Gerinnungshemmung fur die
Praxis

Assoz. Prof. Priv. Doz. Dr. Thomas Gary
Angiologie Graz

Uberblick

=>VKA

=>»Heparin
=>»Pentasaccharid
=>NOAK

=2 VHFA

=>VTE Prophylaxe

=>VTE Therapie

=>» Therapiedauer nach VTE

= TFH nach Koronarinterventionen bei gleichzeitiger OAK

=>»Labor und DOAK
= OP und DOAK
=>»Blutung und DOAK
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Wirkungsweisen der Antikoagulantien
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StAmpfli SE Herz 2008:33-4-12

Etablierte Antikoagulantien

Vitamin K Antagonisten (VKA)

Vorteil
viel Erfahrung
Orale Einnahme — fiir den Patienten wenig
belastend W
Billig

Nachteil
Enges therapeutisches Fenster

Haufige Gerinnungskontrollen
Verzogerter Wirkungseintritt

Verzogertes Wirkungsende

Abhangigkeit vom Vitamin K Stoffwechsel
Lange Halbwertszeit
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VKA - Historie

1922: Sullkleekrankheit

1941: Dicumarol Ausloser der StuRkleekrankheit

1942: Antagonismus mit Vitamin K

1943: Nobelpreis fir Vitamin K Forschung an Dam und Doisy
1944: Langzeitprophylaxe der Myokardinfarktes mit Dicumarol

1948: Verwendung als Rattengift

RAT & MOUSE WLLER PELLETS
BACON AND ORISE AMVOURED

“-ri

Etablierte Antikoagulantien

Heparine
Unfraktioniertes Heparin
Vorteil:
Gute Steuerbarkeit
Vollige Neutralisierbarkeit
Nachteil:

Parenterale Gabe
Laborkontrollen
Gefahr von HIT Il

Niedermolekulare Heparine
Vorteil:
Keine Routine — Laborkontrollen

Gute Bioverfugbarkeit
Nachteil:

Sc. Applikation (tagl. 1 bis 2 mal)

Lange Halbwertszeit
Nicht 100% neutralisierbar
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Die NMH-Therapie als Weiterentwicklung

Unfractionated heparin

Low-molecular-
weight heparin
Antithrombin

Antithrombin
2
\&Z

Binds to plasma proteins,

endothelium and

macrophages - @ - D
Activated Activated factor Activated Activated
factor Xa lla (thrombin) factor Xa factor lla

Inactivated Inactivated Inactivated Factor lla still
factor Xa factor lla factor Xa activated

aPTT measures anti-factor lla activity Minimal anti-factor lla activity

AAEP 1999: 59: 375-78

Fondaparinux

» Praparat: Arixtra®

» Synthetisches Pentasaccharid

+ Kleine GroRe = keine Komplexbildung
mit Plattchenfaktor 4 =» keine HIT

« Einmal taglich sc.

» Halbwertszeit: 17 Stunden

» Keine routinemalligen Laborkontrollen
zur Therapiesteuerung

* Dosierung VTE Prophylaxe:

2.5 mg 1xtagl. sc.

* Dosierung: VTE Therapie
<50 kg: 5mg 1xtagl. sc
50-100 kg: 7.5 mg 1xtagl. sc.
>100 kg: 10 mg 1xtégl. sc.
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Wie gut sind wir mit der VKA Therapie?

,Effect of Study Setting on Anticoagulation Control”
Van Walrasen C. Chest 2006;129:1155-66.

50208 Patienten
2/3 im therapeutischen Bereich

= 1/3 nicht im therapeutischen Bereich

Wirkungsweise neuer Antikoagulantien

ORAL @ subcutan

. \4— IXa
Rivaroxaban

Edoxaban

Il

{
Dabigatran | =:s--s- >

'

Fibrinogen

Thrombuswachstum
Thrombus-
/ stabilisierung

» Fibrin




Pharmakokinetik
Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Zielgerinnun lla Xa Xa Xa
gsfaktor
‘:‘"ﬂ“tung in 4253 24 3-4 1-2
Renale 80% 33% 25% 50%
Elimination

Wo verwenden wir Antikoagulation?
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VHFA - Indikationen fiir
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VHFA als Erkrankung des alteren Patienten

Figure 2. Prevalence of Diagnosed Atrial Fibrillation Stratified by Age and Sex

| [Ewomen
104 W Men
® 8
s 4
o
& 6
g ]
g .l
2 17
m— = 170.
R 02 04
Joree 2w [
60-64

<55 55-59
No.
Women 530 310 566 896 1488 1572 1201 1132
Men 1259 634 934 1426 1907 1886 1374 758
Age,y

Errors bars represent 95% confidence intervals. Numbers represent the number of men and women with atrial
fibrillation in each age category.

