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Wer erhalt was? s mEs ()
> 75 J., Krea 1,9 mg/dl, KreaClearance 21 ml/min, VHF mit TIA

» 78 J. Polypharmazie, Depression mit Johanniskraut therapiert,
VHF und minor stroke, Adharenz malig

» 82 J. Krea Clearance 32 ml/min, VHF, Zust. nach ICB unter ASS

» 82 J., Zust nach GI Blutung vor 2 Wochen bei Angiodysplasien
und jetzt akute Lungenembolie

» 82 J. TIA bei VHF, TTR schlecht, friiher 2 x Ulcus gastral
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Haufigkeit von Polypharmazie (mind. 5 Wirkstoffe tber mind. 2 Quartale)

Anzahl Patienten | Pravalenz, reh | Pravalenz, standardisiert

Gelsenkirchen, Stadt 14.271 2.08 827 We Stfa I e n - Li p p e

Bochum, Stadt 18.422 8,54 8,69
Herne, Stadt 2.2 887 852 (Jan' 2011 - DeZ' 2012)
Hamm, Stadt T7.402 7.71 2,00
‘ Recklinghausen 28826 7.85 7.85
Unna 18.210 753 779
Olpe E414 7.18 7.59
Bottrop, Stadt 5.658 756 TAa4
Soest 12.209 712 733
Coesfeld T.815 7.07 732
Ennepe-Ruhr-Kreis 12.802 77 720
Miinster, Stadt 10.072 827 7.18 = . =N :
;m“”'%::‘ i:” ;3 :? Po lypharmazie - Mlttel lung KVWL 09/2016

2013in % | 2014in % | 2015in %

Iarkischer Kreis 16.472 8,99 T.03

Bottrop 10,6
Steinfurt 15.289 8,43 8,98 Gelsenkirchen 9,2 9,3 11,0

Hagen, Stadt £.019 710 701

Warendorf 9.503 8,75 6,838

Minster 5,0 5,2 59
Herford 9.394 7.01 8,72
Minden-Liibbecke 11.976 8,96 8,62 Borken 6 , 7 7 , 0 8 , 1
Faderborn 9.025 5,96 857 CoeSfeld 7 , O 7 ’ 2 8 ’ 1
Siegen-Wittgenstein 9.984 5,47 5,80
Bielefeld, Stadt 11.312 825 8,22 RECinnghausen 8,7 8,6 10,3

Giitersloh 10.975 8,10 818

Hauxter 5.339 837 815 BOChum 8,7 8,9 10,1
Lippe 11.415 8,40 8,04 Herne 9’7 10’0 11’3
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The Irish LongituDinal Study on Ageing (TILDA) ELISABETH ERARNE DS @

Galvin R et al, Eur J Clin Pharmacol (2014) 70: 599-606

» N = 3454, Populationsstudie > 65 J. nach START / STOPP Kriterien

»STOPP Kriterien (Screening Tool for Older Persons’ Prescriptions) diverse
— ASS Therapie ohne GefalRkrankheit beenden
— NSAR Verordnung bei art. Hypertonus > 160/100 mmHg unterlassen

»START Kriterien (Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment) diverse
— OAK bei VHF beginnen
— Antihypertensive Therapie bei RR > 160 mmHg beginnen

»Pravalenz ,,potentially inappropriate prescriptions* (PIP)
— in 14,6% = Uberversorgung

»Pravalenz ,,potentially prescribing omissions* (PPO)
— in 30,0% = Unterversorgung

Alter als Risiko fur
>FE;ZI\t/v;sS :aaé)nsdeii:?gen bet Polypharmazie vorenthaltene Therapie
> Was fehlt?
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Unterversorgung mit Medikation im Alter

Kuijper MA et al., The OLDY Study Group. Relationship between
Polypharmacy and Underprescribing. Br J Clin Pharmacol 2007, 65 (1): 130-

36

Symptom /Diagnose |Fehlende Medikation | Unterversorgung
trotz Evidenz in N (%)

Schmerzbehandlung mit Laxans 13 (61%)

Opiaten

Myokardinfarkt Beta-Blocker 15 (60%)

Herzinsuffizienz ACE-Hemmer 21 (47%)

Vorhofflimmern OAK 18 (42%)

Osteoporose Bisphosphonate 43 (29%)

Hypercholesterinamie Statin 13 (23%)

bei kardiovascularem

Risiko

Hypertonie Antihypertensiva 56 (23%)

Vasculare Erkrankungen TFH 53 (21%)

(Stroke, TIA, MI, pAVK)

NSAR bei PPI 21 (21%)

Risikopatienten

e
ELISABETH KRANKENHAUS | ==
RECKLINGHAUSEN \ T
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Das Risiko der Unter-
versorgung nimmt mit
der Anzahl der
Medikamente zu
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—
OAK bei non-valvularem VHF EUETEETHRRHKENHAS o o)

> Risiko um 60-70% vermindert unter Marcumar
» Gilt far Priméar- u. Secundarprophylaxe

