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Pravalenz des Vorhofflimmerns

Hdufigste klinisch diagnostizierte Rhythmusstorung

*Pravalenz von 1% in der Bevolkerung
*Pravalenz steigt mit zunehmendem Alter

*8% der Uber 80jahrigen haben Vorhofflimmern

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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Epidemiologie des Vorhoffllmm‘&

Atrial Fibrillation
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Epidemiologie des Vorhofflimme&ris

Erwarteter Anstieg
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Miyasaka et al., Circulation 2006
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Impact of Atrial Fibrillation on the Risk of Death

The Framingham Heart Study

haus
Emelia J. Benjamin, MD, ScM: Philip A. Wolf, MD: Ralph B. D’ Agostino, PhDD;

Halit Silbershatz, PhDD; William B. Kannel, MD: Daniel Levy, MD

Prognose von Pat. mit Vorhoflimmern
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Table 3 Clinical events (outcomes) affected by AF \
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Qutcome Parameter Relative Ehﬂnge in AF
patients
|. Death Death rate doubled.

Stroke risk increased; AF Is

assoclated with more severe
stroke.

1.5troke (Includes haemorrhagic
stroke and cerebral bleeds)

Hospitalizations are frequent In
3. Hospltalizations AF patients and may contribute to
reduced quality of life.

Wide variation, from no effect to
major reduction.

AF can cause marked distress
capacity through palpitations and other
AF-related symptoms.

4. Quality of life and exercise

Wide variation, from no change to
5. Left ventricular function tachycardiomyopathy with acute
heart fallure.

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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» Palpitationen/Herzrasen

> Dyspnoe/Eingeschrdnkte Belastbarkei
» Schwitzen

» Innere Unruhe

» Angst

» Schwindel/Synkopen/Bradykardien

Vorhofflimmer

» Embolien (Apoplex/peripher)
Proghose: » Tachymyopathie/Herzinsuffizienz

» Induktion ventr. Rhythmusstérungen
> . All cause mortality”

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010



®
.I I IUII-i.If;Illkrankenhaus
Berlin

EHRA Klassifikation bei
Vorhofflimmern

EHRA 1: keine Symptome

EHRA 2: milde Symptome, Alltagsaktivitat nicht
beeinflusst

EHRA 3: ausgepragte Symptome, Alltagsaktivitat
beeintrachtigt

EHRA 4: invalidisierende Symptome, unfahig zu
normaler Alltagsaktivitat

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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Patienten mit Vorhoflimmern \

 erhohtes Risiko fur kardiovas'kulére Komplikationen
*Reduzierte Prognose

*Pravalenz von Vorhofflimmern steigt

*Kosten fur das Gesundheitswesen steigen

*Rythm and rate control sollte kardiovaskukare Mortalitat und

Hospitalisierung reduzieren

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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Pharmakotherapie bei Vorhofflimmern?

Ziel: drei Grundprinzipien

1.  Kontrolle der Herzfrequenz bei
bestehendem Vorhofflimmern

2. Wiederherstellung/ Erhalt des SR

3. Pravention von Thrombembolien

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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Therapiestrategie

Abhdngig von

*Typ und Dauer des Vorhoflimmerns
*Schwere und Art der Symptome
KHK?

Alter des Patienten
*Grunderkrankungen

*Kurz und langfristige Therapieziele
«->>>>Therapieoptionen

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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@)t vieI@ : @was, wie, fUr@.

S

Vorhofflimmern

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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Verschiedene Arten von Vorhofflimmermn

Erste diagnostizierte Episode von Vorhofflimmern

Paroxysmal
igewihnlich < 48 Std)

Y

Persistierend
(= 7 Tage oder Bedarf
der Kardioversiont

Y
Langanhaltend

persistierend
* (> 1 Jahr bei Start
der Rhythmuskontrolle

Y

-

Neu eingefihrt: ,lang anhaltend” (long-standing)
persistierend

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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Rate versus Rhythm contPe &
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FP=0.08

Rate control

No. oF DEATHS

Rhythm control 0
Rate control 0

AFFIRM investigators, N Engl J Med 2002;347:1825-33

80 (4)
78 (4)

Years

number {percent)

175 (9)
148 (7)

257 (13)
210{(11)

100~
= 907 Rate control
D\"‘
T 1 T:E 80+
4 5 S
g Rhythm contrel
o0 704
Q
: RACE
314 (18) 352 (24) T 604
275 (16) 306 {21) S
=
L 50 -
D 1 1 1 1 Inzn 11 1
0 6 12 18 24 30 36
Months
MNo.aT Risk
Rate control 256 239 232 222 212 89 25
Rhythm control 266 243 224 218 207 85 24

Van Gelder, N Engl J Med, 2002;347:1834-40.
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Rate vs. Rhythm Control & -

