Zertifizierte Fortbildung ThromboVision digital

VHF | Diabetes | Niereninsuffizienz -
eine therapeutische Herausforderung?

Prof. Dr. med. Hendrik Bonnemeier
Universitétsklinikum Schleswig-Holstein

Zusammenfassung:

¢ VHF geht haufig mit Komorbiditaten einher,
welche das Schlaganfallrisiko amplifizieren

¢ Diabetes und Niereninsuffizienz sind haufige
Komorbiditaten bei VHF

¢ VHF-Patienten mit Diabetes haben ein erhéhtes
Schlaganfall- und ein erhéhtes Blutungsrisiko

¢ Konsistente Ergebnisse fiir Rivaroxaban in
Rocket-AF-Subgruppen und RWE-Studien

Zertifizierung

Diese Fortbildung wurde nach den

e Bei nvWHF scheint unter Rivaroxaban im Fortbildungsrichtlinien der Landes-
Vergleich mit VKA die Nierenfunktion besser
erhalten zu bleiben

drztekammer Rheinland-Pfalz von der
Akademie fiir Arztliche Fortbildung in
RLP mit 3 CME-Punkten zertifiziert

¢ Sicherheit und Effektivitat von Rivaroxaban .
(Kategorie D).

auch gegeniber Phenprocoumon bei Diabetes
Sie gilt fur das Fortbildungszertifikat
der Arztekammern.
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Diabetes // chron. Niereninsuffizienz
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VHF-Patienten in hausarztlichen Praxen / Ambulanzen

ATRIUM : OutpAtienT Reglstry Upon Morbidity of atrial fibrillation

Paroxysmal Persistent Permanent
n= 994 n= 944 n= 1,525
n Value (%) n Value (%) n Value (%) n Value (%)
Demographics
Age (years) 69.849.9 71.4%9.1 73.748.4 72.1%£9.2
> 65 years 725 72.9 729 77.2 1307 85.7 2935 80.0
male 565 56.8 564 59.7 891 58.4 2133 58.2
Body Mass Index (kg/m?) 28.4%4.6 28.8%4.8 28.6%4.8 28.6%4.8
Risk factors
Arterial hypertension 818 82.3 799 84.6 1277 83.7 3062 83.5
Hyperlipidemia 611 61.5 574 60.8 912 59.8 2200 60.0
Diabetes mellitus 297 29.9 314 33.3 599 39.3 1294 35.3
Concomitant diseases
Chronic kidney disease 167 16.8 179 19.0 335 22.0 719 19.6
Prior stroke 101 10.2 82 8.7 160 10.5 361 9.8
Cardiac risk factors/conditions
Coronary artery disease 302 30,4 315 33,4 587 38,5 1204 34,1
Myocardial infarction 98 9,9 102 10,8 186 12,2 386 10,9
Chronic heart failure 297 29,9 399 42,3 790 51,8 1486 41,3

Meinertz T et al. Clin Res Cardiol 2011



Zertifizierte Fortbildung VHF | Diabetes | Niereninsuffizienz

Diabetes // Komplikationen

Coronary artery disease

Macrovascular
complications

Peripheral artery disease

The injurious effects
of hyperglycaemia*

Diabetic nephropathy

Microvascular
complications

Neuropathy

Retinopathy

AF - atrial fibrillation; CAD — coronary artery disease; PAD - peripheral artery disease

1. Stroke Risk in Atrial Fibrillation Working Group, Neurol 2007;69:54600554; 2. Andrade J et al, Circ Res 2014,;114:1453-1468;
3. Bhatt D et al, JAMA 2006;295:180-189; 3. Jha V et al, Lancet 2013;382:20-26; 4. Fowler MJ et al, Clin Diabet 2008;26;77-82

Diabetes // nvWHF // Konsistenz Phase-3-Studien und RWE

ROCKET AF' - pre-specified analysis of patients with Administrative claims database analysis patients with
diabetes; n=5695; mean CHADS, 3.7 NVAF and diabetes?; n=11,034; median CHADS, 2
6 ) 6 )
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*Sekundérer Wirksamkeitsendpunkt. In der Gesamtanalyse von ROCKET-AF im Vergleich zu Warfarin keine signifikanten Unterschiede.

*Sekundére Sicherheitsendpunkte. Keine signifikanten Unterschiede im priméren Sicherheitsendpunkt schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutungen
(HR 0,98 (95% Kl 0,88-1,10)).

AF — atrial fibrillation; ICH — intracranial haemorrhage; ITT - intention-to-treat; RWE - real-world evidence; SE — systemic embolism

1. Bansilal S et al, Am Heart J 2015;170:675-682.e8; 2. Coleman et al, Diabet Med 2018;35:1105-1110;
3. Patel M et al, N Engl J Med 2011;365:883-891
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Niereninsuffizienz // Vorhofflimmern // Komplikationen
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Schlaganfallrisiko // Nierenfunktion // CHA,DS,-VASc
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Beyer-Westendorf J et al. Int J Cardiol2018;253:71-77.

Vorhofflimmern // Niereninsuffizienz // Komplikationen

“ Ohne Nierenerkrankung
" Nicht-Endstadium CKD

Danische Registerdaten? (n = 132.372)
(~28 % der Patienten erhielten Warfarin)

Ereignisrate [Ereignisse/100 Patientenjahre]

Schlaganfall oder Blutungen
Thromboembolie

Olesen JB et al., N Engl J Med 2012; 367: 625-635
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VHF // Abnahme der Nierenfunktion in Phase-IllI-Studien

ROCKET AF : Post-hoc-Analyse nachlassende Nierenfunktion
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Fordyce CB et al., Circulation 2016; 134 (1): 37-47
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VKA // Kalzifikation // Abnahme der Nierenfunktion
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*Calcification analysis in X-rays of lower extremity arteries at knee level and below. {Control: subject without a history of warfarin use

1. Posch F et al. Presented at OGIM 2017, poster 07; 2. Han KH, O’Neill WC. J Am Heart Assoc 2016;5:6002665.
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VHF // Abnahme der Nierenfunktion unter OAK

,real world“~-Daten NOAKSs vs. Warfarin

Ereignisse /
100 Patientenjahre
Nierenparameter . . HR (95% KIl) HR (95% Ki)

Rivaroxaban* Warfarin*

(n =2.485) (n =4.185)
> 30% Abnahme der eGFR 15,10 20,64 HH 0,73 (0,62-0,87)
Verdopplung Serumkreatinin 1,47 3,26 ——i 0,46 (0,28-0,75)
Akutes Nierenversagen™* 7,63 11,15 2 2 0,69 (0,57-0,84)
Nierenversagen 0,80 1,28 ——H 0,63 (0,35-1,15)

0,1 1 10

Rivaroxaban besser «— —» \Warfarin besser

« US Datenbank mit Zugriff auf Laborergebnisse
« Nn=9.769 Patienten mit nvVHF
« Neueinstellung auf NOAKs oder Warfarin (2010 — 1016)

*gewichtete Ereignisrate pro 100 Patientenjahre
**definiert als Hospitalisierung oder Besuch einer Notfallambulanz mit entsprechender Diagnosestellung,
eGFR: geschétzte glomerulére Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate); HR: hazard ratio, KI: Konfidenzintervall

Yao et al. J Am Coll Cardiol 2017;70:2621-2632., 2. January CT et al. Heart Rhythm. 2019 Jan 28. pii: S1547-5271(19)30037-2. doi: 10.1016/].
hrthm.2019.01.024. [Epub ahead of print]
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VHF // Abnahme der Nierenfunktion unter OAK

,real world“-Daten NOAKs vs. Warfarin

Ereignisse /
100 Patientenjahre
Nierenparameter . " HR (95% Ki) HR (95% Ki)

Rivaroxaban* Warfarin*

(n = 2.485) (n = 4.185)
2 30% Abnahme der eGFR 15,10 20,64 - 0,73 (0,62-0,87)
Verdopplung Serumkreatinin 1,47 3,26 —— 0,46 (0,28-0,75)
Akutes Nierenversagen** 7,63 11,15 - 0,69 (0,57-0,84)
Nierenversagen 0,80 1,28 ——H 0,63 (0,35-1,15)

0,1 1 10

Rivaroxaban besser «— —» Warfarin besser

Ereignisse /
100 Patientenjahre
Nierenparameter n " HR (95% Ki) HR (95% Ki)

Apixaban* Warfarin*®

(n =1.883) (n = 4.185)
= 30% Abnahme der eGFR 18,31 20,64 '-0'-' 0,88 (0,70-1,10)
Verdopplung Serumkreatinin 2,54 3,26 —— 0,80 (0,41-1,56)
Akutes Nierenversagen** 9,38 11,15 i 0,84 (0,66-1,07)
Nierenversagen 1,33 1,28 —— 1,02 (0,45-2,31)

0,1 1 10

Apixaban besser «— —— Warfarin besser

« US Datenbank mit Zugriff auf Laborergebnisse
« n=9.769 Patienten mit nvVHF
« Neueinstellung auf NOAKs oder Warfarin (2010 - 1016)

*gewichtete Ereignisrate pro 100 Patientenjahre
**definiert als Hospitalisierung oder Besuch einer Notfallambulanz mit entsprechender Diagnosestellung,
eGFR: geschétzte glomeruldre Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate); HR: hazard ratio, KI: Konfidenzintervall

Yao et al. J Am Coll Cardiol 2017;70:2621-2632., 2. January CT et al. Heart Rhythm. 2019 Jan 28. pii: S1547-5271(19)30037-2. doi: 10.1016/.
hrthm.2019.01.024. [Epub ahead of print]
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journal homepage: http://www.journals.elsevier.com/ijc-heart-and-vasculature

Comparative effectiveness of rivaroxaban versus a vitamin K antagonist ™
in patients with renal impairment treated for non-valvular atrial
fibrillation in Germany — A retrospective cohort study><

Hendrik Bonnemeier ¢, Maria Huelsebeck "*, Sebastian Kloss "

* Department of Electrophysiology and Rhythmology, University Medical Center of Schleswig-Holstein, Kiel, Germany
® Bayer AG, Berlin, Germany

German patients with NVAF and renal impairment newly initiated on
rivaroxaban or phenprocoumon (January 2012-December 2016)

I

SIET G ELED] Phenprocoumon
Met inclusion criteria: N = 10,429 Met inclusion criteria: N = 30,983
Reasons for Reasons for
exclusion exclusion
Malignant cancer Malignant cancer
n=3178 (30.5%) n=9075 (29.3%)

Previous
anticoagulant
prescription
n=2829 (27.1%)

Transient AF
n=1571(15.1%)
Other
n=1363 (13.1%)

Rivaroxaban 15 mg or 20 mg

Pravious
anticoagulant

prescription
n = 16,959 (54.7%)

Transient AF
n=4756 (15.4%)

Other
n = 4558 (14.7%)

Excluding patients with cancer, n = 7002
Including patients with cancer, n = 9871

Description Rivaroxaban 15 mg or 20 mg Phenprocoumon HR (95% CI) HR(95%Cl)  p-value
(n = 4164) (n=7002)
Events (n)  Days of follow-up Events/ Events (n) Days of follow-up  Events/
Mean Median 100 PY Mean  Median  100PY
Exposure time estimated with ‘one tablet per day’ definition
g ! 0.72

Ischaemic stroke (effectiveness) 104 380.82 275 2.40 149 221.29 148 3.61 D-‘-l| (0.55-0.94) 0.015
|

ICH (safety) 25 386.98 281 057 38 222 48 149 0.89 '—0—:-1 © J%E‘f 19 0.14
I

Combined endpaoint 125 380.38 275 2.88 184 220.95 147 435 F‘* | [0 5?15—3_88) <0.01
|

Exposure time estimated with eDDD definition |
t
|

Ischaemic stroke (effectiveness) 104 380.82 215 240 198 419.15 313.0 247 I-.l-l © 607§16 08) 022
I

ICH (safety) 25 386.98 281 0.57 87 424.45 31886 0.82 ;_’_|| © 3(;_5594) 0.03
I

; . ! 0.80

Combined endpoint 125 380.38 275 288 254 418.35  311.33 317 ¥ (0.64-0.99) 0.04

|
0.1 1 10
Favours Favours
rivaroxaban phenprocoumon
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VHF // Abnahme der Nierenfunktion unter OAK

