Vorhofflimmern — Muss ,, Marcumar® wirklich sein?

Konnen die neuen Medikamente Marcumar ersetzten?

H. Schinzel Thrombose
Vortrag bei Stiftung Mainzer Herz dienst \\ Mainz

am 24. Nov. 2010
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Wann gibt man ,, Marcumar”? dot )

Hauptindikationen

- Herzstolpern (Vorhofflimmern)

* mechanische Herzklappen

e Schutz vor erneuter Thrombose/Embolie

e Z.n. Bypal’ bei schlechter Beindurchblutung

 schlechter Herzpumpfunktion (Kardiomyopathie)

» Aussackung der Herzwand mit schlechter Pumpfunktion
bzw. Blutgerinnsel im Herzen

« Z.n. arteriellen Thrombosen/Embolien

ca. 900 000 Patienten nehmen in Deutschland , Marcumar*




Mechanismus: Schlaganfall bel
Vorhofflimmern
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Schlaganfallrisiko bei chronischem Vorhofflimmern

CHADS2-Score Score-Punkte
Herzinsuffizienz 1

Arterielle Hypertonie
Alter > 75 Jahre
Diabetes mellitus

N (R |FP|

Z.n. ischAmischem Schlaganfall/TIA

CHADS2 = Congestive Heart Failure-Hypertension-Age-Diabetes-Stroke

Score 1 - 2 niedriges Schlaganfallrisiko (ohne Ereignis) <5% proJahr
Score 3 — 4 moderates Schlaganfallrisiko 5-10% pro Jahr
Score 5 -6 hohes Schlaganfallrisiko >10% pro Jahr

CHADS2-Score =0 === ASS
CHADS2-Score =1 == ASS oder VKA (Einzelfallentscheidung)
CHADS2 -Score >1 === VKA

Gage et al. JAMA 2001; 285: 2864-2870
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Schlaganfall bel VHF ist vermeidbar

VKA-Auswirkungen im
Vergleich zu Placebo / Kontrolle

. Schlaganfall- Tod-
Reduktion Reduktion

- U

6/7/% 26%

< /

Hart RG et al. Ann Intern Med. 2007;146:857-867
Lip GY et al. BJM 2002;325:1022-1025



Grundlagen der Blutgerinnung
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Was passiert, wenn ich mich in den
Finger schneide?
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Gerinnungsfaktoren

z. B. Faktor VI

e schwimmen im Blut herum und , arbeiten nichts”
* haben rédmische Hausnummern (z.B. Faktor VII)
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Gerinnungsfaktoren

z. B. Faktor VIl =—VIlla

e schwimmen im Blut herum und ,arbeiten nichts”
* haben rédmische Hausnummern (z.B. Faktor VII)
e Gerinnungsfaktor wird aktiviert (z.B. Faktor Vlla)
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Leber ist Fabrik far
Gerinnungsfaktoren

Faktoren II, VII, IX, X

Dazu braucht die Leber Vitamin K
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Wo kommt das Vitamin K her?
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Wo kommt das Vitamin K her?
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Wie kann man die Wirkung von
Vitamin K ausschalten?




Vitamin K-Gegenspieler
(Antagonisten)

Z.B. Marcumar®
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Medikamentdse Blutverdinnung

ohne Vit. K-Gegenspieler mit Vit. K-Gegenspieler

Vitamin K normal Vitamin K

normale
Blutgerinnung
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Medikamentdse Blutverdinnung

ohne Vit. K-Gegenspieler mit Vit. K-Gegenspieler

Vitamin K normal Vitamin K

normale Gerinnungsfaktorenl
Blutgerinnung Blut wird dunner @
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Vitamin K-Zufuhr — Vitamin K-Gegenspieler




Vitamin K-Zufuhr — Vitamin K-Gegenspieler

Das Gleichgewicht zwischen Vitamin K und
dem ,Marcumar® muss sich fur jeden
einzelnen Patienten einpendeln



Vitamin K-Zufuhr — Vitamin K-Gegenspieler

Das Gleichgewicht zwischen Vitamin K und
dem , Marcumar® muss sich fur jeden
einzelnen Patienten einpendeln

¢z, |d.h. jeder Patient braucht seine
07| §|individuelle ,Marcumardosis*!
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Gerinnungssystem
Kontakt zu Fremdoberflachen Gewebsverletzung
(endogener Weg) (exogener Weg)
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Gerinnungssystem

Kontakt zu Fremdoberflachen Gewebsverletzung
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Vitamin K-Gegenspieler

R1 R2
Phenoprocoumon C,H;s H
Marcumar® R1
Falithrom® OH I
N CH R2
Warfarin CH,-CO-CH; H -
Coumadin® O O

Acenocoumarol CH,-CO-CH; NO,
Sintrom®



Vitamin K-Gegenspieler

Praparat

Phenprocoumon

(Marcumar®,
Falithrom®)

