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Blutungen und lhre Auswirkungen Klinikum Siegen

Intracranial bleeding

Blood transfusion

+ O, delivery
Prothrombotic?
Proinflammatory?

Ischemic events

-

Stent
thrombosis

Severe hemorrhage Stop antiplatelet therapy

Prothrombotic state?
Gastrointestinal
Retroperitoneal /
Femoral
bleeding,
hematoma

Doyle, B. J. et al. ] Am Coll Cardiol 2009;53:2019-2027
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Auswirkung einer Blutung bei ACS-Patienten Klinikum Siegen

= Mortalitat innerhalb der ersten 30 Tage bzw. Tag 30 bis 6 Monate
bei Patienten mit und ohne “major bleeding”
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No. at Risk No Bleeding 32634 32491 32161 31981 31166 30316 20238
No Bleeding 33676 33419 33157 32990 32879 32769 32710
Bleeding 470 459 440 430 420 410 408 Bleeding 560 559 554 548 533 519 489

Eikelboom, J. W. et al. Circulation 2006;114:774-782 Eikelboom, J. W. et al. Circulation 2006;114:774-782
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Transfusion bei ACS-Patienten Ktinikum Siegen
30-Tage Uberleben in der Transfusionsgruppe
1
====No Transfusion
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w p<0.001
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‘=D 0924 30-day MI, 25.16% vs 8.16%; p<0.001 8,00%
30-day composite death/Ml, 29.24% vs 10.02%; p<0.001
0,9 v v v v v .
0 5 10 15 20 25 30
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Rao, S. V. et al. JAMA 2004;292:1555-1562.
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Pathophysiologie arterieller und vendser Thromben Klinikum Siegen

Primar arterielle Thromben Primar venose Thromben

Thrombozytenaggregation Plasmatische Gerinnungskaskade

Virchow-Trias
(Hyperkoagulabilitat, Endothelverletzung, Stromungsverlangsamung)
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Thrombozyt Extrinsischer Weg Intrinsischer Weg
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Clopidogrel VKA —] VI Xla
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g A = . _| Betrixaban (
* T '~ Prothrombin
~ 5 ‘ -~ : (")
l ~ ., I Dabigatran _IThrombln Va
. (11a) -
: ~ Fibrin
Thrombozytenaggregat | Fibrinogen
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o0 - ’: >§">/>»1 mit eingelagerten
Thrombus « ' ’*\x‘d»‘ ) Blutzellen
, I AR
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ASS: Acetylsalicylsaure; TF: Gewebefaktor; VKA: Vitamin-K-Antagonist
Modifiziert nach: 1. Mackman N et al. Nature. 2008;451:914-918; 2. Gurbel PA et al. JACC Heart Fail. 2014;2:1-14



— von der Plaque liber die Plaqueruptur
zum Koronararterienverschluss
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—Empfehlungsgrad - Evidenzgrad Klinikum Siegen

a Empfehlungsgrade
Empf.- Definition Empfohlene

grad Formulierung

e

Entschuldigung fur die vielen
Studien und Diagramme

b Evidenzgrade
A Daten aus mehreren, randomisierten klinischen Studien oder Meta-Analysen
Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren groBen nicht

randomisierten Studien



= Antithrombozytdre Therapie



ASS bei Patienten mit

ASS versus Placebo bei KHK

Size Death or Ml at end study medication Major bleeds
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Eur Heart J 2007;29:1598-1660

75 - 100 mg/die, héhere Dosis, gleiche Wirkung, hohere Blutungsraten
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ASS zur Primarpravention (270Jahre) Klinikum Siegen
100 10— 100 10+
Hazard ratio, 0.95 (95% C|, 0.83—1.08) Hazard ratio, 1.38 (95% C|, 1.18—1.62)
3 g1 P<0.001
—_ —_—
X @ Placebo X o
=~ o N [*Y:)
g v 6 g e 6
S e Vel S = Aspirin__
2 = 27 Aspirin 29 e ’
2 3504 4 3 S Eso-
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> > e > W
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55 24 55
ES A E 2
S ou= 2~ S o
U o 0 T T T T I 1 bt
0 1 2 3 4 5 6
o | I | I | | 0
0 1 2 3 4 5 6 0
Years since Randomization Years since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Aspirin 9525 9322 9068 7820 5827 3568 1234 Aspirin 9525 9337 9094 7833 5826 3574 1248
Placebo 9589 9387 9119 7843 5839 3578 1223 Placebo 9589 9424 9192 7930 5935 3632 1244
McNeil JJ et al. N Engl J Med 2018;379:1509-1518
ASCEND (2018) 748/7740 792/7740 — -I— 0.94 (0.85—1.04)
ARRIVE (2018) 160/6270 161/6276 : 0.99 (0.80~1.24)
ASPREE (2018) 558/9525 494/9589 L — R 1.14 (1.01—1.29)
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ASS vs Warfarin bei koronarer Herzkrankheit Klinikum Siegen

014 -

F Logrank test: p=0-03 Aspirin

— 0.12_
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> P=0.003 =
3 = 0-104
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<g @ -08- Coumadin """ "
- Warfarin ‘g s umaciin F— =
t plus aspirin @ 006 — d [—
c il __ J
S Warfarin z g —
w 'E; ﬂlﬂ‘i_ o — —

Aspirin = N Combination
E 0.02- e
0.7 | T 1 U -_ - = —-f
0 1000 2000 3000 ) | E -

Days of Follow-up

. . . . Patients at risk
Figure 1. Event-free Survival Curves for the Composite End Point Combination 225 279 233 188 159 105 £

of Death, Nonfatal Reinfarction, and Thromboembolic Stroke. Aspirin 396 587 533 186 155 100 56

The P Value rEferS to the Overa” diffel'ence amaong the curves CDUFI'I&CIII'I 332 293 243 19:{ 161 1{)2 ED
(Tarone-Ware method).

