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Orale Antikoagulation —
Dosierung, Pausierung,
Bridging

Doz. Dr. Thomas Gary
Angiologie Graz

Begriffserklarung

= Antikoagulation: Hemmung des plasmatischen
Gerinnungssystems (zB Marcoumar, Sintrom; Heparin; Neue
orale Antikoagulantien: Eliquis, Xarelto, Pradaxa)

= Thrombozytenfunktionshemmung: Aspirin, Clopidogrel,
Efient, Brilique etc.
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Etablierte Antikoagulantien

Vitamin K Antagonisten (VKA)

Vorteil
viel Erfahrung
Orale Einnahme — flir den Patienten wen
belastend '
Billig

Nachteil
Enges therapeutisches Fenster
Haufige Gerinnungskontrollen
Verzogerter Wirkungseintritt
Verzdgertes Wirkungsende
Abhangigkeit vom Vitamin K Stoffwechsel
Lange Halbwertszeit

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 Bioverfligbarkeit
Nachteil:
Sc. Applikation (tagl. 1 bis 2 mal)

Lange Halbwertszeit
Nicht 100% neutralisierbar
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Wir suchen ideale Antikoagulantien...

Wann Antikoagulation??

=in VTE Risikosituationen zur Thromboseprophylaxe
=>bei VHFA zur Schlaganfallprophylaxe

=>bei akuter VTE zur Verhinderung einer Progression der
VTE
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Risikofaktoren fur eine VTE

Allgemeinbevolkerung

e Fortgeschrittenes Alter

¢ Adipositas

¢ Vorangegangene VTE

e Chirurgischer Eingriff

e Trauma

e Aktive Krebserkrankung

e Aktive internistische Erkrankung (z. B. akuter Myokardinfarkt,
Herzinsuffizienz, respiratorische Insuffizienz, Infektion)

¢ Entziindliche Darmerkrankung

¢ Nephrotisches Syndrom

e Varikose

e Immobilisierung

e Schwangerschaft und Wochenbett

e Hormonelle Kontrazeption oder Hormonersatztherapie

* Hereditare Thrombophilie (z. B.: Faktor-V-Leiden-Mutation;
Faktor-IlI-Mutation etc.)

Nach: Kyrle PA et al., Lancet 2005; 365:1163-74

Inzidenz der VTE ohne adaquate

Antikoagulation

Internal Medicine ""
General Surgery ! -’-

Acute [schemic Stroke

Orthopaedic Surgery

s

|
17 % 25% 50 %
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Incidence

Geerts et al.: Chest 2001: 119: 132-1
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Orthopadische Chirurgie ohne
Thromboseprophylaxe?

Tiefe

Proximale tiefe | Lungenembolien Todliche
Venenthrombosen . .
. Venenthrombose insgesamt Lungenembolie
insgesamt
Huft-TEP 42-57 % 18-36 % 0,9-28 % 0,1-2,0 %
Knie-TEP 41-85% 5-22 % 1,5-10 % 0,1-1,7 %

Adaptiert nach Geerts et al. Chest 2004;126:338S-400S

Prophylaxe nach orthopadischen Operationen

=>» Thromboseprophylaxe zumindest fur 10-14 Tage
postoperativ

=>Eine Verlangerung auf bis zu 35 Tage wird jedoch
empfohlen.

=»Zugelassen nach totaler Huft- und Kniegelenksersatz-
Operation sind*:
=>» NMH und Fondaparinux auch die

= NOAKS: Rivaroxaban, Dabigatran und Apixaban.
= VKA

*Laut Fachinformationen in der jeweiligen aktuellen Fassung
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Optimale Thromboseprophylaxe
Chirurgie+Trauma

Elektiv 1

Elektiv = Hip Fracture Surgery

wenn jedoch Delay zwischen
Aufnahme und OP, dann Beginn mit
Prophylaxe

NMH (Hochrisikoprophylaxe)
Start: 12 h vor OP oder 12-24 h nach OP

4-6h nach OP in halber Dosis,
Adaptierung zu voller Dosis am
nachsten Tag

Fondaparinux 2,5 mg
4-6 h nach OP

VKA
Beginn préaoperativ/Abend der OP

Hohes Blutungsrisiko = mechanische
Prophylaxe, erst wenn kein Blutungsrisiko,
dann pharmakologische Therapie

OptimaleThromboseprophylaxe
Chirurgie+Trauma

Elektiv

NMH (Hochrisikoprophylaxe), Fondaparinux

2,5 mg, VKA

Hohes Blutungsrisiko = mechanische
Prophylaxe, erst wenn kein Blutungsrisiko,
dann pharmakologische Therapie

Arthroskopie=>» nur bei
zusatzlichen Risikofaktoren fiir
VTE
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NOAKS in der Orthopadie

Substanz

Dosierung

Apixaban (Eliquis®)’

2.5 mg zweimal tagl. po.;
Erstgabe 12-24h post OP

Rivaroxaban (Xarelto®)?

