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Die COMPASS Studie

Rivaroxaban with or without Aspirin in Stable Cardiovascular Disease

John W. Eikelboom, M.B., B.S., Stuart J. Connolly, M.D., Jackie Bosch, Ph.D., Gilles R. Dagenais, M.D., Robert G.
Hart, M.D., Olga Shestakovska, M.Sc., Rafael Diaz, M.D., Marco Alings, Ph.D., Eva M. Lonn, M.D., Sonia S.
Anand, M.D., Petr Widimsky, M.D., Masatsugu Hori, M.D., Alvaro Avezum, Ph.D., Leopoldo S. Piegas, M.D., Kelley
R.H. Branch, M.D., Jeffrey Probstfield, M.D., Deepak L. Bhatt, M.D., Jun Zhu, M.D., Yan Liang, M.D., Aldo P.
Maggioni, M.D., Patricio Lopez-Jaramillo, Ph.D., Martin O’Donnell, Ph.D., Ajay K. Kakkar, M.B., B.S., Keith A.A.
Fox, M.B., Ch.B., Alexander N. Parkhomenko, Ph.D., Georg Ertl, M.D., Stefan Stork, M.D., Matyas Keltai, M.D., Lars
Ryden, M.D., Nana Pogosova, Ph.D., Antonio L. Dans, M.D., Fernando Lanas, Ph.D., Patrick J. Commerford, M.B.,
Ch.B., Christian Torp-Pedersen, M.D., Tomek J. Guzik, Ph.D., Peter B. Verhamme, M.D., Dragos Vinereanu, Ph.D.,
Jae-Hyung Kim, Ph.D., Andrew M. Tonkin, M.D., Basil S. Lewis, M.D., Camilo Felix, M.D., Khalid Yusoff, M.B., B.S., P.
Gabriel Steg, M.D., Kaj P. Metsarinne, Ph.D., Nancy Cook Bruns, M.D., Frank Misselwitz, M.D., Edmond Chen, M.D.,
Darryl Leong, M.B., B.S., Salim Yusuf, D.Phil., for the COMPASS Investigators

N Engl J Med

The NEW ENGLAND

Volume 377(14):1319-1330 JOURNAL of MEDICINE
October 5, 2017

29.09.2019 Update Antikoagulation Praktischer Alltag I R e




Die Hokusai Studie

Original Article
Edoxaban for the Treatment of Cancer-Associated Venous Thromboembolism

Gary E. Raskob, Ph.D., Nick van Es, M.D., Peter Verhamme, M.D., Marc
Carrier, M.D., Marcello Di Nisio, M.D., David Garcia, M.D., Michael A. Grosso, M.D.,
Ajay K. Kakkar, M.B., B.S., Michael J. Kovacs, M.D., Michele F. Mercuri, M.D., Guy
Meyer, M.D., Annelise Segers, M.D., Minggao Shi, Ph.D., Tzu-Fei Wang, M.D., Erik

Yeo, M.D., George Zhang, Ph.D., Jeffrey I. Zwicker, M.D., Jeffrey I. Weitz, M.D.,
Harry R. Buller, M.D., for the Hokusai VTE Cancer Investigators

N Engl J Med
Volume 378(7):615-624
February 15, 2018
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Die Aristophanes- Studie

Effectiveness and Safety of Oral Anticoagulants
Among Non-Valvular Atrial Fibrillation Patients:
The ARISTOPHANES Study

Lip et al., Stroke 2018; 49:2933-2944
doi: 10.1161/STROKEAHA.118.020232.
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NOAK - DOAK

Wirkprinzip Direkte Thrombinhemmung Direkte FXa-Hemmung Direkte FXa-Hemmung Direkte FXa-Hemmung

Dosierungsintervall 2 x tgl 2 x tgl 1 x tgl 1 x tgl

Nicht renale vs 20% versus 80 % 73 % versus 27 % 50 % versus 50 % 65 % versus 35 %

renale Clearance

Zulassung GFR > 30 ml/min > 15 ml/min > 15 ml/min > 15 ml/min

Einfluss Nahrung Kein Einfluss Kein Einfluss Kein Einfluss Erhohte Bioverf. bei
Einnahme mit Nahrung

Zeit bis max Plasma- 1,2-1,5h 3-4h 1-3,5h 2-4h

konzentration

Med.-interaktionen Rel. starke Hemmer Rel. starke Hemmer Rel. starke Hemmer Rel. starke Hemmer
oder Induktoren von o. Induktoren P-GP oder Induktoren von o. Induktoren P-GP
P-GP CYP3A4 P-GP CYP3A4

* 15-20 mg zusammen mit einer Mahlzeit einnehmen # post-operativ
NOAK: Nicht Vitamin K abh&ngige orale Antikoagulanzien, DTI: direkter Thrombininhibitor, KrCl: Kreatinin-Clearance

29.09.2019 Update Antikoagulation Praktischer Alltag X B ores




Viele Risikofaktoren fur einen Schlaganfall sind auch

Risikofaktoren fur Blutungen

Hoheres Schlaganfallrisiko = hoheres Blutungsrisiko (Uberschneidung der Faktoren)

CHA,DS,-VASc-Kriterien? HAS-BLED-Kriterien?

Herzinsuffizienz (LV-Dysfunktion) Hypertonie
Hypertonie Abnorme Nieren-/Leberfunktion
Alter 2 75 Jahre Schlaganfall

Diabetes mellitus

Schlaganfall/TIA/TE

Blutungen
Labile Einstellung der INR-Werte

Alter > 65 Jahre

Drogen/Medikamente oder Alkohol
Vaskulare Erkrankung (friiherer Ml, PAVK oder Aortenplaque)

Alter A5-74 |Iahre
Der Zusammenhang zwischen Schlaganfallrisiko und Blutungsrisiko erschwert die Beurteilung des
Nutzen-Risiko-Verhaltnisses.
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DOAK s und Niereninsuftfizienz

(CKD,ESRD,Dialyse)

CKD chronic kidney desease CKD endstage renal desease

Indikation ?
VKA ?
DOAK's ?




Erhohtes Risiko fur Schlaganfalle und Blutungen bei

VHF und Niereninsuffizienz (CKD)

Jeder dritte Patient mit VHF hat Danische Registerdaten? (n = 132.372)
eine CKD (Chronic Kidney Desease) (~28% der Patienten erhielten Warfarin)

[ERN
o

| MMohne Nierenerkrankung
B Nicht-Endstadium CKD

Patienten mit VHF und Nieren-
funktionsstorung haben ein
hoheres Risiko flir Blutungen und
Schlaganfalle?

(o]
1

VHF-Patienten mit Nieren-
funktionsstorung sind mit
Warfarin haufig «unterbehandelt»
im Vergleich zu Patienten mit O agantal oo ——
normaler Nierenfunktion3 Thromboembolie

Ereignisrate [Ereignisse/100 Patientenjahre]




* Nierenfunktionsstorung

Thromboembolisches Risiko steigt mit abnehmender Nierenfunktion

Der CHADS, Score war signifikant hoher bei abnehmender Nierenfunktion

B CHADS, score 6

B CHADS, score 5

\ m CHADS, score 4
\ m CHADS, score 3

100 —
90 —
80 —
L o4
=
E, 60 —
[
L 50—
(10}
O 404
i<
[ ]
£ 30

20 —

10 —

O—

CHADS, score 2
CHADS, score 1

m CHADS, score O

\ p < 0,0001

Kontrolle

Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4+5

Patientenverhaltnis abhangig von CHADS, Score und Nierenfunktion

.. -ivarteraxis
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Erhohtes Risiko fiir Schlaganfalle und Blutungen bei VHF und Niereninsuffizienz (CKD)

NKD CKD G 3a
CKD G 1-2

eGFR eGFR

= 60 45—-5H9

CKD G 3b

eGFR
30—a4

' !

CKD G 4

eGFR
1529

CKD G 5

eGFR
<15

|

FPravalenz Vorhofflimmern

RCT

1

Risiko fiir Schlaganfille und systemische Embolisationen (SSE)

Risiko fiir Blutungen unter oralen Antikoagulanzien

OAK
far SSE

reduziert Risiko

Kohortenstudien

L

OAK
reduziert
Risiko
fur SSE

RCT

¥

[ TN
reduziert

Risiko filir
SSE nicht

MNOARK

sind gegenuber WEKA
muindestens mnichtunterlegen und
teilweise aberlegen

29.09.2019 Update Antikoagulation

zum Vergleich NOAK versus
VEA legen bislang keine
Daten aus RCT wvor. Cawve:
NOAK-Akkumulation/ VKA
Kalzifikation/CKD-FPrograess

RCT geplant

RCT initiiert
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* EHRA-Leitfaden 2018 (European Heart Rhythm Association)

* NOAK-Einsatz in Abhangigkeit von der Nierenfunktion

KrCl Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban
B B Anwendung laut Fachinformation
95 mL/min—B ---- 8- __ o0mg Anwendung mit Vorsicht
2 x 150 mg 20 mg 60 mg**
2x5mg/
<1,5 Hi i e et o
50 mL/min 2x25mg* (>80, <60KG)
40 mL/min— 2 x 150 mg oderfj 15 mg 30 mg
2 x 110 mg*
<3 30mML/MIN—F----=--cm e e e o
@ 15 mg 30 mg 2X2,5mg

15 mL/min—
Dialyse —

Anwendung von Nicht-Vitamin-K abh&ngigen oralen Antikoagulanzien in Abhéangigkeit der Nierenfunktion; *2x110 mg bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko
(gemaR Fachinformation); **Weitere Kriterien fir Dosisreduktion moglich (Gewicht < 60 kg, Begleittherapie mit potenten P-Gp-Inhibitoren); #2x2,5 mg nur,
wenn mindestens zwei von drei der folgenden Kriterien zutreffen: Alter > 80 Jahre, Kérpergewicht < 60 kg, Kreatinin > 1,5 mg/dl (133 umol/l). Hellgraue Pfeile bedeuten
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Markumar bei manifester Niereninsuffizinez

kontraindiziert

Fachinformation Markumar
Originaltext:

,Patienten mit Nierenfunktionsstorungen
Nierenfunktionsstérungen haben keinen signifikanten Einfluss
auf die Eliminationshalbwertszeit. Jedoch ist Marcumar bei
Patienten mit manifester Niereninsuffizienz kontraindiziert.“
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Unter VKA kommt eGFR-Abnahme

Nierenfunktion bei VHF-Patienten mit CKD? Arterielle Kalifizierung unter Warfarin?
- VKA = 7.409 -
=9 (n ) S0 B Warfarin
— Kein VKA (n = 7.023 -
( ) < P Kontrollet p = 0.001
o
& = 40 - ' '
= o>
-
= 50 - S 357
— (¢B)
= N 307
E N 25 A
— <
£ X 50 4
45 - D
o T 15 -
D E 104
p = 0.009 =
nach 5 Jahren Exposition 5
40 -
| | | | | | 0 - 1 1
O 1 2 3 4 5 < 1 Jahre 1 — 5 Jahre > 5 Jahre
Follow-up (Jahre) (n =123) (n=124) (n =141)

Dauer der Warfarin-Behandlung

*Rontgenanalyse der Arterien der unteren Extremitaten distal des Oberschenkels. TKontrolle: Patienten ohne Warfarin in Anamnese.
VHF: Vorhofflimmern; CKD: chronisches Nierenversagen; eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate ; VKA: Vitamin-K-Antagonist
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eGFR-Abnahme und vaskulare Kalzifizierung unter VKA

Matrix Gla-protein

The Vitamin K-dependent Protein _

Von Kossa Alizerin
v—@&%@:sg@@&p@xm@p %

YEBORIRQQEEODEDNAN
% »
g%wsxpv DORR
40 @ 0
A (N

VOLLBEDREOD

®

o Vitamin K-dependent protein

o 84 amino acids (Mw ~11 kD)

o Gla-residues (required for activity)

o Serine-phosphorylation (function unknown)

Luo et al. Nature 1997

Bei Pat mit ESRD o. Dialyse gibt es Vorbehalte gegeniiber VKA, da diese mit Vitamin K2 auch
einen Cofaktor der Karboxylierung von Faktor Matrix Gla Protein (MGP) hemmen und somit
das bei diesen Patienten per se schon erhohte Risiko filir GefalBverkalkung noch starker

erh6hen konnten.
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* RELOADED: Risikobewertung fiir ESRD/Dialyse unter

Rivaroxaban

Deutsche, retrospektive Datenbankanalyse vs. Phenprocoumon

Rivaroxaban vs. Phenprocoumon

Endpunkt HR (95% KI) HR (95% K1)

ESRD/Dialyse, Gesamtpopulation —p— 0,34 (0,23, 0,51)

ESRD/Dialyse, renale* Subgruppe —p— 0,27 (0,16, 0,43)

Akutes Nierenversagen, Gesamtpopulation —p— 0,81 (0,66, 1,00)

Akutes Nierenversagen, renale* Subgruppe —— 0,77 (0,58: 1,01)
0 2

Rivaroxaban besser — —» Phenprocoumon besser

Die Patientenzahl und in der Folge Ereignisraten fiir Edoxaban waren zu niedrig, um fiir alle Endpunkte valide Ergebnisse zu erhalten.
Multiple Cox proportionale Hazard-Regressionsanalyse

ESRD: Terminale Niereninsuffizienz (end stage renal disease), AKI: Akutes Nierenversagen

*Renale Subgruppe definiert durch folgende ICD-10 Diagnosen:
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* RELOADED: Risikobewertung fiir ESRD/Dialyse unter

Apixaban

Deutsche, retrospektive Datenbankanalyse vs. Phenprocoumon

Apixaban vs. Phenprocoumon

Endpunkt HR (95% KI) HR (95% KI)

ESRD/Dialyse, Gesamtpopulation 0,67 (0,49, 0,92)

ESRD/Dialyse, renale* Subgruppe 0,43 (0,29, 0,63)

Akutes Nierenversagen, Gesamtpopulation 0,9 (0,69, 1,17)

Akutes Nierenversagen, renale* Subgruppe 0,99 (0,8: 1,22)

0 2

Aplxaban besser —— —» Phenprocoumon besser
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Apixaban bei Dialysepatienten mit Vorhofflimmern effektiv und sicher

Keine bedenklichen Sicherheitssignale:

Fachgesellschaften empfehlen iiberwiegend (VKA) bei dialysepflichtiger Nierenin-
suffizienz zumal in zumindest einer Untersuchung der (Off-Label-)Einsatz von Dabiga-
tran und Rivaroxaban bei dialyse-pflichtiger Niereninsuffizienz mit mehr Klinikein-
weisungen und mehr todlichen Blutungen assoziiert war.

