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« Ein paar Mythen rund um die NOAK (Screening, Adarenz, Indikation)
Dr. med. Hans-Otto Wagner - Facharzt fur Allgemeinmedizin, Institut und Poliklinik far

Allgemeinmedizin am UKE, Hamburg

* Gerinnungshemmer und KHK - wann zu viel und wann zu wenig?
PD Dr. med. Kai Mullerleile - Facharzt Innere Medizin und Kardiologie,

Kardiologische Praxis Orchideenstieg, Hamburg

* NOAK - Studiendaten und Real-World
Dr. med. Hans Wille - Facharzt fur Innere Medizin und Klinische Pharmakologie, Ltd.

Oberarzt am Institut fur Klinische Pharmakologie, Klinikum Bremen-Mitte, Bremen



Mythen rund um die NOAK

« Kein Monitoring notig

Weniger Blutungen
* Die Adharenz ist besser
* Marcumarpatienten sind in Deutschland schlecht eingestellt

Sind den VKA Uberlegen

Sind sicher im ambulanten Gebrauch

OAK 11/14



Mythen rund um die NOAK

* Die Indikation ist durch Studien uberpruft
* Antidots wirken schnell

» Es ist kein Bridging notig

» Uber Marcumar existieren keine Daten

» Bei mittels Screening detektierten Patienten reduziert die

orale Antikoagulation (OAK) die Schlaganfallrate

OAK 11/14



Monitoring in der Pravention kardiovaskularer

Erkrankungen

Arterielle Hypertonie

Diabetes Mellitus

Niereninsuffizienz

Vorhofflimmern + VKA

Vorhofflimmern + NOAK

~

RR-Messung

Echo, BNP

© HO Wagner 2019

INR (Quick-Wert)

Jan Oltrogge



LK Die Apple Heart Study (AHS)
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Check for
‘ updates

Rationale and design of a large-scale, app-
based study to identify cardiac arrhythmias
using a smartwatch: The Apple Heart Study

Mintu P. Turakhia, MD, MAS, *P Manisha Desai, PhD, © Haley Hedlin, PhD, ¢ Amol Rajmane, MD, MBA, ¢

Nisha Talati, MBA, ¢ Todd Ferris, MD, MS, © Sumbul Desai, MD, © Divya Nag  Mithun Patel, MD, f Peter Kowey, MD, &
John S. Rumsfeld, MD, PhD,h Andrea M. Russo, MD,* Mellanie True Hills, BS,’ Christopher B. Granger, MD, k
Kenneth W. Mahaffey, MD, 4 and Marco V. Perez, MD ! Stanford, Palo Alto, Cupertino, CA; Philadelpbia PA; Denver
Colorado; Camden NJ; Decatur TX; Durbam NC
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Apple Watch Helps Detect AF: Is This the Future?

ws > ACC 2019

Sue Hughes

March 16, 2019

11 | Read Comments n m @

© ADD TO EMAIL ALERTS |

NEW ORLEANS — In the first study of its kind involving more than 400,000
members of the general population, using an Apple Watch to identify irregular
pulse was found to help in the identification of atrial fibrillation (AF).

For Healthcare Professionals only

Xarelto® - The World’s Most
Prescribed NOAC, with Over
36 Million Patients**

Find out more »

W Xarelto
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Die Apple Heart Study (AHS)

Mit welcher Spezifitat kann eine Smartwatch (Fa. Apple) mittels
Photoplethysmographie (zusammen mit einer speziellen Softwareapplikation:
ZAHS-App”) Vorhofflimmern (VHF) erkennen?

» Ca. 500.000 US-amerikanische Erwachsene (ab 22 Jahre)
» Ca. 5% waren > 65 Jahre

» Reine Beobachtungsstudie

Langzeit-EKG als Referenz nur bei 1%. der Teilnehmer

> Positiver pradiktiver Wert 84%



Die Apple Heart Study (AHS)

* Es gab aber > 2000 Arhythmiemeldungen
» davon nahmen nur die Halfte Kontakt mit den Studienarzten auf

»es wurden dann noch mal zusatzlich fast 700 Langzeit-EKG-Gerate

versandt

»davon wurden aber nur 2/3 zuruckgegeben

* 1/3 (mit Meldungen) hatten einen CHAD2DS2-VASc-Score = 2

» = paroxysmales VHF? (fast alles Episoden > 1 Stunde)



= Aber !!

Ab welcher ,,VHF-Last" (Dauer und Haufigkeit der VHF-Paroxysmen) eine Orale
Antikoagulation (OAK) aber tatsachlich eine positive Nutzen-Risiko-Relation hat, ist noch
vollig unklar

Denn:
« Eine Kohortenstudie auf Basis der Veterans Affairs (VA) Datenbanken tber 10.000

Patienten zeigte*

* eine statistisch signifikante Reduktion des Schlaganfallrisikos durch eine OAK nur in
der Subgruppe von Patienten, die mindestens einen Tag mit durchgehendem VHF
hatten

« obwohl es sich hier um kardiologische Patienten handelte

* Perino, A.C., et al.: Circulation 2019, Epub ahead of print



Ein VHF-Screening bei asymptomatischen Menschen oder unselektierten

Patienten ist nicht sinnvaoll

Die Grenzen zwischen Lifestyle und Medizin verwischen sich durch ubiquitar

verfugbare, personliche elektronische Gerate

Die Frage aber ist nicht ob, sondern wann und in welchem Ausmal3 wir mit

einem solchen ,Screening” konfrontiert werden, sondern

wie darauf rational und im Sinne der Patienten reagiert werden kann



| noch was

Diener HC, Sacco RL, Easton JD, et al. Dabigatran for Prevention of Stroke
after Embolic Stroke of Undetermined Source. N Engl J Med. 2019 May

16;380(20):1906-1917

Kein Vorteil von Dabigatran bei okkultem Schlaganfall im Vergleich

zu ASS - aber vermehrte Blutungen
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% Universitares

Herz- und GefaRzentrum

UKE Hamburg

Gerinnungshemmer und KHK
- wann zu viel und wann zu wenig?

Hausarztlichen Fortbildung Hamburg (HFH)

Kai Miillerleile

Hamburg | 25.06.2019
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Lectures
ABIOMED, AstraZeneca, Bayer, Berlin-Chemie, Boehringer,
Daiichi Sankyo, Novartis

Clinical trials
Novartis, Sanofi-Aventis
Research support (non-financial)

Circle Cardiovascular Imaging, Philips Healthcare, Siemens Healthcare



’ KARDIOLOGIE Koronare Herzerkrankung & Ziele
ORCHIDEENSTIEG

Artery

Plaques form in lining of artery

Primar-/Sekundarpravention

= Erstinfarkt verhindern
Plaque grows, lining of artery damaged

Plaque ruptures

Tertiarpravention
= Re-Infarkt verhindern

Blood clot forms,
limiting blood flow

www.mayoclinic.org



KARDIOLOGIE
ORCHIDEENSTIEG

JAMA | Original Investigation

Association of Aspirin Use for Primary Prevention
With Cardiovascular Events and Bleeding Events
A Systematic Review and Meta-analysis

Aspirin No Aspirin Absolute Risk
No.of  No.of No.of No.of  No.of Reduction, % Favors | Favors No 7
[ Outcomes  Studies Events Participants  Events Participants  (95% CI) HR (95% Crf) Aspirin | Aspirin
Compoasite CV outcome 1 2911 79717 072 78147 0.38(0.20t00.55)  0.89 (0.84-0.95) - 0
All-cause mortality 13 3622 81623 3588 80057 0.13(-007t00.32) 0.94(0.88-1.01) - 0
CV mortality 13 995 81623 997 80057 0.07(-0.04100.17) 0.94(0.83-1.05) — 0
Myocardial infarction 13 1469 81623 1599 80057 0.28(0.05t00.47)  0.85(0.73-0.99) — 0
Ischemic stroke 10 831 65316 942 63752 0.16(0.06t00.30)  0.81(0.76-0.87) - 18
05 1 2
Hazard Ratio (95% Cr)
Aspirin No Aspirin Absolute Risk
No.of  No.of No.of No.of No.of Increase, % Favors | Favors No R
Bleeding Outcomes Studies Events Participants _Events _ Participants __ (95% C1) HR (95% Cr) Aspirin | Aspirin
Major bieeding 1n 1195 74715 834 73143 047(034t0062) 1.43(1.30-1.56) - 1
Intracranial bleeding 12 349 80985 257 79419 0.11(0.04t00.18)  1.34(1.14-157) | —=— 0
Major GI bleeding 10 593 70336 380 70465 0.30(0.20t00.41)  1.56(1.38-1.78) H —— 2

0s 1
Hazard Ratio (95% Crl)

Zheng et al. JAMA 2019

Myokardinfarkt J, (NNT = 361)
Blutungen 1 (NNH = 210)

ASS zur Primarpravention 2019 ?