10 mg einmal tagl. po.;
Erstgabe 6-10h post OP

Dabigatran (Pradaxa®)3

Erstgabe 1-4h post OP
einmal 110 mg; danach 110
mg zweimal tagl. als
Einmalgabe;

Crea CI 30-50: Reduktion
von 110 mg auf 75 mg

1-3: Laut Fachinformation in der jeweiligen aktuellen Fassung

VHFA - Indikationen fur OAK

] avi
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VHFA als Erkrankung des alteren Patienten

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

Bevoélkerungsentwicklung Osterreich bis 2075

Vorausberechnete Bevolkerungsstruktur fiir Osterreich 2010-2075 laut Hauptszenario

Bevdlkerungsstruktur

Unter 15 bis unter 60 und mehr Unter 15 bis unter 60 und mehr
Jahe Insgesamt 15 Jahre 60 Jahre Jahre 15 Jahre 60 Jahre Jahre
absolut in %
2009 8.363.040 1.252.435 5.197.588 1.913.017 15,0
2010 8.388.478 1.240.019 5.209.559 1.938.900 148
2011 8.416.982 1.230.418 5.225.052 1.961.512 146
2012 8.449 560 1.223.341 5.241.754 1.984 465 145
2013 8.484.308 1.220.241 5.254.585 2.009.482 144
2014 8.519.801 1.220.542 5.263.462 2.035.797 143
2015 8.556.493 1.222.763 5.268.388 2.065.342 143
2020 8.725.556 1.241.013 5.214.299 2.270.244 142
2025 8.877.361 1.264.892 5.068.237 2544232 142
2030 9.021.228 1.280.249 4.946.955 2.794.024 142
2035 9.147.775 1.277.668 4.920.445 2.940.662 140
2040 9.262.622 1.266.878 4.961.947 3.033.797 137
2045 9.364.229 1.260.834 4.959.738 3.143.657 13,5
2050 9.447.226 1.266.382 4.955.268 3.225.576 134
2075 9.558.083 1.297.099 5.034.603 3.226.381 136

Quelle: STATISTIK AUSTRIA - Bevolkerungsprognose 2010. Erstellt am 29. Oktober 2010.
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CHADS2 Score und Insultrisiko

CHADS, Acronym Score CHADS,  Adjusted Stroke
Score Rate (%/Year)*
Congestive heart failure 1
Hypertension 1 0 1.9%
Aged =75 years 1 ! 2.8%
= : 2 4.0%
Diabetes mellitus 1 3 5.9%
Stroke/TIA/TE 2 4 8.5%
5 12.5%
Maximum score 6 6 18.2%

> 2 Punkte @ OAK besser als TFH

Sood et al.; Chest 2009; 135: 1128-33

Rivaroxaban Once-daily oral direct factor Xa inhibition Compared
with vitamin K antagonism for prevention of stroke and Embolism

Trial in Atrial Fibrillation

DCKEeTAFB~

Patel et al.; NEJM 2011; 365: 883-91

01.12.14
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Risk Factors

Study Design

. At least 2 or 3
> required*

OR
+ Stroke, TIA or
Systemic embolus

Atrial Fibrillation

Warfarin
Randomize

Double Blind /
20 mg daily Double Dummy INR target - 2.5
15 mg for Cr Cl 30-49 ml/min (1~ 14,000) (2.0-3.0 inclusive)

1 1

Monthly Monitoring
Adherence to standard of care guidelines

[ Primary Endpoint: Stroke or non-CNS Systemic Embolism }

* Enrollment of patients without prior Stroke, TIA or systemic embolism and only 2 factors capped at 10%

Patel et al.; NEJM 2011; 365: 883-91

Primary Efficacy Outcome

Stroke and non-CNS Embolism

Rivaroxaban  Warfarin .
5 Warfarin -~ g~

Event
Rate 1.71 2.16

HR (95% Cl): 0.79 (0.66, 0.96)
P-value Non-Inferiority: <0.001

Cumulative event rate (%)

T T T T T T T 1
0 102100 200 3Q%%H0o3 440 5@00 60020700 84£0P0 960
. Days from Randomization
No. at risk:
Rivaroxaban 6958 6211 5786 5468 4406 3407 2472 1496 634
Warfarin 7004 6327 5911 5542 4461 3478 2539 1538 655

Event Rates are per 100 patient-years

Based on Protocol Compliant on Treatment Population Patel et al.; NEJM 2011 ) 365: 883-91

01.12.14
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Zulassung nv VHFA
Kardioembolieprophylaxe

=>Einmal taglich einzunehmen

=> Xarelto 20 mg ist Standarddosis

=>» Xarelto 15 mg bei CreaCl 30-49 ml/min

=>» Xarelto 15 mg bei CreaCl 15-29 ml/min mit
Vorsicht

=>kein Xarelto bei CreaCl unter 15 ml/min
=>»nicht bei mechanischer Herzklappe (gilt fur
alle NOAKs!!!)

=>kein Routinelabormonitoring

=>die Substanz zu einer Mahlzeit einnehmen

Fachinformation Xarelto® in der aktuellen Fassung

Rivaroxaban - Wann ist der Einsatz
nicht sinnvoll und wann sinnvoll?

