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Prof. Dr. Daniel Dirschmied
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Offenlegung moglicher Interessenskonflikte e ke LD

in der Hamostaseologie

Teilnahme an Studien oder Forschungsforderung:
Bayer Vital, CytoSorbents

Honorare fur Vortrage oder Beratung:
AstraZeneca, Bayer Vital, Boston Scientific, Pfizer, Daiichi Sankyo, Novartis

Sonstiges:
Einige Abbildungen wurden von Kollegen aus Klinik, Forschung oder Industrie zur Verfligung gestellt
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Agenda Aktuelle Entwicklungen
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1. Update antithrombozytare Therapie
2. Prasugrel versus Ticagrelor
3. GPVI-Antagonist Revacept (ISAR-PLASTER, Phase 2)
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Chronisches Koronarsyndrom (CCS) e ke LD

in der Hamostaseologie

Standardtherapie: ASS

Knuuti et al. Eur Heart J 2019, 00: 1-71




Update

CCS mit besonders hohem Risiko

Koronare MehrgefdBerkrankung, pAVK oder cAVK
insbes. deren Kombination
wiederholte Ereignisse (Myokardinfarkt, Schlaganfall)

+ Risikofaktor

1. Diabetes mellitus

2. Herzinsuffizienz (EF 230%)
3. Niereninsuffizienz (eGFR 15-59 ml/min)

adaptiert nach Knuuti et al. Eur Heart J 2019, 00: 1-71
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Update

Intensivierte Therapie bei CCS

Substanz Dosis

Clopidogrel FN@ENNT

Indikation

Nach Myokardinfarkt,
wenn DAPT fiir 1 Jahr toleriert wurde

Vorsicht

Highlights 2.021

Aktuelle Entwicklungen
in der Hamostaseologie

Zu beriicksichtigen

Prasugrel

1x 10 mg (1x 5 mg bei

Ticagrelor

UEOCLELIM2X 2,5 mg

Gewicht <60 ke oder Nach PCl oder Myokardinfarkt, Alter Kontraindikation:
g wenn DAPT fiir 1 Jahr toleriert wurde [>75 Jahre |Schlaganfall / TIA

Alter >75 Jahre)

Nach Myokardinfarkt,
2x 60 mg wenn DAPT fir 1 Jahr toleriert wurde

Nach Myokardinfarkt gs::;r::é Einziges Regime mit

nach Abschluss DAPT oder 15-29 Reduktion der

bei MehrgefalR-KHK . Gesamtmortalitat

ml/min

daptiert nach Knuuti et al. Eur Heart J 2019; 00: 1-71
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Update antithrombozytare Therapie et victnge
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o
PCI bel CCS Aktuelle Entwicklungen
in der Hamostaseologie
Antithrombotic Treatment in Patients Undergoing Percutaneous Coronary Intervention
gt ¢ e

(ﬁll Areatment
l

Anticoaguistion
for PCI

e e T

DAPT Duration
i
!

Artipistetet drugs:  [A] asgirin [« Capidogret [l + Prasugre [+ eagreir

adaptiert nach Neumann et al. Eur Heart J 2018; 00: 1-96
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Anpassung der DAPT-Dauer
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Time of use At the time of coronary stenting After 12 months of uneventful DAPT
DAPT duration Short DAPT (3—6 months) Standard DAPT (12 months)
strategies assessed vs. vs.
Standard/long DAPT (12-24 months) Long DAPT (30 months)
Score calculation® HB 22 115 1 105 <10 Age
T T T 1
=75 -2pt
WBC <5 8 10 12 14 16 18520 65 to <75 -l pt
<65 Opt
Age S0 60 0 80 290 Cigarette smoking +l pt
Diabetes mellitus +l pt
CrCl 210 LW e w0 o 0 MI at presentation +l pt
: ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Prior PCl or prior Ml +l pt
Prior Mo ‘Ves Paclitaxel-eluting stent +1 pt
Bleeding T Stent diameter <3 mm +1 pt
Score 0 2 4 6 8 1012 14 1618 20 22 24 26 28 30 CHF or LVEF <30% *2pt
Points  TTTTTTTTTTITTTTTITITTTITTTTTT ] Vein graft stent +2pt
Score range 0 to 100 points -2 to 10 points
Decision making cut-off Score 225 = Short DAPT Score 22 = Long DAPT -
suggested Score <25 - Standard/long DAPT Score <2 - Standard DAPT S
9]
Calculator www.precisedaptscore.com www.daptstudy.org g
Valgimigli et al. Eur Heart J 2017, 00: 1-48
e Highlights 2021
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Abschatzung des Blutungsrisikos
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Update

Abschatzung des Blutungsrisikos

.@..@).

Renal Liver Active Anemia Low platelet
(275 VBEFS) disease disease cancer count
Aging Comorbidities Laboratory

Stroke, Bleeding Prior bleeding NSAIDs, Planned surgery on DAPT,
ICH, bAVM diathesis or transfusion steroids recent trauma or surgery

M

Urban et al. Eur Heart J 2019; 40: 2632
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Update

Abschatzung des Blutungsrisikos

ARC HBR [
High Bleeding Risk Evaluator
Lone

A g@i&‘. Designed for iPad
“HBR -

I Wiew In Mac App Store 2 !

Screenshots irsd  iPhane

Academic Research Consortium for High Bleeding Risk

redicted 1-y risk of Mi and/or 5T, %

Pr
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] 3 6 9 o &0

Predicted 1-y risk of BARC type 3 to 5 bleeding, %
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Treatment
duration

Antithrombotic
drugs

[A] = spen

Ischaemic Risk

Collet et al. Eur Heart J 2020, 00: 1-79




Update antithrombozytare Therapie

Primarprophylaxe
ohne KHK

Cccs

Elektive PCI
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Update

TAVI: ASS (POPULAR-TAVI)

Blutungen

100+ 40 Risk ratio for aspirin vs. aspirin+clopidogrel,
0.57 (95% Cl, 0.42-0.77)
g 30 Aspirin-+clopidogrel
s 754
s'o_ 20
Y 2 Aspirin
88 10
S o
o —= 50
] o
L= 01 T T T T T T T 1
&=
v = 0 45 90 135 180 225 270 315 360
=
&
5 s
I
E]
[v]
G T T T T T T T 1
0 45 90 135 180 225 270 315 360
Days since TAVI Procedure
No. at Risk
Aspirin+clopidogrel 334 248 244 243 239 238 237 237 234
Aspirin 331 280 279 276 271 269 267 266 264

Brouwer et al. NEJM 2020; 383: 1447

CV Tod, Schlaganfall, Myokardinfarkt

1.00 0.204  Risk ratio for aspirin vs. aspirin+clopidogrel,
0.98 (95% CI, 0.62-1.55)
0.15
F o075
.‘é 0.10 Aspirin+clopidogrel
- Aspirin
] 0.05
w0504
li g Om I T T T T T T T 1
0 45 90 135 180 225 270 315 360
= 0.254
U
O'M r_ T T T T T T T 1
0 45 90 135 180 225 270 315 360
Days since TAVI Procedure
No. at Risk
Aspirin+clopidogrel 334 310 307 306 303 302 300 300 296
Aspirin 331 313 310 308 302 299 298 295 293
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TAVI : ASS Aktuelle Entwicklungen

in der Hamostaseologie

Interventioneller Aortenklappenersatz (TAVI)

Bestehende Indikation fir (N)OAK?

ja nein

perkutane Koronarintervention und/oder
akutes Koronarsyndrom in den letzten 12 Monaten

nein ja
Orale Antikoagulation ASS 75-100mg (auf Dauer)? Antithrombotische
Monotherapie Therapie
(geméR der Indikation
und aktueller Leitlinien)

Hochholzer (...) Dirschmied et al. Der Kardiologe 2021; 15: 57

Highlights 2021
Mitral-Clipping: 1-3 Mon DAPT, dann ASS T

in der Hamostaseologie
Edge-to-edge-Intervention Interventioneller AV-Klappenersatz
oder Anuloplastieverfahren

Indikation fiir (N)OAK? ja

Hohes thrombotisches Risiko?
(Definition siehe unten)® ja

nein
ASS 75-100mg (mind. 6 Monate) Orale Antikoagulation
Clopidogrel 75mg (1-3 Monate) Reevaluation nach 3 Monaten,
falls keine sonstige Indikation

Hochholzer (...) Dirschmied et al. Der Kardiologe 2021; 15: 57
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PFO/ASD: 1-6 Mon DAPT, dann ASS e T

in der Hamostaseologie

Interventioneller PFO- oder ASD-Verschluss

Bestehende Indikation fiir (N)OAK?
ja nein
Sonderfall: einmaliges Okkluder-assoziiertes
Vorhofflimmern. Details siehe Text.
(CAVE: gilt nicht fiir paroxysmales Vorhofflimmern)
Orale Antikoagulation ASS 75-100mg (1-5 Jahre)
NOAK bevorzugen Clopidogrel 75mg (1-6 Monate)

Reevaluation nach 3-6 Monaten,
falls keine dauerhafte Indikation

Hochholzer (...) Dirschmied et al. Der Kardiologe 2021; 15: 57

Highlights 2021
Vorhofohr: 3 Mon DAPT, dann ASS Aktuele Entickungen

in der Hamostaseologie

Interventioneller Verschluss des linken Verhofohrs

Blutungsrisiko Gberwiegt sehr deutlich
(5t.n. schwerer und/od Blutung)®

ja nein

Risiko fiir Okkluder-assoziierte Thrombose oder
thromboembolisches Risiko iberwiegt deutlich

nein ja (kann erwogen werden)
ASS 75-100mg (mind. 3 Monate) ASS 75-100mg (mind. 6 Monate) ,M Orale Antikoagulation
Monotherapie® Clopidogrel 75mg (3 Monate) Umstellung | gi5e die ersten 6 Wochen
NOAK bevorzugen