» Studien zeigen bei VHF eine indizierte und praktizierte
Antikoagulation

- Bel Uber 80jahrigen in 37 %
- Bei unter 70jahrigenin 73 %

» Alter = Risikofaktor fur unberechtigt vorenthaltene
Antikoagulation

» Problem Alter = steigendes Risiko fur Hirnblutung

aus: Erbguth F (2006) Zerebrovasculéare Erkrankungen, in: Praktische Neurogeriatrie, Kohlhammer
Verlag
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—
Orale Antikoagulation und VHF SHEREETH ARANRERTAS )

Antikoagulation vor Schlaganfall bei VHF
Charité Berlin, Stroke unit, 2003-2004

2390 Schlaganfalle, davon 534 Patienten mit VHF

Bei N=348 (65,2%) der Pat. VHF schon vorher bekannt

Bei N=325 (93,4%) dieser Pat. OAK nach Leitlinie indiziert

Bei N= 75 (23,1%) gemal Leitlinie OAK vor Stroke priméarproph. erfolgt

Bei N= 20 (6,2%) gemal} Leitlinie OAK INR im Wirkbereich
Hausler KG et al., Int J Stroke, Vol /, Okt 2011, 544-550

Populationsstudie Ludwigshafen 2006-2010
N =479 mit TIA / Schlaganfall bei VHF
52,6% erhielten OAK beil Demissio
23,0% Empfehlung OAK nach Intervall, in 14,8% umgesetzt

33,0% keine OAK Empfehlung
Palm F et al., BMC Neurol. 2014:; 14: 199
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Wichtigste Risikofaktoren fur ELISABETH KRANKENHAUS @

RECKLINGHAUSEN
unerwunschte Arzneimittelwirkungen
(UAW) im Alter

> Eingeschrankte Nierenfunktion (vorbestehende Organschaden)

— Kumulation der Pharmaka

> Niedriges Korpergewicht und Gebrechlichkeit (Frailty)

— Erhohte Vulnerabilitat, Uberschatzung der Nierenfunktion

> Multimorbiditat

— Erh6hte Vulnerabilitat, Polypharmazie

» Polypharmazie

— Steigendes Risiko von Interaktion und UAW
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f
Unerwinschte Arzneimittelwirkungen im Altersheim 1 T )

» Risiko nach Substanzgruppen

- Antipsychotika 3,4fach
- Antikoagulantien 2,8fach
- Diuretika 2,2fach
- Antiepileptika 2,0fach

Gurwitz J et al., Am J Med 2005, 118:251-58

» Symptome der UAWS

- U. a. Ataxien, Somnolenz, Extrapyramidale Syndrome, Stlrze,
gastrointestinal, urologisch

Hanke F, Szymanski J, Jaehde U, Thirmann PA, Basic Clin Pharmacol Toxicol 2007; 101, (S1)
192

> UAW bedingte Krankenhausaufnahmen n. Substanzgruppen
bei Patienten > 70 J.: welche Substanzen sind haufig relevant?
- Digitalis > orale Antidiabetika > Betablocker > Diuretika >
Insuline > Phenprocoumon

31. Interdisz. Forum BAK, 2007 Berlin, Band 31, S. 218, Deutscher Arzte-Verlag
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. . . f
Antikoagulation im Alter | T)

» Kritische Determinanten
- Arterieller Hypertonus / Hirnblutungen
- Nierenfunktion
- Interaktion
- Stilrze
- Demenz

- Adharenz / Applikation
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—
Hirnblutungen unter ELISERETH KRANRERFAVS ')
Antikoagulation

60Tausend Hirnblutungen pro Jahr in den USA

Unter Marcumar mit INR 2,0 bis 3,0 doppeltes Risiko
Risiko unter Antikoagulation jahrlich mit 0,3 bis 0,6 %
Risikofaktor

» Alter, Hypertonie, Intensitat der Antikoagulation,
Vorgeschichte

Blutungsrisiko reduziert sich bei Blutdrucksenkung

YV V V VY

A\

» Progressstudie

» halbiertes Blutungsrisiko bei
RR-Senkung um 9 mmHg syst. und 4 mmHg diast.

Hard RG et al. (2005) Stroke 36: 1588-1593

» ICB unter oraler Antikoagulation 0,25 bis 1,1% / Jahr
Huttner HB et al., Nervenarzt 2006, 77(6):671-681
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. . . f
Antikoagulation im Alter | T)

» Kritische Determinanten
- Arterieller Hypertonus / Hirnblutungen
- Nierenfunktion
- Interaktion
- Stilrze
- Demenz

- Adharenz / Applikation
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Praparatewahl bei Niereninsuffizienz T Y -
. _ _ RECKLINGHAUSEN \T)
90 jahrige Patientin, 66 kg KG

4 — L
e N
- T~
s E—
10 APP: MedCalc
1 1,5 2 2,5 Kreatinin mg/dl

Relevante Pharmaka: NOAK, NSAR, Morphin, Diuretika, Antibiotika,
Digoxin, Pregabalin, orale Antidiabetika etc.