=>bei Patienten mit ausgepragter NINS (Crea Cl unter 15 ml/min):
Kumulationsgefahr und daher NICHT geben

=>bei Patienten mit Indikation fiir eine duale TFH: wenig Daten und
daher NICHT geben

=>bei Patienten, die mit dem VKA sehr gut eingestellt sind (z.B.:
Gerinnungsselbstmanager) — NICHT umstellen

=>bei Patienten mit VKA Therapie und schlechter
Einstellung (TTR unter 50%); Indikation TVT Therapie
und Indikation VHFA: Umstellung sinnvoll!
Compliance mul} gewahrleistet sein!

01.12.14
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Apixaban 2 Studien
zu nv-VHF

Aristotle Studie

The NEW ENGLAN D
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 SEPTEMBER 15, 2011 VOL. 365 NO. 11

Apixaban versus Warfarin in Patients
with Atrial Fibrillation

Granger et al.; NEJM 2011;

13
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Aristotle Studie
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Averroes Studie

Connolly et al.; NEJM 2011: 364: 806-17

5 mg 2 x tagl.*
Apixaban Aspirin

Variable (N=2808) (N=2791)
Study dose of aspirin or aspirin-placebo — no. (%)

8l mg 1816 (65) 1786 (64)

162 mg 718 (26) 750 (27)

243 mg 73 3) 60 (2)

324 mg 193 (7) 184 (7)

Data not available 7 (<1) 11 (<1)

* Patienten mit mindestens 2 der folgenden Kriterien: Alter = 80 Jahre,
Kérpergewicht < 60 kg,
Serumkreatinin 2 1,5 mg/dl (133 umol/l) erhielten 2,5mg 2x tgl.
Die Auswahl der Acetylsalicylsédure-Dosis von 81, 162, 243 oder 324 mg lag im
Ermessen des Priifarztes, wobei 91 % der Patienten zum Zeitpunkt der
Randomisierung entweder 81 mg (64 %) oder 162 mg (27 %) erhielten.

Connolly et al.; NEJM 2011: 364: 806-17
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A Stroke or Systemic Embolism o )
Hazard ratio with apixaban, 0.45
1.0+ 0.05— (95% Cl, 0.32-0.62)
. Aspirin
0.3 0.04 P
o
g 0.03
T 0.6+ P<0.001
< 0.02-
2 Apixaban
§
o 0.00 T T T T 1
0.2 0 3 6 9 12 18
0.0—#
0 3 6 9 12 18
Months
No. at Risk
Aspirin 2791 2716 2530 2112 1543 628
Apixaban 2808 2758 2566 2125 1522 615
Connolly et al.; NEJM 2011: 364: 806-17

B Major Bleeding
1.0 Hazard ratio with apixaban, 1.13
7] 0.020+ (95% Cl, 0.74-1.75)
0.8+ 0.0154 Apixaban
.g Aspirin
g 0.6- 0.010-
P P=0.57
=
= 0.005-
=S 0.4
5
(V] 0.000 T T T T 1
0.2 0 3 6 9 12 18
0.0 | I I T - 1
0 3 6 9 12 18
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No. at Risk
Aspirin 2791 2738 2557 2140 1571 642
Apixaban 2808 2759 2566 2120 1521 622
Connolly et al.; NEJM 2011: 364: 806-17
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Apixaban

=>bei Patienten, bei denen eine Antikoagulation
mit VKA nicht moglich ist und man eine TFH
stattdessen geben wurde: Apixaban eine sehr
gute Alternative!!

= Dosierung

CreaCI>30: 5 mg zweimal tagl. po; *
CreaCl<15: kein Eliquis!

CreaCl 15-29: 2.5mg zweimal tagl.

*Wenn mindestens 2 von folgenden Kriterien vorhanden, dann 2.5mg
zweimal tégl.: Alter>80a; Kérpergewicht<60kg; Krea>1.5mg/dl;

Fachinformation Eliquis® in der aktuellen Fassung

Dabigatran bei der VHFA -
RelLy

=>» Prasentiert beim ESC 2009 in Barcelona
=» 18 113 Patienten mit VHFA
=>» Verglichen gegen Warfarin = offen

=> 2 Dosen Dabigatran (110 oder 150 mg
zweimal tagl. po) =» doppel blind

=>» 2 Jahre follow up

Connolly et al.; NEJM 2009; 361

01.12.14
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Dabigatran bei der VHFA - ReLy

1.04 0.054
0.04- Warfarin
0.8 Dabigatran,
110 mg _
@ 0.03 B
5
@
-4!; 0.6+ 0.024 Dabigatran,
N
£ 150 mg
2 0.01
= 0.4+
£
5] 0.00= T T T T T
0 6 12 18 24 30
0.24
o e——
0.0 T T T T T
0 6 12 18 24 30
Months
No. at Risk
Warfarin 6022 5862 5718 4593 2890 1322
Dabigatran, 110 mg 6015 5862 5710 4593 2945 1385
Dabigatran, 150 mg 6076 5939 5779 4682 3044 1429
Figure 1. Cumulative Hazard Rates for the Primary Outcome of Stroke or Systemic Embolism, According to Treat-
ment Group.