Efficacy and safety of aspirin for primary
prevention of cardiovascular events: a
meta-analysis and trial sequential analysis
of randomized controlled trials

Events, Events, %

Study  Year Risk of bias RR(95%Cl)  ASA Control Waeight
All-cause mortality
ARRIVE 2018 Low 0.99 (0.80, 1.23) 160/6270 161/6276 4.71
ASCEND 2018 Low - 0.94 (0.86, 1.04) 748/7740 792/7740 2436
ASPREE 2018 Low He- 1.14(1.01, 1.28) 558/9525 494/9589 1582
JPAD 2018 High —— 0.91 (0.57, 1.43) 34/1262  38/1277 1.08
JPPP 2014 Low -+ 0.98 (0.84, 1.15) 207/7323 303/7335 8.94
WHS 2005 Low - 0.95 (0.85, 1.06) 609/19934 642/19942 18.41
PPP 2001 Low —— 0.81(0.58, 1.13) 62/2226  78/2269 2.04
TPT 1998 Low —— 1.03 (0.80, 1.32) 113/1268  110/1272 3.49
HOT 1998 Low —-- 0.93 (0.79, 1.09) 284/9399 30519391 867
PHS 1989 High - 0.96 (0.79, 1.15) 217/11037 227/11034 6.47
BMD 1988 Low —r 0.89 (0.74, 1.08) 270/3420 1511710 6.05
Subtotal (I-squared = 0.1%, p = 0.440) 0.98 (0.93, 1.02) 3352/79413 3301/77835 100.00
Major bleeding
ARRIVE 2018 Low T 1.50 (0.83, 2.72) 27/6270 1806276  3.41
ASCEND 2018 Low - 1.28(1.09, 1.51) 314/7740 24577740 20.27
ASPREE 2018 Low - 1.37 (1.17, 1.60) 361/9526 265/9589 21.10
JPAD 2016 High -T-— 1.21 (0.88, 1.66) 80/1262 671277 9.68
JPPP 2014 Low —_—— 1.83(1.20,2.77) 62/7323  34/7335 6.30
WHS 2005 Low —— 1.35(1.08, 1.69) 178/19934 132/19942 14,98
PPP 2001 Low ———> 3.40 (1.37, 8.44) 20/2226  6/2269 1.55
TPT 1998 Low ———————> 3.41(1.26,9.22) 171268  5/1272 1.31
HOT 1998 Low —— 1.74 (1.32, 2.30) 136/9399  78/9391 11.57
PHS 1989 High — 1.80 (1.22, 2.65) 72/11087  40/11034  7.14
BMD 1988 Low — 1.54 (0.78, 3.03) 34/3429 11710 269
Subtotal (I =309%,p=0153) | © 1.47 (1.31, 1.65) 1301/79413 901/77835 100.00
NOTE: Weights are from random effects agalysis

T T

2 1 5
ASA is associated with better outcome ASA is associated with worse outcome

Mahmoud et al. EHJ 2019

Mortalitat =



KARDIOLOGIE Aktuelle Leitlinien 2019 ?
ORCHIDEENSTIEG

Arnett et al.
2019 ACC/AHA Guideline on the Primary Prevention of Cardiovascular Disease

4.6. Aspirin Use

Recommendations for Aspirin Use
Referenced studies that support recommendations are summarized in Online Data Supplements 17
and 18.
Recommendations

1. Low-dose aspirin (75-100 mg orally daily) might be considered for the
primary prevention of ASCVD among select adults 40 to 70 years of age who
are at higher ASCVD risk but not at increased bleeding risk (S4.6-1-54.6-8).

2. Low-dose aspirin (75-100 mg orally daily) should not be administered on a
routine basis for the primary prevention of ASCVD among adults >70 years of
age (54.6-9).

3. Low-dose aspirin (75-100 mg orally daily) should not be administered for the
primary prevention of ASCVD among adults of any age who are at increased
risk of bleeding (S4.6-10).

COR LOE

Arnett et al. JACC 2019



KARDIOLOGIE
ORCHIDEENSTIEG

Very high-risk

angiography or carotid ultrasound. It does NOT
include some increase in continuous imaging
parameters such as intima—media thickness of
the carotid artery.

* DM with target organ damage such as
proteinuria or with a major risk factor such

particular cholesterol >8 mmolL (>310 mg/dl)
(eg in familal hypercholesterolaemia) or
BP 2180/1 10 mmHg
* Most other people with DM (with the
exception of young people with type | DM
and without major risk factors that may be
at low or moderate risk).
* Moderate CKD (GFR 30-59 mUmin/1.73 m).
* A cakulated SCORE 25% and <I10%.

k | SCORE is 21% and <5% at 10 years. Mary middle-
| aged subjects belong to this category.

SCORE <I%.

Wie hoch ist das Risiko ?

Antiplatelet therapy is not
recommended in individuals without
CVD due to the increased risk of

major bleeding.

Recommendations

Class?®

Coronary artery calcium scoring may
be considered as a risk modifier in
CV risk assessment.

Atherosclerotic plaque detection
by carotid artery scanning may be
considered as a risk modifier in CV
risk assessment.

ABI may be considered as a risk
modifier in CV risk assessment.

Carotid ultrasound IMT screening
for CV risk assessment is not
recommended.

Level® Ref®

120-125

126-128

129-132

128,133

Piepoli et al. EHJ 2016



KARDIOLOGIE ,Carotisplagues” & ASS ?
ORCHIDEENSTIEG

2017 ESC Guidelines on the Diagnosis and
Treatment of Peripheral Arterial Diseases,

in collaboration with the European Society
for Vascular Surgery (ESVS)

Document covering atherosclerotic disease of extracranial carotid
and vertebral, mesenteric, renal, upper and lower extremity arteries

Endorsed by: the European Stroke Organization (ESO)

The Task Force for the Diagnosis and Treatment of Peripheral
Arterial Diseases of the European Society of Cardiology (ESC) and
ACI rechts of the European Society for Vascular Surgery (ESVS)

Recommendations Class® | Level®

Carotid artery disease

In patients with symptomatic carotid stenosis, long-term SAPT is recommended (87). I

DAPT with aspirin and clopidogrel is recommended for at least 1 month after CAS (60). I

In patients wiQ asymptomatic >50% carotid artery stenosis, !ok-term antiplatelet therapy (commonly low-dose aspirin) should be lla
considered when the ble -

Aboyans et al. EHJ 2017




KARDIOLOGIE ,Carotisplagues” & ASS ?
ORCHIDEENSTIEG

4330 a-tim Internet: www.arznei-telegramm.de

12/16 womnumnzr
arznei-telegramm’

47. Jahrgang, 16. Dezember 2016
Fakten und
a-t2016; 47: 118-21

Korrespondenz

PER SCREENING ENTDECKTE KAROTIS-
ACl rechts PLAQUES BEI GESUNDEN — WAS TUN?

B Direkte Nutzenbelege bei Gesunden mit Karotisplaques im Ultraschallscreening finden wir
weder fiir Statine noch fiir Azetylsalizylsiure (ASS; ASPIRIN, Generika).

® Die Nutzen-Risiko-Bilanz von ASS bei Patienten ohne manifeste kardiovaskulire

Erkrankungen, also in der Primiirpriavention, ist insgesamt zweifelhaft. Wir raten beim
gegenwiirtigen Kenntnisstand davon ab.

www.arznei-telegramm.de



KARDIOLOGIE ASS bei bekannter KHK ?
ORCHIDEENSTIEG

NVL Chronische KHK
Langfassung @ fAWMF

5. Auflage, Version 1 e 4
Empfehlungs-
grad

71

Allen Patienten mit stabiler A Isalicylséure (ASS) pro Tag m
empfohlen werden.

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
7-2

Bei gastrointestinaler Blutung sollte die Behandlung mit Acetylsalicylséure (ASS) )
unter zusatzlicher Gabe eines Protonenpumpenhemmers fortgesetzt werden.

Empfehlungen/Statements Empfehlungs-
grad
7-3

Bei Kontraindikationen gegen Acetylsalicylsdure (ASS) oder Unvertraglichkeit sollte )
ASS durch 75 mg Clopidogrel ersetzt werden.

,ﬁ(\\fla
BTN

Empfehlungen/Statements

www.leitlinien.de



KARDIOLOGIE
ORCHIDEENSTIEG

1.0+

0.8+

0.6+

0.4~

Cumulative Risk of Cardiovascular
Death, Stroke, or Myocardial Infarction

0.2

0.10+

0.08+

0.06-

0.04

0.02+

0.00

COMPASS: ASS + OAK ?

Rivaroxaban +aspirin vs. aspirin alone
Hazard ratio, 0.76 (95% Cl, 0.66-0.86)
P<0.001
Rivaroxaban alone vs. aspirin alone
I:aéalvczi ratio, 0.90 (95% CI, 0.79-1.03) . rAspirin alone

# __--Rivaroxaban alone
. . s e
Rivaroxaban+aspirin

0.0

No. at Risk

Aspirin alone 9126
Rivaroxaban alone 9117
Rivaroxaban +aspirin 9152

1 2 3
Year
7808 3860 669
7824 3862 670
7904 3912 658

KV-TOD/MI/Insult ¥ (NNT = 78) vs. Blutungen 1t (NNH = 71)

Eikelboom et al. NEJIM 2017



KARDIOLOGIE COMPASS: ASS + OAK ?

