Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,
herzlichen Dank fir das Interesse an meinen Vortrag.

Das Thema kardiale Erkrankungen beim alteren und alten Patienten ist

sehr umfassend.

Ich habe daher versucht, die fiir Sie in der Praxis relevanten Aspekte darzustellen.
Die Themen sind nicht voll umfanglich dargestellt, da dies den Rahmen des
Vortrags bei weitem sprengen wiirde.

Fir die Download-Variante wurden einige Graphiken entfernt, die nur der Illustration
dienten und bei denen das Copyright nicht sicher zu klaren war.

Eine Anderung des Inhalts oder Weitergabe an Dritte ist nicht gestattet.
Der Autor weist darauf hin, dass das Copyright einzelner Abbildungen bei externen
Firmen/Institutionen liegen kann, die die Bilder fur die Vortrage kostenfrei zur Verfligung gestellt

haben.

Fir Rickfragen stehe ich jederzeit gerne zur Verfliigung.
Ich freue mich auch Gber kritische und/oder positive Riickmeldungen.

Viel Spal} beim Lesen, bleiben Sie gesund!

lhr S. Weber
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Der alternde, multimorbide Patient in der
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was Ist zu berucksichtigen?

Prof. Dr. med. Stefan Weber
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Lebensalter 65 75 85 100 115

Young-old

Middle-old

2,5 » 5,3 Mio

Old(est)-old

]

(Super-)Centenarians

2020 B 2050 11-fach A  1,3-fach A Az,l-fach A A I

https://service.destatis.de/bevoelkerungspyramide/#!'y=2026&a=65,80&g (abgerufen 29.09.2020)
Cohen-Mansfield J (2013) Int J Aging Hum Dev 77:37
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Anteil der
Bevolkerung

2000

2020

2040

2060

19,3 Mio.

24,1 Mio.

27,9 Mio.

27,6 Mio.

23 %

29 %

35%

37 %

Berechnungsvariante: Moderate Entwicklung bei niedrigem Wanderungssaldo (G2L2W1)

Adaptiert nach Statistisches Bundesamt (Destatis), 2019: 14. koordinierte Bevélkerungsvorausberechnung fiir Deutschland;

https://service.destatis.de/bevoelkerungspyramide/#!y=2060&a=60,100&g; letzter Zugriff: Juli 2019
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Mdnner

Herzinsuffizienz
Pneumonie, Erreger I 7]
nicht ndher bezeichnet

Sonstige chronische I T
obstruktive Lungenkrankheit

Vorhofflimmern und Vorhofflattern [
Angina pectoris I T

Frauen

Herzinsuffizienz S aw
Essentielle (primére) Hypertonie | 110
Fraktur des Femurs 110
Vorhofflimmern und Vorhofflattem |~ 109
Himinfarkt 102

Modlifiziert nach Broschlire “Die Generation 65+ in Deutschland”, Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2015;
https://www.destatis.de/GPStatistik/serviets/MCRFileNodeServlet/DEMonografie_derivate_00001454/Generation65.pdf (einschlieflich Sterbe- und Stundenfdlle).
Letzter Zugriff: Juli 2019
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Um 13% in den letzten 20 Jahren!

Es wird geschatzt, dass mit dem zunehmenden Alter der Bevolkerung in den nachsten 50
Jahren mindestens mit einer Verdoppelung zu rechnen ist.":2

Daten der Mayo-Klinik
(unter Annahme eines
kontinuierlichen Anstiegs

14 der VHF-Inzidenz)'

Daten der Mayo-Klinik
(unter Annahme keines
weiteren Anstiegs der
VHF-Inzidenz)'

12

10

ATRIA*-Studiendaten?

Patienten mit VHF (in Mio.)
(0]
|

3,33
Jos 226 244 266 B

0 I I I I I I I I I I I 1

1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025 2030 2035 2040 2045 2050
Jahr

* ATRIA = AnTicoagulation and Risk factors In Atrial fibrillation

Adaptiert nach 1. Miyasaka Y et al. Circulation 2006;114(2):119-25; 2. Go AS et al. JAMA 2001;285(18):2370-5; 3. Savelieva | et al. Clin Cardiol
2008:31(2):55-62
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Frau Maier



@
_nser REise o120

* Frau Maier, 71 Jahre
« Seit ca. 1 Woche Dyspnoe, Palpitationen und Kreislaufbeschwerden

« Vorerkrankunge:
« langjahriger Hyertonus — zuletzt immer gut eingestellt
« Diabetes — derzeit noch keine Medikation
« Leichte Hypercholesterinamie
« Positive Familienanamnese KHK und Apoplex

» Vitalparameter:
 RR: 125/80mmHg, Sattigung: 98%
« Puls schnell etwas unregelmafig 110-140/min
« Grofke: 1.65m, Gewicht: 81Kg

» Diagnostik: Sie veranlassen ein EKG
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* Frau Maier, 71 Jahre
« Seit ca. 1 Woche Dyspnoe, Palpitationen und Kreislaufbeschwerden

« Vorerkrankunge:
« langjahriger Hyertonus — zuletzt immer gut eingestellt
« Diabetes — derzeit noch keine Medikation
« Leichte Hypercholesterinamie
« Positive Familienanamnese KHK und Apoplex

» Vitalparameter:
 RR: 125/80mmHg, Sattigung: 98%
« Puls schnell etwas unregelmafig 110-140/min
« Grofke: 1.65m, Gewicht: 81Kg

« Erstdiagnose Vorhofflimmern

« Therapie: 1. Frequenzkontrolle
2. Beurteilung des Thromboembolie-Risikos
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HADS, -> CHA

Fral
Seit
Vor¢

CHADS2 Risk Score CHA2DS2-VASc Score
Risk
GF 1 CHF or LVEF < 1
40%
Hyperension 1 Hypertension @
Age > 75 p Age >75 2
Diabetes @
Diabetes 1 Stroke /TIA/ 5
Thro mboembolism
Stroke or TIA 2 \ascitar ]
Disease
Age 65 -74 Q)
v".,‘4:',";,»,'.'.'7r>} afib-FT.pd! Fema'e @
CHA,DS,-VASc-Score:
Alter: 65-74 1 Punkt
Geschlecht: weiblich 1 Punkt
Hypertonus: 1 Punkt
Diabetes 1 Punkt
GESAMT: 4 Punkte
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erden
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Schlaganfallrisiko in der Normalbevdlkerung mit Vorhofflimmern
Vorteile des CHA2DS2-VASc-Score in der Risikostratifizierung

[
sy

13 12.7

- CHADSZ 12.5

[
N

i CHA, DS ,-VASC

-
o

Ischemic Stroke / 100 pt years
o

0 1 2 3 4 5 6 7 8-9

Piccini JP, et al. Eur Heart J 2012
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Antikoagulation — aber womit?
1. NOAK

2. Marcumar

3. ASS

4. Andere

Zusatzinformationen:

* Niere: Krea: 0,9mg/dl

 Blutbild unauffallig, normale Leberwerte
« Versicherungsstatus: GKV - Ersatzkasse



Y

B

DONAL
GESUNDHEITSZENTRU M

Antikoagulation — aber womit?