Connolly et al.; NEJM 2009; 361

Dabigatran Dosierung bei VHFA

=>prinzipiell 150 mg zweimal taglich

=>bei niedrigem Kardioembolie Risiko und hohem Blutungsrisiko

110 mg zweimal taglich

=>Pat. liber 80 Jahre 110 mg zweimal taglich

=>eingeschrankte Nierenfunktion (CreaCl 30 bis 50 ml/min) und
erhohtes Blutungsrisiko: 110 mg zweimal taglich

=>bei gleichzeitiger Einnahme von Verapamil: 110 mg zweimal

taglich

Fachinformation Pradaxa® in der aktuellen Fassung

01.12.14
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Vorsicht!!

The Use of Dabigatran in Elderly Patients

Matthieu Legrand, MD; Joaquim Mateo, MD; Alice Aribaud; Sixtine Ginisty, MD; Pirayeh Eftekhari, MD;

Patrice Tran Ba Huy, MD, PhD; Ludovic Drouet, MD, PhD; Didier Payen, MD, PhD

ecent approval by the US Food and Drug Administration (FDA) of dabigatran etexi-
late, an oral direct thrombin inhibitor, for the prevention of stroke in patients with
atrial fibrillation will likely extend its administration in elderly patients. The risk of
major overdosage of dabigatran etexilate in this population is, however, much in-
creased owing to frequent renal function impairment, low body weight, drug interactions that can-
not be detected with a routine coagulation test, and no antagonist available. We report herein 2
clinical cases, including 1 fatal case, illustrating our concern regarding the risk of bleeding events

in elderly patients. Arch Intern Med. 2011;171(14):1285-1288

Dabigatran- Wann ist der Einsatz
nicht sinnvoll und wann sinnvoll?

= vorwiegend renale Elimination: bei dlteren Patienten mit
grenzwertiger Nierenfunktion eher NEIN

=> in Rely in héherer Therapiegruppe (2 mal 150 mg) gehauft GI
Blutungen: daher bei Pat. pos. Anamnese fiir Gl Blutungen eher
NEIN

= kurze Halbwertszeit; Substanz muss zweimal taglich genommen
werden: daher wenn schlechte Compliance eher NEIN

= in Rely gehauft auftreten von Ml in Patienten mit
Studiensubstanz verglichen mit VKA: Pat. mit KHK Anamnese eher
NEIN

01.12.14
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Therapie der VTE

Rascher Beginn wichtig:

=Bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit sollte mit der
Behandlung unmittelbar begonnen werden, noch bevor die
Ergebnisse der diagnostischen Tests vorliegen.

*Bei einer gesicherten TVT ist die sofortige
therapeutische Anfikoagulation erforderlich.

Ziele:
=l ungenembolie
»\Vorbeugung gegen TVT-Progression und TVT-Rezidiv

Therapie der VTE

= UFH/NMH/VKA Therapie

=» Fondaparinux (Arixtra)/VKA
Therapie (selten)

= DOAKSs
= NMH alleine (Tumorpatienten)

01.12.14
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Rivaroxaban — Einstein Studienprogramm

kein Heparin lead in!

Study Design Einstein DVT_PE

EINSTEIN-DVT' Predefined treatment
Objectively confirmed perlod of 3, 6, 12 months
DVT Random|sat|on [ £ hog
without symptomatic R|varoxaban Rivaroxaban g a
PE 15 mg twice 20 mg © >
daily once daily g H
EINSTEIN-PE2 G o
Objectively confirmed °
PE w pogd
with or without enoxaparin twice daily for
symptomatic DVT 25 days plus VKA
Day 1 Day 21 Day 30

after last dose

1. EINSTEIN Investigators, N Engl J Med 2010;363:2499-510.
2. EINSTEN-PE Investigators; N Engl J Med 2012, 366:1287—1297

EINSTEIN DVT und PE gepoolt:

w
o

o

‘ Cumulative event rate (%)
HIGIEHIEA
[$)] o [$)] o 6]

Primary Efficacy

Enoxaparin/VKA
N=4131

Rivaroxaban
N=4150

HR=0.89; p non-inferiority <0.0001

Mean time in therapeutic range = 61.7%

o
o

[ 120 ][ 150 |[ 180 |[ 210 ][ 240 ][ 270 ][ 300 |[ 330 || 360 |

Time to event (days)

Prins et al. Thrombosis Journal 2013, 11:21

01.12.14
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EINSTEIN DVT und PE gepoolt:
Safety Outcome_Types of major bleeding