,real world“~-Daten NOAKSs vs. Phenprocoumon

Stroke/SE - Overall population
Rivaroxaban vs. Phenprocoumon

Empirical DDD —P— 0.96 (0.81; 1.12)
Personalized DDD — 0.96 (0.82; 1.12)
1 Tablet per Day —— 0.81 (0.67; 0.98)
Stockpiling l—‘—h 0.89 (0.77: 1.03)
e R et TRt 1
0 < 1 e 2
Favors Rivaroxaban Favors Phenprocoumon

Daten von deutschen Krankenkassen: InGef research Datenbank

7,2 Mio. Versicherte

n=64.920 Patienten mit nvVHF

Neueinstellung auf NOAKs oder Phenprocoumon (2013 - 2017)

Erste ,,real world“ Studie mit empirischer und personalisierter taglicher VKA-Dosis

Bonnemeier H, Kreutz R, Kloss S. DGK 2019; Abstract
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VHF // Abnahme der Nierenfunktion unter OAK

,real world“~-Daten NOAKSs vs. Phenprocoumon

Rivaroxaban vs. Phenprocoumon

ESRD/Dialyse, Gesamtpopulation —— 0,34 (0,23, 0,51)
ESRD/Dialyse, renale* Subgruppe & 0,27 (0,16, 0,43)
Akutes Nierenversagen, Gesamtpopulation —— 0,81 (0,66, 1,00)
Akutes Nierenversagen, renale* Subgruppe p———— 0,77 (0,58: 1,01)
(') < 1 > 2
Rivaroxaban im Vorteil Phenprocoumon im Vorteil

Apixaban vs. Phenprocoumon

ESRD/Dialyse, Gesamtpopulation . 0,67 (0,49, 0,92)
ESRD/Dialyse, renale* Subgruppe 14— 0,43 (0,29, 0,63)
Akutes Nierenversagen, Gesamtpopulation —&-— 0,9(0,69, 1,17)
Akutes Nierenversagen, renale* Subgruppe 40— 0,99 (0,8: 1,22)
0o 1 .
Apixaban im Vorteil Phenprocoumon im Vorteil

Multiple Cox proportionale Hazard-Regressionsanalyse
ESRD: Terminale Niereninsuffizienz (end stage renal disease)
*Renale Subgruppe definiert durch folgende ICD-10 Diagnosen:D63.1, E10.2, E11.2, E13.2, 112, 113, NO2, N03, N04, N0O5, NO7, NO8,

N14, N18.1-N18.4, N18.9, N19, Q61
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Zusammenfassung

e VHF geht haufig mit Komorbiditaten einher, welche das Schlaganfallrisiko
amplifizieren

e Diabetes und Niereninsuffizienz sind haufige Komorbiditaten bei VHF

e VHF-Patienten mit Diabetes haben ein erhéhtes Schlaganfall und ein erhéhtes
Blutungsrisiko

e Konsistente Ergebnisse flir Rivaroxaban in Rocket-AF-Subgruppen und RWE-
Studien

¢ Bei nvWHF scheint unter Rivaroxaban im Vergleich mit VKA die Nierenfunktion
besser erhalten zu bleiben

e Sicherheit und Effektivitat von Rivaroxaban auch gegeniiber Phenprocoumon
bei Diabetes
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Verlangerte Erhaltungstherapie nach vendser
Thromboembolie & tumorassoziierte Thromboembolie

Dr. med. Tom Schilling
Klinikum Wernigerode

Zusammenfassung:

Die VTE-Initialtherapie wird zunehmend mit NOAC‘s durch-
gefuhrt. Rivaroxaban / Apixaban sind primar - ohne NMH
Vortherapie - einsetzbar.

Patienten mit aktiver Tumorerkrankung kénnen - alterna-
tiv zu NMH - mit NOACs behandelt werden. Studiendaten
liegen flir die 3 Xa-Antagonisten vor.

Vorsicht ist bei Tumorpatienten geboten bei:

- florider oder erwartbarer Mukositis

- blutungstréachtigen Tumoren (gastrointestinal)

- bekannter oder erwartbarer Thrombozytopenie <50000 /pl
- blutungsférdernden Therapien (Angiogenesehemmer)

i ) ) ) Zertifizierung
- potenziellen Interaktionen der NOACs mit Tumortherapeutika
Die Entscheidung iiber eine verlangerten Erhaltungsthera- Diese Fortbildung wurde nach den
pie erfordert v.a. die Bewertung der Genese und Lokalisa- Fortbildungsrichtlinien der Landes-

tion der VTE sowie die Abschatzung des Blutungsrisikos

) "~ drztekammer Rheinland-Pfalz von der
unter Beachtung der Patientenpraferenz

Akademie fiir Arztliche Fortbildung in
- relevante persistierende Risikofaktoren: prolongierte Thera- RLP mit 3 CME-Punkten zertifiziert
pie ohne Dosisreduktion

- relevante passagere Risikofaktoren oder US-TVT: begrenzte
Therapie von 3 (-6) M
- keine / irrelevante Risikofaktoren: individuelle Abwégung,

Primat: prolongierte Therapie mit reduzierter Dosis Rivaroxa-
ban / Apixaban nach Monat 6

(Kategorie D).

Sie gilt fur das Fortbildungszertifikat
der Arztekammern.




Zertifizierte Fortbildung Verl. Erhaltungstherapie nach VT & TT

Initialtherapie

NOAC - BEHANDLUNGSSTRATEGIEN

Duale Therapie — iiberlappend i
NMH* s.c. i
Ehemaliger Standard i
VKA !
Tag 1 min. 5 Tage i mind. 3 Monate
Duale Therapie — Wechsel i
RE-COVER I/Il: Dabigatran NMH* s.c. | Dabigatran 150njg# b.i.d.
publiziert / zugelassen !
Tag 1 B 6-11 i mind. 3 Monate
Monotherapie i

EINSTEIN-DVT/PE: Rivaroxaban

publiziert / zugelassen

AMPLIFY: Apixaban

publiziert / zugelassen

Apixaban 10mg b.i.d. fir 1 Woche, dann 5mg b.i.d.
Tag 1 Ta'g?

mind. 3 Monate

* oder UFH oder Fondaparinux
# Dabigatran 110mg b.i.d. flir Patienten >80 Jahre oder bei Co-Mediakation mit Verapamil
1 Edoxaban 30mg o.d. fiir Patienten mit GFR 30-50ml/min oder <60kg oder Medikation mit starken P-gp-Inhibitoren

modifiziert nach M Lankeit, S Konstantinides, Der Kardiologe 2013
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Tumorassoziierte VTE
Tumor-assoziierte Thrombosen
Wirksamkeit und Sicherheit der NMH vs. VKA

NMH induzieren im Vergleich zu VKA eine signifikante Risikoreduktion fir rezidi-
vierende VTE ohne signifikanten Anstieg von schweren Blutungsereignissen

Rezidivierende VTE Schwere Blutungsereignisse
Studie RR (95% KI) RR(95% KI)  Studie RR (95% KI) RR (95% KI)
Meyer ;= 0,70 (0,14 —3,43)  Meyer —— 0,44 (0,17 — 1,13)
1 1
_ CLOT gt 1,57 (0,79 — 3,14)
CLOT _‘ 0,51(0,33-0,79) *:‘—
: Hull ¢ 1,00 (0,38 — 2,64)
Hull D —— 0,44 (0,19 - 0,99) .
] : Deitcher —J:—Q— 3,04 (052 -
Deitcher — et 0,66 (0,18 — 2,52) : 18,99)
1
' CATCH 1,09 (0,51 - 2,32)
Romera , 0,26 (0,06 — 1,02) '
: Kombiniert* 1,07 (0,66 — 1,73)
CATCH ’ 0,69 (0,45 — 1,07) T T T T
: 0102051 2 510
Kombiniert* ¢ 0,56 (0,43 — 0,74)

*Random-Effects-Modell
NMH: niedermolekulares Heparin, VKA: Vitamin-K-Antagonist, VTE: venése Thromboembolie, RR: relatives Risiko,
KI: Konfidenzintervall

Carrier, Prandoni. Expert Rev Hematol 2017;10:15-22.
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CALLISTO-Programm
SELECT-D: VTE-Rezidive

Geringere Inzidenz von Rezidiv-VTE unter Rivaroxaban im Vergleich zu Dalteparin

40
35

30

Dalteparin

25 4 =—— Rivaroxaban
20

15 1

Rezidiv-VTE (%)

10

0 T T T T T
0 1 2 3 4 5 6

Zeit ab Einschluss in die Studie (Monate)

Endpunkt nach 6 Monaten (%) anr:r:;gg)a n I::zlt:glaxr;)n

VTE-Rezidiv

% (95% KI) 4(2-9) 11 (7 - 16)
VTE-Rezidiv der unteren

Extremitaten oder LE, 3(1=7) 9(6-15)

% (95% Kl)

Anzahl Patienten
Dalteparin 203 171 139 115
Rivaroxaban 203 174 149 134

VTE: venése Thromboembolie, TVT: tiefe Venenthrombose, LE: Lungenembolie

Young et al., J. Clin Oncol 2018;36:2017-2023
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Tumor-assoziierte Thrombose
SELECT-D: Inzidenz von Blutungen

Geringe Inzidenz schwerer Blutungen in beiden Armen (sek. Endpunkt)

HR 1,83 HR 3,76
—_ (0,68-4,96**) (1,63-8,69**)
£ 15
- 13
Q
o
S
= 10
o f Dalteparin
5 B Rivaroxaban
> 5
N
c
3
E 0 0 0
Schwere klinisch relevante, ZNS-
Blutungen# nicht schwere Blutungen

Blutungen*#

8 von insg. 11 schweren Blutungen unter Rivaroxaban traten gastrointestinal auf:
Osophagus u. gastroésophagealer Ubergang: 4 von 11 Patienten (36%); NMH: 1 von 19 Pat. (5%)
Kolorektales Karzinom: 4 von 55 Patienten (7%); NMH: 4 von 47 Pat. (9%)

# sekunddrer Endpunkt

* Klinisch relevante, nicht schwere Blutungen waren definiert als offene Blutungen mit medizinischer Intervention, ungeplantem Kontakt mit einem Arzt, Therapieabbruch
oder -unterbrechung oder Beschwerden oder Beeintrachtigung von Aktivitaten des tdglichen Lebens. **95%-Konfidenzintervall
HR: hazard ratio

Young et al., J. Clin Oncol 2018;36:2017-2023
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Verl. Erhaltungstherapie nach VT & TT

HOKUSAI VTE CANCER

Secondary Outcome - recurrent venous thromboembolism

100+ 20+
90
‘é 80+ 151 Dalt:-:_pf[i_n_
£z % Ess
= 10 mrmmmre T
gé 60 P
38 Edoxaban
3 50
23 g
-‘;’ S 404
0
SE 30+ 0 T T T T T T T T T T T 1
'E 20 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
1 o elehanimi il —
_ g—
0 T T T T T T T T T T T 1
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Days
No. at Risk
Edoxaban 522 480 437 415 395 370 356 340 320 307 281 245 168
Dalteparin 524 438 452 423 389 370 358 348 333 321 282 246 174
Secondary Outcome - Major Bleeding
100+ 20—
90
g{: 804 154
oo
;§ 70-
= 60- o Edoxaban
T 50-
= | @ B ee oSS e
£ 404 Dalteparin
3
w
t 30+ 0 T T T T T T T T T T T 1
-2 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
5 20+
10
O —— T T T T T T T T ]
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Days
No. at Risk
Edoxaban 522 434 447 426 404 375 358 343 323 308 282 248 168
Dalteparin 524 497 466 436 409 390 378 356 346 335 298 262 183

Figure 3. Kaplan—Meier Cumulative Event Rates for Secondary Outcomes.

Shown are cumulative event rates for recurrent venous thromboembolism (Panel A) and major bleeding (Panel B).

The insets show the same data on an enlarged y axis.