WARIS II, NEJM 2002; 347; 969-74 ASPECT 2, Lancet 2002;360: 109-13
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A SS vs Warfarin bei koronarer Herzkrankheit (

Ischamische Ereignisse

y y Rate Ratio Weight  Events/Patient-Years
Study. Year (Reierence) : : (95% C1) % Warfarin© Aspirin
:ATACS pilot, 1990 (39) < 0.22 (0.01-4.66) © 05 /9 1/7
"ATACS main, 1994 (38) —— 0,69 (0.29-1.65) 5.7 624~ 9/25
Williams et al., 1997 (40) - e 019(0.03-1.16) . 13~ 1/6 . 5/5
'APRICOT-2, 2002 (11) - 0.28 (0.09-0.92) . 3/36 ~ 11/35 . .
OASIS main, 2001 (13) -, 0,58 (0.38-0.89) 239 30/373  52/375 Bl utun gsereignisse
OASIS pilot, 1998 (21) — 88— 0.51 (0.20-1.26) 5.2 5/25 10/25
Huynh et al., 2001 (22) H > 2.07 (0.20-21 85) 0.8 2/38 1/39
R B T e W SRS S T G e e e e Rati Weight, E Patient-Y
ASPECT-2, 2002 (10) i 0.69 (0.31-1.53) 68  10/298 . 14/289 BN Rafe STE: (VBTN T
Study, Year (Reference) (95% CI) % Warfarin  Aspirin
Zibaeenezhad et al., 2004 (41) - 0.87 (0.20-2.28) 29 4/70 6/70
WARIS II, 2002 (12) : B 0.56 (0.42-0.75) 498  69/4927  117/4669 ATACS main, 1994 (38) . > 7.26 (0.39-33.50) 18 3/24 0/25
Overall <> 0.56 (0.48-0.69) 1000 130/5834  228/5539 Williams et al., 1997 (40) - 2.91(0.14-59.06) 17 16 0/5
............. T P SRR T R APRICOT-2, 2002 (11) > 1.03 (0.15-6.90) 43 2/34 2/35
0.05 10 . 50 .
Rato Ratlo 0.56 (0 48 - (. 69) OASIS main, 2001 (13) — 2.20 (1.24-3.90) 474 35373 16/375
Favors Warfarin * Favors Aspirin OASIS pilot, 1998 (21) : > 2.02 (0.20-20.86) 29 2/25 1/25
Huynh et al., 2001 (22) T > 5.16 (0.26-104.09) 1.7 2/38 0/39
APRICOT-2 = Antlthromboucs in the Prevention of R::occiuslon In Loronan Thrombolysis-2; ASPECT-2 = Antithrombotics in the Secondary ASPECT-2, 2002 (10) 2.26 (0.59-8.67) 8.7 7/298 3/289
Prevention -of Events in Coronary- Thrombesis-2; ATACS = Antithrombotic- T hes erapy in Acute Coronary Syndromes; OASIS =. Orgmlurlon to Assess Zibaeenezhad et al., 2004 (41) — 2.50 (0.50-12.46) 6.1 5/70 2/70
Stratégies for Ischemic Syndromes; WARIS 11 = Warfarin, Aspirin, Reinfarctioni Study. i
WARIS II, 2002 (12) —’:—.—b 3.32 (1.51-7.27) 254 28/4927 8/4669
ATACS pilot, 1990 (39) ' Excluded 0/9 0/7
Overall e Sl 2.48 (1.67-3.68) 100.0 85/5804 32/5539
] |
ots > 2.48(1.67 - 3.68)
Rate Ratio
Favors Warfarin Favors Aspirin

The s(udv with an excluded rate ratio had no events in either group. APRICOT-2 = Antithrombotics in the Prevention of Reocclusion In Coronary
T hrombolvsls-l, ASPECT-2 = Antithrombotics in the Secondary Prevention of Events in Coronary Thrombosis-2; ATACS = Antthrombotic Thera v
in Acute COI’O[‘[‘U’V Syndromes; OASIS = Organization to Assess S(mtegles for Ischemic Svndromcs, WARIS II = Warfarin, Aspirin, Reinfarction Study.
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©Copyright, 1979, by the Massachusetts Medical Society

Volume 301 JULY 12, 1979 Number 2

NONOPERATIVE DILATATION OF CORONARY-ARTERY STENOSIS

Percutaneous Transluminal Coronary Angioplasty N Engl J Med 1979; 301:61-68
ANDREAs R. GRONTZIG, M.D., AKE SENNING, M.D., AND WALTER E. SIEGENTHALER, M.D.

ADVANCING CATHETER CM INJECTION DILATATION OF DEFLATION OF BALLOON
THROUGH STENDSIS STENDSIS AND PULL BACK PRESSURE
by PROXIMAL TO DISTAL T PROXIMAL
200 STENDSIS STENOSIS
; ! AoP
w. \WN\N\M%”\MMMNWW
0l <
e e e AR = e Lt
" N ) c d

& D c a

Table 2. Results of Coronary Angioplasty.