Warfarin
(Coumadin®)

Acenocoumarol
(Sintrom®)

HWZ (h)

150-160

ca. 40

ca. 9-11

mittlere
Erhaltungsdosis (mg/dl)

3

4-8
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Optimale Blutverdinnung

Nutzen Risiko &
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Steuerung der Marcumartherapie

Um eine optimale Blutverdinnung zu erreichen
muss man Laborkontrollen durchfihren

o dazu wird der INR-Wert gemessen
 dieser soll zwischen 2,0 bis 3,0 liegen*
Merke:
e je grol3er der INR-Wert, desto dunner ist das Blut
 je kleiner der Quickwert, desto dunner ist das Blut

*in speziellen Indikation wie z.B. technische Mitralklappe INR 2,5-3,5
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INR-Bereich
(International Normalized Ratio)

@& o
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Beeinflussung und Storung der "
,Marcumartherapie”

Leberfunktion - Ernahrung

/ \

Zuverlassigkeit
des Patienten
(Compliance)

\ Storeinflisse /

auf die INR-
Bestimmung

Begleit-
medikation
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Kumarinderivate

Nachteile

Vorteile

* ambulante Therapie * langsamer Wirkungseintritt .

* gute Thromboembolie- * lange Halbwertszeit
prophylaxe

* enge therapeutische Breite

* hohe interindividuelle Variabilitat /5

TR e A Y

e zahlreiche Medikamenten-
und Nahrungsmittel-
Interaktionen
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Arzneimittelinteraktionen VKA

Wirkungsabschwachung

Wirkungsverstarkung

Acetylsalicylsaure Immunsuppressive Substanzen Gluthetimid
Allopurinol Indometbacin Griseofulvin
Alufibrat Itraconazol Haloperidol
Amiodaron Lofepramin Laxanzien
Ammoidin Lokalanasthetika Mercaptogurin
Amoxapin Mefenaminsaure Neuroleptika
Anabolika Methylandrostenolon Ovulationshemmer
Androsteron Metronidazol Phenytoin
AntUranilsaurederivate Monoaminoxidasehemmer Purinderivate
Azapropazon Mutterkornalkaloide Pyrithyldion
Bezafibrat Nalidixinsaure Rifampicin
Benziodaron Naproxen Strophantin
Breitbandantibiotika Nifluminséure Thiouracile

Cephalosporine (nicht alle)

Nicotinsaurederivate

Thyreostatilka

Chinidinpraparate Nortryptilin Vitamin-K-Praparate
Chloralhydrat Oxyphenbutazon Vitaminkombinationen
Chloramphenikol Paraaminosalicylséure Amitriptylin
Cimetidin Penicilline Athinyl-Ostradiol
Clofihrat Phenotiazinpraparate Atropin
Clonipramin Phenylbutazon Barbiturate
Cloxacillin (in Rheuma-, Gicht-, Grippemitteln) Carbamacepin
Desipramin Piroxicam Cholestyramin
Dextranpraparate Rauwolfiapraparate Corticosteroide, systemische
Disulfiram Salicylate und Verbindungen Digitalis
Doxepin Steroide, anabole Diphenylhydantoin
Erythromycin Sulfinpyrazon Diuretika
Etbacrynsaure Sulfisoxazol Ganglienblocker
Fenoprofen Sulfonamide
Fluconazol Sulfonylharnstoffe
Glucagon Testosteron

Thiobarbiturate

Thyroxin

Tienilinsaure
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Kumarinderivate

Vorteile
* ambulante Therapie

® gute Thromboembolie-
prophylaxe

Nachteile

enge therapeutische Breite

hohe interindividuelle Variabilitat #5750

TR e A Y

zahlreiche Medikamenten-
und Nahrungsmittel-
Interaktionen

Monitoring mit INR notwendig

Blutungen

..
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Antikoagulantien

2t

AN

Antikoagulation: Was bringt uns die Zukunft?

Konnen die neuen Blutverdunner , Marcumar"
ersetzen?
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Antikoagulantien

direkte Indirekte
[ Rivaroxaban} | > FXa < 1 Pentasaccharid (AT)
Danaparoid (AT)
NMH (AT)
UFH (AT)

Hirudin \

Argatroban > Thrombin S HC(Co |I-

/ Dermatansulfate
[ Dabigatran}

Bivalirudin
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Dabigtran-Produktprofil I )

Wirkmechanismus direkter reversibler Thrombinantagonist
hemmt freies und gebundenes Thrombin
hemmt thrombininduzierte Thrombozytenaggregation

Prodrug ja

Molekulargewicht Etexilat | 628 D

Bioverfligbarkeit ca. 6,5%
Halbwertzeit 12-17 h
tax ca. 2 h gesunde

ca. 6 h (postoperative Gabe)

Elimination 80% renal (nur geringer Teil glucuronidiert)

