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Update Antikoagulation

Uberblick

¢ Einfuhrung

¢ Prophylaktische Antikoagulation: Huftgelenksersatz
¢ Therapeutische Antikoagulation: Vorhofflimmern

4 Monitoring

¢ Gegenuberstellung dreier ,Kandidaten®

¢ Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

¢ Diskussion




Mechanismen der Antikoagulation @

Indirekte Inhibition Direkte Inhibition
durch durch
y-COOH Antithrombin
Gla Domane aktives Zentrum aktives Zentrum

Vitamin K Antagonisten (po) Heparine, Heparinoide (iv, sc)
Lepirudin (iv)

Dabigatran (po)

Rivaroxaban (po)
Apixaban (po)
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Neue orale Antikoagulantien

Wirkmechanismen

Prinzip
¢ NOAK direkt
anti Fxa active site
anti Flla active site
¢ Alte Antikoagulantien indirekt
Heparine Antithrombin
VKA y-COOH

Ziel/Effektor

frei & clot gebunden
FXa
Flla

frei Flla, frei FXa
Srei“ 1, VI 1X, X, PrC, PrS
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Neue orale Antikoagulantien @

Klasse Substanz Produktname Hersteller

Faktor Ila (Thrombin) | Dabigatran Pradaxa® Boehringer
Inhibitor Ingelheim

Rivaroxa ban Xa reIto® Bayer

Faktor Xa

Inhibitoren
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Zellulares Modell der Gerinnung E 2
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Wasserfall Model der Gerinnung f 2
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NOAK Pharmakologie
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NOAK - Niereninsuffizienz und Gerinnungstests

Rivaroxaban Dabigatran
150mg’
10mg’
antiFXa up to 8h 16h 24h >24h antiFlla up to 8h 16h 24h >24h
Quick-1S11.0 + ((+) no no Quick-1SI 1.0 + ((+)) no no
Quick-1S11.8 ++ (+) no no Quick-1S11.8 ++ (+) no no
aPTT + ((+)) no no aPTT + ((+)) no no
TT/ECT no no no no TT/ECT ++ + no no
Fibrinogen no no no no Fibrinogen +? no no
FXIII no no no no FXIII no no no no
antiFXa activity +++ + no no antiFXa activity no no no no
antiFlla activity no no no no antiFlla activity +++ + no no
Cave: Apixaban 1-0-1!
1 Harder et al. J Clin Pharm 2011; 2. AntiFXa table based on Asmis et al. Thromb Res S Unilabs
2011; epub ahead of print and Mani et al. Thromb Haemost 2011; 106:156. 3. AntiFlla 4 ) er—

table based on: Lindahl, Thromb haemost 2011; 105: 371.



Prophylaktische Antikoagulation

Rivaroxaban: RECORD 1 trial

4 non-inferiority trial + superiority trial (vordefiniert)

¢ randomisiert, kontrolliert, Doppel blind - Doppel ,dummy*

Li6-8h

n = 4591 = 2266+2275

ttt duration: 35d

Eriksson. NEJM 2008; 358:2765.

Veno-
graphy
bilat.
d36

Follow-up
visit
d66

ITT Analyse (69%)
n* = 3153 = 1595+1558

e ——————
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Rivaroxaban/RECORD1 - Patienten @

Einschluss
& Frauen und Manner, >= 18. LJ, elektive Huft TP

Ausschluss

\ 4

\ 4

\ 4

\ 4

\ 4

¢ Nieren Insuffizienz (CICr<3om|/mi|ni i duration: 35

¢ Leber Erkrankung ®) - 1 gvt;,'fgy """" e
¢ HIV — Protease Inhibitoren _—Umlms—

Op Eriksson. NEJM 2008; 358:2765.