Hochholzer (...) Dirschmied et al. Der Kardiologe 2021; 15: 57
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Devicethrombose: Intensivieren . e

in der Hamostaseologie

Device-assoziierte Thrombose*

{2.B. thrombatische Auflagerung auf Okkluder)

| |

Aufgetreten unter Aufgetreten unter
ASS und/oder Clopidogrel (N)OAK
Orale Antikoagulation Orale Antikoagulation
fiir 3 Monate (N)JOAK + ASS oder Clopidogrel
NOAK bevorzugen oder
OAK mit Vitamin-K-Antagonisten
und erhéhtem Ziel-INR
fir 3 Monate

Reevaluation nach 3 Monaten empfohlen

Hochholzer (...) Dirschmied et al. Der Kardiologe 2021; 15: 57

Jpdae Highlights 2021
Aktuelle Standardregime: I e Hmctiassiogi

* Hochrisiko-CCS:
a) ASS + 2x 2,5mg Rivaroxaban
b) langfristige DAPT

* PCl bei CCS: 6 Mon ASS + Clopidogrel,
dann ASS

* ACS: 12 Mon DAPT
* TAVI: ASS

e MitraClip: 1-3 Mon ASS + Clopidogrel,
dann ASS




Prasugrel versus Ticagrelor

Anticoagulation
for PCI

Treatment
duration

drugs

[&] = Aspirn
[ = Copitogrs
=H'm.‘rei
[ = rorosaban
B = T

Collet et al. Eur Heart J 2020; 00: 1-79
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Prasugrel versus Ticagrelor

ISAR-REACT 5

STEMI

Unstable Angina, NSTEMI
Randomization

Ticagrelor
180 mg loading

Randomization
Ticagrelor Prasugrel
180 mg loading 60 mg loading

Angiography + PCI
Ticagrelor Prasugrel
90 mg 1-0-1 10 mg 1-0-0*

Duration of ADP receptor therapy: 12 months
Concomitant ASA: 75-150 mg/d
# In patients with known coronary anatomy

* Prasugrel 5 mg in patients 2 75 years of age or weight < 60 kg

Schulz et al. J Cardiovasc Transl Res 2014, 7: 91-100

Angiography
Prasugrel
60 mg loading
PCI
Ticagrelor Prasugrel
90 mg 1-0-1 10 mg 1-0-0*

Highlights _2_021
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Prasugrel versus Ticagrelor

Highlights 2921
ISAR'REACT 5 Aktuelle Entwicklungen S

in der Hamostaseologie

CV death, Ml, stroke Major bleeding
100+ 1009 4.
109 Hazard ratio, 1.36 (95% Cl, 1.09-1.70) Ticagrelor Hazard ratio, 1.12 (95% Cl, 0.83-1.51)
90 94 P=0.006 90+ 91 p-046
8+ 8-
— - = 80+
g ® Y 3 >
g 70+ 6 Prasugrel g 70+ 6 Ticagrelor
§ 604 57 $  60- 37
B 4] B 4 Prasugrel
= 50 34 £ 501 3
g [
£ 404 24 2 40 2+
E 304 . L; 30 14
g 0 T T T T T 1 g 7 0 T T T T T 1
S 20 0 2 4 6 8 0 12 S 20 0 2 4 6 8 10 12
104 104
0 T T T T T 1 0 T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 Lz 0 2 4 6 8 10 12

Months since Randomization Months since Randomization

Schiipke et al. NEJM 2019, 381: 1524-34

Prasugrel versus Ticagrelor

Highlights 2021
Leitlinie tendiert zu Prasugrel T

in der Hamostaseologie

Prasugrel should be considered in preference to ticagrelor for NSTE-ACS patients
who proceed to PCI.

Collet et al. Eur Heart J 2020; 00: 1-79




Prasugrel versus Ticagrelor

Prasugrel war dem Ticagrelor in ISAR-
REACT 5 uiberlegen.

Es wird deshalb in den aktuellen
Leitlinien zum NSTE-ACS mit einer ,,soll-
Empfehlung” gegeniiber dem Ticagrelor

praferiert.

Highlights 2

Aktuelle Entwicklungen
in der Hamostaseologie

Prasugrel versus Ticagrelor

TWILIGHT

Deeskalation von
ASS + Ticagrelor
auf

Ticagrelor mono
nach 3 Monaten -2

weniger Blutungen

Mehran et al. NEJIM 2019; 381: 2032-42

Cumulative Incidence (%)

Blutungen
100+ =
0 109 Hazard ratio, 0.56 (95% CI, 0.45-0.68)
3 P<0.001
80 Ticagrelor plus aspirin
6
60
4
40- 5
Ticagrelor plus placebo
20+ 0 T T T 1
0 3 6 9 12
0 T T T 1
0 3 6 9 12

Months since Randomization

Cumulative Incidence (%)

100+

80

60+

40

Highlights 2
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Any death, Ml, stroke

10+
Hazard ratio, 0.99 (95% Cl, 0.78-1.25)
8-
6
4- Ticagrelor plus placebo
24
Ticagrelor plus aspirin
c T T T 1
0 3 6 9 12

T T 1
6 9 12

Months since Randomization




Prasugrel versus Ticagrelor

TWILIGHT-COMPLEX

(N = 9006)
1

[ Enrolled PCI Patients

Ticagrelor + As

Highlights 2_021

Aktuelle Entwicklungen
in der Hamostaseologie

pirin Standard of Care

[ Enrolled Complex PCI )

(N =2956)
Randomized
Complex PCI 2620

Post Enrollment Period
3 Months

ESC 2020
Dangas et al. JACC 2020; 75: 2412

Ticagrelor + Placebo Standard of Care
Randomization Period Observation Period
12 Months @ 3 Months m

Prasugrel versus Ticagrelor

TWILIGHT-COMPLEX

Dangas et al. JACC 2020; 75: 2412

Highlights 2_021

Aktuelle Entwicklungen
in der Hamostaseologie

Risk of Adverse Events 12 Months After Randomization in
Patients Undergoing Complex PCI

Endpoint
BARC 2, 3, or 5 bleeding ——

BARC 3 or 5 bleeding ——@——
Death, M, or stroke —i

Def/prob stent —_—
thrombuosis

Hazard Ratio (95% CI)

0.54 (0.38-0.76)
} in Bleating Everts

0.41(0.21-0.80)

17 077 (0.52-1.15)

—— 0.56(0.19-1.67)




Prasugrel versus Ticagrelor

TWILIGHT-DM

High-Risk PCI Patients
(N =9006)

Ticagrelor + Aspirin

Highlights

Aktuelle Entwicklungen
in der Hamostaseologie

Standard of Care

Enrolled with DM
(N = 3395)

Ticagrelor + Placebo

Standard of Care

Enrollment Period
3 Months

ESC 2020
Angiolillo et al. JACC 2020; 75: 2403

Randomization Period
12 Months

(D R

Prasugrel versus Ticagrelor

TWILIGHT-DM

BARC 2, 3, or 5 Bleeding

12 Months After Randomization

BARC 3 or 5 Bleeding

12 Months After Randomization

N=1319

Highlights

Aktuelle Entwicklungen
in der Hamostaseologie

Ticagrelor monotherapy was not associated with an increase in ischemic events
(all-cause death, Ml or stroke) compared to ticagrelor plus aspirin
4.6% vs. 5.9%; HR: 0.77; 95 CI: 0.55t01.09; p=0.14

Net adverse clinical events (composite of BARC 3 or 5 bleeding, death, Ml, or stroke)

Angiolillo et al. JACC 2020; 75: 2403

favored ticagrelor monotherapy with a NNT of 30
5.4% vs. 8.7%; HR: 0.61; 95% Cl: 0.45 to 0.82; p= 0.001




Prasugrel versus Ticagrelor

Ticagrelor mono (im Anschluss an 3 Mon
DAPT) war mit deutlich weniger
Blutungen assoziiert als langere DAPT.

Auch nach komplexer PCl und bei
Diabetes mellitus war dieses TWILIGHT-
Regime sicherer — und fihrte nicht zu
mehr ischamischen Ereignissen.

Highlights 2921

Aktuelle Entwicklungen
in der Hamostaseologie

GPVI-Antagonist Revacept
(ISAR-PLASTER, Phase 2)

Mavyer et al.

Efficacy and Safety of Revacept, a Novel Lesion-Directed
Competitive Antagonist to Platelet Glycoprotein VI, in Patients
Undergoing Elective Percutaneous Coronary Intervention for
Stable Ischemic Heart Disease

JAMA Cardiology, 2021, online March 31

Highlights 23%

Aktuelle Entwicklungen
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GPVI-Antagonist Revacept

Hoffnung: Antithrombotikum ohne

Blutungskomplikationen

Abciximab
Eptifibatide
Tirofiban

) sz
i 6 @ | G

E Apixaban z .

¢ o = |

T i P

I @ | &
O—@ I

adaptiert nach Angiolillo et al. Circ Cardiovasc Interv 2016 ; 9: e004395.