ORCHIDEENSTIEG

Table 2. Efficacy Outcomes.*

Rivaroxaban Rivaroxaban  Aspirin

plus Aspirin Alone Alone  Rivaroxaban plus Aspirinvs.  Rivaroxaban Alone vs.
Outcome (N=9152) (N=9117) (N=9126) Aspirin Alone Aspirin Alone
Hazard Ratio Hazard Ratio
(95% C1) P Value (95% C1) P Value
number (percent)

Primary outcome: CV death, stroke, 379 (4.1) 448 (4.9) 496 (54) 076 (0.66-0.86) <0001 0.90(0.79-1.03) 0.12
or myocardial infarctiont

Secondary outcomest
Ischemic stroke, myocardial 329(36) 397 (44)  450(49) 072 (063-083) <0001 0.8 (0.77-101) 006
infarction, ALL, or death
from CHD
Ischemic stroke, myocardial 389 (43) 453(50) S16(57) 0.74(0.65-085) <0001 088 (0.77-099) 004
infarction, ALI, or CV death
Death from any cause 313(34)  366(40) 378(41) 0382(0.71-096) 001 097 (0.84-1.12) 0.7
Other outcomes§
OV death 160(17)  195(21) 203 (22) 078 (0.64-096) 002 096 (0.79-1.17) 069
Non-CV death 153(17) 171(19) 175(19) 087 (0.70-108) 020 098 (0.79-121) 0384
Death from CHD 86 (0.9) 128 (1.4) 117 (1.3)  0.73 (0.55-0.96) 0.03 1.09 (0.85-1.41) 0.48
Stroke9 83(09) 117(1L3)  142(16) 058 (044-076) <0001 082 (0.65-1.05) 0.12
Ischemic or uncertain type 68 (0.7) 91(1.0) 132(14) 051 (0.38-068) <0001 0.69 (0.53-0.90)
Hemorrhagic 15 (02) 27 (03) 10O 149(067-331) 033 2
Myocardial infarction 178 (1.9) 182 (2.0) 205 (2.2) 0.86 (0.70-1.05) 0.14 0.89 (0.73-1.08) 0.24
Heart failure 197 (22) 191(21) 192(21) 102(0.84-124) 084 099 (0.81-1.21) 095
Venous thromboembolism 25(03)  36(04)  41(04) 061(037-100) 005 088 (0.56-1.38) 058
Hospitalization
For CV causes 1303 (14.2) 1317 (14.4) 1394 (153) 092 (0.86-100) 004 094 (0.87-101) 0.1
For non-CV causes 1701 (18.6) 1649 (18.1) 1624 (17.8) 1.0S (098-1.13) 014 102 (0.95-1.09) 0.54

Eikelboom et al. NEJIM 2017



KARDIOLOGIE COMPASS: ASS + OAK ?

ORCHIDEENSTIEG

Table 3. Bleeding Events and Net Clinical Benefit.*

Rivaroxaban plus  Rivaroxaban Aspirin
Aspirin Alone Alone Rivaroxaban plus Aspirin vs. Rivaroxaban Alone vs.
Outcome (N=9152) (N=9117) (N=9126) Aspirin Alone Aspirin Alone
Hazard Ratio (95% Cl)  PValue  Hazard Ratio (95% CI)  PValue
number (percent)
Major and minor bleeding
Major bleeding 288 (3.1) 255 (2.8) 170 (1.9) 1.70 (1.40-2.05) <0.001 1.51 (1.25-1.84) <0.001
Fatal bleedingt 15 (0.2) 14 (0.2) 10 (0.1) 1.49 (0.67-3.33) 0.32 1.40 (0.62-3.15) 0.41
Nonfatal symptomatic ICHT 21 (0.2) 32 (04) 19 (0.2) 1.10 (0.59-2.04) 0.77 1.69 (0.96-2.98) 0.07
Nonfatal, non-ICH, symptomatic bleeding 42 (0.5) 45 (05) 29 (0.3) 1.43 (0.89-2.29) 0.14 1.57 (0.98-2.50) 0.06
into critical organt
Other major bleedingt 210 (2.3) 164 (1.8) 112 (1.2) 1.88 (1.49-2.36) <0.001 1.47 (1.16-1.87) 0.001
Fatal bleeding or symptomatic ICH 36 (0.4) 46 (0.5) 29 (0.3) 1.23 (0.76-2.01) 0.40 1.59 (1.00-2.53) 0.0
Fatal blee'd.in? or symptomatic bleeding into 78 (0.9) 91 (1.0 58 (0.6) 1.34 (0.95-1.88) 0.09 1.58 (1.13-2.19) 0.006
critical organ
Major bleeding according to ISTH criteria 206 (2.3) 175 (1.9) 116 (1.3) 1.78 (1.41-2.23) <0.001 1.52 (1.20-1.92) <0.001
Transfusion within 48 hr after bleeding 87 (1.0 66 (0.7) 44 (0.5) 1.97 (1.37-2.83) <0.001 1.50 (1.03-2.20) 0.03
Minor bleeding 838 (9.2) 741 (8.1) 503 (5.5) 1.70 (1.52-1.90) <0.001 1.50 (1.34-1.68) <0.001
Site of major bleeding
Gastrointestinal 140 (1.5) 91 (1.0) 65 (0.7) 2.15 (1.60-2.89) <0.001 1.40 (1.02-1.93) 0.04
Intracranial 28 (0.3) 43 (0.5) 24 (0.3) 1.16 (0.67-2.00) 0.60 1.80 (1.09-2.96) 0.02
skin or injection site 28 (0.3) 28 (0.3) 12 (0.1) 2.31 (1.18-4.54) 0.01 2.34 (1.19-4.60) 0.01
Urinary 13 (0.1) 30 (0.3) 21 (0.2) 0.61 (0.31-1.23) 0.16 1.43 (0.82-2.50) 0.20
Net-clinical-benefit outcome: CV death, stroke, 431 (4.7) 504 (5.5) 534 (5.9) 0.80 (0.70-0.91) <0.001 0.94 (0.84-1.07) 0.36

myocardial infarction, fatal bleeding, or
symptomatic bleedins into critical organ

Eikelboom et al. NEJIM 2017



KARDIOLOGIE COMPASS: ASS + OAK ?

ORCHIDEENSTIEG

arznei-telegramm® s s o
a-t 2018: 49: 75-6

Therapiekritik

NEUE INDIKATION - YRIVAROXABAN (XARELTO) BEI STABI-
LER KHK UND PAVK

B Die Studie wurde schon friih vorzeitig abgebrochen, was die Ergebnissicher-
heit fiir alle und insbesondere fiir sekundiir erhobene Endpunkte schmiilert. Die
ohnehin geringe Reduktion der Mortalitiit um 0,38% pro Jahr ist unseres Erach-
tens nicht ausreichend belegt.

M Wenn iiberhaupt, scheint die zusiitzliche Einnahme von zweimal tiglich
2,5 mg Rivaroxaban bei Patienten unter 75 Jahre mit koronarer Herzerkrankung
und deutlich erhéhtem Risiko fiir weitere GefiiBereignisse, aber gleichzeitig gerin-
gem Blutungsrisiko vertretbar.

M Von einem regelhaften Einsatz bei koronarer Herzkrankheit raten wir ab.

M Bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit, allein oder zusiitzlich vorlie-

gend, sehen wir keine Indikation fiir Rivaroxaban, sondern bevorzugen Clopido-
grel (PLAVIX, Generika).

www.arznei-telegramm.de



’ KARDIOLOGIE Leitlinien DAPT
ORCHIDEENSTIEG

PCl bei stabiler KHK = Standard = 6 Monate DAPT (Clopidogrel)

Valgimigli et al. EHJ 2017



’ KARDIOLOGIE Leitlinien DAPT
ORCHIDEENSTIEG

[]= Aprn  [B]= Clopdogret [ = Prassgret [l = Ticagroler

PCl bei ACS = Standard = 12 Monate DAPT (Ticagrelor/Prasugrel)

Valgimigli et al. EHJ 2017



KARDIOLOGIE
ORCHIDEENSTIEG

DAPT Studie

Stent Thrombosis

DAPT langer als 12 Monate ?

PEGASUS Studie

12-30 mo Thienopyridine vs. placebo, 0.4% vs. 1.4%; 10+
hazard ratio, 0.29; P<0.001 5 e Placebo 9.04%
12-33 mo Thienopyridine vs. placebo, 0.7% vs. 1.4%; s pcag'e'm' f0my
2 3 icagrelor, 60 mg
hazard ratio, 0.45; P<0.001 g0, b
1004 8- 7
90- e Placebo 70 6
g ~ Thienopyridine ]
X 804 6 e < 60 ’
— < 4
8 70 8
] 4 &2 551
© 60— i §
€ s50- = 1
] 14
24
'%40' "1 s
S 304 f/_‘_d_,_,’—”_’—'—'_— 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
£ 0 20 Ticagrelor, 90 mg vs. placebo: Ticagrelor, 60 mg vs. placebo:
= 204 7 1 I I 1 1 ! 1 ! Hazard ratio, 0.85 (95% Cl, 0.75-0.96) Hazard ratio, 0.84 (95% Cl, 0.74-0.95)
et 0 12 15 18 21 24 27 30 33 1o P=0.008 P=0.004
10
0 /I ' l ' l l ' ' 0 T T T T T T T T T T T 1
0 12 15 18 21 24 27 30 33 0 3 6 9 12 354 18i. 210 24 270 30 33, 36
since Randomization
Months since Enrollment No. at Risk
No. at Risk Placebo 7067 6979 6892 6823 6761 6681 6508 6236 5876 SIS7 4343 3360 2028
. Ticagrelor, 90 mg 7050 6973 6899 6827 6769 6719 6550 6272 5921 5243 4401 3368 2038
‘;Ihienl:)pyridine 5020 4934 4870 4828 4765 4686 4642 3110 Ticag:elor‘GOmg 7045 6969 6905 6842 6784 6733 6557 6270 5904 5222 4424 3392 2055
acebo
4941 4845 4775 4721 4651 4603 4556 3105