Basis der retrospektiven Studie waren uber 25.000 terminal niereninsuffiziente
Patienten des United States Renal Data System, eines grof3en Registers
niereninsuffizienter Patienten.

Insgesamt waren rund 10 % der Registerpatienten mit Apixaban antikoaguliert.

Die uiberwiegende Mehrzahl der anderen Patienten erhielt VKA.

In den gematchten Kohorten gab es in der Gesamtschau keinen statistisch sign.
Unterschied bzgl des Risikos, einen Schlaganfall oder eine systemische Embolie zu

erleiden oder zu versterben. Im Trend war das Risiko in der Apixaban-Gruppe geringer.
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Apixaban bei Dialysepatienten mit Vorhofflimmern effektiv und sicher

Bei den Blutungen gab es, was die schweren Blutungen anging, einen statistisch signifikanten Vorteil fir die
Apixaban-Patienten: Das Risiko fiir schwere Blutungen war relativum 28 % niedriger (HR 0,72; 95% Kl 0,59—-

0,87).

Die bd. Dosierungen 5 und 2,5 mg waren relativ gleich verteilt.

Bei Einsatz der Standarddosis, also 5 mg, war das Risiko von Schlaganfallen und
systemischen Embolien bzw Tod jeglicher Ursache sowohl im Vergleich zu VKA

als auch im Vergleich zur reduzierten Apixaban-Dosis signifikant geringer.

Insgesamt bewerten die Wissenschaftler die Daten fiuir Apixaban, das auch ohne Evidenz aus prospektiven
Studien zunehmend haufig bei Dialysepatienten eingesetzt wird, als vergleichsweise glinstig. Insgesamt sei
die Haufigkeit schwerer Blutungen bei Dialysepatienten aber relativ hoch. Das scheinen auch die behandelnden

Arzte so gesehen zu haben: Unabhangig von der Art der oralen Antikoagulation wurde diese bei
zwei Dritteln aller Patienten innerhalb eines Jahres wieder abgesetzt.

Siontis KC et al. Outcomes Associated with Apixaban Use in End-Stage Kidney Disease Patients with Atrial Fibrillation in the United States.
Circulation. 28.6.2018; https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.118.035418
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https://doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.118.035418

Achtung: Take home message

VKA verschlechtern die GFR, NOAK
verlangsamen die Progredienz und
Apixaban bei ESRD und Dialyse einsetzbar
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Angriffspunkte Antikoagulantien

Tabletten Gewebefaktor Intravenos oder
AL subkutane
Marcumar Spritze

LI Faktor I, VII, IX, X

Rivaroxaban =l

Fondaparinux

Apixaban Eieder_'mnlekulares
Edoxaban _ eparn
Thrombin (Faktor Il) Unfraktioniertes
1 Heparin
Dabigatran =—————j
a2
Fibrinogen » Fibrin ﬁ,-—g_,%
by ¥
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Eine schlechte INR-Kontrolle erhdoht das

Schlaganfallrisiko

Kaplan-Meyer Kurven (Zeit bis Schlaganfall) bei 37 907 VHF §-Patienten — britische
Datenbank ,,General Practice Research Database“ (27 458 Patienten mit Warfarin und 10
449 Patienten, die kein Antithrombotikum erhielten)

S 100
C
S
=k % TTR
— 95
e
o
n > 70
)
= 90
e
o
c 85
e
= 41-50
Q
E 80
- : - 31-40
O -5 Kein Warfarin
o L <30
§ | | | | I I
0 20 40 60 80 100

Zeit nach Diagnosestellung (Monate)
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Insulte+Embolien nach Gute der INR-Einstellung

Heterogenitat der Studienpopulationen
Studien Vorhofflimmdern

RE-LY ROCKET AF ARISTOTLE
Dabigatran Rivaroxaban Apixaban
Pradaxa Xarelto Eliquis
Thrombininhibitor FXa-Inhibitor FXa-Inhibitor
Time in 64 % Mean 55% Mean 62%
Therapeutic 67% W_al’fﬂrig- Median 58% Median 66%
experience
Hange {-rrH} 619% warfarin-naive
CHADS2 3+ 32% 87% 30%

Palei MR ef al, NEJA 207 17 Connoilly SJ, el ai. N Engi J Mog. 200036577 139-1157; Granger & ef ai, N Engg -/ Medl; 20717
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Arzneimittelinteraktionen VKA

Wirkungsverstarkung

Acetylsalicylsaurs
Allopurimol
Alufibrat

Amiocdaron
Armmcidin
Amoxapin
Anabolika
Androsteron
AntUranilsGurederivate
Arapropazon
Bezafibrat
Benziodaron
Breitbandantibiotika
Cephalosporime (nicht alle)
Chinmidimpraparate
Chiloralhydrat
Chloramphenikol
Cimetidim

Clofihrat
Clonipramin
Choxacillin
Desiprammin
Dextranpraparate
Diisulfiram

Doxepin
Erythironmycim
Etbacrynsaurs
Fenoprofen
Fluconazol
Glucagon

Immmmunsuppressive Substanzen
Indometbacin
raconazol
Lofepramimn
Lokalanasthetka
Mefenaminsaure
Methylandrostenolon
Metronidazol
Monocaminoxidasehemmer
Mutterkomalkaloide
Malidictinsaure
Maproxen

Miflurnims Sure
Micotinsauredenvate
Mortryptilin
Orxyphenbutazon
Faraaminosalicylsaurs
Fenicillin=
Fhenotiazinpraparate
Fhenylbutazon

(in Rheuma-. Gicht-, Grippemitt=in}
Finoxicam

Rauvwolfiapraparate

Salicylate und Verbindungemn
Stercide, anabole
Sulfinpyrazom

Sulfisceca=ol

Sullfomamide

Sulfomylhamstoffe

Testost=rom

Thiobarbiturate

Thiyroxin

Tienilinsaurs

Wirkungsabschwachung

Sluthetinmid
iSrisesofubsin
Haloperidol
Laxamzi=n
Mercaptocgurin
Meurcleptika
Ovwulaticnshenmmer
P hemnytioin
FPurindervate
Pyrithyldiom
Rifampicin
Strophantin
Thiouracile
Thyreostatilka
Witamim-K-Fraparats
Witaminkombinaticnen
Ammitriptylin
Aghinyl-COstradiol
Atropim

Barbiturate
Carbamacepin
Cholestyramin
Corticosteroide, systemische
Digitalis
Diphenyglhydamicin
Diuretika
Ganglienblocker
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NOAK-Antidots

Das et al., Exp Hematol Oncol 2015; 4: 25

<
Y
=

Andexanet ;&Ifa:
Rekombinant modif.

Ildarucizumab:

Antikorperfragment Faktor X
300-fach starkere l kompetitive
Dabigatranbindung Hemmung in

als physiologisches Konkurrenz zu
]| Thrombin physiologischem
- Faktor X
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FXa Inhibitor Antidote

 Andexanet alfa N e
* PRT064445; Portola Pharmaceuticals, il et it s 0
San Francisco, CA 100 -

* An imitation factor Xa without
biological properties

75 = E K
* Reverses the anticoagulant action of :

50 = -
the factor Xa inhibitors (including o | j \\;\
e /

rivaroxaban and apixaban)

Anti- FXa (%)

* ANNEX-A Study 0 l T T T T T
. 00020406 1 23456738 9101112
¢ Aplxaban reversal Time after bolus (hours)
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Arzneimittel-Interaktionspotenzial

der DOAK - ein Auszug

X ) Zoom I X
Kontraindikation: Ciclosporin, [tra-/ Ketoconazol, Tacrolimus,

Dabigatran Dronedaron
Vorsicht: Clarithromycin, Chinidin, Amiodaron, Verapamil,

Kontraindikation: Ritonavir, Keto-, Itra-, Voriconazol
Vorsicht: andere Azole, andere Proteasehemmer, Makrolide,
Amiodaron, Dronedaron, Diltiazem
Vorsicht: Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Hypericin
Kontraindikation: Ketoconazol, ltraconazol, Voriconazol,
Abi b Posaconazol, HIV-Protease-Hemmer wie Ritonavir

Pixaban Vorsicht: Naproxen, Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin,
Hypericin, Diltiazem, Amiodaron, Verapamil, Chinidin
Dosisreduktion: Ciclosporin, Dronedaron, Erythromycin,

Edoxaban Ketoconazol
Vorsicht: Rifampicin, Phenytoin, Carbamazepin, Hypericin

Rivaroxaban

fuar alle gleich : Vorsicht bei Kombi mit TAH, NSAR, SSRI, Heparin u.a.m.
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Antikoagulation — Beeinflussung verschiedener Tests der plasmatischen

Gerinnung

Antikoagulanz (therapeutisch) aPTT®  Quick*  INR® TZ%¢ Anti-Faktor-XaP

VKA I O

UFH (1) (1) o tt
NMH (1) - - (1)

Fondaparinux - - - -

Apixaban (1) (4) (1) -

Rivaroxaban (1) ! f -
Edoxaban (1)
Dabigatran® 1 (4) (1)
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NOAK-Monitoring: Welcher Test

Burnett et al., J Thromb Thrombolysis 2016; 41: 206-232

Above on-
therapy range

Below on-
therapy range

On-therJ:y range

Dabigatran

Thrombinzeit TT

PT, Quick, INR

Rivaroxaban

Anti-Xa-AktiviiEt

PT, Quick, INR

Apixaban I
Anti-Xa-Aktiwat

PT, Quick, INR
APTT j
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Thrombocytenaggregationshemmung

bei elektiver PCl oder bei ACS

3 A=ASS100mg B
() = 2)) .

2 =z 2 C=Clopidrogel §
g S o B=Brilique >
g o 1 E=Efient =

Elective PCI A+C cloA?:oo rel
DES A+C A oder C PIaog
mono

Akutes ASS o.
c A+B o.E Clobid I
oronar A+Bo.E A oder B o.E opidogre
sndrom mono

ISAR-SAFE und ITALIC: Stopp nach sechs Monaten moglich, individualisierte Entscheidungen
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Thrombozytenaggregationshemmung bei NOAK-

Patienten nach Revaskularisation oder ACS
Heidbuchel et al., Europace 2015; 17: 1467-1507

=] =
2 = [e)) N
5 2 2 A-ASS100mg o
® o o ) 5
o = 3 C=Clopidrogel ]
g = -+ FD"

Elective PCI NOAC NOAC NOAC
BMS und DES A+C A oder C mono

Brilique oder Efient sollte man nicht mit einem NOAK kombinieren
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Achtung: Take home message

Triple-Therapie nur fur 1 Monat
Nach 1 Jahr nur noch DOAK/VKA
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Die COMPASS Studie

Identifizierung von Patienten mit KHK und einem
hohen kardiovaskularen Risiko
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Rivaroxaban zur vaskularen Protektion

Der Indikationstext

Rivaroxaban, zusatzlich eingenommen zu
Acetylsalicylsaure (ASS), ist Indiziert zur
Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse
bel erwachsenen Patienten mit koronarer
Herzerkrankung (KHK) oder symptomatischer
peripherer arterieller Verschlusserkrankung
(PAVK) und einem hohen Risiko fur ischamische
Ereignisse.
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Cumulative Incidence of the Primary Efficacy Outcome among Participants

Receiving Rivaroxaban plus Aspirin, Rivaroxaban Alone, or Aspirin Alone.