Varopaxar

Thromboxane Ay ._1

Cangrelor

Chopidogre

Mac-1

NETs
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GPVI-Antagonist Revacept

Hoffnung: Antithrombotikum ohne

Blutungskomplikationen

ATP

}‘)I'-'DGF

platelets

‘ GPlib-llla  ADP

endothelium
- ® e

- o -

advancecor.de

platelets
ATP
X_%’DGF
TxA;
¢ GPIlb-llla
PDGF
RS

von Willebrand

Factor

ADP

von Willebrand
Factor
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GPVI-Antagonist Revacept

ISAR-PLASTER Studie

Elektive PCIl bei CCS

509 Assessed for eligibility

Highlights 2

Aktuelle Entwicklungen

175 Excluded
171 Not meeting inclusion criteria
15 Elevated hs troponin T

1 Allergy
1 Sustain

1 Indication for OAC
1 Bleeding within the last 30 d

1 No clini

51 No angiographic evidence of CAD
99 Neck or shoulder condition
3 Withdrawal of informed consent
before randomisation
1 Other reasons.

in der Hamostaseologie

ed hypertension

ically stable CAD

T
S 334 Random\zeni -

120 Allocated t!revacegt 160 ma '
120 Received allocated drug

121 Allocated tl revacept, 80 ma '
119 Received allocated drug

93 Allocated t! Elaceho'
93 Received allocated drug

Follow-up and analysis at 48 h (primary end point)

' v 1
‘ 1 Missing peak hs troponin T ‘ ‘ 1 Missing peak hs troponin T ‘ ‘ 3 Missing peak hs troponin T ‘
' v v
‘ 120 Analyzed ‘ ‘ 121 Analyzed ‘ ‘ 93 Analyzed ‘
\ [ \
‘ Follow-up and analysis at 30 d (secondary end points) ‘
v v v

3 Incomplete follow-up (<30+7 d)
1 Withdrawal of informed consent
atday 1
1 Follow-up at day 20
1 Follow-up at day 21

2 Incomplete follow-up (<30+7 d)
1 Death atday 9
1 Follow-up at day 21

1

Incomplete follow-up (<30+7 d)
1 Withdrawal of informed consent
atday 5

v

Mayer et al. JAMA Cardiol. 2021 Mar 31 online 120fAnalyzed

121 Analyzed

93 Analyzed

GPVI-Antagonist Revacept

ISAR-PLASTER Studie

25+
20
Priméarer Endpunkt: -
Tod oder Myokardschaden £ 15
(TropT >5ULN in 48h) 2
g 10-
5]
0

Highlights 2
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.89

Revacept, 160 mg

Mayer et al. JAMA Cardiol. 2021 Mar 31 online

Revacept,

80 mg

Treatment group

Placebo




GPVI-Antagonist Revacept Highlights qun%é
ISAR'PLASTE R StUd ie Aktuelle Entwicklungen

in der Hamostaseologie

No. (%)
. . Revacept
. Placeb

SICherheltsendpunkt' Characteristic 160 mg (n = 120) 80 mg (n =119) (naieQ.’?) P value

30d Blutungen gemald BARC type 2-5 6(5.0) 7(5.9) 8(8.6) 36

. . Type 2 5 5 7 NA

Bleeding Academic ype 39 . X | NA

Research Consortium Type 3b 0 1 0 NA

Type 3c 0 0 0 NA

Type 4 0 0 0 NA

Type 5 0 0 0 NA

Mayer et al. JAMA Cardiol. 2021 Mar 31 online

GPVI-Antagonist Revacept Highlights qun%é
ISAR'PLASTE R StUd ie Aktuelle Entwicklungen

in der Hamostaseologie
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GPVI-Antagonist Revacept

Das Fusionsprotein Revacept bindet
Kollagen (an rupturierten Plaques) und

verhindert dadurch Plattchenadhasion.

Mit der Phase-2-Studie ISAR-PLASTER
traten mit Revacept keine relevanten
Blutungen auf.

Phase 3 (und ACS) wird interessant...

Highlights 2921

Aktuelle Entwicklungen
in der Hamostaseologie

Antithrombozytare Therapie - ZUSAMMENFASSUNG

Der langjahrige Standard mit ASS beim
CCS wurde fiir Hochrisikopatienten
erweitert.

Nach TAVI wurde der Standard auf ASS
reduziert.

Nach ACS sprechen aktuelle Daten fiir
Prasugrel — aber auch flir Ticagrelor
mono (nach 3 Mon DAPT).

Ausblick: neue Antithrombotika
kommen, z.B. Revacept.

Highlights 2921

Aktuelle Entwicklungen
in der Hamostaseologie
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Einleitung

Patienten mit plasmatischen Gerinnungsstorungen, arteriellen oder vendsen Thromboembolien,
GefaRrekonstruktionen, mechanischem Herzklappenersatz oder Vorhofflimmern bendtigen in aller
Regel eine Hemmung der plasmatischen Gerinnung und damit eine tempordre oder dauerhafte
Antikoagulation. Diese kann in niedriger Dosierung zur Primarprophylaxe von arteriellen oder vendsen
Gerinnseln eingesetzt werden oder in therapeutischer Dosierung zur Behandlung oder

Sekundarprophylaxe solcher Thromboembolien

Neben den klassischen parenteralen Blutverdiinnern und den Viitamin-K-Antagonisten stehen seit
mehr als 10 Jahren direkt wirkende orale Antikoagulantien zur Verfligung, welche zunehmend breitere
Verbreitung in immer mehr Indikationen finden. Eine genaue Kenntnis der jeweiligen
substanzspezifischen Besonderheiten, Zulassungen und Studiendaten ist essentiell, um
Hochrisikopatienten nach sorgfaltigen differentialtherapeutischen Uberlegungen die fiir die jeweilige

Situation optimale Therapiealternative auszuwahlen.

Doch langst nicht alle Studien auf diesem Gebiet waren erfolgreich und so missen auch nicht-
bestatigte Therapiekonzepte im Detail besprochen werden. Darliber hinaus werden immer 6fter nicht-
interventionelle Beobachtungsstudien publiziert zu Antikoagulationsaspekten, fir die gute
randomisierte Studien nicht verfiigbar sind. Die im Rahmen dieser Ubersichtsarbeit vorgestellten
Publikationen aus dem Jahr 2020 sollen helfen, die neuesten Entwicklungen auf dem Gebiet der
Antikoagulation kurz und pragnant zusammenzufassen. Angesichts der Fille neuer Daten kann diese

Darstellung aber keinen Anspruch auf Vollstandigkeit erheben.
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Differentialtherapie Antikoagulation- Highlight 1:

Oral Anticoagulation for Patients With Atrial Fibrillation on Long-Term Dialysis
Kuno et al.; ] Am Coll Cardiol 2020;75:273-85

Hintergrund

Patienten mit Langzeitdialyse haben ein erhdhtes Blutungsrisiko. Obwohl orale Antikoagulanzien
(OACs) fur Vorhofflimmern (VHF) empfohlen werden, um das Schlaganfallrisiko zu reduzieren, haben
die Zulassungsstudien Patienten mit CKD 5 und 6 grundsatzlich ausgeschlossen. Daher ist der klinische
Nutzen von OACs bei Dialysepatienten unbekannt. In einer Meta-Analyse wurden die Daten aus
nichtinterventionellen Beobachtungsstudien unter Alltagsbedingungen zusammengestellt und die
Wirksamkeit und Sicherheit der DOACs, Vitamin-K-Antagonisten (VKA) bei Patienten mit AF und

Langzeitdialyse im Vergleich zu keiner Antikoagulation analysiert.
Methodik:

- Metaanalyse von nichtinterventionellen Beobachtungsstudien unter Alltagsbedingungen auf

Basis einer MEDLINE- und EMBASE-Literatursuche (bis zum 10. Juni 2019)

Studienaufbau (Originalabbildung aus Kuno et al.; J Am Coll Cardiol 2020;75:273-85)

FIGURE 2 Network of Anticoagulant Comparisons

A Stroke and/or SE B All-Cause Mortality
Apixaban 2.5mg Apixaban 2.5mg
1,317 patients ®. 1,317 patients
1 1 T 1
Apixaban 5mg \. Warfarin Apixaban 5mg _ Warfarin
1,034 patients 1 31,941 patients 1,034 patients ~ 7 ' 27,845 patients
4 8

No-anticoagulant

28,996 patients No-anticoagulant

17,886 patients

C Major Bleeding

1
Apixaban 5mg e Apixaban 2.5mg

1,034 patients — . 1,317 patients

,

“._ Warfarin
* 36,757 patients

Dabigatran
281 patients

Rivaroxaban
244 patients

No-anticoagulant =
18,279 patients ™
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- Eingeschlossen wurden Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit verschiedener OAC-
Strategien bei Patienten mit VHF bei Langzeitdialyse untersuchten. Die
Wirksamkeitsendpunkte  waren ischdmischer Schlaganfall und/oder systemische
Thromboembolie sowie Sterblichkeit jedweder Ursache. Sicherheitsendpunkt war eine

schwere Blutung.