Riskob G.E. et al December 12, 2017, at NEJM.org.; DOI: 10.1056/NEJMoa1711948
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Ereignisarten, die zum primaren Endpunkt beitrugen

Klinische Ergebnisse E(:O:Z::)n l:;zlt:g:z)n
Primarer Endpunkt: erstes VTE-Rezidiv oder schwere Blutung — Anz. (%) 67 (12,8) 71 (13,5)
Rezidivierende VTE — Anz. (%) 34 (6,5) 54 (10,3)
Taédliche LE 0 0
Tod, LE nicht ausgeschlossen 3(0,6) 3(0,6)
Nicht todliche LE mit oder ohne TVT 18 (3,4) 21 (4,0)
Nur TVT 13 (2,5) 30 (5,7)
Symptomatische nicht tédliche VTE 22 (4,2) 40 (7,6)
Inzidentelle nicht todliche VTE 9(1,7) 11 (2,1)
Schwere Blutungen — Anz. (%) 33 (6,3) 17 (3,2)
Taédlich 0 2(0,4)
Intrakraniell 2(0,4) 4 (0,8)
Gastrointestinaltrakt 20 (3,8) 6 (1,1)
Oberer 17 (3,3) 3(0,6)
Unterer 3(0,6) 3(0,6)
Urogenital 5(1,0) 0
Andere 6 (1,1) 7(1,3)
Schweregrad der schweren Blutung — n (% Patienten mit schwerer Blutung)
1 0 0
2 21/33 (63,6) 5/17 (29,4)
3 12/33 (36,4) 11/17 (64,7)
4 0 1/17 (5,9)

LE = Lungenembolie; TVT = tiefe Venenthrombose; VTE = venése Thromboembolie(n).
Raskob GE, et al. N Engl J Med. 2017. [Epub vor dem Druck]. Ergénzender Appendix.
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ADAM VTE Trial

Major Plus Clinically Relevant Non-Major Bleeding

100 - 5
Arm

90 {4 —— ArmA: Apixaban
80 = Arm B: Dalteparin

70 A
60 -
50 -

40 -
30 - Hazard ratio 0.931; 95% CI, 0.43 to 2.02;
P=0.88

0 2 4 6

Percent with Event

20 A
10

0 T T T T T
0 1 2 3 4 5 6

Time to Event (months)

Patients-at-risk

Apixaban 145 133 125 115 102 96 88 78 74
Dalteparin 142 123 114 107 100 90 76 64 62

Venous Thromboembolism Recurrence

10 1
100 - Arm
90 4 — Arm A: Apixaban 8 1
——— Arm B: Dalteparin + Censor
80 - 6 1
5 70 - 41
>
W 60 - 2
£
s - 0 T T T T r
E 50 0 1 2 3 4 5 6
S 40 -
S 30 - Hazard ratio 0.099; 95% CI, 0.125 to 0.780;
o P=0.0281
20 -
b P s
0 w — L] - L] L] L] L]
0 1 2 3 4 5 6

Patients-at-risk Time to Event (months)

Apixaban 145 133 126 118 106 102 93 83
Dalteparin 142 124 116 107 97 88 75 65

ClI, confidence interval

McBane RD et al. Oral presentation at ASH December 1st to 4th 2018, San Diego, CA, USA. Abstract number 421.
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Und nun?

In den ersten ca. 8 Wochen:

Verl. Erhaltungstherapie nach VT & TT

formal kein Benefit fir einen der Behandlungswege

Ab Monat 3:

Wirksamkeitsvorteil NOAC

formal Sicherheitsvorteil NMH

Cave Compliance!

Spatestens ab Monat 3 kritische Diskussion / Nachfrage einer sc.-Therapie

Cave:

floride oder erwartbare Mukositis
Thrombozytopenie (<50 000)
bekannt blutungstrachtiger Tumor
blutungsférdernde Therapien

unklare Interaktionen



Zertifizierte Fortbildung

Interaktionen Tumortherapie

Verl. Erhaltungstherapie nach VT & TT

Tab. 3: Antineoplastische Substanzen mit Wechselwirkungen, aufgrund derer die Gabe von direkten oralen
Antikoagulantien kontraindiziert bzw. nicht empfehlenswert ist oder nur mit Vorsicht erfolgen sollte

Wirkstoffgruppe

Antimitotika

Anthrazykline

Tyrosinkinase-
hemmer

hormonale
Substanzen

immun-
modulierende
Substanzen

Antineoplastische  Direkte orale Antikoagulantien (DOAK)

Substanzen

Dabigatran Apixaban

Edoxaban Rivaroxaban

fiir alle vier DOAK kontraindiziert

Paclitaxel vermeiden, Daten fehlen
fiir alle vier DOAK kontraindiziert

fiir alle vier DOAK kontraindiziert

vermeiden, Daten fehlen

Doxorubicin

Imatinib, Crizoti-
nib, Vandetanib,
Sunitinib

Vemurafenib

Abirateron,

Enzalutamid

Dexamethason,

Tacrolimus

Cyclosporin kontraindiziert

Prednison vermeiden, Daten fehlen

,mit Vorsicht verwenden”= evtl. Dosis anpassen oder anderes DOAK nutzen; Daten der Tab. basieren auf [7]

vermeiden, Daten fehlen

vermeiden, Daten fehlen

fiir alle vier DOAK kontraindiziert

fiir alle vier DOAK kontraindiziert

vermeiden, Daten fehlen

Bei der Beurteilung des Interaktionspotenzials ist grundsdtzlich zu bedenken, dass Zytostatika wie z. B. Doxorubicin innerhalb eines Chemotherapiezyklus nur an wenigen Tagen verabreicht

werden, wahrend die Einnahme von Tyrosinkinasehemmern in der Regel iiber einen ldngeren Zeitraum erfolgt.

Tab. 4: Antineoplastische Substanzen, die nur mit Vorsicht in Kombination mit DOAK verabreicht werden sollten abhangig
von der Komedikation oder bei Vorliegen von > 2 Risikofaktoren fiir Blutungen (evtl. Dosis anpassen oder anderes DOAK)

Wirkstoffgruppe

Antimitotika

Topoisomerase-
hemmer

Anthrazykline

alkylierende
Substanzen

Tyrosinkinase-
hemmer

hormonale
Substanzen

immun-
modulierende
Substanzen

Antineoplastische  Direkte orale Antikoagulantien (DOAK)
Substanzen
Dabigatran Apixaban

Docetaxel,
Vincristin,
Vinorelbin

Etoposid

Idarubicin

Ifosfamid, Cyclo-
phosphamid,
Lomustin

Nilotinib,
Lapatinib

Dasatinib

Tamoxifen

Bicalutamid

Temsirolimus,
Sirolimus

Edoxaban Rivaroxaban

Die Komedikation mit Dabigatran und Edoxaban stellt wegen der geringen Interaktion von Edoxaban bzw. keiner Interaktion von Dabigatran mit CYP3A4 mit Ausnahme von Nilotinib,
Lapatinib und Tamoxifen kein Problem dar.

Kréger K.; Langer F. Im Focus Onkologie 2018; 21 (12) Daten basieren auf:
Heidbuchel et al EHRA Practical Guide 2018 European Heart Journal (2018) 00, 1-64; doi:10.1093/eurheartj/ehy136
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Therapiedauer
Abwagung Dosis & Dauer

Patientenspezifika Empfehlung Anmerkung

Hohes Rezidivrisiko: prolongierte AK

persistierender schwerer Risikofaktor-z.B.: + drg. empfohlen Bei erhéhtem Blutungsrisiko

» aktives Tumorleiden + Dosisreduktion nicht gepruft! auch reduzierte Dosis erwégen
« schwere Thrombophilie (APS, P C/S; ggf. « volle Erhaltungsdosis

homoz. Defekte + Kombinationsdefekte)
proximales Rezidiv ohne RF
CTEPH

Intermediares Rezidivrisiko

kein oder schwacher ausldsender RF
+ CEDE

+ kleine OP < 30 min

+ Klinikaufenthalt <3d

* Akute Bettlagrigkeit .
+ Beinverletzung ohne Fraktur
+ Langstreckenflug

Geringes Rezidivrisiko: limitierte AK
starker passagerer Risikofaktor + 3-6 Monate
+ OP, Trauma

» Immobilisation, Hospitalisierung
» Hormonwirkung (beendet, sonst mittl. Risiko) | «+ 3 Monate
US-TVT

mod. nach: 2019 ESC Guidelines fEHJ (2019) oo,1 doi: 10.1093/eurheartj/ehz405
mod. nach: AK-Ampel Aktionsbiindnis Thrombose Bauersachs R. Dtsch. Med Wochenschr. 2018; 143:1-6
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EINSTEIN-Extension: Ergebnisse

Priméarer Wirksamkeitsendpunkt
(Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses)

NNT: 15

Placebo
(n =594%)

HR = 0,184; p < 0,0001

RRR =82%

Rivaroxaban
(n=602%)

Kumulative Ereignisrate (%)
o =2 D W M OO N 0 © O

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360

Tage bis zum Ereignis
Patientenzahl

Rivaroxaban| 602 590 583 573 552 503 482 171 138 132 114 92 81

Placebo 594 582 570 554 521 467 444 164 138 133 110 93 85

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

ITT-Population = Intention-to-Treat-Population flr den primdren Wirksamkeitsendpunkt; VTE: Vendse Thromboembolie, HR = Hazard

Ratio; RRR: Relative Risikoreduktion, NNT: Number Needed to Treat = Anzahl der behandelten Patienten, um 1 symptomatische VTE zu
verhindern

Primarer Sicherheitsendpunkt

Placebo Rivaroxaban (n
n (%) (n = 590%) = 598¥)
Schwere Blutungen 0 4 (0,7)*
Toédliche Blutungen 0 0
Blutungen in ein kritisches Organ 0 0
Assoziiert mit Hb-Abfall von = 2 g/dl und/oder H ea. 159
Transfusion von = 2 Einheiten Vollblut oder EK NN
Gastrointestinale Blutungen 0 3(0,5)
Menorrhagie 0 1(0,2)
(p=0,11)

# Sicherheitspopulation
The EINSTEIN Investigators New England J Med 2010; 363: 2499-2510
EK: Erythrozyten-Konzentrat, NNH: Number Needed to Harm = Anzahl der behandelten Patienten, um 1 schwere Blutung zu verursachen.
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AMPLIFY-EXT: Wirksamkeit

Nicht tédliche oder tédliche VTE (sekundéarer Endpunkt)

=== Placebo

mmmmm  Apixaban 2,5 mg BID
100 g 10 Apixaban 5 mg BID
9 =
8 =
80 = g 7=
°
T 6=
g 2
Kl 60 3 i
o in]
ﬁ f‘g_’ 4 = Apixaban 2,5 BID vs. Placebo: RR 0,19 (95%-KI: 0,11-0,33)
° S 3
- 20 g Apixaban 5 mg BID# vs. Placebo: RR 0,20 (95%-KIl: 0,11-0,34)
> - —
5 <2 Ja—
=]
g 1
<
0 O T T T T T T T T T
01 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12
0 o m—— o
I I I | | | | | | | | 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
Monate
Anzahl der Baseline Monat 3 Monat 6 Monat 9 Monat 12
Risikofalle
Apixaban 2,5 mg 840 836 825 818 533
Apixaban 5 mg 813 807 799 791 513
Placebo 826 796 768 743 471

Schwere oder klinisch relevante nicht-schwere Blutung (sekundarer Endpunkt)

100 10 = === Placebo
- === Apixaban 2,5 mg BID
9 - Apixaban 5 mg BID
8 =
80 = g 7 - Apixaban 2,5 BID vs. Placebo: RR 1,20 (95%-KI: 0,69-2,10)
Q
R
S g Apixaban 5 mg BID# vs. Placebo: RR 1,62 (95%-Kl: 0,96-2,73)
2 60 g 5
o -1 [}
2 e
3 3
& 2
2 40 <
s
=}
E
2
20 o
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
Monate
Anzahl der Risikofalle Baseline Monat 3 Monat 6 Monat 9 Monat 12
Apixaban 2,5 mg 840 786 759 737 354
Apixaban 5 mg 811 751 716 689 331
Plazebo 823 749 687 651 298

# : Die 5 mg BID ist nicht zur Prophylaxe rezidivierender TVT und LE zugelassen

1. Agnelli G et al. N Engl J Med 2013; 368: 699-708
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EINSTEIN CHOICE

VTE-Rezidive unter Rivaroxaban vs. ASS

Uberlegene Rezidivreduktion mit beiden Rivaroxaban-Dosierungen

4,4 %

4
= ASS 100 mg (n = 1.131)
s 3
g 1
N
£
o
2
= 2 1,5 %
S Rivaroxaban 20 mg (n = 1.107) » e
E HR = 0,34 (95 % KI 0,20-0,59),_r
X

1-

HR = 0,26 (95 % KI 0,14-0,47)
1 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 367 ITT Population

Tage

ASS: Acetylsalicylsdure, VTE: venése Thromboembolie, HR: hazard ratio, KI: Konfidenzintervall, ITT Population: intention-to-treat Population

Raten schwerer Blutungen unter Rivaroxaban vs. ASS

Die Raten schwerer Blutungen lagen < 0,5%
und auf vergleichbar niedrigem Niveau

4.
S
N
g 3
i ]
N
g
g
s 2 Rivaroxaban 20 mg (n = 1.107)
s HR = 2,01 (95 % KI 0,50-8,04)
£
X HR = 1,64 (95 % KI 0,39-6,84)
11 ASS 100 mg (n = 1.131)
— 0’5 %
-
— 03%
0 ’ s ; : ; ; ; )
1 30 60 9 120 150 1-1z.=,o 20 240 270 300 30 30 gicperheitsanalyse
age

Keine Ereignisse nach Tag 360 bis zum Tag 480
ASS: Acetylsalicylsdure , HR: hazard ratio , KI: Konfidenzintervall

Weitz et al. N Engl J Med 2017; doi:10.1056/NEJMoa1700518.