100
e Rate contral
s AFCHF
B0 Py .
) Rhrthm contral _H_'_'_“"—-—-.._._H__
2 E-
& P .50
™
= 40 Rhythm-Control  Rate-Control
-g Group Group
W Drug (N=532) (M= 654) P Value
.ED_ Il::'ﬂ'l:'-ﬂ.l‘ﬂ
Amiodarone 82 7 =0.001
i
l:l ].IE .2"1- 3‘6 Iila Elﬂ SDTEIDI 2 =1 002
Dofatilida =1 =1 062
Manths of Follow-
k @ : owup Beta-blocksr B0 23 =0.001
Mo. at Ris N
o 51 75 =001
Rhwthm control 503 514 378 28 g2 o
Pate control E04 571 331 214 &0 ‘-f'er.apar‘nll ordiltiazem 2 3 Q.10
AFFIRM (Atrial Fibrillation Follow-up Investigation ACE inhibitor 81 82 041
of Rhythm Management)-Studie ARB 16 13 0.03
als auch die AF-CHF (The Atrial Fibrillation ACE inhibitor or ARB 34 34 0.57
and Congestive Heart Failure)-Studie haben Diuretic 50 & 0.37
gezeigt, dass sich die Pravention von VHF Aldosterane antagonist 4 49 0.51
nicht zwangslaufig glinstig auf kardiovaskulare Oral anticoagulant a2 3z 0.03
Ereignisse auswirkt; in beiden Studien LD 0y = L —
fihrte eine Reduktion von VHF nicht zur verminderten Lipid-lowering drug w4 48 0.61

Mortalitat oder Schlaganfall.

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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Betablocker (70%) sind effektiver in der Kontrolle der
Herzfrequenz als Calciumantagonisten (54%)

*Digitalis: Wirkung 60min-.6 Stunden nach i.v.
Applikation, Effektivitat in Akuttherapie umstritten,
Konversionsrate mit Plazebo vergleichbar

Calciumantagonisten (Verapamil und Diltiazem,
Besserung der Lebensqualitat und korperlichen
Belastbarkeit, Inotropie, cave bei Herzinsufizienz)

Amiodaron: sympathikolytisch und
Calciumrezeptorantagonistische Eigenschaften,
bremst AV-Uberleitung, senkt ventrikulare HF

*Propafenon: leicht betablockierende Effekte

Kombinationstherapie

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010



1.Ratecontrol:

Bxercise test if ccessive W ECG for sfety

heart e is anticipated
during xercie

Dr. Corinna Lenz

The choice of drugs depends on life-style and underlying disease

Avrial fibrillation

-

1 .

Figure 9 Rate control. COPD = chronic obstructive pulmon-
ary disease. *Small doses of [31-selective blockers may be used
in COPD if rate control is not adequate with non-dihydropyridine
calcium channel antagonists and digoxin. Amiodarone is also used
for rate control in patients who do not respond to glycosides,
B-blockers or non-dihydropyridine calcium antagonists. Drone-
darone may also be used for rate control in patient with recur-
rent episodes of atrial fibrillation.
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RACE Il Studie

Rate Control Efficacy in permanent atrial fibrillation

*Kein Benefit durch stringent Rate Control im Vergleich
zu Lenient rate control

*614 Patienten
*Ruheherzfrequenz < 110 im Vergleich zu < 80 bpm

*Kein Unterschied zwischen Symtomen, Adverse Events
und Lebensqualitat

Lenient rate control ist vernunftig

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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l

Remains symptomatic |- ———- ﬁ
\
|
|

———————————— Failure of rhythm control |~~~ -~~~

ure 7 Choice of rate and rhythm control strategies. Rate control is needed for most patients with AF unless the heart rate during AF i
rally slow. Rhythm control may be added to rate control if the patient is symptomatic despite adequate rate control, or if a rhythm contro
egy is selected because of factors such as the degree of symptoms, younger age, or higher activity levels. Permanent AF is managed by rate
rol unless it is deemed possible to restore sinus rhythm when the AF category is re-designated as ‘long-standing persistent’. Paroxysmal Al
ore often managed with a rhythm control strategy, especially if it is symptomatic and there is little or no associated underlying heart disease
1 lines indicate the first-line management strategy. Dashed lines represent fall-back objectives and dotted lines indicate alternative
oaches which may be used in selected patients.

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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2. Rhythmcontrol:

« Konversionsrate von Sotalol und Betablocker
entspricht der eines Plazebos

« Digoxin hat keinen Effekt auf die Konversion (in
Studien belegt

Konversionsrate entspricht der von Plazebo, z.B. AF
< 7Tage, 46 vs 51 % 236 Pat.)

 kein signifikanter Unterschied zwischen der
Konversionsrate von Flecainid und Propafenon

* NNT : 3 Amiodaron, 4 Flecainid
5 Propafenon, 8 Sotalol
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2. Rhythmcontrol:

Kardioversionserfolg von Dauer des VHF abhangig

-Uberlegenheit gegenliber Placebo fiir 6-8 und 24
Std.,

*Nicht in FrUhphase (1-2Std)

*CTAF-Studie: SR-rate bei Sotalol und Propafenon
nach 600 Tagen 40%, bei Amiodaron 60%

*NW: Schilddruseninteraktionen, Haut-und
Korneaablagerungen, Photosensitivitat,
Leberinteraktionen

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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»Pill In the pocket* Theraple

 Fur Patienten mit selten auftretenden Anfallen
(max 2-3x/ Monat) von Vorhofflimmern sinnvolle
Alternative zu dauerhafter medikamentosen
antiarrhythmischen Therapie oder zur
Katheterablation sein

« Erste Dosis unter Monitoruberwachung

« Wissenschaftlich gesichert in Form einer
klinischen Studie ist das ,Pill in the Pocket’-
Konzept fur Flecainid und Propafenon.