Ergebnisse

- 16 Beobachtungsstudien an Patienten mit Langzeitdialyse und AF wurden identifiziert (N =
71.877); mittleres FU 18-52 Monate

- nurin 2 von 16 Studien wurden direkte OACs untersucht

- die Ergebnisse fiir Dabigatran und Rivaroxaban beschrdankten sich auf schwere

Blutungsereignisse (keine Wirksamkeitsdaten)

Wesentliche Patientencharakteristika in den eingeschlossenen Studien (Originalabbildung aus Kuno et al.; ] Am Coll

Cardiol 2020;75:273-85)

TABLE 1 Baseline Characteristics
Follow-Up No. of Patients Age (yrs) Male (%) Hypertension (%)
First Author (Ref. #) (Months) DOAC Warfarin No AC DOAC Warfarin No AC DOAC Warfarin No AC DOAC Warfarin No AC
Chan et al. (17) 19.2 508 480 726 n3 57.8 54.4 79.7 79.8
Chan et al. (18) 24.0 Dabi: 281 8,064 Dabi: 68.4 + 12 70.6 L 11.0 Dabi: 59.2 61.2 Dabi: 86.9 885
Riva: 244 Riva: 66.9 1 12 Riva: 60.5 Riva: 84.9
Chan et al. (19) 18.0 67 n8 695 +95 694 +127 58.2 619 62.7 63.6
Chen et al. (20) 50.1 294 2,983 NA NA 41.5 46.6 81.0 831
Garg et al. (21) 25.2 ns 183 75.0+£70 780+70 55.4 51.3 84.8 88.0
Genovesi et al. (22) 48.0 134 156 76.0 76.0 64.2 54.6 76.1 85.3
Phan et al. (23) 24.0 15 361 673+10.8 629+133 58.3 57.6 100 100
Shah et al. (24) NA 756 870 753 + 8.1 75.1 4+ 8.1 61.0 61.0 77.0 75.0
Shen et al. (25) NA 1,838 10,446 6124124 621+£13.6 49.7 48.7 97.2 98.6
Siontis et al. (10) NA Api: 2,351 23,172 Api: 68.9 £ 11.5 68.2 +11.9 Api: 54.4 54.3 Api: 99.6 99.6
Tan et al. (26) NA 1,651 4114 73.9 751 43.6 43.0 98.1 98.8
Wakasugi et al. (27) NA 28 32 678 +£94 684185 57.0 72.0 NA NA
Wang et al. (28) 52.8 59 82 59.8 £10.5 62.1+11.8 77.0 69.0 98.3 89
Winkelmayer 18.0-24.0 249 2,064 68.6 +£121 70.1+11.9 426 42.5 82.7 80.7
etal. (29)
Yodogawa 47.0 30 54 69.5 £ 10.7 70.4 £10.2 80.0 65.0 57.0 48.0
et al. (30)
Yoon et al. (31) 15.9 2,921 7,053 67.8 £t 11.0 66.1 +12.6 59.9 57.5 89.4 79.2
Values are n, mean =+ SD, mean, or %, unless otherwise indicated.
AC = anticoagulant; Api = apixaban; Dabi = dabigatran; DOAC = direct oral anticoagulant; NA = not available; Riva = rivaroxaban.
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Im Vergleich zu keiner Antikoagulation zeigten Apixaban und Warfarin keine signifikante
Risikoabnahme fur Schlaganfall und/oder systemische Thromboembolie (Apixaban 5 mg,
Hazard Ratio [HR]: 0,59; 95% Konfidenzintervall [Cl]: 0,30 bis 1,17; Apixaban 2,5 mg, HR: 1,00;
95% Cl: 0,52 bis 1,93; Warfarin, HR: 0,91; 95% KI: 0,72 bis 1,16).

Relative Wirksamkeit von Apixaban, VKA oder keiner Antikoagulation in der Verhinderung ischdmischer Schlaganfille

und systemischer Embolien bei Dialysepatienten mit VHF (Originalabbildung aus Kuno et al.; J Am Coll Cardiol

2020;75:273-85)

A B

Comparison: Other vs. Apixaban 5 mg

(Random Effects Model)

95% CI

Apixaban 2.5 mg ——a 1.69 [0.88-3.23]

No-Anticoagulant —t 1.69 [0.86-3.33]

Warfarin — 1.54 [0.82-2.91]
0.3 0.5 1 2 3

Comparison: Other vs. Apixaban 2.5 mg

Treatment (Random Effects Model) 95% Cl

Apixaban 5 mg i 0.59 [0.31-1.13]

No-Anticoagulant 1.00 [0.52-1.93]

Warfarin 0.91 [0.50-1.68]
0.3 0.5 1 2 3

Comparison: Other vs. Warfarin

Treatment (Random Effects Model) 95% CI

Apixaban 2.5 mg + 1.09 [0.59-2.02]

Apixaban 5 mg # 0.65 [0.34-1.22]

No-Anticoagulant —ﬁ— 1.10 [0.86-1.39]
0.3 0.5 1 2 3

Comparison: Other vs. No-Anticoagulant

Treatment (Random Effects Model) 95% Cl

Apixaban 2.5 mg 1.00 [0.52-1.93]
Apixaban 5 mg -+ # 0.59 [0.30-1.17]
Warfarin —SI— 0.91 [0.72-1.16]
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- Apixaban 5 mg zeigte ein deutlich geringeres Mortalitatsrisiko (vs. Warfarin, HR: 0,65; 95% Cl:
0,45 bis 0,93; vs. Apixaban 2,5 mg, HR: 0,62; 95% KI: 0,42 bis 0,90; vs. kein Antikoagulans, HR:
0,61; 95% Cl: 0,41 bis 0,90).

Relativer Einfluss von Apixaban, VKA oder keiner Antikoagulation auf die Gesamtmortalitit bei Dialysepatienten mit

VHF (Originalabbildung aus Kuno et al.; ] Am Coll Cardiol 2020;75:273-85)

Comparison: Other vs. Apixaban 5 mg

Treatment (Random Effects Model) 95% Cl

Apixaban 2.5 mg —_— 1.62 [1.11-2.35]

No-Anticoagulant ——— 1.64 [1.11-2.42]

Warfarin R 1.54 [1.07-2.22]
0.3 0.5 1 2 3

Comparison: Other vs. Apixaban 2.5 mg
Treatment (Random Effects Model) 95% CI

[0.42-0.90]
1.01 [0.70-1.45]
0.95 [0.68-1.33]

Apixaban 5 mg
No-Anticoagulant
Warfarin

Comparison: Other vs. Warfarin

Treatment (Random Effects Model) 95% CI

Apixaban 2.5 mg ; 1.05 [0.75-1.46]

Apixaban 5 mg —— 0.65 [0.45-0.93]

No-Anticoagulant i 1.06 [0.92-1.22]
0.3 0.5 1 2 3

Comparison: Other vs. No-Anticoagulant

Treatment (Random Effects Model) 95% Cl

Apixaban 2.5 mg 0.99 [0.69-1.42]

Apixaban 5 mg —— 0.61 [0.41-0.90]

Warfarin = 0.94 [0.82-1.09]
0.3 05 1 2 3
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- Warfarin wies ein signifikant hoheren Risiko fiir schwere Blutungen als Apixaban 5 mg/2,5 mg
und keine Antikoagulation auf (vs. Apixaban 5 mg, HR: 1,41; 95% Cl: 1,07 bis 1,88; vs. Apixaban
2,5 mg, HR: 1,40; 95% Cl: 1,07 bis 1,82; vs. kein Antikoagulans, HR: 1,31; 95% Cl: 1,15 bis 1,50).
- Dabigatran und Rivaroxaban waren mit einem signifikant hoheren Risiko fir schwere

Blutungen als Apixaban oder keine Antikoagulation verbunden.

Relativer Einfluss von Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban, VKA oder keiner Antikoagulation auf das Risiko schwerer

Blutungen bei Dialysepatienten mit VHF (Originalabbildung aus Kuno et al.; ] Am Coll Cardiol 2020;75:273—-85)

Comparison: Other vs. Dabigatran
LW Treatment (Random Effects Model) HR 95%Cl
Apixaban 2.5 mg —_— 0.48 [0.33-0.70]
Apixaban 5 mg —_— 0.48 [0.32-0.71]
No-Anticoagulant _— 0.51 [0.38-0.70]
Rivaroxaban —_— 0.93 [0.60-1.43]
Warfarin —t— 0.68 [0.52-0.88]
0.3 0.5 1 2 3
Comparison: Other vs. Rivaroxaban
Gl Treatment (Random Effects Model) HR 95%Cl
Apixaban 2.5 mg —— 0.52 [0.34-0.80]
Apixaban 5 mg _ 0.52 [0.33-0.80]
Dabigatran —_— 1.08 [0.70-1.66]
No-Anticoagulant e 0.56 [0.39-0.80]
Warfarin ——] 0.73 [0.52-1.02]

Comparison: Other vs. Apixaban 5 mg

Treatment (Random Effects Model) 95%Cl
Apixaban 2.5 mg _— 1.01 [0.75-1.37]
Dabigatran —_— 2.09 [1.42-3.09]
No-Anticoagulant —_——— 1.08 [0.79-1.47]
Rivaroxaban —_— 1.94 [1.25-3.02]
Warfarin e 1.41 [1.07-1.88]
0.3 0.5 1 2 3
Comparison: Other vs. Apixaban 2.5 mg
D BB (Random Effects Model) HR 95%Cl
Apixaban 5 mg —_— 0.99 [0.73-1.34]
Dabigatran | ——— 2.07 [1.42-3.01]
No-Anticoagulant —_— 1.06 [0.79-1.43]
Rivaroxaban _— 1.92 [1.25-2.94]
Warfarin —_— 1.40 [1.07-1.82]
0.3 0.5 1 2 3
Comparison: Other vs. Warfarin
W Treatment (Random Effects Model) HR 95%Cl
Apixaban 2.5 mg —— 0.72 [0.55-0.93]
Apixaban 5 mg e 0.71 [0.53-0.94]
Dabigatran —— 1.48 [1.13-1.94]
No-Anticoagulant e 0.76 [0.67-0.87]
Rivaroxaban [ — 1.37 [0.98-1.93]
0.3 0.5 1 2 3
Comparison: Other vs. No-Anticoagulant
Ol Treatment (Random Effects Model) HR 95% Cl
Apixaban 2.5 mg —_— 0.94 [0.70-1.26]
Apixaban 5 mg —— 0.93 [0.68-1.27]
Dabigatran ——t—— 1.94 [1.44-2.62]
Rivaroxaban —_— 1.80 [1.25-2.59]
Warfarin e 1.31 [1.15-1.50]
0.3 0.5 1 2 3