1. NOAK

2. Marcumar

3. ASS

4. Andere



einbarung in Bayern
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Uberblick Giber Anderungen fiir Allgemeinarzte, Prakt. Arzte, hausérztliche Internisten
 Wirkstoffvereinbarung KVB 2017/18 Wirkstoffvereinbarung KVB 2020

<
<

Zielwerte % DDD Zielwerte % DDD
<71.9%
NOAK
RIVAROXABAN
DABIGATRAN
253%
<47%
VKA 1
NOAK
VKA

RIVAROXABAN
DABIGATRAN

228,1% ()

VKA
VKA APIXABAN

>65%

>70%

EDOXABAN 4

APIXABAN
EDOXABAN
Rabattierte NOAKs 47

Rabattierte
NOAKSs JV

Zielwerte fur die Verordnung von Vitamin-K-Antagonisten (VKA) deutlich abgesenkt

Apixaban (Eliquis®) und Edoxaban (Lixiana®) Leitsubstanzen innerhalb der NOAKs

Verordnungen von rabattierten NOAKs werden wie Verordnungen der Leitsubstanzen Apixaban (Eliquis®) oder Edoxaban
(Lixiana®) gewertet (nur fir Versicherte der vertragschlielenden Krankenkasse)

Nur Lixiana bringt als Rabattierte Leitsubstanzen 1,5 Bonuspunkte

Quellen: Wirkstoffvereinbarungen der KVB 2017 und 2020



Metaanalyse: 4 Studien, n=71.683Pat.

Schlaganfall-/Thrombembolierisiko

vs. VKA
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NOAC (events) Warfarin (events) RR (95% CI) p
RE-LYS* 1346076 199/6022 = 066 (053-082) 00001
ROCKET AF't 269/7081 306/7090 B 088(075-103) 012
ARISTOTLE % 212/9120 265/9081 . 0.80 (0-67-0-95) 0012
ENGAGEAF-TIMI 48% 296/7035 337/7036 — 088 (075102) 010
Combined (random) 911/29312  1107/29229 —@— 0-81(073-081) <0-0001
| |
05 10 20
Favours NOAC Favours warfarin ©
T
NOAKSs reduzierten das Schlaganfall-/Thrombembolierisiko um 19% vs. Warfarin. :
fe]
Blutungsrisiko (major) £
NOAC (events)  Warfarin (events) RR (95% CI) p g
RE-LY™ 375/6076 397/6022 L] 0.94(082-107) 034 8
ROCKET AF*# 3957111 386/7125 B 103(0.90-118) 072 g
ARISTOTLE 327/9088 462/9052 —i— i 071 (061081) <0.0001 | O
ENGAGE AF-TIMI 48% 444/7012 557/7012 - 080(071-090) 00002 | §
Combined (random) 154129287 1802/29211 e 086(072-100)  0.06 £
o l 10 20 :
Favours NOAC Favours warfarin 2
NOAKs reduzierten das Risiko fur ,,major bleedings” um 14%. @

Ruff et al., Lancet, 2014

Vergleiche zwischen den Préaparaten gezogen werden.
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Comparison of clinical outcomes of edoxaban versus apixaban, dabigatran, rivaroxaban, and vitamin K
antagonists in patients with atrial fibrillation in Germany: a real-world cohort study

Marst (L : h Y 7 armann L® Ye X (' Unverdorb M

Datenquelle: Deutsche Analysedatenbank, Germany 2013-2017,Gesundheitsforen Leipzig

Retrosprektive Cohortenstudie
- Propensity Score zum Ausgleich der unterschiedlichen Basischaracteristica
- Cox proprtional hazard models fir HR-Abschéatzung

Patienten gesamt: 15608
- Edoxaban 1236, Apixaban 6053, Rivaroxaban 7013,Dabigatran 1306

Figure 1. Hazard Ratios of Outcome Events: Edoxaban versus All Other Oral
Anticoagulants

Edoxaban vs. Apixaban it e L

Systemic embolism or ischemic stroke R — 0.83(0.69,0.99) 0.041
All major bleeding {-o— 1.09(0.82,1.30) 0.328

Edoxaban vs. Dabigatran

Systemic embolism or ischemic stroke (RPN 0.54 (0.40,0.74) 0.000
All major bleeding e ] 0.73(0.55,0.98) 0.037

Edoxaban vs. Rivaroxaban

Systemic embolism or ischemic stroke —— 0.72(0.60,0.87) 0.001
All major bleeding —— 0.74(0.63, 0.87) 0.000

Edoxaban vs. VKA

Systemic embolism or Ischemic stroke —— 0.64 (0.53,0.78) 0.000
All major bleeding - 0.47 (0.40, 0.55) 0.000

gl Q - o 6 0 8 . . 2 — . .

ESC Congress 2020
The Digital Experience



ularem VHF3

Die empfohlene Dosis von Edoxaban ist

60 mg, einmal taglich eingenommen,
mit Wasser, unabhangig von den Mahlzeiten.

p
/ L Dosisanpassung auf 30 mg einmal taglich N\
maRige oder schwere

Einschrankung der Nierenfunktion
Crea-Clearance 15-50ml/min
Mindestens 1 Kriterium

Korpergewicht < 60 kg
erfiillt 30mg

Gleichzeitige Anwendung der 1 x tagl.
P-gp-Inhibitoren: Dronaderon,
Cyclosporin, Erythromycin,

Edoxaban

Ketoconazol

= Edoxaban wird fur Patienten mit einer CrCl < 15 ml/min bzw. flur Patienten unter
Dialyse nicht empfohlen.

Edoxaban Fachinformation, Stand 2020

432DE16PR08619-01



vuldrem VHF8

Die empfohlene Dosis von Apixaban ist

5 mg, zweimal taglich eingenommen,
mit Wasser, unabhangig von den Mahlzeiten.

/ Alter 2 80 Jahre
Korpergewicht < 60 kg ~ Mindestens 2 Kriterien
Sraiit Apixaban

Serumkreatinin 2 1,5 mg/dl 2,5 mg
(133 umol/Il) p rpT— 2 x tagl.

Nierenfunktionsstérung allein
(CrCl: 15-29 ml/min)

o

= Vor Beginn der Behandlung mit Apixaban sollten die Leberwerte bestimmt werden.