1.0+ Rivaroxaban+aspirin vs. aspirin alone
Hazard ratio, 0.76 (95% CI, 0.66—0.86)
0.10— P<0.001
Rivaroxaban alone vs. aspirin alone
0.8 Hazard ratio, 0.90 (95% CI, 0.79—-1.03) . _rAspirin alone
P=0.12
0.08 - .
G .—--Rivaroxaban alone

Rivaroxaban+aspirin

0.6— 0.06_'

0.04
0.4

Cumulative Risk of Cardiovascular
Death, Stroke, or Myocardial Infarction

0.2— 0.0o__

No. at Risk

Aspirin alone 9126 7808 3860 669
Rivaroxaban alone 9117 7824 3862 670
Rivaroxaban+aspirin 9152 7904 3912 658
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Addition of Rivaroxaban 2.5 mg bid to Aspirin

Significantly Reduced MACE

Stroke/MI/CV death in patients with chronic CAD in COMPASS (n=24,824)
107

Aspirin 100 mg od

Rivaroxaban 2.5 mg bid plus aspirin 100 mg od iR

26%

oo
I

(@))
l

HR 0.74 (95% Cl 0.65—0.86)
p<0.0001

D
1

N
l

Cumulative incidence risk* (%)

o
o
|

Year 2 3
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Patienten mit mehreren Komorbiditaten haben ein noch hoheres

MACE-Risiko und konnen von zusatzlicher Therapie profitieren

Kumulative MACE-freie Uberlebensrate je nach Anzahl der Risikofaktoren

1,0

Stratum

—— 1 Risikofaktor 4 Risikofaktoren )

2 Risikofaktoren IR'I >65 Jahre

Uberlebenswahrscheinlichkeit
(@) o
o 0
| |
( ]

—— 3 Risikofaktoren @ Diabetes

:

4 Risikofaktoren é'u% Zweiter Ml
— ]

— 5 Risikofaktoren )
r@n eGFR <60 ml/min

o
N
|

+ Zensiert == Mehrgefall-KHK

3 Jahre
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Patients at Higher CV Risk Benefit More from Rivaroxaban

Vascular Dose 2.5 mg bid plus Aspirin

CAD: coronar arterial desease

PAD: peripheral arterial desease 18% COMPASS!?2
population
22%
° Polyvascular?
0
2 + heart failure
38% . : |
+ renal impairment*
+ diabetes
Overall CAD/PAD
population

. civarrraxis
@ p,. Popp
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KHK Patienten mit einem hoheren kardiovaskularen

Risiko zeigen einen grof3eren Nutzen

HR = 0,67
(95% Kl 0,52-0,87)

HR = 0,72
(95% KI 0,58-0,88) ARR:
HR =0,74
% L 2,7 %
10 - o076 (95% Kl 0,65 — 0,86) ARR: Y
—~~ (95% Kl 0,66 — 0,86) o)
S ARR: Lt 8,4
N 8 ARR: 1,4 % 7,0
1,3 %
S 6 - 0,4 : )8 5,1 >/
E 4,1 4,2
w 4 7
O
22
O L I T T
Gesamtkollektiv* KHK KHK + Diabetes KHK + pAVK
mASS mRjva + ASS

*COMPASS Gesamtpopulation, 91% davon hatten eine KHK;
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Zusammenfassung

* Trotz leitliniengerechter Sekundarpravention besteht fiir Patienten mit KHK/pAVK ein
hohes kardiovaskulares Risiko.

e Rivaroxaban in vaskuldarer Dosierung (2,5 mg 2x tagl.) plus ASS senkt signifikant den
kombinierten Endpunkt - MI, Schlaganfall und kardiovaskularer Tod - und ist dem
bisherigen Standard ASS signifikant liberlegen.

* Schwere Blutungen sind wie erwartet signifikant erhoht, lagen jedoch auf einem sehr
niedrigen Niveau. Todliche, intrakranielle und Blutungen in ein kritisches Organ sind
jedoch nicht signifikant erhoht.

 Die Gesamtmortalitat — das ultimative Therapieziel — ist gesenkt um 23% (p = 0,0012)

 Insbesondere bei Patienten mit Komorbiditaten, die ein besonders hohes KV-Risiko
haben — erzielt die Zugabe der vaskularen Dosierung von Rivaroxaban zu ASS den
absolut betrachtet groRten Vorteil.

S civarTeraxis
@@ D, Popp
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Achtung: Take home message

Rivaroxaban und ASS senken bei Pat. mit
hohem kardiovascularen Risiko die Mortalitat
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Registerdaten: Perioperatives Management

Pausieren der DOAK — Kein Bridging

Beyer-Westendorf et al., European Heart J 2014, 35: 1888-1896

Table 4 Effectiveness and safety outcomes of 863 interventional or surgical procedures in NOAC patientsat Day 30 + 5
post-procedure, according to heparin bridging

Outcome at Day 30 + 5 Type of Procedures without heparin Procedures with heparin P-value no bridging
after procedure procedures bridging (N = 606) bridging (N = 257) vs. bridging
Major cardiovascular events, Minimal 0(00%:0.0-06) 0(0.0%0.0-14) >0.999
n (%: 95% Cl) Minor 4(07%:0.2-17) 1(0.4%0.0-2.1) 0.830
Major 1(02%;0.0-09) 3(1.2%:0.2-34) 0.082
5(08%:03-19) 4(1.6%04-39) 0.265

Major bleeding, n (% 95% (1)  Minimal 0(00%:;0.0-06) 0(0.0%00-14) >0999

Minor 2(03%:00-12) 1(04%00-21) 0.654
Major 1(02%;0.0-09) 6(2.3%09-50) 0.004
3(05%:0.1-14) 7(27%1.1-55) 0.010

Kein Heparin-Bridging
erforderlich
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Thromboembolische Risikostratefizierung

nach Grunderkrankungen

Risiko hoch Risiko mittel Risiko niedrig

VTE < 3 Monate VTE 3-12 Monate VTE >12 Monate

VTE = vendse Thrombembolie, VF = Vorhofflimmern, MK = Mitralklappenersatz
AKE = Aortenklappenersatz
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Thromboembolische Risikostratefizierung

nach Grunderkrankungen

Risiko hoch Risiko mittel Risiko niedrig
VTE < 3 Monate VTE 3-12 Monate VTE >12 Monate
VF CHADS2 > 4 o. VF CHADS2 3/4 o. VF CHADS2 <2
Insult < 3 Mo Insult > 3 Mo ohne Insult

VTE = vendse Thrombembolie, VF = Vorhofflimmern, MK = Mitralklappenersatz
AKE = Aortenklappenersatz
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Thromboembolische Risikostratefizierung

nach Grunderkrankungen

Risfko hoch Risiko mittel Risiko niedrig
VTE < 3 Monate VTE 3-12 Monate VTE >12 Monate
VF CHADS2 > 4 o. VF CHADS2 3/4 o. VF CHADS2 <2
Insult < 3 Mo Insult > 3 Mo ohne Insult

MKE- o. nicht biskus. biskus. AKE

AKE

VTE = vendse Thrombembolie, VF = Vorhofflimmern, MK = Mitralklappenersatz
AKE = Aortenklappenersatz
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Stratifizierung nach Blutungsrisiko

Op.’s mit geringerem Blutungsrisiko Op.’s mit hoherem Blutungsrisiko
und geringerem Thromboserisiko und groRerem Thromboserisiko
Diagnostische Endoskopie Grof3e Bauch-, Gefal3op.
Kataraktoperationen Endoprothetik(Hiifte,Knie)
Dentalchirurgie/Zahnextr. Lungenoperationen

Punktion kompr. Gefal3e ACVB, Herzklappen

Dematolog. Eingriffe Neurochirurg. Eingriffe
Hernienchirurgie Prostata-, Blasenresektionen
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Umgang mit NOAK/DOAK bei Operationen
Niedriges Blutungs-, Embolierisiko | Hohes Blutungs-, Embolierisiko
_ GFR >50Krea<1,5 GFR >50Krea<1,5
NOAK-Pause

NOAK-Pause 1 Tag vor Op. 2 Tage vor Op.

NOAK-Wiederbeg. 1 Tag nach Op. 2 Tagen nach Op.
Niedriges TE-Risiko Kein bridging ﬁ Kein bridging

Mittleres Kein bridging WRCEERE Kein bridging
TE-Risiko NMH prophyl.
halbe Dosis
Hohes Kein Bridging, aber Bridging
TE-Risiko am Op.-Tag NMH subther.
halbe Dosis abends halbe Dosis

Thromboseproph nein
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Umgang mit NOAK/DOAK bei Operationen

Niedriges Blutungs-, Embolierisiko | Hohes Blutungs-, Embolierisiko
GFR >50Krea<1,5 GFR <50Krea>1,5

NOAK-Pause 2 Tag vor Op. 3 Tage vor Op.

N[0\ [@Q TG T4 -3 1 Tag nach Op. 2 Tagen nach Op.

VTG [ECENL LG Kein bridging Kein bridging
Mittleres Kein bridging o Kein bridging
TE-Risiko NMH prophyl.
halbe Dosis
Hohes Kein Bridging, aber Bridging
TE-Risiko am Op.-Tag NMH subther.
halbe Dosis abends halbe Dosis
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Umgang mit bei Operationen

Niedriges Hohes
Blutungsrisiko Blutungsrisiko

VKA-Pause keine Pause INR <2,2 7 Tage vor Op.
VKA-Wiederbeginn durchgehend nach ? Tagen

Niedriges durchgehend NMH

TE-Risiko Kein bridging (Ubl. Prophylaxe)
Mittleres durchgehend NMH

TE-Risiko Kein bridging (Gbl. Prophylaxe)
Hohes durchgehend NMH subtherap.
TE-Risiko Kein Bridging

Thrombose- nein Ja
prophylaxe
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Umgang mit bei cerebralen Insulten

Lyseindikation Lyseindikation
ja nein

Pause Pause
Lyse bei Einn. vor 12 Std. u.  kein strukt. strukt.
n. NF u. normale PPT, PTZ Defekt Defekt
mit 0,6 mg KG
Nach 24 Std. DOAK n. 24 Std. NOAK oder NMH
NMH prophyl. weiter proph.
Nach 24 Std. DOAK n24Std. ¥ NOAK oder NMH
NMH prophyl. weiter proph.
Nach 12 Std. DOAK n.24Std. 1 Wo NOAK/
NMH subtherap. weiter NMH therap.
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Achtung: Take home message

Heparinuberbrickung(bridging) nur bei
Hochrisikopatienten
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Die Aristophanes- Studie

Effectiveness and Safety of Oral Anticoagulants
Among Non-Valvular Atrial Fibrillation Patients:
The ARISTOPHANES Study

Lip et al., Stroke 2018; 49:2933-2944
doi: 10.1161/STROKEAHA.118.020232.
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Effektivitat und Vertraglichkeit von oralen

Antikoagulantien bei Patienten mit VHF

* Retrospektive Beobachtungsstudie

* Gepoolte Daten von

e CMS Medicare und

* MarketScan, PharMetrics, Optum und Humana

* Identifikationszeitraum: 01/01/2013-30/09/2015

2 Jahre 9 Monate
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Effektivitat und Vertraglichkeit von oralen

Antikoagulantien bei Patienten mit VHF

Ausschlusskriterien:
* Patienten mit OAC innerhalb von 12 Monaten vor dem Indexdatum*
* Herzklappenerkrankung
 VTE

 transientes VHF (Perikarditis, Hyperthyreose, Schilddriisenerkrankung)
oder Herzklappenersatz/Transplantat innerhalb von 12 Monaten vor
dem Indexdatum*

* Schwangerschaft wahrend der Studienlaufzeit

* Hift- oder Kniegelenksersatz-OP innerhalb von 6 Wochen vor dem
Indexdatum*
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Effektivitat und Vertraglichkeit von oralen

Antikoagulantien bei Patienten mit VHF

Ergebnisse
* Effektivitatsendpunkt:
» Zeit bis zum ersten Schlaganfall/Systemischer Embolie

(ischamische und hamorrhagische Schlaganfille, systemische
Embolien)

*Vertraglichkeitsendpunkt:

 Zeit bis zur ersten schweren Blutung
(gastrointestinale und intrakranielle Blutungen, andere schwere
Blutungen)
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Effektivitat und Vertraglichkeit von oralen

Antikoagulantien bei Patienten mit VHF

Analyse

Eine Gesamtanzahl von 321.182 Patienten mit VHF wurde in die Studie
eingeschlossen:

* Apixaban n=63.484
* Dabigatran n=27.571
* Rivaroxaban n=103.477)
 Warfarin n=126.650)

Propensity Score Matching (PSM) jeweils im Verhaltnis 1:1

Subgruppenanalysen innerhalb der Kohorte: Alter, Niereninsuffizienz und
Dosierung™ (Auswahl)
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Effektivitat und Vertraglichkeit von oralen

Antikoagulantien bei Patienten mit VHF

Die Patienten wurden in folgende PSM Kohorten gruppiert:

* Apixaban—Warfarin (jeweils n = 57.929)
* Dabigatran—Warfarin (jeweils n = 26.838)
* Rivaroxaban—Warfarin (jeweils n = 83.007)
* Apixaban—Dabigatran (jeweils n = 27.096)
e Apixaban—Rivaroxaban (jeweils n = 62.619)

* Dabigatran—Rivaroxaban (jeweils n = 27.538)
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Baseline-Charakteristika (Auswahl) nach PSM

_ Apixaban—-Warfarin Dabigatran—Warfarin Rivaroxaban—Warfarin
Apixaban WEIREI Dabigatran WEISEI Rivaroxaban WEISEI
(n=57.929) (n=57.929) (n=26.838) (n=26.838) (n =83.007) (n =83.007)