Bedeutung fiir die klinische Praxis

Diese Meta-Analyse unterstiitzt die These, dass eine orale Antikoagulation das Thromboembolie-
Risiko bei Dialysepatienten mit VHF nicht reduzierten. Warfarin, Dabigatran und Rivaroxaban zeigten
ein signifikant hoheren Blutungsrisiko im Vergleich zu Apixaban und keine Antikoagulation. Wahrend
die Analysen fur die Patienten mit VKA, Apixaban oder keiner Antikoagulation zumindest auf
ausreichend grolRen Fallzahlen basieren, sind die Ergebnisse fir Dabigatran und Rivaroxaban sehr
kritisch zu hinterfragen. Auch die methodischen Limitierungen dieser Meta-Analyse sind nicht
unerheblich. So waren die Originalstudien z.T. problematisch, da sie stark variierende
PopulationsgréfRen (absolut und je Studienarm) beinhalteten, nur in einigen Studien Adjustierungen
flr baseline-Unterschiede erfolgten und da nicht immer Wirksamkeits- UND Sicherheitsdaten
berichtetet wurden. Auch erfolgte keine Patient-level-Metaanalyse, sondern Auswertungen erfolgten
nur Uber die Endergebnisse der Originalstudien hinweg. Da nicht-interventionelle
Beobachtungsstudien einem starken Risiko von Verzerrungen und statistischen Fehlern unterliegen,
kann auch eine Meta-Analyse solcher Daten keine definitive Klarung der Studienhypothese erbringen.
Die Daten dieser Analyse deuten aber darauf hin, dass das Nutzen-Risiko-Verhiltnis von oralen
Antkoagulantien bei Patienten mit VHF und Langzeitdialyse in randomisierten klinischen Studien

evaluiert werden sollte
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Differentialtherapie Antikoagulation- Highlight 2:

Multicenter Randomized Controlled Trial of Vitamin K Antagonist Replacement by Rivaroxaban

with or without Vitamin K2 in Hemodialysis Patients with Atrial Fibrillation: the Valkyrie Study

De Vriese, et al.; JASN 2020, 31 (1) 186-196; DOI: https://doi.org/10.1681/ASN.2019060579

Hintergrund

Obwohl Vitamin-K-Antagonisten (VKAs) haufig zur Verringerung des thromboembolischen Risikos bei
Vorhofflimmern (VHF) verwendet werden, werden sie als wahrscheinliche Ursache fiir eine
beschleunigte GefaBverkalkung bei Patienten mit Himodialyse gesehen, da ein funktioneller Vitamin-
K-Mangel die Arterioskleroseentstehung durch Hemmung des Matrix-gla-Proteins (MGP) beglinstigen
kann. In der vorliegenden Studie wurde die Wirkung des Vitamin-K-Status auf die Progression der
Gefalverkalkungen bei 132 Patienten mit Himodialyse und Vorhofflimmern untersucht und dabei der

Einsatz von VKA mit Rivaroxaban (mit oder ohne Vitamin-K2-Supplementation) verglichen.

Methodik:

- randomisierte Multicenterstudie an 3 Zentren in Belgien

- Patienten wurden randomisiert zu VKA mit Ziel INR 2-3, Rivaroxaban 10 mg taglich, oder
Rivaroxaban 10 mg taglich plus Vitamin K2 2000 g dreimal wdchentlich

- Nachbeobachtung liber 18 Monate

- Messung des systemischen Vitamin-K-Status anhand des uncarboxylierten (inaktivem) MGP-
Vorlaufers dp-ucMGP und Quantifizierung der Arterioskleroseprogressionanhand von
Koronar- und Aortenkalzifizierungs-scores (CAC score) sowie Pulswellengeschwindigkeit

(PWV)

Ergebnisse

- Baseline dp-ucMGP war in allen Gruppen stark erhoht
- Die Einleitung oder Fortsetzung einer VKA-Therapie erh6hte dp-ucMGP weiter, wahrend die
Werte in der Rivaroxaban-Gruppe und in groRerem Umfang in der Rivaroxaban+Vitamin K2-

Gruppe zurlickgingen
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Verlauf der dp-ucMGP-Plasmaspiegel unter einer neu begonnen oder fortgefiihrten VKA-Therapie oder nach Umstellung

auf Rivaroxaban * Vit.K-Supplementation (Originalabbildung aus De Vriese, et al.; JASN 2020, 31 (1) 186-196)

>
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1000

3000

Alle Patienten (n=132)
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-1000 A
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_| —&— Rivaroxaban
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T T 1

6 12 18
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arteriosklerotische Veranderungen in den Herzkranzgefafen und der thorakalen Aorta sowie

Herzklappenkalziumwerte und Pulswellengeschwindigkeit nahmen wahrend des follow-up

zu. Diese Zunahme unterschied sich nicht signifikant zwischen den Behandlungsarmen

die Rate an Schlaganfallen, kardiovaskuladre Ereignissen und der Gesamtsterblichkeit waren

zwischen den Gruppen dhnlich

Insgesamt war die Rate an Blutungsergebnissen nicht signifikant unterschiedlich, allerdings

traten weniger lebensbedrohliche und schwere Blutungen in den Rivaroxaban-Armen auf im

Vergleich zum VKA-Arm.

Bedeutung fiir die klinische Praxis

Das Beenden von VKAs und die Gabe von hochdosiertem Vitamin K2 verbessern den Vitamin-
K-Status bei Patienten mit Hdmodialyse, haben aber liber 18 Monate hinweg keine signifikante
positive Wirkung auf die Arteriosklerose progression
Die Umstellung von VKA auf Rivaroxaban zeigte vergleichbare Wirksamkeit und eine Reduktion

von Blutungskomplikationen

10
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Differentialtherapie Antikoagulation- Highlight 3:
Rivaroxaban in Patients with Atrial Fibrillation and a Bioprosthetic Mitral Valve
Guimardes, et al.; N Engl J Med. 2020;383(22).2117-2126

Hintergrund

Rivaroxaban ist zugelassen zur Schlaganfallpravention bei Patienten mit nichtvalvularem
Vorhofflimmern und in dieser Indikation einer Therapie mit VKA nicht unterlegen. Patienten mit VHF
und Z.n. biologischem Mitralklappenersatz waren allerdings aus der Zulassungsstudie ROCKET-AF

ausgeschlossen und so ist der Effekt von Rivaroxaban bei diesen Patienten ungewiss.

Methoden

- randomisierte Studie zum Vergleoich Rivaroxaban 20 mg einmal taglich vs. dosisangepasstem
Warfarin (Ziel INR 2,0 bis 3,0) bei Patienten mit Vorhofflimmern und einer bioprothetischen

Mitralklappe
- multizentrische Studie an 49 Standorten in Brasilien

- primdrer Endpunkt: Kombination aus Tod, schweren kardiovaskuldaren Ereignissen
(Schlaganfall, transienter ischdmischer Angriff, systemische Embolie, Klappenthrombose oder
Krankenhausaufenthalt bei Herzinsuffizienz) oder schweren Blutungen nach 12 Monaten.

Ergebnisse

- Einschluss von 1005 Patienten

- Mittlere Zeit bis zum Eintritt eines Studienendpunktes 347,5 Tage in der Rivaroxaban-Gruppe
und 340,1 Tage in der Warfarin-Gruppe auf (Differenz 7,4 Tage; 95% Konfidenzintervall [Cl],

1,4 bis 16,3; P<0.001 fir Nichtunterlegenheit).

Kaplan-Meier-Analyse des primdéren Studienendpunktes (Kombination aus Tod, schweren kardiovaskuléren Ereignissen
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oder schweren Blutungen) wéhrend der 12 monatigen Therapiephase (Originalabbildung aus Guimardes, et al.; N Engl J

Med. 2020;383(22):2117-2126)

100+
204
904 18 RMST difference, 7.4 days (95% Cl, 1.4 to 16.3)
P<0.001 for noninferiority
164
801 14
g 70 124 Warfarin
g 10+
£ 60 4
3 8 Rivaroxaban
‘S 6
£ 50
] 4+
2
5 404 24
E]
E 0 T T T T T T T T T T T 1
a 304 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
204
10
___,_’_’-_'-_’—
0 T T T T T T T T T T T 1
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Days
No. at Risk
Warfarin 505 496 487 483 474 469 463 458 456 455 450 445 346
Rivaroxaban 500 493 491 484 483 481 479 473 469 466 459 453 340
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- Tod durch kardiovaskuldre Ursachen oder thromboembolische Ereignisse bei 17 (3,4%)
Patienten in der Rivaroxaban-Gruppe und bei 26 (5,1%) in der Warfarin-Gruppe (Hazard Ratio,
0,65; 95% Cl, 0,35 bis 1,20)

- Inzidenz von Schlaganfallen 0,6% in der Rivaroxaban-Gruppe und 2,4% in der Warfarin-Gruppe
(Hazard Ratio, 0,25; 95% Cl, 0,07 bis 0,88)

- Schwere Blutungen bei 7 Patienten (1,4%) in der Rivaroxaban-Gruppe und bei 13 (2,6%) in der
Warfarin-Gruppe auf (Hazard Ratio, 0,54; 95% Cl, 0,21 bis 1,35)

- Die Haufigkeit anderer schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse war in beiden Gruppen
ahnlich.