« Erfolgsquote uber 90% innerhalb 30min
« Betablocker als Basistherapie

~ DIr. Corinna Lenz 20.11.2010
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»Pill in the pocket® -
Management

« Einnahme von Flecainid/ Propafenon ca. 5 min

nach Auftreten von Palpitationen
* Liegende oder sitzend Korperhaltung

* Protokollierung von NW: Bradykardie,
Tachyarrhythmie, Dyspnoe, Synkope

« Arztkontakt bei AF > 6-8 Std. oder NW
 Responder kardiovertiert innerhalb von 6 Std

« (Cave: Vorhofflattern

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010



Rate versus Rhythm ControIU

Es werden neue Antiarrhythmika benotigt

CHa CHy
0 /_/~
o O 7 i
2 HN / L
HC Y, o Q ° CHs OCH;
Dronedarone O/;N\/-UOCHE
...... wQH
Anforderungen: eHCI
= keine Proarrhythmie RSD1235

Vernakalant

= gute orale Verfugbarkeit
= keine etrakardialen NW
= \/orhofselektivitat

= Gute Steuerbarkeit

= Keine Interaktionen mit anderen Medikamenten

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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MULTAQ® (Dronedarone):

Indikation:

* klinisch stabile Patienten mit nichtpermanentem
Vorhoffimmern, um ein Wiederauftreten von
Vorhofflimmern zu verhindern oder die ventrikulare
Herzfrequenz zu senken

Kontraindikation:
* hamodynamisch instabiler Zustand

Herzinsuffizienz NYHA Klasse |V oder instabile
Klasse-ll|

‘nicht empfohlen bei:

stabilen Patienten mit kurzlich NYHA Klasse |l oder
mit LVEF < 35 %

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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MULTAQ® (Dronedarone):

kontraindiziert bei gleichzeitiger Anwendung
mit:
Starken CYP P 450 gCYP) 3A4'Inhibit0ren (wie Ketoconazol,

Clarithromycin, Nefazodon und Ritonavi

Arzneimitteln, die Torsades de pointes verursachen konnen (wie Phenothiazine, Cisaprid, Bepridil,
trizyklische Antidepressiva, Terfenadin, bestimmte orale Makrolid-Antibiotika)

Klasse-I- und Klasse-lll-Antiarrhythmika (wie z. B. Flecainid, Propafenon, Chinidin, Disopyramid,
Dofetilid, Sotalol, Amiodaron)

nicht empfohlen bei gleichzeitiger Anwendung
mit:
starken CYP3A4-Induktoren (wie Rifampicin,

Phenobarbital, Carbamazepin, Phenytoin,
Johanniskraut, Grapefruitsaft

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010



Dronedarone for the control of ventricular rate in

permanent atrial fibrillation: The Efficacy and safety of
dRonedArone for The cOntrol of ventricular rate during nkenhaus
atrial fibrillation (ERATO) study

Jean-Marc Davy, MD, PhD,™ Martin Herold, MD," Christer Hoglund, MD,“ Alphons Timmermans, MD, «

- Placebo
+=== Dronedarone 400 mg bid

1004 — Placebo
-5 £ +=== Dronedarone 400 mg bid
o 1704 -5
a5, W Lo 160 0
£ 7 e 7Z [ €
o =
o (@ o 1504 % ~-5 ,_l%
Q -5 @ b e Q
E 80 kst é -E E_MC-- % --10 £
= " / o B é &
< 7 F-10 E g 130 ﬁ s
T o © 7
. g _1_.6120— % --20 €
k- 2 1104 P P25
I o
P < .0001 100 20 &
=
60 | | 1 O
DO D14 D14-D0 a0 L | F-35
P < .0001
80 1 l
Do D14 D14-D0

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010



Cardiovascular hospitalizati@_{m or

Unfa}lkranken haus

death (Primary outcome)*the
50- Athena Study

g - HR=0.76 Placebo

S p<0.001 Dronedarone

g 30-

_-8 RR>CVHospitalization-24
C

>CV mortality -29%

Options for
Patients With
| ! L Mont trial Fibrillation:
18 24 30 'VioNthge
ATHENA Trial

1072 385 3 p|ac€%%%l)oser S. etal.

1177 403 2 DrorRed EspQardiol;
62: 479-481

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010 Seite 28
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Posthoc-Analyse der ATHENA-Studie

Dr. Corinna Lenz

randomisierte Gabe von Dronedaron
zusatzlich zur Standardtherapie
bei Patienten mit Vorhofflimmern fuhrte

zur signifikanten
Reduktion von Schlaganfallen um 36%.