Zertifizierte Fortbildung Verl. Erhaltungstherapie nach VT & TT

Akute, mittel- und langfristige Therapie bei VTE - DOAK

Einzelsubstanz — Dosiswechsel

1x 10 mg oder

. °)1
Rivaroxaban (Xarelto®) 1x 20 mg Rivaroxaban®

. . 2x10mg
2
Apixaban (Eliquis®) 1 Woche

2 x 5 mg Apixaban 2 x 2,5 mg Apixaban

Substanzwechsel

NMH
mind.5T
NMH
Edoxaban (Lixiana®)* 1 x 60 mg Edoxaban

1 Bayer Pharma AG: Fachinformation , Xarelto® 15 mg Filmtabletten®. Stand: Juli 2019

2 Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG: Fachinformation , Eliquis® 5 mg Filmtabletten®. Stand: Juli 2019

3 Boehringer Ingelheim International GmbH: Fachinformation ,Pradaxa® 150 mg Hartkapseln*. Stand: Mai 2019
4 Daiichi Sankyo Europe GmbH: Fachinformation , Lixiana® Filmtabletten®. Stand: Mai 2019
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Therapiedauer
Abwagung Dosis & Dauer

Patientenspezifika

Verl. Erhaltungstherapie nach VT & TT

Empfehlung

Anmerkung

Hohes Rezidivrisiko:

persistierender schwerer Risikofaktor-z.B.:

+ aktives Tumorleiden

+ schwere Thrombophilie (APS, P C/S; ggf.

homoz. Defekte + Kombinationsdefekte)
proximales Rezidiv ohne RF
CTEPH

prolongierte AK

+ drg. empfohlen
+ Dosisreduktion nicht gepruft!
» volle Erhaltungsdosis

Bei erhéhtem Blutungsrisiko
auch reduzierte Dosis erwégen

Intermediares Rezidivrisiko

kein oder schwacher auslésender RF
+ CEDE

+ kleine OP < 30 min

* Klinikaufenthalt <3d

+ Akute Bettlagrigkeit

+ Beinverletzung ohne Fraktur

* Langstreckenflug

prolongierte AK =+

+ indiv. Entscheidung
+ gof. reduzierte Erhaltungsdosis

« indiv. Kriterien
« TVT - LE?
« Patientenpraferenz

f N
Gering Sh fiir gegen
starker p Kriterismn fortgesetzte Therapie fortgesetzte Therapie
*+ OP, Trall Risikofaktor fortbestehend passager
* Immobi
« Hormorl | Genese unklar getriggert
US-TVTI | Rezidiv ja nein
Blutungsrisiko gering hoch
Bisherige Antikoagulationsqualitat gut schlecht
D-Dimere (nach Therapieende) erhoht normal
Residualthrombus vorhanden fehlend
Geschlecht Mann Frau
Thrombus-Ausdehnung langstreckig kurzstreckig
Thrombus-Lokalisation proximal distal
Schwere Thrombophilie ja* nein**
Patientenpraferenz dafiir dagegen
* 2.B. Antiphospholipid-Syndrom,
** 2.B. Heterozygote Faktor V- oder heterozygote Prothrombinmutation

mod. nach: 2019 ESC Guidelines fEHJ (2019) oo,1 doi: 10.1093/eurheartj/ehz405
mod. nach: AK-Ampel Aktionsbiindnis Thrombose Bauersachs R. Dtsch. Med Wochenschr. 2018; 143:1-6
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Therapiedauer
Abwagung Dosis & Dauer

Patientenspezifika

Hohes Rezidivrisiko:

persistierender schwerer Risikofaktor-z.B.:

» aktives Tumorleiden

+ schwere Thrombophilie (APS, P C/S; ggdf.
homoz. Defekte + Kombinationsdefekte)

proximales Rezidiv ohne RF

CTEPH

Verl. Erhaltungstherapie nach VT & TT

Empfehlung

prolongierte AK

+ drg. empfohlen
+ Dosisreduktion nicht gepruft!
» volle Erhaltungsdosis

Anmerkung

Bei erhéhtem Blutungsrisiko
auch reduzierte Dosis erwégen

Intermediares Rezidivrisiko

kein oder schwacher ausldsender RF
+ CEDE

+ kleine OP < 30 min

+ Klinikaufenthalt <3d

* Akute Bettlagrigkeit

* Beinverletzung ohne Fraktur

+ Langstreckenflug

prolongierte AK =

+ indiv. Entscheidung
+ gof. reduzierte Erhaltungsdosis

« indiv. Kriterien
* TVT - LE?
« Patientenpréferenz

Geringes Rezidivrisiko:

starker passagerer Risikofaktor

+ OP, Trauma

» Immobilisation, Hospitalisierung

» Hormonwirkung (beendet, sonst mittl. Risiko)
US-TVT

limitierte AK
+ 3-6 Monate

» 3 Monate

mod. nach: 2019 ESC Guidelines fEHJ (2019) oo,1 doi: 10.1093/eurheartj/ehz405
mod. nach: AK-Ampel Aktionsbiindnis Thrombose Bauersachs R. Dtsch. Med Wochenschr. 2018; 143:1-6
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Zum Merken!

Die VTE-Initialtherapie wird zunehmend mit NOAC‘s durchgefiihrt. Rivaroxaban /
Apixaban sind primar - ohne NMH Vortherapie - einsetzbar.

Patienten mit aktiver Tumorerkrankung kénnen - alternativ zu NMH - mit NOACs
behandelt werden. Studiendaten liegen fiir die 3 Xa-Antagonisten vor.

Vorsicht ist bei Tumorpatienten geboten bei:

- florider oder erwartbarer Mukositis

- blutungstrachtigen Tumoren (gastrointestinal)

- bekannter oder erwartbarer Thrombozytopenie <50000 /ul
- blutungsférdernden Therapien (Angiogenesehemmer)

- potenziellen Interaktionen der NOACs mit Tumortherapeutika

Die Entscheidung Uber eine verlangerten Erhaltungstherapie erfordert v.a. die
Bewertung der Genese und Lokalisation der VTE sowie die Abschatzung des Blu-
tungsrisikos unter Beachtung der Patientenpraferenz

- relevante persistierende Risikofaktoren: prolongierte Therapie ohne Dosisreduktion
- relevante passagere Risikofaktoren oder US-TVT: begrenzte Therapie von 3 (-6) M.

- keine / irrelevante Risikofaktoren: individuelle Abwéagung, Primat: prolongierte
Therapie mit reduzierter Dosis Rivaroxaban / Apixaban nach Monat 6



Zertifizierte Fortbildung ThromboVision digital

Vorhofflimmern und Stent -
Wann welche Behandlungsstrategie fur wen?

Prof. Dr. med. Uwe Zeymer
Klinikum Ludwigshafen

Zusammenfassung:

e Konsistente Senkung der Blutungsrate mit NOAKs
gegentiber VKAs sowohl ohne als auch mit Throm-
bozytenhemmung

¢ Clopidogrel Standard im Rahmen der Kombina-
tionstherapie

e Prasugrel oder Ticagrelor nur in Ausnahmefaéllen,
z.B. Stentthrombose unter Clopidogrel

e Kombinations-Therapie mit VKA nicht mehr zu
empfehlen

e ASS in den meisten Féllen nur noch Zertifizierung
peri-interventionell
Diese Fortbildung wurde nach den

¢ NOAK + Clopidogrel mit bestem Risiko-Nutzen Fortbildungsrichtlinien der Landes-

Profil
drztekammer Rheinland-Pfalz von der
e Prasugrel und Ticagrelor nur in Ausnahmefallen Akademie fiir Arztliche Fortbildung in
e Bei hohem Stentthrombose-Risiko zusétzliche RLP mit 3 CME-Punkten zertifiziert
Gabe von ASS lber 1- (3) Monate (Kategorie D).
¢ Bei ACS ohne Stent und nach einem Jahr nach ACS Sie gilt fiir das Fortbildungszertifikat

ist in aller Regel eine alleinige orale Antikoagulation
mit VKAs oder NOAKs ausreichend.

der Arztekammern.

MA-M_RIV-DE-1366-1



Zertifizierte Fortbildung VHF & Stent - Behandlungsstrategien

Antithrombotische Therapie bei Vorhofflimmern und PCI

STERBLICHKEIT

Vorhofflimmern und Stent
Fragen

e VKA oder NOAK?
e Clopidogrel oder Ticagrelor?

e Wie lange ASS?



Zertifizierte Fortbildung VHF & Stent - Behandlungsstrategien

Orale Antikoagulation nach Bare-metal Stent

Komb. ischamischer Endpunkt (%)
B OAK H DAPT

12

10

ISAR FANTASTIC MATTIS

Orale Antikoagulation vs. Thrombozytenhemmung bei
Vorhofflimmern

Relative Risikoreduktion thromboembolischer Ereignisse

64%

[
1
o
o

9
o

o

o

Warfarin

o)
Q
9]
3]
o
o

ASS +

Lip et al. 2002 Lip et al. 2002 The ACTIVE writing group. 2006

Modifiziert nach Lip GYH et al. BMJ 2002; 325:1022-1025 Mod. n. The ACTIVE Writing Group Lancet 2006; 367: 1903-1912.
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NOAKSs versus VKA bei Vorhofflimmern

Pooled NOAC  Pooled warfarin RR (95% CI) P

(events) (events)
Efficacy
Ischaemic stroke 665/29292 724/29221 %— 0-92 (0-83-1-02) 010
Haemorrhagic stroke 130/29292 263/29221 —e— 0-49(038-0-64)  <0-0001
Myocardial infarction 413/29292 432/29221 %— 0-97 (078-120) 077
All-cause mortality 2022/29292  2245/29221 e 090(0-85-0.95)  0-0003
Safety
Intracranial haemorrhage ~ 204/29287 425/29211 _@_ 0-48(039-059)  <0-0001
Gastrointestinal bleeding ~ 751/29287 591/29211 + 125 (1-01-155) 0043

0!2 0!5 1 2I
+— —>
Favours NOAC Favourswarfarin

Ruf CT et al, Lancet 2014; 383:955-62

PIONEER AF-PCI
Primarer Sicherheitsendpunkt
TIMI klinisch relevante Blutungen

Beide Rivaroxaban-Strategien flihrten zu einer signifikanten Verbesserung der
Sicherheitsendpunkte

30
0,

25 - Initial VKA 26,7 %

+ DAPT***

20 -

16,8 % NNT =12
15 |
ARR

10 Rivaroxaban 15 mg tgl. 9,9 %

+ P2Y,-Inhibitor*
NNT =11

TIMI schwere, TIMI nicht-schwere oder
behandlungspflichtige Blutungen [%)]

0 30 60 90 180 270 360
Zeit [Tage]

“** @Gruppe 1: n = 696, HR vs. Gruppe 3: 0,59 (95 % Kl 0,47-0,76); p < 0,001
*** Gruppe 2: n = 706, HR vs. Gruppe 3: 0,63 (95 % Kl 0,50-0,80); p < 0,001
“** Gruppe 3: n =697

PCI: perkutane Koronarintervention, TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction, VKA: Vitamin-K-Antagonist, DAPT: Duale
Thrombozytenhemmung, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, ARR: absolute Risikoreduktion, NNT: number needed-to-treat
Pioneer AF-PCI ist eine offene, randomisierte, kontrollierte Sicherheitsstudie. Die Studie war nicht darauf ausgelegt, Unter-
schiede in der Wirksamkeit nachzuweisen. Die Erfahrungen mit Rivaroxaban plus P2Y,,-Hemmer sind daher begrenzt.

