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AF epidemioloogia

m Esinemus:

Euroopa: 4.5 miljonit!

USA: 5.1 miljonit (5.6 — aastaks 2030)7
m Eestis ~33 000 AF-I patsienti

m > 60% AF-haigetest on hupertoonikud
m Meestel 1,5 x sagedasem kui naistel!

1.ACC/AHA/ESC Guidelines: Fuster V et al. Circulation 2006;114:e257-354 & Eur Heart J 2006:27:1979-2030;
2. Miyasaka Y et al. Circulation 2006;114:119-25.



AF vanuseline jaotus: vanematel enam

1 -3 % elanikonnast (ca 10% >65 aastastest)
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Prevalence at baseline assessed in 6808 participants in a European population-based study

Heeringa J et al. Eur Heart J 2006;27:949-53



Veel fakte: AF

m 1/3 rutmihairetega hospitaliseerimistest on

pohjuseks AF s.j. 52% ravikuludest seotud
hospitaliseerimistega

m AF iseenesest on vaga harva eluohtlik
rutmihaire, ohtlik on:

m AF-I trombogeensus

m Vasaku vatsakese sustoolset f-ni parssiv toime
pikas perspektiivis, kui AF on tahhufrekventne



Surmapohjused Euroopas:
WHO Mortality Database
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Eur Heart J (2013) 34, 3028—-3034, European Cardiovascular Disease Statistics 2012



AF Jja insuldirisk

AF tottu tekib 15-25%
— koikidest isheemilistest
] gffgféznacﬁiﬁlﬁ; to AF (%) insultidest?!

AF tostab insuldi riski ~ 5 korda

Insuldi tekkes pole oluline, kui

60-69  70-99  80-89 siimptomaatiline on patsient
Age (y)

2/3-1 AF patsientidest on korge insuldi tekke risk

35%-|I AF-patsiendil tekib elu jooksul insult

AF-ga seotud suremuse risk on valdavalt seotud insuldi ja trombemboolia
riskiga

E?O% trombidest mittevalvulaarse AF-patsientidel asub vasaku koja
orvas

AF-st pohjustatud isheemilised insuldid on ~ 2x enam fataalsed



ESC GUIDELINES

Eurcpean Heart |ournal
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2012 focused update of the ESC Guidelines
for the management of atrial fibrillation

An update of the 2010 ESC Guidelines for the management

of atrial fibrillation

Developed with the special contribution of the European Heart
Rhythm Association

Endorsed by the European Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)

Authors/Task Force Members: A. John Camm (Chairperson) (UK)*, Paulus Kirchhof
(Germany), Gregory Y. H.Lip (UK), UlrichSchotten (The Netherlands), Irene Savelieva
(UK), Sabine Ernst (UK), Isabelle C. Van Gelder (The Netherlands), Nawwar Al-Attar
(France), Gerhard Hindriclks (Germany), Bernard Prendergast (UK), Hein Heidbuchel
(Belgium), Ottavio Alfieri (ltaly), Annalisa Angelini (ltaly), Dan Atar (Norway),

Paolo Colonna (ltaly), Raffaele De Caterina (ltaly), Johan De Sutter (Belgium),
Andreas Goette (Germany), Bulent Gorenelc (Turlkey), Magnus Heldal (Norway),
Stefan H. Hohloser (Germany), Philippe Kolh (Belgium), Jean-YvesLe Heuzey (France),
Piotr Ponikowski (Poland), Frans H. Rutten (T he Netherlands).




Antikoagulantravi otsus tehakse AF
diagnoosimisel!

‘Upstream’ therapy of concomitant conditions

Anticoagulation

Rate control
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5 olulist kusimust

m Milline AF-patsient vajab trombemboolia profulaktikat?

m Kas trombemboolia profulaktikas kasutada antiagreganti voi
antikoagulanti?

m Kas uued antikoagulandid on paremad kui vitamiin K
antagonistid?

m Kas uute antikoagulantide vahel on olulisi erinevusi?
m Kas vasaku koja korva sulgemine/ligeerimine/ekstsisioon
on tdhusam ravi kui antikoagulandid?

Millisele patsiendile milline ravi?