Mittelwert/% Mittelwert/% Mittelwert/% Mittelwert/% Mittelwert/% Mittelwert/%

Alter 74.3 74,2 71,9 72,0 74,4 74,4
Geschlecht

Mannlich 54,1% 53,8% 58,8% 58,6% 55,1% 55,1%
Baseline Komorbiditat

CHA,DS,-VASc-Score 3,7 3,7 3,4 3,4 3,7 3,7

HAS-BLED-Score* 3,0 3,0 2,7 2,7 2,9 2,9

Kongestive 28,5% 28,9% 24,5% 24,8% 27,8% 27,9%

Herzinsuffizienz

Diabetes Mellitus 34,8% 34,7% 35,0% 35,1% 35,8% 35,7%

Nierenerkrankung 23,0% 23,3% 16,2% 16,6% 20,4% 20,6%

Schlaganfall/Syst. Embolie 12,1% 12,3% 10,1% 10,3% 11,7% 11,9%

Periphere 19,3% 20,3% 15,6% 16,9% 19,0% 19,5%

GefalRerkrankung

Koronare Herzkrankheit 46,2% 45,5% 40,5% 39,7% 44,3% 44,1%
Dosis der Indexverschreibung

Standarddosis’ 77,5% 84,6% 72,1%

Niedrige Dosis* 22,5% 15,4% 27,9%
Follow-up Periode (in Tagen) 200,4 246,9 236,4 246,1 246,9 250,5

Median 135 158 130 156 153 160

*Da der INR Wert in der Datenbank nicht verfugbar war, wurde ein HAS-BLED-Score kalkuliert im Bereich von 0 bis 8.
TStandarddosis: 5 mg Apixaban, 150 mg Dabigatran, 20 mg Rivaroxaban. *Niedrige Dosis: 2,5 mg Apixaban, 75 mg
Dabigatran, 10 mg oder 15 mg Rivaroxaban. Insgesamt erhielten 4.510 Patienten in der Rivaroxaban-Warfarin-Kohorte
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Baseline-Charakteristika (Auswahl) nach PSM

_ Apixaban—Dabigatran Apixaban—Rivaroxaban Dabigatran—Rivaroxaban

Apixaban Dabigatran Apixaban Rivaroxaban Dabigatran Rivaroxaban
(n = 27.096) (n =27.096) (n = 62.619) (n = 62.619) (n = 27.538) (n = 27.538)
Mittelwert/% Mittelwert/% Mittelwert/% Mittelwert/% Mittelwert/% Mittelwert/%
Alter 71,7 71,6 73,1 72,9 71,4 71,4
Geschlecht
Mannlich 59,3% 59,1% 55,2% 54,8% 59,5% 59,8%
Baseline Komorbiditat
CHA,DS,-VASc-Score 3,3 3,3 3,5 3,5 3,3 3,3
HAS-BLED-Score* 2,6 2,7 2,9 2,8 2,6 2,6
Kongestive Herzinsuffizienz 23,6% 24,1% 26,6% 26,1% 23,9% 23,9%
Diabetes Mellitus 33,6% 34,2% 33,5% 32,9% 34,4% 34,7%
Nierenerkrankung 16,1% 16,0% 20,9% 20,8% 15,8% 15,9%
Schlaganfall/Syst. Embolie 9,7% 9,9% 11,2% 11,0% 9,8% 10,0%
GZ‘:;E’:rirrinkung 15,6% 15,5% 18,1% 18,4% 15,3% 16,2%
Koronare Herzkrankheit 39,7% 40,1% 44,6% 43,5% 39,8% 39,8%
Dosis der Indexverschreibung
Standarddosis’ 83,2% 84,8% 79,3% 73,3% 85,0% 76,7%
Niedrige Dosis* 16,8% 15,2% 20,7% 26,7% 15,0% 23,3%
Follow-up Periode (in Tagen) 198,9 235,5 198,6 240,1 234,6 241,2
Median 133 130 133 149 128 149
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Ergebnisse: Apixaban vs. Warfarin

Apixaban Warfarin Hazard Ratio
Anzahl der Ereignisse/(Ereignisrate per 100 Personenjahre)
: (95% K1)
|

Schlaganfall/Syst. 438 (1,36) 820(2,08) - - : 0,61 (0,54-0,69)
Embolie 353 (1,10) 577 (1,46) - 0,70 (0,61-0,80)
ischamisch 76 (0,24) 213(0,54) —e— ! 0,42 (0,32-0,54)
hamorr_haglsch _ 15 (0,05) 45(0,11) —e—— : 0,39 (0,22-0,70)
systemische Embolie 1.145 (3,58) 2.282 (5,84) o . 0,58 (0,54-0,62)
Schwere_ Blutqngen 573 (1,78) 1.101(2,79) -@- ' 0,59 (0,54-0,66)
gastrointestinal 165 (0,51) 363 (0,91) -0 : 0,54 (0,45-0,65)
intrakraniell 474 (1,48) 971 (2,46) -@- | 0,56 (0,50-0,62)

andere Blutungen

I T T T T T T T 1
01 03 05 0,7 09 11 1,3 15 1,7

Vorteil Apixaban Vorteil Warfarin

Der Vergleich der NOACs liber Daten aus dem Versorgungsalltag ermaéglicht nur die Generierung von

Hypothesen

Kl: Konfidenz Intervall
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Schlaganfille/Systemische Embolien

S 13 —
© 12 —
2
= 11 —
‘2 10 _
T g — Warfarin
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£ 9 35— Apixaban
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0
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S 0
v 1 1 1 1 | 1 1 | | | 1
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900  1.000

Zeit seit Antikoagulationsbeginn (Tage)

Anzahl Patienten unter Risiko

Warfarin ~ 57.929 35.691 21.097 12.563 8.006 5.067 2.994
Apixaban 57.929 39.612 24.41

1.0 1.444
4.415 16.402 11.607 8.446 6.039 3.911

> Der Vergleich der NOACs iiber Daten aus dem Versorgungsalltag erméglicht nur die Generierung von Hypothesen
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Schwere Blutungen

13—
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.g ¥ = Apixaban
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0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1.000
Zeit seit Antikoagulationsbeginn (Tage)
Anzahl Patienten unter Risiko
Warfarin 57.929 35.516 20.993 12.504 7.963 5.033 2.967 1.426 569 80 0
Apixaban 57.929 39.341 24.187 16.219 11.469 8.333 5.945 3.838 2.252 1.096 50

Der Vergleich der NOACs liber Daten aus dem Versorgungsalltag ermdéglicht nur die Generierung von

Hypothesen
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Ergebnisse: Dabigatran vs. Warfarin

Dabigatran Warfarin Hazard Ratio
Anzahl der Ereignisse (Ereignisrate per 100 Personenjahre) I (95% KI)
I
Schlaganfall/Syst. Embolie 259 (1,48) 338(1,85) —— : 0,80 (0,68—0,94)
ischamisch 218 (1,24) 244 (1,34) -or 0,93 (0,77-1,12)
hamorrhagisch 29 (0,16) 83 (0,45) —— I 0,36 (0,24-0,56)
systemische Embolie 12 (0,07) 16 (0,09) @ : 0,78 (0,37-1,65)
Schwere Blutungen 624 (3,57) 887 (4,90) -0 I 0,73 (0,66-0,81)
gastrointestinal 370(2,11) 420(2,30) —.-:— 0,92 (0,80-1,05)
intrakraniell 68 (0,39) 157 (0,86) —— I 0,45 (0,34-0,60)
andere Blutungen 235(1,34) 368(2,02) —O— ! 0,66 (0,56-0,78)
|

01 03 05 07 09 11 13 1,5 1,7
Vorteil Dabigatran Vorteil Warfarin

Der Vergleich der NOACs iiber Daten aus dem Versorgungsalltag erméglicht nur die Generierung von Hypothesen

Kl: Konfidenz Intervall
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Schlaganfille/Systemische Embolien
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Zeit seit Antikoagulationsbeginn (Tage)
Anzahl Patienten unter Risiko
Warfarin 26.838 16.288 10.324 7.187 5.277 3.980 2.906 1.959 1.217 638 22
Dabigatran 26.838 18.379 11.246 7.558 5.328 3.890 2.812 1.800 1.026 494 25

Der Vergleich der NOACs iiber Daten aus dem Versorgungsalltag ermoglicht nur die Generierung von

Hypothesen

29.09.2019 Update Antikoagulation Praktischer Alltag 3@ Dr. Popp



Schwere Blutungen
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Zeit seit Antikoagulationsbeginn (Tage)
Anzahl Patienten unter Risiko
Warfarin 26.838 16.242 10.294 7.158 5.255 3.960 2.888 1.942 1.207 630 22
Dabigatran 26.838 18.267 11.159 7.505 5.286 3.850 2.777 1.772 1.011 484 25

> Der Vergleich der NOACs liber Daten aus dem Versorgungsalltag erméglicht nur die Generierung von Hypothesen

29.09.2019 Update Antikoagulation Praktischer Alltag X0 Dr. Popp




Ergebnisse: Rivaroxaban vs. Warfarin

Rivaroxaban  Warfarin Hazard Ratio
Anzahl der Ereignisse (Ereignisrate per 100 Personenjahre) I (95% Ki)
I
Schlaganfall/Syst. Embolie 849 (1,50) 1.145 (2,00) -0- : 0,75 (0,69-0,82)
ischamisch 618 (1,09) 824 (1,43) —-— 0,76 (0,69-0,85)
hamorrhagisch 184 (0,32) 284 (0,49) —— I 0,66 (0,55-0,79)
systemische Embolie 54 (0,09) 57 (0,10) q 0,96 (0,66—1,40)
Schwere Blutungen 3.235 (5,76) 3.063 (5,38) 1 @ 1,07 (1,02-1,13)
gastrointestinal 1.813 (3,21) 1.480 (2,58) : - 1,25 (1,16-1,34)
intrakraniell 329 (0,58) 519 (0,90) -0 I 0,64 (0,56-0,74)
andere Blutungen 1.362 (2,41) 1.264 (2,20) :—0— 1,10 (1,02-1,18)

I T T T T T T T 1
01 03 05 0,7 09 11 13 15 1,7

Vorteil Rivaroxaban Vorteil Warfarin

Der Vergleich der NOACs iiber Daten aus dem Versorgungsalltag erméglicht nur die Generierung von Hypothesen

Kl: Konfidenz Intervall

29.09.2019 Update Antikoagulation Praktischer Alltag 3@ Dr. Popp



Schlaganfille/Systemische Embolien
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Zeit seit Antikoagulationsbeginn (Tage)

Anzahl Patienten unter Risiko

Warfarin 83.007 53.126  35.112 24360 17.641 12.822 9.067 5.885 3.517 1.540 46
Rivaroxaban 83.007 57.304 35.412  23.959 17.079 12.476 8.958 5.853 3.471 1.680 75

Der Vergleich der NOACs uiber Daten aus dem Versorgungsalltag ermoglicht nur die Generierung von Hypothesen

29.09.2019 Update Antikoagulation Praktischer Alltag S® . Fovp




Schwere Blutungen
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Zeit seit Antikoagulationsbeginn (Tage)

Anzahl Patienten unter Risiko

Warfarin =~ 83.007 52.605 34.791 24.118 17.428 12.670 8953 5.811 3.476 1.520 45
Rivaroxaban 83.007 56.916 35.133 23.744 16.895 12.341 8836 5.765 3.418 1.644 73

Der Vergleich der NOACs liber Daten aus dem Versorgungsalltag ermoglicht nur die Generierung von Hypothesen

29.09.2019 Update Antikoagulation Praktischer Alltag 3@ Dr. Popp



Ergebnisse: Apixaban vs. Dabigatran

Apixaban Dabigatran Hazard Ratio
Anzahl der Ereignisse (Ereignisrate per 100 Personenjahre) | (95% KI)
I
Schlaganfall/Syst. Embolie 163 (1,09) 258 (1,46) —— : 0,69 (0,56-0,84)
ischamisch 136 (0,91) 217 (1,23) —— I 0,68 (0,55-0,84)
hamorrhagisch 24 (0,16) 29 (0,16) @ 0,91 (0,53-1,55)
systemische Embolie 4 (0,03) 12 (0,07) @ : 0,37 (0,12-1,16)
Schwere Blutungen 426 (2,86) 623 (3,54) -— 0,77 (0,68-0,87)
gastrointestinal 215 (1,44) 369 (2,09) —— : 0,65 (0,55-0,77)
intrakraniell 63 (0,42) 68 (0,38) T 1,06 (0,74-1,51)
andere Blutungen 175 (1,17) 235 (1,33) —— 0,84 (0,69-1,02)

01 03 05 07 09 11 13 1,5 1,7
Vorteil Apixaban Vorteil Dabigatran

Der Vergleich der NOACs iiber Daten aus dem Versorgungsalltag erméglicht nur die Generierung von

Hypothesen

Kl: Konfidenz Intervall

29.09.2019 Update Antikoagulation Praktischer Alltag X0 Dr. Popp




Schlaganfille/Systemische Embolien
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Zeit seit Antikoagulationsbeginn (Tage)

Anzahl Patienten unter Risiko

Apixaban  27.096 16.514 9.727 5.843 3.703 2369 1.390 678 256 32 0
Dabigatran  27.096 16.423 10.378 7.217 5290 3.986 2.902 1.960 1.218 639 22

Der Vergleich der NOACs iiber Daten aus dem Versorgungsalltag ermoglicht nur die Generierung von