20.11.2010
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DAFNE -

(,,Dronedarone Atrial Fibrillation study after
Electrical Cardioversion®)
» doppelblind, randomisiert, placebokontrolliert
*Dosisfindungsstudie an 270 Patienten
mit persistierendem VHF
*Dronedaron verlangert die Zeit bis zum Wiederauftreten
von VHF
Nach 6 Monaten waren 35% der
Patienten mit Dronedaron 800 mg im Sinusrhythmus
im Vergleich zu 10% in der Placebo-

Gruppe. Patel C. et al. (2009)
. . . . Circulation; 120: 636—644
~dosisabhangige QT-Verlangerung.

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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In atrial fibrillation or flutter patients receiving
Dronedarone for the malntenance of Sinus

rhythm”) und ADON IS (“American-Australian-

African trial with Dronedarone In
atrial fibrillation or flutter patients for
the

maintenance of Sinusrhythm”)

*Nachweis der Wirksamkeit von Dronedaron (400 mg zweimal

taglich) an 1.237 Patienten mit VHF/VHFL zur Erhaltung des
Sinusrhythmus

*mediane Zeit bis zum ersten VHFRezidiv 116 Tage in der
Dronedaron-Gruppe versus 53 Tage in der Placebo-Gruppe

 durchschnittliche Herzfrequenz wéahrend der ersten VHF-
Episode war unter Dronedaron signifikant geringer.

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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AN D RO M E DA (ANtiarrhythmic Trial with

DROnedarone in Moderate-to-Severe Congestive
Heart Failure Evaluating Morbidity DecreAse)

Mortalitatsstudie

*VVergleich Dronedaron mit Placebo an 1.000 Patienten mit
maldiger bis schwerer Herzinsuffizienz NYHA- [lI-IV

*vorzeitig abgebrochen, da erhohte Sterblichkeit bei
Patienten, meist infolge Verschlechterung der
Herzinsuffizienz, nicht arrhythmiebedingt.

->Dronedaron Kl: schwere systolische Herzinsuffizienz
und hamodyamische Instabilitat

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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Vergleichsstudie zur Wirksamkeit
DIONYSOS (Randomized Double blind Trilal to

evaluate the efficacy and safety of drOnedaron
(400mg bid) versus amiodaroNe200mg with atrial fibrillation)

*504 Patienten mit persistierendem VHF , SR nach KV

*Dronedaron (400 mg zweimal taglich) oder

Amiodaron (600 mg taglich fur 28 Tage, dann

200 mg taglich) fur mindestens 6 Monate.

* Unter Amiodaron: weniger Patienten erreichten

den primaren Endpunkt (VHF-Rezidiv

oder vorzeitiger Studienabbruch wegen Unvertraglichkeit

oder fehlender Wirksamkeit)

als in der Dronedaron-Gruppe.

Unter Dronedaron: haufigere gastrointestinale NW (Diarrhoe, Erbrechen
und Ubelkeit), weniger kardiale NW (Bradykardie, QT-Verlangerung).

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010 Seite 33
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Auswahl der Antiarrhythmika

nach zugrundeliegender Pathologie

| Gering ausgepragte oder
keine Herzerkrankung

!

Pravention von Remaodelling:
ACE-Hemmer/Angiotensin-ll-
Rezeptor-Blocker/5Statine/
Betablocker iwenn angezeigt)

Manifeste
Herzerkrankung

'

Behandlung der manifesten Herzerkrankung und Pravention
brw. Umkehr von Remodelling:
ACE-Hemmer/Angiotensin-|I-Rezeptor-Blocker/
Statine/Betablocker (wenn angezeigt)

|

] Y Y
Koronare Kongestive
l‘ Hypertonie 1 Herzkrankheit Herzinsuffizienz
keine links- links- Stabile NYHA 11II/TV
—  ventrikulare ventrikuldre NYHA /1] oder instabile
Hypertrophie Hypertrophie NYHA I
Y J' Y Jr
Dronedaron/Flecainid/ - Dronedaron — —_—
Propafenon/Sotalol S Sotalol P l
[ |
| : :
Amiodaron Amiodaron Amiodaron | <

antiarrhyihmika sind in jedem Kasten alphabetisch sortien

fallkrankenhaus

rlin

Dr. Corinna Lenz

20.11.2010
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Vernakalant
zur Kardioversion des AFib

Multikanalblocker

HSCD@\ﬁ
HaCO D"'ri izm AH
H H '|L H

3-pyrrolidinol, 1-(1R.,2R)-2-[2-(3,4-dimethoxyphenyl)ethoxy] cyclohexyl] -hydrochloride (3R)

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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Zulassung

4.1 Anwendungsgebiete

Rasche Konversion eines kurzlich aufgetre-

tenen Vorhoffimmerns in den Sinusrhyth-

mus bel Erwachsenen

— Bel Patienten ohne vorherigen chirurgi-
schen Eingnff am Herzen: Dauer des
Vorhoffimmerns <7 Tage

— Bel Patienten nach einem chirurgischen
Eingriff am Herzen: Dauer des Vorhof-
flimmerns <3 Tage

Fachinfo Vernakalant 2010

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010



Vernakalant blockiert K*- Kan@ﬂe,nm
atrialen Repolarisation

Current IC;, (UM)

