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u 64. Jdhriger Hausarzt
""""""""""" AkaﬂkOﬂSlllum (kurze e-mail)

= 38.j Mann, sonst gesund

= Tiefe Bein Venenthrombose rechts, reicht bis
Oberschenkel

= Frage: muss ich mit einem DOAK behandeln?

Antwort: sie mussen nicht,
aber sie sollten!
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u ZENTRUM LUZER
Antikoagulantien

= Vitamin K Antagonisten (VKA)

= Heparine
= Standard Heparin
= Nieder Molekulare Heparine

= Neue Medikamente
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Namensgebung ...

DOACs

~ Direkte orale Antikoagulantien

RECOMMENDATIONS AND GUIDELINES

Recommendation on the nomenclature for oral anticoagulants:
communication from the SSC of the ISTH

G.D. BARNES,* W. AGENO,T ). ANSELLf and 5. KAATZ,§ FOR THE SUBCOMMITTEE ON THE

CONTROL OF ANTICOAGULATION
*Frankel Cardiovascular Center and Institute for Healthcare Policy and Innovation, University of Michigan, Ann Arbor, MI, USA; #Division of

Internal Medicine, University of Insubria, Varese, Italy; {Department of Internal Medicine, Lenox Hill Hospital, New York, NY; and §Hurley
Medical Center, Michigan State University, Flint, Mi, USA
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DOAK

Edoxaban Rivaroxaban Dabigatran
Lixiana® Xarelto® Pradaxa®
Tablette 11 mm Tablette 6 mm Kapseln 18 mm

11 ikt e Ladsnts

ELIQUIS 2.5 Mg ncnstses
apixaban

tINIVERSITA'I'
Apixaban
Eliquis®
Tablette 5/10 mm
g 2
g
Q A

@.

= Pradaxa-
Dabigstris etexllme
2 110 mg
: c
s §
o : <@ 10 hard capsules
B £ Yol
% Cs i
,'g (o] L—% == Boehringer
i 8 . '8 5 I|||I Ingelheim
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w Und weltweit:
wen Welche Antikoagulantien ?

s DOAK:
= Xarleto > Eliquis > Pradaxa > Lixiana

= in CH/D/FR: ca. 50-80 % aller Patienten mit
Thrombosen oder Vorhofflimmern

= Vitamin K Antagonisten:
=« Warfarine
= Marcoumar
= Sintrom
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u Und weltweit: "t
we Welche Antikoagulantien ?

Tab. 1: Gerinnungshemmende Medikamente in verschiedenen Lindern

Handelsname Wirkstofl Land

Langwirkende Gerinnungshemmer

Marcumar Phenprocoumon BRI}, Kanada, Spanien, Schweixz
Falithrom Phenprocoumon BRI

Marcoumar Phenprocoumon Belgien, Didnemark, Holland
Liquamar Phenprocoumon USA

Kurzwirkende Gerinnungshemmer

Aldocumar Warfarin Spanien
Athrombin K Warfarin Kanada, USA
Coumadin Warfarin Deutschland, Ttalien, TISA, Kanada
Coumadine Warfarin Belgien, Frankreich
Marevan Warfarin Belgien, Ddéinemark, Norwegen,
England
Panwarfin Warfarin USA
Sintrom Acenocoumarol Belgien, Frankreich, Holland,
§ Italien, Osterrcich, Schweiz,
'§. Spanien
s Sinthrome Acenocoumarol England
R, Sinthrome Acenocoumarol GroiBbritannien
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w Und weltweit:
wen Welche Antikoagulantien ?

s DOAK:
= Xarleto > Eliquis > Pradaxa > Lixiana

= in CH/D/FR: ca. 50-80 % aller Patienten mit
Thrombosen oder Vorhofflimmern

= Vitamin K Antagonisten:

= Warfarine - Wechsel zwischen Praparaten?