= Apixaban wird fur Patienten mit einer CrCl < 15 ml/min bzw. fir Patienten unter
Dialyse nicht empfohlen.

Apixaban Fachinformation, Stand 2020

432DE16PR08619-01



rung Rivaroxaban:
ylaxe bei nicht-valvularem VHF?

Die empfohlene Dosis von Rivaroxaban ist
20 mg, einmal taglich eingenommen,
mit Wasser, zur Mahlzeit.

maRige oder schwere Rivaroxaban
Einschrankung der Nierenfunktion
Crea-Clearance 15-50 ml/min 1 x tagl.

15 mg

keine Adaptierung bei Alter und Gewicht erforderlich

Rivaroxaban wird fur Patienten mit einer CrCl < 15 ml/min bzw. fiir Patienten unter Dialyse nicht
empfohlen.

keine Gabe von Rivaroxaban bei gleichzeitige Anwendung der P-gp-Inhibitoren und CYP 3A4:
Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol und Posaconazol oder HIV-Proteaseinhibitoren

Rivaroxaban Fachinformation, Stand 2020



g Dabigatran:
bei nicht-valvularem VHF3

Die empfohlene Dosis von Dabigatran ist
150 mg, zweimal taglich eingenommen

Alter 2 80 Jahre ]

) Dabigatran
2x110 mg

Co-Medikation mit Verapamil ]

S

\

e Alter: 75 — 80 Jahre

* CrCl 30-49 ml/min unter Beriicksichtigung des Dabigatran
- Gastritis, Dsophagitis oder individuellen Schlaganfall- 2x110 mg
gastroosophagealem Reflux und Blutungsrisikos ODER

2x 150 mg

* sonstigem erhohtem
Blutungsrisiko

Dabigatran ist Patienten mit einer CrCl < 30 ml/min kontraindiziert.

Rivaroxaban Fachinformation, Stand 2020

432DE16PR08619-01
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zuruck zu Frau Maier...

...1x oder 2x Gabe = was ist besser?

Was sagt die medizinische Studienlage?
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Therapieabbriche: Konzept 1x Gabe vs. 2x Gabe

Einige Real-World Studien und retrospective Studien fanden, dass eine 1x tagliche
Gabe zu einer besseren Therapietreue fihrt.
Es gibt jedoch auch Studien die keinen Vorteil in der der 1x Gabe zeigen konnten.

Die Expertenmeinung: Die Verordnung von NOACs sollte immer auf den

individuellen Patienten angepasst werden, die Dosierung sollte dabei nur eine von
mehreren Variablen sein.

Ageno et al. Once- versus twice-daily direct oral anticoagulants in non-valvular atrial fibrillation. Expert Opin Pharmacother. 2017 Sep;18(13):1325-1332.
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zuruck zu Frau Maier...

..und wenn wir doch Marcumar geben?



1. These:

Wenn ich den INR gut eingestellt habe sind die
Patienten auch mit Marcumar gut versorgt!

..stimmt das?

U Q 5
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Eine gute INR-Kontrolle vermindert das

Schlaganfallrisiko

Kaplan-Meyer Kurven (Zeit bis Schlaganfall) bei 37 907 VHF §-Patienten — britische Datenbank ,,General

Practice Research Database“ (27 458 Patienten mit Warfarin und 10 449 Patienten, die kein

100

95

90

85

80

75

% der Patienten ohne Schlaganfall

Antithrombotikum erhielten)

S o

Kein Warfarin l

20 40 60 80 100

Zeit nach Diagnosestellung (Monate)

% TTR

> 70

51-60
41-50
31-40

<30

1. Gallagher et al. Thromb Haemost 2011; 106:968-77; VHFS§: nicht-valvulares Vorhofflimmern; TTR: Zeit im therapeutischen Bereich

432DE16PR08619-01
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2. These:

Schwere Blutungen
treten nur bei Marcumar-Uberdosierung auf — sonst fast nie!

..stimmt das?




VKA-bedingte intrazerebrale Blutungen treten haufig auch
dann auf, wenn der INR-Wert im therapeutischen Bereich liegt

= Warfarin ist mit hdAmorrhagischen Schlaganfallen verbunden, auch bei einer guten
Einstellung des Patienten (INR 2,0-3,0).2

Haufigkeitsverteilung der INR-Werte bei Aufnahme von

Patienten mit intrazerebralen Blutungen?

= SD=2,10
> Mittelwert = 3,6
3 n=41

I

10 20 3,0 40 50 60 70 80 90 10,0 11,0
INR

1. Berwaerts et al. Stroke 2000; 31:2558-2562; 2. Granger et al. Circulation 2012; 125:159-64.

432DE16PR08619-01
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3. Theses:

Mit der INR-Selbstmessung kbnnen schwere
Blutungskomplikationen deutlich reduziert werden!

INR-Selbstmessung INR-Messung in der Praxis
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VKA-Selbstmanagement Metaanalyse

11 Studien mit 6.417 Patienten,
Vergleich von VKA-Selbstmanagement mit normaler VKA-Therapie -

Schwere Blutungen

Self-monitoring Control Hazard ratio (random) Hazard ratio (95% Cl) i

Self-management !
Christensen™ 0/50 0/50 i
Cromheecke" 0/25 124 4 013 (0-00-655)
Fitzmaurice™ 5337 4/280 ; 1.03(0-28-3-84)
Koertke™* 25/488 20/442 4— 110(0-61-1.98)
Menéndez-Jandula® 3368 7/269 - 054 (0-16-1.89)
Siebenhofer” 6/99 11/96 - 057 (0:22-147)
Sunderji? 0/69 170 4 014 (000-6.92)

o ' 0/10 '

Subtotal 40/1487 44/1382 <P 0-86(0.56-131)

Keine signifikante Reduktion schwerer Blutungen

Heneghan et al, Lancet 2012; 379: 322-334
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VKA-Selbstmanagement Metaanalyse

11 Studien mit 6.417 Patienten,
Vergleich von VKA-Selbstmanagement mit normaler VKA-Therapie —

* Tendenziell bessere TTR — Einstellung
* Weniger thromboembolische Ereignisse

Fazit:
die Selbstmessung bietet insbesondere fur Patienten mit stark
schwankenden Gerinnungswerten unter Marcumartherapie Vorteile

Heneghan C. et al.Lancet. 2012 Jan 28;379(9813):322-34.



« Selbstmessung bringt Vorteile im Hinblick auf
Thromboembolien und TTR-Einstellung. Jedoch kein Vortell

bel Blutungen und Mortalitat (Daten Metaanalyse)

* Bel mechanischen Herzklappen ist Marcumar weiterhin die
einzige Therapieoption

@ CAVE!