Gibson et al. New Engl J Med 2016;375(25):2423-2434.
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Major / CRNM Bleeding* in AUGUSTUS

N
<
B

15%

10% o

5%

Cumulative Incidence of Event (%

0%

Number at Risk
1145
1143
123
1126

Apixaban and Aspirin
Apixaban and Placebo
VKA and Aspirin

VKA and Placebo

1036
1075
962

1007

*ISTH - definition
Lopez RD, et al, N Engl J Med 2019

Days since Start of Intervention

975
1044
881
947

937
1007
838
917

903
75
800
883

Meta-Analyse NOAKs versus VKAs

B)

880 485
536
467

528

776
851

VKA + Aspirin (18.7%)

Apixaban + Aspirin (13.8%)
VKA + Placebo (10.9%)

Apixaban + Placebo (7.3%)

Apixaban + Placebo
vs. VKA + Aspirin:

11.4% absolute risk
reduction (NNT=9)

ISTH major/CRNM bleeding
Stroke

MACE

Myocardial infarction

All - cause death

Stent thrombosis

Eyileten C, et al, J Clin Med 2020; 9:1120

Risk Ratio
IV, Random, 95% CI

0.69 [0.62, 0.77] —
0.93 [0.66, 1.31] i
1.02 [0.91, 1.14] -
1.05[0.87, 1.27] e
1.10[0.92, 1.31] = =
1.17 [0.79, 1.73] t

05 07 1 15 2

favours NOAC favours VKA

+ any antiplatelet
combination

+ any antiplatelet
combination

Fazit: Konsistente Senkung der Blutungsrate mit NOAKs gegeniiber VKAs

sowohl ohne als auch mit Thrombozytenhemmung
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Triple-Therapie mit Prasugrel versus Clopidogrel

g 50 50

g

= p<0.001 p=0.61

& 40

@ = 40

5 &

c L

= Prasugrel s

® s

$ 3 = 30

' w

= c

— W

= 2

b
5 £ 20
g

L =

£ o

i =

% E Prasugrel
£ 1w 3 o 10

Y Clopidogrel

b

£ )

2 f Clopidogrel
=}

Qo 0

0 30 60 90 120 150 180 o 30 60 40 120 150 180
Days after procedure Days after procedure
Composite of TIMI Major and Minor Bleeding Figure 2 Composite of Death, Myocardial Infarction,
Ischemic Stroke, or Stent Thrombosis
Kaplan-Meier analysis for the primary endpoint (cumulative incidence of Throm- . . . ) o
bolysis In Myocardial Infarction [TIMI] major bleeding and TIMI minor bleeding) e e i oI MACCE et el
2t 6 manths. dence of death, myocardial infarction, ischemic stroke, or stent thrombosis) at
& months. MACCE = major adverse cardiovascular and cerebrovascular isch-
emic event(s).

Sarafoff et al, J Am Coll Cardiol 2013

Blutungen mit Ticagrelor vs. Clopidogrel

in RE-DUAL PCI (nicht-randomisiert) Fazit:

« Clopidogrel
Standard im
Rahmen der
Kombinations-

= Glopidogrel W Ticagrelor therapie

Bleedings (ISTH major und CRNM) (%)

40

35

« Prasugrel oder
Ticagrelor nur in
Ausnahmefallen,
z.B. Stent-
thrombose unter
Clopidogrel

30

25

34,2
24,7
231
212
197
20
15 14,5
10
5
0

Warfarin Dabigatran 150 Dabigatran 110

Oldgren et al, Eur Heart J 2019
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ASS im Rahmen der Kombinationstherapie

e Uberhaupt notwendig?

e Wenn, wie lange?

WOEST-Studie (n=579)
VKA+Clopidogrel versus Triple-Therapie

M Triple [ Dual

S

=

z

£

2

-

=

£ 6,3 ac

-a 2,5 i 3r2 3r2 1.4 2,8 11

Schwere Gesamt Tod Ml Stent Stroke
Blutung Blutungen Thrombose

DeWilde et al. Lancet 2013
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PIONEER AF-PCI
Signifikante Reduktion ISTH schwerer Blutungen unter beiden
Rivaroxaban-Strategien vs. VKA

Gruppe 3 (initial VKA + DAPT)

Gruppe 2 (initial: Rivaroxaban

25 7 2,5mg 2 x tgl. + DAPT)

20 - Gruppe 1 (Rivaroxaban *
@ 15 mg tgl. + P2Y,,-Inhibitor)
o
: 15 4 * *
c
]
£

5 1 * *
Schwere Blutungen Klinisch relevante nicht- kleinere Blutungen

schwere Blutungen

Haufigkeit tédlicher Blutungen: 0,3% Gruppe 1, 0,3% Gruppe 2, 0,7% Gruppe 3

*0<0.05 vs. Gruppe 3
Pioneer AF-PCI ist eine offene, randomisierte, kontrollierte Sicherheitsstudie. Die Studie war nicht darauf ausgelegt,
Unterschiede in der Wirksamkeit nachzuweisen. Die Erfahrungen mit Rivaroxaban plus P2Y ,-Hemmer sind daher begrenzt.

Beide Rivaroxaban-Strategien sind vs. VKA + DAPT mit einer signifikanten Reduktion der

schweren und klinisch relevanten nicht-schweren Blutungen nach ISTH verbunden.

Gibson et al. New Engl J Med 2016;375(25):2423-2434.
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PIONEER AF-Studie

VHF & Stent - Behandlungsstrategien

Rivaroxaban + Clopidogrel versus VKA Triple-Therapie

Bl VKA [ Riva
30 26,7
g 25 -
N
S 20 A S
B
N
£ 15 -
Q
2
g 10 6,9
g 5 3,9 1024 3,53
K3 L,I&,rT
’ 0,70,8 1,21,3
0 - | -_| | ._‘ ———— | -
BRMA Schwere Tod Mi Stent Stroke
Blutungen Thrombose

BRMA - Bleeding requiring medical attention

Pioneer AF-PCI ist eine offene, randomisierte, kontrollierte Sicherheitsstudie. Die Studie war nicht darauf ausgelegt,

Unterschiede in der Wirksamkeit nachzuweisen. Die Erfahrungen mit Rivaroxaban plus P2Y ,-Hemmer sind daher begrenzt.

Gibson et al. N Engl J Med 2016
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RE-DUAL-PCI Study Design:

Dabigatran 150 mg BID + P2Y12 inhibitor

1 Mean

_ | duration of
Pgtlents 1 follow-up:
with AP Dabigatran 110 mg BID + P2Y12 inhibitor __! ~14 months

undergoing
PCI with
stenting 1
: Warfarin (INR 2.0-3.0) + P2Y12 inhibitor + ASA
Randomization |

N=2725| Safe |
1

Dabigatran (110 or 150 mg)
P2Y12 inhibitor

Warfarin
P2Y12 inhibitor

1 month of ASA (BMS)
3 months of ASA (DES)

PROBE, prospective, randomized, open, blinded end-point; R, randomization; BMS, bare metal stent; DES, drug-eluting stent.
ClinicalTrials.gov: NCT02164864; Cannon C et al. Clin Cardiol 2016

Re-DUAL PCI Studie
Dabigatran + P2Y12 versus VKA Triple-Therapie

B VKA regimen O Dabi 2x 110 mg regimen OO0 Dabi 2x 150 mg regimen

30
26,6
25
20,2
20
15
10 -
a8 > | 45
5 -
0 - , , _ml
relevant ISTH Major  all-cause Death Stent Stroke
Bleeding bleedings Thrombosis

primary end point: ISTH major or clinically relevant nonmajor bleeding

Cannon et al, N Engl J Med 2017
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ISTH Major or Clinically Relevant Non-Major Bleeding

VHF & Stent - Behandlungsstrategien

NOAC DAT VKA TAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AUGUSTUS 84 1143 210 123 23.7% 0.39 (0.31, 0.50) -
ENTRUST AF-PCI 128 751 152 755 24.7% 0.85 (0.68, 1.05) -
PIONEER AF-PCI 117 696 178 697 24.8% 0.66 (0.53,0.81) -
RE-DUAL PCI 305 1744 264 981 26.8% 0.65 (0.56, 0.75) -
Total (95% Cl) 4334 3556 100.0% 0.62 (0.47, 0.81) L 2
Total events 634 804 b + + !
Heterogeneity: Tau? = 0.07; Chi? = 22.84, df = 3 (P <0.0001); 1> =87% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 3.47 (P = 0.0005) Favours NOAC DAT Favours VKA TAT
All-Cause Death
NOAC DAT VKAT, Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AUGUSTUS 39 1153 34 1154 23.4% 1.15(0.73, 1.81) B
ENTRUST AF-PCI 46 751 37 755 27.1% 1.25 (0.82, 1.90) T
PIONEER AF-PCI 16 694 13 695 9.2% 1.23 (0.60, 2.54) -1
RE-DUAL PCI 85 1744 48 981 40.3% 1.00 (0.71, 1.41)
Total (95% Cl) 4342 3585 100.0% 1.12 (0.90, 1.39)
Total events 186 132 ' t } } |
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.78, df = 3 (P = 0.85); I>=0% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.99 (P = 0.32) Favours NOAC DAT Favours VKA TAT
Major Adverse Cardiovascular Events as Defined by Trials
NOAC DAT VKA TAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AUGUSTUS 72 1153 66 1154 20.3% 1.09 (0.79, 1.51)
ENTRUST AF-PCI 49 751 46 755 14.1% 1.07 (0.73, 1.58)
PIONEER AF-PCI 41 694 36 695 11.3% 1.14 (0.74, 1.76)
RE-DUAL PCI 239 1744 131 981 54.3% 1.03 (0.84, 1.25)
Total (95% Cl) 4342 3585 100.0% 1.06 (0.91, 1.22)
Total events 401 279 I t 1 t !
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.25, df = 3 (P = 0.97); I?=0% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 0.76 (P = 0.45) Favours NOAC DAT Favours VKA TAT
Stent Thrombosis
NOAC DAT VKA TAT Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
AUGUSTUS 21 1153 12 1154 40.0% 1.75 (0.87, 3.54) —a—
ENTRUST AF-PCI 8 751 6 755 17.9% 1.34 (0.47, 3.84) I B —
PIONEER AF-PCI 5 694 4 695 11.6% 1.25(0.34, 4.64) . e —
RE-DUAL PCI 22 1744 8 981 30.6% 1.55 (0.69, 3.46) T
Total (95% Cl) 4342 3585 100.0% 1.55 (0.99, 2.41) 5
Total events 56 30 k t t i
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.29, df = 3 (P = 0.96); 12=0% 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z = 1.92 (P = 0.06) Favours NOAC DAT Favours VKA TAT

Vranckx P, et al, Lancet 2019;
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Einfluss von ASS auf Blutungs- und ischamische Endpunkte
in den ersten 30 Tagen und danach in AUGUSTUS

Severe bleeding and ischemic outcomes from randomization to 30 days

Fatal, ICH, CV death, stroke, Mi,
major bleeding stent thrombosis
3.0% - -
2.5% A 7 Placebo
2.0% - ASA -
ASA
1.5% .
1.0% + -
Placebo
0.5% - -
0‘0% = | | | | | | | | | | | | |
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Days since start of randomization Days since start of randomization
Severe bleeding and ischemic outcomes from 30 days to 6 months
Fatal, ICH, CV death, stroke, Mi,
major bleeding stent thrombosis
5.0%" -
4.0%4 - S
ASA acebo
3.0%- - ASA
2.0% Placebo -
1.0% - -
00% I I I I I I I I I I I I
30 60 90 120 150 180 30 60 90 120 150 180
Days since start of randomization Days since start of randomization