= Marcoumar - Aquivalenzdosen?
Empirisch

= Sintrom INR héufig bestimmen
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Antikoagulation
Patienten / Indikationen

x Venose Thromboembolien

= Tiefe Venenthrombose
= Lungenembolie

» Arterielle Thromboembolie

drsoroydioy

= Vorhofflimmern
= Herzkrankheiten
= Klnstliche Herzklappen

Therapie und Prophylaxe
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b DOACs
“" Zugelassene Indikationen 2017
= Prophylaxe: Orthopadie Schwaﬂ%':rschaft
= Apixaban - Rivaroxaban Stillen
= Prophylaxe: Medizin/Allgemeine Chirurgie
= keines
= VTE Therapie
= Apixaban - Edoxaban- Rivaroxaban
= Vorhofflimmern
= Apixaban - Edoxaban- Rivaroxaban

Mechanische Herzklappe: keines!
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Antikoagulation
Patienten / Indikationen

s Venose Thromboembolien
= Tiefe Venenthrombose
« Lungenembolie

a Arterielle Thromboembolie
= Vorhofflimmern

» Herzkrankheiten
» Klnstliche Herzklappen
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b Extrinsic ~ bact activation sy_srem_ _‘ ita
u Tissue Fac ‘ i lrkungSOrt krein ——» Kallikrein | JZER
Phospholip o ° dlecular :
Wirk-Mechanismus .. |
BERN e [~ vactor Xlla~— Factor XIl |
factor Vlla T e e R e
Factor IX
|_ESSUE Factor-Vlia - > | «—— Factor Xla<«————— Factor Xl
|_Phospholipids, Cal‘i_} Ca2+
ey o e Factor VIl

I__Y_”"“T/

Factor IXa, Factor Vlla

Hemmt nur
Pho'sp@ipicf_: Ca2+ .

aktivierte > _
Faktoren | direkt! [~ =

Factor X

‘ Pradaxa ‘

Factor Xa, Factor Va
N hospholipids, Ca2+

Factor Xl

l C32+

xa I‘eltO Factor Xllla
Eliquis |

Prothrombin
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b Extrinsic pathway Intrinsi

u Tissue Factor-Vli - Wirkungsort ZtE?

Phospholipids, Ca2+

b

UNIVERSITAT
BERN .
thrombin

factor Vlla

|_%ssue Factor-Vila

|_Phospholipids, Cal‘i_} Ve rm i nderte

\ Produktion von

‘ Factor X —=» | Factor Xa, Factor Va

Phospholipids, Ca2+
L __p __p — — J . Factor Xl

Prothrombin p Thrombin ——thaZ‘f

I , Factor Xllla
M a rco u m a r LCross—iinked

Fibrinogen — Fibrin Eibrin
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Vitamin K Antagonisten
— als Antikoagulantien

Vitamin K Antagonisten verhindern die
Bildung normaler Vitamin K abhangiger
Gerinnungsfaktoren

Antagonist

X

Marcoumar
Sintrom
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= DOAK

| Wirken sie auch ?
<
é

Wie steht es mit Nebenwirkungen ?

o el use

400 Plmcit ol Ladints

@%‘

Pradaxa:
110 mg

10 hard capsules

——
ELIQUIS 2.5 Mg ncnstses
apixaban

=™ Boehringer
I"II Ingelheim

edoxaban
28 Filmtabletten

O Daiichi-Sanky
Lixiana
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o VE€NEeNthrombose/Lungenembolie
DOI: 10,1111 jth

Journal of Thrombosis and Haemostasis, 12: 320328

Effectiveness and safety of novel oral anticoagulants as
compared with vitamin K antagonists in the treatment of
acute symptomatic venous thromboembolism: a systematic

review and meta-analysis

T. VAN DER HULLE,* J. KOOIMAN,* P. L. DEN EXTER,* O. M. DEKKERS,t F. A. KLOK*

and M. V. HUISMAN*
*Department of Thrombosis and Hemostasis, Leiden University Medical Center; and tDepartments of Clinical Epidemiology and

Endocrinology and Metabolic Diseases, Leiden University Medical Center, Leiden, the Netherlands
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w Gleiche Wirkung