Ereignisraten fiir den primédren Endpunkt und dessen Komponenten (Originalabbildung aus Guimardes, et al.; N Engl J

Med. 2020;383(22):2117-2126)

Table 2. Secondary Efficacy Outcomes.*
Rivaroxaban Warfarin Hazard Ratio
Secondary Outcome (N=500) (N=505) (95% CI)7
rate per 100 rate per 100
no. (%) patient-yr no. (%) patient-yr
Death from cardiovascular causes or throm- 17 (3.4) 3.53 26 (5.1) 5.44 0.65 (0.35-1.20)
boembolic events — no. (%)
Stroke
Any 3 (0.6) 0.62 12 (2.4) 2.50 0.25 (0.07-0.88)
Nonfatal 2 (0.4) 0.41 10 (2.0) 2.09 0.20 (0.04-0.91)
Fatal 1(0.2) 0.20 2(0.4) 0.39 0.50 (0.05-5.50)
Hemorrhagic 0 0 5(1.0) 1.03 NA
Ischemic 3 (0.6) 0.62 7 (1.4) 1.45 0.43 (0.11-1.66)
Transient ischemic attack 0 0 1(0.2) 0.21 NA
Death
Any 20 (4.0) 412 20 (4.0) 4.11 1.01 (0.54-1.87)
From cardiovascular causes 11 (2.2) 2.27 13 (2.6) 2.67 0.85 (0.38-1.90)
Valve thrombosis 5 (1.0) 1.04 3 (0.6) 0.62 1.68 (0.40-7.01)
Non-CNS systemic embolism 0 0 1(0.2) 0.21 NA
Hospitalization for heart failure 22 (4.4) 4.43 19 (3.8) 3.78 1.15 (0.62-2.13)

* Cl denotes confidence interval, CNS central nervous system, and NA not applicable.

1 The hazard ratios were calculated by a Cox proportional-hazards model.

I This outcome was a composite of death from cardiovascular causes, stroke, transient ischemic attack, valve thrombosis, venous thrombo-
embolism, or non-CNS systemic embolism.

Bedeutung fiir die klinische Praxis

Bei Patienten mit VHF und einer bioprothetischen Mitralklappe war Rivaroxaban in Bezug auf die
mittlere Zeit bis zum priméaren Ausgang des Todes, groReren kardiovaskuladren Ereignissen oder
schweren Blutungen nach 12 Monaten der Behandlung mit Warfarin nicht unterlegen. Die
Gesamtzahl aus Schlaganfallen (ischamisch und hdmorrhagisch) war unter Rivaroxaban signifikant
reduziert. Insofern sollte das Vorhandensein eines biologischen Mitralklappenersatzes bei Patienten

mit VHF den Einsatz von Rivaroxaban nicht einschranken.
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Differentialtherapie Antikoagulation- Highlight 4:

Effect of Osocimab in Preventing Venous Thromboembolism Among Patients Undergoing Knee

ArthroplastyThe FOXTROT Randomized Clinical Trial
Jeffrey I. Weitz, et al.; JAMA. 2020;323(2):130-139. doi:10.1001/jama.2019.20687
Hintergrund

Vendse Thromboembolien (VTE) sind hdufige Komplikationen nach Hift- und
Kniegelenksersatzoperationen. Klassische Antikoagulantien hemmen die Bildung oder Wirkung von
Thrombin und reduzieren so das VTE-Risiko. Gleichzeitig erhdoht dieser Wirkmechanismus das Risiko
von Blutungskomplikationen. Eine Faktor-Xla-Hemmung kdnnte dieses Problem I6sen, indem die
eigentliche Gerinnungskaskade bis hin zur Thrombingeneration ungestort bleibt, aber der tiber FXI
laufende Amplifikationsweg, welcher zu tiberschieBender Gerinnselbildung beitragen kdnnte,
gehemmt wird. Bisher ist die Wirksamkeit und Sicherheit einer solchen anti-FXI-basierten
Thromboseprophylaxe weitestgehend unbekannt. Osocimab ist ein lang wirkender, vollstandig
humaner monoklonaler Antikdrper, der den Faktor Xla hemmt. Ziel der vorliegenden Studie war ein
Vergleich verschiedener Dosen von Osocimab mit Enoxaparin und Apixaban zur

Thromboseprophylaxe bei Patienten, die sich einer Kniearthroplastie unterzogen haben.

Methodik:

- Randomisierte, offene, Adjudizierer-verblindete Phase-2-Nicht-Unterlegenheitsstudie zur
VTE-Prophylaxe bei erwachsenen Patienten mit einseitiger Knieendoprothese, durchgefiihrt
in 54 Krankenhdusern in 13 Landern.

- Thromboseprophylaxe mit verschiedenen intravendsen praoperativen Osocimab-
Dosierungen (0,3 mg/kg [n = 109] oder 1,8 mg/kg [n = 108]; ausschlieBlich postoperativen
Dosierungen (0,3 mg/kg [n = 107], 0,6 mg/kg [n = 65], 1,2 mg/kg [n = 108] oder 1,8 mg/kg [n
= 106] oder 40 mg subkutanes Enoxaparin einmal taglich (n = 105) oder 2,5 mg orales
Apixaban zweimal taglich (n = 105) fir mindestens 10 Tage oder bis zur Venographie.

- primarer Wirksamkeitsendpunkt: VTE-Inzidenz zwischen Tag 10 und 13 postoperativ
(bewertet durch obligatorische bilaterale Venographie 10 bis 13 Tage nach der Operation
oder bestatigte symptomatische tiefe Venenthrombose oder Lungenembolie)

- primarer Sicherheitsendpunkt: Rate schwerer oder klinisch relevanter nicht-schwerer

Blutungen bis 13 Tage postoperativ

13
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Studienaufbau (Originalabbildung aus Weitz et al.; JAMA. 2020;323(2):130-139. doi:10.1001/jama.2019.20687)
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Ergebnisse

Einschluss von 813 randomisierten Teilnehmern (mittleres Alter 66,5 Jahre; Body-Mass-Index,
32,7 kg/m?; 74,2% Frauen); Auswertung von 600 in der per Protokoll-Population fir die
primare

trat bei 18 (23,7%) Patienten mit einer postoperativen Osocimab Dosierung von 0,3 mg/kg
auf, bei 8 (15,7%) mit 0,6 mg/kg, bei 13 (16,5%) mit 1,2 mg/kg und bei 14 (17,9%) mit 1,8
mg/kg; bei 23 (29.9%) mit einer prdoperativen Osocimab Dosierung von 0,3 mg/kg und bei 9
(11,3%) mit 1,8 mg/kg;

im Vergleich dazu trat der priméarer Endpunkt bei 20 (26.3%) der Patienten, die Enoxaparin
erhielten und bei 12 (14,5%) Patienten mit Apixabanprophylaxe auf

Osocimab zeigte gegeniiber Enoxaparin eine postoperativ gegeben, erfiillte die Kriterien fir
Nichtunterlegenheit im Vergleich zu Enoxaparin mit Risikounterschieden (1-seitige 95% Cls)
von 10,6% (95% Cl, -1,2% bis ==) bei der Dosis von 0,6 mg/kg; 9,9 % (95 % Cl, -0,9 % bis =) bei
der Dosis von 1,2 mg/kg und 8,4 % (95 % Cl, -2,6 bis =) bei der Dosis von 1,8 mg/kg.

Die praoperative Dosis von 1,8 mg/kg Osocimab erfiillte die Uberlegenheitskriterien
gegeniiber Enoxaparin mit einem Risikounterschied von 15,1 % (2-seitiges 90% Cl, 4,9% bis
25,2%)

Die postoperativen und prdoperativen Dosen von 0,3 mg/kg Osocimab erfillten nicht die
vorab festgelegten Kriterien flr Nichtunterlegenheit

Schwere oder klinisch relevante nicht-schwere Blutungen wurden bei bis zu 4,7 % der

Patienten mit Osocimab, 5,9 % mit Enoxaparin und 2 % bei Apixaban beobachtet.
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Sicherheit (Originalabbildung aus Weitz et al.; JAMA. 2020;323(2):130-139. doi:10.1001/jama.2019.20687)
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Bedeutung fiir die klinische Praxis

Bei Patienten, die sich einer Kniearthroplastik

unterziehen, konnten pra- oder postoperative

Osocimab-Gaben zur VTE-Prophylaxe zukinftig eine wirksame und sichere Alternative zu den

bisherigen Standardantikoagulantien darstellen.