Hypothesen

29.09.2019 Update Antikoagulation Praktischer Alltag S ® Dr. Popp




Schwere Blutungen

9 — Apixaban
8 — Dabigatran

Patienten mit schweren Blutungen
%)
I

I I I | I I I I I I
0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1.000

Zeit seit Antikoagulationsbeginn (Tage)

Anzahl Patienten unter Risiko

pabigavan 57088 18452 10938 7333 2388 39e8 34 (849 1% eH S

Der Vergleich der NOACs liber Daten aus dem Versorgungsalltag ermdéglicht nur die Generierung von

Hypothesen

29.09.2019 Update Antikoagulation Praktischer Alltag S © Dr. Popp



Ergebnisse: Apixaban vs. Rivaroxaban

Apixaban Rivaroxaban Hazard Ratio
Anzahl der Ereignisse (Ereignisrate per 100 Personenjahre) I (95% KI)
I
Schlaganfall/Syst. Embolie 444 (1,29) 622 (1,50) -0- : 0,80 (0,71-0,91)
ischamisch 356 (1,03) 447 (1,07) - 0,90 (0,78-1,03)
hamorrhagisch 76 (0,22) 146 (0,35) —— I 0,60 (0,45-0,79)
systemische Embolie 17 (0,05) 38 (0,09) —— : 0,50 (0,28-0,89)
Schwere Blutungen 1.167 (3,40) 2.386 (5,79) 2 2 I 0,55 (0,51-0,59)
gastrointestinal 585 (1,70) 1.345 (3,25) - : 0,49 (0,44-0,54)
intrakraniell 167 (0,48) 250 (0,60) - 0,78 (0,64—0,95)
andere Blutungen 485 (1,41) 978 (2,35) -&- ! 0,56 (0,50-0,62)

I T T T T T T T 1
01 03 05 07 09 11 13 15 1,7

Vorteil Apixaban Vorteil Rivaroxaban

Der Vergleich der NOACs iiber Daten aus dem Versorgungsalltag erméglicht nur die Generierung von Hypothesen

Kl: Konfidenz Intervall

29.09.2019 Update Antikoagulation Praktischer Alltag X0 Dr. Popp




Schlaganfalle/Systemische Embolien
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Zeit seit Antikoagulationsbeginn (Tage)

Anzahl Patienten unter Risiko

~ Apixaban 62.619 38.329 22.487 13.386 8511 5370 3.164 1.532 608 87 0
Rivaroxaban 62.619 39.534 25.754 17.663 12.671 9.097 6.317 4.083 2.453 1.086 27

Der Vergleich der NOACs liber Daten aus dem Versorgungsalltag ermdéglicht nur die Generierung von

Hypothesen

29.09.2019 Update Antikoagulation Praktischer Alltag 3@ Dr. Popp



Schwere Blutungen
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Zeit seit Antikoagulationsbeginn (Tage)

Anzahl Patienten unter Risiko

Rivafoxaban 62613 38:148 .34 13219 18385 gddl &30 Ask 2897 1098 28

Der Vergleich der NOACs uiber Daten aus dem Versorgungsalltag ermoglicht nur die Generierung von Hypothesen

29.09.2019 Update Antikoagulation Praktischer Alltag 3@ Dr. Popp



Ergebnisse: Dabigatran vs. Rivaroxaban

Dabigatran

Rivaroxaban

Anzahl der Ereignisse (Ereignisrate per 100 Personenjahre)

Schlaganfall/Syst. Embolie
ischamisch
hamorrhagisch
systemische Embolie

Schwere Blutungen
gastrointestinal

intrakraniell
andere Blutungen

259 (1,45)
218 (1,22)
29 (0,16)
12 (0,07)
627 (3,52)
371 (2,08)
68 (0,38)
237 (1,32)

231 (1,26)
163 (0,89)

54 (0,29)

17 (0,09)
922 (5,06)
515 (2,81)
104 (0,56)
378 (2,06)

|

01 03 05 07 09 1,1 1,3 1,5 1,7
Vorteil Dabigatran

Vorteil Rivaroxaban

0,72
0,70

Hazard Ratio
(95% Kil)

1,15 (0,96-1,37)
. 1,37 (1,12-1,68)

0,55 (0,35-0,87)
0,35-1,51)
0,63-0,77)
0,74 (0,65-0,84)
0,67 (0,50-0,91)
0,64 (0,55-0,76)

Der Vergleich der NOACs iiber Daten aus dem Versorgungsalltag erméglicht nur die Generierung von Hypothesen

Kl: Konfidenz Intervall
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Schlaganfille/Systemische Embolien
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Zeit seit Antikoagulationsbeginn (Tage)

Anzahl Patienten unter Risiko

Dabigatran 27.53816.63710.500 7.292 5.341 4.024 2.931 1.973 1.225 642 22
Rivaroxaban 27.53817.38511.378 7.834 5.648 4.031 2.820 1.816 1.082 472 11

Der Vergleich der NOACs liber Daten aus dem Versorgungsalltag ermdéglicht nur die Generierung von

Hypothesen

29.09.2019 Update Antikoagulation Praktischer Alltag S © Dr. Popp




Schwere Blutungen
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Zeit seit Antikoagulationsbeginn (Tage)

Anzahl Patienten unter Risiko

Dabigatran 27.538 16.591 104
Rivaroxaban 27.538 17.240 11.2

71 7.263 5.3
82 7.767 55

Der Vergleich der NOACs liber Daten aus dem Versorgungsalltag ermdéglicht nur die Generierung von

Hypothesen

29.09.2019 Update Antikoagulation Praktischer Alltag S © Dr. Popp




Vergleich von Schlaganfillen, Blutungen und Mortalitat

bei dlteren VHF-Patienten, die mit OACs behandelt wurden

Thromboembolische Intrakranielle Schwere extrakranielle Mortalitat
Schlaganfaille Blutungen Blutungen
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Adjustierte Ereignisraten
pro 1.000 Personenjahre
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11,2 90 81 88 86 33 56 48 259 26,9 35,5 14,6 29,6 21,5 23,8 21,0

Kohorte Warfarin Dabigatran (N Rivaroxaban Apixaban
(N =183.003) = 86.293) (N =106.369) (N=72,921)

Der Vergleich der NOACs liber Daten aus dem Versorgungsalltag erméglicht nur die Generierung von

Hypothesen

*gewichtete KohortengroRen werden gezeigt

OAC: Orale Antikoagulantien, NOAC: Nicht-Vitamin K abhangiges orales Antikoagulans, VHF: Nicht-valvulares Vorhofflimmern

29.09.2019 Update Antikoagulation Praktischer Alltag Dr. Popp




Subgruppenanalyse: Alter

Schlaganfalle / Systemische Embolien

- Apixaban vs. Warfarin Dabigatran vs. Warfarin Rivaroxaban vs. Warfarin
Subgruppe HR (95% K1) HR (95% KI) HR (95% KI)

<65 0,76 (0,53-1,08)* 0,76 (0,47-1,22) 0,81 (0,60-1,09) -

65— 74 0,76 (0,61-0,96)* — 0,71 (0,51-0,98) 0,74 (0,62-0,88) —

75-79 0,51 (0,38-0,68)* - 0,98 (0,69-1,38) 0,74 (0,61-0,91) *

>80 0,55 (0,47—0,65)* —_ 0,77 (0,60-0,99) 0,76 (0,66-0,86) -
1 T 1 1 1
0,5 2,0 2,0 0 0,5 1,0 1,5 2,0

Schwere Blutungen

Apixaban vs. Warfarin Dabigatran vs. Warfarin

Rivaroxaban vs. Warfarin

Subgruppe HR (95% KI) HR (95% K1) HR (95% KI)
<65 0,48 (0,37-0,62) —— 0,38 (0,26-0,55)* 0,62 (0,50-0,76)* ——
65—74 0,56 (0,49-0,65) —— 0,62 (0,51-0,75)* 0,93 (0,85-1,03)* -
75-79 0,55 (0,47-0,64) 0,66 (0,52-0,83)* 1,08 (0,97-1,20)*
>80 0,61 (0,55-0,67) - 0,98 (0,83-1,14)* 1,27 (1,18-1,37)* —
T T 1 1 1
0 0,5 1,0 1,5 2,0 0 0,5 1,0 1,5 2,0 0 0,5 1,0 1,5 2,0

Der Vergleich der NOACs iiber Daten aus dem Versorgungsalltag ermoglicht nur die Generierung von

Hypothesen

Grafiken adaptiert nach Lip et al.
*Signifikante Interaktionen wurden gefunden. Kl: Konfidenz Intervall, HR: Hazard Ratio, NOAC: Nicht-Vitamin K abhangiges orales Antikoagulans

29.09.2019 = A
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Subgruppenanalyse: Niereninsuffizienz und Dosierung

Schlaganfalle / Systemische Embolien

- Apixaban vs. Warfarin Dabigatran vs. Warfarin Rivaroxaban vs. Warfarin

Nein 0,59 (0,51-0,68) = 0,87 (0,72-1,05)"* - 0,75 (0,67-0,83) ==
Ja 0,66 (0,55-0,81) — 0,62 (0,45-0,86)"* — 0,77 (0,66-0,91) ——
Niedrig 0,62 (0,50-0,77) —— 1,30 (0,92-1,82)* T———— 0,87(0,75-1,01) —T
Standard 0,68 (0,59-0,80) —— 0,85 (0,70-1,05) — 0,76 (0,67-0,86) ——
T 1 1 T T 1 1 T T 1 1 1

2,0 0 0,5 1,0 1,5 2,0 0 0,5 1,0 1,5 2,0

Dabigatran vs. Warfarin Rivaroxaban vs. Warfarin
Subgruppe HR (95% KI) HR (95% K1) HR (95% KI)

Nein 0,60 (0,55-0,66) —- 0,73 (0,65-0,83)" —— 1,12 (1,06-1,19)* —e-

Ja 0,55 (0,49-0,61) = 0,71 (0,60-0,85)" —— 1,01 (0,93-1,09)* -1

Niedrig 0,57 (0,50-0,65) - 0,89 (0,73-1,09)* — 1,11 (1,02—1,20) ==

Standard 0,64 (0,59-0,70) - 0,72 (0,63-0,81) —— 1,11 (1,04-1,18) -
Ll ] 1 T T 1 1 T T 1 1 1
0 0,5 1,0 1,5 2,0 0 0,5 1,0 1,5 2,0 0 0,5 1,0 1,5 2,0

Der Vergleich der NOACs iiber Daten aus dem Versorgungsalltag ermoglicht nur die Generierung von

Hypothesen

Grafiken adaptiert nach Lip et al.

*Signifikante Interaktionen wurden gefunden. TAlter wurde in das Modell eingeschlossen, weil es nach PSM fiir Dabigatran und Warfarin Patienten mit Nierenerkrankung nicht ausgeglichen war.
*Charlson-Komorbiditats-Index, Anamie und Gerinnungsstorungen wurden in das Model eingeschlossen, weil sie nach PSM zwischen 75 mg Dabigatran and Warfarin Patienten nicht ausgeglichen waren.
CCl: Charlson Comorbidity Index, Kl: Konfidenz Intervall, HR: Hazard Ratio, NOAC: Nicht-Vitamin K abhangiges orales Antikoagulans, PSM: Propensity Score Matching

29.09.2019 Update Antikoagulation Praktischer Alltag Dr. Popp




Subgruppenanalyse: Alter

Apixaban vs. Dabigatran

Schlaganfalle / Systemische Embolien

Apixaban vs. Rivaroxaban

Dabigatran vs. Rivaroxaban

Subgruppe HR (95% KI) HR (95% KI)
<65 0,70 (0,40-1,23) 1,01 (0,71-1,45) 1,35 (0,79-2,31) —_——
65— 74 0,89 (0,61-1,29) 0,94 (0,74-1,19) 0,96 (0,68-1,35) ——
15=79 0,44 (0,26-0,70) 0,74 (0,55-1,00) 1,22 (0,84-1,76) T
>80 0,71 (0,53-0,97) 0,71 (0,59-0,85) 1,19 (0,90-1,58)

0 0,5 1,0 5 2,0

Schwere Blutungen
- Apixaban vs. Dabigatran

Subgruppe HR (95% KI)

Apixaban vs. Rivaroxaban Dabigatran vs. Rivaroxaban
HR (95% K1) HR (95% K1)

<65 1,09 (0,71-1,69) 0,70 (0,54-0,90)* —— 0,59 (0,40-0,87) —
65— 74 0,81 (0,64-1,03) 0,58 (0,51-0,67)* === 0,72 (0,59-0,88) ==
75-79 0,78 (0,59-1,04) 0,55 (0,47-0,65)* —— 0,60 (0,48-0,75) —
>80 0,68 (0,57-0,82) —— 0,50 (0,45-0,55)* —e- 0,73 (0,63-0,85) —e—
Ll ] 1 T T 1 T 1 1 1 1 1 1 1
0 0,5 1,0 1,5 2,0 0 0,5 1,0 1,5 2,0 0 0,5 1,0 1,5 2,0

Der Vergleich der NOACs iiber Daten aus dem Versorgungsalltag ermoglicht nur die Generierung von
Hypothesen