Rivaroxaban/RECORD1 - Outcome @

Efficacy

¢ 1°; ,composite” aus symptomatische + venographische TVT,
nicht letale LE oder Tod (alle Ursachen)

¢ 2°: ;major VTE" — proximale TVT, nicht letale LE, Tod durch VTE

Safety

¢ 1°: ;major bleeding”* (nach 1. Dosis und bis 2d nach letzter Dosis)

*Blutung mit todlichem Ausgang oder,
in ,kritischem® Organ oder
mit Reintervention oder
extrasurgical site bleeding (Hb >2g/dL or TF >=2EK)

| ttt duration: 35d

no-
| graphy visit

bilat.
- R | * |- |-

] - Unil
Eriksson. NEJM 2008;358:2765.




Rivaroxaban: RECORD1

Resultate

[ Enoxaparin 40mg sc
1 Rivaroxaban 10mg po

Incidence (%)

1° efficacy 2° efficacy 1° safety
Outcome
% 3.7vs 1.1 20vs 0.2 0.1vs 0.3
p <0.001 <0.001 0.18
RRR -70% -88% +200%
NNT/H 39 55 500

Data based on Eriksson. NEJM 2008; 358:2765.
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Kommentar @

RECORD trial

¢ Uberzeugende Phase lll Daten (superiority vs Gold Standard)
¢ Kritik an Blutungsdefinition (major bleeding; extra-surgical site)

¢ Therapie Adharenz (on-trial vs off-trial)

Generell

¢ andere direkte AK haben auch Phase Ill Daten (non-inferiority) far
elektive Haft und Knie TP

4 cave: aktuelle Situation analog zum Ximelagatran (Express 2003:
superiority vs Gold Standard in Phase III)
Postmarketing Phase:
Markt Ruckruf 2006 wegen Leber Toxizitat in Langzeit Pt!
Erikson NEJM 2008 — aktuell 2013...



Vorhofflimmern

Bedeutung

& ca 70 000 Menschen in CH betroffen
4 Millionen in Europa

¢ Pravalenz:. >40jg 2%
>70 jg 6%
>90 jg 15%

¢ vermutlich immer noch deutlich unterdiagnostiziert
¢ Inzidenz steigt

& 5x erhohtes CVI Risiko
« starkste » RF fur CVI im Vgl zu art HT, Herzinsuffizienz, KHK

Trappe; Dtsch ArzteBIt 2012; 109:1-7




Vorhofflimmern @

Antikoagulation vs Antiaggregation

= & Unilabs

Bassad. Europace 2012; 14:312-324 "




Vorhofflimmern @

Indikationsstellung Antikoagulation

BR>=3

= & Unilabs

Trappe. Dtsch ArzteBIt 2012; 109:1-7 A




Vorhofflimmern @

Indikationsstellung Antikoagulation

BR>=3

= & Unilabs

Trappe. Dtsch ArzteBIt 2012; 109:1-7 A




Therapeutische Antikoagulation @

Dabigatran: RE-LY trial
4 non-inferiority + superiority trial (vor definiert)

4 nicht geblindet (Warfarin) und geblindet (Dabigatran)

Median follow up duration: 2 years ‘ ‘

24

FoII_O\_/v-up
® ........... Dabigatran 11(_)mg po bid I:/I21’,136’62,0£T ] ............

n=18113 = 6015+6076+6022

3¢ Unilabs
Connolly. NEJM 2009; 361:11309.




Dabigatran/RE-LY - Patients @

Inclusion
¢ atrial fibrillation documented on ECG at screening or within 6
months beforehand AND

¢ previous stroke or TIA or
left ventricular EF <40% or
heart failure NYHA class Il or greater (within 6 mo) or
age >75 or
age 65-74 + diabetes or hypertension or CAD

Exclusion

® severe heart-valve disorder

¢ stroke within 14d or severe stroke within 6mo
¢ condition that increased risk of bleeding

¢ renal impairment (Cl;,<30ml/min)

¢ active liver disease

€ pregnancy Connolly. NEJM 2009; 361:1139.