Relevante Ereignisse: Sommer, Fieber, Blaseninfekt, Schluckstérung etc.
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—
Niere und GFR im Alter / Frailty ELEARET RAAETEE. ()

Das Standard-Labor mit geschéatzter GFR berticksichtigt
nicht das Kdrpergewicht der Patienten und verdeckt bei
Untergewicht eine bedeutsame Clearance-Einschrankung

Alter 86 y|

i Gewicht 45 kg
CRE) n
Alter |86 Y Kreatinin Serum (1.8  mg/dl
m F
Gewicht | 75| XJ! GFR | b Gault) () Sl

S [ ————"
Kreatinin Serum (1.1 mg/dl

Alter '86

PUEEE—
Geschlecht [T e G y
Gewicht | 55| ka | i

Clearance 43 mi/min

P —- S v :
Kreatinin Serum 1.1 mg/dl
Geschlecht 9 (PP
Alter 86 y
Geschlecht
Clearance 55 mi/min Gewicht |45 kg

Clearance 32 m/min Kreatinin Serum 1.1 mg/dl

Handy A P . Geschiecht (-0 it
Alitag © im

Kreatinin Serum 1.1 mg/dl

Clearance 26 mi/min
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. . . f
Antikoagulation im Alter | T)

» Kritische Determinanten
- Arterieller Hypertonus / Hirnblutungen
- Nierenfunktion
- Interaktion
- Stilrze
- Demenz

- Adharenz / Applikation
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. " i
ELISABETH KRANKENHAUS | -—)
Interaktion RECKLINGHAUSEN \ T

» OTC - Eigenmedikation
— Analgetika, Laxantien, Sedativa, Polyvitamine

» CYP-System
» P-Glykoprotein-System

» Antikoagulation
- ASS + NSAR in der Selbstmedikation bei Schmerzen
- Einige Cephalosporine, SSRIs, diverse
- OTC Praparate
- Antibiotika

i Acety|salicy|séure,

merzmitteln (z.B. | _
Vo:\sli::ut Ginkgo oder Nahrungsergadnzrungs
n ’ L) L) e

ji die Wirkung
Goii Beeren kann ;

- rl\emmung bedeutsam verandern.
pfohlen

tige Einnahme
clofenac), Johan
ucosamin o

= Blutgerinnungs
ksprache mit lhrem Arzt em

Die gleichzei
Ibuprofen, Di
mitteln wie Gl

Antikoagulation
Ruc
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OTC Praparate und Antikoagulation TT_.)

» 2012 Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR)

» Risiken von Nahrungserganzungsmitteln mit
Glucosamin bei Antikoagulation vom Cumarin-Typ
durch Verstarkung der blutgerinnungshemmenden

Wirkung — Blutungsgefahr

p—

Vitality
Glucosamine
(hondroitin

Formula

100 Kapsein

» Bfarm Marz 2013
» Warnung vor einer mdglichen Interaktion von Vit. K
Agonisten und der Goji-Beere Folge:

INR Erhdhungen und Blutungen

» Johanniskrautextrakt (Fachinfos)
» Metabolisierung tber CYP3A4 beschleunigt

Wirkminderung von OAK Cumarintyp, Apixaban,
Dabigatran, Rivaroxaban, Digoxin, Antidepressiva,
Ciclosporin, diverse

> Edoxaban inert
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- i ELISABETH KRANKENHAUS | ==
glfvljn?ogfédKf:jo?nq P-Glykoprotein Transporter TH KRANKENHAUS (‘=)
http://europace.oxfordjournals.org/ at Bayer

Dabigatran Rivaroxaban
Gut esterase-mediated ~20% G @/4&
pasgh) —> Dabigatran t, = 12-17h ->Rivaroxaban —»> t, = 5-9h (young)
m e 11-13h (elderly)
Bio-availability 3-7% 0% P e6% (without food) ~35%
>80% (with food)
Apixaban Edoxaban
Gut
’ Apixaban > t, = 12h ~——> Edoxaban — > 9-11h

() —
U Bio-availability 50%. . w Bio-availability 62% ~50%
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http://europace.oxfordjournals.org/

Interaktion und P-Glykoprotein ELSABETH SEAMSENTASS ()
Transporter

> Auswartstransporter von Substanzen
» Hemmung induziert steigende Wirkspiegel

» Induktion fuhrt zu sinkenden Wirkspiegeln

> Unter DOAK Kontraindikation fir oder meiden von:
» Dronedaron, Amiodaron, Ciclosporin, Hypericin,
Carbamazepin, Azol-Antimykotika, HIV-Proteaseinhibitoren,

Verapramil, Clarithromycin

» Fazit: Meiden von CYP- oder P-Glykoprotein aktiven Substanzen
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g
Phenprocoumon und Blutungsrisiko ELISHEET EAREE ()

RECKLINGHAUSEN
unter Antibiotika
Abbas S. et al., Thromb Haemost 111.5/2014

» Bevdlkerungsstudie der AOK 2007 bis 2010
» N =513.338
» Mittleres Alter 70,8 Jahre
- 5528 GI-Blutungen = 40,1%, 1823 cerebrale Blutungen = 13,2%
- Blutungszeitpunkt meist Tag 0 — 7 nach Beendigung der Antibiose
» Mechanismus: gestdrte Darmflora und CYP-System vermutet