Tromboosirisk ja aastane insuldi risk

T | 5o | A 1
Stidamepuudulikkus, rate, %

vasaku vatsakese dusfunktsioon 1084 73 538

o | o078

Hupertensioon
Vanus >75 aasta

Diabeet

S Insult,
% transitoorne ajuisheemia

V | Vaskulaarne haigus*
A | Vanus 65-74 a

IQNGU’I-&QN-‘OS

Sc | Naissugu

' ' Lip GYH,etal. Olesen JB etal.
MakSI = p L ktl d Chest 2009 BMJ 2011;342:124

Vaskulaarne haigus: varasem muokardi infarkt, perifeersete arterite haigus voi aterosklerootiline naast
aordis




Antitrombootiline ravi

Ravi

Antitrombootilist ravi ei vaja,
voib kasutada ASA 75-100 mg*

Moodukas Eelistada antikoagulantravi kui
voimalik
( DOAC véi varfariin INR-ga 2,0-3,0)
Alternatiiv ASA 75-100 mg*

Antikoagulantravi pikaajaliselt
( DOAC voi varfariin INR-ga 2,0-3,0)

« ASA soovitav vdimalikult vaikeses st “ohutus “ annuses < 100 mg/d
« DOAC - Direktne suukaudne antikoagulant

Guidelines for management of atrial fibrillation, Camm AJ et al, 2010, www.escardio.org/quidelines-surveys/, ACCP 8-th Chest 2008;133;546-592



http://www.escardio.org/guidelines-surveys/
http://www.escardio.org/guidelines-surveys/
http://www.escardio.org/guidelines-surveys/

Veritsusriski hindamine - HAS-BLED

[ Cpeneson) | 3

- Neeru- ja maksafunktsiooni haired
Abnormal renal and liver function ( kumbki 1 punkt)

| S fweutwoe) ] o+

I R S

“ Ravimid vai alkohol ( Drugs or alcohol ) 1 voi 2 ( kumbki 1 punkt)

Hupertensioon = vererohk >160 mmHg

Neerufn. Haire = kr. dialUusi patsient, neerutransplantatsiooni pt, kreatiniin > 200 pmol/L
Maksafn. Haire = kr. maksahaigus (sh tsirroos), bilirubiin tdusnud >2x, ALT, AST, ALP >3x
Veritsus = anamneesis veritsus, eelsoodumus veritsusele, aneemia

Ebastabiilne INR: ebastabiilne/kdrge vdi <60% terapeutilises vahemikus

Ravimid vOi alkohol kaasuv ravi antiagregantidega, mittesteroidsete poletikuvastaste
ravimitega, alkoholi kuritarvitamine

Guidelines for management of atrial fibrillation, Camm AJ et al, 2010, www.escardio.org/guidelines-surveys



Uued antikoagulandid ja insuldiriski
vahendamine AF-patsientidel

ROCKETAFC”
4 ravimit

P 1 Dabigatraan
) RELY

[ Apiksabaan
1 Rivaroksabaan
1 Edoksabaan

>76,000 pt erineva
riskiprofiiliga,
lahtuvalt kaasuvatest
haigustest-
seisunditest

| AVERES




Osalejate
arv

Dabigatraan

14 264

18 113

Uued antikoagulandid AF uuringutes

18 201

5599

Annused

20 mg x1 ja
15 mg x1*

Sama efektiivnhe
kui varfariin

110 mg x2 ja
150 mg x2

Sama efektiivhe
kui varfariin

5mg x2 ja
2,5 mg x2**

Sama efektiivne
kui varfariin

5mg x2 ja
2,5 mg x2**

Efektiivsem kui
ASA

Esmane
efektiivsus-

naitaja

Esmane
ohutus-
naitaja

Insult ja
slisteemne

embolisatsioon

Suur verejooks ja

mittesuur
kliiniliselt oluline
verejooks

Insult ja
slisteemne

embolisatsioon

Suur verejooks

Insult ja
slisteemne

embolisatsioon

Suur verejooks

Insult ja
slisteemne

embolisatsioon

Maaramata

*neerupuudulikkusega patsientidel
**2.5 mg x2 kaks tegurit jargnevast: vanus = 80 voi kehakaal < 60 kg voi
kreatiniin = 1.5 mg/dL (133 umol/l)




Varfariin vahendab tohusalt insuldi riski
Varfariin vs platseebo: 6 uurimust, N=2900)

AFASAK-1
SPAF

BAATAF
CAFA

-o——

SPINAF o—
Ho—i
-

———

EAFT
ALL Trials

‘ 64%

100% 50% 0% -50% -100%

Kontrollrihm parem

Ann Intern Med 2007:;146:857-67.