Dabigatran/RE-LY - Outcome @
| Efficacy

¢ 1°: composite aus CVI oder systemische Embolisation

4

¢ .primary net clicnical benefit”: CVI, SE, Lungenembolie,
Herzinfarkt, Tod oder ,major bleed”

Safety

¢ 1°: major bleeding® (ab 1. Dosis bis 2 Tage nach letzter Dosis)

*Blutung assoziert mit
Hb Abfall >2g/dL oder
TF >=2 EK
symptomatische Blutung in kritischem Organ

Connolly. NEJM 2009; 361:11309.



RE-LY

Results

Incidence (%lyr)

10
] Warfarin  ~INR po (unblinded)
8 - 1 Dabigatran 110mg po bid (blinded)
Il Dabigatran 150mg po bid (blinded) *
6 -
4 -
*
2 -
I ]
0 L | . L] L]
1° efficacy 1° safety NetClinBen
Outcome
%lyr 1.69-1.53-1.11 3.36-2.71-3.11 7.64-7.09-6.91
o] 0.34 / <0.001 0.003/0.31 0.10/0.04
RR -9.5%/-34.3% -19.3% / -7.4% -7.2% [/ -9.6%
NNT/H 625/172 not appl. not appl.

Data based on Connolly. NEJM 2009; 361:1139.



Kommentar @

Re-Ly trial

¢ 2 Protokoll Abanderungen:
Erhohung der sample size von 15000 auf 18000
EinflUhrung eines balanced enroliment (~VKA: < and > 60d)

¢ mittlerer CHADS, Score 2.1 (30% CHADS, 0 or 1)
¢ 40% der Patienten unter Aspirin
¢ Warfarin Gruppe: 64% der Zeit im therap. Bereich

¢ Dyspepsie 11.8 und 11.3% DABI vs 5.8% Warfarin
drug discontinuation (1yr) 15 und 16% (DABI) vs 10% (Warfarin)

¢ Herzinfarkte 0.72 und 0.74 vs 0.53 (%!/yr)

Generell

¢ Erste publizierte Alternative zu indirekten AK (ohne Monitoring)



,Monitoring“ oraler Antikoagulantien? @

Therapeutic drug monitoring (TDM)
4 syn. laboratory monitoring

4 Definition:
Individualisation einer Dosierung zwecks Erreichen eines

Plasmaspiegels, einer Zielkonzentration oder eines
therapeutischen Bereichs (zB INR)

¢ 3 Faktoren der Variabilitat zwischen Patienten
pharmakokinetische Variabilitat (Dosis +Plasma Konzentration)
pharmakodynamische Var. (Medi Konzentration am Rezeptor
bzw Antwort in der Zielzelle)
Therapie Adharenz

¢ INR Monitoring, misst alle 3 dieser Faktoren

< Unilabs
Birkett DJ: Aust Prescr 1997: 20:9-11 e VNIADS




,Monitoring“ oraler/anderer Antikoagulantien?@

Wieso monitorieren?
Uirekkdakd VKA

# sicherstellen einer adaquate « response »: + - - +
bei Medi mit pharmakokinetischer Variabilitat
(Fehlen einer fixen Dosis-Wirkungs Beziehung)

¢ vorbeugen von Komplikationen: + (+) +
bei Medi mit engem therapeutischen Fenster

¢ um « treatment adherence » zu evaluieren - ?+) (+)

FUr direkte AK ist ,Monitoring” ein falscher/schlechter Begriff,
da es nicht um eine Individualisierung der Dosis geht
<= Quantifizierung®
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Gegenuberstellung anti lla / anti Xa @
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Gegenuberstellung anti lla / anti Xa @
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Gegenuberstellung anti lla / anti Xa

(Apfel vs Birnen!)