Rivaroxaban

Enoxaparin/VKA

Outcome (N=4130) (N=4116) H';fgg;’{;ec')
n % n %
0.54 (0.37-0.79
Major bleeding* 0 10 T 17 p('0‘002 )
Fatal 3 <0.1 8 0.2
Retroperitoneal 0 0 1 <0.1
| Intracranial 2 <0.1 4 <0.1 |
Gastrointestinal/thorax 1 <0.1 3 <0.1
In a critical site 10 0.2 29 0.7
Retroperitoneal 1 <0.1 8 0.2
Intracranial 3 <0.1 10 0.2
Intraocular 3 <0.1 3 <0.1
Pericardial 0 0 2 <0.1
Intra-articular 0 0 4 <0.1
Adrenal/pulmonary/abdominal 3 <0.1 2 <0.1
Fall in hemoglobin 22 g/dl and/ 27 07 37 0.9

or transfusions 22 units

Prifo@eapatiersmbadis Jaueml 2013, 11:21

Dabigatran — Re-Cover Studienprogramm

=>insgesamt uber 5000 VTE Patienten mit 150 mg
Dabigatran zweimal tagl. po. nach initialer Enoxaparin

Therapie (im Mittel 10 Tage) gegen Enoxaparin und
VKA (Warfarin) fiir insgesamt 6 Monate verglichen.

=>Dabigatran zeigte sich der VKA Therapie nicht
unterlegen bei weniger Blutungskomplikationen.

01.12.14
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Dabigatran 150 mg zweimal taglich bei
VTE Recover

’ Endpunkt neuerliche VTE und dadurch bedingter Tod ‘

4.04
3.5

3.0
25 Dabigatran
-

Warfarin

2.0+
1.5+
1.0+

0.54

Estimated Cumulative Risk (%)

0 1 2 3 4 5 6

Months since Randomization

Schulman et al; NEJM 2009; 361: 2342-52

Estimated Cumulative Risk (%)

Dabigatran bei VTE_Recover

Blutungen
30.04
27.54
25.04 Warfarin and any bleeding
22.54
20.04
17.54
15.04 i
12.54 Dablgatrgn and
any bleeding

10.04

7.54

5.0 Dabigatran and Wgrfal;:n adr?d

2.5 major bleeding major bleeding

/
0.0 T T T T T 1
0 1 2 3 4 5 6

Schulman et al; NEJM 2009; 361: 2342-52

01.12.14
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Dabigatran bei VTE_Recover
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Schulman et al; NEJM 2009; 361: 2342-52

Apixaban - Amplify

=>»kein Heparin lead in!!

= Dosierung 10 mg zweimal taglich fiir 7 Tage, gefolgt von 5

mg zweimal taglich fir die restlicheTherapiedauer (6

Monate) gegen Enoxaparin/Warfarin als Standardtherapie

verglichen.

=>Uber 5300 VTE Patienten eingeschlossen

01.12.14
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Apixaban - Amplify

100
Conventional therapy
g 90+ 3.0+ (no. of events/no. of patients: 71/2704)
¢ 807 55 =TT T
o 70 _———
5 2.0 - Apixaban
»® 60 - p
o 1594 ¢ (no. of events/no. of patients: 59/2691)
'E £ 504 L0 4
© 04
< & 404 o5
E 34
2 20 0.0 T T U T T T T T 1
o } 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300
s 10
0 T T T T T T T T I. 1
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300
Days
Agnelli, NEJM 2013
Apixaban - Amplify
100+ Conventional therapy
£ 904 no. of events/no. of patients: 49/2689
9 2 o_ p
2 80 wa ="
g 70 1.5+ ,—"
E - r
5 60 1.04 -~ ! Apixaban
‘s 504 ' (no. of events/no. of patients: 15/2676)
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< 40 0.5
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s 104
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0 | | | | I | | | I 1
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Agnelli, NEJM 2013
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kein Heparin lead in!!

Dabigatran | RE-COVER™ | Double-blind, | Enoxaparin/dabigatran 6 months | 2539 patients | RecurrentVTE or Major bleeding:
double-dummy | (150 mg b.id.)* vs. with acute VTE | fatal PE: 1.6% under dabigatran
enoxaparin/warfarin 2.4% under dabigatran | vs. 1.9% under warfarin
vs. 2.1% under warfarin
RE-COVER I® | Double-blind, | Enoxaparin/dabigatran 6 months | 2589 patients | RecurrentVTE or Major bleeding:
double-dummy | (150 mg b.i.d.)* vs. with acute VTE | fatal PE: I5 patients under
enoxaparin/warfarin 2.3% under dabigatran | dabigatran vs.
vs. 2.2% under warfarin | 22 patients under
warfarin
Rivaroxaban | EINSTEIN- Open-label Rivaroxaban (15 mg b.i.d. 3,6,0r 3449 patients | RecurrentVTE or Major or CRNM
DVT®s for 3 weeks, then 20 mg 12 months | with acute fatal PE: bleeding
0.d.) vs. enoxaparin/warfarin DvT 2.1% under rivaroxaban | 8.1% under rivaroxaban

vs. 3.0% under warfarin | vs. 8.1% under warfarin

EINSTEIN-PE™ | Open-label

Rivaroxaban (15 mg b.i.d.
for 3 weeks, then 20 mg
0.d.) vs. enoxaparin/warfarin

3,6,0r 4832 patients | Recurrent VTE or Major or CRNM
12 months | with acute PE | fatal PE: bleeding:

2.1% under rivaroxaban | 10.3% under

vs. |.8% under warfarin | rivaroxaban vs.