N

« Studie mit Dabigatran mufl3te wegen vermehrter

Komplikationen abgebrochen werden!
« vermehrte Blutungsereignisse und Thromboembolien unter Dabigatran

Eikelbloom et al. NEJM: 2013;369:1206-14, Dabigatran versus Warfarin in Patients with Mechanical Heart Valves



DONAL
GESUNDHEITSZENTRUM

zuruck zu Frau Maier...

...und wenn wir ASS geben?
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VERROES ASS bei nicht-valvularem Vorhofflimmern
Schlaganfall/SEE Major Blutungen
Sthokor:Sysemic Embolin Hazard ratio with apixaban, 0.45 Major Bleeding Hazard ratio with apixaban, 1.13
a 0.05+ (95% Cl, 0.32-0.62) 1.0+ 0.020- (5% C1, 0.74.1.75)
0.8 i g 0.8 0.015- fpbatan
'E . 0.03- . E _ Aspirin
) 0024 _ g P=0.57
g Apixaban g i
-é 0.4+ 0.01- -é 0.4 '
a 000 T 1 3 o~(m g ¢ T T T 1
0.2- 0 3 6 9 12 18 0.2 o 3 6 9 12 18
0.0-——#, o 0.0 - - ——————
0 3 o 9 12 18 0 3 6 9 12 12
Months Months
No. at Risk No. at Risk
Aspiin 2791 2738 2557 2140 1571 642  Aspirin 2791 2738 2557 2140 1571 642
Apixaban 2808 2759 2566 2120 1521 622  Apxaban 2808 2759 2566 2120 1521 622

‘AntiphtdetmonothenpyisnotrecommendedformkeprevenﬁoninAFpaﬁents.regardlessofstrokerisk.

Kirchhof P et al. Eur Heart J. 2016 Oct 7;37(38):2893-2962 Connolly SJ et al. N Engl J Med. 2011;364:806-817
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...und wenn es nur ganz selten ,flimmert® ?

ganz wenige Episoden im Monat....
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Haufigkeit fur Schlaganfalle und peripherer Embolien
In Abhangigkeit von Auspragungsgrad des Vorhofflimmerns

Persistierend

Paroxysmal

(¢))
)
O
o
©
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©
N
M
I
()
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>
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pVHF: 2,0 Ereignisse / 100 Patientenjahre
persVHF: 2,2 Ereignisse / 100 Patientenjahre

Hohnloser SH et al. JACC 2007; 50: 2156-2161.
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99

..zuruck zu Frau Maier

Frau Maier ist nun 74 Jahre alt. Sie ist gut mit einem NOAC eingestellt.
Es traten bisher keine relevanten Komplikationen auf.

Seit einigen Tagen berichtet die Patientin jedoch Giber eine Brustenge beim
taglichen Spaziergang.

Heute in den friihen Morgenstunden nun erstmals auch Beschwerden in Ruhe
Frau Maier ruft den Notarzt.
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Es zeigt sich das Bild eines akuten Vorderwandinfarktes.
Frau Maier wird in die Klinik gebracht.

In der Herzkatheteruntersuchung zeigt sich eine
koronare 2-GefalRerkrankung mit

Subtotaler RIVA-Stenose und leichtgradige RCX-Stenose

Es erfolgt die PTCA des Infarktgefaldes (RIVA) mit DES-
Stentimplantation



ische Therapie bei AF und ACS/PCI
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Stabile Akutes Nicht-valvulares

Angina pectoris Koronarsyndrom (ACS) Vorhofflimmern (VHF)

Per.kutane _ Erhohte:s Risiko Erhéhtes Risiko
Koronarintervention fur fiir
(PCI) mit kardiovaskulare Schlaganfille
Stentimplantation Ereignisse g
!
Stentthrombosen

Duale Plattchenhemmung (DAPT) Orale Antikoagulation (OAC)

Stary HC et al. Circulation. 1995;92:1355-74; Fuster V et al. Vasc Med. 1998;3:231-9.



Stabile Akutes

tische Therapie bei AF und ACS/PCI
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Nicht-valvulares

Angina pectoris

Koronarsyndrom (ACS)

Perkutane Erhohtes Risiko
Koronarintervention flr
(PCI) mit kardiovaskulare
Stentimplantation Ereignisse
}
Stentthrombosen

l

Vorhofflimmern (VHF)

Erhohtes Risiko
flr
Schlaganfalle

\ 4

Duale Plattchenhemmung (DAPT) ol Orale Antikoagulation (OAC)

Tripeltherapie? Alternativen?

Stary HC et al. Circulation. 1995;92:1355-74; Fuster V et al. Vasc Med. 1998;3:231-9.
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Rivaroxaban

PIONEER -AF PCI

Dabigatran

RE-DUAL PCI

Apixaban

AUGUSTUS

Edoxaban

ENTRUST-AF PCI
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Duale Therapie (DAT) vs. Triple Therapie (TAT)

A ISTH MAJOR OR CLINICALLY RELEVANT NONMAJOR BLEEDING
DAT TAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Apixaban  AUGUSTUS 204 2279 367 2277 26.8% 0.56 [0.47, 0.65] bd
Edoxaban ENTRUST AF-PCI 128 751 152 755 22.3% 0.85 [0.68, 1.05] -
Rivaroxaban PIONEER AF-PCI 117 696 178 697 22.7% 0.66[053, 0.81) -
Dabigatran RE-DUAL PCl 305 1744 264 981 28.2% 0.65 [0.56, 0.75]) =
Total (95% CI) 5470 4710 100.0% 0.66 [0.56, 0.78] '3
Total events 754 861
Heterogeneity. Tau® = 0.02; Chi® = 9.65, df = 3 (P = 0.02), I’ = 63% I t t i
: 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 5.02 (P < 0.00001) Favours DAT Favours TAT
B ISTH MAJOR BLEEDING
DAT TAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
AUCUSTUS 65 2279 108 2277 296% 0.60 [0.44, 0.81) -‘_-.L
ENTRUST AF-PCI 45 751 48 755 21.2% 0.94 [0.64, 1.40)
PIONEER AF-PCI 27 696 48 6987 17.0% 0.56 [0.26, 0.89] =
RE-DUAL PCI 92 1744 90 981 32.2% 0.57 [0.43, 0.76] -
Total (95% CI) 5470 4710 100.0% 0.64 [0.52, 0.80] '3
Total events 229 2494
2 = p 2 = = = ? = :' { } *:
Heterogeneity. Tau® = 0.02; Chi* = 4.73, df = 3 (P = 0.19), I = 37% 501 o1 1 % 100

Test for overall effect: Z = 2,84 (P < 0.0001) Favours DAT Favours TAT

Europ Heart Journal: , Safety and efficacy outcomes of double vs. Triple” (Oct. 2019) 0, 1-11
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Duale Therapie (DAT) vs. Triple Therapie (TAT)