» Stent-Thrombosen { (NNT = 107) * KV-Tod/Ml/Insulte & (NNT = 79)

* Blutungen 1 (NNH = 105) e Blutungen {t (NNH = 114)

Mauri et al. NEJIM 2014 Bonaca et al. NEJM 2015



KARDIOLOGIE Wie lange minimal DAPT ?
ORCHIDEENSTIEG

A £ A Primary Safety End Point
P00 o 220%
20— Bare-metal Stent e o s 154 P<0.001 for noninferiority
g o~ 17.5% - P=0.005 for superiority ~ Bare-metal stent
s e~ g 80~
> 15—
o £ 9+
- @ 604 ¢ Drug-coated stent
£ = g
10— - =
& / - 3-
Zotarolimus-eluting Stent i
6 d 5 0 T T T 1
20 0 90 180 270 390
i
0- f ‘ | T : T T T 0 T T T 1
0O S0 100 150 200 250 300 350 400 0 % 120 270 3%
Days Since Randomization o
No. at Risk

No. at Rask Drug-coated stent 1221 1146 1105 1081 1045
BMS 804 752 716 689 668 651 639 628 B oy e i
ZES 802 761 747 723 705 685 673 664

Urban et al. NEJM 2015
Valgimigli et al. JACC 2015

= 4 Wochen DAPT sicher bei bestimmten DE-Stents



’ KARDIOLOGIE Und wann kann operiert werden ?
ORCHIDEENSTIEG

PRASUGREL*

PRASUGREL DL
STOP

TICAGRELOR TICAGRELOR?

| ASPIRIN'

i

/9 . TRy PR J—

Minimal delay for P2Y; interruption Days after surgery

QESC 2017

= Expected averoge platelet function recovery
I Decision to stop espinin throughout surgery should be made on o single case basis toking into occount the surgical bleeding risk.
2 In patients not requiring OAC,

= DAPT Pause frihestens 1, besser 3 Monate nach elektiver PCI !

= DAPT Pause frihestens 6 Monate nach PCI bei ACS!

= ASS grundsatzlich weiter und kein ,,Bridging” mit NMH |

Valgimigli et al. EHJ 2017




KARDIOLOGIE
ORCHIDEENSTIEG

JViel hilft viel ... ?“

82854 Patienten i
HR (95% CI)
Wartarin monotharapy B 1 [Raferance] .
Aspirin monotherapy cz 0.93 (0.88-0.98)
Clopidogrel monotherapy : 1.06 (0.87-1.29)
Aspirin + clopidogrel 1.66 (1.34-2.04) Blutu ngsrisiko ﬁ
Wartarin + aspirin 183 e W
Wartarin + clopidogrel 3.08 (2.32-3.91)
Tripla therapy 370 (2.89-4.76)
0.1 1.0
Hazard Ratio (95% Cl)
HR (85% CI)
Wartarin monotharapy B 1 [Referance]
Aspirin monotherapy El 1.83 (1.73-1.94)
Clopidogral monotherapy y 1.86 (1.52-2.27)
.. Aspirin + clopidogral e 1.56 (1.17-2.10)
Schlaganfallrisiko Wartarin + aspirin . 127 (1.14-1.40)
~ —e—— 0.70 (0.35-1.40)
unverandert oder Tipla theragy e 145 (0.84-2.5)
I LI LILJ LI LL) |
0.1 . 10.0
Hazard Ratio (95% Cl)

Hansen et al. ARCH INTERN MED 2010



’ KARDIOLOGIE JWeniger ist mehr ... ?“
ORCHIDEENSTIEG

WOEST PIONEER-AF

v Dual therapy (110 mg)

T T T T T T
0 90 180 270 360 450 540 630 720

Cumulative Inddence of Evd

Days to First Event Days since Start of Intervention

No. at Risk

Dualtherapy 981 898 834 671 538 384 258 162 86 o - o » 78 it
(110 mg) ) 1036 975 937 903 830 435
Tripletherapy 981 800 719 580 453 302 205 124 63 1007 047 017 83 5
and placel
Apixaban and placebo 1143 1075 1044 1007

Cannon et al. NEJM 2017
Lopes et al. NEJM 2019



KARDIOLOGIE ESC Leitlinie 2017

ORCHIDEENSTIEG

Patients with an indication for oral anticoagulation
undergoing PCI'

Time from
treatment
initiation -
Ao
| mo. Triple Therapy
[T G E—— [Class lla B |
3MO. cendecccances m; o
Triple Therapy
up to 6 mo.
Class lla B
- Mo A
12 MO, =m=efrmmemmnnn
Beyond
12 mo.
-

E] = Aspirin i = Clopidogrel u = Oral anticoagulation

QEsSC 2017

Valgimigli et al. EHJ 2017



KARDIOLOGIE Der kritische Blick ...
ORCHIDEENSTIEG

4330 a-t im Internet: www.arznei-telegramm.de - ® .
arznei-telegramm® g ies mssooe
1 2/1 6 Die Information fiir Arzte und Apotheker i = :
Neutral, unabhangig und igenfrei e a-t 4/2019b
Therapiekritik

a rZ n e i -te I eg ra m m® APIXABAN BEI VORHOFFLIMMERN UND AKUTEM

| _ e B KORONARSYNDROM UND/ODER PCI
Fakten und Vergleiche fiir die rationale Therapie ...was Sagt uns AUGUSTUS?

a-t2016; 47: 117-8

Therapiekritik

VRIVAROXABAN BEI VORHOFFLIMMERN
UND KORONARER STENTEINLAGE
... Vorteile gegeniiber Warfarin zweifelhaft

M Die AI GUSTUS-Studie hat derart gravierende methodische wund
Miingel, dass ihre Ergebnisse unseres Erachtens fiir die Praxis
bedeutungslos sind. Zur Klirung des optimalen Vorgehens bei
antikoagulierten Patienten, die einer PCI bediirfen oder ein akutes
Koronarsyndrom erleiden, tragen sie nicht bei.

® Ein Vorteil von Rivaroxaban gegeniiber Vitamin-K-Antagonisten bei Patienten, die wegen

nichtvalvuliiren Vorhofflimmerns antikoaguliert werden und einen koronaren Stent benétigen,
ist unseres Erachte! @

arznei-telegramm® s
Vorteile Clopidogrel + DOAK vs.

Therapiekritik
VORHOFFLIMMERN UND KORONARE STENTS: Dabi o
Clopidogrel statt Tripeltherapie? i e ClOpldOg rEI + OAK I N R 2, 0'2’5 ?

B In der Gesamtschau bleiben bei Patienten, die wegen nichtvalvuliiren Vorhofflimmerns
antikoaguliert werden und Koronarstents benétigen, klare Vorteile duelen.lherapie mit
Dabigatran gegeniiber dem derzeitigen Standard, der Tripeltherap egt.

www.arznei-telegramm.de



’ KARDIOLOGIE Zusammenfassung
ORCHIDEENSTIEG

(1)

(2)

(3)

(4)

ASS in der Primarprophylaxe der KHK nur in
Ausnahmefallen bei niedrigem Blutungsrisiko

ASS = Standard in der Sekundar- und Tertiarprophylaxe
bei KHK +/- Z.n. Infarkt; Kombination mit 2 x 2,5
Rivaroxaban nur bei niedrigem Blutungsrisiko

DAPT Standard = 6/12 Monate nach PCl bei stabiler
KHK/ACS; Modifikationen individuell moglich

Vorhofflimmern + PCl: Reduktion um ASS senkt
Blutungsrisiko, aber Wirksamkeit vs. Infarkte unklar



’ KARDIOLOGIE Vielen Dank !
ORCHIDEENSTIEG

’ KARDIOLOGIE
ORCHIDEENSTIEG

www.kardiologie-orchideenstieg.de



Hausarztliche Fortbildungsveranstaltung Hamburg

Institut und Poliklinik fiir Allgemeinmedizin des UKE
Hamburg, 25. Juni 2019

Neue orale Antikoagulanzien NOAK —

Studiendaten und Real-World

Hans Wille

GESUNDHEIT NORD Institut fur Klinische Pharmakologie
RLBIRAS N6y MUK Klinikum Bremen-Mitte gGmbH, Bremen

INSTITUT FUR PHARMAKOLOGIE :
www.pharmakologie-bremen.de




potentielle Interessenskonflikte

Kooperationsvertrage mit KV-Bremen (institutionell)

Kooperationsvertrage mit gesetzlichen Krankenkassen in
Bremen (institutionell)

externer Sachverstandiger und Reviewer beim IQWiG fiir
verschiedene Arzneimittel-Bewertungen (institutionell)

Beisekosten und__persﬁnliche Honorare fiir Vortrage bei
Arztekammern, Arztevereinen, Facharzt-Verbanden,
PKV-Spitzenverband, Fortbildungsakademien

Redaktionsmitglied beim ,,arznei-telegramm®
ordentliches Mitglied der AKdA

siehe auch www.akdae.de H. Wille



Hintergrund

direkt wirkende oder neue oder nicht-Vitamin K-abhangige
orale Antikoagulantien (DOAK syn. NOAK)

Dabigatran Pradaxa®
Rivaroxaban Xarelto®
Apixaban Eliquis®
Edoxaban Lixiana®

erste Zulassungen ab 2008 der NOAK (fiir Dabigatran) zur
perioperativen Prophylaxe bei Hiift- & Kniegelenksersatz

seit 2011 sukzessive Zulassungen aller 4 NOAKs flir nicht-
valvuldres Vorhofflimmern (nv-VHF)

seither kontinuierlicher Anstieg der VO fiir NOAK
seit 2011 auch Anstieg der Spontanberichte zu Blutungen ...