0 mV L, 5-30
o, 3-13
leacr 10
. 7-21
e > 100
) B > 100

0 100 200 300 400 ms

Fedida et al. J Cardiovasc Electrophysiol 2005

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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Vernakalant prolongs atrial, but not ventricular, refractory
period in humans

_ 401 p <0.05 Vernakalant (4 ma/kg over 10 min +
g 1 ma/kg/hr for 35 min)
L 30 -
£
f
m 20 .
£
£ p=NS
@ 10 -
| =
5

0 -

AERP VERP

AERP: Atrial Effective Refractory Period
VERP: Ventricular Effective Refractory Period
AAD: Anti-arrhythmic drug; NS: Non-significant

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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Vernakalant Kardioversion <90 min

100 4

;@ 80 4 71
2
m .
g = 51 51
o a7
“
T
8
20 4 14
- 4 : 9 36
25 f
U 2 I B =
AF <7 AF3- AFB8- Flutter Pacebo AF<7 AF3- AFB8- Fltter Pacebo AF <7 Placebo
days T2h 45d days 72h 45d days
ACT | ACT I ACT Il

Vernakalant more effective than placebo

Savelieva and Camm Europace 2008

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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Primary Endpoint Cardioversion <90 min
AVRO: Vernakalant vs. Amiodarone

Phase ll|

Dr. Corinna Lenz

Percent (%)

Bl -~

ol =

40 -

al =

20~

10 =

0

51,7

P<0.0001
(CMH Test)

B2
miodarong

Conversion From AF to SR Within 90 Minutes

Camm et al. J Am Coll Cardiol 2010 in press
20.11.2010
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Primary Endpoint: Time to Conversion

— Vernakalant $
Amiodarone

Rapid conversion:
time to conversion 11 minutes in responders

5.2%

i
w
=]
=]
C
e
£
b
-
c
o
O
i
=
=
=
c
Q
—
1
o
—
Q
=
=]
=
o
(=1
e
o

0 5 10 15 20 25 35 50
Time (Minutes)

Camm et al. JAm Coell Cardiol 2010 in press
Dr. Corinna Lenz 20.11.2010 Seite 41
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*VVernakalant 2mg/kg, evtl. nach 15 -20min erneut 2mg/kg

*\Vernakalant effektiver in der Akutkardioversion von
Vhfli zu SR als Amiodaron

*VVernakalant sicher und gut tolerabel
Keine Falle von TdP, Kammerflimmern

*Sichere und effektive Alternative zu Amiodaron

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010



3. Thrombembolleprophyla)d'
CHADS2-Score

Diagnose ' Score-Punkte
C Congestive Heart Failure (recent) Herzinsuffizienz (vor kurzem) 1
H  Hyperension "~ Hypertonie E 1
A Age > 75 yrs Alter > 75 Jahre 1
D Diabetes Diabetes 1
S2  Stroke or TIA Schiaganfall/TIA 2

Limitierung: Pat. mit mittlerem Risiko CHADS 2 Score < 2

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010



CHADS2-Score:

20.0+

0.0

Stroke Rate (%)
o
2

S—— |

Q Unféllkrankenhaus

Davlin

Adjusted stroke rate
CHADS S (:ﬁ:ls?} {953?” n:;ﬂ”d):nce
interval)
] 120 1.9 (1.2-3.0)
I 463 18 (20-38)
2 523 40 (3.1-5.1)
3 3137 5.9 (4.6-7.3)
4 220 8.5 (6.3-11.1)
5 &5 125 (8.2-17.5)
6 5 18.2 (10.5-27.4)

The adjusted stroke rate was derived from the multivariable analysis assus

rring o

aspirin usage; these stroke rates are based on data from a cohort of hospitalized AF

patients, published in 2001, with low numbers in those with a CHADS; score
5 and & to allow an accurate judgement of the risk in these patients. Given thal

stroke rates are declining overall. actual stroke rates in contemporary
non-hospitalized cohorts may also vary from these estimates. Adapted from Gage e

BF et ol ™

AF = atrial fibrilation; CHADS, = cardiac failure, hypertension, age, diabetes,

stroke (doubled).

of
t

18.2
12.5
8.5
5.9
4.0
= u B l
m B B B B EH B
0 2 3 4 5 6
CHADS ; Score

1onship between the CHADS, score and the risk of stroke

te /100 Patientenjahre erhsht sich
1,5 fir jeden einzelnen Punkt in dem
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Bei CHADS2-Score von 0-1 M”mmmkenhm

w Berlin
CHA;DS;—VASC*Scnre:
Abschatzung des Schlaganfallrisikos
Klinischer Befund Punkte
C Congestive heart failure  Herzinsuffizienz, 1
linksventrikulare Dysfunktion
H Hypertension Arterielle Hypertonie (auch behandelt) 1
A Age Alter > 75 Jahre 2
D Diabetes Diabetes mellitus 1
S Stroke Schlaganfall, transitorische ischamische 2
Attacke, Thromboembolie
V Vascular disease GefdBkrankheit (Myokardinfarkt, 1
PAVK oder aortale Plaques)
A Age Alter zwischen 65 und 74 Jahren 1
Sc Sex category Weibliches Geschlecht 1