Re-Ly trial
¢ Dabigatran 110 2x, 150 2x, VKA

¢ RCT, VKA nicht geblindet
non inferior

¢ n= 18113 (37% women)

¢ CHADS, Score 2.1 +- 1.1
0+1:32% , 2: 35%, >=3: 20%

& 40, 39, 41% der Pt unter ASA

¢ Warfarin Gruppe: 64% der Zeit im
therap. Bereich

NEJM Connolly 2009; 361: 1139

Rocket AF

¢ Rivaroxaban 20mg 1x vs. VKA

¢ RCT, geblindet , double dummy
non inferior + superior

¢ n= 14264 (39.7% women)

¢ CHADS, Score 3.47 (+- 0.95)
0+1:0%, 2: 13%, >=3: 87%

& 36.3 vs 36.7% der Pt unter ASA

¢ Warfarin Gruppe: 55% der Zeit
im therap. Bereich

NEJM Patel 2011

Aristotle trial

¢ Apixaban 5mg 2x/d vs. VKA

¢ RCT, geblindet, double dummy
non inferior + superior

# n= 18201 (35.3% women)

& CHADS, MW 2.1 (+-1.1)
0: 0%, 1:34%, 2 35.8%, >=3: 30%

& 20% der Pt unter ASA

¢ Warfarin Gruppe: 62% der Zeit
im therap. Bereich

NEJM Granger 9/2011;365:981

e ———
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Gegenuberstellung anti lla / anti Xa

(kein Vergleich!)

Re-Ly trial

¢ Dabigatran 110 2x, 150 2x, VKA

4 median follow up 2y

¢ 1° outcome: stroke or SE
-110: 1.53 vs 1.69

-150: 1.11 vs 1.69*

- isch sx: 1.34 vs 0.92* vs 1.20

- haem sx: 0.12* vs 0.10* vs 0.38

& 2° outcome
-death 3.75vs 3.64 vs 4.13

¢ 1° safety (110/150/War)

HTELS B A< k. IRV7-Ske B K BRW7-Se BEs T Al

Rocket AF

¢ Rivaroxaban 20mg 1x vs. VKA

4 median follow up 707d

¢ 1° outcome: stroke or SE (ITT)
- 2.1 vs 2.4%lyr (p.012)

-isch sx: 1.34 vs 1.42

- haem sx: 0.26 vs 0.44*

& 2° outcome
- death 1.87 vs 2.21 (0.07)

¢ 1° safety (%l/yr)

- major non clin rel 20.7 vs 20.3
mr\:r\r- Q R AW7.Y Q A

nan
NnIraAjfVI . &.1 1 VO U. Il VU U.JUU

- ICH: 0.23* vs 0.30* vs 0.74

¢ discontinued at 1yr 15/16/10
at 2 yr 21/21/17

® reduces ischemic stroke
but increases Ml

NEJM Connolly 2009; 361: 1139

IIIUJUI - V.U VO ULTT

-ICH: 0.5vs 0.7

Aristotle trial

¢ Apixaban 5mg 2x/d vs. VKA
¢ median follow up 1.8y

& 1° outcome: stroke or SE
-1.27 vs 1.60 %lyr *

- isch sx: 0.97 vs 1.05

- haem sx: 0.24 vs 0.47

& 2° outcome death any cause
- 3.52 vs 3.94%/yr*

¢ 1° safety (%/yr)
- major non clin rel 20.7 vs 20.3
- major ISTH): 3.6 vs 3.4%

¢ discontinued at 23.7 vs 22.2%
¢ post study bleeding

¢ Antidot: PCC (only anti-Xa)?
NEJM Patel 2011;

-ICH 0.33 vs 0.80%*
- any:-18.1vs 25.8%*

¢ discontinued at 1.8y 25.3 vs 27.5

NEJM Granger 9/2011;365:981

e ———
2"( Unilabs



VHF Therapieadharenz

Warfarin Study Study
Drug drug

Rivaroxaban
Apixaban

Dabigatran

27.5

5.8

17

23.7

25.3

11.8

21

11.3

21

Discontinuation
(%/Studie)

Discontinuation
(%/Studie)

Dyspepsia (%)

Discontinuation
(%/2yr)

= & Unilabs
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Vorhofflimmern - Ubung @

Wen wurden Sie umstellen?