» Fazit: INR Monitoring nach 5 Tagen (zumindest bei Risikopatienten)

OR Blutung Antibiotikum OR Blutung

Ofloxacin Amoxicillin-Clav.
Cotrimoxazol 4,1 Penicillin, 1,8
Amoxicillin
Ciprofloxazin 3,4 Doxycyclin 1,7
Levofloxazin 3,1

Moxifloxazin 2,9 Antimykotika 1,1
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. . . f
Antikoagulation im Alter | T)

» Kritische Determinanten
- Arterieller Hypertonus / Hirnblutungen
- Nierenfunktion
- Interaktion
- Stlrze
- Demenz

- Adharenz / Applikation
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—
OAK — Stiirze und Blutungsrisiko ELISABETH KRANKENHALS (%)

N = 1.245 mit VHF und hohem Sturzrisiko
N = 18.261 mit VHF als Kontrollgruppe
Mittleres Alter 80 J., in 48% OAK

Risiko / 100 Pat. Jahre Sturzrisikogruppe Kontrollgruppe

Intrakranielle Blutung 2,8 1,1

Traumatische intrakran. Blutung 2,0 0,34

Ischamischer Schlaganfall 13,7 6,9
Fazit

Schlaganfallpatienten mit hohem Sturzrisiko profitieren von
OAK, wenn Sie multiple Schlaganfallrisikofaktoren haben
Gage BF et al., Am J Med. 2005 Jun;118(6):612-7.

Empfehlung: Chads2-DS2-Vasc Score erheben
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“Risk of falls and major bleeds in patients ELISABETH KRANKENHAUS "-.;.—)

on oral anticoagulation therapy” e
Donze J et al., Am J Med. 2012 Aug;125(8):773-8

N =515 Patienten, Follow-up 1 Jahr nach Beginn der Antikoagulation
59,8 Pat. mit hohem Risiko fur Stlrze
0,6 Ereignisse mit ,,major bleeding® auf 100 Patientenjahre

Inzidenz von Blutungen 8,0 vs 6,8/ 100 Pat.jahre

S 1004 =———

v

0

5 80

‘D P=0,65 (log-rank test)

E 60

=y

c 3=

3 —

= 40 4

m ~— Hohes Sturzrisiko

c - i |

s 20 - Niedriges Sturzrisiko

>

o

u 0 -1 1 | L] 1 |
0 100 200 300 400

Zeit bis zum 1. Blutungsereignis (Tage)
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Sturze’ VKA und ELISABETH KRANKENHAUS C
Subduralhdmatom RECKLINGHAUSEN kT)

» Betrachtung einer ausgewahlten Sturzfolge

» Risiko des sturzbedingten Subduralhdmatoms

» Basis der Berechnung
» Jahrliches Ischamierisiko von 6% bei VHF angenommen

> Erst .300. Stiirze / Jahr egalisieren den Vorteil der

Antikoagulation durch Subduralhamatome ?

Man-Son-Hing M et al. (1999) Arch Intern Med. 153:677-685
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. . . f
Antikoagulation im Alter | T)

» Kritische Determinanten
- Arterieller Hypertonus / Hirnblutungen
- Nierenfunktion
- Interaktion
- Stilrze
- Demenz

- Adharenz / Applikation
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OAK b@l VHF und Demenz ELISABETH KRANKENHAUS ‘Tf)

RECKLINGHAUSEN

Therapie mit Vitamin K-Antagonisten
N = 2510, davon MMSE* <24 P. 6,8%,
MMSE  24-25P. 7,8%
Niedrige MMSE korrelieren mit niedriger TTR* unter 65%
Pat. mit MMSE < 26 P. hatten
mehr vasculare Ereignisse 6,7 vs 3,6%
mehr Blutungskomplikationen 9,6 vs 7,0%

Nach optimierter TTR bestand fur Pat. mit MMSE < 26 P. kein
erhohtes Risiko f. Ischamie und Blutung

Fazit: bei Dementen TTR optimieren, Risiko senkbar
Flaker GC et al., Circ Cardiovasc Qual Outcome 2010 May;3(3):277-83

* Mini-Mental State Examination (MMSE), * time in therapeutic range (TTR)
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Antikoagulation im Alter | T)

» Kritische Determinanten
- Arterieller Hypertonus / Hirnblutungen
- Nierenfunktion
- Interaktion
- Stilrze
- Demenz

- Adharenz / Applikation
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- Motorisch
- Blister 6ffnen, Pinzettengriff
- Visuell
- Tabletten sehen, Tropfen zahlen
- Schlucken
- Kapseln, Aspiration?
- Kognitiv
- Kontrollierte Einnahme?
- Kontrolliertes Stellen?