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010



Bei CHADS2-Score von 0-1

Table 8 CHA;DS,VASc score and stroke rate

‘Major’ risk factors

Previous stroke, TIA,
or systemic embolism
Age >75 years

Risk factor

‘Clinically relevant non-major’

risk factors

Heart fallure or moderate to
severe LV systolic dysfunction
(e.g. LV EF <40%)
Hypertension - Diabetes mellitus
Female sex - Age 65-74 years
Vascular disease

Congestive heart failure/LV dysfunction I

Hypertension

Age 275

Diabetes mellitus

Strolke/TlA/thrombo-ambolism

WVascular disease?

Age 65-74

Sex category (l.e. female sex)

Maximum score

Illm

' Znfallkrankenhaus
o n

CHA,DS,-VASc Patients (n=7329) Adjusted stroke
score rate (%/year)®
I 412 1.3%
2 1230 2.2%
3 1730 3.2%
4 1718 4.0%
5 1159 6.7%
6 679 9.8%
7 294 9.6%
8 82 6.7%
9 14 15.2%
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w” Jguggﬂkrankenhaus

CHA;DS,-YASc | Recommended

Risk category score antithrombotic therapy
One ‘major’ risk

ey
factor or =22 “clinically 52 OACE

relevant non-major’

risk factors
Either OAC" or
One ‘“clinically relevant asplrin 75-325 mg dally.
non-major’ risk factor Preferred: OAC rather
than aspirin.
Either aspirin 75—
325 mg daily or no
No rick Factors | antithrombotic therapy.

Preferred: no

antithrombotic therapy
rather than aspirin.

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010



Table 10 Clinical characteristics comprising the JH
HAS-BLED bleeding risk score @5 i
U Berlin

Letter| Clinical characteristic® Points awarded
H | Hypertension I
A Abnormal renal and liver | or 2
function (| point each)
S | Stroke I
B |Bleeding I
L | Labile INRs I
E | Elderly (e.g.age >65 years) I
D | Drugs or alcohol (I point each) | or 2
Maximum 9 points

Using a ‘real-world’ cohort of 3978 European subjects with AF

"Hypertension' is defined as systolic blood pressure =160 rrm-ar;:I ;ED..EU.EELFOHEEH SUWEF’ a new simple bleeding risk score,

kidney function’ is defined as the presence of chronic dialysis or renal
transplantation or serum creatinine =200 wmol/L. ‘Abnormal liver function’ is
defined as chronic hepatic disease (eg. cirrhosis) or biochemical evidence of
significant hepatic derangement (e.g. bilirubin =2 x upper limit of normal, in
association with aspartate aminotransferase/alanine aminotransferase/alkaline
phosphatase =3 x upper limit normal, etc.). ‘Bleeding’ refers to previous bleeding
history and/or predisposition to bleeding, e.g. bleeding diathesis, anaemia, etc.
‘Labile IMRs' refers to unstablefhigh INRs or poor time in therapeutic range (eg.
<< 60%). Drugs/alcohol use refers to concomitant use of drugs, such as antiplatelet
agents, non-steroidal anti-inflammatory drugs, or alcohol abuse, etc.

IMR. = international normalized ratio. Adapted from Pisters et al®

20.11.2010



[ RecentonsstAF
PN Corwentional route

B TOE srategy

*Anticoagulation should
normally be continued for 4
weeks after a cardioversion
attempt except whenAF is
recent onset and no risk factors

are present.
fLong-term OAC f stroke

risk factors andfor risk of

Dr. Corinna Lenz
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Active-W-Studie:

Vorzeitiger Abbruch der Studie
bei Uberlegenheit von Warfarin
in Bezug auf die Inzidenz
vaskularer Ereignisse

Gleichzeitig keine Reduzierung
der Rate schwerwiegender
Blutungen unter ASS

V

Unterlegenheit von ASS +
Clopidogrel vs. Warfarin

in ACTIVE-W belegt

w .l.l"n.fa.llkrankenhaus
Berlin

Active-A-Studie:

V

Uberlegenheit von ASS +
Clopidogrel vs. ASS in Bezug
auf Schlaganfallrate

V

Aber: Signifikant mehr schwere
Blutungen unter ASS +
Clopidogrel vs. ASS allein

eConnolly SJ etal. (ACTIVE W): a randomised controlled trial. Lancet 2006;367:1903—-1912.

sACTIVE Investigators, Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009;360(20):2066-78.
Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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Enger therapeutischer Bereich von VKAs

—— |schamischer

[ Die gerinnungs-
Schlaganfall

hemmende Wirkung
von VKAs ist optimal, === Intrakranielle
wenn die thera- Blutung
peutische Dosierung
innerhalb eines sehr
engen Bereichs