H. Wille



Angriffspunkte der Neuen (oder Nicht-VKA)

Oralen AntiKoagulanzien (NOAK)

Villa

IXa

Xl |—— Xlla
X —l> Xla
l
Dabigatran H

Vila |«

VI

Va

Tissuefactor
-3

(% ]

| ta_]

Fibrinogen

Apixaban
Edoxaban
Rivaroxaban

(]

L

Fibrinmonomere

VKA: Synthese-Hemmung I, VII, IX, X NOAK: rev. Hemmung lla bzw. Xa

q

Dtsch. Med. Wochenschr. 2014; 139: 94

H. Wille



nur kurz: pharmakologische Basisdaten der NOAK

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Wirkprinzip Flla-Hemmer FXa-Hemmer FXa-Hemmer | FXa-Hemmer
Tagesdosis 2 x 150mg 1 x20mg 2 X 5mg 1 x 60mg
(VHF) 2x110mg (1 x 15mg) (2 x2,5mg) (1 x 30mg)
Bioverfligb. 6% 70-100% 50% 62%
Temaxs h 2 3 3 2
HWZ, h 12 -17 5-9 9-14 10-14
EW-Bindung 34-35% 92-95% 87% 55%
Metabolis., Glukuronidier., CYP3A4/2)2, CYP3A4/5, CYP3A4,
Transporter p-GP p-GP p-GP p-GP
ren. Elim. 80% 33% 27% 50%
Antidot Idarucizumab Andexanet a* | Andexanet a* | Andexanet a*

5

* zugelassen; demnachst im Markt verfligbar

H. Wille



im Wesentlichen identische Zulassungen bei VHF
und zur Therapie & Rezidivprophylaxe von VTE

Dabigatran (Pradaxa®)
— nicht-valvulares Vorhofflimmern (VHF) + = 1 Risikofaktor
— Therapie & Rezidivprophylaxe venoser Thromboembolien (VTE)
— Pravention venoser Thromboembolien (Hift- / Kniegelenksersatz)
Rivaroxaban (Xarelto®)
— nicht-valvulares VHF mit 2 1 Risikofaktor
— Therapie & Rezidivprophylaxe vendser Thromboembolien
— Pravention vendser Thromboembolien (Hift- / Kniegelenksersatz)
— mit ASS # Clopidogrel oder Ticagrelor bei akutem Koronarsyndrom
mit ASS bei chronischer KHK oder symptomatischer pAVK
Aplxaban (Eliquis®)
— nicht-valvulares VHF mit 2 1 Risikofaktor
— Therapie & Rezidivprophylaxe vendser Thromboembolien
— Pravention vendser Thromboembolien (Hift- / Kniegelenksersatz)
Edoxaban (Lixiana®)
— nicht-valvulares VHF 2 1 Risikofaktor
— Therapie & Rezidivprophylaxe venoser Thromboembolien

6 aktuelle Fachinformationen, Stand Juni 2019 H. Wille



Dosisanpassung der NOAK bei nv-VHF
nach Nierenfunktion und/oder Alter

e Kontraindikationen
* Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban Krea.-Cl. <15ml/min

e Dabigatran Krea.-Cl. £30ml/min
e Dosisreduktionen

Dabigatran

— Alter >80a; ggfs. Krea.-Cl. 30-50ml/min 2 x110mg/d

Rivaroxaban

— Krea.-Cl. 15-50ml/min 1x15mg/d

Apixaban

— Krea.-Cl. 15-30ml/min 2 x2,5mg/d

— 2 von: Krea. 21,5mg% oder >80a oder <60kg 2 x 2,5mg/d

Edoxaban

— Krea.-Cl. 15-50ml/min oder <60kg oder p-GP 1 x 30mg/d

7 aktuelle Fachinformationen H. Wille




Unterbrechung / Wiederaufnahme der NOAK
vor / nach invasiven Eingriffen

Stopp vor Eingriff Wiederaufnahme*
] niedriges Risiko hohes Risiko o
Apixaban »,Sobald moglich”
21 Tag 2 2 Tage
niedriges Risiko + hohes Risiko +
Krea-Cl. (ml/min) | Krea-Cl. (ml/min)
Dabigat »,sobald maoglich”
ablgatran >50  30-50 >50  30-50 SOPald Mogte
1-2d 2-3d 2-3d  24d
Rivaroxaban > 1 (2) Tag(e) »,Sobald moglich”
Edoxaban > 1 (2) Tag(e) »,Sobald moglich”

*bei groBeren Eingriffen Wiederbeginn mit NOAK i.d.R. erst nach 48-72 Std.
-> nach solchen Eingriffen somit zunachst VTE-Prophylaxe mit Heparin

aktuelle Fachinformationen unter fachinfo.de; Kovacs: JACC 2015; 65: 1340-60;

8 Heidbuchel: Europace 31.8.2015 do0i:10.1093/europace/euv309 H. Wille



AM-Interaktionspotenzial der NOAK
— nicht zu vernachlassigen

Page 4 of 13

Table 2 Effect on NOAC plasma levels (‘area under the curve, AUC’) from drug-drug interactions and clinical factors,

H Heidbuchel ot ol Updated EMRA practical gude for use of the non-VIKA oral anticoaguiants Page 50f 13

Table 2 Centinued

and ds NOAC dose
T Via o w
Via Dabigati I T T T T T
L | i Mgatran — - + — ~ Fungostatics
Antiarrhythmic drugs:
+ S — | Fucorazcle
Amcdarone moderate P-gp +12-60% No PK data* 0% Mnor effect® (ute
CompetBon with cwetion f
! G Rraconazole.
Digosin e No effect No data yet No eflect No effect Ketoconazole:
compettion | P be
3 > T - . - Voriconazole
Dikcazern P No effect - No daea yer Minor effect {ute
competition and wth casoon L 4
wesk CYPIA4 CrC15-50 Immanosuppreseive
inhibvvion miimin) - — - - .
- B e m———— Cydotporn; rp No data yet % Extent of increase
Dronedarcne P NoPKorPD | +85% (Reduce Moderate effect Tacrolmus compatition unknown
e and dux: coemicn | NOAC dote by | butno MK or PO r T
CYPIA4 30%) daea: cavoon and Antiphiogistics
inhibvsion ry 10 avoid I 1
' Naprowen P No data yet | +55% | No effect (bee No data yet
Quinidne P No daca yec 7% Extent of increase competition l | pharmacodymamcaty
competiion {No doce wnkscwn ‘ ncreased
reducoon | | Bleedng tme)
o — — el Antacids
Veragamd e +12.100% No X daa +53% (SR) Mince effect (use L ! i
compeanon (No dose wich caston € H28; PPL. Al-Mg-hydrossde | Gl absorpeion Minus 12 No effect No effect No eflect
(e weae NOAC dose reduction CrC115-50 %
CYPIAS and take required by mibimn) I =, B — 1 T - T
inhidivon) smutanecusly)| abel) Others
Carbamazepne®;
Other cardiovascular Phencbarbinal,
drugs Phenytoin®;
Asorvarmatin P 8% No dana yee No eflect No effect [ Sclobm's wore? |
tion and Other factors:
CYPIA4 } ! - -
nbbion | Age 7 80 years Iecreated b | 4
Antiblotics T ‘
Age 275 years Increased ‘ d
Clarithromycinc moderate Pgp plaema level
o compatition and T
CYPIAS Weght < 60 kg Iecreated b
inbetetion | plasma beved
R P ~r1p‘scu.-4 Renal functicn Increated See speciic dote nctructions according to renal funceion
CYPIMICYPY) plasma bevel
2inducers Other ncreased bleedng Ph = drugs: NSAID: systenvic
ruk sterosd therapy, other asticoagulants). history of Gl bleeding: recent
surgery on critical organ (bran: eye) thrombocytopend (eg.
chemorhersoy). HAS-BLED 23
Anciviral druge
Red: cortrs ndcandinot recorvmended Orange: reduce dose {rom 150 mg S0 t 110 mg S0 for datrgatrar: #om X045 18 g OO for rvarowaba fom $ mg 80 % 18 mg
HIV procease inhibitors P.gp and BCRP BO tor 3poatan) Yellows conuder 3ote reducton f two o more yellow o e sresere.
(g ricomavir) competition o Matching: ~o ciracal or PY. data smadiie
Inducer BCRP breast cancer revstarce srobee. NSAKD mon srroeds 4 arrmanory dngn MR HO blockers, PR protmon purmg rédnn P g P phyeogrotee, G et stesbrs
CYPIAS Tased 00 1 oe et (orrgereg the Ko bor P g ridetan i masrrd plevew i o e s dome. s on et o lon aaiyss of efemy o sabeey ety e
the phase- J chrvcal trais. No drect PX rteracson data svelable.