4 DOAC-uurimust vs varfariin
(N=72 000 patsienti)

Hemorraagiline insult /
__ d

Otdsuremus [l

¢

4

Risk Ratio (95% Cl)

0.49 (0.38 - 0.64)
p<0.0001

0.90 (0.85 - 0.95)
p=0.0003

1
0.2

Lancet 2014;383:955-62
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. DOAC parem /



Mis on valvulaarne AF?

m ESC 2012 ja AH/ACC 2014

m VALVULAARNE = reumaatiline klapikahjustus
(peamiselt mitraalstenoos) ja/voi klapiprotees

m MITTEVALVULAARNE = AF, millega ei kaasne
reumaatilist mitraalstenoosi, mitraalplastikat ega
misiganes sudameklapi mehaanilist proteesi voi
bioproteesi

MITTEVALVULAARI



OAC - suukaudne
antikoagulantravi,

AF: ESC 2012 antikoagulantravi soovitused

Mittevalvulaarne AF
antikoagulandid l’
| <65 aasta ja idiopaatiline AF (sh naine)
Ei

JAH

Valvulaarne AF

reumaatiline
klapirike ja
klapiprotees

Hinnata insuldi riski (CHA,DS,-VASc skoor)

v
El VAJA I :
antitrombootilist ravi OAC ravi

CHA,DS,-VASc =1ja Hinnata veritsusriski (HAS-BLED skoor)
Kaalu patsiendi riske ja eeliseid

keeldub OAC voi eiole
DOAC voi varfriini CHA,DS,-VASc >2 ja

kandidaat CHA,DS,-VASc 22 ja OAC ei saa kasutada
Sobilik OAC ravile keeldub OAC

Kaaluda ASA+klopidogreel

Kaaluda vasaku

A m—— ——— Kaaluda ASA +
NOUASS [ } klopidogreel vdi ASA

H.Kaljusaar, algoritm p&hineb Guidelines for management of AF, Camm AJ et al, 2012

koja korva sulgurit



Lokaalne = susteemne strateegia:
vasaku koja korva sulquriga prognoos samavaarne

varfariiniga
PROTECT AF (Watchman Left Atrial Appendage System

for Embolic Protection In Patients With Atrial Fibrillation)
Trial

Primary Efficacy

Circulation 2013;127:720-729. N=707, FU 2,2%1,1 3, 1588 patsiendi-aastat



Antikoagulandid vs antiagregandid

Antikoagulantravi efektiivsem kui aspiriin
MetaanalUuside alusel varfariin insuldi RRR langus 62-68% vs ASA 21-22%

Apiksabaan RRR langus 54 % vorreldes ASA-ga (AVERROES), veritsusrisk
samavaarne

Varfariinravi efektiivsem kui aspiriin + klopidogreel
( ACTIVE-A)

Aspiriin + klopidogreel - efektiivsem kui aspiriin
veritsusrisk suurem (ACTIVE-A)

kaaluda neil, kellel suukaudne antikoagulantravi on naidustatud,
kuid ei saa kasutada

Varfariin koos antiagregandiga ei ole efektiivsem, kuid
hemorraagiaid on kombinatsioonravis rohkem

DOAC samavaarsed vOi paremad vs varfariin

Guidelines for management of atrial fibrillation, Camm AJ et al, 2012, www.escardio.org/guidelines-surveys/



Kokkuvote:
ASA vs antikoagulandid

ASA on AF-i ravis ulehinnatud
Praeguste teadmiste valguses - ASA on
minevik

Ainult antikoagulantravi on piisavalt

efektiivne antitrombootiline ravi AF-
patsientidel

ASA kasutada ainult siis, kul
antikoagulantravi pole teostatav




Uute antikoagulantide farmakokineetika

Apiksabaan? 2

Faktori Xa otsene

Toimemehhanism inhibiitor

Suukaudne

—~ 0}
biosaadavus S0

Eelravim El
Toidu toime Ei

~27%
Ei soovitata

Neerukliirens
Dialuus
Keskmine
poolvaartusaeg

(t12)

Tmax 34 h

~12h

Rivaroksabaan?t: 3
Faktori Xa otsene
inhibiitor
80-100%

Ei

Jah

(20 ja 15 mg annused tuleb
votta koos toiduga)

~ 33% *
Ei ole dialuusitav

5-13 h

2—4 h

Dabigatraant 4

Otsene trombiini
inhibiitor

~ 6,5%

Jah
Ei

85%

Dialuusitav

12-17 h

0,5-2h

Ansell J. Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2010:221-8. 2. Apixaban, SPC 2013.
3. Rivaroxaban SPC 2012. 4. Dabigatran SPC 2012.

cotsene eritamine neerude kaudu muutumatu aktiivse ainena




DOAC: soovitused vahendatud
dooside kasutamiseks — ESC 2012

DABIGATRAAN: kasutada doosis 150 mg x 2
DABIGATRAAN: kasutada doosis 110 mg x 2
-eakad, vanus 280 a.