L gehalten wird

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010



i
Limitationen der VKA-Therapie N Lk

Nicht-vorhersagbares
Ansprechen

Haufige

Dosisanpassungen

Die VKA-
Therapie hat
mehrere
Limitationen,

Zahlreiche
Nahrungsmittel-
echselwirkungen

Enges
therapeutisches
Fenster
(INR-Bereich 2-3)

die ithren
Einsatz in der
Praxis
erschweren

Zahlreiche
Arzneimittelwechsel-
wirkungen

Warfarin-Resistenz

Regelmalige
Gerinnungskontrolle

Wirkungsbeginn /
Wirkungsende
langsam

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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Dabigatranetexilat: \,’l”
direkter Thrombininhibitor v

Dabigatranetexilat ist das oral verfugbare
Prodrug von Dabigatran

Halbwertszeit von 12-17 h
~ 80 % renal ausgeschieden
Schneller Wirkungseintritt

Vorhersagbare und gleichbleibende gerinnungshemmende
Wirkung

Geringes Potential fur Arzneimittelinteraktionen,
keine Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln

Gerinnungsmonitoring ist nicht erforderlich

Dabigatran inhibiert sowohl freies als auch fibringebundenes
Thrombin, das zentrale Enzym in der Gerinnungskaskade
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RELY Studie Dabigatran <-> Warfarin

18.113 Patienten mit Vorhofflimmern und erhohtem Schlaganfallrisiko (>1 RF)

*Dabigatran 150mg: Reduktion der Schlaganfalle

und systemischen Embolien signifikant um 35 -35%
Prozent im Vergleich zu Warfarin — bei gleichem
Risiko fur schwere Blutungen.

Dabigatran 110 mg: gleiche Wirksamkeit,
signifikant niedrigeres Risiko fur schwere
Blutungskomplikationen.

Intrakranielle Blutungen in beiden Dabigatran-Gruppen
signifikant seltener als in der Warfarin-Gruppe.

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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1.0- 0.05—
> Dabigatran-Etix|late 0,04 Warfarin
> Thrombinhemmes Dabigatran,
- 11/2 12171y 003 Home
> Median FUR Jahre oon —

. - W02 abigatran,
> FU in 99,9% komplett 150 mg
>18113 Pa‘riegren 0.01-

=044
- -
0,002 . I . T T
e 0 6 12 18 24 30
0.2
e ———
0.0 . — . T |
0 6 12 13 24 30
Months
Meo. at Risk
warfarin 6022 5862 5713 4593 7890 1322
Dabigatran, 110 mg 6015 5362 5710 4593 2045 1385
Dabigatran, 150 mg G075 5939 57749 4552 3044 1429

ment Group.

Dr. Corinna Lenz

Figure 1. Cumulative Hazard Rates for the Primary Outcome of Stroke or Systemic Embolism, According to Treat-
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D 110 mg D150 mg Warfarin
2x/Tag (%) 2x/Tag (%) (%)

Dyspepsie 11,8* 11,3* 5,8
Dyspnoe 9,3 9,5 9,7
Schwindel 8,1 8,3 9,4
Periphere Odeme 7,9 7.9 7.8
Mudigkeit 6,6 6,6 6,2
Husten 5,7 5,7 6,0
Brustschmerz 5,2 6,2 59
Arthralgien 4,5 5,5 5,7
Riuckenschmerzen 53 5,2 5,6
Nasopharyngitis 5,6 5,4 5,6
Diarrhoe 6,3 6,5 5,7
Harnwegsinfekt 4,5 4,8 5,6
Vorhofflimmern 5,5 5,9 5,8
Infektion der oberen Atemwege 4,8 4,7 5,2

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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« HAS-BLED Score 0-2 : Dabigatran 150mg

*HAS-BLED Score > 3: Dabigatran 110mg

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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Rivaroxaban as Effective as Warfarin in Preventing Emboli and Stroke

ROCKET AF:

14,000 Pat. patients with atrial fibrillation not related to heart valve dysfunction
were randomized to receive either warfarin or oral rivaroxaban (20 mg/day), an
experimental drug that targets clotting factor Xa. Patients were treated for an
average of 19 months.

In the per-protocol analysis, those taking rivaroxaban had fewer strokes and
emboli than those taking warfarin (1.71 vs. 2.16 events per 100 patient-years);
rates of major bleeding were similar between the groups. However, in the
intention-to-treat analysis, rivaroxaban did not achieve statistical superiority
over warfarin in the rate of strokes and blood clots; intracranial bleeding was
more common with warfarin.

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010



TTlaa
A Randomized 1rial of Circumferential

. . - - us
Pulmonary Vein Ablation Versus Antiarrhyvthmic
Drug Therapy in Paroxysmal Atrial Fibrillation
The APAF Study
Carlo Pappone, MD, PHD, FACC," Giuseppe Augello, MD,* Simone Sala, MDD ,*
334 patients screened |
A
or rodous AT n= 120 L\l‘_‘—ﬂ—
and for other exclusion criteria (n = )
08
168 patlnn:_-i enrolled | Eﬂ-}-
| Randomization | Eﬂ.ﬁ- cpva Group
I ¥ [7ADT Group
I 1 *Elﬁ—'
CvPa ADT s
[ =99} {m = 98] 04—
[ 1|:r-|;:r;mmﬂ-in phase afer AAD ] éﬂ}
| | g 5
— 0.2
Continuing o
CPVA
AAD 0
| I
. I e i ) S e e e e e e
| Blanking F’*';“".[_ﬁ."_'_*_'.‘ﬂJ 0 M 60 W 120 150 10 20 M0 A M0 I W0
Patients at risk Days of Follow-up
Follow-up (12 months) |
CPva 99 0} B 85 B 85 Bs Bd B M M 0 H M
Figure 1. Study design. Enrclled patients were randomized to crcumfer- M) W OB B & 4 ¥ % % M B 2 XN A
ential pulmonary vein ablation {CE"L“L} (n = 9% or antiarthythmic drag