Grafiken adaptiert nach Lip et al.
*Signifikante Interaktionen wurden gefunden. Kl: Konfidenz Intervall, HR: Hazard Ratio, NOAC: Nicht-Vitamin K abhangiges orales Antikoagulans
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Subgruppenanalyse: Niereninsuffizienz und Dosierung

Schlaganfalle / Systemische Embolien

- Apixaban vs. Dabigatran Apixaban vs. Rivaroxaban Dabigatran vs. Rivaroxaban
TEYEET

Nein 0,67 (0,54-0,85) 0,77 (0,67-0,90) - 1,24 (1,01-1,53) —_—
Ja 0,74 (0,50-1,10) 0,87 (0,70-1,07) — 0,92 (0,65-1,30) A
Niedrig 0,64 (0,42-0,97) 0,76 (0,59-0,98) — 1,47 (1,01-2,12) —
Standard 0,79 (0,62-1,01) 0,82 (0,70-0,97) — 1,03 (0,83-1,26) T
] 1 1 1
0,5 1,0 1,5 2,0 2,5

Schwere Blutungen

- Apixaban vs. Dabigatran

Apixaban vs. Rivaroxaban

Dabigatran vs. Rivaroxaban

Subgruppe HR (95% Kil) HR (95% KI)
Nein 0,79 (0,68-0,92) 0,53 (0,48-0,58) = 0,66 (0,58-0,75) —
Ja 0,72 (0,58-0,90) 0,58 (0,52-0,65) = 0,76 (0,64-0,91) —
Niedrig 0,60 (0,46-0,79) 0,52 (0,45-0,60) == 0,88 (0,72-1,09) I
Standard 0,85 (0,73-0,99) 0,55 (0,50-0,60) == 0,64 (0,57-0,72) =
1 ] 1
0,5 5 1,0 1,5 2,0

Der Vergleich der NOACs iiber Daten aus dem Versorgungsalltag ermoglicht nur die Generierung von

Hypothesen

Grafiken adaptiert nach Lip et al.
*Signifikante Interaktionen wurden gefunden. Kl: Konfidenz Intervall, HR: Hazard Ratio, NOAC: Nicht-Vitamin K abhangiges orales Antikoagulans
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Thromboembolische Schlaganfalle
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*gewichtete KohortengrofRen werden gezeigt
0 I I I I I I
0 60 120 180 240 300
Follow-up Zeit (Tage)
Warfarin 183.003 119.051 58.261 41.797 27.869 20.091
Dabigatran 86.293 46.264 24.764 18.037 12.570 9.387
Rivaroxaban 106.369 61.124 35.676 25.738 18.068 13.399
Apixaban 72.921 38.260 20.583 13.562 8.589 5.679

Gewichtete Anzahl unter Risiko

Der Vergleich der NOACs liber Daten aus dem Versorgungsalltag erméglicht nur die Generierung von

Hypothesen

OAC: Orale Antikoagulantien, NOAC: Nicht-Vitamin K abhangiges orales Antikoagulans, VHF: Nicht-valvulares Vorhofflimmern
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Intrakranielle Blutungen

_ Warfarin
S Dabigatran
= .
£ o5 o Rlv'aroxaban
= Apixaban
Ic
20
g
w
[}
=
2 04 —
w
=
©
(]
()
2
Lo d
L
=}
E 0,2 =
=]
<
*gewichtete KohortengrofRen werden gezeigt
0 I I I I I I
0 60 120 180 240 300
Follow-up Zeit (Tage)
Warfarin 183.003 119.051 58.261 41.797 27.869 20.091
Dabigatran 86.293 46.264 24.764 18.037 12.570 9.387
Rivaroxaban 106.369 61.124 35.676 25.738 18.068 13.399
Apixaban 72.921 38.260 20.583 13.562 8.589 5.679

Gewichtete Anzahl unter Risiko

Der Vergleich der NOACs uiber Daten aus dem Versorgungsalltag ermoglicht

nur die Generierung von Hypothesen

OAC: Orale Antikoagulantien, NOAC: Nicht-Vitamin K abhangiges orales Antikoagulans, VHF: Nicht-valvulares Vorhofflimmern

29.09.2019
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Schwere extrakranielle Blutungen

X 3,0 —
(J] .
= Warfarin
S .
g 2,5 = Dabigatran
% Rivaroxaban
o 20 — Apixaban
(J]
=
2
- 1,5 —
=
°
©
o 1,0 —
2
fd
o
E 0,5 —
=)
x *gewichtete KohortengrofRen werden gezeigt
O | I I I I I
0 60 120 180 240 300
Follow-up Zeit (Tage)

Warfarin 183.003 119.051 58.261 41.797 27.869 20.091
Dabigatran 86.293 46.264 24.764 18.037 12.570 9.387
Rivaroxaban 106.369 61.124 35.676 25.738 18.068 13.399

Apixaban 72.921 38.260 20.583 13.562 8.589 5.679

Der Vergleich der NOACs uiber Daten aus dem Véréa'rg'uﬁgséllthg ermoglicht nur die Generierung
von Hypothesen

OAC: Orale Antikoagulantien, NOAC: Nicht-Vitamin K abhangiges orales Antikoagulans, VHF: Nicht-valvulares Vorhofflimmern
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Mortalitat
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o : b
i 20 —f s Rivaroxaban
2 .
= Apixaban
o 1,5 =——
=}
© m—
©
©
() 10—
2
fd
=
g 0,5
=)
4
*gewichtete KohortengrofRen werden gezeigt
0 ] ] ] ] ] ]
0 60 120 180 240 300
Follow-up Zeit (Tage)
Warfarin 183.003 119.585 58.458 41.904 27.938 20.142
Dabigatran 86.293 46.444 24.845 18.084 12.592 9.404
Rivaroxaban 106.369 61.467 35.792 25.825 18.121 13.428
Apixaban 72.921 38.369 20.616 13.580 8.603 5.685

Gewichtete Anzahl unter Risiko

Der Vergleich der NOACs iliber Daten aus dem Versorgungsalltag erméglicht nur die Generierung von Hypothesen

OAC: Orale Antikoagulantien, NOAC: Nicht-Vitamin K abhangiges orales Antikoagulans, VHF: Nicht-valvulares Vorhofflimmern
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Zusammenfassung

Schlussfolgerung der Autoren

In der bisher groRten bekannten Beobachtungsstudie von NOACs™'
zeigte diese Studie, dass NOACs* mit einer niedrigeren Rate von
Schlaganfillen/Systemischen Embolien assoziiert waren und variablen
Vergleichsraten von schweren Blutungen gegeniiber Warfarin.

Zusatzlich stellte ein Set von Subgruppenanalysen weitere Evidenzen
von wichtigen Unterschieden in Subgruppen von Patienten mit VHF dar.

Der Vergleich der NOACs liber Daten aus dem Versorgungsalltag ermoglicht nur die

Generierung von Hypothesen
*Edoxaban wurde nicht in die Studie eingeschlossen, aufgrund der jlingsten FDA-Zulassung von 2015 und des geringen Stichprobenumfangs (n = 175).

'Diese Aussage ist aus der selben Zeit wie die Publikation.
NOAC: Nicht-Vitamin K abhangiges orales Antikoagulans, VHF: Nicht-valvulares Vorhofflimmern.
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Achtung: Take home message

NOAK's sind den VKA bei Verhinderung von SSE und
von Blutungen uberlegen
Apixaban ist auch im Alter und bei Niereninsuffizienz
sicher

29.09.2019 Update Antikoagulation Praktischer Alltag



* Beobachtungsstudien zeigen nur Assoziationen zwischen Variablen, keine Kausalitat.

* Die Definitionen der Endpunkte unterscheiden sich teilweise von denen der RCTs und sind
mittels ICD-9-Code erhoben.

* Die Ergebnisse treffen unter Umstanden nur auf die in der jeweiligen Datenbank erfasste
Population zu.

» Wie bei jeder Versicherungsdatenbank besteht die Moglichkeit fiir Kodierungsfehler und
fehlende Daten.

* Ein(e) Adjustierung/Matching ist nur fiir die bekannten demografischen und klinischen
Baseline-Charakteristika moglich; fiir potenzielle nicht beobachtbare Confounder (Storgréf3en
wie z.B. Arztpraxistyp, vertraglich vereinbarte Gesundheitsversorgung) kann nicht adjustiert
werden.

* Bestimmte spezifische Patientenmerkmale wie z. B. Laborparameter (INR, GFR ...) sind nicht
verfiigbar. Daher kann nicht nachvollzogen werden, ob die Dosisreduktionskriterien fiir die
NOACs eingehalten wurden oder ob die VKA-Patienten optimal eingestellt waren.
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Thrombose
Therapie und Pravention
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THROMBOPHILIE - RISIKOFAKTOREN

Hyperhomocysteinamie
MTHFR - Polymorphismen

Faktor Vlll:c - Elevation, pers.
Fibrinogen - Elevation, pers.
Antithrombin - Defekte
Protein C - Defekte
Protein S - Defekte
F. V Leiden Mutation

- aPC - Resistenz
Faktor Il G20210A Mutation
Lipoprotein (a) Elevation
Dysfibrinogendmien
Alter
Immobilisation
Operationen
Maligne Erkrankungen
Schwangerschaft
Hormon-Therapie
BMI > 30
Antiphospholipid-Syndrom
JAK-2 Mutation

Hereditar
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THROMBOPHILIE - RISIKOFAKTOREN

Alter z.B. tiber F.VIII: c
Immobilisation Uberanstrengung
Operationen  andere Traumas
Maligne Erkrankungen
Schwangerschaft
Hormon-Therapie

BMI > 30
Antiphospholipid-Syndrom

JAK-2 Mutation

PNH
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Alters-abhangiges Auftreten von
Thrombosen
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Incidence Rate per 100,000
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White RH. Circulation 2003; 107 (23 su I 1) I-4-I-8
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Thrombose - Rezidiv-Risiko bei Frauen und Mannern

50—
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S P<=0.001
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Years after Withdrawal of Oral Anticoagulants
No. at Risk
Men 373 263 183 133 o5 65 42
wWomen 453 342 248 193 142 103 72

Kyrie et al. NEJM. 2004, 350(25): 2558 — 2463
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VTE-Risiko verschiedener Tumoren
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Tumorstadium und VT E-Inzidenz

VTE 7% Keine erweiterte Tumorsuche indiziert
Inzidenz Lit.: Carrier M, et al: SOME NEJM (online) 22. Juni 2015
(o) 6% ...
Rezidiv
5%
4%
metastasiert
3%
2%
- e lokalhisiert
1%a
i

0%

=
LA
=
S

150 200 250 300 350 400

Tage nach Diagnosestellung
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http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1506623

Thromboseraten VKA vs. NMH

30

(%)
n= 138;
n=672; Therapie 3 Monate
Therapie 6 Monate

20
n= 167;
Therapie 3 Monate n=102;
Therapie 6 Monate mOAC
10
0

I NMH

CLOT (Leeet CANTHENOX LITE (Hull et ONCENOX
al., 2003) (Meyer et al., al., 2003) (Deitcher et al.,
2002) 2003
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Die Hokusai Studie

Original Article
Edoxaban for the Treatment of Cancer-Associated Venous Thromboembolism

Gary E. Raskob, Ph.D., Nick van Es, M.D., Peter Verhamme, M.D., Marc
Carrier, M.D., Marcello Di Nisio, M.D., David Garcia, M.D., Michael A. Grosso, M.D.,
Ajay K. Kakkar, M.B., B.S., Michael J. Kovacs, M.D., Michele F. Mercuri, M.D., Guy
Meyer, M.D., Annelise Segers, M.D., Minggao Shi, Ph.D., Tzu-Fei Wang, M.D., Erik

Yeo, M.D., George Zhang, Ph.D., Jeffrey I. Zwicker, M.D., Jeffrey I. Weitz, M.D.,
Harry R. Buller, M.D., for the Hokusai VTE Cancer Investigators

N Engl J Med
Volume 378(7):615-624
February 15, 2018
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Vor Hokusai Studie

Rand{}mlzed controlled trials comparing low-
molecular-weight heparin with warfarim for the
treatment of venous thromboembolism in pa-
tienta with cancer showed that the rate of bleed-

Rate of recurrent venous thromboembollsm was

approx. 11 % with warfarin and 7 % with NMH

long-term low-molecular-weight heparin therapwv
for patients with cancer who have venous throm-
boembolismm. However, low-molecular-weight
heparin therapwv is far from i1deal, because manwv
patients do not wish to receive daily injections
over the long term.*"

29.09.2019 Update Antikoagulation Praktischer Alltag [ I T o5




Die Hokusai Studie

100+ > 0 1
90 —
§ 80— 15+ Dalteparin
= — -
L R 70— S
= E 10 .
g § °o7] " Ed B
=3 ~ ——_— e oxaban
S2F 597
= = =
E £ 40
w S
5= 7Y
i 20
10—
o
o
No. at Risk
Edoxaban 522 480 437 415 395 370 356 340 320 307 281 245 168
Dalteparin 524 488 452 423 389 370 358 348 333 I2X 282 246 174
B
100+ 20 —
90
> 830 15—
20
g 10
= 60 -] H Edoxaban
S
= 50 {'—'—'l—'—.—
= e —— e
= 40 Dalteparin
=
..3 30— 0 T T T T T T T T T T 1
-2 56 o 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
= ]
10—
R T T e R e e =
o T T T T T T T T T T T 1
o 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Days
No. at Risk
Edoxaban 522 484 447 426 404 375 358 343 323 308 282 248 168
Dalteparin 524 497 466 436 409 390 378 356 346 335 298 262 183
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Patients with Recurrent Venous
Thromboembolism or Major Bleeding (%)

Mo. at Risk
Edoxaban
Dalteparin

ﬂ Hokusai Studie

100 =
70 Dalteparin
20— 15— _ !
Edoxaban
704
10—
60—
504
5_
40—
30+ 0 T T T T T T T T T T T |
20 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
L EEPCETY S - '
ﬂ—""d-‘:.'f,_‘(.‘ T I I T T | I T T |
0 30 60 a0 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Days
222 472 429 407 388 360 345 328 310 295 270 237 161 +
524 485 449 420 385 364 352 340 324 313 276 241 171
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Original Article

Apixaban to Prevent Venous Thromboembolism In
Patients with Cancer

Marc Carrier, M.D., Karim Abou-Nassar, M.D., Ranjeeta Mallick, Ph.D., Vicky Tagalakis, M.D., Sudeep Shivakumar, M.D.,
Ariah Schattner, M.D., Philip Kuruvilla, M.D., Danny Hill, M.D., Silvana Spadafora, M.D., Katerine Marquis, M.D., Mateya
Trinkaus, M.D., Anna Tomiak, M.D., Agnes Y.Y. Lee, M.D., Peter L. Gross, M.D., Alejandro Lazo-Langner, M.D., Robert El-
Maraghi, M.D., Glenwood Goss, M.D., Gregoire Le Gal, M.D., David Stewart, M.D., Timothy Ramsay, Ph.D., Marc
Rodger, M.D., Debra Witham, B.Sc.N., Philip S. Wells, M.D., for the AVERT Investigators

« Patients receiving cancer treatment who had an intermediate-to-high risk of
venous thromboembolism were randomly assigned to apixaban or placebo
for 6 months.