Entblisternijjfe -

ehaltj ,_
9e Kapseg| In der Dosette m m:::"“%
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Wissenschafticher Fachausschuss der Bundesirziekammer

A n tl kO ag U I a.tl O n n V'VH F Eii@);-—; Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Empfehlungen 09/2016 &

DOAK konnen eine Option sein statt VKA

Stark schwankende INR Werte

Hohes ICB Risiko bei hoherem Nutzen der OAK
Erhdhtes Risiko fur Interaktionen

Schwierige regelmaliige Kontrolle des INR

Bei frischer kardialer Intervention

Kreatijnj
mkontro"e mind., 1 jahrlichn
Chlll?99
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CHA,DS,-VASc-Score e L

2 und mehr P. = Antikoagulation

CHA,DS,-VASc-Score (Weiterentwicklung des CHADS,-Score)

Bei Vorliegenvon ...  .........

Strukturelle
C (congestive heart Herzerkrankung, die
failure) Herzinsuffizienz
verursacht

Arterielle Hypertonie
(auch behandelt)

A, (age) Alter > 75 Jahre
D (diabetes) Diabetes mellitus ESC

H (hypertension)

Schlaganfall oder

S’2 (stroke) transitorische

z.B. durchgemachter
Herzinfarkt, pAVK

A (age) Alter 65-74
S (sex) weibliches Geschlecht

V (vascular disease)

Durchgemachter Th
€ra

ischamische Attacke 2 9 3 P“nkte

ergibt sich

1 Punkt

1 Punkt

2 Punkte

1 Punkt
1 Punkt
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HAS-Bled-Score (ESC guidelines 2010)eisasetH krankentaus l’:-)
Ab einem Score = 3 besteht eine relevante RECKLINGHAUSEN \ I

Blutungsgefahr, die eine besondere Vorsicht bei
der Verordnung von Antikoagulantien erfordert

Ziffer Klinik Punkte
H Hypertonie (RR systolisch Uber 1
160 mmHQ)
A Schwere Leber-/ 1-2
Nierenfunktionstdorung (je 1 Punkt)
S Schlaganfall in der Vorgeschichte 1
B stattgehabte Blutung oder 1

Blutungsneigung

Labile Einstellung (<60% der INR-

L Werte im Zielbereich) 1
E Alter Uber 65 Jahre 1
D Drugs (engl: Medikamente/Drogen) 1-2

wie NSAR oder Alkoholmissbrauch
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A n t | k O ag U I a.tl O n n V 'VH F E};@éé Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
E m p fe h | u n g e n O 9/2 O 1 6 ’,'q:,z,"\l ‘\0‘_\;\" Wissenschafllicher Fachausschyss der Bundesdrziekammer

DOAK sollten nur nach eingehender Prufung statt VKA
verwendet werden
— Niereninsuff. mit Clearance 30-50 mi/min
— Zusatzlicher Indikation fur einfache und insbesondere
duale Thrombozytenaggregationshemmnung

— Multimedikation >=5
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Wissenschafticher Fachausschuss der Bundesirziekammer

A n tl kO ag U I a.tl O n n V'VH F Eii@);-—; Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
Empfehlungen 09/2016 &

DOAK sollten nicht statt VKA eingesetzt werden

INR gut einstellbar (>70% TTR)

Unsichere Adharenz

Niereninsuff. Clearance < 30 ml/min. (gerechnet!!!)
Edoxaban bei normaler Nierenfunktion

— Laut FDA CrCl > 95 ml/min. kontraindiziert
Hohes Risiko fur Gl-Blutungen

Bei Arzneimittelinteraktionen Uber CYP3A4 oder
P-Glykoprotein

Mechanische Herzklappen
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» INR und Therapiequalitat

TTR in der BRD zwischen 64 bis 79%
TTR der DOAK Studien 55 bis 65%

> NOAK, wenn Einstellung auf Vit. K Antagonist im Zielbereich
schwierig ist
- INR 3 Wochen nach Eindosierung noch nicht stabil
- TTR <50% und hohes Schlaganfallrisiko und

- TTR 50 - 60% in begrindeten Einzelfallen
Personliche Korrespondenz mit Fr. Dr. Schott, AkdA 03/2013
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INR-spezifische Ereignisrate far ELISABETH KRANKENHAUS "-.;.—-)

Blutungen und Thromboembolien RECKLINGRAUSER
AZAR et al., JACC 1996;27:1349-55

10 = = Thromboembolisch = Blutung e
9 ang
L 8
o
8, 7
o
S s
o
©
A 4
S
— 3
N2
(0]
T 1
N
E 00—
<2,0 2,0-3,0 3,0-4,0 4,0-5,0 >5,0

INR Bereich
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Schlaganfall — Primarpravention  EUISABETH KRANKENHAUS ()
Vorhofflimmern

,Marcumar light“ mit INR 1,5-1,9 nahezu nutzlos
Risiko Hirnblutung steigt signifikant ab INR > 4,0

Antikoagulation b. VHF nach ICB nicht empfohlen
Steiner T et al., European Stroke Guidelines 2014, Int J Stroke, 2014; 9:642
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TTR / CHADS2-Score bei NOAK Studien

Folie nach Prof. Dr. med. Christoph Maack
mod. nach Fernandez MM et al., Sage open Medicine 2015:3;

ELISABETH KRANKENHAUS
RECKLINGHAUSEN

®

2050312115613350

»oystematic review and network meta-analysis of the relative efficacy and safety
of edoxaban versus other nonvitamin K antagonist oral anticoagulants among
patients with nonvalvular atrial fibrillation and CHADS, score > 2“

Zusammenfassung randomisierter kontrollierter Studien mit NOAKs versus Warfarin.

