Apixa 2x2,5 mg, Edoxa 1x30mg
Rivaroxaban 1 x 15 mg

Gastrointestinale Unvertraglichk.

Substanz bzw. Dosis ohne
dokumentierte GI-NW

Patientenkomfort

Substanz, die nur 1x/die essensun-
abhangig eingenommen wird

Wechselwirkungen mit CYP450-Ind.
und P-gp-Inhibitoren

keine Interaktionen

Nierenfunktion und Alter; CAVE !!!

« Kompensierte Niereninsuffizienz trotz
normalem Serum-Kreatinin

Kreatinin-Clearance n. Cockcroft-Gault

(140 - Alter) x Gewicht

Cr=

72 x Serum-Kreatinin

Normalwert:

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

x (0,85 falls Q )

C
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Nierenfunktion und Alter; CAVE !!!

m/w | [J] | [KG] | [Krea]|[GFR Labor] |[Cockcroft]
d Wen.| 61| 82 0,97 83 91
d Seif. | 68 | 85 1,33 57 66
Q Coll. |90 | 60 | 1,22 37 29

C

Nierenfunktion und DOACs

Mul3 ein DOAC wegen Niereninsuffizienz abgesetzt
werden, ist die beste Alternative:

? Heparin

? Marcumar
? ASS + Clopidogrel
? LAA-Verschlul3
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Welches DOAC wie dosiert fur welchen Patienten ?

J. Camm, London, Cardiology update, Davos 2013, ergénzt Wendt 2016

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 fir oder
anamnestische bekannte GI-Blutung

Substanz mit dem geringsten
GI-Blutungsrisiko

Apixaban 2 x 5 mg

Hohes Risiko fur einen ischamischen
Insult und niedriges Blutungsrisiko

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

Dabigatran 2 x 150 mg

Zust. n. Schlaganfall
(Sekundéarpravention)

Substanz mit dem grof3ten Potential
einen 2. Apoplex zu verhindern

Rivaroxaban 1 x 20 mg
Apixaban 2 x 5 mg

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

Substanz, fir die ein glinstiger
Effekt bei ACS nachgewiesen ist

Rivaroxaban 1 x 20 mg

Chronische Niereninsuffizienz
(bis GFR 15ml/min.)

Substanz, die in geringem Maf
renal ausgeschieden wird

Apixa 2x2,5 mg, Edoxa 1x30mg
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 1x/die essensun-
abhangig eingenommen wird

Edoxaban 1 x 60mg

Wechselwirkungen mit CYP450-Ind.
und P-gp-Inhibitoren

keine Interaktionen

kompliziert...

DOAC-Interaktionen mit Antiarrhythmika

Table 6 Effect on NOAC plasma levels (AUC) from drug-drug interactions and clinical factors, and
ommendations towards NOAC dose adaptation

Via  Dabigatran  Apixaban | Edoxaban | Rivaroxaban

Antiarrhythmic drugs

bt ot ol Kot .
[

g@®

Minor effect® (use 3

Updated EHRA
Practical Guide on

the use of non-
vitamin K

antagonist oral
anticoagulants
(NOAC:S) in patients

with non-valvular
atrial fibrillation.

Heidbuchel H et al,

. d -
Amiodarone m:;r:::;[;r%p +12-60% No PK data® +40% with caution if
CrCl <50 mL/min)
T P-
Digoxin ccmpeggtion No effect No data’yet No effect No effect
P-gp
P Minor effect” (use
i competiti d
Diltiazem \c:/e:ljclfl’g:r; No effect +40% No data yet with caution if.
hibitich CrCl15<50 mLimin)
P-gp 0-100 | Moderate effect’ |
Dronedarone | competition and s [ Bioss P orfD )
CYP3Ad inhibition SRR Gy
+77% (Nodose |/~ 7/ /v
o P-gp reduction | Extent of increase
uinidin: - +53%
Q ne competition < Podacyes required ~unknown
by label) g £
P-gp +53% (SR) (No
: : Minor effect™ (use
Verapamil somesstion No PK data cos rfaducnon with caution if
(and weak CYP3A4 required by g
inhibition) | label) S5 Loy

EP Europace 17:
1467-1507 (2016) N
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DOAC-Interaktionen mit Atorvastatin und Antibiotika

Dabigat; \pixaban Edoxaban Rivaroxab:

Other cardiovascular drugs

P-gp competition and
CYP3A4 inhibition

Atorvastatin +18% I No'data yet i No effect No effect ==

Antibiotics

Updated EHRA
e Practical Guide on
the use of non-

moderate P-gp
competition and
CYP3A4 inhibition

Clarithromycin;

Erythromycin 220

P-gp/ BCRP and

Rifampicin™ CYP3A4/CYP2) TinGc66% « minus 54, MBS vy Vitamin K
2 inducers compensatory Increase . |
of active metabolites antagonist ora

Antiviral drugs anticoag ulants
(NOAC:S) in patients
with non-valvular
atrial fibrillation.