Venenthrombose/Lungenembolie

Einstein-PE {rivaroxaban) 1.13
Amplify (apixaban) 0.84
Hokusai (edoxaban) 0.83
Subtotal (©=0%, P=045) 0.88
Fatal PE
Re-Cover (dabigatran) 0.33
Einstein-OVT (rivaroxaban) 2.98
Einstein-PE (fvaroxaban)  2.00
Amplify {apixaban) 050
Hokusai (edoxaban) 133
Subtotal (F=0% P=071) 102
Overall mortality
Re-Cover (dabigatran) 099
Einstein-DVT (rivaroxaban) 0.7
Einstein-PE (rvaroxaban) 1.16
Amplify (apixaban) 0.79
Hokusai (edoxaban) 1.05
Subtotal iJE =0%, P=050) 097

0.76
0.60
0.60

0.74

0.03
012
D.18
0.05
0.30

0.39

055
051
0.80
053
082

0.83

1.69
1.18
1.14

1.05

d.18
7304
2199

857

5.96

5.96

1.81
117
1.68
119
1.33
1.14

18.4
2b4
28.9

100

18.0
8.0
16.0
16.0
41.1

100

7.1
146
183
156
444

100

UNIVERSITAT
BERN
Outcome Study RR Lower limit Upper limit Weight (%) RR (95% CI)
Recurrent VTE
Re-Cover (dabigatran) 110 066 184 112
Einstein-DVT (rivaroxaban) 0.70 0.45 1.07 16.7
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Weniger Blutungen

luzerner kantonsspita

ZENTRUM LUZER

b
UNIVERSITAT
Venenthrombose/Lungenembolie
Outcome Study RR Lower limit Upper limit Weight (%) R R (85% CI)
Major bleeding
Re-Cover (dabigatran) 0.83 046 1.49 18.2 o
Einstein-DVT (rivaroxaban) 0.70 0.35 1.38 138 o
Einstein-PE {Avaroxaban)  0.50 03 0.80 218 o
Ampiify {apizaban) 0.31 017 0.55 186 0
Hokusai (edoxaban) 085 0.60 1.1 255 —_—
Subtotal (I = 82%, F = 0.03) 0.60 041 0.88 100 -
Non-fatal bleeding at a critical site
Re-Cover (dabigatran) 0.1 0.0 0.87 55 +——0
Einstein-OVT (rivarosaban)  1.00 0.20 483 8.0 =
Einstein-PE {Mvaroxaban) 027 012 0.82 264 o
Ampify (apixaban) 029 n.08 0.87 174+ o
Hokusal (edoxaban) 0.52 0.27 1.02 7 O
Subtotal ([ =13%, F=0.3% g3a 023 083 100 -
Clinically relevant non-rmajor bleeding
Re-Cover (dabigatran) 0.58 0.42 0.82 174 —_——
Einsiein-OVT jrivarosaban)  1.05 0.83 1.34 187 ————
Einsiein-PE jMvarxaban)  0.87 0.8 115 213 —_—
Ampify japixaban) D48 0.38 081 200 ——
Hokusal (edoxaban) 0.1 0.70 094 218 ——
Subtotal (' = #3%, F <0.01) 0.76 0.58 000 100 _—
Non-fatal intracranial eeding
Re-Cover {dabigatran) 0.14 om 275 80+ o
Einstein-DVT rvarcxaban)  4.88 0.24 103.85 7 o -
Einsiein-PE (rivaroxaban) D.10 oo 0.78 153+0
Amgiify (apixaban) 0.50 013 2m 283 O
Hokusai jedoxaban) 0.42 015 1.18 408 i
Subtotal ( =20%, F=0.28) 038 016 084 100 .
Major gastrointestinal bleeding
Re-Cover (dabigatran) 1.78 0.60 533 229 — o
Einstein-DVT jrfivaroxaban)  0.75 017 333 145 o
Einstein-PE (varoxaban)  0.56 0.25 127 304 O
Ampify japixaban) 0.38 0.16 083 30.1 o -
subtotal [ =37%, F=0.18) 088 036 030 100 .
Fatal bleeding
Ae-Cover {dabigatran) 088 0.08 15.88 103+ ' =
Einstein-DVT {fvarcsaban) 020 0.02 1.70 1714 O
5 Einsiein-PE [varoxaban) 066 0.1 287 247 =
= Ampiify (apixaban) 050 0.0s 554 1374 o
kel Hokusal {edoxaban) 020 0.04 09 £ Rl O —
g Subtotal ([ =0%, P=0.75 038 045 0.87 100 .
.
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——  Choice of Anticoagulant for Acute and Long-
Term Therapy - no cancer
Kearon C, et al. Chest 2016

2016 — 10th Edition — ACCP

In patients with DVT of the leg or PE and no

cancer, as long-term (first 3 months) anticoagulant

therapy, we suggest dabigatran, rivaroxaban,

apixaban, or edoxaban over vitamin K antagonist

(VKA) therapy

(all Grade 2B).