Mittlerer CHADS ,-Scor ez 3

..... it vorangegangenem
Sc" agaﬁ'all oder transitonscher
ischamischer Attacke

Patienten mit Diabetes
Patienten mit Hypertonie
Patienten mit Herzinsuffizienz

Patienten die zu Beginn ASS
nahmen

Mittlere TTR

A Aptaban, CHAD eme fUr

trarstorsch

time in therapeutic range. W. Warfarn

e Bchan »rw,-"\b(‘. vouls 2

RE-LY
(Dabigatran)

18.113
Offen
20
63,2% (D), 63,3% (W)
22(D),21(W)
67.8% (D), 69,1% (W)
32,6% (D), 32,1% (W)

20.3% (D), 19.8% (W)

23% (D), 23% (W)
79% (D), 79% (W)
31,8% (D), 31,9% (W)

38,7% (D), 40.6% (W)

64,0%

Schiaganfalie bet dem fur ene Merzinsy
wrden. D: Dabigatran. E: Edoxaban: NO

Punkte vergeben w

S.37

ROCKET-AF
(Rivaroxaban)

14.264
Doppel-blind
1.9
60,3% (R), 60,3% (W)
35(R),35W)
100%
87%

54,9% (R), 54.6% (W)
40% (R), 40% (W)

90% (R), 91% (W)
62,6% (R), 62,3% (W)

36,3% (R), 36,7% (W)

55,0%

Aens. Mypertorse, Age >

AK: Neht-Veamin-i-Antagonist ¢

ARISTOTLE
(LY ELED)

18.201

Doppel-blind
1.8

64,5% (A), 85.0% (W)

2,1(A).21(W)
66%
30,2%

19.2% (A). 19.7% (W)

% (A), 25% (W)
87% (A), 88% (W)
35.5% (A), 35,4% (W)

ENGAGE TIMI-AF 48
(Edoxaban)
21.105
Doppel-blind
28
62,1% (E), 62,4% (W)
2,8(E), 2.8(W)
100%

53,4% (E), 52.6% (W)

-

28,1% (E). 28% (W)

36% (E), 36% (W)
94% (E), 94% (W)
58.2% (E), 58% (W)

31,3% (A), 30,5% (W) 29,4% (E), 29,7% (W)
a2 a9 _
75 Jahte und Dabetes jewedls 1 Punkt und fir Schiaganfall oder

wale Antkoaaulantien R Rearoxaban TTR
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Non-valvulares VHF und Secundarprophylaxe

OAK indiziert
ASS nicht indiziert, aul3er bei kardiolog. Indikation

Hoheres Lebensalter keine Kontraindikation per se
Sturzgefahr keine Kontraindikation per se
OAK bei Demenz gerechtfertigt, sofern Compliance sicher

Schwere zerebrale Mikroangiopathie erhdht Blutungsrisiko, aber in
der Mehrzahl der Falle besteht keine Kontraindikation

NOAK sind eine Alternative zu Vit. K Antagonisten und sollten
angewendet werden, da

Gunstigeres Nutzen-Risiko-Profil

Nierenfunktion im Alter / b. Insuffizienz 6fter Uberprifen
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Metaanalyse NOAK A K LINBHAUSEN

Metaanalyse 4 NOAK Studien
RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE; ENGAGE AF-TIMI 48
N =71.683, davon NOAK 42.411 und Warfarin 29.272

Nicht signifikant
8% Risikoreduktion Schlaganfall

Signifikant
19% Risikoreduktion Schlaganfall u. syst. Embolie
Intrakranielle Blutungen (ICB) um 52% reduziert

Gastrointestinale Blutungen um 25% erhoht

Apixaban ohne Anstieg GI-Blutungen (AVEROES)
Ruff CT et al., Lancet 2014, 15; 383: 955-962

Letalitat bei ICB 40%
Letalitat GI-Blutung 3-4%
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; X ELISABETH KRANKENHAUS ——
NOAKSs vs VKA beil non valvularem VHF RECKLINGHAUSEN rr)
mod. nach Ruff CT et al., Lancet 2014; 383: 955-62
Folie nach Prof. Dr. med. Christoph Maack

Warfarin
Meta-Analyse gepoolt :
(Ereignisse) | (Ereignisse) (95 /° K1)