HIV protease P-gp and BCRP
inhibitors competition or inducer; EEENIRCEIEE7
(e.g. ritonavir) CYP3A4 inhibition

Strong

i No data yet Up to +153%
increase

Fungostatics

Moderate / - / +42% (if systemically .
Fluconazole CYP3A4 inhibition Possyse No s oy administered) Heidbuchel H et al,
Itraconazole; +140-150% .
Ketoconazole; BE?;”{ P-gp ‘f".]d X (US:2x 75 mg % EP Euro pace 17:
Posaconazole; i P if CrCl £ to t160% 1467-1507 (20 \

Voriconazole; GYE3AInhibition 30-50 mL/min)

el e

Vorhofflimmern aus der Sicht des Kardiologen —
Praxisrelevantes

Gliederung:

v Sicherung der Differentialdiagnose Vorhofflimmern

v’ Stratifizierung des Patienten
nach CHA,DS,-VASc- und HAS-BLED-Score

v Wenn OAK-Indikation: Vit. K-Antagonist oder DOAC?
v Wenn DOAC: welches in welcher Dosierung?

» OAK: lebenslang oder ggfls. intermittierend?

 ASS zur Thromboembolieprophylaxe?

« Umgang mit Blutungen O
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PPP-Klassifizierung von VHF, erweitert 2010

First diagnosed episode of atril fibrillation

Paroxysmal
{usually <48 h)

L Persistent

(>7 days or requires CV)

Y
e Permanent
- (accepted)
Camm et al Eur Heart J 2010; 31: 2369 - 2429 o

Fihrt paroxysmales VHF zu weniger
Kardioembolien als persistierendes VHF?

Persistierend

Paroxysmal

Kumulative Hazard Rate

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

0.0 ; ! 1,5 Jahre
Anzahl der pVHF 1199 304
Patienten persVHF 5499

mod. n. Hohnloser et al. JACC 2007; 50: 2156 - 61 o
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Sind asymptomatische VHF-Episoden weniger
gefahrlich?

2580 SM/ICD-Tréager ohne VHF-Anamnese

ASSERT |

* 10% asymptomatische VHF-Episoden

* Risiko fur syst. Embolie / Schlaganfall
war bei diesen Patienten um 13% erhdht

Healey JS et al:

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

Wie ist der zeitliche Zusammenhang zwischen
asymptomatischem VHF und Kardioembolie?

2580 SM/ICD-Tréager ohne VHF-Anamnese

ASSERT I

» viele Episoden, in deren Folge es zu einer
Kardioembolie kam, liefen klirzer als 48h
* nur bei 8% der Episoden trat das Ereignis
kirzer als 30 Tage nach ihrem Beginn auf
* bei anderen dauerte es z.T.> 1 Jahr

Brambatti M et al: Temporal relationship between subclinical atrial LN
fibrillation and embolic events. Circulation 2014; 129: 2094-9 ‘ 9
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Fazit: OAK (wenn indiziert):
Iebenslang oder intermittierend?

* OAK fruhzeitig beginnen (nicht erst nach 48h)
 einmal VHF =2 immer Embolierisiko 2 immer OAK

Gesicherte Ausnahmen: pausieren bei OPs
pausieren bei Blutungen
term. Niereninsuffizienz

Mdgliche Ausnahmen: perioperatives VHF
1 Jahr Rezidivfreiheit nach PVI

C

Vorhofflimmern aus der Sicht des Kardiologen —
Praxisrelevantes

Gliederung:

<

Sicherung der Differentialdiagnose Vorhofflimmern

<

Stratifizierung des Patienten
nach CHA,DS,-VASc- und HAS-BLED-Score

Wenn OAK-Indikation: Vit. K-Antagonist oder DOAC?
Wenn DOAC: welches in welcher Dosierung?

OAK: lebenslang oder ggfls. intermittierend?

ASS zur Thromboembolieprophylaxe?

Umgang mit Blutungen C

vV v < N X
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Sekundarpravention des Schlaganfalls mit ASS

ArzteZeltllIlg

DIE AKTUELLE ZEITUNG VON SPRINGER MEDIZIN

Schlaganfa]l \ L\ x
ASS effektiver |
als gedacht

Der vorbeugende Effekt von ASS
gerade in den ersten Tagen und
Wochen nach transitorischen
ischédmischen Attacken (TIA)
oder leichten Schlaganfillen ist
betréachtlich. Das ergab eine neue
Analyse von Studiendaten. seim: 14

13.06.2016

C

Sekundarpravention des Schlaganfalls mit ASS

THE LANCET online 18. Mai 2016

Online First Currentissue AllIssues Special Issues Multimedia ¥~ Information for Authors