Alexander JH, et al. Circulation 2020; doi 10.1161/circulationaha.120.046534; [Epub ahead of print].
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AUGUSTUS
Einfluss von ASS auf die Stentthrombose

Definite/Probable Stent Thrombosis - Aspirin vs. Placebo

20% {—— o
— RO

:

E 15% -

e

=

—

5

- | |

§ 1.0%
;,8
i3 .
E»: 0.5% -
&S
5 &

3
=0
]
=

3 0.0% 1 I 1

0 30 60 % 120 150 180

w Days since Randomization
3 Aspiin 1746 7% 1692 w67 1663 1647 M6
‘; Flacsbo 1752 e 1688 wn 1664 1653 M5
£

Alexander JH, et al. Circulation 2020; doi 10.1161/circulationaha.120.046534; [Epub ahead of print].
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Zertifizierte Fortbildung

2017 ESC Focused update

Algorithm for dual antiplatelet therapy (DAPT) in patients with an indication
for oral anticoagulation undergoing percutaneous coronary intervention (PClI)

Patients with an indication for oral anticoagulation undergoing PCl

@ESC

European Society
of Cardiology
Time from
treatment ‘ = —
initiation &0 Afcp 0
1 mo. Triple Therapy 1 mo. Triple Therapy Dual Therapy
1 Class fla B Class Il B up to 12 mo.
MGsr=pee Class Ha A
\/ A = Aspirin
{40 10 0R 0 .
3 MO, sashansss g n € =Cclopidogrel
Triple Therapy .
up to 6 mo. Dual Therapy [] - Ol anticoagulation
6 up to 12 ma.
MO, senpssssdl P

12mo. ..|.....

Beyond [ oacalone [Cussita &
12mo. ¢ >

2017 ESC Focused Updata on DAPT in Coronary Artary Disease, davalopad in collaboration with EACTS
{European Heart Journal 2017 - 0i:10.1093/eurheartjfahx419)

40
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Rivaroxaban Monotherapie versus Rivaroxaban + ASS bei
Patienten mit nv VHF und chronischer KHK

Japanische, multizentrische, prospektive, randomisierte, open-label Vergleichsstudie

Studienziel: Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit einer Rivaroxaban Monothera-
pie im Vergleich zur Kombinationstherapie von Rivaroxaban plus TAH bei Patienten mit nv

VHF und chronischer KHK mehr als 1 Jahr nach Revaskularisation oder bestéatigter KHK

- N g

. . Rivaroxaban* 15 mg 1 x tgl. (n =1.100)
Patienten mit nv VHF und
n =2.200

chronischer KHK Follow-up

@ 2 Jahre

(PCI/CABG = 12 Monate 141 (max. 3J)

oder Stenose = 50%
K CHADS,-Score 1) j Rivaroxaban* 15 mg 1 x tgl. + TAH** (n = 1.100)

rDie Studie wurde aufgrund des héheren Risikos der Gesamtmortalitat in der Kombinations-
(Therapie 2 Monate vor Studienende beendet. Behandlungsende

(24 Monate)

*KrCl 15 = 49 ml/min: 10 mg 1 x tdgl., KrCl = 50 ml/min: 15 mg 1 x tdgl., gemdB der in Japan zugelassene Dosierungen zur
Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit nv VHF;
pharmakokinetische Simulationsdaten zeigten, dass die Verteilung der maximalen Konzentration vergleichbar ist zwischen
15 mg Rivaroxaban 1 x tgl. bei japanischen nv VHF Patienten mit der max. Konzentration bei kaukasischen nv VHF Patien-
ten, die 20 mg Rivaroxaban 1 x tgl. erhalten.

“*entweder Aspirin oder ein P2Y ,-Inhibitor nach Ermessen des behandelnden Arztes.
nv VHF: nicht-valvuldres Vorhofflimmern; KHK: koronare Herzerkrankung; TAH: Thrombozytenaggregationshemmer

Yasuda S, et al, N Engl J Med 2019
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VHF & Stent - Behandlungsstrategien

Rivaroxaban Monotherapie versus Rivaroxaban + ASS

bei Patienten mit nv VHF und chroni

scher KHK

Table 2. Primary and Secondary Efficacy and Safety End Points.*
Rivaroxaban
M

End Point (N=1107)

Primary efficacy end point

Cardiovascular events or death from any cause 89 (4.14)

Secondary efficacy end points

Cardiovascular events
Ischemic stroke 21 (0.96)
Hemorrhagic stroke 4(0.18)
Myocardial infarction 13 (0.59)
Unstable angina requiring revascularization 13 (0.59)
Systemic embolism 2 (0.09)

Death 41 (1.85)
Cardiovascular 26 (1.17)
Noncardiovascular 15 (0.68)

Ischemic cardiovascular events or deathy: 114 (5.37)

Net adverse clinical events§ 84 (3.90)

Primary safety end point

Major bleeding§ 35 (1.62)

Secondary safety end points

Any bleeding 146 (7.22)

Nonmajor bleeding 121 (5.89)

Combination

Py
(N=1108)

no. of patients (% per patient-yr)

121 (5.75)

28 (1.31)
13 (0.60)
8 (0.37)
18 (0.84)
1(0.05)
73 3.37)
43 (1.99)
30 (1.39)
141 (6.77)
131 (6.28)

58 (2.76)

238 (12.72)
198 (10.31)

Hazard Ratio
(95% CI)

0.72 (0.55-0.95)

0.73 (0.42-1.29)
0.30 (0.10-0.92)
1.60 (0.67-3.87)
0.71 (0.35-1.44)
1.97 (0.18-21.73)
0.55 (0.38-0.81)
0.59 (0.36-0.96)
0.49 (0.27-0.92)
0.80 (0.62-1.02)
0.62 (0.47-0.82)

0.59 (0.39-0.89)

0.58 (0.47-0.71)
0.58 (0.46-0.72)

P
Valuej

<0.001

0.01

Yasuda S, et al, N Engl J Med 2019
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Empfehlungen ACS/PCI und Vorhofflimmern

e Kombinations-Therapie mit VKA nicht mehr zu empfehlen

¢ ASS in den meisten Fallen nur noch peri-interventionell

e NOAK + Clopidogrel mit bestem Risiko-Nutzen Profil

e Prasugrel und Ticagrelor nur in Ausnahmefallen

e Bei hohem Stentthrombose-Risiko zusatzliche Gabe von ASS (iber 1- (3) Monate

e Bei ACS ohne Stent und nach einem Jahr nach ACS ist in aller Regel eine alleinige
orale Antikoagulation mit VKAs oder NOAKs ausreichend.

Dosierungen der OAK wahrend der Kombinationstherapie mit
Thrombozytenhemmern nach PCI/ACS bei nv Vorhofflimmern

e VKA:INR2-2,5

e Apixaban: 2 x5 (2,5) mg
e Dabigatran: 2 x 150 (110 mg) mg
e Edoxaban: 60 (30) mg

e Rivaroxaban: 15 (10) mg

Dauer der Kombinationstherapie

Elektive PCI:
e NOAK + Clopidogrel iber 6 Monate
¢ hohes Stentthrombose-Risiko:

e NOAC + Clopidogrel Giber 12 Monate + ASS (iber 1- (3) Monate

ACS:
¢ NOAK + Clopidogrel Giber 12 Monate
e ASS lber 1- (3) Monate
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L

KHK | pAVK - das unterschatzte Risiko?

Prof. Dr. med. Johannes Ruef
Kardiocentrum Frankfurt

Zusammenfassung:

¢ Die neue ESC-Leitlinie zur KHK (Chron.
Koronarsyndrome) betont das permanente
kumulative Risiko der chron. Erkrankung

¢ Hochrisikopatienten lassen sich definieren
(rezidiv. Ischamien, KHK plus Komorbiditaten,
polyvaskulare Auspragung)

¢ Die duale antithrombotische Therapie mit ASS
+ 2x2,5mg Rivaroxaban ermdglicht es,
insbesondere bei Hochrisikopatienten klinische
Endpunkte und die Mortalitat zu senken

Zertifizierung

Diese Fortbildung wurde nach den

. . . L. Fortbildungsrichtlinien der Landes-
¢ Die duale antithrombotische Therapie ist

inzwischen in internationalen und nationalen
Leitlinien und Therapieempfehlungen hinterlegt

drztekammer Rheinland-Pfalz von der
Akademie fiir Arztliche Fortbildung in
RLP mit 3 CME-Punkten zertifiziert
(Kategorie D).

Sie gilt fur das Fortbildungszertifikat
der Arztekammern.
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Die Arteriosklerose ist chronisch progredient
(Mythos einer ,stabilen Erkrankung*)

NATURAL HISTORY OF CAD ACCORDING TO THE 2019 CCS GUIDELINES

Higher risk with
o~ insufficiently controlled
- risk factors, suboptimal
z lifestyle modifications
- and/or medical therapy,
ﬁ large area at risk of
< myocardial ischaemia
O
R
e
=
.
=
v
] Lower risk with
'E optimally controlled risk
factors, lifestyle changes,
« adequate therapy for
O secondary prevention

(e.g. aspirin, statins, ACE
inhibitors) and
appropriate
revascularization

Time

Knuuti J et al, European Heart Journal 2019; Aug 31, 10.1093/eurheartj/ehz425
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Wer sind die Risikopatienten?

KARDIOVASKULARE EREIGNISSE IN DER VORGESCHICHTE

40 M Vorhergehendes ischamisches Ereignis <1 Jahr vor Baseline (n=6.150)

Il Vorhergehendes ischamisches Ereignis >1 Jahr vor Baseline (n=15.740)

[l Stabile Atherosklerose ohne vorhergehende ischdmische Ereignisse (n=15.264)
[l Vorhandensein von Risikofaktoren (n=8.073)

w
o

4 Jahres-Ereignisrate (%)

CV Tod, MI, cVv TOd, M|’ Tod jeglicher cVv Nicht-todlicher Nicht-todlicher Ml

Schlaganfall oder

Ursache Schlaganfall
Hospitalisierung Tod

Schlaganfall

CV - kardiovaskulér; Ml — Myokardinfarkt.

Bhatt et al. JAMA. 2010,304:1350-1357

POLYVASKULARE ATHEROSKLEROSE
1-Jahres-Ergebnisse bei Patienten mit atherosklerotischen GefaBerkrankungen

10 7
—_ B Nur KHK (n = 28.867)
X Nur pAVK (n = 3.246)
~ g - BKHK + pAVK (n = 3.264)
9 BKHK + zerebrovaskulare Erkrankung + pAVK (n = 1.132)
o
c
o 6
2
g
- 41
[72]
()
e
S
S 2
-

0 4

KV-bedingter Tod  Nicht-tédlicher Ml Nicht-tédlicher KV-bedingter Tod,
Schlaganfall MI oder Schlaganfall

Steg G et al. JAMA 2007;297:1197-1206.
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KHK | pAVK - das unterschétzte Risiko?

Wer sind die Risikopatienten?

KOMORBIDITATEN ERHOHEN DAS RISIKO

25

4-year cumulative incidence (%)

Overall

Incidence in stable
post-MI population

Increase in risk of MACE

according to comorbidity*
HR=1.85
2
HR=1.55
HR=141 HR=1.51 HR=151
151 HR=1.28 + ¢ { +
. ¢
\\
1 N
0,5 ,
Diabetes  Renal Heart PAD 2-VD* 3-VD#
impairment failure CAD severity

* versus absence of comorbidity (without adjustment for CAD severity)
# versus no significant stenosis (without adjustment for co-morbidities)

HR - hazard ratio; MACE — major adverse cardiovascular event; M| — myocardial infarction;
PAD - peripheral artery disease; VD — vessel disease

Ozcan C et al, Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother 2018;4:25-35
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2019 ESC Leitlinien Diagnose und Behandlung des chronischen
Koronarsyndroms (CCS)

Evidenz-

Der Zusatz eines zweiten antithrombotischen Medikaments zu

ASS zur Langzeit Sekundéarpravention sollte bei Patienten mit einem

hohen Risiko fiir ischamische Ereignisse ohne hohes Blutungsrisi- m
ko* in Erwagung gezogen werden.