Go et al.; JAMA 2001; 285:2370-5
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CHADS2 Score und Insultrisiko
CHADS, Acronym Score CHADS,  Adjusted Stroke
- - Score Rate (%/Year)*
Congestive heart failure 1
Hypertension 1 2 ;'Z:/h
- o 0
Aged =75 yee'lrs 1 2 4.0%
Diabetes mellitus 1 3 5.99%
Stroke/TIA/TE 2 4 8.5%
5 12.5%
Maximum score 6 6 18.2%
Sood et al.; Chest 2009; 135: 1128-33
CHA,DS,VASc Score
CHA,DS,-VASc Score® Risk Factor Points
C—Congestive heart failure or left ventricular dysfunction 1
H—Hypertension 1
A,—Age >75 2
D—Diabetes mellitus 1
S,—Stroke, transient ischemic attack, or thromboemboli 2
V—Vascular disease (prior myocardial infarction, peripheral arterial disease, aortic plaque) 1
A—Age 65-74 1
1

Sc—Sex category: female

Zarraga and Kron, JAGS 2013; 61:143-50
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Indikation VHFA — Metaanalysen liegen vor

Endpunkt Stroke

NOAC (events) Warfarin (events) RR (95% C1) P

RE-LYS 134/6076 199/6022 — B — 066 (053-082)  0.0001
ROCKET AF¢t 269/7081 306/7090 —— 088(075-103) 012
ARISTOTLE' 212/9120 265/9081 —._ 0-80 (0-67-0-95)  0.012
ENGAGE AF-TIMI 48% 296/7035 33717036 —— 088(075-102) 010
Combined (random) 9129312  1107/29229 e 0.81(073-091)  <0.0001

T 1

0 10 20
s «— —

Favours NOAC Favours warfarin

Ruff et al., Lancet 2014

Indikation VHFA — Metaanalysen liegen vor

Pooled NOAC Pooled warfarin RR (95% C1) P

(events) (events)
Efficacy
Ischaemic stroke 66529292 72429221 —e—— 0-92 (0-83-1.02) 010
Haemorrhagic stroke 130/29292 263129221 —— 0.49(0:38-0.64)  <0.0001
Myocardial infarction 413129292 43229221 — 0-97 (078-120) 077
All-cause mortality 2022/20292 224529221 < 0.90(0-85-0.95) 00003
Safety
Intracranial haemorrhage ~ 204/29287 425029211 + 0.48(039-0.59)  <0.0001
Gastrointestinal bleeding  751/29287 59129211 —e— 1.25(1.01-1.55) 0043

02 os 2
«— —>
Favours NOAC Favourswarfarin

Ruff et al., Lancet 2014




VHFA - Insultprophylaxe mit NOAK im

Uberblick

Dabigatran Rivaroxaban | Apixaban Edoxaban
Handelsname | Pradaxa Xarelto Eliquis Lixiana
Dosierung 150 mg 1-0-1 20 mg 0-1-0 5 mg 1-0-1 60 mg 0-1-0
Kl bei Crea Cl | <30 ml/min <15 ml/min <15 ml/min <15 ml/min

Wann Dosisreduktion bei VHFA?

Pradaxa:

110 mg 1-0-1 bei Patienten >80a oder gleichzeitig Verapamil, sonst

individuell (Nierenfunktion, Co-Medikation mit TFH etc.)

Xarelto:

15 mg 0-1-0 bei Crea Cl unter 50 ml/min

Apixaban:

2.5 mg 1-0-1 bei VHFA und mindestens 2 der folgenden Kriterien: Alter
>80a; Kdrpergewicht <60 kg; Kreatinin >1.5 mg/dl

Edoxaban:

bei Crea Cl 30-50 oder unter 60 kg KG Reduktion auf 30 mg 0-1-0

03.10.16
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Wo verwenden wir noch Hemmer des
plasmatischen Gerinnungssystems?

VTE - Prophylaxe

03.10.16
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=» Tumor

=>» Trauma/Operation

VTE - Risikofaktoren

=>» Alter

=>»Schwangerschaft/Wochenbett

=»stattgehabte VTE

=» Reisen

Prophylaxe Dosierungen der NMH Praparate

Clivarin® Reviparin s.c. 1x0,25-0,6ml/d
Fragmin® Dalteparin s.c.1x2.500-5.000 IE/d
Fraxiparin® Nadroparin s.c. 1x0,3ml/d

Ivor® Bemiparin s.c.1x25001E/d
Lovenox® Enoxaparin s.c. 1x20-40mg/d
Sandoparin® Certoparin $.c1x3.0001E/d

=>» Keine relevanten klinischen Unterschiede in der Praxis unter den

Heparinen

=>» Fragmin und Lovenox mit gréter Studienerfahrung

03.10.16
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Innere Medizin / Neurologie |

=> Stationare Patienten mit akuten internistischen Erkrankungen und
Bettldgerigkeit sollen eine medikamentése VTE Prophylaxe erhalten.
Die medikamenttse Prophylaxe soll vorzugsweise mit NMH in
Hochrisikoprophylaxe-Dosierung erfolgen.