CHEST

s

9" Edition:
We suggested VKA therapy or LMWH over the NOACS.
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Vorhofflimmern

Comparison of the efficacy and safety of new oral
anticoagulants with warfarin in patients with atrial
fibrillation: a meta-analysis of randomised trials

Christian T Ruff, Robert P Giugliano, Eugene Braunwald, Elaine B Hoffman, Naveen Deenadayalu, Michael D Ezekowitz, A John Camm,
Jeffrey 1 Weitz, Basil S Lewis, Alexander Parkhomenko, Takeshi Yamashita, Elliott M Antman

Lancet 2014: 383: 955-62
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Bessere Wirkung

Vorhofflimmern

Pooled NOAC  Pooled warfarin RR (95% C1) P

(events) (events)
Efficacy
Ischaemic stroke 66520202 72429221 —@—- 092(0-83-102) 010
Haemorrhagic stroke 130/29292 2632911 {:} 049 (038-064)  <0-0001
Myocardial infarction 41329292 432729221 —er— 07 (078-120) 077
All-cause martality 2022/29292 2245729721 @ 00 (0-85-095)  0.0003
Safety
Intracranial haemorrhage 20429287 42520211 —e— 048 (039-0.58)  <0-0001
Gastrointestinal bleeding ~ 75129287 591720211 —&S— 1m0y 0043

Ell-l Ell-E £
+— —>
Favours NOAC Favours warfarin
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ES Eerenberg. JTH 2015; 13: 1-7

= Vergleich mit Warfarin/Marcoumar:
» Etwas haufiger leichte Blutungen
= Menstruation, Hamorrhoiden
= Weniger schwere Blutungen
= Insbesondere weniger Hirnblutungen

= Wenn eine Blutung, dann

= ist der Verlauf glnstiger
= Sind die Folgen weniger schwer
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= ofudien # richtiges Leben

IIIIIIIIIII
BERN

= Studien fUhren meistens zur Auswahl von
Patienten die nicht zwingend dem «real
life» entsprechen.

= Real life Daten erlauben den Vergleich
mit den Studien: Wirksamkeit, Sicherheit

= Diese Daten zeigen bei mehr als 350000
Patienten die gleichen guten Resultate.
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TTR

‘ EEEE - 1 80% PS-0OAK besser?

TTR

= weniger Blutungen?
2 weniger Thromboembolien?




Zase Qerner antonsspita
W PS-OAK - INR gut "™
= Thromboembolien? Blutungen ?

Heneghan C et al. Cochrane 2016

= Meta-Analyse, Uber 8000Patienten
= Verglichen mit «normaler» INR Kontrolle

= Resultate:
= Thromboembolien: nur die Halfte
= Blutungen: gleich viele

*V.a. mechanische Herzklappe
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tINIVERSITAT D O A K
Apixaban Edoxaban Rivaroxaban Dabigatran
Eliquis® Lixiana® Xarelto® Pradaxa®
Tablette 5/10 mm Tablette 11 mm Tablette 6 mm Kapseln 18 mm

Pradaxar
110 mg

. Was machen bei:
Tablette vergessen

Durchfall
Erbrechen 4 S

0 o o . . il ngetheim

10 hard capsules

agoloudio
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- Medikamentenspiegel 24 h

Nagler, Wuillemin. Therapeutische Umschau 2012; 69 (11)

100 %
VKA
5056 - == UFH
° ™ - mm NMH
Pradaxa . == Dabigatranetexilat
== Rivaroxaban
80%— Ml N NN N : Apixaban
0% m I
60 % \
500/0_ ..............
40 % —
30 % —| :
Xarelto
10 % g
: Lixiana : :
9‘ : : : B
=]
E. O‘Va T T | T | T l T i T I T I T I T I I |
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Wirkung iiber 24 h ??