A STROKE
DAT TAT Risk Ratio Risk Ratio
) Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Apixaban  aucusTUS 19 2207 20 2307 35.2% 0.95 [0.51, 1.78] -
Edoxaban ENTRUST AF-PCI 10 751 12 755 198% 0.84 [0.36, 193] S TR
Rivaroxaban PIONEER AF-PC| 8 694 7 635 135% 1.14 [0.42, 3.14) —
Dabigatran  RE-DUAL PCI 26 1744 13 981 315% 1.13 (0.58, 2.18)
Total (95% CI) 5496 4738 100.0% 1.00 [0.69, 1.45]
Total events 63 52
Heterogeneity Taw® = 000, Chi = 0.39, df = 3 (P = 0.24), I = 0% k + + %
Test for overall effect Z = 0.01 (P = 0.99) i DATihmn Gy ol
B MYOCARDIAL INFARCTION
DAT TAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AUGUSTLS g4 2307 68 2307 465% 1.24]0.80, 1.69] -
ENTRUST AF-PCI 29 751 23 755 15.9% 1.27(0.74, 2.17) ot
PIONEER AF-PCI 19 6844 21 695 123% 0.910.49, 167} ——
RE-DUAL PCI 70 1744 29 9881 254X 1.360.89, 2 08] T
Total (95% CI 5496 4738 100.0% 1.22 (0.99, 1.52)
Total events 202 141
Heterogeneity Tau® = 000, Chi* = 118, df « 3 (P = 0.76);, I = 0% b + - -
001 01 1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.84 (P » 0.07) Favours DAT Favours TAT
c STENT THROMBOSIS
DAT TAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ALGUSTUS 21 2307 11 2307 3285% 1.91 [0.92, 3.95] -
ENTRUST AF-PCI 8 751 & 755 183% 1.3410.47, 3.84] =
PIONEER. AF-PCI| S 694 4 695 118% 1.25[0.34, 4.64] —
RE-DUAL PCI 22 1744 8 981 314% 1.55 |0.69, 3.46] -
Total (95% CI) 5496 4738 100.0% 1.59 [1.01, 2.50] -
Total events S6 29
Heterogeneity Tau® = 0.00; Chi¥ = 0.48, ¢f = 3 (P = 0.92); 7 = 0% #001 041 ] 150 1009

Test for overall effect: Z = 2.02 (P = 0.04) Favours DAT Favours TAT

Europ Heart Journal: , Safety and efficacy outcomes of double vs. Triple” (Oct. 2019) 0, 1-11
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Duale Therapie (NOAC-DAT) vs. VKA Triple Therapie (TAT)

A ALL-CAUSE DEATH
NOAC_DAT VKA _TAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cli M-H, Random, 95% CI
Apixaban AUGUSTUS 39 1153 34 1154 23.4% 115073, 1.81] —-—
Edoxaban ENTRUST AF-PCI 46 751 37 755 27.1% 125 [0.82, 1.90] ~to—
: PIONEER AF-PCI 16 694 13 695 9.2% 1.23 [0.60, 2.54) ——
Rivaroxaban o b pey 85 1744 48 981 403%  100(0.71, 141
Dabigatran
Total (95% CD 4342 3585 100.0% 1.12 [0.90, 1.39]
Total events 186 132
Heterogeneity Tau® « 0 00, Chi’ « 0.78, df « 3 (P « 0 85) ¥ « 0% 5 o1 041 t 1001
Test for overall effect: 2 = 093 (P = 0.32) " Favours NOAC DAT Favours VKA TAT
B CARDIOVASCULAR DEATH
NOAC_DAT VKA TAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AUGUSTUS 32 1153 28 1154 30.0% 11410.69, 1.89] ——
ENTRUST AF-PCI 17 751 16 755 16.5% 1071054, 2.10] ——
PIONEER AF-PCI 15 694 11 895 127% 137063, 2.95] -
RE-DUAL PCI 58 1744 21 981 409% 105069, 162]
Total (95% CI) 4342 3585 100.0% 1.12 [0.85, 1.47]
Total events 122 86
i 2 V. - - LI - - + {
Heterogeneity: Tau - 0.00, Chi® = 0.36, df = 3 (P = 0,95}, I = 0% 0 o1 o1 1o 100
Test for overall effect: Z = 0.80 (P = 0.43) Favours NOAC DAT Favours VKA TAT
C TRIAL-DEFINED MACE
NOAC_DAT VKA _TAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
ALUCUSTUS 72 1153 66 1154 203% 100079, 151)
ENTRUST AF-PCI 49 751 46 755 14.1% 1071073, 1.58]
PIONEER AF-PCI 41 694 36 695 113% 114 [0.74, 1.76]
RE-DUAL PCI 239 1744 131 981 543% 103 10.84, 1.25]
Total (95% CI) 4342 3585 100.0% 1.06 [0.91, 1.22]
Total events 401 279
L. L - - ? - } t t {
Heterogeneity. Tau® = 000, Chi* = 025, df = 3 (P = 0. 97), I* = 0% bo1 o1 T o 100

Test for overall effect: 2 = 0.76 (P = 0.45) Favours NOAC_DAT Favours VKA TAT

Europ Heart Journal: , Safety and efficacy outcomes of double vs. Triple” (Oct. 2019) 0, 1-11
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Duale Therapie (NOAC-DAT) vs. VKA Triple Therapie (TAT)

C CLINICALLY RELEVANT NONMAJOR BLEEDING
NOAC_DAT VKA_TAT Risk Ratlo Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Ci
Apixaban AUGUSTUS 62 1143 158 1123 23.6% 0.3910.29, 0.51] -
Edoxaban  ENTRUST AF-PC| 97 751 114 755 24.7% 0.86 [0.67, 1.10] e
Rivaroxaban  PIONEER AF-PCI 90 696 130 697 24.8% 0.69 |0 54, 0.89] -
Dabigatran  pe_puAL PCI 212 1744 174 981 26.9% 0.69 (057, 0.83] -
Total (95% CD 4334 3556 100.0% 0.63 [0.47, 0.85) £
Total events 452 576
i 2 = ¢ 2 = = = -2 = : : : :
Heterogeneity Tau : 0.08, Chi 1850, df = 3 {P = 0.0003); I* = 84% 501 o i 0 100
Test for overall effect. Z = 3.02 (P = 0.003) Favours NOAC DAT Favours VKA TAT
D INTRACRANIAL HAEMORRHAGE
NOAC_DAT VKA_TAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Ci M-H, Random, 95% CI
AUGUSTUS 1 1143 4 1123 9.3% 0.25 [0.03, 2.19]
ENTRUST AF-PC| 4 751 9 755 32.5% 0.45 [0.14, 1.44] -
PIONEER AF-PC| 3 696 7 697 24.6% 0.42 [0.11, 1.65] -
RE-DUAL PC| 4 1744 10 981 33.5% 0.23 10.07, 0.72] —_—
Total (95% CI) 4334 3556 100.0% 0.33 [0.17, 0.65) -
Total ewvents 12 20
- L - = = L t s . {
Heterogeneity. Tau . 0.00, Ch* =089, df =3 (P =083, = 0% Eoi o i =5 =50
Test for overall effect: Z = 3.22 (P = 0.001) Favours NOAC_DAT Favours VKA_TAT

Europ Heart Journal: , Safety and efficacy outcomes of double vs. Triple” (Oct. 2019) 0, 1-11
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In welchem zeitlichen Abstand zum Therapiebeginn traten
die Blutungen bzw. die ischamischen Ereignisse auf?

