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Hohere Zuverlassigkeit der Fallstudie
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Junge Frauen mit VTE werden heute bevorzugt mit
DOAC behandelt

PD Beyer-Westendorf
Uniklinik Dresden

Dadurch steigt die Zahl von Frauen, die unter DOAC

schwanger werden

Das Embryotoxizitétsrisiko der DOAC ist unzureichend +49-351-458-2899
erforscht, weshalb oft aus Vorsicht zum Abbruch der

Schwangerschaft geraten wird

Nach einer Auswertung zu leiner Fallzahlen in unserer mailto: jan.beyer@uniklinikum-
Publikation in T&H 2016 sammeln wir weitere Falle, dresden.de

um mit einem update mehr Klarheit iiber das Risiko

einer DOAC-Exposition in der S5 zu erhalten

Wir mailen Ihnen ein einfach auszufillendes
Meldeformular und Sie konnen uns so helfen, diese
wichtigen Daten zusammenzutragen!!!

|
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Interessenkonflikte

Vortrags- und Beraterhonorare (letzte 5 Jahre) Bayer, Boehringer Ingelheim, CSL Behring, Daiichi
Sankyo, DOASENSE, Janssen, Pfizer, Portola; MedScape

Forschungsunterstiitzung (letzte 5 Jahre) Bayer, Boehringer Ingelheim, Daiichi Sankyo, LEO,

Pfizer

Antikoagulation war noch nie so komplex... ighights 2019

Ob oder
ob nicht...

Ora oder
parenteral...?

Welche

Substanz...?

e g |

e "
Worauf ist zu
achten ?

Welchen
~IStudien kann
man trauen???

|
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Highlight 1

The 2018 European Heart Rhythm Association
Practical Guide on the use of non-vitamin K
antagonist oral anticoagulantsin patients
with atrial fibrillation
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Aktuelle Indikationen und
Kontraindikationen fiir NOACs
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Steffeletal ur Heart 1 2018

Empfehlung fiir eine strukturierte
Nachsorge

| Highights 2019

Steffelet ol Eur Heart1 2018

8

Bekannte NOAC-Medikamenteninteraktionen
mit entsprechenden Handlungsempfehlungen

|
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Steffelet ol ur Heart 1. 2015

Bekannte NOAC-Medikamenteninteraktionen
mit entsprechenden Handlungsempfehlungen

s et
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| Hightights 2019

Stefflet ol Eur Heart 1 2015

Umgang mit NOACs bei Nieren- oder
Leberinsuffizienz
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Steffeetal.

Management von
Blutungskomplikationen

| Hightights 2019

Stefflet ol Eur Heart . 2018
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FAZIT Highights 2019 N [ightghes 2029
- Highlight 2 -
Fur die differentialtherapeutischen Fragen
5 Bringt eine niedrig dosierte Rivaroxaban einen Zusatznutzen gegentber einer
- Gehtein NOAC? alleinigen ASS-Therapie bei Patienten mit stabiler (KHK oder) pAVK ???
- Welches NOAC ?
- Worauf ist bei der Auswahl zu achten ?
. . 5 1. Eikelboom JW et al, N EnglJ Med 2017;377:1319-1330;
- Was mache ich bei Problemen ? 2. Anand SS et al, Lancet 2017: doi:10.1016/50140-6736(17)32757-5
bietet das EHRA Guidance Statement ausfiihrliche und
evidenzbasierte Antworten. Diese Publikation ist daher
Pflichtlekture fur jeden NOAC-Anwender!
Atherosklerose |st eine prc:gredlente Erkra.nkung mlt"de.r e Eine Eskalation der APT bringt bei der |t o
Folge akuter GefidBverschliisse oder chronischer Ischdmie AVK wenig (im Gegensatz zur KHK/PCI)
e ee- Q ? Q
Normal Fatty Fibrous Atherosclerotic Plaque disruption e D
artery streak’ plaque plaque and thrombosis
) I Atherothrombose
eg. <
intermittent claudication
S ) * Myokardinfarkt
# Schlaganfall
+ CVTod
. + Extremitatenischamie
. T
Was empfehlen die Leitlinien ? Mighlights 2019 Atherosklerose ist eine MehrgefaR-(=System-) | 2010