Weitere Studien sind erforderlich, um die

Wirksamkeit und Sicherheit von Osocimab im Vergleich zur Standardthromboseprophylaxe breiter zu

untersuchen.
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Fokus auf Aspekten der Testung und Interpretation des
Lupus antikoagulans

Vergleich zu den Empfehlungen Pengo et al, JTH 2009*. Nur die ,, neuen”
oder ,,gedanderten“Aspekte werden behandelt

Patientenselektion

Praanalytische Aspekte

* Interpretation

Bestatigung in zeitlichem Abstand

*Pengo V et al, JTH 2009, 7, 1737




Patientenselektion

Die Testung auf Lupus Antikoagulans (LA) soll zusammen mit der
Testung auf Kardiolipin- und beta2-GP1-Antikdrper erfolgen

Testung empfohlen:

* Bei jlingeren Patienten (<50.Lj) mit nicht-provozierter vendser
Thromboembolie (VTE)

e Bei VTE an untypischer Lokalisation

* Beijlingeren Patienten (<50.Lj) mit ischamischem Schlaganfall,
transitorischer ischamischer Attacke oder anderem Hinweis auf
Ischamie des Gehirns

e Mikrovaskularen Lasionen

* Rezidiv einer VTE, das nicht durch eine subtherapeutische
Antikoagulation oder eine Tumorerkrankung erklart werden kann

Patientenselektion — mit Kommentaren

Die Testung auf Lupus Antikoagulans (LA) soll zusammen mit der
Testung auf Kardiolipin- und beta2-GP1-Antikdrper erfolgen
Testung empfohlen:

* Bei jlingeren Patienten (<50.Lj) mit nicht-provozierter vendser
Thromboembolie (VTE)
* Viele Patienten zur Untersuchung, hat Einfluss auf die Therapie.
Evidenz fiir den Alters-cut-off?
* Bei VTE an untypischer Lokalisation
* Evidenz?




Patientenselektion — mit Kommentaren

Die Testung auf Lupus Antikoagulans (LA) soll zusammen mit der
Testung auf Kardiolipin- und beta2-GP1-Antikdrper erfolgen

Testung empfohlen:
* Beijlingeren Patienten (<50.Lj) mit ischamischem Schlaganfall,

transitorischer ischamischer Attacke oder anderem Hinweis auf
Ischamie des Gehirns

* Viele Patienten zur Untersuchung. Hat Einfluss auf Therapie.

* Mikrovaskularen Lasionen
* Viele Patienten zur Untersuchung. Einfluss auf Therapie?
* Rezidiv einer VTE, das nicht durch eine subtherapeutische
Antikoagulation oder eine Tumorerkrankung erklart werden kann

e Unprdzise: Nur bei nicht-provozierten oder auch bei
provozierten Thrombosen? Was ist mit Patienten, die nach
Absetzen der Antikoagulation friih rezidivieren?

Patientenselektion

Testung empfohlen — Fortsetzung

Schwangerschaftskomplikationen
» Schwangerschaftsverlust nach der 10. SSW
 Rezidivierende Frihaborte

* Frihgeburtlichkeit, die mit Praeklampsie, HELLP-Syndrom,
Wachstumsverzogerung oder Plazentainsuffizienz einhergeht

* Totgeburt

Systemischer Lupus erythematodes: LA Testung ist Teil der
diagnostischen Kriterien und tragt zur Risiko-Einschatzung bei




Patientenselektion

Testung in Erwagung zu ziehen

* Bei Patienten mit Immunthrombozytopenie (ITP), inbesonders wenn
Gelenksschmerzen, Arthritis, Thromboembolie oder Ulcerationen im
Mund vorhanden sind

* Livedo reticularis

* Jingere Patienten (<50. Lj), wenn ,,non-criteria“ Manifestationen
vorhanden sind (z.B. Erkrankungen der Herzklappen, systemische
Autoimmunerkrankungen)

* Jlingere Patienten (<50. Lj) mit provozierter VTE, wenn das
auslosende Ereignis ,,dysproportional mild“ ist.

* Bei unklarer Verlangerung der aPTT

Patientenselektion — mit Kommentaren

Testung in Erwagung zu ziehen

* Bei Patienten mit Immunthrombozytopenie (ITP), inbesonders wenn
Gelenksschmerzen, Arthritis, Thromboembolie oder Ulcerationen im
Mund vorhanden sind

* Bei ITP und LA erhohtes Risiko fiir Thrombembolien bei
Thrombopoetin Rezeptor Agonisten* (und nach Splenektomie?)

* Livedo reticularis
* Wenn mit zerebralen Durchblutungsstérungen: Sneddon Syndrom

*G@uitton et al,
Rheumatology 2018, 57, 1432
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https://www.mayoclinic.org/livedo-reticularis/img-20006069




Patientenselektion — mit Kommentaren

Testung in Erwagung zu ziehen

* Jingere Patienten (<50. Lj) , wenn , non-criteria“ Manifestationen
vorhanden sind (z.B. Erkrankungen der Herzklappen, systemische
Autoimmunerkrankungen)

 Einzelne Manifestationen sind auch in den APS Kohorten selten
* Jingere Patienten (<50. Lj) mit provozierter VTE, wenn das ausloésende
Ereignis , dysproportional mild“ ist.
e Was ist ,,dysproportional mild“?
* Bei unklarer Verlangerung der aPTT
* Klinische Konsequenz?

Praanalytische Aspekte

* In der Akutphase kdonnen ,falsch” positive/negative Resultate erhoben werden

* |dealerweise: LA Testung ohne Antikoagulation

* Vitamin K Antagonisten: Moglichst 2 Wochen Pause (ev. mit
Niedermolekularem Heparin (NMH) Uberbriickung)

* Direkte orale Antikoagulantien: moglichst 48 Stunden Pause, langer bei
Niereninsuffizienz

* NMH: 12 Stunden Pause




Analytik

* Prothrombinzeit/INR, APTT und Fibrinogen sollten zur Erhebung
der Hintergrundinformation (Antikoagulation oder Koagulopathie
vorhanden?) bestimmt werden

* Bestimmung von Anti Xa bei Patienten unter Heparin oder NMH

* Tauschversuchs (,mixing test”) ist ,verdachtig auf LAY, wenn die
Zeit langer ist als der lokale ,cut off”“ Wert

 Ein Bestatigungstest sollte dann gemacht werden, wenn der
screening (DRVVT oder APTT) Test positiv ist (ein positiver
Tauschversuch ist dafir nicht mehr nétig)

Interpretation und Befundbericht

Interpretation
* Verwende keine ,cut off“ Werte, die woanders erstellt wurden.

* Interpretation der Resultate nach lokalen ,cutt off“ Werten — soll
anhand von minimal 120 gesunden Personen (99ste Perzentile)
erstellt werden

Befundbericht
* LA wird im Befund mit positiv oder negativ angegeben

» Verdacht auf” oder ,zweifelhafter” LA Test Ergebnis sind im
Befund zu vermeiden




Bestitigung (keine Anderung)

* Bestatigung nach 12 Wochen

Leitlinien fur Diagnostik und
Interpretation des Lupus Antikoagulans

Es wird empfohlen, die Diagnostik auf LA und
Antiphospholipid-AK ziemlich breit einzusetzen

Die Erstellung der Referenzbereiche ist aufwandig und
kann wohl nicht durch jedes Labor geleistet werden.

* Dies ist eine Fuf3note zum Ersten Abschnitt des Blindtextes
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Ferrari et al.

High prevalence of acquired thrombophilia without prognosis value in
patients with coronavirus disease

J Am Heart Assoc. 2020, 9:e 01777/3.

Hintergrund

* Patienten mit COVID-19 haben ein
hohes Risiko fir venose
Thromboembolie

* Massives inflammatorisches Geschehen p

Colling and Kanthi
Vasc Med 2020




Risk of venous t
systematic revie

Stephan Nopp MD!
Ingrid Pabinger MD! |

RPTH 2020;
4:1178-1191.