11.4% under warfarin
Apixaban AMPLIFY?" Double-blind, Apixaban (10 mg b.id.for | 6 months | 5395 patients | RecurrentVTE or Major bleeding:
double-dummy | 7 days, then 5 mg b.id.) vs. with acute fatal PE: 0.6% under apixaban vs.
A . inll enoxaparin/warfarin DVT and/or PE | 2.3% under apixaban vs. | 1.8% under warfarin
kein Heparin lead in!! 27% under warfarin
— —
Edoxaban Hokusai-VTE® | Double-blind, LMWH/edoxaban (60 mg | Variable, | 8240 patients | RecurrentVTE or Major or CRNM
double-dummy | 0.d;30 mg od. if creatinine | 3-12 with acute fatal PE: bleeding:
clearance 30-50 ml/min or | months DVT andlor PE | 3.2% under edoxaban | 8.5% under edoxaban
body weight <60 kg) vs. vs. 3.5% under warfarin | vs. 10.3% under warfarin|
UFH or LMWH/warfarin

b.id. = bis in die (twice daily); CRNM = clinically relevant non-major; DVT= deep vein thrombosis; 0.d. = omni die (once daily); PE= pulmonary embolism; UFH = unfractionated

heparin; VTE = venous thromboembolism.

* Approved doses of dabigatran are 150 mg bi.d.and 110 mg b.id.

ESC Guidelines 2014, European Heart

Lysetherapie???

=>»Bei massiver zentraler PAE und instabilem Patienten

=>Bei stabilem Patienten mit RH Belastung?? - Eher

NEIN!!

=>Wenn bei Patient ev. Lyse = kein Start mit DOAK!!

01.12.14
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Bridging —
Unterbrechung der
oralen Antikoagulation

Viele Patienten mit DOACs

.. nach wie vor Viele Patienten mit VKA

- gut eingestellt (Umstellung nicht indiziert!)

- Indikation im Bereich, wo keine DOACs zugelassen

sind (mechanische Herzklappen)

01.12.14
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01.12.14

WAS ist BRIDGING ?

WANN VKA WANN mit VKA
ABSETZEN ? WIEDER BEGINNEN ?

vka 1 NM[BRIDGING*| NMH |5

o

WANN mit NMH WANN mit NMH
BEGINNEN ? AUFHOREN ?

Gibt es Studien???
Nein = Expertenmeinungen
KEINE DB, R, C klinischen Studien fir BRIDGING

->OFF LABEL USE

HINWEIS :

Anwendung geht Uber die arzneimittelrechtliche
Zulassung der NMHs hinaus
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BRIDGING : RISIKO — NUTZEN — ABWAGUNG

EINGRIFFE, die bei laufender VKA - Therapie
durchgefuhrt werden kdnnen

EINGRIFFE , bei denen die laufende VKA -Therapie
abgesetzt werden muss - BRIDGING

Was kann man unter OAK durchfiihren??

Operationen oder andere Eingriffe, die unter laufender Therapie mit
Vitamin-K-Antagonisten durchgefiihrt werden kénnen

Kataraktoperation

Dentalchirurgie/Zahnextraktion

Dermatologische Chirurgie

Endoskopien des Gastrointestinaltraktes inkl.Schleimhaubiopsien

«

=) .~

01.12.14
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Schritte zum erfolgreichen
Bridging der VKA

Risiko bestimmen

Dosierung wahlen

Therapie umstellen

000

WELCHE RISIKOTYPEN GIBT ES ?

MITTLERES Thromboembolierisiko — Eingriffe mit
nicht erh6htem Blutungsrisiko

MITTLERES Thromboembolierisiko — Eingriffe mit
erhohtemBlutungsrisiko

HOHES Thromboembolierisiko — Eingriffe mit
nicht erh6htem Blutungsrisiko

HOHES Thromboemolierisiko - Eingriffe mit
erhéhtem Blutungsrisiko

01.12.14
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a Thromboembolierisiko

Hohes Risiko

Mittleres Hisiko

CHADS,
Score 56 oder
CHADS, -VASC

Scwe > 8

Schlaganfall/
TIA < 3 Monate,

Score 3—4 oder

CHA DS, -VASC

Score 5—8

CHADS,
Score 1-2 oder

CHA DS, -VASC
Score 14

Mitralklappener-  Vendse TE <3
Monate

Vendse TE3 —
12 Monate:

Venise TE 212

AF Risikofaktor, TE Thromboembolie, VHEVorhofflimmem

CHADS2 Score und Insultrisiko

CHADS, Acronym

Score

Congestive heart failure

Hypertension
Aged =75 years
Diabetes mellitus
Stroke/TIA/TE

Maximum score

N =

CHADS,  Adjusted Stroke
Score Rate (%/Year)*
0 1.9%
1 2.8%
2 4.0%
3 5.9%
4 8.5%
5 12.5%
6 18.2%