# SAPT fiir alle Patienten mit symptomatischer pAVK
@ DAPT nur fiir kurze Zeit nach manchen Revaskularisationen

Patients with Recommendation
‘Symptomatic PAD Antplatekt herapy s recommendedt 3
Lower exvemity PAD In patres requiing antplatele thrapy, ciopdogrel may be preferred over aspéin "
Anticoaguation wih VIcas may be consdered afte autogenos ved ifrangunal bypass "
DAPT (aspiin pis opdogral for 21 morth should be considered aftr fra-nguinal stert a
Jartaion
oner "
prosthete grat
Longterm SAPT s recommended i al patints who have udergore revascuiarzaton e
‘SAPT is recommended atte nfaingual bypass surgery i
L Aboyans V et Er eort) 2017 10,1093 urhest/en095; 2 Aoy et ol Eur urg 2017 ok 101016/ v 2017.07018

Erkrankung

REACH: mehr als 60% der AVK-Patienten leiden an
anderen Manifestationen der Atherosklerose

24.7% der KHK-
Patienten haben andere
Gefalmanifestationen
der Atherosklerose

61.5% der pAVK-
Patienten haben
andere Gefal-
manifestationen
der Atherosklerose

percentages ve cacusted from th ot popussion
inchstod i he REACH rogity. N<67.988

etal, JAMA 2006.295:160-189
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Kombination aus (D)APT und Rivaroxaban 2.5 mg | 20

COMPASS: Kombination aus Rivaroxaban 2.5 mg |

Highlights 2019
BID verbessert die Prognose von ACS-Patienten BID und (D)APT bei stabiler KHK und/oder pAVK
©V death M‘orstmﬂ“ea'@ All-cause . i s o eding 1 i of W1 sk and cardiovssctr dest n CAD o s S
. o e o . Rrvaroxaan 2§ mg bid + aspirin 100 mg od
. (" Population: ) washoul
) 3| p— Rrvaroxaban 50 ma big iod
A0 (91%)
A [T— \_PAD @) ) Aspirin 100 mg ad
1 s
Foal e
. Foctormt design TSR TGO TN I | folowdp  washeu
e e e L e e e T e prisbbonict iy st of sty " vt
oaye Biys By
Highights 2019 Die wichtigsten Ein- und Ausschlusskriterien [1sghghes 2019
By ameton s Huaroabon 2.
BID und (D)APT bei stabiler KHK und/Oder pAVK Previous peripheral artery High risk of bleeding
revascularization Stroke within 1 month
Previous limb or foot amputation for History of haemorrhagic/lacunar
arterial vascular disease stroke
Intermittent claudication plus: Severe heart failure (ejection fraction
o Low ABI (<0.90), or <30%)
 Significant peripheral artery eGFR <15 ml/min
stenosis (250%) Aneed for dual antiplatelet therapy
COMPASS PAD Analyse Previous carotid revascularization, or A need for non-2spirin antiplatelet
asymptomatic carotid artery stenosis therapy
250% An indication for anticoagulation
CAD + low ABI (<0.90) therapy
. . . . |
COMPASS: >7000 Patienten mit Highlghts 2019 Baseline-Charakteristika der pAVK-Patienten Hightghts 2019
symptomatischer pAVK oder KHK + pAVK
Rivaroxaban Rivaroxaban
Characteristic 2.5 mg bid + aspirin 5 mg bid
N=2492 N=2474
Number of patients Age, years, mean + SD 67.9:8.5 67.8:8.5 67.8:8.5
) ; Current smoker, n (%) 682 (27.4) 685 (27.7) 685 (27.4)
Al patients with PAD 7470 Former smoker, n (%) 1147 (46.0) 1154 (46.6) 1143 (45.6)
Symptomatic lower-extremity PAD 4129 Diabetes, n (%) 1100 (44.1) 1083 (43.8) 1104 (44.1)
Carotid disease 1919 Hypertension, n (%) 1966 (78.9) 1939 (78.4) 2017 (80.6)
- Prior CAD, n (%) 1656 (66.5) 1609 (65.0) 1641 (65.5)
CAD + asymptomatic PAD (ABI <0.90) 1422 Prior stroke, n (%) 171(6.9) 177(7.2) 154(6.2)
Lipid lowering, n (%) 2088 (83.8) 2074 (83.8) 2074 (82.8)
ACE inhibitor/ARB, n (%) 1715 (68.8) 1757 (71.0) 1765 (70.5)