RIVAROKSABAAN: kasutada doosis 20 mg x 1
RIVAROKSABAAN: kasutada doosis 15 mg x 1
-kdrge veritsusriskiga (HAS-BLED skoorz3)
-mooduka neerukahjustusega (GFR 30-49 mL/min)

Hinnata neerufunktsioon ENNE ravi alustamist ja
REGULAARSELT ravi kdaigus 1x aastas.

Mooduka neerukahjustus korral tuleb neerufunktsiooni
hinnata 2-3 x aastas.




DOAC ja krooniline neerupuudulikkus
al

Monitoorida regulaarselt neerufunktsiooni ja
vajadusel kohaldada doosi

Monitoorida neerufunktsiooni jargmise intervalliga:

Kord aastas St. I-l (CrCl 2 60 ml/min)

St. Il (CrCl 30-59 ml/min), eakad
6 kuu tagant
(>75 a) voi haprad patsiendid

3 kuu tagant St. IV (CrClI = 30 ml/min)

www.escardio.org/EHRA



DOAC ja eakas patsient ©
VAHENDATUD DOOSI KASUTAMINE

mRivaroksabaan 15 mg x1

Otseselt vanus ei ole naidustuseks doosi langetamisel, hinnata
veritsusriski!

m Dabigatraan 110 mg x2
Vanus = 80 a.
m Apiksabaan 2,5 mg x2

Vahemalt kaks jargmist tegurit: vanus = 80 a, kaal < 60 kg voi
kreatiniin > 133 pmol/I



DOAC plasmavaartused ja ravimite

koostoimed

-- DABIGATRAAN | APIKSABAAN | RIVAROKSABAAN

Ketokonasool P-pg
tugev
CYP3A4

Digoksiin P-pg

Verapamiil P-pg
ndrk
CYP3A4

Diltiatseem P-pg
nork
CYP3A4

Amiodaroon P-pg

Dronedaroon P-pg
nork
CYP3A4

Andmed
puuduvad

Andmed
puuduvad

Koostoime
puudub

+12-180%
vahendada
doosi, kui koos

Koostoime +40%
puudub

Andmed
puuduvad

+70-100% Andmed
puuduvad

+12-60%

Andmed puuduvad

Efekt vaike, kasutada
ettevaatusega, kui
GFR15-50 mL/min

Efekt vaike, kasutada
ettevaatusega, kui
GFR15-50 mL/min

Efekt vaike, kasutada
ettevaatusega, kui
GFR15-50 mL/min

Andmed puuduvad

Mitte kasutada | Vidhendada doosi [Jj Vadhendada doosi, kui 22 faktorit [l Pole andmeid



ESC 2012 kardioversioon

AF kardioversioon

J
e /AH S AFalgus<48t ﬁm—\l
OAC voi TEE
|

LMWH

Y \Z

TEE strateegia
vV | v

/me LAA trombi pole [l LAA tromb

raviks OAC

sageduse kontroll

m m m m Kui trombi pole: KV

OAC- suukaudne

v antikoagulantravi
Riskifaktorid %me 4 nidalat ravi OAC DOAC- diretsed suukaudsed
antikoagulandid
N2

\L LAA- vasaku koja korv

LMWH- madalmolekulaarne
Pikaajaline OAC
\ 4

hepariin
OAC ole
%ﬂe— Rlsklfaktorld =1 jah = Pikaajaline OAC
vajali

H.Kaljusaar, algoritm pd&hineb Guidelines for management of AF, Camm AJ et al, 2012




EHRA juhised 2013:
kardioversioon ja DOAC >48 tunni kestnud AF
korral

Enne kardioversiooni Peale kardioversiooni

OAC 2 3 nadalat

Jatkata kindlasti
OAC

Kardioversioon

kohustuslik kiisida - =) =) 4 nidalat

patsiendilt

JA

ravisoostumust

JA/ VOI

* TEE vajalik teostada, kui kahtlus
TEE vasaku koja

patsiendi ravisoostumuses

trombi valistamiseks*




Kellele milline antikoagulant?

m Suurim isheemilise insuldi suhtelise riski vahenemine:
dabigatraan

m Vahendab trombogeense insuldi riski ja suuremate VJ
riski: apiksabaan

m Doseerimiseks olemas skeemid korge riskiga haigetel
mooduka neerupuudulikkuse kaasumisel: rivaroksabaan ja
apiksabaan, dabigatraan

m Neerupuudulikkusega - ettevaatust dabigatraaniga
m 1x-paevas: rivaroksabaan, edoksabaan

m Raske neerupuudulikkus, mehaanilised klapiproteesid:
varfariin

m Koige odavam: varfariin