¢ Einstellung
gut vs schlecht (TTR cut off?)

& Alter
@ Risiko

¢ Rekrutierung
neu vs alt

¢ Blutungsrisiko
4 Aspirin behandelte
¢ Datenlage

e ———
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Update Antikoagulation @

Zusammenfassung

¢ Prophylaktische Antikoagulation:

Phase lll Daten zeigen erfolgversprechende Evidenz fur die
neuen direkten AK

¢ Therapeutische Anticoagulation:

fur das VHF gibt es Phase |ll Evidenz, dass direkte AK
ahnlich effizient und sicherer sein kdonnen als VKA
oder effizienter und ahnlich sicher
oder effizienter und sicherer sein kdonnen
cave:~Medikament und Konzentration

Pt Population

Art der Blutung (ICH)

4 Monitoring ist nicht notwendig
(Quantifizierung kann aber wunschenswert sein — Anasthesie!)



Und ganz zum Schluss (Indikationen CH)

ADVANCE-3 trial investigators. NEJM 2010)

Cumu lative Event Rate (36)

No. at Risk
Rivaroxaban
Standard therapy

C Maijor Bleeding

Cumulative Event Rate (%)

Mao. at Risk
Rivaroxaban
Standard therapy

100 3.0
50~ 254
) Rivaroxaban (N=2419)
B0
2.0+ Fr————————-=
704 15 Standard therapy [N=2413)
60—
50+ 104
40 0.5+
30 oo T T T T T T T T T T T 1
204 0 30 &0 90 120 130 180 210 240 270 300 330 350
10
o 1 T T T T T T T T T T 1
] 30 &0 50 120 150 180 210 240 270 300 330 38D
Days
2419 2350 2321 2303 2180 2167 2063 837 794 78S 757 725 672
2413 2316 2295 2273 2155 21146 2050 B35 7EY 772 T4 722 &TS
100 io
_——
90 25 Standard therapy (N=2405 :l_r_J_
507 20 e
70
15 "
60 ==
10 .
50 Rivaraxaban (N=2412)
40 0.5
304 oo 1 T T T T T T T T T T T 1
204 0 30 &0 90 120 130 180 210 240 270 300 330 350
10
o 1 1 1 1 1 T T T T I-. --------
o 30 60 50 120 150 180 210 240 270 300 310 360
Days
2412 2281 2248 2156 2091 2063 1317 76l 735 700 663 659 350
2405 2270 2224 211 2063 2036 1176 746 719 BED B3R 642 27

Einstein investigators. NEJM 2012)

"
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Update Antikoagulation @

Personlicher Ausblick

& Das Modell der prophylaktisch vs der therapeutisch dosierten AK wird
vermutlich ersetzt werden durch ein komplexeres Modell mit
uberlappenden Bereichen.

¢ Wir bewegen uns ws. auf eine komplexere Zukunft zu mit einer
grosseren Auswahl an AK, wobei einzelne davon fur eine
gewisse Indikation das Mittel der Wahl darstellen konnen.

4 Ich denke nicht, dass Monitoring ieS bei den neuen AK primar
eine Rolle spielen wird

¢ Ich denke, dass Therapie Adharenz in der taglichen Praxis eine ganz
wichtige Rolle spielen wird: anders von Medikament zu
Medikament, Wichtigkeit der Pt Information; Rolle der
Medikamenten Quantifizierung

¢ Wir mussen vigilant sein/bleiben bzgl. Nebenwirkungen
Ximelagatran (Herz Signal der anti lla, keine Leber-Signal)



Update Antikoagulation @

Aber welcher Kandidat macht das
Rennen?

1 )

ik i

all
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