29.03.2019

© Bitte beachten Sie die Hinweise zu Copyright, Urheberrecht und Produkthaftung.

MACE unter Rivaroxaban 2.5 mg bid + ASS
versus nur ASS

Stroke/Ml/cardiovascular death

Highlights 2019

0157 Aspirin 100mg od

Rivaroxaban 2.5 mg bid + aspirin 100mg od

_/J .
St
S 72057
T Frvaoxaban 25 g i +asplin v asoin: KR 0.72 057-099),p=0.005
- Rivaroxaban s mg bid vs spin 100 mg: R 0.88 (0,651,090 192
1 e 2 3
e ot 07 g
B F H R

Anand S etal, Lancet 2017:do110 1016/S0140 STSB(1T)S27ST 5

MALE (inkl. Majoramputation) unter essns 215

Rivaroxaban 2.5 mg bid + ASS versus nur ASS

MALE including major amputation

8189 pspinin 100 mg od

§ oooed Aw

aban 2.5 mg bid + a5pirm 100 mg od

| Fivaroxaban § mp bid + aspirin vs aspirin: R 0.54 1.36-0.62), p=0 104
Rivaroxsban s mg bid va wapain 100 HR 067 [0.45-1,00), 5=0.05

mulative incide

&

292 2099 519 129
2504 m o1 20

Anant S et a, Lancet 2017500110 1016/50140-6T36ATIIZTETS
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Rivaroxaban 2.5 mg bid + ASS fiihrte zu mehr Blutungen,
aber nicht zu mehr ICB oder tédlichen Blutungen

Ri ban
2.5mgbid Riv an Rivaroxaba

25mgbid+

+aspirin
vs aspirin vs aspirin

value LR value
5 Cl) o (9s%ch P
1.61 1.68
Major bleeding (12-231) 17-240) 00043
Faal 4(<1) 5(<1) 3(<1) - - - -
Intracranial 5(<1) 6(<1) 9D (o15ree - ©aiton
Fatal or
symptomatic 110 139
bleeding into 21(1) 26 (1) 19 (1) (058-2.05) - (0.89-3.09)
acritical
organ

Anand S et a,Lance! 2017:60¢10 10160140 6736(1T)AZTST-S

28% RRR for the combined endpoint of CV death, MI, HEoN 2019
stroke, MALE, major amputation, fatal bleeding or
critical organ bleeding

Rivaroxaba gy aroxaba
n o Aspirin Rivaroxaban Rivaroxaban
2SMOL g oug  Nopa 2STGNEbasin smobid
c N=2474 E
21 months
R > R
N (9506Cl)  value (9% cCpy PVAUe
e e 072 089
petln W WO ) G 0D ot 0F
outcome* -

Auf 1000 pAVK-Patienten und in 21 Monaten: 27 MACE oder MALE (inkl. Majoramputation)
verhindert auf Kosten 1 tédlichen und einer critical-organ Blutung

s bleeding or cical argan blcing

Zusammenfasssung

# Rivaroxaban 2.5 mg bid plus ASS (vs. ASS mono):

Highlights 2019

RRR RRR
MACE MALE
-28% -46%

# Erhohung schwere Blutung (Inzidence 3 vs. 2%), aber weder todlicher
(Inzidence jeweils <1%) oder critical organ Blutung (Inzidenz jeweils <1%)

# Dieses neue Therapiekonzept stellt insbesondere fir Patienten
mit stabiler AVK eine revolutionédre Verbesserung der Prognose
dar. Die VOYAGER-Studie wird berichten, ob sich dieses auch
fur Patienten unmittelbar nach Revaskularisation bestétigt.

nghllght 3 Highlights 2019

Antikoagulation oder Thrombozytenhemmung bei Patienten mit embolischem
Hirninfarkt unklarer Ursache (embolic stroke of unknown source, ESUS)?