Blutungsrisiko und ischamisches Risiko A
sind zeitabhangig:

Rezidivierende ischamische Ereignisse
(spezifisch Stentthrombosen) treten
tendenziell frih nach ACS/PCI auf.

Blutungen

Das Blutungsrisiko ist kumulativ und hoher Stentthrombosen

unter einer langfristigen, potenten |
antithrombotischen Therapie. |

Absolutes Risiko fur ein
unerwiinschtes Ereignis

» Zeit

R e - - - -

Schomig A et al. Heart. 2009;95:1280-1285



: NSTE-ACS
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Algorithmus fir die antithrombotische Therapie bei NSTE-ACS-Patienten
mit VHF, mit PCl oder medikamentds/konservativ

Zeit ab
Behandlungsbeginn:

!

bis zu einer Woche

(im Krankenhaus)---
I

1 Monat --.:._

I
3 Monate __.:._ Duale Therapie:

(N)OAC + SAPT

VHF-Patienten, die sich wegen NSTE-ACS einer PCl unterziehen

Standardstrategie Hohes Blutungsrisiko Hohes ischamisches Risiko

Tripeltherapie: (N)OAC + DAPT (ASS + P2Y,,-Rezeptorinhibitor)

Tripeltherapie

Duale Therapie:
(N)OAC + SAPT

Duale Therapie:
(N)OAC + SAPT

Nur (N)OAC

Nur (N)OAC

Griune (Klasse 1) und gelbe (Klasse Ila) Farbung bezeichnen die Empfehlungsklassen. OAC: Praferenz eines NOAC
gegenlber VKA bei Standardstrategie und bei allen anderen Szenarien, falls keine Kontraindikationen vorliegen.

Collet JP, Thiele H et al. Eur Heart J 2020 Aug 29:ehaa575; doi:10.1093/eurheartj/ehaa575
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..2zuruck zu Frau Maier

~

Frau Maier ist nun 77 Jahre alt.
Den Herzinfarkt vor drei Jahren hat sie gut Gberstanden.

Mit guter Sekundarprophylaxe
- Cholesterin und Blutzucker sind gut eingestellt
- Blutverdiinnung nach Richtlinien nur noch mit einem NOAC nach >12 Monaten

waren die Kontrollen beim Kardiologen unauffallig die Patientin ist dem Lebensalter
entsprechend ausreichend gut belastbar.
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... eine kleine OP an.

...was machen wir mit dem NOAC ?



NOAKSs vor med. Eingriffen

O N A
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Rivaroxaban

Dabigatran

Apixaban

Edoxaban

Absetzregeln vor operativen Eingriffen

Mindestens 24 Std. vor dem Eingriff pausieren:
(qgilt far 1x tagliche 15 oder 20 mg sowie fiir 2x tagliche 15 mg)

Verlangerung bei erhhtem Blutungsrisiko:..
Bei HAS-BLED Score von = 3 mindestens 48 Std.

Nierenfunktion Zeitpunkt fur das Absetzen von Dabigatran
(CrCl in ml/min) vor einem elektiven Eingriff

Hohes Blutungsrisiko Standardrisiko

oder groBerer Eingriff
>80 2 Tage vorher 24 Stunden vorher
=50 bis <80 2-3 Tage vorher 1-2 Tage vorher
230 bis <50 4 Tage vorher 2-3 Tage vorher

(>48 Stunden)

Bei niedrigem Blutungsrisiko: mindestens 24h vor OP absetzten

Bei Eingriffen mit mittlerem und hohen Blutungsrisiko: 48h vor OP.

sobald wie mdglich und vorzugsweise mindestens 24 Stunden vor dem
Eingriff abzusetzen

Apixaban Fachinformation, Stand April 2020; Rivaroxaban Fachinformation Stand Méarz 2020; Edoxaban Fachinformation Stand Mai 2019, Dabigatran
Fachinformation Stand Mai 2020
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Die klinische Routine beim periprozeduralen
Management der Edoxaban-Therapie ist mit einem
niedrigen Risiko fur Komplikationen durch
Blutungen und Thromboembolien verbunden:
Prospektive, beobachtende und internationale
EMIT-AF/VTE-Studie

Paolo Colonnal, Christian von Heymann?, Amparo Santamaria3, Manish
Saxena*, Thomas Vanassche®, Diana Wolpert®, Petra Laeis®, Robert Wilkins?,
Cathy Chen8, Martin Unverdorben®

1poliklinik Bari, Abteilung Kardiologie, Bari, Italien. 2Vivantes Klinikum im Friedrichshain, Klinik fir Anasthesie, Intensivmedizin und
Schmerztherapie, Berlin. 2Abteilung Hamatologie, Universitat Alicante, Universitatsklinikum Vinalopé Salut und Torrevieja Salut, Alicante,
Spanien. *William Harvey Research Institute, Barts Health NHS Trust, Charterhouse Square, London, UK. 5Universitatsklinikum (UZ)
Leuven, Abteilung fur kardiovaskulare Wissenschaften, Leuven, Belgien. ®Daiichi Sankyo, Medical Affairs Europe, Miinchen. "QPS
Consulting, LLC, Ashburn, VA, USA. 8Daiichi Sankyo Inc., Global Medical Affairs Specialty and Value Products, Basking Ridge, NJ, USA
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EHRA-KIlassifikation des Blutungsrisikos be'i“"T
elektiven chirurgischen Eingriffen

Interventionen mit Interventionen mit Interventionen mit hohem
vernachlassigbar niedrigem Blutungsrisiko

geringem Blutungsrisiko

Blutungsrisiko «  Endoskopie mit Biopsie

« Zahnarztliche Eingriffe « Prostata- oder

» Intervention bei Katarakt oder Blasenbiopsie

Glaukom » Elektrophysiologische
Untersuchung oder

* Endoskopie ohne Biopsie )
Katheterablation

oder Resektion
- Oberflachlicher Eingriff (z. B.  *  Nicht-koronare

Abszessinzision; kleine Angiographie

dermatologische Exzisionen « Implantation eines

usw.) Herzschrittmachers oder
ICD

Steffel J, et al., Eur Heart J. 2018; 39:1330-1393.
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Studiendesign