=> Die medikamentése Prophylaxe sollte in der Regel fiir 6 bis 14 Tage
durchgefiihrt werden.

= Wegen Tumorerkrankungen stationar behandelte Patienten sollen eine
medikamentése VTE-Prophylaxe erhalten.

Heparine!llllll

Innere Medizin / Neurologie Il

=> Patienten mit akutem ischamischem Schlaganfall und paretischem Bein
haben ein hohes VTE Risiko und sollen eine medikamentése Prophylaxe
erhalten.

=> Die medikamentodse Prophylaxe sollte in Abhangigkeit von der
Geschwindigkeit der Mobilisierung 6 bis 14 Tage durchgefiihrt werden.
Patienten mit akutem hamorrhagischem Schlaganfall und Parese im Bein
sollten eine medikamentose VTE-Prophylaxe erhalten sobald kein akutes
Blutungsrisiko mehr besteht.

=> Bei Kontraindikationen gegen eine medikamentése VTE-Prophylaxe
sollte unter Beachtung der Kontraindikationen eine physikalische VTE-
Prophylaxe eingesetzt werden.

Heparine!!!llll

03.10.16
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Schwangerschaft

=>Das VTE Risiko ist in der gesamten Schwangerschaft erh6ht und steigt
postpartal nochmals fiir ca. 6 Wochen an. Dieser Anstieg kann durch den
Geburtsmodus (zB Sectio) nochmals erhéht werden.

= Trotz dieses VTE Risikoanstiegs ist die Schwangerschaft per se keine
Indikation fiir eine medikamentdse Thromboseprophylaxe. Sollten jedoch
zusatzliche VTE Risikofaktoren vorliegen (zB stattgehabte vendse
Thrombose, hereditare Thrombophilie, Infektion, fieberhaftes Zustandsbild,
eingeschrankte Mobilitat) sollte zusatzlich zur physikalischen
Thromboseprophylaxe eine NMH Prophylaxe fiir die Dauer des erhéhten
Risikos (bzw. bis 6 Wochen postpartal) durchgefiihrt werden.

Heparine!llllll

Therapie der VTE

03.10.16
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Rezidiv VTE — Alle VTE-Studien zusammengefasst

AMPLIFY

EINSTEIN-DVT

EINSTEIN-PE

Hokusai-VTE

RE-COVER

RE-COVER Il

Combined (random) 271/13430 (2.0%)

DOAC VKA
(nIN) (niN)
59/2609 (2.3%)

361731 (2.1%)

50/2419 (2.1%)

66/4118 (1.6%)

3011274 (2.4%)  27/1265 (2.1%)
3011279 (2.3%)  28/1289 (2.2%)
301/13442 (2.2%)

0.2

7112635 (2.7%)

51/1718 (3.0%)

44/2413 (1.8%)

80/4122 (1.9%)

Risk ratio (95% Cl)

RR (95% Cl)

0.84 (0.60-1.18)

0.70 (0.46-1.07)

1.13 (0.76-1.69)

0.83 (0.60-1.14)

1.10 (0.66-1.84)

1.08 (0.65-1.80)

0.90 (0.77-1.06)

Favors DOAC

i

Favors VKA

5

P

0.31

0.10

0.54

0.25

071

077

0.21

Van Es et al. 2014, Blood

VTE Therapie mit DOAK im Uberblick

Dabigatran Rivaroxaban | Apixaban Edoxaban
Handelsname | Pradaxa Xarelto Eliquis Lixiane
VTE 150 mg 1-0-1 15 mg 1-0-1 10 mg 1-0-1 60 mg 0-1-0
Therapiedosis fur 3 Wochen, | fir 7 Tage,
dann dann 30 mg 0-1-0
20 mg 0-1-0 5 mg 1-0-1 fur | bei Crea Cl 30-
6 Monate, 50 oder unter
dann 60 kg KG
2.5mg 1-0-1
Heparinstart Ja Nein Nein Ja
zuerst mind. zuerst mind.
5 Tage 5 Tage
NMH! NMH!

03.10.16
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Wann Dosisreduktion (VTE)?

Pradaxa:

110 mg 1-0-1 bei Patienten >80a oder gleichzeitig Verapamil, sonst
individuell (Nierenfunktion, Co-Medikation mit TFH etc.)