Figure 5. A 38-Year-Old Man with Typical Angina Pectoris
—— o oy reomon  Since August, 1977 (75 W, Three Minutes, Pain, Elevation of
T sty mes ST Segment, Left-Bundle-Branch Block, 49 Per Cent of

no. of patients no. of patients . . .
Leftcoronary , \ . Predicted Working Capacity).
Left anterior descending 33 21 3

. . . 16. September 1977 in Ziirich

Let reumfe . 1968 Charles Dotter (Hund) Stent
1986 Jacques Puel & Ulrich Sigwart
1987 Julio Palmaz & Richard Schatz

1 0

Right coronary 8 4 0

Status after grafting 8 6 3
Venous graft 5 3 2
Native vessel 1 1 0
Both 2 2 1

Total 53 34 6
No. of patients 50 32 6




A Randomized Comparison of Antiplatelet ( ) and Ks

Anticoagulant Therapy ( ) after the B i Sieqen
Placement of Coronary-Artery Stents

Cardiac Everts

104
® Ca rdlac Events. Table 3. Relative Risk of End Points and Events *
= Anticoagulant therapy .
_% ‘ ka rdla Ier TOd AMNTIFLATELET ANTICOAGILANT
2 ° Myokardinfarkt THERAPY THERAPY RELATIVE RIsK
= 51 ) ) ) BvenT N=257) (N =260) P VALUE (95% CT)
= * Notwendigkeit Bypassoperation
m ; . . no. (%)
E ApRanLwesy * Notwendigkeit erneuten PTCA
§ Primary cardiac end point 4 (1.6) 16 (6.2) 0,01 0.25 (0,06-0.77)
& 0 LIS N N N N N B B B BN B N N B N NN RN N N R N NN N NN R N R | Death 1 (04j 2 (08) L0 0.50 (001_966)
29 23 Myocardial infarction 2{0.8) 11 (4.2) 0,02 0.18 (0.02-0.83)
Fatal 0 2 (0.8) 0,50 0,00 (0,00-3.51)
Days after Stenting Nonfatal 2(0.8) 9 (3.5) 0.06 022 (0.02-1.07)
Reintervention 3(1.2) 14 (5.4) 001 022 (0.04-0.77)
CABG 0 1 (0.4) 1.0
Repeated PTCA 3(1.2) 13 (5.0) 0.02 023 (0.04-0.84)
15- Noncardiac Everts Primary noncardiac end point 3.2 32 (123 <0001 009 {0.02-0.31)
4 Death 0 0
Anticoagulant therapy Cerehrovascular accident 1 (0.4) 0 1.0
— — Hernorthagic event 0 17 (6.5 <0001 0,00 {0,00-0.1%
5 . I hagi (6.5) ( )|
£ ] Noncardiac Events: Swgical correction 0 T (04 To
8 ol - - Transfusion 0 12 (4.6) 0.001  0.00 (0,00-0.29)
S _ * nichtkardialer Tod | Organ dysfinction 0 7 (27) 0.02 0.0 (0,00—0.53‘1|
e = P Peripheral vascular event 2 {0.8) 16 (6.2) 0,001 0.13{0.01-0.53)
s}
2 * cerebrovaskuldres Ereignis S 5 T o8) =
] ] o schwerwiegende Blutu ng Ultrasound-guided compression 2 {0.8) 15 (5.8) 0.002  0.14 (0.02-0.57)
% 5 ° peripher vaskulares Ereignis Combined clinical end point 72N 43 (16.5) <0001 0,16 (0,06-0,36)
g 1 Occelusion of stented vessel 2 (0.8) 14 (5.4) 0.004 0,14 (0.02-0.62)|
O Antiplkt theragy Thromb osis 0 13 (5.0) <0,001 0,00 (0.00-0.26)
1 Dissection 2 (0.8) 1 (0.4) 10 2.03 (0.11-1203
0. I
1 7 14 21 25

Schémig A. N Engl J Med 1996; 334:1084-1089
Days after Stenting



A Clinical Trial Comparing Three Antithrombotic-Drug Regimens Ks

Klinikum Siegen

after Coronary-Artery Stenting

* Aspirin vs Aspirin plus Warfarin vs Aspirin plus ticlopidine nach Stent-PTCA (n=1.653)

* Primarer Endpunkt: death, revascularization of the target lesion, angiographically evident thrombosis,
or myocardial infarction within 30 days — alle Ereignisse reflektieren eine Stentthrombose

4.0
TABLE 4. REIATIVE RISK OF PRIMARY AND SECONDARY EVENTS IN THE GROUP ASSIGNED

TO ASPIRIN AND TICLOPIDINE AS COMPARED WITH THE GROUP ASSIGNED

35
TO ASPIRIN ALONE AND THE GROUP ASSIGNED TO ASPIRIN AND WARFARIN.* 4'_|_/

Aspirin 3,6 %

]
§ é": 3.0 Aspirin and warfarin 2,7 %
P— _g.E .______i' ..............................................................
Retative Risk (95% CI) as a8
(95% Cl) as COMPARED WITH Lo
COMPARED WITH P ASPIRIN AND P e T
EvenT AsPIRiN ALONE Vawe WARFARIN Vawe z2
= &
Primary end point 0.15(0.05-0.43) <0.001  0.20 (0.07-0.61) 0.01 g E
Death —_ — —_ —_ S a
Revascularization of target lesion 0.16(0.06-0.46) 0.001 0.22(0.07-0.66) 0.02 s
Angiographically evident thrombosis  0.19 (0.06-0.57) 0.001 0.20¢0.07-0.61 001 [ ﬁ&iqi[i?f_n_(']_tic_lc_m_iiii_n_e_ 0,5%
Recurrent myocardial infarction 0.20 (0.07-0.62) 0.014 0.27(0.08-0.90) 0.11 ;
Neutropenia or thrombocytopenia 3.06(0.36-26.2) 0.74 3.02(0.35-25.91) 0.75
Hemorrhagic complications 3.06 (1.57-5.97) 0.002 0.88(0.55-1.43) 0.99 é T Ell T 1'0 T 1l2 T 1'4 T 1I6 T 1I8 T 2'0 T 2'2 T 2'4 T 216 T 2I8 T 3'0
Vascular surgical complications 5.61 (1.49-21.16) 0.02 1.01 {0.44-2.30) 0.99

Days after Stenting

*CI denotes confidence interval.