"Sorme resracuon iad 20 wduosd NOAC Samma evel n CONras 15 mOost mearacaont Tt kead 10 noreased NOAC slauma evels. Tha may M0 COMEItme 3 ContrandCation for
s e, 2 W G The b for o, o, s Mol whech e
denmed not clircally relmant (DRSS S08 1Ot TR PrOACTivaly, AOwever, Such CONCOMIAnt Lse Should Do Led Wi Caution, and avaded when posuble

“The SnPC speiies dose redharion b 5 mg BO 10 1.5 mg BO # 1o of e ariteris are Alilled age =00 yours, weight <60 bg, wnd sarum oonstewe =15 mgid

“Age had ro wrieare chext sher adhatrg bor woght and rered fumcton.

Heidbuchel: Eur. Heart J. 2016: doi:10.1093/eurheartj/ehw058

H. Wille
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AM-Interaktionspotenzial der NOAK
— nicht zu vernachlassigen

Page 4 of 13 Updated EMRA

Table 2  Effect on NOAC plasma levels (‘area under the curve, AUC’) from drug-drug interactions and clinical factors, Table 2 Cowtinued

problematisch vor allem: Spiegel
Azol-Antimykotika ™t
HIV-Protease-Hemmer ™t
Makrolid-Antibiotika ™
Antiarrhythmika ™
Rifampicin J
Antikonvulsiva (klassische) J

im ,,Routinelabor” nicht erfassbar... !

QT had no s chect sher adstrg bor weght and et mcton

Heidbuchel: Eur. Heart J. 2016: doi:10.1093/eurheartj/ehw058

H. Wille



»Signifikanzen” flir NOAK vs. Warfarin bei VHF
WICHTIG: global, fur die Gesamtzulassungsstudien!

vs. Warfarin alle Insulte | ischam. schwere Gl- Hirn-
' + SEE* Insult Blutung | Blutung blutung

Dabigatran -
2x110mg A l e 1
Dabigatran 1
2 x 150mg ! B 1 1
Rivaroxaban

<) < <>
1 x20mg I l
Apixaban 1 . 1 - 1
2x5mg
Edoxaban

<) -
1 x 60mg 1 ' 1
11 * primarer EP ﬂﬁ signifikant <—> nicht signifikant H. Wille




NNT; und NNT,, = Behandlungsjahre fur Benefit
(1 Ereignis weniger) und Harm (1 Ereignis mehr)

vs. Warfarin Insult + ischam. schwere Gl- Hirn-
' SEE* Insult Blutung Blutung blutung

Dabigatran
2 x 110meg 143 187
Dabigatran
2 x 150mg 166 357 204 227
Rivaroxaban
L x 20mg 200 | 500
Apixaban
i 303 104 213
Edoxaban

147 357 217
1 x 60mg

12 * = primdrer Endpunkt; NNT, = NNT fiir Benefit; NNT, = NNT fiir Harm H. Wille
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Problemzonen der NOAKs

selektionierte Patientenkollektive (Alter + Komorbiditat)

weltweite Studien mit teils schlechter bis sehr schlechter
INR-Einstellung in den Kontrollgruppen (Warfarin)

durchweg Abhangigkeit der ,Vorteile” fir NOAKs von der
INR-Einstellung in den Kontrollgruppen

— gegenuber einer optimierten VKA-Therapie mit INR-Werten
Uber 66% (oder 70% !!) keine/marginale Vorteile

keine praxistauglichen Labortests fiir die Uberwachung der
Gerinnungshemmung

Antidota mittlerweile verfiigbar — die klinische Effektivitat
ist jedoch nicht ausreichend belegt

H. Wille
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Beispiel: Dabigatran: schwere Blutungen sind nicht
seltener als unter Warfarin mit guter TTR,

0-129 —— Dabigatran 110 mg
—— Dabigatran 150 mg
0104 —— Warfarin

20l INR=2-3 in <57,1%
0-06
0-04

0-02 4

1 INR=2-3 in >72,6%

‘ T T T T T
0 0-5 1-0 1.5 2-:0 25

15 Lancet 2010; 376: 975-83 H. Wille



Beispiel: Insultrate & Blutungsrate in
Abhangigkeit von den Dabigatran-Spiegeln

Event Probability [%]

144 10er Perzentile 90er Perzentile <«—— Streuung
\ = DE 150 mg BID der Spiegel
12 - DE 110 mg BID in RE-LY
. optimal?,
10- : :
1 Blutungen
8
6~
4-
Insulte/SEE
2
------- Major Bleeding
0- e |schemic Stroke/SEE
0 50 100 150 200 250 300

Dabigatran Trough Conc. Steady-State [ng/mL]
16 Reilly: JACC 2014; 63: 321 H. Wille



»Real World“ — Hintergrund ...

e nach der Zulassungserweiterung der NOAKs fiir nv-VHF
trafen beim BfArM (auch bei AKdA) deutliche Zunahme der
Meldungen uber Blutungsereignisse, natiirlich ...

— .... zu erwarten, weil parallel zur VO-Zunahme
— auch in den USA / anderen Landern ahnliche Situation
e Anstieg der Blutungsmeldungen war dennoch auffallig
— im Verhaltnis zu Meldungen flir Phenprocoumon
— in Kenntnis der Ergebnisse der Zulassungsstudien

» ab (2014) 2015 Planung + Durchfiihrung einer Studie zur
Haufigkeit der Blutungs- (und anderer Ereignisse) unter
NOAKs im Vergleich zu Phenprocoumon in Deutschland

— AKdA, AOK-BV, WIdO, PMV-Forschungsgruppe, S. Harder

17 H. Wille



918 Verdachtsmeldungen an das BfArM
bis Ende 2016 liber todliche Blutungen

Verdachtsfille mit todlichem Ausgang im Zusammenhang mit Blutungen*

(Kausalzusammmenhang mit der Anwendung des Arzneimittels nicht sicher belegt)

NOAK Cumarin-Derivat

Jahr des Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban Phenprocoumon

Eingangs (Eliquis) (Pradaxa) (Lixiana) (Xarelto) (Marcumar)

2008 0 0 0 0 11

2009 0 2 0 3 11

2010 0 2 0 0 7

2011 0 28 0 1 13

2012 2 59 0 48 24

2013 8 35 0 102 21

2014 19 38 0 141 18

2015 42 18 0 140 15

‘ 2016 98 33 3 96 17
. Gesamtsumme 169 215 3 531 136 |

* Abgefragter Zeitraum: 01.01.2008 - 31.12.2016 letzter Zugriff: 10.5.2017

18 http://www.bfarm.de/DE/Service/Presse/Themendossiers/NOAK/ _node.html H. Wille



918 Verdachtsmeldungen an das BfArM
bis Ende 2016 liber todliche Blutungen

Verdachtsfille mit todlichem Ausgang im Zusammenhang mit Blutungen*

(Kausalzusammmenhang mit der Anwendung des Arzneimittels nicht sicher belegt)

NOAK Cumarin-Derivat
Jahr des Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban Phenprocoumon
Eingangs (Eliquis) (Pradaxa) (Lixiana) (Xarelto) (Marcumar)
igzz diese tabellarische Aufstellung wird E
o vom BfArM seither nicht mehr zur z
2011 Verfligung gestellt! 13
2012 24
2013 . . . . 21
S Es bestiunde kein 6ffentliches =
2015 Interesse mehr ... 15
2016 98 33 3 E]3 17
- Gesamtsumme 169 215 3 531 136
* Abgefragter Zeitraum: 01.01.2008 - 31.12.2016 letzter Zugriff: 10.5.2017

19 http://www.bfarm.de/DE/Service/Presse/Themendossiers/NOAK/ _node.html H. Wille
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NOAKs im wirklich wahren Leben
— ,Real World“

derzeit gibt es eine Schwemme von ,,Real World“-Studien
zu NOAKs

— je nach Definition bis zu 100 Untersuchungen!!
was sind , Real World“-Studien?
— verschiedene, teils widerspruchliche Definitionen
— pragmatisch: , Alles, was nicht RCT ist“
allenfalls sind reprasentative Versorgungsdaten interessant
— Register auf nationaler Basis oder Populationsbasis

— bedingt auch Analysen auf Basis der Komplettdatensatze
reprasentativer Krankenkassen

in den 3 ,,Real World“-Studien aus Deutschland waren die
Vergleiche mit Phenprocoumon bei VHF eine Besonderheit

H. Wille



,unsere” Publikation — eine von vielen
,Real World“-Studien zum Thema

Comparative risks of bleeding, ischemic stroke and mortality with direct
oral anticoagulants versus phenprocoumon in patients with atrial
fibrillation

Mariam Ujeyl "2 « Ingrid Koster? - Hans Wille' - Thomas Stammschulte’ - Rebecca Hein>* - Sebastian Harder® -
Ursula Gundert-Remy ' - Julian Bleek® - Peter lhle® - Helmut Schroder” - Gerhard Schillinger® « Anette Zawinell” -
Ingrid Schubert?

Received: 14 April 2018 /Accepted: 7 June 2018
O Springer-Verlag GmbH Germany, part of Springer Nature 2018

e eine Publikation wurde vom Deutschen Arzteblatt
(02/2018) abgelehnt!

— ,,es sei schwierig, die Daten zu interpretieren ... Artefakte
seien moglich ... Ergebnisse konnten Leser verunsichern ...

— Gutachter hatten ubrigens lediglich Korrekturen gefordert ...
e prompte Annahme bei EJCP — ohne grof3ere Korrekturen

21 Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7 H. Wille



Analyse von Versichertendaten der AOK
(ca. 30% der deutschen Bevolkerung)

Inclusion criteria Exclusion criteria

1 Million AOK-Versicherte
mit VHF in 2010 - 2013
plus OAC-Verordnung
im Untersuchungszeitraum
2012 - 2013

22 Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7 H. Wille



weiterer Selektionsprozess

,nhew user !!