Die NAVIGATE-ESUS-Studie
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Hintergrund
* Ischdmische Schlaganfille sind haufige und fur die Betroffenen
schwerwiegende Ereignisse

* Die Art und Intensitat der Rezidivprophylaxe richtet sich
entscheidend nach der Ursache

R
vy | [ 25w apogenc

| 200 major sk

Figue
The disrition in dvian. st difers

« Etwa 20-25% aller ischamischer Schlaganfalle sind jedoch nicht
eindeutig zu klassifizieren.

Hart,etal. Lancet

1603 Anttrromtiche Diferentatierase in e Anthoagulton E

|
Highlights 2019

Hintergrund

* Embolic strokes of undetermined (oder unknown) source
(ESUS) zeigen ein typisch embolisches
Manifestationsmuster (disseminierte, bilaterale Infarkte
auBerhalb der Grenzzonen), aber eine intensive

Ursachensuche kann keine Emboliequelle aufdecken.

Diagnose des ESUS
« Nicht lakunarer Schlaganfall in der Bildgebung

Highlights 2019

Keine hamodynamisch relevanten Stenosen extra- oder intrakraniell

Keine kardialen Emboliequellen (Vorhofflimmern, Thromben, Vitien)

« Ausschluss spezifischer Ursachen fir den Schlaganfall, wie zum Beispiel
Dissektion oder migranoser Schlaganfall

Notwendig: Zerebrale Bildgebung (MRT!); 12-Kanal EKG; kardiales
Monitoring von mindestens 24 Stunden; Echokardiographie, bildgebende
Darstellung der extra- und intrakraniellen GefaRe

=> Das alles ist unauffallig und trotzdem hat der Patient einen embolischen
Schlaganfall ... und da soll ASS ausreichen???

Hart et ol Lancet

Hohes Rezidivrisiko nach ESUS |

| Highlights 2019

Recurrentischemic siroke
(% paients)

1year 5 years 10years
Timeaiter index stroke

®Copiogenic  @Smal vessel disease  @Large artery disease @ Cardioembolic

UL etal, Lancet Neurol 2015;14:903-913

Maogliche Ursachen hinter einem ESUS Highights 2019

Potential causes o 5

# Die domi eines ESUS ist haufig embolischer
Genese, weshalb eine Antikoagulation sinnvoll sein kénnte zur Rezidivprophylaxe

# Trotz ASS-Therapie betragt das Rezidivrisiko nach einem ESUS etwa 3-6%/a

HartAG

|
| Highlights 2019

NAVIGATE ESUS - Methodik

* Internationale doppelblinde, randomisierte Multizenterstudie (31
Lénder, 459 Zentren)

* nicht-lakunarer Infarkt ohne erkennbare Ursache (Ausschluss
relevanter Stenosen, schwerer Arteriosklerose, VHF)

* 1:1- Randomisierung fiir Rivaroxaban 1 x 15 mg vs. Aspirin-
Monotherapie (100 mg/d)

* Primérer Endpunkt: Auftreten eines ersten Rezidivschlaganfalls
(ischamisch, hdmorrhagisch oder unspezifiziert) oder einer
systemischen Embolie
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NAVIGATE ESUS - Design et Ergebnisse .