Leon MB. N Engl J Med 1998; 339:1665-1671



Ticlopidine + Aspirin vs Clopidogrel + Aspirin

nach koronarer Stentimplantation (BMS)

Aufgrund des Leukopenierisikos (2.4 %) unter Ticlopidin wurde
der Wechsel von Ticlopidine auf Clopidogrel im klinischen Alltag
ohne grole klinische Studien vollzogen

Metaanalyse von 10 Studien; n=13.955

Odds Ratios & 95% ClI Odds Ratio P value
Death —— 0.44 0.001
MI e 0.50 0.001
TVR —- 0.68 0.035
SAT — - 0.81 0.30
MACE . = 0.51 0.001
0.1

_ 10 10.0
Clopidogrel Better Ticlopidine Better

MACE major adverse cardiac events; Ml myocardial infarction;
SAT subacute stent thrombosis; TVR target vessel revascularization
Bhatt DL, et al., ] Am Coll Cardiol 2002;39:9 -14

KS

Klinikum Siegen



" |st Clopidogrel ASS bei stabilen
kardiovaskuldren Erkrankungen

tiberlegen?



ASS vs Clopidogrel bei stabilen kardiovaskularen Erkrankungen Klinikum Siegen

CAPRIE trial:

Cumulative risk of Ischaemic stroke, myocardial infarction, or
vascular death

I} - Relative-risk reduction (%)
I Stroke
® 151 —i
i
_-.‘-: 1
B MI
e 10 - -—
= 1
— |
= | PAD
E 51 i =
3 |
p=0.043 1 All patients
D - | 1 I I 1 I I 1 | I 1 1 1 :
0O 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 '
[
Time since randomisation (months) i
Fatienmts A: 9586 9190 BO87 61359 3979 2143 542 -40 =30 -20 -10 0 10 20 30 40
atrisk C: 9599 9247 B131 6160 4053 2170 539 Aspirin better Clopidogrel better

CAPRI steering committee; Lancet 1996;348:1329-1339



= Dauer der dualen

Thrombozytenaggegationshemmung
bei Patienten mit ACS?
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ASS vs ASS + Clopidogrel bei NSTE-ACS Klinikum Siegen

0’14 7 Ml, stroke eat
Lo e Placebo 11.4%
0,12 1 + ASA*

0,10 -

o
©
14
=
©
:c:'E‘ 0,08 Clopidogrel
*
-% 0,06 + ASA
S o004 20% RRR
£ P <0.001
© 0,02 n=12,562
0,00 . : : :
0 3 6 9 12

Months of Follow-Up

* In combination with standard therapy
The CURE Trial Investigators. N EnglJ Med. 2001;345:494-502.
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Prasugrel vs Clopidogrel bei Patienten mit ACS Klinikum Siegen
12,1
(781) {138 Ereignisse
Clopidogrel HR 0,81 (0,73-0,90)
kardiovaskuldr bedingter Tod, 9,9 (643) p <0,001
10 Myokardinfarkt, Schlaganfall ARR=2,2
NNT =46
°\° P < 0,001
£ Prasugrel
x
c
>
Q.
©
[ =
“ 5
nicht CABG-assoziierte p | 2,4 -0.03
schwere Blutungen nach TIMI rasugre (146) P=5
35 Ereignisse
. 1,8 (111) e 132 (1,03-1,68)
Clopidogrel p<0,03
0 1 1 I I I 1 1 1 1 I 1 I I 1 I
0 30 60 90 120 180 270 360 450

Tage nach der Randomisierung
CABG = koronare Bypassoperation; KV = kardiovaskular; Ml = Myokardinfarkt; TIMI = Thrombolysis In Myocardial Infarction

Wiviott S. D. et al. New Engl J Med 2007;357:2001-2015



Ticagrelor vs Clopidogrel bei Patienten mit ACS

KS

Klinikum Siegen

death from vascular causes,

myocardial infarction, or stroke

100+ 7
4 12+ Clopidogrel
10+
g & 20 8- Ticagrelor
|~ 70 1
LB = 6
=20
o 60 1
Exn 4 HR, 0.84; 95% Cl, 0.77-0.92; p<0.001
@ 5 504 1
e &
= 40+ 1
= E . 0 T T T T T 1
EE 30+ 0 2 4 6 8 10 12
o
6 20-
P<0.001
10+
0 T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12
Months
No. at Risk
Ticagrelor 9333 2628 2460 4219 6743 5161 4147
Clopidogrel 9291 8521 8362 2124 6650 5096 4047

1004 154
90+ Ticagrelor
L &0 10+ Clapidﬂgre|
E E— ?D_
o0 % B
: - :
T 23 607 5
U = § HR, 1.04; 95% Cl, 0.95-1.13; p=0.43
0 e
42 L;'% W 0 T T T T T 1
(1°]
s EZ2 301 o 2 4 6 &8 10 12
U
° 20-
P=0.43
104
ﬂ | 1 I I I 1
0 2 4 6 8 10 12
Months
MNo. at Risk
Ticagrelor 9235 7246 6826 6545 5129 1783 3433
Clopidogrel 9186 7305 6930 6670 5209 1841 3479

Wallentin L et al. N Engl J Med 2009;361:1045-1057
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Ticagrelor vs Prasugrel bei Patienten mit ACS  tinikum siegen