96.420 NOAK
118.648 Phenprocoumon

23 Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7 H. Wille



Matching-Verfahren

e paarweises 1 : 1-Matching auf Ebene der einzelnen NOAKs
— fur Edoxaban damals noch keine Versorgungsdaten

e Matching nach
— Alter (kontinuierlich); Geschlecht; Tumordiagnose

— Propensity Score (,nearest neighbour®), mithilfe logistischer
Regression, Berucksichtigung potenzieller Confounder wie

e Begleiterkrankungen
e Begleitmedikationen mit erhohtem Blutungsrisiko
e Begleitmedikationen als Risikoindikatoren
e CHA,DS,-VASc Score und HAS-BLED nur deskriptiv
— da Einzelkomponenten bereits durch PS berucksichtigt sind

- 87.997 Versicherte mit NOAKs, 87.977 mit Phenprocoumon

24 H. Wille



beriucksichtigte Begleitmedikationen
mit ATC- bzw. OPS-Codes

Medicines/procedures as proxy for
morbidity related to increased bleeding or
stroke risk

ATC codes/ OPS codes

H2-receptor antagonists

ATC: AO2BA

Proton pump inhibitors

ATC: A02BC

HMG-CoA reductase inhibitors

ATC: C10AA, C10BA, C10BX

Coronary stents

OPS: 8-837 .k, 8-837.m, 8-837.w

Medicines with a risk of bleeding

ATC codes

Thrombocyte aggregation inhibitors (including
clopidogrel, ticagrelor, prasugrel, acetylsalicylic
acid)

BO1AC04, BO1AC05, BO1ACOG,

BO1AC22, BO1AC23, BO1AC24,
BO1AC34, BO1AC36, BO1AC56

Heparins (low molecular weight and standard)

BO1AB

Fondaparinux

BO1AX05

NSAIDs

MO1A, NO2AA66, NO2BAO1,
NO2BA51,NO2BA71, RO5XA02

SSRI and other antidepressants

NOG6AB, NO6AX

25

Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7

H. Wille



bericksichtigte Begleiterkrankungen

Diagnoses

Ischaemic Stroke

Myocardial infarction, ischaemic heart disease,

acute coronary syndrome

Hypertension

Diabetes mellitus

Coagulopathy

TIA

Systemic embolism

Peripheral arterial occlusive disease,
aneurysm and dissection

Alcohol abuse, alcohol addiction, alcohol-
related illnesses

Nicotine use, abuse and dependence

Congestive heart failure

Cancer

Renal disease

COPD

Liver disease

Cerebral aneurysm, dissection of carotid and

precerebral arteries

Upper Gl disorder

Anaemia

Diverticulosis/diverticulitis

Carotid stenosis

Vascular dementia

Severe bleeding (definitive bleeding events)

26 Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7
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Erfassung von Blutungen, die zur stationaren

Outcome

Aufnahme fuihrten

Definition/ ICD-10-GM code

Any
hospitalized
bleeding event

Defined as a

a) definite bleeding code, based on primary hospital discharge diagnosis or

b) possible bleeding code, based on primary hospital discharge diagnosis that is
supported by a subgroup of definite bleeding event coded together as secondary
diagnosis

Definite bleeding codes: H11.3, H21.0, H31.3, H35.6, H43.1, H45.0, H92.2, 131.2,
160, 161, 162, 185.0, 198.21, 198.3, J94.2, K22.6, K22.8, K25.0, K25.2, K25 .4,
K25.6, K26.0, K26.2, K26.4, K26.6, K27.0, K27.2, K27.4, K27.6, K28.0, K28.2,
K28.4, K28.6, K29.0, K31.82, K55.22, K55.82, K57.01, K57.03, K57.11, K57.13,
K57.21, K&67.23, K57.31, K57.33, K57.41, K57.43, K57.51, K57.53, K57.81,
K&57.83, K57.91, K57.93, K62.5, K66.1, K92.0, K92.1, K92.2, M25.00, M25.01,
M25.02, M25.03, M25.04, M25.05, M25.06, M25.07, M25.09, N02.0, N02.1,
N02.2, N02.3, N02.4, N02.5, N02.6, N02.7, N02.8, N02.9, N42.1, N93.0, N93.8,
N93.9, N95.0, R04.0, R04.1, R04.2, R04.8, R04.9, R23.3, R31, R58, N92.0,
N92.1, 123.0, D62, K64.0, K64.1, K64.2, K64.3, K64.9

Possible bleeding codes*: K25.1, K25.5, K26.1, K26.5, K27.1, K27.5, K27.9,
K28.1, K28.5, K29.1, K29.2, K29.3, K29.4, K29.5, K29.6, K29.8, K29.7, K29.9,
K52.9, 184.1, 184.4, 184.8, K20, K21.0, D64.9

*If coded together with: D68.30, K92.0, K92.1, K92.2, R58, D62

27 Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7 H. Wille
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Basisdaten der ,,gematchten” Kohorten,
am Beispiel Rivaroxaban (Ausschnitt)

Characteristics Cohort
Rivaroxaban Phenprocoumon
(N=59,449) (N=59,449)
Age
Years Mean +/- SD | 75.55 +/-9.58 | 75.55 +/- 9.58
Median 77 {7
Distribution (%) 18-44 0.47 0.47
45-64 12.83 12.83
65-74 26.23 26.23
75-84 43.99 43.99
85+ 16.48 16.48
Female sex [%] 54.02 54.02
HAS-BLED score (%)
0-1 22.16 22.50
2 50.97 50.90
3 21.99 21.83
>3 4.88 4.76
CHA,DS,-VASc score (%)
0-1 TP 7.41
2 10.93 1119
3-4 39.79 40.37
>4 41.50 41.03

Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7

H. Wille
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Basisdaten der ,,gematchten” Kohorten,
am Beispiel Rivaroxaban (Ausschnitt)

Characteristics Cohort Standardized
difference
Rivaroxaban Phenprocoumon
(N=59,449) (N=59,449)

Baseline comorbidities (%)

Alcohol-related 2.69 2.60 0.00
Anemia 7.79 7.66 0.00
Stenosis of carotid artery 4.47 4.27 0.01
COPD 15.11 14.50 0.01
Diabetes mellitus 38.05 37.31 0.01
Diverticular disease 7.50 7.18 0.01
Angina pectoris 5.92 5.85 0.00
Acute MI 3.84 4.02 0.01
Recurrent Ml 0.08 0.09 0.00
Complications following Ml 0.03 0.02 0.00
Other ischemic heart disease 0.73 0.71 0.00
Chronic ischemic heart disease 34.49 33.80 0.01
Congestive heart failure 30.82 30.70 0.00
Hypertension 82.33 81.95 0.01
Ischemic stroke 9.31 9.70 0.01
Coagulation defect 1.02 0.98 0.00
Cancer 19.11 14.95 0.00
Liver disease 0.30 0.30 0.00
Renal disease 17.96 1275 0.00
Smoking 3.74 3.69 0.00
Upper Gl disease 2213 21.66 0.01
PAQOD, aneurysm, dissection 13.17 12:76 0.01
Maijor bleeding 8.38 7.94 0.01
Systemic embolism 121 1.22 0.00
Transient ischemic attack 3.48 3.65 0.01

Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi:

10.1007/s00228-018-2504-7

H. Wille



Basisdaten der ,,gematchten” Kohorten,

am Beispiel Apixaban (Ausschnitt)

Characteristics Cohort Standardized
difference
Apixaban Phenprocoumon
(N=4.894) (N=4.894)

Baseline comorbidities (%)

Alcohol-related 2.76 2.35 0.02
Anemia 9.01 7.56 0.04
Stenosis of carotid artery 5.52 4.64 0.03
COPD 16.02 14.83 0.03
Diabetes mellitus 38.64 38.54 0.00
Diverticular disease 7.85 7.60 0.01
Angina pectoris 5.64 5.97 0.01
Acute M| 4.86 4.25 0.02
Recurrent Ml 0.16 0.08 0.02
Complications following Ml 0.04 0.06 0.01
Other ischemic heart disease 1.04 1.06 0.00
Chronic ischemic heart disease 37.49 34.98 0.04
Congestive heart failure 32.49 31.28 0.02
Hypertension 83.57 82.47 0.02
Ischemic stroke 16.63 15.02 0.04
Coagulation defect 1.06 1.00 0.00
Cancer 15.22 14.90 0.01
Liver disease 0.25 0.31 0.01
Renal disease 22.74 18.27 0.09
Smoking 3.35 3.21 0.01
Upper Gl disease 22.68 2116 0.02
PAQOD, aneurysm, dissection 14.43 13.28 0.03
Major bleeding 10.89 8.36 0.07
Systemic embolism 1.02 1.25 0.02

30
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Basisdaten der ,,gematchten” Kohorten,

am Beispiel Apixaban (Ausschnitt)

Characteristics Cohort
Apixaban Phenprocoumon
(N=4,894) (N=4,894)

Age
Years Mean +/-SD | 76.93 +/-9.42 | 76.93 +/- 9.42

Median 78 78
Distribution (%) 18-44 0.45 0.45

45-64 10.28 10.28

65-74 23.31 23.31

75-84 44.03 44.03

85+ 21.92 21.92
Female sex (%) 54.39 54.39
HAS-BLED score (%)