Der Zusatz eines zweiten antithrombotischen Medikaments

zu ASS zur Langzeit Sekundérpréavention kann bei Patienten mit

einem mindestens moderaten Risiko fur ischdmische Ereignisse A
ohne hohes Blutungsrisiko* in Erwdgung gezogen werden.

Hohes ischamisches Risiko: Moderates ischamisches Risiko:
Diffuse MehrgefaB KHK mit min. 1 der folgen- min. 1 der folgenden Faktoren:
den Faktoren: MehrgefaB/Diffuse KHK

MedikamentGs eingestellter Medikamentds eingestellter
Diabetes mellitus Diabetes mellitus

Rezidivierender Ml Rezidivierender Ml

PAVK pAVK
Niereninsuffizienz mit eGFR 15-59ml/ Herzinsuffizienz

min/1,73m° Niereninsuffizienz mit eGFR 15-59ml/

min/1,73m?

*intrazerebraler Blutung in der Vorgeschichte, ischdmischer Schlaganfall oder andere intrakraniale Erkrankung. AuBerdem bei kiirzlicher gastrointestinaler Blutung oder Andmie aufgrund
eines méglichen gastrointestinalen Blutverlustes. AuBerdem bei anderen gastrointestinalen Erkrankungen mit erhéhter Blutungsneigung, Leberinsuffizienz, Blutungsdiathese oder Koa-
gulopathie, extreme hohem Alter oder Gebrechlichkeit. Letztlich bei Dialysepflicht mit einer eGFR <15 mL/min/1.73 m?.

Knuuti J et al, European Heart Journal 2019; Aug 31, 10.1093/eurheartj/ehz425
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Der zweifache antithrombotische Wirkansatz bei chronischer KHK

Akute Phase Chronische Phase
1
Praventions- Praventionsstrategie:
strategie: DAPT SAPT oder DPI

Die Thrombozyten-
aktivierung ist am
starksten in der
akuten Phase'

Kumulatives Risiko
fiir sekundéres Ereignis

Anhaltende Thrombinbildung*®

Atherothro%botisches Zeit
Ereignis

KHK = koronare Herzkrankheit, DAPT = duale Pldttchenhemmung, DPI = Inhibitionstherapie mit zweifachem Wirkansatz,
SAPT = einfache Plattchenhemmung, vWF = von-Willebrand-Faktor

1. Mackman N. Nature 2008;451:914-918; 2. Franchi F and Angiolillo DJ. Nat Rev Cardiol 2015;12:30-47; 3. Trip MD et al., N Engl J Med
1990,322:1549-1554; 4. Cohen M and lyer D. Cardiovasc Ther 2014;32:224-232; 5. Merlini PA et al., Circulation 1994;90:61-68; 6. Ardissino D
et al., Blood 2003;102:2731-2735

Gerinnsel

c
=
E Thrombin
S
=)
©
]
x

g Aktivierter

g - Thrombozyt

o; °

= =

¥ ©

— PAR-4 PAR-1

e 9

g o

-~ =)

g © COX-1

-g 'E Inaktiver eJa

s > Thrombozyt » 'AVA'D@ w Aggregierte

E DDQ:D aktive
Thromboxan A, ;:23;{; Thrombozyten

Thrombozyten

1. Adapted from Angiolillo DJ et al. Eur Heart J 2010;31:17-28; 2. Adapted from Mitchell JRA. BMJ 1981;282:590-594.
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COMPASS Studiendesign
Cardiovascular OutcoMes for People Using Anticoagulation StrategieS

Studienziel: Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Rivaroxaban, Rivaroxa-
ban plus ASS oder ASS Monotherapie zur Reduktion von Herzinfarkt, Schlaganfall und
kardiovaskularem Tod bei Patienten mit KHK oder pAVK

N=27,395 Rivaroxaban 2,5 mg 2x tagl. . R

+ ASS 100 mg tagl. 30-Tage
Population: 1 Auswasch
Chronische ‘\ Rivaroxaban 5,0 mg 2x tagl. | Periode

KHK (91%) '
0,
PAVK (27%) ASS 100 mg tigl.

30-Tage Run-In-Phase > >
ASS 100mg

e Finaler Finaler
[ Durchschnittliches follow-up: 23 ] follow-up  Auswasch-

Monate bei vorzeitiger Beendung Besuch Perioden
Besuch

Vorzeitige Beendung der Studie Aufgrund der Uberlegenheit des

dualen Wirkansatzes mit Rivaroxaban 2,5 mg 2x tagl. + ASS

1. Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017; DOI: 10.1056/NEJMoa1709118;
2. Bosch J et al. Can J Cardiol 2017;33(8):1027-1035

Wirksamkeits — und Sicherheitsendpunkte
Rivaroxaban in der vaskularen Dosierung + ASS (Gesamtkollektiv)

HR: 0,76
p < 0,001 118 %

< 54
§ 24 % 70% HR: 0,82
c p =0,01
9
(V) .

g 41 22 % 14 % HR: 1,70 4.1
2 p < 0,001
© HR: 078  HR: 0,86
o p=002  p=014 42% 3.1
] HR: 0,58
° 2,2 2,2 p < 0,001
= 1,9 ’
2 1.7 1,6
c
< I 0,9

| mAcE KV Tod MI Schlaganfall | schwere  tédiiche icH* | Gesamt- |

Blutungen  Blutungen mortalitat

B ASS 100mg 1x tagl. B Riva 2.5 mg 2x tagl. + ASS 100 mg 1x tagl.

MACE: primédrer Endpunkt; KV Tod, MI, Schlaganfall einzelnen Komponenten des prim. Endpunktes; *nicht tédliche symptomatisch; ICH: Intrakranielle
Blutungen; schwere Blutungen: primérer Sicherheitsendpunkt.

Eikelboom JW et al. N Engl J Med 2017;377:1319-1330
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Erstmalige Reduktion der Gesamtsterblichkeit bei Patienten mit
chron. KHK durch Antithrombotikum

HR=0,77
(95% CI 0,65-0,90)
p=0,0012

RRR: ARR: Gesamtmortalitat®
23% 0,9%

41 ‘ 9%  14%t 9%

3,2

[¢)]
L

w
1

ASS ACE Lipid Senkung
Therapie?? Inhibitor?+4 (1 mmol/L)?5

Gesamtmortalitat (%)’
N

2 N
1 N
0 - Dualer Wirkansatz'

ASS Rivaroxaban + ASS mit Rivaroxaban,
2,5 mg 2x tagl. plus ASS

1 Vaskurédre Mortalitdtsreduktion in Sekundérpréventions-Studien. Nicht Significant;
¥ Nach 4-5 Jahren follow-up. 13% Mortalitdtsreduktion bei 10 mmHg Senkung des systolischen Blutdrucks.
§ Subgruppenanalyse der KHK Patienten.

ARR = absolute Risikoreduktion; 2x tagl. = zweimal taglich; KHK = koronare Herzerkrankung; Kl = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; 1x tdgl. = einmal taglich

1. Connolly SJ et al. Lancet 2018;391:205-218; 2. Fox KAA et al. Eur Heart J 2018; doi:10.1093/eurheartj/ehy347; 3. ATT Collaboration. Lancet
2009; 373:1849-1860; 4. Dagenais GR et al. Lancet 2006;368:581-588; 5. CTT Collaboration. Lancet 2015;385:1397-1405.

GroBter absoluter Nutzen der dualen Strategie bei
Hochrisikopatientengruppen

Verhinderte ischamische Ereignisse und verursachte Blutungen pro 1000 Patienten
uber 30 Monate von Rivaroxaban 2,5 mg 2x tagl. plus ASS in den Hochrisikogruppen*

60 ®\/orliegen von Hochrisikofaktoren
60 A Nichtvorliegen von Hochrisikofaktoren
c
g; g 50 A 44
ERE 401 - 3t
g 2 g 30
Q@ 1 23
>=E 18 19 19
20 1 14
10 A
0 A T T T T d
Gesamte COMPASS- > 2 Gefallbetten Herzinssuffizienz in der eGFR Diabetes in der
E L9059 Population Anamnese < 60 ml/min Anamnese
L2520 2 0
= C = |
B2835 | - 0o 0 = — —
2%3%@5 10 5

*Identifiziert anhand zwei unabhdngiger Methoden (ein modifizierter REACH-Score und eine CART-Analyse) vs. ASS Monotherapie

ALl = akute Ischdmie der Extremitaten, 2x tagl. = zweimal taglich, KHK = koronare Herzkrankheit, eGFR = geschétzte glomerulére Filtrationsrate, MACE = schwere
unerwiinschte kardiovaskuldre Ereignisse

Anand SS et al., J Am Coll Cardiol 2019,73:3271-3280
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Verhinderte ischamische und Blutungsereignisse uiber 30 Monate
mit Rivaroxaban + ASS

= 40 1
2
o 35 A
2 30 A
z *
g *5 25 1
g ] NNT= 27
25
O Q
w £ 15 1
o <
S 10 1
2
£ >
2 0 - ;
COMPASS Gesamtpopulation Hochrisiko Patienten*
Zusatzliches 0 - —
| =
schwerstes NNH= 345
Blutungs- . Q - 2 3
ereignis**

*nach REACH: = 2 GefédBregionen, HI oder eGFR <60 ml/min; Schwerste Blutungsereignisse: Tédliche — und kritische Organblutung.** pro 1000 Patienten

Anand SS et al., J Am Coll Cardiol 2019;73:3271-3280

Dualer Ansatz: Konsistente MACE Reduktion, Blutungsraten
lediglich im ersten Jahr erh6ht

ABSOLUTE RISIKODIFFERENZ UBER DIE ZEIT

0.03 -
Todliche oder kritische —— MACE
0.02 ~ Organblutung

0.01 -
e
~0.01 -
~0.02 A
~0.03 o

-0.04 T T T T T 1

0 6 12 18 24 30 36
Monate

Absolute Risikodifferenz

« Schwere Blutungen und Gl Blutungen unter Rivaroxaban 2,5 mg 2x tagl. plus ASS traten hauptséachlich
im ersten Jahr nach Randomisierung auf, es wurde kein signifikanter Anstieg der Blutungen danach
beobachtet

« Im Gegensatz dazu, wurde eine konsistente Reduktion schwerer kardiovaskularer Ereignisse (MACE)
und der Mortalitat mit Rivaroxaban plus ASS lber die Zeit beobachtet

Eikelboom JW et al, J Am Coll Cardiol 2019;74(12):1519-1528
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COMPASS-Diabetes (retrospektive Analyse)
Anteil Diabetiker in der Studie: ~40%

PRIMARY ENDPOINT

0.14=—

CV death, MI or stroke

Diabetes (n=6,922)
HR 0.74 (95% C1 0.61-0.90); p=0.002

ARR 2.3%
0.124 10.7%
No diabetes (n=11,356)
HR 0.77 (95% Cl 0.64-0.93); p=0.005
010- ARR1.4%
- . 8.4%
=
8
£ 0.08— %
(]
.‘Z‘ 5.8%
1]
S 0.06-
g p\meradian=0'77
o -——
0.04— -

0.02—

Months

SECONDARY ENDPOINT

All-cause mortalit

0147 Diabetes (n=6,922)
HR 0.81 (95% CI 0.65—1.00); p=0.05
ARR 1.9%
0.12—
No diabetes (n=11,356)
HR 0.84 (95% CI 0.68—1.03); p=0.09
0104 ARRO0.6%
- 8.6%
£
(1]
a
£ 008-
© 6.8%
2
] 5.7%
E 0.06 5.1%
H Pinteraction-0-82
o -

0.04—

0.02+

b ! b s o1 3 3

Months

KHK | pAVK - das unterschétzte Risiko?