20 % hepatisch

keine Metabolisierung tber CYT P450 -> geringes
Interaktionspotential

Plasmaeiweil3bindung ca. 35 %
Verteilungsvolumen 60-70 L
Akkumulation bei schwerer Niereninsuffizienz

Eriksson et al. Clin Pharmacokinet 2009;48: 1-22
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RELY-Design

Vorhofflimmern mit 2 1 Risikofaktor
keine Kontraindikationen

Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg 2x/Tag 150 mg 2x/Tag (INR 2,0-3,0)
n=6.000 n= 6.000 n=6.000

Priméares Ziel: Nichtunterlegenheit von Dabigatranetexilat gegentber
Warfarin (INR 2,0-3,0)

Behandlungsdauer: mindestens 12 Monate

RELY-Study NEJM 2009; 361: 1139-1151
Ezekowitz MD, et al. Am Heart J 2009;157:805-10.



. . . REL
Einschlusskriterien v

Dokumentiertes Vorhofflimmern plus zusatzlich
mindestens ein Schlaganfall-Risikofaktor:
anamnestisch Schlaganfall/TIA oder systemische Embolie

Ejektionsfraktion < 40 %
symptomatische Herzinsuffizienz, NYHA 2 1l
Alter 2 75 Jahre

Alter 2 65 Jahren und 2 1 zusatzlichen Risikofaktor:
Diabetes mellitus, KHK, Hypertonie

=P CHADS2-Score: 21

RELY-Study NEJM 2009; 361: 1139-1151
Ezekowitz MD, et al. Am Heart J 2009;157:805-10.



Primarer Endpunkt RELY

-Schlaganfall oder system. Embolie im Vgl. zu Warfarin-

* = Nicht-Unterlegenheit

** = Uberlegenheit

1,8

1,5 -

% pro Jahr

2x110 mg/d 2x150 mg/d Warfarin
n =182 /6015 n=134/6076 n =199 /6022

RELY-Study NEJM 2009; 361: 1139-1151



Primarer Endpunkt RELY

-Schlaganfall oder system. Embolie im Vgl. zu Warfarin-

* = Nicht-Unterlegenheit .
gleichgut

** = Uberlegenheit

besser

1,8 1

1,5

% pro Jahr

2x110 mg/d 2x150 mg/d Warfarin
n=182/6015 n=134/6076 n =199 /6022

RELY-Study NEJM 2009; 361: 1139-1151
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Antikoagulantien im Vergleich

Antikoagulantien in der Pravention des Schlaganfalls bei VHF
[Endpunkt: Schlaganfall / systemische Embolie]

W vs. Plazebo? H H

W vs. W (fixe niedrige Dosierung)t H_

W vs. ASS!? —H —
W vs. ASS + Clopidogrel? H M
W vs. Ximelagatran? : D I

| | | | | | | |
. o O 03 06 09 12 15 18 21
* im Endpunkt zuséatzlich:

Myokardinfarkt / vaskularer Tod Warfarin (W) besser andere Therapien besser

Camm J.: Oral presentation at ESC on Aug 30th 2009.

1. Lip GYH, Edwards SJ. Thromb Res 2006; 118: 321-333;

2. ACTIVE investigators. Lancet 2006: 367: 1903-1912;
3. Connolly SJ., et al. NEJM 2009; 361: 1139-1151
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Strukturformel Rivaroxaban (xarelto®)

O

(Xarelto®)



Rivaroxaban-Produktprofil

Rivaroxaban

Wirk-Mechanismus

direkter reversibler
Faktor-Xa-Inhibitor

Prodrug nein
Bioverfligbarkeit 80-100 %
Halbwertzeit 9-11 h (~12 hab 75 J)
t 2-4 h

max

1-2 h (HIP-Patienten)

Elimination

ca. 1/3 unverandert renal, ca.2/3 metabolisiert,
(davon dann je 50% bilar und 50 % renal)

Akkumulation

keine Akkumulation bei Dosierungen bis zu 30 mg
2x/d (max. Tagesdosis in Phase Il 30 mg)

Interaktionen

keine klin. rel. Interaktionen mit Nahrungsmitteln,

Digoxin und Naproxen

Thrombose(
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Rivaroxaban (Xarelto®) r

 die Studie zur Schalganfallprophylaxe ist abgeschlossen

e erste Daten werden im November 2010 auf einem
Kongress in den USA prasentiert
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Die neuen Substanzen im Vergleich zum , Marcumau

Vorteile der ,Neuen®
Schneller Wirkungseintritt :
Kurze Halbwertszeiten

Grol3ere therapeutische Breite

_Einheitliche" Standarddosis

Nur geringe Wechselwirkung mit anderen Substanzen

Kein Einfluss der Erndhrung auf die Dosis
Keine Blutkontrollen erforderlich

. . 1;1
Mogliche Nachteile der ,Neuen* &

Geringere Compliance bei der Langzeittherapie
Noch keine Langzeitdaten
Bezahlbarkeit
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