0-1 17.25 19.04

2 46.81 50.22

3 27.65 24.91

>3 8.30 5.82
CHA,DS,-VASc score (%)

0-1 5.80 5.46

2 9.48 9.60

3-4 35.94 39.31

>4 48.77 45.63

Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7

H. Wille



untersuchte Endpunkte

e schwere Blutungen
— definiert als solche, die zur stationaren Aufnahme fihrten
— darunter
e schwere gastro-intestinale (GIB)
e schwere intrakranielle (ICB)
e ischamischer Schlaganfall
— auch als , Kontrollparameter” fr Effektivitat
e Mortalitat
— darunter
e ohne Zusammenhang mit Blutung oder Schlaganfall
e im Zusammenhang mit Blutung (bis Tag 30 nach Ereignis)

e im Zusammenhang mit Insult (bis Tag 30 nach Ereignis)

32 H. Wille



Rivaroxaban vs. Phenprocoumon
(Blutungen, ischamischer Schlaganfall)

9 HR (95% Ki)
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Dabigatran vs. Phenprocoumon
(Blutungen, ischamischer Schlaganfall)

= HR (95% KI)
© | e Bleeding, Phenprocoumon
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cumulative incidence

Apixaban vs. Phenprocoumon
(Blutungen, ischamischer Schlaganfall)

S HR (95% KI)
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Ergebnisse zur Mortalitat

Rivaroxaban Phenpro
(59.449) (59.449)
Mortalitat 87,7 75,0 1,17 (1,11-1,22) 0,0000
unrelated™ 80,7 68,2 1,18 (1,12-1,24) 0,0000
Dabigatran Phenpro
(23.654) (23.654)
Mortalitat 72,1 73,0 1,04 (0,95-1,13) 0,4074
unrelated™ 66,1 65,5 1,06 (0,97-1,16) 0,1774
Apixaban Phenpro
(4.894) (4.894)
Mortalitat 95,1 81,8 1,14 (0,97-1,34) 0,1211
unrelated* 88,0 74,8 1,14 (0,96-1,35) 0,1400

36 * unrelated to bleeding or stroke within 30 days H. Wille



»Signifikanzen” flir NOAK vs. Warfarin
global fur die Zulassungsstudien!

VS. schwere

Warfarin i e

Dabigatran
2x110mg

Dabigatran
2 x 150mg

Rivaroxaban
1x20mg

- - | -

Apixaban
2x5mg

37 H. Wille



»Signifikanzen” flir NOAK vs. Phenprocoumon
fur die reale deutsche Welt!

VS. Insult schwere

B
Warfarin + SEE Blutung o

ICB

Dabigatran

Rivaroxaban

- - -

Apixaban

1 bzw. I = tendenziell, d.h. p-Werte um 0,10

1 bzw. I = signifikant, d.h. p-Wert <0,05

38 Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7 H. Wille



weitere ,,Real World“-Studie aus Deutschland

3 ORIGINAL RESEARCH
Real-world effectiveness and safety of oral

anticoagulation strategies in atrial fibrillation:
a cohort study based on a German claims dataset

This article was published in the following Dove Press journal:
Pragmatic and Observational Research

Sabrina Mueller, Antje Groth, Stefan G Spitzer, Anja Schramm, Andreas Pfaff, UIf Maywald.
Institute der Universitaten Wismar, Dresden, Brandenburg

e AOK-Daten (Bayern, Baden-Wiirttemberg, Dresden)

e keine Differenzierung nach einzelnen NOAKs

e keine Differenzierung nach Dosierungen

e Auswertung fiir 37.439 ,all user” (,,new user” + ,switcher”)

— methodisch nicht haltbar: Unterschiede fuir ,new user” und
,switcher” sind bekannt und mehrfach beschrieben

39 Mauller: Pragmat. Obs. Res. 2018; 9: 1-10 H. Wille



und noch eine ,,Real World“-Studie aus
Deutschland

Effectiveness and Safety of Non-Vitamin K
Oral Anticoagulants in Comparison to
Phenprocoumon: Data from 61,000
Patients with Atrial Fibrillation

Stefan H. Hohnloser! Edin Basic?> Christopher Hohmann® Michael Nabauer?

I Division Clinical Electrophysiology, Department of Cardiology, Address for correspondence Prof. Stefan H. Hohnloser, MD, Division
Johann Wolfgang Goethe University, Frankfurt, Germany Clinical Electrophysiology, Department of Cardiology, Johann

e nur ,new user”, Differenzierung nach NOAKs + Dosierung
e Propensity Score-Matching nur in einer Sensitivitatsanalyse
e unklare Quelle fiir die Primardaten, reprasentativ ???

— Daten der Versicherten von ca. 70 gesetzlichen Kassen (welche?)

— Daten wurden individuell von Arzten an das ,,Institute for Applied
Health Research” weiter gegeben

e von 2 Herstellern (BMS und Pfizer) finanziert, auch PAES/PASS
40 Hohnloser: Thromb. Haemost. 2018; 118: 526-538 H. Wille



Ergebnisse der deutschen , Real World“-Studien

im Vergleich

Miiller Hohnloser Ujeyl
2018 2018" 2018
NOAK™** Apixaban | Dabigatran | Rivaroxaban | Apixaban | Dabigatran | Rivaroxaban
(n=37.439) | (n=10.117) | (n=5.122) | (n=22.143) | (n=4.894) | (n=23.654) | (n=59.449)
Stroke 0,76 0,73 0,88
(0,62-0,92) | (0,56-0,96) | (0,76-1,02)
i 1,92 0,82 0,86 0,91 1,84 1,14 1,05
isch.
(1,69-2,15) | (0,66-1,03) | (0,64-1,15) | (0,77-1,07) | (1,20-2,84) | (0,97-1,35) | (0,94-1,17)
him 0,95 0,39 0,27 0,82
" |(0,76-1,21) | (0,23-0,66) | (0,14-0,55) | (0,58-1,08)
Blutun 1,95 0,58 0,51 1,09 0,65 0,87 1,04
€ (1,74-2,20) | (0,48-0,71) | (0,39-0,67) | (0,96-1,23) | (0,50-0,86) | (0,77-0,98) | (0,97-1,11)
0,71 0,93 1,35 0,70 1,21 1,28
GIB
(0,59-0,85) | (0,73-1,19) | (1,20-1,51) | (0,48-1,01) | (1,03-1,42) | (1,17-1,40)
ICB 0,39 0,41 0,74 0,79 0,40 0,57
(0,25-0,60) | (0,24-0,69) | (0,57-0,97) | (0,36-1,73) | (0,27-0,58) | (0,47-0,70)
1,22 1,05 0,96 1,12 1,14 1,04 1,17
Tod
(1,27-1,28) | (0,94-1,17) | (0,80-1,14) | (1,04-1,21) | (0,97-1,34) | (0,95-1,13) | (1,11-1,22)
41 * Sensitivitatsanalyse mit PS-Matching; ** 67% Rivaroxaban; rot = signifikant H. Wille




,Real World“-Daten — Auswahl speziell flir
niedrig dosierte NOAKs

Mortalitat
e Nielsen 2017 danisches nationales Register
— Apixaban vs. VKA + 48% (+ 23%)
— Rivaroxaban vs. VKA +52% (+ 48%)
e Vinogradova 2018 britische Versorgungsdaten
— Apixaban vs. VKA +27%
— Rivaroxaban vs. VKA +29%
e Camm 2016 Xantus-Register des Herstellers
— Rivaroxaban: 15 vs. 20mg 3,7% vs. 1,4%
ischam. Insulte (Nielsen 2017*, Coleman 2017**, Yao 2017 **¥)
— Apixaban vs. VKA + 25%*

— Apixaban 2x 2,5vs.5mg 2fache** bis 5fache*** Rate

42 H. Wille



was anfangen mit den
»Real World“-Ergebnissen ???

Il ,Real World“-Daten konnen Ergebnisse aus validen
RCTs weder bestatigen noch widerlegen !!

e ,Real World“-Daten kdnnen aber offene Versorgungsfragen
aufdecken — und klaren (?), z.B.

— richtige Patienten, richtige Dosis, richtige Anwendung ...
— Compliance, ,,Durchdringung” u.v.a.m.

» werden bspw. die niedrigen Dosierungen von Apixaban und
Rivaroxaban bei den richtigen Patienten eingesetzt ??

— eher nicht: 30-50% bekommen sie nach Kassendaten ...
» wie ist jedoch die erhohte Mortalitat zu erkldren?

— Hypothese: residuales Confounding trotz Matching und
Adjustierungen (z.B. Schwere der Begleiterkrankungen)

43 H. Wille



(Mio. DDD)

auch das ist (deutsche) ,, Real World“

2012: 532 Mio. oAK-DDD
2018: 752 Mio. oAK-DDD

2018 fiir oAK:
1,7 Mrd. €

soo 1] 2018 /52 VMIO.OAK-DDD |1 1./ Vira. € | -
+41%
400 380 889
346
Phenpro
300 : 285
2012 fur oAK: :
200 - =0,1 Mrd. €
137 143 138 142 143 137 132
109 13;#,,,@_———-—-—*—”— 110 * = . S
Y m— ,'/ :
Heparin
NOAKs
<0,5 <0,5 <0,5 <0,5
0= o - ; - : T .
2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
a4 Arzneiverordnungsreport 2019 (im Druck) H. Wille
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Vielen Dank
fir Geduld und Aufmerksamkeit !

H. Wille