 VTE was noted in 4.2% of patients receiving apixaban and 10.2% of those
receiving placebo, a significant difference.

 Major bleeding occurred in 3.5% of patients with apixaban and in 1.8% with
placebo.

N Engl J Med
Volume 380(8):711-719
February 21, 2019
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Achtung: Take home message

NOAK sind NMH bei tumorassoz. VTE
uberlegen
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Dosierung von NMH z.B. Enoxaparin Clexane®

» therapeutische Dosierung
-2 x tgl. 1 mg/kg KG sc 2 x kg KG=mg /d

* halbtherapeutische Dosierung
-1 xtgl. 1 mg/kg KG sc 1x kg KG=mg/d

» prophylaktische Dosis

-1 xtgl. 0,5 mg/kg KG sc 1x1/2 kg KG =mg /d

NMH kumulieren bei Niereninsuffizienz < 30 ml GFR
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Dosierung von NMH z.B. Tinzaparin Innohep ©

* therapeutische Dosierung

-1 x tgl. 175 E/kg KG sc FS 20 000 mit 0,9 0,7 0,5 ml
1 x tgl. kg KG x 0,01 in ml|

* halbtherapeutische Dosierung
-1 x tgl. 10 000 E 0,5 ml

* prophylaktische Dosis
-1 x tgl. 3500 E =0,35 ml
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Dosierung von NMH z.B. Certiparin Embolex ®©

» therapeutische Dosierung
-2 x tgl. 8000 IE sc

* halbtherapeutische Dosierung
-1 x tgl. 8000 IE sc

* prophylaktische Dosis
- 1 x tgl. 3000 IE sc

Blutbildkontrollen bei NMH verzichtbar

S3-Leitlinie Prophylaxe der venosen Thromboembolie (VTE) von 2015
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Dosierung von NMH z.B. Fondaparinux Arixtra®

* therapeutische Dosierung
-1xtgl. 7,5 mgsc

 halbtherapeutische Dosierung

-1 xtgl. 5 mgsc

« prophylaktische Dosis

-1xtgl. 2,5 mgsc

Nur 1 x tgl, starre Dosis, kein HIT, keine Interaktion, Preis ident.
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Farbkodierte Duplexsonographie

Beinvenen

Einfach

Schnell
Zuverlassig
Nebenwirkungsfrei
Kostengunstig
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NOAK: Initiale Therapie Thrombose- Lungenembolie

Switching:

1 Woche

Switching: HOKUSAI:

!

1 Woche

RECOVER + RECOVER IlI: Dab

Dabigatran 2 x 150mg oral

igatran vs. Warfarin

6 Monate

Edoxaban vs. Warfarin

Edoxaban 1 x 60mg

Edoxaban 1 x 30mg: Krea-Clearance

30-50ml/min oder Koérpergewicht < 60kg

3 - 12 Monate

Monotherapie: EINSTEIN PE + DVT: Rivaroxaban vs. Warfarin

Rivaroxaban oral
2x15mg: 3 Wochen

l

Rivaroxaban 1 x 20mg

3 — 12 Monate

Monotherapie: AMPLIFY:

Apixaban oral
2x10mg: 1 Woche

!

Apixaban 2 x 5mg

Apixaban vs. Warfarin

6 Monate

RE-COVER:
Schulman S et al.

MNew Engl J Med 2009;
361:2342-52
RE-COVER II:
Schulman S et al.
Lancet 2013.

The HOKUSAI-WTE
investigators

New Engl J Med. 2013;
369 1406-1415

EINSTEMN-DWT:

The EINSTEIM Investigators
New England J Med 2010,
363: 2499-2510
EINSTEIN-PE.

The EINSTEIM Investigators
New England J Med 2012;
366: 1287-97

AMPLIFY:

Agnelli G. et al.

Mew England J Med 2013:
369:799-808
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NOAK: Initiale Therapie Thrombose- Lungenembolie

Monotherapie: EINSTEIN PE + DVT: Rivaroxaban vs. Warfarin

2

x15mg: 3 Wochen

Rivaroxaban 1 x 20mg

3 — 12 Monate

29.09.2019

Monotherapie: AMPLIFY: Apixaban vs. Warfarin

Apixaban oral 6 Monate

2x10mg: 1 Woche

Apixaban 2 x Smg

Update Antikoagulation Praktischer Alltag

EINSTEMN-DWT:

The EINSTEIN Investigators
New England J Med 2010;
363: 2499-2510
EINSTEIN-PE:

The EINSTEIN Investigators
New England J Med 2012;
366: 1287-97

AMPLIFY:

Agnelli G. et al.

New England J Med 2013:
368:793-808
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NOAK: Initiale Sekundarpravention

Blutungen

Ouicome Study

Major bieeding
Re-Cover (dabigatran)
Einatein-DVT (rvarmxaban)
Einstein-FE (rivaroxaban)
Amplify (apisaban)
Hokusail (edoxaban)

RA Lowerlimit Upper limit Weight (%)

.83
0.70
0.50
.31

0.85

Sublotal (I = 62%, P =0103) 0.80

Non-fatal intracranial bleeding
His-Lionvesr {chabwgalran)
Einstein-0VT | rvarmxaban)
Einstein-PE (rvamomxaban)
Arnplity | apexaban)
Hokuna {podoxahan)

U4

Sublotal ([ = 20P%, P=0.29) 0.3

Major gasirointestinal bleeding
Re-Cover (dabagatran)
Einstein-OVT (rivamxabsan)
Einstein-PE |rivamoxaban)
Amplty |apaaban)

Sublolal (I =37, P=0.19) 0.88

Falal bleeding
Rea-Carvear | dhakmgpatran)
Einstein-0OVT |rvarxaban)
Einsein-PE |rvanmaban)
Arnplity | apixaban)
Hokusw |edoxaban)

Sublotal ([ = P, P=0.75)

046
035
0
D7
0uen
0.41

om
024
oo
o132
015
0.8

0.&0
017
0.25
0.6

0.0
0.02
0.11

0.04
0.13

1.49
1.38
0.80
0.55
1.1

0.88

2.

10365

078
2m
1.18

0.94

5.33
333
127
083
0.30

15.60
1.70
A 87

081
0.e7

18.2
159
218
186
255
100

B0 =
r'T

282
40 8
100

2219
145
324
301
100

103 =
17.1%
247
137=
H2a

100

153+

0.1

A R (95% Ci)

.

Favors NOACS

Favors VKAs

Schwere Blutungen
Reduktion um 40%

intrakraniale Blutungen

Reduktion um 61%

Schwere Gl-Blutung
Kein sig. Unterschied

Todliche Blutungen
Reduktion um 64%1

Mit DOAK im Vergleich zu Warfarin signifikant weniger schwere Blutungen,
intrakraniale Blutungen und toédliche Blutungen

NNT: 56 (Verhinderung einer klinisch relevanten, nicht schweren Blutung)
- 1111 (Verhinderung einer todlichen Blutung)

CANVE: Es existieren keine direkten VYergleichsstudien, daher konnen keine Vergleiche zwischen den Praparaten gezogen werden.
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Sekundarpravention nach Thromboembolie

Wie lange antikoagulieren?

___________

| Erstthrombose
{ jeder Lokalisation
{ bei transientem

! Risikofaktor

Bei distaler
i spontaner
i Thrombose (2B)
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Sekundarpravention nach Thrombembolie

VASA 2010, Vol 39, S/78: 1- 39

> 3 Monate —

3 Monate zeitlich
unbegrenzt

Erstthrombose
jeder Lokalisation
bei transientem
Risikofaktor

Erstthrombose
prox. mit nicht
transienten RF

Bei distaler Bei proximaler

spontaner spontaner
Thrombose (2B) Thrombose(1A)
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AWMPF Interdisziplinare S2k —
Leitlinie

Registernummer 065 — 002

VASA 2016; 45: S/90

Dauer Antikoagulation:

Nach 3 bis 6 Monaten soll eine Entscheidung uber
Beendigung oder Fortfuhrung der Antikoagulation
getroffen werden.

Mogliche Entscheidungskriterien:
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Entscheidungskriterien fiir Antikoagulation

m Fir fortgesetzte Therapie | Gegen fortges. Therapie

Risikofaktor fortbestehend passager
m unklar, spontan getriggert
L -

nein

Blutungsrisiko Gering Hoch

Gut Schlecht
Erhoht Normal
Vorhanden Fehlend
Langstreckig Kurzstreckig
Proximal Distal

Patientenpraferenz Dafiir

29.09.2019 Update Antikoagulation S ® Dr. Popp




Sekundarpravention nach Thrombembolie

VASA 2010, Vol 39, S/78: 1- 39

> 3 Monate —

3 Monate zeitlich Zeitlich unbegrenzt
unbegrenzt

Erstthrombose » Thromboserezidive

prox. mit nicht bei spontaner Genese (1A)
transienten RF

Erstthrombose
i Dbel transientem
i Risikofaktor (1A)
i -Bei distaler
spontaner

Bei proximaler » Aktive Krebserkrankung

spontaner (3-6 Monate NMH: 1A,

Thrombose (2B) | Thrombose(1A) danach
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Risiko fuir venose Rezidivthrombose

spontan und proximal

UTE v
. diopathic

s0!”"  Spontane Thrombosen: -~
40 Ohne Antikoagulation

- nach 24 Monaten
Rezidivthromboserate: 20%

Time (months)

1 2 3 4 5 4 Jahre

Spontane Thrombosen: daher Indikation zur Langzeitantikoagulation
> 6 Monate (,,prolongierte Sekundarpravention®)

[ — S
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Thrombose-Rezidiv-Risiko bei Frauen und

Mannern

50—
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O 1 2 3 4 5 [
Years after Withdrawal of Oral Anticoagulants
No. at Risk
Men 373 263 183 133 a5 65 42
women 453 342 248 193 142 103 72

Kyrle et al. NEJM. 2004, 350(25): 2558 — 2463
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Sekundarpravention nach

Thromboembolie

RESONATE: Dabigatran vs Placebo 6 Monate
Dabigatran 2 x 150mg oral

Schulman et al,
N Engl J Med 2013;
368: T09-718

Initialtherapie.