100 10— ' . ‘ 100 10—
— Hazard ratio, 1.36 (95% Cl, 1.09-1.70) Ticagrelor Hazard ratio, 1.12 (95% Cl, 0.83-1.51)
.,,g 90— z‘ P=0.006 c 90— :‘ P=0.46
S = 80- i % = 804 i
8 & . £ & 7
é {;5‘ 70 6 Prasugrel g {;5‘ 704 6 Ticagrelor
- % 60 5 o _g 60— 54 l
=< S 4 % = 4 Prasugre
S £ 50 | c £ 504 3]
£ 9 o 9
T = 40- 2 @ & 40- 24
g 3 ! 2 3 1
g. g 30_ O | | | I | | 1 d;) g 30_ O | | I | | 1
S J - 0 2 4 6 8 10 12 £ O 20- 0 2 4 6 8 10 12
5 n
3 10 10
O I I I [ [ 1 O I I I [ [ 1
0 2 4 6 8 10 12 0 2 4 6 8 10 12
Months since Randomization Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Ticagrelor 2012 1877 1857 1835 1815 1801 1722 Ticagrelor 1989 1441 1399 1356 1319 1296 1266
Prasugrel 2006 1892 1877 1862 1839 1829 1803 Prasugrel 1773 1465 1427 1397 1357 1333 1307

Schiipke S et al. N Engl J Med 2019;381:1524-1534
Stentthrombose: 1,1% (Ti) vs 0,6% (Pr)




" st eine duale
Thrombozytenaggregationshemmung ASS
bei Patienten mit einem CCS lberlegen?



ASS vs ASS + Clopidogrel beim CCS

A
= CHARISMA trial: i
) * e ill
Clopidogrel and Aspirin versus i,
e o i s "
Aspirin Alone for the §iE -
1 H : ] I= | -—-"'f_/ H
Prevention of Atherothrombotic Events 292 - Clopidogre
FES 4 i
= o
History of MI - - : E & /_,f’
Yes . ; —— “ % e
No - | ! —— "
History.of stroke : . : 0 6 12 18 24 %0
Yes ; —— Months
Ne - i + Mo. at Risk
; . ; : Clopidogrel 7802 7653 7510 7363 5399 2770
Inclusion group ! Placebo TEOL 7644 7482 7318 5212 2753
+ + Asymproma”( ................. T '
Symplomatic . —-»—~: B s
All patiénts —overall cohert '0.93 {0.83-1.05) : —.—‘— :
PP : T t - 1 % 2 i
0.5 g 1.0 i o 1.5 ; ig 154 Placebo ;/; |
e=) . : e 2 T Clopi
Clopidogrel Placebo -%g = T opiaceTe
Better Better igf 1 /
é g [ ///
3 Ew
Safety end points _ _ ] 5+ /
Severe bleeding 130 (1.7) 104 (1.3) 1.25'(0.97-1.61) 0.09
Fatal bleeding 26 (0.3) 17 (0.2) 1.53'(0.83-2.82) 0.17 o . . ; . )
[} B 12 18 24 i0
Primary intracranial hemorrhage =~ 26 (0.3) 27(03), . 0.96(0.56-1.65) . 089 Months
Moderate bleeding 164 (2.1) 101 (1.3) 162(1.27-2.08)  <0.001 Ne. at Risk
Clapidogrel 7302 7401 7104 £802 4774 2450
Placebo 7&01 7371 7029 6705 4640 2374

Bhatt D et al. N Engl J Med 2006;354:1706-1717
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Klinikum Siegen

Primarer Endpunkt:
Myokardinfarkt, Schlaganfall,
kardiovaskularer Tod

n =15.603
Relatives Risiko: 0.93;
95%Cl: 0.83 to 1.05; p=0.22

Sekundarer Endpunkt:
Myokardinfarkt, Schlaganfall,
kardiovaskularer Tod oder
Krankenhausaufnahme aufgrund
eines ischamischen Ereignisses

n =15.603
Relatives Risiko: 1.2;
95%Cl: 0.86 to 0.995; p=0.04



= Dauer der dualen

Thrombozytenaggregationshemmung
bei Patienten nach DE-Stent?

2002/2003



Metaanalyse liber 14 randomisierten Studien bezuglich der

Dauer der dualen Thrombozytenaggregationshemmund nach I$k§,g
DE-Stent-Implantation

STENT THROMBOSIS

Trial Name Odds Ratio (95% CI)
DAPT J—-—( 2.64 (117, 5.98)
ITALIC I L - 1  7.01(0.36, 135.86)
SECURITY 1—.——5—' 0.70 (0.2, 4.20)
PRODIGY ; = : 0.25 (0.03, 2.25)

EXCELLENT ' :.l | 3.01(0.31, 28.99)
OPTIMIZE l—.—-l 1.08 (0.49, 2.37)
\ /\
]
Q Subtotal Heterogeneity; p = 0.21 < 1.54 (0.96, 2.47)
T
i P for Interaction = 0.008 6 M

; i
DAPT ":‘.—‘ 4.44 (2,22, 8.87)
PRODIGY e — 2.30 (0.70, 7.56)

1

EXCELLENT k L 712 (0.37,138.77)

]
Subtotal Heterogeneity; p = 0.59 o 3.94 (2.20,7.05)
I

]
]
Overall <> 2.33 (1,63, 3.34)

Q Shorter DAPT Better 1 Longer DAPT Better Q
Glusting, G. et al. J Am Coll Cardicl. 2015; 65(13):1298-310.