> 2 Punkte & OAK

Sood et al.; Chest 2009; 135: 1128-33

01.12.14
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Operationen und andere Eingriffe mit erhohtem
postoperativen Blutungsrisiko

Operationen oder andere Eingriffe fiir die die Therapie mit VKA
unterbrochen werden muss

Grofe allgemeinchirurgische Eingriffe

Herzchirurgische Eingriffe

Neurochirurgische Eingriffe

Peripherer, arterieller Bypass oder andere grofe gefalichirurgische
Eingriffe

Grof3e orthopadische Operation (z. B. Hftoperation, Knie-TEP)

Rekonstruktive plastische Chirurgie

Eingriffe an Prostata, Blase, Niere
Punktion groBer nicht komprimierbarer Gefalle
Organpunktionen

@Dosierung wahlen

Halbtherapeutisch = 1x taglich
1mg/kg KG

Volltherapeutisch = 2x taglich

1 mg/kg KG

TOLL, WENN
N SEIN GEWIC
HALTEN KANN.

01.12.14
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Mittleres Embolierisiko
+ kein erhohtes Blutungsrisiko =
NMH halbtherapeutisch

HWMH-lrejes Enteryall

11 S N B

ITEF N | MEx] |
| S— DMK -Freiei Intervall

= - =4 <] [==] =) [2=] =)
Nrw i OaK-freies Intervall

(=) =] =l - (=] = = =] =] =

Beispiel |
=>80a Patient mit VHFA; Risikofaktoren: art. HT; Herzinsuffizienz; kein
DM; kein Insult;
=2>KG 80 kg; Crea 1.09 mg/dl
=>laufende OAK mit Sintrom; ECHE ist geplant
> CHADS, Score 3 = mittleres Embolierisiko

= ECHE: OP ohne erh6htes Blutungsrisiko

=>Bridgingvorschlag:
=>» Sintrom 3 Tage prdoperativ absetzen
= NMH halbtherapeutisch 2 Tage prédoperativ starten (morgens geben)
=>am OP kein NMH
=>postoperativ Tag 1 Sintrom wieder starten
= NMH halbtherapeutisch bis INR wieder > 2

01.12.14
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Mittleres Embolierisiko
+ hohes Blutungsrisiko =
NMH halbtherapeutisch

Tag op

HMH-{reies Inkervall

b 5§ 1

L ] DAK -freies Intervall

[1=] =] = = = =
R L DaE-Ireies Intervall

= =] =] - (=] =] = = =]

[

Beispiel Il

=>»75a Patient mit spontaner PAE vor 7 Monaten;
=2>KG 60 kg; Crea 1.13 mg/dl
=>laufende OAK mit Marcoumar; Prostata OP geplant

=>PAE 3-12 Monate = mittleres Embolierisiko

=>Prostata OP: OP mit erh6htem Blutungsrisiko

= Bridgingvorschlag:
= Macoumar 6 Tage prédoperativ absetzen

= NMH halbtherapeutisch 3 Tage prédoperativ starten (morgens geben)

=>am OP kein NMH

=>am Tag 1 und 2 post OP auch kein NMH
=>postoperativ Tag 2 Marcoumar wieder starten
= NMH halbtherapeutisch bis INR wieder > 2

01.12.14
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Hohes Embolierisiko
+ kein erhohtes Blutungsrisiko =
NMH therapeutisch

Tag (1]
E - ] ) i (1] 1 2 ] i [
MMH Frebes Inberaall
Prerpaooarss OAK-freies Infervall
=) =TI = &
Semmocon mared DAK-lreiws. Dnterenll
= = == =] = = =

Beispiel lll

=>65a Patientin mit MKE;

=2>KG 60 kg; Crea 1.2 mg/dl

=>laufende OAK mit Marcoumar; Arthroskopie geplant
> MKE= hohes Embolierisiko

=>Arthroskopie: OP ohne erhohtes Blutungsrisiko

= Bridgingvorschlag:
= Macoumar 6 Tage prédoperativ absetzen
= NMH therapeutisch 3 Tage préoperativ starten, zuletzt morgens am
préoperativen Tag
=>am OP Tag kein NMH
=>am Tag 1 post OP NMH einmal mittags
=>postoperativ ab Tag 2 NMH in ther. Dosierung und Marcoumar
wieder starten
= NMH therapeutisch bis INR wieder > 2

01.12.14
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Hohes Embolierisiko

+ hohes Blutungsrisiko =

NMH therapeutisch

Tag op

MMH-freies (ntervall

EREN

[ P DAK-Arwias Interveall

dapaacanas 0K dreies Indtervall

o =) - )

]