Official Study ite: NAVIGATE ESUS (iew Approach riaroxaban Inhiition of factor Xa n a Global tia vs ASA to prevenT Embolism
in Embolic Stroke of Undetermined Sourcel:

Objective: to evaluate whether rivaroxaban is superior to ASA in reducing the risk of recurrent stroke. * Einschluss von 7213 ESUS-Patienten
and systemic embolism in patients with a recent ESUS

Rivaroxaban 15 mg od

Population:

L month * Vorzeitiger Studienabbruch nach 11 Monaten (geplant waren im
Patients with Eventdiven sty safety
recent ESUS folowrup

Mittel 24 Monate) wegen einer erhéhten Rate schwerer Blutungen

ASA 100 mg 0d
Day1

chieacy ot unter Rivaroxaban 15 mg ohne vergleichbaren Zusatznutzen
cuoltdate sty
Short design: Multicentre, Indication: Secondary  Follow-up: Clinic visits at gegeniiber ASS 100
randomized, double-bind, prevention of stroke 1, 6.and 12 months, then  Start
double-d 3 D L an SEin  every 6 months up to Dec-14
event-diven superiortysiudy patients wih ESUS eficacy cut-off date
s 01 e 2016
216,01
e friakeri i e v R S P —— =
| |
b Highlights 2019 o | Highlights 2019
Ergebnisse Ergebnisse
Rivaroxaban  ASS HR P-Wert
n=3609 n=3604
n(%/year)  n(%/year)
. 11
Primérer Endpunkt 72050) 16048 oo o 0.52
Ischamischer Schlaganfall 158(47)  156(4.7) 10 092
& g g (0.81-13) g
Hamorrhagischer Schlaganfall 13 (0.4) 2(0.1) 69 0.01
£ Ed g - (1.5-28) .
Primary Sicherheitsendpunkt 62 (1.8) 23(0.7) 0.001
RSB — L loouints  rueombotih Dieristrsp i Akspin w

- et 201
NOAC in ESUS ? e ekl nghllght 4 lighlights 2018
RE-SPECT ESUS 5.930 ESUS Patienten

envoiment completed In gat:n an S:hlaia;f/a}llre;idiven: txsls%llahr unter
December 2017 after abigatran vs. 4,8 %/Jahr unter . . . . .
randomization of 5,390 patients Haufigkeit schwerer Blutungen: 1,7%/Jahr vs. 1,4%/Jahr moderne Antikoagulation bei Patienten mit Antiphospholipid-Antikorpersyndrom —

VKA oder Rivaroxaban?

NAVIGATE ESUS (] 7.213ESUS Patienten
terminated in

Raten an Schlaganfallrezidiven: 4,7 %/Jahr unter
Qutober 2017 dus o Rivaroxaban vs. 4,7 %/Jahr unter ASS

futiity for the primary endpaint Haufigkeit schwerer Blutungen: 1,8%/Jahr vs. 0,7%/Jahr
afler enroiment of

T paents S e wosonancs magng postve TEe
Isenemic atack, o e sk

- Studie lauft noch

ATTICUS [+ 2u Kiein, um eine zuverlissige Aussage fir Apixaban zu
active, up to 600 patients with treffen
embolic siroke of undetermined Frmary —
source and addiional risk factors T
e and ssdional etk it oo i hr 2 o
conlinsous or dady ECG mordorng
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Hintergrund

* Patienten mit Antiphospholipidsyndrom (APS) zeigen - neben
Schwangerschaftskomplikationen - vor allem ein erheblich
erhéhtes Risiko fiir vendse und arterielle Thromboembolien

« Triple-positive APS-Patienten (LA; Cardiolipin-Ak; R2-GP-Ak) sind
besonders gefdhrdet

Cumulative incidence of thromboembolic events
i triple positive APS patients according to
treatment with oral anticoagulants

|
Highlights 2019

Hintergrund

* Neben den bekannten Problemen und Einschrankungen
einer VKA-Therapie kommen bei APS noch Interferenzen
mit der INR-Testung hinzu

* Winschenswert wire daher eine orale Alternative, welche
ohne Schwankungen der Antikoagulationsqualitat und
ohne Monitoring einen sicheren Schutz vor
Thromboembolien bietet

Rivaroxaban scheint auch bei Patienten mit HeRoes 2018
Thrombophilie wirksam und sicher zu sein