Xarelto:

15 mg 1-0-1 fir 3 Wochen; danach 15 mg 0-1-0 nur bei hohem

Blutungsrisiko

Apixaban:

bei VTE-Indikation keine Dosisadaption

Edoxaban:

bei Crea Cl 30-50 oder unter 60 kg KG Reduktion auf 30 mg 0-1-0 bereits

vorgegeben

Dauer der Antikoagulation

Indikation Dauer
Erstereignis

Transienter RF 3 Monate
Spontan distal (US) 3 Monate

Spontan proximal

> 3 Monate; langfristig (geringes
Blutungsrisiko)

Aktive Tumorerkrankung

NMH

3-6 Monate, danach je nach Tu-Aktivitat

Rezidivereignis

Prox. TVT und spontan

langfristig

03.10.16
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VHFA + Koronarintervention =

Tripletherapie
(ASS+Clopidogrel+OAK) mit
DOAK??

3 months
6 months
1year

Double therapy NOAC
NOAC +Aor C monotherapy

o]
o
(]

——

Alternative: DAPT only, if CHA,DS -VASc = 1 (men) or 2 (women) (only CAD) & elevated bleeding risk

Double therapy NOAC

W NOAC+AorC monotherapy

i(. DR -;‘————_-?_é(---------------------

| Factors to shorten combination therapy l

ra
Y
- (Uncorrectable) high bleeding risk
- Low atherothrombotic risk (by REACH or SYNTAX score if elective?; GRACE 2118 if ACS?)

 Factors to lengthen combination therapy |
o

>

- First-generation DES
- High atherothrombotic risk (scores as above ; stenting of the left main, proximal left
anterior descending, proximal bifurcation; recurrent Mis; etc.) and low bleeding risk

EHRA Guidelines 2015 Europace

03.10.16
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Labor und NOAK

Fragen, die durch Tests beantwortet werden kénnen:

-Nimmt der Patient das NOAK ein?
-Gibt es eine Restwirkung vor einem Eingriff?

test direct oral anticoagulant
dabigatran rivaroxaban apixaban
global prothrombin time / INR  insensitive dose dependent increase, dose dependent increase,
coagulation . . Variable sensitiv] .
ey activated partial Th romblnzelt flose dependent Anti X a Test
thromboplastin time  sitivity (low sensitivity) (weak sensitivity)
activated clotting time  variable sensitivity weak sensitivity
drug anti-Xa assay NA sensitive quantification of plasma level
monitoring (synthetic substrate)
diluted TT sensitive quantification ~ NA NA

ecarin clotting time of plasma level NA NA

Periopertives Vorgehen bei DOACs

Dabigatran Apixab doxab ivaroxaban

perform at trough level (i.e. >12 or 24 h after last intake)

"""""""" No important bleeding risk and/or adequate local haemostasis possible: ]
High risk

Lowrisk THighrisk
CrCl = 80 mL/min >2%h >48 h . >24h >48 h
CrCl 50-80 mL/min >36h >72h >24h >48 h
CrCl 30-50 mL/min® >48h >96h : >24h >48h
CrCl 15-30 mL/min® Not indicated Not indicated >36h >48 h
CrCl < 15 mUmin No official indication for use

There is no need for bridging with LMWH/UFH

Bold values deviate from the common stopping rule of =24 h low risk, >48 h high risk.

Low risk: with a low frequency of bleeding and/or minor impact of a bleeding; high risk with a high frequency of bleeding and/or important clincial impact. See also Table 11.

CrCl, creatinine clearance.

are cardiac { ablation therapy, colonoscopy without removal of large polyps, and i i such as

cholecystectomy.
‘tExamples are major cardiac surgery, insertion of pacemakers or defibrillators (resulting from the risk for pocket hematoma), neurosurgery, large hernia surgery, and major

cancer/urologic/vascular surgery.

Europace 2015

03.10.16
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Blutung unter DOAK Therapie

I Bleeding while using a NOAC |

l

* Blood sample to and WBC

\ * Inquire about |ast NOAC intake

* Inquire lab on for rapid

|l 7 |

7+ |

* Delay or discontinue next dose | Supportive measures :
. i i icatis . i pressi

is if gastro-i inal bleed
* surgical hemostasis

 fluid replacement (colloids if needed)

* RBC substitution if needed

* fresh frozen plasma (as plasma expander)

« platelet substitution (if platelet count <60x10°/L)

EK/ITK '
Dabigatran: Praxbind | Srtm sequate duress
5g als Kl * consider hemodialysis

* consider idarucizumab 5g IV (approval pending)

* ( charcoal haemoperfusion?)

Consider:
* PCC(e.g. CoFact®) 50 U/kg; +25 U/kg if indicated
* aPCC (Feiba®) 50 U/kg; max 200 U/kg/day

* ((rFVila {NovoSeven®) 90 ug/kg no data about
additional benefit ))

* For treated patients: i 5gIv

{approval pending)

Faktorenkonzentrat: 501E/kgKG
Dabigatran: Praxbind 59 als Kl

EHRA Guidelines 2015

03.10.16

20