FimtAubor  Sample Ouicome  Setiing ES (86% CI)
WO BCREENING &
Cateran, 0. R ! 000,10y 166
¥ickoka, | L VT hospltalrod 1 05 03,08 101
Mkt W w5 wiE hospRatoad (10% L] — 1 10102.52) 154
W VE 548 hospRatrat (1% much. vard ) AS% cupatants [ 1208, 16) 171
=3 VIE o o 1} 17[07,43) 163
m v hospatoas (% mach. vart) = 1 17(1.1.28) 168
= wE ospatoad (125 L) - 1 Zops 45) 164
1083 VTE "NOSPRIENGN (P8R, MO NGRLECMD) - 20(13,30) 168
™ FE amrgarey dap, (3% hoeptskze, 20% 104 -— ! 28[07,01) 148
b FE hospRatoad (T35 L) — 27[08,85) 147
k- WTE nospaatran - 1 ZA(15,62) 166
mE VIE hosptatoad - a1[@1,45) 189
= vE ot [ mach. vart) - 1 23(12.58) 166
amn VIE ot (6% ICL) -— 43[@2,75) 162
E VIE hosplalrad (135 ICL) -— 1 447,71} 166
W R [ — A7R4,00) 160
= hospRatoad (175 ) - 1 49[1ET) 170
un R ot (15, L] - BA[4,E7) 170
00 3 hosplanad (389, crtical) - 65[17,82) 166
& Vi j—— —— 57(25,128) 151
a vIE . PSRt (165 L) —_—— 61(21.165) 138
=8 VIE nogpRNnad (523, ICLY) - 63(43,81) 166
&2 FE - G4 [45,81) 167
mu VE [— T . ! TOE2,80) 171
= WE hospRatoas 5% marh. vart) -1 7262,83) 170
e wTE nesnaatras - 1 TT(E1,114) 184
& FE hospatoa —— 77(a3168) 145
" FE hospiiakoad (18% ICU) —— B1(43.147) 156
=0 R [en—T —_— i
& viE ey — 3Ty .
o Vi —— 124 [11.200) 153
122 VIE 3% hospRalras, 7% cugatents —— 138(88,212) 156
o e —_—— EERIRY 15
o viE hostatoa E57, !
& FE oy o el 168(85.253) 148
=0 e nespta L 17.0(131,217) 164
e Vi ey ——— 185 (104,308) 140
W VE ey 1a7(1a2.257) 158
= e nospara T 200(100,358) 128
= vE ey [ 201(172,255) 166
w0 viE oy |—— 2201603} 153
. W wiE o —_— 224(156312) 154
Splam, | T oy —I—I— 227(10.1,434) 112
oz B o [ 2U7(1EE 361) 148
g FL “ viE = - Z50(146.384) 135
Hipparsmal 1 m e e —— 264(184,363) 151
Faggana, P. = 3 hosplatrad _—_— 200(143,478) 116
st TK o wE = | — a(208.375) 154
Bas = i o | —— 7214 418) 148
Frams, M @ VIE eu — 337(248,438) 152
Aa, FE. = VIE 1] L) —_————— 20.0(24.1.498) 138
KL F A ' o 1 —— Fro (03 44) 151
‘Subiotal sfimato: Stufios Wb Litmsoud screaning |1 = 98.5%) < 85 (75 117) BOSE
SoREENNG 1
oreet, & =1 o oIz (0% L) —— 107 (73,163) 163
Sarsciqucn. & B O hopatna —_— 118 [66,205) 150
uissaon, 5 W VIE hosatoas (% ICU), scrasring. 26 S 197 148,258y 161
1 ) vIE S - — 200(81.415) 108
L8 Jouma, 5 “ VTE nesnaatras | ——— 262 (163,411 134
Pl F. a OV hostaked | ————— 273(1E7,427) 134
Longehang A = VTE ey —————— 20172616 116
Gmmmasn G = VTE hospRakran (S ICU) 1 —_—— 7(20.1,525) 142
Ve, 5. = o ey 1 R — 46.4(10583) 141
Zag L us o vIE hosmatoa —— 5(180,550) 158
Maxmorn, 0 = vIE [n— 1 —_— 656483786} 125
Litps 1. F. = TE = ] —_— 692 (500,835) 118
Wb, & Y ot 1 —_—— 79.4(632,857) 127
Fan, L = o — 654 (T2, 828) 137
Eutisal mtmale: Suckes Whh ik ascurd scsening = B4 7% ] — 403270543 1815
1
Overs catiat [ = 7.1%) S 141 (118, 163}
1
I I T I I I T I I T
0 10 20 30 40 50 &0 VO 80 90 100

Prevalence of VTE (%)

APA bei kritisch kranken COVID-19 Patienten

* Gesamt nur 19 Patienten
» 10/19 Patienten hatten APAs (nur 1 Patient LA)
* 4/10 APA Patienten hatten einen ischamischen

Schlaganfall

Zhang et al, ) Thromb Thrombolysis 2020, Jul 9 : 1-7




Haufigkeit von Antiphospholipid-Antikorpern bei COVID-19

* 89 Patienten

* 31 (35%) schwerer Verlauf

* 14 (16%) VTE

* 10 (11%) verstorben

Gesamt 72% 71% 72% ns
LA 66% 61% 69% ns
ACA 8% 7% 9% ns
Beta2GP1 7% 3% 9% ns

Kein Zusammenhang zwischen APAs und VTE oder Mortalitat

Ferrari et al, J Am Heart Ass 2020

LA bei Patienten auf der Intensivstation

1,0
] (C) Sepsis syndrome (n=15)
. 0.8 4
* Beobachtet bei 53% |
der Patienten 06-
* Assoziiert mit Sepsis R et oeeses e )
und Katecholaminen R
* Keine Assoziation mit ool &
Thrombosen oder .
Mortalitat 00 . f’=(}.0:5 (Iogl-ranktest)

T T T T T
0 1 l2 fli 4 5 6 7 8 9 10 weeks

Wenzel et al, Crit Care Medicine 2002




Antiphospholipd Antikorper (APA) bei COVID-19

APAs, insbesonders LA sind sehr haufig

Da APAs bei diesen Patienten nicht mit klinischen
Konsequenzen assoziiert sind, sollen LA/APAs gar nicht
untersucht werden.
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in der Hdmostaseologie

Pengo et al

Trial of Rivaroxaban in AntiPhospholipid Syndrome (TRAPS):
Two-year outcomes after the study closure

Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2021, 19:531-535.




Warfarin versus Rivaroxaban bei Patienten mit triple
positiven Antiphospholipid-Antikorpern - TRAPS

DESIGN & AIM

+ Randomised (1:1), Phase lll, open-label non-inferiority study, blinded outcome
evaluation

+ Hypothesis: Rivaroxaban is non-inferior to Warfarin in patients with thrombotic APS
and “high-risk” aPL profile

POPULATION

+ APS Patients during OAK with stable INR and “triple positivity”

* Projected n=536

INTERVENTIONEN

*  Rivaroxaban 20mg versus continuation of Warfarin (INR: 2.5)

OUTCOMES

+ 1° : Composite of thrombosis, major bleeding & death (NI-Margin: HR 1.7)

« 2° :Individual evaluation of the components of the composite outcome

Pengo et al, Blood 2018

TRAPS-trial

TRAPS
Randomized controlled trial of Rivaroxaban
vs Warfarin in APS

High-risk APS patients
- LA positive
- aClL positive

- aB2GPI positive

** Warfarin
N=61

1,5 years

Rivaroxaban
N=59

Events on Events on
Rivaroxaban: 19% Warfarin: 3%

!

Stopped early for excess of events on Rivaroxaban




TRAPS — Nachbeobachtung fiir 2 Jahre

Parients randomized in TRAPS
trial n = 120
(59 rivaroxaban, 61 warfarin)

2 cardiovascular deaths
i1 on rivaroxaban and 1 on

wiarfaring

2 patients lost fo follow up
({both on warfarin}
1 patient on warfarin
permanently stopped
anticoagulant treatment

Patients availabls for follow
up n=118

Pafients remained
on DOACsn=6

Patiants remained on
warfarin n = 57
Patients switched fo
warfarin n = 52

TRAPS — Nachbeobachtung fiir 2 Jahre

Age
Pt Sex {y)
1 F 59
2 F 25
3 F 42
4 F 32

5 M 51

6 F 43
7 F 44
8 F 59

BMI (ke/

m?) Drug
23.5 D-150
S35 w
215 w
234 W
275 R-20
273 W
25.2 w
24.8 w

History of
Events Event

VTE/ATE VTE

ATE ATE
VTE ATE
VTE VTE
ATE ATE
ATE Bleeding
VTE Bleeding

VTE/ATE Vascular death

Description
Lower extremity popliteal
DVT

TIA: slurring speech and
hemisoma paresthesias

Thrombotic closure of stent
in right iliac artery

Lower extremity distal DVT
Stroke: transient global

amnesia MRI+
Metrorrhagia

Metrorrhagia

Surgery for acute abdomen:
sudden death

Months
Follow-up

20

10

16

22

Stent

Bedridden
with the flu

Uterine
fibroma

Uterine
fibroma

Major surgery




TRAPS — Nachbeobachtung fiir 2 Jahre

* Wahrscheinlichkeit von thrombotischen Ereignissen
war hoher bei den Patienten unter DOAKS

* HR 13.3;95% Cl 2.2-79.9, P = .005

Rivaroxaban versus Warfarin bei Triple positiven APS
Patienten — Nachbeobachtung

SEHR kleine Fallzahl unter DOAKS

Jrend” setzte sich fort

* Dies ist eine Fuf3note zum Ersten Abschnitt des Blindtextes




Antiphospholipid-Antikérper Syndrom

Sekundarprophylaxe (Deutschland)

Kein APS (z.B. falsch positive LA)

Sct grad des Antiphospholipid-Synd DOAK-Therapie VKA-Therapie VKA-Therapie mit
(nur therapeutische ASS-Therapie
Dosierungen)

APS mit arteriellen Thrombosen Kein Einsatz von DOAK Goldstandard VKA | Bei vaskuldren
Risikofaktoren
zusatzlich
ASS erwagen

Schweres APS mit Positivitat von allen 3 APS-Tests | Kein Einsatz von DOAK Goldstandard VKA | Nicht erforderlich

(d.h. pathologischen Werten fir LA, ACA und

B2GPI-AK) und vendsen Thrombosen

Moderates APS mit Positivitdt in den beiden APS- Einsatz von DOAK méglich | Alternativ VKA Nicht erforderlich

Testsysternen fir ACA und B2GPHAK (aber ohne

Nachweis von LA)*

Mildes APS mit Patienten mit Positivitdt in einem Einsatz von DOAK méglich | Alternativ VKA Nicht erforderlich

APSTest (bezogen auf ACA und B2GPI-AK, (aber

ohne Nachweis von LA)*

Einsatz von DOAK Alternativ VKA Nicht erforderlich

*RegelmaRige Verlaufskontrollen (klinisch und Antikdrpertestung) z.B. jahrlich sinnvoll, da sich Grunderkrankungen wie 2.B. SLE im Verauf

entwickeln kbnnen.

Bauersachs et al, Himostaseologie 2019; 39(03): 298-300

Herzlichen Dank

fiir lhre Aufmerksamkeit.

Highlights 2019
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