Diabetes: ASA alone

Diabetes: Rivaroxaban + ASA

No diabetes: ASA alone

No diabetes: Rivaroxaban + ASA

Diabetes: ASA alone

Diabetes: Rivaroxaban + ASA
No diabetes: ASA alone

No diabetes: Rivaroxaban + ASA

ARI - absolute risk increase; CAD — coronary artery disease; Cl — confidence interval; CV - cardiovascular; HR - hazard ratio; PAD - peripheral artery disease

Bosch J, et al. Can J Cardiol 2017; 33:1027-35;

Eikelboom JW, et al. N Engl J Med 2017; 377:1319-30;

Bhatt DL, et al. Circulation 2020; doi 10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046448; [Epub ahead of print].
Bhatt DL | 403 FCR 1. ACC 2020.
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Wirksamkeitsendpunkte in der pAVK-Subgruppe
der COMPASS-Studie

Rivaroxaban

Vordefinierte pAVK 2.5 mg 2x tgl. ASS
Ergebnisse* + ASS n (%) ALiie
n (%)
KV-bedingter Tod, i
Schlaganfall, MI (MACE) 126 (5.1) 174 (6.9)  0.72 S gt 0.0047
1
Akute / chronische i
Extremitatenischamie 30 (1.2) 56 (2.2) 0.54 —— i 0.0054
(MALE) !
Major Amputationen 5(0.2) 17(07) 030 ———&— . 0.011
MACE oder MALE, oder E
Major Amputation 157 (6.3) 225(9.0) 0.69 - : 0.0003
0,1 1 10
Rivaroxaban .
25mg 2xtgl. +ASS  "SS “’gc;’;zt;‘rerap'e
besser

*Inzidenz iber eine mediane Nachverfolgungszeit von 21 Monaten bei 7,470 Patienten mit pAVK

KV: kardiovaskuldr; MI: Myokardinfarkt; MACE: schwerwiegendes unerwiinschtes kardiales Ereignis, MALE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis der GliedmaBen,
PAVK: periphere arterielle Verschlusserkrankung

Rivaroxaban 2,5 mg 2x tagl. + ASS fiuhrte im Vergleich zu ASS Monotherapie zur sig-

nifikanten Reduktion von MACE (27 %), MALE (46 %) und Majoramputationen (70 %)

Modlifiziert nach Anand SS et al. Lancet 2018;391:219-229.



Zertifizierte Fortbildung KHK | pAVK - das unterschétzte Risiko?

Wirksamkeitsendpunkte in der pAVK-Subgruppe
der COMPASS-Studie

Stadien der Stadium Stadium Stadium
pAVK nach
Fontaine I I -

Elektive A
Revaskula- Rev
risation ri

Symptomatik = Asymptomatische Claudicatio Symptom
PAVK intermittens  Verschlechterung

Der duale Wirkansatz mit Rivaroxaban 2,5mg 2x tagl. plus ASS reduziert:

)
8% -33%
Schwere kardiovaskulére Ereignisse . .
MACE! Chronische Extremitatenischamie!
HR 0,67 (95 % 0,35-1,26) P
HR 0,72 (95 % 0,57-0,90)
-44%
Akute Extremitdtenischamie’
HR 0,56 (95 % 0,32-0,99) p < 0,042

-60 %

Vaskulér bedingte Amputationen’
HR 0,40 (95 % 0,20-0,79) p < 0,0069

-70 %
Majoramputationen’

HR 0,30 (95 % 0,11-0,80)
p<0,0011

1. Anand S.S., Eikelboom J.W., Diaz R. et al. Rivaroxaban with or without aspirin in patients with stable peripheral or carotid artery disease: an
international, randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2018; 391(10117): 219-229. doi:10.1016/S0140-6736(17)32409-1.

PROGNOSE NACH EINEM BEIN-EREIGNIS (MALE)

Prognosis of MALE in patients randomized to receive Prognosis of MALE in patients randomized to receive
rivaroxaban 2.5 mg bid plus aspirin 100 mg aspirin 100 mg alone
45— 45— HR*=10.2
u u u u <0.0001
p<0.
407 Before After 407 Before After
oo 357 o » 357
o o
oo 30 e o 30
5 5 .
2 < 25 - £ 254 HR*=5.97
o o =0.0001
@ @ e}
§ *g 20 % -'g 20
°g ¥ HR*=2.05 2g 197
£~ 104 HR*=0.89 p=0.32 £= 10
p=0.91
5 5
0 0+ |
Death Total MACE/total Death Total MACE/total
amputation  amputation amputation  amputation

# pAVK Subgruppenanalyse; **HR bestimmt durch zeitabhdngiges Cox-Modell

Anand SS et al., J Am Coll Cardiol 2018; 71: 2306-2315
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Diabetes Leitlinie bestatigt die CCS-Empfehlungen fiir Patienten
mit KHK und Diabetes

ESC/EASD-Leitlinie zu Diabetes, Pradiabetes und kardiovaskuldren Erkrankungen 2019

Patienten mit KHK

Evidenz-

Eine Verlangerung der DAPT Uber 12 Monate auf bis zu 3 Jahre sollte
bei Patienten mit DM, die DAPT ohne gréBere Blutungskomplikatio-
nen* vertragen haben, in Betracht gezogen werden.

Die Zugabe eines zweiten Antithrombotikums zu ASS fir eine lang-

fristige Sekundérpravention sollte bei Patienten ohne hohes Blutungs-
risiko* in Betracht gezogen werden.

»,Bei Hochrisikopatienten kann die Kombination aus niedrig dosiertem Rivaroxaban

und ASS einen Nutzen fiir die Behandlung der KHK bieten.”

* Ein hohes Blutungsrisiko ist definiert als: intrazerebraler Blutung in der Vorgeschichte, ischdmischer Schlaganfall oder andere intrakraniale Erkrankung. AuBerdem bei kiirz-
licher gastrointestinaler Blutung oder Andmie aufgrund eines mdglichen gastrointestinalen Blutverlustes. AuBerdem bei anderen gastrointestinalen Erkrankungen mit erhéhter
Blutungsneigung, Leberinsuffizienz, Blutungsdiathese oder Koagulopathie, extreme hohem Alter oder Gebrechlichkeit. Letztlich bei Dialysepflicht mit einer eGFR <15 mL/
min/1.73 m2.

DAPT = Duale Thrombozytenhemmung, ESC = Européische Gesellschaft fiir Kardiologie, EASD = European Association for the Study of Diabetes,
KHK = koronare Herzerkrankung

Cosentino F et al., Eur Heart J 2019; doi: 10.1093/eurheartj/ehz486

Diabetes Leitlinie bestatigt die CCS-Empfehlungen fiir Patienten
mit PAVK und Diabetes

Patienten mit pAVK

Evidenz-
Grad

Bei Patienten mit Diabetes und chronisch symptomatischer pAVK
der unteren Extremitdten ohne hohes Blutungsrisiko sollte ein kombi-
nation aus niedrig dosiertem Rivaroxaban (2,5mg 2x tagl.) und Aspirin
(100mg 1x tagl.) in Erwadgung gezogen werden.

Hohes Blutungsrisiko definiert als: intrazerebraler Blutung in der Vorgeschichte, ischdmischer Schlaganfall oder andere intrakraniale
Erkrankung. AuBerdem bei kirzlicher gastrointestinaler Blutung oder Andmie aufgrund eines méglichen gastrointestinalen Blutverlus-
tes. AuBerdem bei anderen gastrointestinalen Erkrankungen mit erhéhter Blutungsneigung, Leberinsuffizienz, Blutungsdiathese oder
Koagulopathie, extreme hohem Alter oder Gebrechlichkeit. Letztlich bei Dialysepflicht mit einer eGFR <15 mL/min/1.73 m?2.

Cosentino F et al., Eur Heart J 2019; doi: 10.1093/eurheartj/ehz486
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Praxisempfehlungen 2019:
Deutsche Diabetesgesellschaft

EMPFEHLUNGEN ZUR GERINNUNGSHEMMENDEN THERAPIE BEI PAVK

Primarpravention

keine Indikation fir Thrombozytenaggregationshemmer (TAH)

Sekundarpravention
+ asymptomatische pAVK: DiabEtOIOgie

keine klare Indikation fur TAH

Se e e und Stoffwechsel

52

Oktober 2019
Seite 5103-5324
14, Jahrgang

+ symptomatische pAVK:
Clopidogrel 75mg besser als ASS 100mg

* bei hohem Risiko flir ischdmische
Ereignisse:
Rivaroxaban 2-mal 2,5mg + ASS 100mg

Praxisempfehlungen
der Deutschen

Diabetes Gesellschaft

Ballettshofer B et al., Diabetologie 2019; 14 (Suppl. 2): S258-S266 Herausgegeben von
A. Neu und M. Kellerer
im Auftrag der DDG
Thisjournals lsedin
Science Citation Index,
EMBASE and SCOPUS.

Offizelles Organ
der Deutschen

Diabetes Geselischaft « Aktualisierte Version 2019

@Thieme

PRAXISEMPFEHLUNGEN DDG

CLINICAL PRACTICE RECOMMENDATIONS
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VOYAGER-PAD-Studie
ASS + Xarelto 2x2,5mg nach GefaBintervention bei Patienten mit pAVK

International, multicenter, double-blind, randomized controlled trial’

Rivaroxaban 2.5 mg BID

- ASA 100 mg daily g

6,564 patients with symptomatic lower for all patients 23
extremity PAD* undergoing peripheral — .  Clopidogrel at — E g
revascularization investigator's $3

discretion 50

Inclusion criteria
+ Age >50 years
+ Documented PAD
+ Successful lower extremity revascularization >
for ischemia Follow-up every 6 months Median follow-up 28 months
Event-driven

Exclusion criteria

« Revascularization for asymptomatic disease
+ Recent revascularization (within 10 days) or
ALI (2 weeks) or ACS (30 days)

Current major tissue loss

Primary efficacy endpoint

- Need for APT or anticoagulation other than « Acute limb ischemia, major amputation of vascular etiology, acute MI, ischemic stroke or CV death
ASA and/or clopidogrel .

« Need for long-term DAPT (intended Primary safety outcome
>6 months) + TIMI major bleeding

« High risk for bleeding (significant bleeding in
the last 6 months, prior stroke or other high-
risk condition)

*Ankle brachial index <0.90 and imaging evidence of occlusive disease.
ALl — acute limb ischemia; TIMI — Thrombolysis in Myocardial Infarction; LDL — low density lipoprotein; Ml — myocardial infarction

Capell WH, et al. Am Heart J 2018; 199:83-91.; 2. Bonaca MP, et al. N Engl J Med 2020; doi 10.1056/NEJM0a2000052; [Epub ahead of print].
Bonaca MP| 402 LBCT 1. ACC 2020.

-181 I
Primary efficacy outcome ] (-269 — -94)
10 .
Acute limb ischemia —a— I (-165 — -56)
-20,
Major amputation of vascular etiology [ mul (-53-12)
42 !
Myocardial infarction (-84 —-1)
-19!
Ischemic stroke |—.+| (-50-13)
10!
Cardiovascular death i—H (-48 — 28)
1
e e e e e e e e e e e e A e e e e e e
i
I 29
Principal safety outcome (-2 -60)
-6l
Intracranial hemorrhage |'l|"| (-22 —11)
o
Fatal bleeding ! (-10—11)
T T T T T T 1
-300 -200 -100 0 100 200 300
—— —_—
Favors rivaroxaban 2.5 mg BID Favors ASA
+ASA monotherapy

*Efficacy and safety on-treatment.

1. Bonaca MP, et al. N Engl J Med 2020; doi 10.1056/NEJM0a2000052; [Epub ahead of print].
2. Bonaca MP| 402 LBCT 1. ACC 2020.
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Zusammenfassung Risikopatient mit chron. KHK/AVK

¢ Die neue ESC-Leitlinie zur KHK (Chron. Koronarsyndrome)
betont das permanente kumulative Risiko der chron. Erkrankung

¢ Hochrisikopatienten lassen sich definieren
(rezidiv. Ischamien, KHK plus Komorbiditaten, polyvaskulare Auspragung)

¢ Die duale antithrombotische Therapie mit ASS + 2x2,5mg Rivaroxaban
ermdglicht es, insbesondere bei Hochrisikopatienten klinische Endpunkte und
die Mortalitat zu senken

¢ Die duale antithrombotische Therapie ist inzwischen in internationalen und
nationalen Leitlinien und Therapieempfehlungen hinterlegt
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