,_
H
[
H——
E—

—

——

Beispiel IV

=>»55a Patientin mit VTE vor 2 Monaten;
=2>KG 55 kg; Crea 0.9 mg/dl

=>laufende OAK mit Marcoumar; Punktion eines Leberrundherdes geplant

=>VTE unter 3 Monate = hohes Embolierisiko

=>Punktion eines Leberrundherdes: OP mit erhéhtem Blutungsrisiko

= Bridgingvorschlag:
= Macoumar 6 Tage prédoperativ absetzen

= NMH therapeutisch 3 Tage préoperativ starten, zuletzt morgens am

préoperativen Tag
=>am OP Tag kein NMH

=2>am Tag 1 - 3 post OP NMH optional (je nach Blutungssituation)
=>postoperativ ab Tag 2 Marcoumar wieder starten
= NMH erstmals abends halbtherapeutisch am Tag 3 post OP

= NMH therapeutisch bis INR wieder > 2 ab Tag 4 post OP

01.12.14

36



Abgrenzung zu DOACs —
Vorgehen bei DOACs vor OP

(" 7]
» ‘«’i)_.‘.)gf )
L AT )

6D

LLMM HM i

Periopertives Vorgehen bei DOACs

Dabigatran Apixab Ed * Rivaroxaban
Low risk High risk Low risk High risk Low risk High risk Low risk High risk

CrCl =80 mUmin >24h >48h >24h >48h >24h >48h
CrCl 50-80 mUmin >36h >72h >24h >48h // >24h >48h
CrCl 30-50 mU/min® >48h >96h >24h >48h >24h >48h
CrCl 15-30 mUmin® Not indicated Not indicated >36h >48h 9/ % >36h >48h
CrCl <15 mUmin No official indication for use

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

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

cancer/urologic/vascular surgery.

Europace 2013

01.12.14
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Beispiel 1 Version 2

=>80a Patient mit VHFA; Risikofaktoren: art. HT; Herzinsuffizienz; kein
DM; kein Insult;

=>KG 80 kg; Crea 1.09 mg/dl = Crea Cl Gruppe 50-80 ml/min
= laufende OAK mit Xarelto 20 mg; ECHE ist geplant
> ECHE: OP ohne erhohtes Blutungsrisiko = > 24 h Delay

= Bridgingvorschlag:
=> Xarelto zumindest 24 h préoperativ absetzen
= kein NMH indiziert
=>am OP Tag keine Antikoagulation
=>postoperativ Start Xarelto Tag 1 post OP
= kein NMH zum Wiedereinleiten

vor Eingriffen mit hohem Blutungsrisiko will man
oft wissen, ob eine Restwirkung vorliegt!!!

01.12.14
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Welche Tests sinnvoll ??

test direct oral anticoagulant
dabigatran rivaroxaban apixaban
global prothrombin time / INR  insensitive dose dependent increase, dose dependent increase,
coagulation variable sensitivity low sensitivity
=y activated partial variable, non-linear sen-  dose dependent increase dose dependent increase
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

Sibbing et al.; Hdmostaseologie 2014; 34: 78-84

Vorgehen vor invasiven MaBnahmen

01.12.14
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Periopertives Vorgehen bei DOACs

Dabigatran Apixab Ed " Rivaroxaban
Low risk High risk Low risk High risk Low risk High risk Low risk High risk
CrCl =80 mUmin >24h >48h >24h >48h >24h >48h
CrCl 50-80 mUmin >36h >72h >24h >48h >24h >48h
CrCl 30-50 mU/min® >48h >96h >24h >48h / >24h >48h
CrCl 15-30 mUmin® Not indicated Not indicated >36h >48h 7/9// >36h >48h
CrCl <15 mU/min No official indication for use
are cardiac ablation therapy, colonoscopy without removal of large polyps, and v i , such as
cholecystectomy.
‘tExamples are major cardiac surgery, insertion of or ling from the risk for pocket hematoma), neurosurgery, large hernia surgery, and major

cancer/urologic/vascular surgery.

Europace 2013

Chronologisches Vorgehen

= |_etzte Einnahme erheben

=>Nierenfunktion Gberprifen

=>» Zeitfenster erheben und sich an den Empfehlungen
orientieren

=> Spezifische Tests:

=>»Dabigatran:
=>» Restwirkung vorhanden? Thrombinzeit
= Wieviel Restwirkung? Hemoclot Test (verdinnte
Thrombinzeit fir Dabigatran)

= Xa-Hemmer:
= Restwirkung vorhanden? Anti X a Test fur NMH
=>Wieviel Restwirkung? Anti Xa auf Xa-Hemmer
kalibriert

01.12.14
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Zusammenfassung

=>bei VKA:
=>Risiko bestimmen
=>NMH Dosierung wahlen
=>» Therapie umstellen

=>bei DOAC
=>letzte Einnahme?
=>Nierenfunktion?
=>bei hohem Blutungsrisiko
=>Restwirkung? Thrombinzeit oder Anti X a
=>Wieviel Restwirkung? Spezialtest oder
zuwarten

Priv. Doz. Dr. Thomas Gary
Klinische Abteilung fiir Angiologie
Universitatsklinik fiir Innere Medizin Graz
thomas.gary@medunigraz.at
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