Gennaro Giustino et al. ] Am Coll Cardiol 2015;65(13):1298-1310




Twelve or 30 Months of Dual Antiplatelet Therapy KS

Klinikum Siegen

after Drug-Eluting Stents —

Stent Thrombosis Major Adverse Cardiovascular and Cerebrovascular Events
12-30 mo  Thienopyridine vs. placebo, 0.4% vs. 1.4%; 12-30 mo  Thienopyridine vs. placebo, 4.3% vs. 5.9%;
hazard ratio, 0.29; P<0.001 hazard ratio, 0.71; P<0.001
12-33 mo Thienopyridine vs. placebo, 0.7% vs. 1.4%; 12-33 mo  Thienopyridine vs. placebo, 5.6% vs. 6.5%;
hazard ratio, 0.45; P<0.001 hazard ratio, 0.82; P=0.02
1004 8+ 1004 g-
904 —— Placebo 904 —— Placebo
£ so{ 6 — Thienopyridine T 304 | — Thienopyridine
§ 70+ g 70
.'8 60 47 = 60 4
5] K]
£ 50 £ 504
2 o] 2 2 a0 27
3 5
S 30 f—/_’—’; s 304
g 0 T T T T T T T 1 E 0
S 2 o "2 1 o1 oA 2« 27 0 3 S 207 o "2 15 18 21 24 27 30 33
104 10 Mauri L et al. N Engl ) Med 2014;371:2155-2166
0 T T | ! | | ! | 0 T T T T T T T 1
0 12 15 18 21 24 27 30 33 0 12 15 18 21 24 27 30 33
Montbhs since Enrollment Months since Enrollment
No. at Risk No. at Risk . - . o \
Thienopyridine 5020 4934 4870 4828 4765 4686 4642 3110 Thienopyridine 5020 4917 4840 4778 4702 4t| Taple 3. Bleeding End Point during Month 12 to Month 30.
Placebo 1041 4845 4775 4721 4651 4603 4556 3105 Placebo 4941 4799 4715 4635 4542 4
... Continued . _ _ _ Two-Sided
Thienopyridine Placebo P Value
H H . H Bleeding C licati N=4710 N=4649 Diffe for Diffe
Die duale Thrombozytenaggregationshemmung uber ein eeding Compliciions (N=4710) ! ’ fremngs Oriiprence
. . . . . percentage points
Jahr hinaus nach Implantation eines DE-Stents reduzierte im ; " o, of patients (%) (95% Ci)
Vergleich zur alleinigen ASS-Therapie signifikant das Risiko | GUSTO severeormoderatey ARiad) 73 (16) i) .
. . . Severe 38 (0.8) : 26 (0.6) 0.2 (-0.1t0 0.6) 0.15
von Stentthrombosen sowie schweren kardiovaskuldaren und Moderate _8L7)  48(L0)  07(02to12) 0004
zerebrovaskuldaren Ereignissen, ging jedoch mit einem | 8RCope2.3.0r5 63(56). .. 13729) 2.6 (1.8t 3.5) <0001
. . . Type 2 145 (3.1) 72 (1.5) 1.5 (0.9 to 2.1) <0.001
erhdhten BIUtungerSIko einher. Type 3 : 122 (2.6) 68 (1.5) 1.1 (0.6t01.7) <0.001
Type 5 7 (0.1 4(0.1) 0.1 (-0.1t0 0.2) 0.38




ASS vs Rivaroxaban vs Rivaroxaban plus ASS in CCS

1.0+ Rivaroxaban+aspirin vs. aspirin alone .
Hazard ratio, 0.76 (95% CI, 0.66-0.86) Rivaroxaban 2 x 2,5 mg
0.10— P<0.001
Rivaroxaban alone vs. aspirin alone
£ o0sd Ea(z)alrg ratio, 0.90 (95% Cl, 0.79-1.03)  _rAspirin alone

35 0.08 e

T:J g =l __--Rivaroxaban alone

§ € HR 0.76 (95% Cl, 0.77-0.92); p<0.001 ‘_',..v” P * — Rivaroxaban +aspirin

SE - o

T35 06 0067 St

8 s /.’I' ’

.’

o Eg 0.04 4.’/"’

= .04+ ot s

& ® 0.4 *"/

gg M e

= S 0.02- -

=17 ‘ e

S =

9% .l L

[a] . 0.00 T T 1
0 1 2 3
e, T Sy S5 e SR e e T T T e L
00 T T 1
0 1 2 3
Year

No. at Risk
Aspirin alone 9126 7808 3860 669
Rivaroxaban alone 9117 7824 3862 670
Rivaroxaban+aspirin 9572 7904 3912 658

Klinikum Siegen

Table 3. Bleeding Events and Net Clinical Benefit.*

myocardial infarction, fatal bleeding, or
symptomatic bleeding into critical organ