. (Truven

Market scan; USA)

muma pue

+ Januar 2012 - September 2015
« Thrombophilie identifiziert mit ICD-9 code 289.81

(codiert fir APC-Resistenz, APS, ATIII-Mangel, — N

Protein C oder S-Mangel, FV-Leiden- oder

Prothrombinmutation) - - o - -
« Propensity-score matching 403 vs. 403 Patienten. et e . e o
« Mediane Antikoagulation (prescription data) ~ 7 o s am g

Monate

Rivaroxaban versus warfarin to treat patients with |
thrombotic antiphospholipid syndrome, with or
without systemic lupus erythematosus (RAPS)

* RAPS-Studie (2016): RCT mit Rivaroxaban vs. Warfarin (INR 2-3)

« Einfluss auf das endogene Thrombinpotential als Surrogatparameter fiir
die antikoagulatorische Wirkung

* 116 APS-Patienten (nur wenige triple-positiv!)

* Kinetik der Hemmung der Thrombingenerierung unter Rivaroxaban im
Vergleich zu Warfarin zwar etwas anders, in Summe aber vergleichbar
intensive Gerinnungshemmung

* Einschrdnkung: alle Patienten erst nach mindestens 3-monatiger VKA-
Therapie nach der letzten VTE eingeschlossen, somit keine akute VTE-
Behandlung

A prospective, randomized clinical Trial comparing " | 20
Rivaroxaban vs warfarin in high risk patients with
Anti Phospholipid Syndrome (TRAPS)

* Randomisierte prospektive Studie zum Vergleich von Rivaroxaban (1 x 20 mg
bei GFR > 50 ml/min bzw. 1 x 15 mg bei GFR 30-49 ml/min) vs. Warfarin (INR
2,0-3,0)

 Einschluss von triple-positiven APS-Patienten mit einer Anamnese fur
arterielle oder venése Thromboembolien

* Ausschluss bei schwerer Niereninsuffizienz (GFR<30 ml/min) sowie
klassischen Kontraindikationen fir Rivaroxaban oder Warfarin

TRAPS: Rivaroxaban war unzureichend wirksam " | g 201

1.5 yesrs
Events on Events on
Rivaroxaban: 19% Warfasin: 3%

[ Stopped early for excess of events on Rivaroxaban |

Pengoetal; Bload. 2018.5ep 27; 132(13)
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Rivaroxaban bei Thrombophilie: ighighes 2019 Zusammenfassung Hightghts 2019
P sl

Die “Essentials * NOACs haben unser Arsenal in der Antikoagulation erheblich erweitert und
ermoglichen eine bessere Differentialtherapie

* Rivaroxaban stellt auch bei Thrombophilie eine
Therapiealternative dar (kaum Daten zu anderen NOACs) « Detaillierte Kenntnisse iiber die pharmakologischen Besonderheiten, die

Indikationen und Kontraindikationen sind essentiell, um einen optimalen

5 A i = Therapieerfol, erreichen

» ,standard APS“ stellt keine Kontraindikation fiir Rivaroxaban dar B Lett ;
(keine Daten fiir andere NOACs) * Stabile pAVK-Patienten profitieren erheblich von der Kombinationstherapie

ASS+Rivaroxaban 2 x 2,5 mg

* schweres, triple-positives APS sollte bevorzugt mit VKA behandelt
werden, vor allem bei arterieller Thromboembolie * Patienten mit ESUS profitieren NICHT von einer NOAC-Therapie und sollten

1 auch weiterhin mit ASS therapiert werden

* Triple-positives APS sollte NICHT mit NOACs behandelt werden

Highlights 2019
Vielen Dank fiir AR Ertvckung
die Aufmerksamkeit !

PD Dr. Jan Beyer -Westendorf
FA Innere Medizin/ Angiologie/

Hémostaseologie/ Intensivmedizin

GTH Highlights 2020
T Dresden; i Kimk : seich Save the date: 08. — 09. Mai 2020

Hamatologie/Hamostaseologie
Besuchen Sie uns unter gth-online.org unter ,Termine”