therapy (ADT) (n = 9%). After 4 weeks of antiarthythmic therapy (run-in
phasej-;? patients proceeded to the randomized treastment (ie., catheter

ablation or solely continning ADT). AAD = antiarchythmic drug.

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010



Mortality after catheter ablation for atrial fibrillation

compared with antiarrhythmic drug therapy.

kenhaus

A meta-analysis of randomized trials

Nikolaos Dagres, MD," Christos Varounis, MD,* Panayota Flevari, MD,* Christopher Piorkowski, MD,"”
Kerstin Bode, MD," Loukianos S. Rallidis, MD," Elias Tsougos, MD," Dionyssios Leftheriotis, MD,"
Philipp Sommer, MD, ® Gerhard Hindricks, MD, PhD,” and Dimitrios Th. Kremastinos, MD"

Athens, Greece; and Leipzig, Germany

i RD (95% CI| Weight
A"t E -0.03 (-0.09, 0.02) 12.18
APAF" —-:*-— 0.00 (0.02, 0.02) 21.60
Oral et al."! _ 0.01 (-0.02, 0.05) 15.88
Forleo et al.'® E 0.00 (-0.05, 0.08) 7.63
'
Stabile et al."® - 0.01 (-0.06, 0.03) 14.94
'
Wazni et al.'® : 0.00 (0,05, 0.05) 7.61
Krittayaphong et al.'® : 0.00 (-0.12, 0.12) az7
Thermocool AF'""® ' 0.01 (0,02, 0.04) 16.89
Overall {l-squared = 0.0%, P = .907) < -0.00 (-0.02, 0.01) 100.00
Favours ablation i Favours AAD
1 : T
-121 0 121

Dr. Corinna Lenz

Dagres et al., Am. Heart Journal, 7/2009
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Katheterablation versus AA-Therapie

eparoxysmales, symptomatisches Vorhofflimmern,
wenn Behandlung mit Antiarrhythmika erfolglos geblieben
ist (Klasse 2a, Evidenzstufe A).

-Studien zeigen Uberlegenheit der Katheterablation
gegenuber der antiarrhythmischen Therapie

der Beweis fehlt, dass die Ablation von Vorhofflimmern
auch zur Reduktion der Mortalitat fuhrt.

*Studien fehlen, die Katheterablation mit
antiarrhythmischer Therapie im Hinblick auf
kardiovaskulare Ereignisse vergleichen

Dr. Corinna Lenz 20.11.2010
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rmediate clopidogrel 75 mg/day

HAS-BLED score Up to 12th month: combination of VKA (INR 2.0-2.5) + clopidogrel
) 75 mg/day®

(or aspirin 100 mg/day)
Lifelong: VKA (INR 2.0-3.0) alone

Elective Drug-eluting 3 (-olimus® group) to 6 (paclitaxel) months: triple therapy of VKA (INR
2.0-2.5) + aspirin =100 mg/day + clopidogrel 75 mg/day

Up to [2th month: combination of VKA (INR 2.0-15) + clopidogrel
75 mg/day®

(or aspirin 100 mg/day)

Lifelong: VKA (INR 2.0-3.0) alone

ACS Bare-metal/ 6 months: triple therapy of VKA (INR 2.0-2.5) + aspirin <100 mg/day +
drug-eluting clopidogrel 75 mg/day

: combination of VKA (INR 2.0-2.5) + clopidogrel
75 mg/day®
(or aspirin 100 mg/day)
Lifelong: VKA (INR 2.0-3.0) alone

i Elective Bare-metal® 2—4 weeks: triple therapy of VKA (INR 2.0-15) + aspirin <[00 mg/day +

HAS-BLED score =3) clopidogrel 75 mg/day
Lifelong: VKA (INR 2.0-3.0) alone

ACS Bare-metal® 4 weeks: triple therapy of VKA (INR 2.0-2.5) + aspirin <100 mg/day +
clopidogrel 75 mg/day

: combination of VKA (INR 2.0-2.5) + clopidogrel
75 mg/day®
(or aspirin 100 mg/day)
Lifelong: VKA (INR 2.0-3.0) alone

coronary syndrome; AF = atrial fibrillation; INR = international normalized ratio; VKA = vitamin K antagonist
~tion with a proton pump inhibitor (PFl) should be considered where necessary.

arolimus, and tacrolimus.

of VKA (INR 2.0-3.0)+4aspirin <100 mg/day (with PP, if indicated) may be considered as an alternative.
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