ban plus  Riv: ban Aspirin
Aspirin Alone Alone Rivaroxaban plus Aspirin vs. Rivaroxaban Alone vs.
Outcome (N=9152) (N=9117) (N=9126) Aspirin Alone Aspirin Alone
Hazard Ratio (95% Cl)  PValue  Hazard Ratio (95% Cl) P Value
number (percent)
Major and minor bleeding
Major bleeding 288 (3.1) 255 (2.8) 170 (1.9) 1.70 (1.40-2.05) <0.001 1.51 (1.25-1.84) <0.001
Fatal bleeding 15 (0.2) 14 (0.2) 10 (0.1) 1.49 (0.67-3.33) 032 1.40 (0.62-3.15) 0.41
Nonfatal symptomatic ICH+ 21(0.2) 32 (0.4) 19 (0.2) 1.10 (0.59-2.04) 0.77 1.69 (0.96-2.98) 0.07
Nonfatal, non-ICH, symptomatic bleeding 42 (0.5) 45 (0.5) 29 (0.3) 1.43 (0.89-2.29) 0.14 1.57 (0.98-2.50) 0.06
into critical organt
Other major bleeding 210 (2.3) 164 (1.8) 112 (1.2) 1.88 (1.49-2.36) <0.001 147 (1.16-1.87) 0.001
Fatal bleeding or symptomatic ICH 36 (0.4) 46 (0.5) 29 (0.3) 1.23 (0.76-2.01) 0.40 1.59 (1.00-2.53) 0.05
Fatal bleeding or symptomatic bleeding into 78 (0.9) 91 (1.0) 58 (0.6) 1.34 (0.95-1.88) 0.09 1.58 (1.13-2.19) 0.006
critical organ
Major bleeding according to ISTH criteria 206 (2.3) 175 (1.9) 116 (1.3) 1.78 (1.41-2.23) <0.001 1.52 (1.20-1.92) <0.001
Transfusion within 48 hr after bleeding 87 (1.0) 66 (0.7) 44 (0.5) 1.97 (1.37-2.83) <0.001 1.50 (1.03-2.20) 0.03
Minor bleeding 338 (9.2) 741 (8.1) 503 (5.5) 1.70 (1.52-1.90) <0.001 1.50 (1.34-1.68) <0.001
Site of major bleeding
Gastrointestinal 140 (1.5) 91 (1.0) 65 (0.7) 2.15 (1.60-2.89) <0.001 1.40 (1.02-1.93) 0.04
Intracranial 28 (0.3) 43 (0.5) 24 (0.3) 1.16 (0.67-2.00) 0.60 1.80 (1.09-2.96) 0.02
Skin or injection site 28 (0.3) 28 (0.3) 12 (0.1) 2.31 (1.18-4.54) 0.01 2.34 (1.19-4.60) 0.01
Urinary 13 (0.1) 30 (0.3) 21(0.2) 0.61 (0.31-1.23) 016 1.43 (0.82-2.50) 0.20
Net-clinical-benefit outcome: CV death, stroke, 431 (4.7) 504 (5.5) 534 (5.9) 0.80 (0.70-0.91) <0.001 0.94 (0.84-1.07) 0.36

* |CH denotes intracranial hemorrhage, and ISTH International Society on Thrombosis and Haemostasis.

i If a participant had more than one event of major bleeding, only the most serious bleeding event was counted in these analyses.

N EnglJ Med 2017; 377:1319-1330
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Zusamenfassung: Klinikum Siegen

*  Thrombozytenaggregationshemmung oder generell Blutverdiinnung, ist immer eine dynamische
Nutzen-Risiko-Abwagung, Leitlinien geben nur eine wissenschaftlich fundierte Hilfestellung.
Sie missen entscheiden!

* ASS 75 bis 100 mg/die, hohere Dosierungen machen keinen Sinn (Blutungen)
*  KEINE Primarpravention mit ASS (- CSE-Hemmer!)
*  Beim CCS und oraler Antikoagulation KEIN zusatzliches ASS — NUR OAK!

* Beim CCS ohne Stent (konservatives Procedere), keine duale Plattchenhemmung, nur
Monotherapie (Z.n. Myokardinfarkt oder Insult????)

*  Beim ACS duale Plattchenhemmung 12 Monate, unabhangig von einer Stent-PTCA, auch nach
ACB-Operation und bei rein konservativer Therapie

* Duale Plattchenhemmung mit Ticagrelor und Prasugrel ,nur” im ACS; Prasugrel ist Ticagrelor
uberlegen

* Prasugrel nach Schlaganfall/TIA kontraindiziert; < 60 kg nur 5 mg/die; > 75 Jahre evtl. mit 5 mg/d|

*  Beim CCS duale Plattchenhemmung nach drug-eluting Stent-PTCA 6 Monate — langer (12-30
Monate) moglich, individuelle Entscheidung

* CCS und hohes ischamisches Risiko, ggf. ,,COMPASS-Therapie” (ASS 100 mg plus 2 x 2,5 mg
Rivaroxaban)



KS

Risiko Koronarthrombose versus Blutung bei Patienten mit ACS Klinikum Siegen

Higher

Risk

\

Bleeding
Thrombosis
Y
Lower
I
ACS Day 30
Event

Rodriguez F, Harrington RA. N Engl J Med 2021;384:452-460



(timing of platelet inhibition after acute coronary syndrome) Ks

Klinikum Siegen

Eur Heart J 2017; 38 (41): 3.070-3.078

. i Blutungen:
.IIE-!nen l\:lon(i::?’l?ang mlt)ASS plus Prasugrel (57 Prozent) oder A Blutung BARC > 2 (Blutungen die ein akutes Handeln erfordern
cagretor rozen (Diagnostik, stationdre Aufnahme oder Therapie) B alle Blutungen

* Dierestlichen 11 Monaten die Therapie beibehalten (unchanged

33
g

A

9
DAPT) oder Austausch des P2Y12-Hemmers (Prasugrel oder g 401
. . . c
Ticagrelor) gegen Clopidogrel (switched DAPT) 3 5. — Switched DAPT
.E HR 0.30 (95%CI 0.18 - 0.50), p<0.01 — Unchanged DAPT
.g 204
Primarer Endpunkt: kardiovaskularer Tod; dringliche, 5. e
. . £
ungeplante Revaskularisation; Schlaganfall; Blutung BARC > 2 3 ——
— 50- 0 90 180 270 360
X Days
:; 40- No. at risk
g Switched DAPT 322 319 313 309 303
Q i Unchanged DAPT 323 304 290 277 270
T 30- HR 0.48 (95%CI 0.34 - 0.68), p<0.01 — Switched DAPT
E 26.3% —— Unchanged DAPT B = 50-
® 20- 3 40-
. [=
g 1o- 13.4% 'f';: 304 HR 0.39 (95%Cl 0.27 - 0.57), p<0.01 =ELSMEReIDART
(] £ . Unchanged DAPT
= .g 204
0 0 I L] I ] E
2 101 9.3%
0 90 180 270 360 E
Days il ; ; . ]
0 90 180 270 360
Days
No. at risk
Switched DAPT 322 309 295 284 273 N,
Unchanged DAPT 323 289 266 246 233 Switched DAPT 322 312 299 294 286