=Antithrombotisch vs Blutungsneigung

Nagler, Wuillemin. Therapeutische Umschau 2012; 69 (11)

100 %
- VKA
5056 . == UFH
o = NMH
Pradaxa . == Dabigatranetexilat
== Rivaroxaban
80%— - f LN o N Apixaban
60 % \
40 % —
30 % — % .
Xarelto
10 % — - 5
. Lixiana :
; e
0% | | T T T I T I | | T
Oh 4 h 6 h 8h 10 h 12h 14 h 16 h




Maglichkeiten bei
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=" Kkleineren Blutungen

luzerner kantonsspita
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= Menstruation (v.a. VTE Patientinnen)

= Dosis Reduktion
= eine Dosis weglassen

= Kleinere Blutungen
= Dosis Reduktion
= eine Dosis weglassen
= ,Gefahrliche Aktivitaten™

= Dosis Reduktion
= Dosis am Abend einnehmen
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u Wirkung iiber 24 h ??
=Antithrombotisch vs Blutungsneigung

Nagler, Wuillemin. Therapeutische Umschau 2012; 69 (11)

100 %
- omm VKA
5056 - == UFH
o ; o NMH
Pradaxa : . == Dabigatranetexilat
== Rivaroxaban
80%— - f LN o N Apixaban
60 % — - '
P Einnahme abends
hochster Spiegel nachts
30%— f -t :
Xarelto |
2 0% =,
) Lixiana
S
P
)
. 0% | | T T I I I I I |
o Oh 4h 6h 8h 10 h 12h 14 h 16 h 18 h 20 h 22h 24h
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u Wirkung iiber 24 h ??
=Antithrombotisch vs Blutungsneigung

Nagler, Wuillemin. Therapeutische Umschau 2012; 69 (11)

100 %
- omm VKA
5056 : - == UFH
o] , = NMH
Pradaxa : . == Dabigatranetexilat
== Rivaroxaban
80%— - f LN o N Apixaban
60 % \
500/0_ A . PR R A 5 e R i TR
40 % | Impfungen
Zahnarzt
30%— f 2
Xarelto |
2 0% =,
) Lixiana
S
P
9]
. 0% | | T T I I I I I |
(¢) Oh 4 h 6 h 8h 10 h 12h 14 h 16 h 18 h 20 h 22h 24 h
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W Wirkung iber 24 h ??

Nagler, Wuillemin. Therapeutische Umschau 2012; 69 (11)

100 %

- mm VKA
. == UFH

90 % —| - mm NMH

Pradaxa

. == Dabigatranetexilat
== Rivaroxaban

[0 ]h; A0 [UREY  SREE DR SIS, RS Apixaban

60 % —

40 % —

[

30 % —|

Medikamenten Spiegel messen
wenn ich wissen will/muss
wo ich stehe

Xarelto

20 % —

\

10 % —

Lixiana

‘An’rthrombo’rsch vs Blutungsneigung
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Bridging Marcoumar
TE Risik

intermediar
VHFIi (-RF)

INR<2.0, NMH:
100 U/kg 1x/d
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Luzern

— Bridging Marcoumar
| TE Risiko————
I
intermediar
+1
NMH
100 U/kg 1x/d
+2
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—— Medikamentenspiegel 24

Nagler, Wuillemin. Therapeutische Umschau 2012; 69 (11)

100 %

- mm VKA

. - == UFH
o = NMH
Pradaxa . == Dabigatranetexilat

: == Rivaroxaban
80%— - EY [ OERN USRS WERRMeR. | CURRETRIEIIT S AR SRy - S O W pe— : R Apixaban

70 %
60 % —

50 % —--

40 % —
30 % —
20 % —|-
10 % |

5)

3

h o] 0%
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Dosierung der "Neuen"

drsoroydioy

nach
Indikationen

Kontraindikationen

nicht nach
Labortest/Quick
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u Gefahr', wenn ich kein -

| Monitoring habe ?

UNIVERSITAT
BERN

Marcoumar