EINSTEIN-Extension: Rivaroxaban vs. Placebo 6 - 12 Monate

The EINSTEIN
.yg= . : Investigators
Initialtherapie. FLAEICLCEERRE Nl EIE] . Eﬁg,and D
2010; 363: 2499-2510

AMPLIFY-Extension: Apixaban vs. Placebo 12 Monate Agnelliet a
N Engl J Med 2013:
Initialtherapie. Apixaban 2 x 5mg oder 2 x 2,5mg I60: GA8-T00
REMEDY- Dabigatran vs. Warfarin 18 Monate Soimanisoal

N Engl J Med 2013;
368:709-18

Initialtherapie. Dabigatran 2 x 150mg oral
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Sekundarpravention nach Thromboembolie

N= 2486: randomisierte, doppelblinde
placebo-kontrollierte Uberlegenheitsstudie

Apixaban 2x2,5mg oral
(Prophylaxedosis)

6 - 12 Monate VKA* _
nach 1. venoser Thrombose Apixaban 2x5 mg oral

(Therapiedosis)
*Vorbehandlung mit Apixaban
im Rahmen der AMPLIFY-Studie moglich

Placebo

Behandlungsdauer: 12 Monate
Primarer Endpunkt: Inzidenz von Rezidivthrombosen
und Tod
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AMPLIFY-EXTENSION-Studie

Effektivitat

Thromboserezidive und VTE bedingter Tod

100 10+ 8,8%
1
9 Placebo
B
T 7 RR:80%
=
8
& 50—
S
i
=
& 40 1,7 %
E Apixaban, 2.5 mg
i
o Apicxaban, 5 mg -1 :? *"'E"
20— T T T T T T 1
& 7 B o 10 11 12
D—'—#- : ! #
0 1 . 3 4 5 & 7 3 o 10 11 12

Months

Agnelli et al, N Engl J Med 2013 2013; 368(8). 699-7T08
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AMPLIFY-EXTENSION-Studie

Sicherheit

100 104 Schwere Blutungen und klinisch

relevante nicht-schwere Blutungen
B0 —

£ 6]
§ &0 5
E . E—
= =] Apiaban, 5 mg Apixaban, 2.5 mg
= o
= 40 2 —
E 1 Placebao
=
o
20 O T T T T T T T T 1
0 1 2 E 4 5 L= F) B 9 Ly 11 12

o 1 1
o 1 2 3

T T T T T T T
> & ; & Q 10 11 12

Blutungen in den Apixaban-Gruppen:
schwere/klinisch relevante Blutungen waren
nicht signifikant héher als in der Placebogruppe

Ak =
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Overall Mortality and VTE-Mortality NOAK versus VKA

Sixteen RCT (12,458 patients) were included.

DOACs were associated with a reduction in overall mortality (risk ratio, 0.48; 95% Cl, 0.27-0.86; P =
.01)

and VTE-related (RR, 0.36; 95% Cl, 0.15-0.89; P = .03) mortality, whereas VKAs were not (p > .50).

Although VKAs and DOACs similarly prevented recurrent VTE, only VKAs were associated with
an increased risk of major bleeding (RR, 2.67; 95% Cl, 1.28-5.60; P < .01), resulting in an
improved net clinical benefit for DOACs (RR, 0.25 [95% Cl, 0.16-0.39; P < .01] vs 0.46 [95% ClI,
0.30-0.72; P < .01]; Pinteraction = .05).

Conclusions

DOACs for extended anticoagulation were associated with a significant reduction in overall

mortality compared with observation alone.
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Achtung: Take home message

VKA verhindern wie die DOAK's
Rezidivthrombosen, gehen aber mit einer
erhohten Blutungsrate einher
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Postoperativer Einsatz von

NMH und DOAK's
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Apixaban Trials in Major Orthopedic Surgery

* Apixaban

— ADVANCE-1: Apixaban 2.5 mg twice daily vs enoxaparin 30 mg every 12
hours for 10 to 14 days, TKR?

— ADVANCE-2: Apixaban 2.5 mg twice daily vs enoxaparin 40 mg daily for 10
to 14 days, TKR"

— ADVANCE-3: Apixaban 2.5 mg twice daily vs enoxaparin 40 mg daily every
24 hours for 5 weeks, THR®

a. Lassen MR, et al. N Engl J Med. 2009;361:594-604!19]; b. Lassen MR, et al. Lancet
2010;375:807-815[201: ¢, Lassen MR, et al. N Engl J Med 2010;363:2487-2498. [21]
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Apixaban Pooled Results of ADVANCE-2 and ADVANCE-3

* N = 8464 patients undergoing TKR (ADVANCE-2) and THR (ADVANCE-3)

Risk Difference (95%

Efficacy Apixaban Enoxaparin Cl) P
Major VTE, % 0.7 1.5 -0.8 (-1.2 to -0.3) .001
Safety

Major bleeding, % 0.7 0.8 -0.02 (-0.4 t0 0.4) =
CRNM bleeding, % 3.6 4.2 -0.6 (-1.4t0 0.3) =

Raskob GE, et al. J Bone Joint Surg Br 2012;94:257-264.122]
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Rivaroxaban Trials in Major Orthopedic Surgery
* Rivaroxaban

— RECORD1: Rivaroxaban 10 mg daily vs enoxaparin 40 mg daily for 5
weeks, THR?

— RECORDZ2: Rivaroxaban 10 mg daily for 5 weeks vs enoxaparin 40 mg
daily for 10 to 14 days, THRP

— RECORD3: Rivaroxaban 10 mg vs enoxaparin 40 mg daily for 13 to 17
days, TKR®

— RECORDA4: Rivaroxaban 10 mg daily vs enoxaparin 30 mg every 12 hours
for 17 days, TKRY

a. Eriksson BI, et al. N Engl J Med. 2008;358:2765-2775[23]: b. Kakkar AK, et al. Lancet. 2008;372:31-39124 ; c. Lassen MR, et
al. N Engl J Med. 2008;358:2776-278625!: d. Turpie AG, et al. Lancet. 2009;373:1673-1680.[2°]
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Rivaroxaban RECORD1-RECORD4: Pooled Analysis

N=12,729 Rivaroxaban, % Enoxaparin, % HR (95% Cl) P

Primary Efficacy End Point

Composite of symptomatic

VTER Il us el ottty 0.5 1.0 0.48 (0.30-0.76) .001
Symptomatic VTE 0.39 0.84 0.46 (0.27-0.76) =
PE 0.11 0.26 0.44 (0.15-1.12) e
All-cause mortality 0.10 0.16 0.60 (0.18-1.82) =

Bleeding Events

Major bleeding 0.3 0.2 1.62 (0.77-3.53) .23

Major + CRNM bleeding 2.8 2.5 1.17 (0.93-1.46) .19

Any bleeding 6.6 6.2 1.07 (0.92-1.24) .38

Turpie AG. et al. Thromb Haemost. 2011;105:444-453,[27]
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Achtung: Take home message

NMH absetzen und auf Apixaban/Rivaroxaban
umstellen
doppelt so effektiv und halb so teuer
mehr Patientenkomfort und weniger Abfall
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Therapieumstellung von NOAK auf Vitamin

K-Antagonisten und umgekehrt

NOAK auf Vitamin-K-Antagonisten

N.OAK.welter nach 2 Tage"n NOAK absetzen
Vitamin-K-Anta. INR-Kontrolle VKA weiter
startenz.B3-2 wenniINR>2

Vitamin-K-Antagonisten auf NOAK -

Vit-K-Ant. hach 2 Tagen 1. Gabe von

absetzen INR-Kontrolle
wenn INR< 2 RIZEALS
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Fazit fur die Praxis

Von niedermolekularem Heparin oder Fondaparinux auf
neue Antikoagulantien

_inialt Anstelle der nachsten
[ Letzte NMH-Injektion J Apixaban oder Dabigatran

geplanten Injektion

M—

Von niedermolekularem Heparin oder Fondaparinux auf
Vitaminy Antagonisten
NMH weiter in therapeut.

Dosis

[Erste Gabe von Rivaroxaban, ]

VKA Start mit 3,2 TbiTag 1,2 am 3. Tag INR wenn > 2 Stop NMH
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Fakten zu oberflachlicher
Venenthrombose
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Fakten zu oberflachlicher Venenthrombose

Leicht klinisch zu diagnostizieren, aber nur mit Duplex ist
Aussage iiber Ubergreifen auf das tiefe System méglich
(in ca 15 -20 %)
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Fakten zu oberflachlicher Venenthrombose

Leicht klinisch zu diagnostizieren, aber nur mit Duplex ist
Aussage Uiber Ubergreifen auf das tiefe System moglich
(in ca 15 -20 %)

Fur die Therapie mit NMH nur maBige Evidenz mit kleinen

wenig aussagekraftige Studien
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Fakten zu oberflachlicher Venenthrombose

Leicht klinisch zu diagnostizieren, aber nur mit Duplex ist
Aussage Uiber Ubergreifen auf das tiefe System moglich
(in ca 15 -20 %)

Fur die Therapie mit NMH nur maBige Evidenz mit kleinen

wenig aussagekraftige Studien

Fiir Fondaparinux (Arixtra) ausreichende Evidenz mit
CALISTO-Studie 2,5 mg SC. cALISTO NEJM 363;13 Sept. 23 2010
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Fakten zu oberflachlicher Venenthrombose

Leicht klinisch zu diagnostizieren, aber nur mit Duplex ist
Aussage Uiber Ubergreifen auf das tiefe System moglich

(in ca 15 -20 %)
Fur die Therapie mit NMH nur maBige Evidenz mit kleinen
wenig aussagekraftige Studien

Fiir Fondaparinux (Arixtra) ausreichende Evidenz mit
CALISTO-Studie 2,5 mg SC. cALISTO NEJM 363;13 Sept. 23 2010

Vorteile von Fondaparinux sind die Einmalgabe, starre

Dosis, keine Interaktionen, keine HIT
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Fakten zu oberflachlicher Venenthrombose

Leicht klinisch zu diagnostizieren, aber nur mit Duplex ist
Aussage Uiber Ubergreifen auf das tiefe System moglich

(in ca 15 -20 %)

Fur die Therapie mit NMH nur maBige Evidenz mit kleinen
wenig aussagekraftige Studien

Fiir Fondaparinux (Arixtra) ausreichende Evidenz mit
CALISTO-Studie 2,5 mg SC. cALISTO NEJM 363;13 Sept. 23 2010

Vorteile von Fondaparinux sind die Einmalgabe, starre
Dosis, keine Interaktionen, keine HIT — Preis identisch

2,5 mg Fondaparinux reduzieren Thrombembolien gegen-
uber Placebo um 85 %
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Fakten zu oberflachlicher Venenthrombose

100 Hazard ratio at day 47,
0.14 {95% Cl, 0.08—0.26);
5,00 P<0.001
8.00- !
B— i
P Placebao
E‘ Elm_ ’%r
= B 500
- al .
T 4.00- !
.é 3.00 E
S 40+ i
E 2 00— r|_|J ! Fondaparinux T
=]
S 100 | I T I 1
D'm I ] L] I 1 I L} L] 1 : 1 I L} ] I I 1
20+ a 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 o0 65 SO 75 B0
. "_._._'_._
ﬂ__q T T T T T I | T I ] I I ] I 1
a 5 14 15 20 25 30 15 A 45 50 55 &0 65 il 75 Z0
Days
MNo. at Risk Day 10x2 Dray 30x2 Day 45+2 Day 7512
Placebo 1437 1399 1388 1330
Fondaparinue: 1483 1477 14568 14140
Figure 1. Kaplan—Meier Estimates of the Probability of the Primary Efficacy Outcome, According to Study Group.
The primary efficacy cutcome was a compaosite of death from any cause, symptomatic pulmonary embaolism, symp-
tomatic deep-vein thrombosis, or symptomatic extension to the saphenofermoral junction or symptomatic recur-
rence of superficial-vein thrombosis. Data from patients who were lost to follow-up were censored at the time of the
last contact. I bars indicate 95% confidence intervals.
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Fakten zu oberflachlicher Venenthrombose

Personliches Vorgehen

Fondaparinux 2,5 mg sc. ist eigentlich Standard, aber mit der
Notwendigkeit subcutaner Injektionen und Mill verbunden
NMH ist , off label“ und ebenfalls mit Miull verbunden

Apixaban 2 x 2,5 mg und Rivaroxaban 10 mg sind in der Lage
Rezidive von TVT mit um 80 % gegenuber Placebo zu
verhindern, aber off label

Zeitliche Begrenzung der Therapie auf 10 Tage und bei
klinischer Riickbildungstendenz u/o fehlender duplexson-
graphischer Progredienz Beendigung der Therapie
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Preisvergleich NWH, Fondaparinux, NOAK

Tagestherapiekosten
Fondaparinux
Arixtra (Apixaban) | (Rovaroxaban)
Clexane
Prophyl. 6 € 6 € 3,6 € 4,2 €
Preis 1x40mg 1x2,5mg 2x2,5mg 1x10 mg
Dosis SC SC oral oral
Applikation
Therapie
Preis 15 € 17 € 3,6 € 4,2 €
Dosis 2x60mg 1x7,5mg 2x5mg 1x10 mg
SC SC oral oral
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Vielen Dank fur thre Aufmerksamkeit

Sie konnen jetzt aufwachen
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Vielen Dank fur thre Aufmerksamkeit
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Sie konnen jetzt aufwachen
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Einladung zur Praxiseroffnung

am Freitag, den 25. 10. um
19:00

mit Praxisbesichtigung und

Abendessen beim Griechen

im Nachbarhaus

IR

BN
Freoe

NS, .
R S ol
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x Krankenkassen/Kostentrsger/Einladung Ein Iadu“g ZUur
st o e Praxiser5ffnung
Sebdihr < Keine Rezeptgebiihr all incl.
- Veranstaltunsshilfsmittel heilmitrel
Verpflegung: Getrdnke & Essen
Motto| | Startup for an oldy Der Grieche nebenan
Wann 2_? ;:]".121]19 :;E:E; ;r:-:-:is 5:;;: mr
N Praxisbesichtigung N1 0-0-0-1 19:00
X BegriiBungsdrinks N2 0-0-0-1-2 u. n. Bedarf @ PRIVATPRAXIS
Vorfiihrungen der Geratschaften danach beim @ 0 DI’. PD p p
i Griechen nebenan Souvlaki, Gyros, Zaziki, Pita,

X Ouzo, Tsipouro ... Feiern bis der Arzt kommt
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