Wirksamkeit
Ischamischer Schlaganfall =~ 665/29.292  724/29.221 R 0.92 ) 0.0
Hamorrhagischer
Schiaganfall 130/20.292  263/29.221 ———— 0.49 (0,38 -0.64) <0,0001
Herzinfarkt 413129292  432/29.221 0,97 ) 077
Gesamt-Mortalitat 2.022/29.292 2.245/29.221 & 0,90 (0,85-0,95) 0,0003
Sicherheit Em
Intrakranielle Blutung 204/29.287  425/29.211 - 0,48 (0.39-0,59) <0,0001
Gastrointestinale Blutung ~ 751/20.287  591/29.211 —@— 1250101-155) 0043
| | I
0,2 0.5 1 2
-— —_—
NOAK besser Warfarin besser

KI: Konfidenzintervall. *Dabigatran 150 mg 2 x tgl., Rivaroxaban 20 mg 1 x tgl., Apixaban 5 mg 2 x tgl.. Edoxaban60 mg 1 x tgl
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mod. nach Ruff CT et al., Lancet 2014; 383: 955-62 RECKLINGHAUSEN

NOAKSs vs VKA bei non valvularem VHF U — ,:1‘-‘
Folie nach Prof. Dr. med. Christoph Maack \J\

Wirksamkeit (Schlaganfall oder systemische Embolie)

134/6.076 199/6.022 0,66 (0.53-0.82)  0,0001
ROCKET AFt 269/7.081 306/7.090 +- 0.88(0,75-1,03)  0.12
ARISTOTLE? 212/9.120 265/9.081 —B— 0,80 (0,67-0,95) 0,012
ENGAGE AF-TIMI48} 296/7.035 337/7.036 [} 0,88(0,75-1,02) 0,10
Kombiniert (randomisiert) 911/29.312 1.107/29.229 —6— 0,81(0,73-0,91) =<0,0001
u.ls p— 1.0 ' > 2.]0
Sicherheit (schwere Blutungen) NOAK besser Warfarin besser
e ) I T A
RE-LY* 375/6.076 397/6.022 0,94 (0,82-1,07)
ROCKET AF? 395/7.111 386/7.125 + 1,03(0,90-1,18) 0,72
ARISTOTLE? 327/9.088 462/9.052 — 0.71(0,61-0,81)  <0.0001
ENGAGE AF-TIMI48} 444/7.012 557/7.012 + 0,80(0.71-0,90)  0,0002
Kombiniert (randomisiert)  1.541/29.287 1.802/29.211 _e_ 0.86(0,73-1,00) 0,06
Kl: Konfidenzintervall. *Dabigatran 150 mg 2 x tgl.; tRivaroxaban I < > |
20 mg 1 x tgl.; $TApixaban 5 mg 2 x tgl.: §Edoxaban 60 mg 1 x tgl 0.5 NOAK besser 1.0 Warfarin bacser 2.0

Modifiziert nach: Ruff CT et al. Lancet 2014 Mar 15; 383 [(9921); &55.852
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13
s,opontanblutungsraten unter NOAKs®” aus | c,5emH KRANKENHAUS /=
Maegele M et al., Dtsch Arztebl Int 2016; 113(35-36): 575-82; RECKLINGHAUSEN \ K

N =>70.000 fur Stroke und LE

Spontanblutungsraten einschlieflich fataler Blutungen unter direkten oder nicht Vitamin-K-abhingigen oralen Antikoagu-
lanzien versus Vitamin-K-Antagonisten-Standard im Rahmen der Therapie der venésen Thrombembolie und der Therapie
bei Vorhofflimmern (Relatives Risiko und [95-%-Konfidenzintervall])

venose Thrombembolie

~major bleeding” 0,31[0,17; 0,55] 0,55[0,38; 0,82] 0,85[0,60; 1,21] 0,76 [0,49; 1,18]
intrakranielle Blutung 0,50 [0,13; 2,01] 0,40 [0,11; 1,47] 0,08 [0,00; 1,37] 0,28 [0,07; 1,13]
fatale Blutungen 0,50 [0,05; 5,54] 0,20 [0,02; 1,70] 0,20 [0,04; 0,91] 0,62 [0,08; 5,05]
Mortalitat 0,79[0,53; 1,19] 0,951[0,64; 1,42] 1,05 [0,83; 1,33] 1,00 [0,67; 1,42]
Vorhofflimmern

~major bleeding” 1,25[0,64; 2,4] 0,68 [0,15; 3,04] 0,70 [0,49; 1,00] 0,79 [0,44; 1,43]
fatale Blutungen* 0,88 [0,44; 1,76] 0,48 [0,30; 0,76] 0,451[0,31; 0,65] 0,69 [0,37; 1,27]
Mortalitat 0,50 [0,34; 0,74] 0,69 [0,45; 1,04] nicht dokumentiert 0,56 [0,36; 0,86]

GbOmez-Outes A et al.,Thromb Res 2014; 134: 774-82
Caldeira D, Rodrigues FB, Barra M, et al., Heart 2015; 101: 1204-11
Ruff CT, Giugliano RP, Braunwald E, et al., Lancet 2014; 383: 955-62
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Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

Nutzen-Schaden Ratio der @)

DOAK gegentber Warfarin TR Wesanachatiche Fachasachuns do Bundeabeikanae
e AV

vs Warfarin | Insult u. syst.| Zerebrale Schwere Hirnblutung
Embolie Ischamie Blutung