Primarer Sicherheitsendpunkt: Rate der schweren Blutungen ab 5 Tage vor dem Verfahren

bis 30 Tage nach dem Verfahren anhand der Definition der Internationalen Gesellschaft fur
Thrombose und Hamostase (ISTH)

Multizentrische, prospektive, in Europa durchgefiihrte nicht-interventionelle Studie*
(N = 1.400 Verfahren)

Beobachtungszeitraum

S Tage 30 Tage
vor dem Verfahren nach dem Verfahren
- Geplantes/ungeplantes > Nachbeobachtung und
diagnostisches/therapeuti Datensammlung:
sches Verfahren * Besuchsdatum
- Datenerhebung bei * Einzelheiten der Edoxaban-
Baseline Therapie

* Klinische Ergebnisse
Ausschlie3lich Daten zur klinischen Routinepraxis werden dokumentiert.
*326 Zentren in Belgien, Deutschland, Italien, den Niederlanden, Portugal, Spanien und dem

Vereinigten Konigreich
Colonna P et al. Clin Cardiol. 2018; 41:1123-129.
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Patientenpopulation

frenenet & frenener _ freieeet préienet
prinetet T priieed theiend ARRR1E

1284 patients signed 75 patients met inclusion 1167 patients with complete 1155 patients with complete
informed consent criteria and had complete procedural data procedural data
documentation
Did not meet inclusion Incomplete first Incomplete follow-up
criteria or had incomplete procedure data data from first procedure
documentation

s BB

[ [0 B

1441 procedures performed on 1295 procedures with 1155 complete sets
patients who met criteria and complete data of first procedure
data

had complete documentation

12 procedures with incomplete follow-
up data and 128 sets of procedure data
on 2™ or subsequent procedures

Incomplete procedural
data

« Es wird Uber die Behandlungsergebnisse und das Management der ersten
Verfahren bei 1.155 unselektierten Patienten berichtet.

« Das Blutungsrisiko der Verfahren wurde anhand der EHRA-KIlassifikation als
,vernachlassigbar gering®, ,mittel® und ,hoch” eingestuft.
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Indikation fur eine Behandlung mit Edoxaban
Al patnen | VemChEzghr | Mednges | e
' N =294 N =581 N =280
AF 1.070 (92,6) 247 (84,0) 564 (97,1) 259 (92,5)
Paroxysmal 540 (50,2) 119 (45,6) 294 (51,9) 127 (51,2)
Persistierend 257 (23,9) 56 (21,5) 154 (27,2) 47 (19)
Lang anhaltend 38 (3,5) 23 (4,1) 23 (4,1) 4 (1,6)
persistierend
Dauerhaft 238 (22,1) 93 (16,4) 96 (16,4) 70 (28,2)
Fehlende Daten 3 3
VTE 99 (8,6) 36 (12,2) 27 (4,6) 36 (12,9)
Nur TVT 63 (5,5) 27 (9,2) 12 (2,1) 24 (8,6)
LE 36 (3,1) 9 (3,1) 15 (2,6) 12 (4,3)

Alle Werte in n (%)
Die Gesamtzahl ist hoher als 1.155, da bei 23 Patienten sowohl ein AF als auch eine VTE vorlagen und bei 9 Patienten die Indikation nicht dokumentiert wurde
*Risiko gemafl EHRA-Klassifikation des Blutungsrisikos chirurgischer Eingriffe

AF = Vorhofflimmern; LE = Lungenembolie; SD = Standardabweichung; TVT = tiefe Venenthrombose; VTE = vendse Thromboembolie.
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Demografische Daten und Patientencharakteristika

e Il el
' N =294 N =581

Alter (Jahre), Mittelwert (SD) 71,9 (10,5) 73,4 (10,0) 71,0 (10,8) 72,4 (9,8)

< 65 Jahre 233 (20,2) 43 (14,6) 137 (23,6) 53 (18,9)

2 65 bis <75 401 (34,7) 98 (33,3) 202 (34,8) 101 (36,1)

>75 521 (45,1) 153 (52,0) 242 (41,7) 126 (45,0)
Mannlich 719 (62,3) 169 (57,5) 376 (64,7) 174 (62,1)
Korpergewicht < 60 kg 86 (7,5) 22 (7,5) 31 (5,3) 33 (11,8)
BMI (kg/m?), Mittelwert (SD)2 28,13 (4,99) 28,11 (4,95) 28,30 (5,10) 27,81 (4,81)
Nierenfunktion®

CrCl (ml/min), Mittelwert (SD) 77,3 (32,5) 74,4 (33,2) 78,5 (33,8) 77,5 (28,6)

CrCIl £ 50 ml/min 190 (18,6) 43 (17,9) 104 (19,4) 43 (17,3)
HAS-BLED-Score, Mittelwert (SD)¢ 1,7 (1,1) 1,5(0,9) 1,7 (1,1) 1,9(1,1)
CHA,DS,-VASc-Score, Mittelwert (SD)¢ 3,2 (1,6) 3,4 (1,4) 3,0 (1,6) 3,4(1,7)

Soweit nicht anders angegeben, sind die Werte ausgedriickt als n (%).
aDaten verflgbar zu 1.122 Patienten (vernachlassigbar geringes Risiko: n = 279; niedriges Risiko: n = 573; hohes Risiko: n = 270); "Daten verfligbar zu 1.023 Patienten
(vernachlassigbar geringes Risiko, n = 240; niedriges Risiko: n = 535; hohes Risiko: n = 248); Daten verfugbar zu 724 Patienten (vernachlassigbar geringes Risiko: n =
195; niedriges Risiko: n = 344; hohes Risiko: n = 185); Daten verflgbar zu 1.115 Patienten (vernachlassigbar geringes Risiko: n = 281; niedriges Risiko: n = 563; hohes
Risiko: n = 271).
BMI = Body-Mass-Index; CHA,DS,-VASc = dekompensierte Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter =2 75, Diabetes, Schlaganfall, GefaRerkrankung, Alter 65 — 74 und
Geschlecht (weiblich); CrCl = Kreatinin-Clearance; HAS-BLED = Hypertonie, abnorme Nieren-/Leberfunktion, Schlaganfall, Blutungsvorgeschichte oder -neigung, labile
INR, fortgeschrittenes Alter, Medikamenten- und Alkoholkonsum; SD = Standardabweichung.
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Behandlungsergebnisse in Bezug auf
Blutungen und Thromboembolien

5 _
4,2

=B (3.2 - 5,6)
O
N
<
o
€ 7]
Q
0
n
-E 2 ]
o)) 1 Tod durch Darunter
(3] Schlaganfall 1ACS
L

1 -

\ \ s
03-14
( ) 0,2 (0,2-1,1)
) Alle MB CRNMB Tod Kardiovaskular ATE
Blutungen bedingter
Tod

Die Werte in Klammern geben das 95%-ClI an.