All Content - | search | Advanced Search

| < Previous Article | Online First Next Article >

I Articles

Effects of aspirin on risk and severity of early recurrent stroke
after transient ischaemic attack and ischaemic stroke:
time-course analysis of randomised trials

Prof Peter M Rothwell, FMedSciEd El, Prof Ale Algra, MD, Prof Zhengming Chen, MBBS, Prof Hans-Christoph Diener, MD, \
Prof Bo Norrving, PhD, Ziyah Mehta, DPhil
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Sekundarpravention des Schlaganfalls mit ASS
Fazit: Die frihzeitige Sekundarpravention mit
Plattchenhemmern, Blutdrucksenkern und
Statinen kann das vor allem in den ersten
Wochen stark erhohte Risiko far
Schlaganfallrezidive erheblich senken.
Frage: Gilt das auch fur die SP nach TIA wegen VHF?
Rothwell, P., Diener, HC et al:
Effects of aspirin on risk and severity of early recurrent stroke
after TIA and ischaemic stroke:
Time-course analysis of randomized trials. O
Lancet online 18. Mai 2016
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

Connolly S.J. et al. New England J Med 2011; 364: 806-17 CJ
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AVERROES: Schlaganfall oder systemische Embolie

0,05
Acetylsalicylsdure 55 % RRR l
g M7 81-324 mg/Tag
& Apixaban*
0,03 —
7]
@
=
& 002+
=
E
2 o0 HR 0.45 (95%-KI: 0,32-0.62);
p < 0,001 fiir Uberlegenheit
0,00 | | | | ** Priméirer Wirksambkeitsendpunkt
0 6 9 12 18
Monate
\
Connolly S.J. et al. New England J Med 2011; 364: 806-17
AVERROES: schwere Blutungen
0,020—
2 0,015 P X
2R Apixaban® Acetylsalicylsiure
o
7 81-324 mg/Tag
= 0.010—
w
S
£
3 0,005—
x HR 1.13 (95%-KI: 0.74-1,75);
p = 0.57 J
0,000 | I | I |
0 3 ] 9 12 18
Monate
\
Connolly S.J. et al. New England J Med 2011; 364: 806-17
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Sekundarpravention des Schlaganfalls 2016

ASS bei ischamischem Schlaganfall ohne VHF:

ASS bei ischamischem Schlaganfall wegen VHF:

out

C

Sekundarpravention des Schlaganfalls 2016

,Vor die Therapie haben
die Gotter die Diagnose
gesetzt.”

1. Sicherung der Diagnose Vorhofflimmern

30 Tage- 7 Tage- Bel.- RR-Selbst-
EKG EKG EKG messun g

implantierter
Event- Schrittmacher- Selbst-EKG
Rekorder Abfrage

Franz Volhard

1872 bis 1950 C\
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Vorhofflimmern aus der Sicht des Kardiologen —
Praxisrelevantes

Gliederung:

<

Sicherung der Differentialdiagnose Vorhofflimmern

<

Stratifizierung des Patienten
nach CHA,DS,-VASc- und HAS-BLED-Score

Wenn OAK-Indikation: Vit. K-Antagonist oder DOAC?
Wenn DOAC: welches in welcher Dosierung?

OAK: lebenslang oder ggfls. intermittierend?

ASS zur Thromboembolieprophylaxe?

Umgang mit Blutungen C

v < N X X

Umgang mit Blutungen (1) A

Erste Mal3nahmen

* Verschieben der nachsten Einnahme

» Falls erforderlich, Therapie unterbrechen
Weitere MalRnhahmen

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

» Seit 2016 Antidotgabe in Akutklinik mdglich.

» Ggfls. chir. Intervention mit Verfahren zur Blutungskontrolle,
Blut-/Flussigkeitsersatz und Kreislaufunterstitzung

» Sonstige Blutprodukte (gefrorenes Frischplasma,
Thrombozytenkonzentrat) missen nicht mehr in N
Betracht gezogen werden. CI
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Umgang mit Blutungen (2) A

Cave: pflanzliche Begleitmedikation!

Qworz Knoblauchpillen, Gingko

Tomatenwirkstoff schlieBt und Ginseng erhohen
Medikamentenliicke das Blutungsrisiko bei

chirurgischen Eingriffen

und sollten daher

: spatestens 1 Woche vor

it ST che Prgate v geplanten Operationen
abgesetzt werden ! LN

efsa’ bestatigt

“European Food Safety Authority

Herz aus dem Takt, Hirn bedroht — Was nun?
Bad Vilbel, 13. Juli 2016

(O Daiichi-Sankyo
Vorhofflimmern aus Sicht des Kardiologen -

Praxisrelevantes.

www.prof-wendt.de

GOETHE @

C
UNIVERSITAT Kardiocentrum Frankfurt

FRANKFURT AM MAIN
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