Dabigatran NNT-B 143 NNT-B 187
2 x 110mg

Dabigatran NNT —B 166  NNT-B 375 n.s. NNT-B 227
2 X 150 mg

Rivaroxaban n.u. n.s. n.s. NNT-B 500
1 x 20 mg
Apixaban NNT-B 303 n.s. NNT-B 104 NNT-B 213
2X5mg

Edoxaban n.u. NNT-H 192 NNT-B 55 NNT-B 169
1 x 30 mg

Edoxaban n.u. n.s. NNT-B 147 NNT-B 217
1 x 60 mg

NNT-B = Number needed to Treat for Benefit pro 1 Jahr/...H = to Harm
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I DOAKs im Alter RECKLINGHAUSEN \ T

Geriatrie 2 x tgl.,hydrophil, 1 x tgl. Gabe 2 x tgl. Gabe 1 x tgl. Gabe
Dyspepsie
Blisterhandhabung

Dosis im Dosisreduktion idem + 2 =reduzieren idem
Alter > 75 oder 80 J. (80J./1,5Krea/
60 kQ)

Niere KreaCl <50 Vorsicht KreaCl 49-15 KreaCl 29-15 KreaCl 49-15

KreaCl < 30 abs. Kl Dosisreduktion Dosisreduktion Dosisreduktion
GI-Blutung erhoht erhoht nicht erhoht Erhoht bei 60 mg

(30 mg nicht erhdht)

CYP-System Keine Interaktion Interaktion Interaktion Wenig/gunstig

o T T T T

Glykoprotein

Antidot ja nein nein nein

Leitsubstanz
KVWL nein nein ja ja

Zusatznutzen
GBA

Geriatrie negativ Geriatriepositiv




Alternafuve zur Antikoagulation ELISABETH KRANKENHAUS (=)
bei non-valvularem VHF

ESC Guidelines 2012 =

Vorhofohrverschluss /3
Bei hohem Schlaganfallrisiko und &X\&\i/“))f
Kontraindikation OAK o
Ablehnung OAK d. Patient

Rechter Vorhof Linker Vorhof

Empfehlung Klasse llb
Evidenzgrad B

| Linkes

¥ Vorhofohr
mit implantiertem
WATCHMAN" System

Applikations-
katheter
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Vorhofohrverschluss e iR N )
bei non-valvularem VHF

Protect AF Studie

2005 bis 2008 Implantation,
4 Jahre Follow-Up

463 Pat. randomisiert Appltions
Device 2,3 Ereignisse / 100 Pat.jahre
OAK 3,8 Ereignisse/ 100 Pat.jahre

Somit Nachweis der Nichtunterlegenheit
Reddy VY et al., JAMA 2014; 312(19): 1988-98

» Fazit: Vorhofohrverschluss maogliche

Alternative bei VHF zur Antikoagulation
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,Direkte orale Antikoagulanzien in der

—

. c ELISABETH KRANKENHAUS r'.—
traumatologischen Notaufnahme RECKLINGHAUSEN
Maegele M et al., Dtsch Arztebl Int 2016; 113(35-36): 575-82

Aufgrund unzureichend valider Testsysteme sind DOAKS in
Bezug auf die Blutungssituationen eine Herausforderung in
der traumatologischen Notfallsituation

Fir den Notfall existiert bisher nur flr Dabigatran ein Antidot

(mit Idarucizumab)

Deutsches 35 .
Arzteblatt 36

PP T —

" Direkte orale Antikoagulanzien
¥ Management
akuter Blutungen

Gebiihrenordnung fiir Arzte: Die Reform ist auf klarem Kurs sate 1522

Ein Antidot fur die Xa-Hemmer wird folgen
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Wer erhalt was? s mEs ()
> 75 J., Krea 1,9 mg/dl, KreaClearance 21 ml/min, VHF mit TIA

» 78 J. Polypharmazie, Depression mit Johanniskraut therapiert,
VHF und minor stroke, Adharenz malig

» 82 J. Krea Clearance 32 ml/min, VHF, Zust. nach ICB unter ASS

» 82 J., Zust nach GI Blutung vor 2 Wochen bei Angiodysplasien
und jetzt akute Lungenembolie

» 82 J. TIA bei VHF, TTR schlecht, friiher 2 x Ulcus gastral

48
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It — I I I ELISABETH KRANKENHAUS | 5=
Fazit — Antikoagulation im Alter TH KRANKENHAUS (‘3 )

» DOAKs / Antikoagulation
Effektiv in der Schlaganfallpravention
Reduzieren das Risiko schwerer Blutungen
RR Kontrolle bei VKA Patienten senkt das ICB Risiko
Kreatininkontrollen im Alter ggf. 6fter durchfihren

APP-Rechner far antizipierte Kreatinin Schwankungen
praktisch

Sturzbedingtes intrakranielles Blutungsrisiko wird
Uberschatzt

Sturzpatienten haben ein deutlich hoheres Stroke Risiko
Demnachst Antikorpertherapie far Xa Hemmer
- ldarucizumab fur Dabigatran schon erhaltlich
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