ACS = akutes Koronarsyndrom; ATE = akutes thromboembolisches Ereignis; Cl = Konfidenzintervall; CRNMB = klinisch relevante, nicht-schwere Blutung; KV = kardiovaskular;
MB = schwere Blutung.



Dosierung von Edoxaban und Behandlungsergebnisse

1ATE,1ACSund MB oder CRNMB:
2 Todesféalle 3/81 (3,7 %)

MB oder CRNMB:
9/877 (1,0 %)

ATE: 5/877
Todesfalle: 3/877

1/110 (0,9 %)

EMIT-AF/VTE

@ Empfohlene Dosierung

230 mg nicht empfohlen

B 60 mg nicht empfohlen

Dosierung von Edoxaban bei den 1.068 Patienten, zu denen die Daten komplett vorliegen, um die geeignete Dosierung zu bestimmen
Die ,empfohlene Dosierung“ entsprach den Vorgaben der Gebrauchsinformation; bei einer ,nicht empfohlenen Dosierung“ wurde die Dosis reduziert,
obwonhl der Patient die Kriterien fiir eine Dosisreduktion nicht erfillte (30 mg nicht empfohlen), oder die Dosis wurde nicht reduziert, obwohl der Patient

mindestens ein Kriterium fur eine Dosisreduktion erfillte (60 mg nicht empfohlen).
ACS = akutes Koronarsyndrom; ATE = akutes thromboembolisches Ereignis; CRNMB = klinisch relevante, nicht-schwere Blutung; MB = schwere Blutung.
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Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

e EMIT-AF/VTE ist die erste prospektive, multizentrische, internationale
Beobachtungsstudie zum periprozeduralen Management und zu den
Behandlungsergebnissen von unselektierten Verfahren bei Patienten unter
Edoxaban.

* Viele verschiedene medizinische Fachdisziplinen waren vertreten, und das
Risiko von Blutungen und akuten thromboembolischen Ereignissen wahrend
des Verfahrens war niedrig:

~ MB/CRNMB (1,1 %)
— Todesfalle (0,4 %) jeglicher Ursache (2 davon kardiovaskular verursacht)
— Akute thromboembolische Ereignisse (0,5 %)

e Selbst bei Eingriffen mit hohem Blutungsrisiko nach Klassifikation der EHRA

traten Blutungen selten auf (2,1 %).

e Die meisten Patienten (76 %) erhielten die empfohlene Edoxaban-Dosierung
gemal Kennzeichnungsvorschriften.
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und nach dem Eingriffen...?

weif ich doch nicht....
...das macht der Hausarzt!




und nach dem Eingriffen...?

e Gibt es leider kein festes Procedere
« Esistimmer eine individuelle Entscheidung,

wichtig ist dabei:

« was ist der Grund fur die Antikoagulation
« wie hoch ist das Thrombembolie-Risko einzustufen

(vorangegangene Ereignisse (Apoplex, etc.), Lungenembolie,
rezidiviernede Thrombosen, Vorhofflimmern interm/perst.)

« was wurde operiert und wie hoch ist das Blutungsrisiko
« (gibt es eine Aussage der Chirurgen?

Im Zweifel: lieber langer NMH-Therapie vor
erneuter Antikoagulation mit NOAK



..zuruck zu Frau Maier

Frau Maier ist nun 84 Jahre alt.

Seit einem Jahr lebt Sie im Pflegeheim, da eine hausliche Versorgung sich
zunehmend schwieriger gestaltet hatte.

UONAL
GESUNDHEITSZENTRUM
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Die Patientin ist im Seniorenstift und braucht bei
massiven Schluckbeschwerden eine PEG

Sind NOAKSs fur PEG/Sonden geeinget?



werden und
keit

Falls Patienten keine ganzen Tabletten schlucken kénnen, sind folgende
Anwendungsarten moglich:

Zerkleinerung Magensonde

1. Tabletten zerstoRen 1. Tabletten zerstofRen

2. in Wasser, 5 % Dextrose in Wasser 2. in 60 ml Wasser oder D5W
(D5W) oder Apfelsaft 16sen I6sen.
oder
mit Apfelmus mischen. 3. Sofort liber eine Magensonde
verabreichen.
3. Sofort verabreichen.

ZerstoRene Apixaban-Tabletten sind in Wasser, D5W, Apfelsaft und Apfelmus bis zu 4
Stunden stabil.

Apixaban Fachinformation, Stand Oktober 2017



chwerden und
igkeit

Falls Patienten keine ganzen Tabletten schlucken kénnen, sind folgende
Anwendungsarten moglich:

Magensonde

Zerkleinerung

1. Tabletten zerstoRRen
1. Tabletten zerstofRen

_ 2. in Wasser l6sen.
2. Mit Wasser, oder Apfelmus

vermischen. 3. Sofort Giber eine Magensonde

_ verabreichen.
3. Sofort verabreichen.

Keine Mahlzeit erforderlich.

Edoxaban hat bei Zerkleinern die stabilste Bioverfiigbarkeit aller NOACs!

Duchin et al. Clin Pharmacokinet 2017

432DE16PR08619-01




Schluckbeschwerden und
ndengangigkeit

Falls Patienten keine ganzen Tabletten schlucken kénnen, sind folgende
Anwendungsarten moglich:

Zerkleinerung

Magensonde

1. Tabletten zerstofRen 1. Tabletten zerstoRen

2. Mit Wasser, oder Apfelmus 2. in Wasser losen.

vermischen.

3. Sofort lUiber eine Magensonde
verabreichen.

(Danach Kohlenhydrate/Mahlzeit
verabreichen)

3. Sofort verabreichen.
Danach sollten Sie sofort eine Mahlzeit
zu sich nehmen.

Sofortige Gabe erforderlich - keine Angabe liber Dauer der Stabilitdt nach dem ZerstoRen

Rivaroxaban Fachinformation, Stand Oktober 2017



werden und
eit

Zerkleinerung
Magensonde
Nicht gestattet!
Die Kapsel darf nicht ge6ffnet werden. Nicht moglich!
Ein Ausleeren der Kapsel erhdht das
Blutungsrisiko

432DE16PR08619-01

Dabigatran Fachinformation, Stand Januar 2018



ot least...
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Gute Patienteninformation = Therapietreue

Eliquis- (Apixaban)
Leitfaden fiir Arzte
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