Unchanged DAPT 323 295 269 251 242



Ticagrelor alone versus ticagrelor plus aspirin from month 1 to

month 12 after percutaneous coronary intervention in patients Ks

Klinikum Siegen

with acute coronary syndromes ( )

A
100 )’ —— Ticagrelor plus aspirin
—— Ticagrelor plus placebo

* Doppelblind, placebokontrolliert " HR 0.45(95%1030-066) p<00001
=S 8
- 3.405 Patieten mit ACS und Stent-PTCA i
% 4-6%
* Erster Monat alle ASS plus Ticagrelor : o
* Ab Monat 2 entweder duale § |
Plattchenhemmung (ASS + Ticagrelor) °3 S Y g
Number at risk
oder Ticagrelor Monotherapie Togdois e 700 w8 664 s 164 162 16
) 1(%)0 1(1) 1(3) 1(4) 1(7) 1(9) 1(11)
*  Primére Uberlegenheits-Endpunkt: R 9 W W W W
B
BARC-B'Utung 2 2 1007
* Primadrer Nicht-Unterlegenheits- 5| ROSBOSHAOEIIN P 0000080
5% 8
Endpunkt: kardiovaskuladrer Tod,
5 6
Myokardinfarkt, ischamischer
T2 41 7%
Schlaganfall, Stentthrombose, =
nochmalige ZielgefaBrevaskularisation |
2 % 130 o 20 30 3%
Zhen G et al., Lancet 2024; 403:1866-1878 Numberat ris TSNS EOHSOn (S
Tig;:;lo?;ij::;ﬁir: 1700 1693 1684 1669 1659 1648 1636

(0) (0) 1 (3) (5) ) )
Ticagrelor plus placebo 1700 1690 1684 1673 1664 1652 1640

(0) (0 (0) (€] @ @ (6



Effect of 1-Month Dual Antiplatelet Therapy Followed by Clopidogrel Ks

vs 12-Month Dual Antiplatelet Therapy on Cardiovascular and
Bleeding Events in Patients Receiving PCl —

Klinikum Siegen

A | Primary end point {(composite of cardiovascular death, M1, definite stent : [ :B Composite of cardiovascular death, MI, definite stent thrm:nhosis,

...... . .theombosis, ischemic and hemorrhagic stroke, or TIMI major or minor bleeding). . . . . . . or ischemic and hemorrhagic stroke
10 : : : 10 '
: HR, 0.64; 95% C, 0.42-0.98; : : | g HR,0.79;95%(l,0.49-1.29;
- 8 P <.001 for noninferiority; . L, ® .8 ::::ggs{;f;;;;'ir:;;;?"t}'?, s
g P=.04 for superiority. E ' .
E 6 E 6 Log-rank P =.34
E’ Log-rank P=.04 g g
U R £
':2 “ e L2-Wonth DAFT 5 . : . 12-Month DAPT
E . .2 : — = l—Mon;hDAPT
T, 1-Month DAPT : : _J_'_,r-——:—f_'l_ .
_ Do-‘_‘-s'ﬁ_‘ 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
0 T T T — T T T —— T T ™ ' Days After Index PCI
0 30 60 90 120 150 180 210 240 -270 300 330 360 : No. at risk ) . .
ot © DaysAfterIndexPCl - j I'monthDAPT 1500 1495 1480 1476 w71 1458’ ldds 1157
---12-Menth-BABT - - 1509- 150 - 1486----- - - 1481 - - - 1469 - - - - - 1458 - - -~ - 1442 ----- 1359 - ----- oo
1-Month DAPT. 1500 1494 1479 1475 1468 1453 . 1441 1151 =] . . o
) . . ) l: TIMImamr,n’mmarhieedmg_
- 10 . . .
Nach PCI fithrte ein Monat duale Thrombozyten- - L | Peoatraperonty T S o
aggregationshemmung (DAPT) gefolgt von Clopidogrel- % ' | |
Monotherapie im Vergleich zu zwolf Monaten DAPT mit £ S
e . Log-rank P=,
Aspirin und Clopidogrel zu einer signifikant niedrigeren s
Rate eines kombinierten Endpunkts aus kardiovaskularen B
Ereignissen und Blutungen. 7 _ o 12-Month DAPT
Dies erfiillte die Kriterien sowohl fiir L e LMonthoA
. . V] 30 1] 90 120 150 180 210 240 .270 300 330 360 .
Nichtunterlegenheit als auch fiir Uberlegenheit. ot | DayshfterindexpCl
12-month DAPT 1509 1504 1491 1487 1480 1471 | 1462 1180

JAMA. 2019;321(24);2414-2427 1-month DAPT 1500 1495 1483 1481 1477 1467 1457 1166



= Was tun?

Patient mit Stent-PTCA vor 3 Wochen, jetzt
steht eine dringende und wichtige OP an!



Dual Antiplatelet Therapy after PCl in Ks

Patients at High Bleeding Risk (ccs & ACS) Kinikum siegen

A Net Adverse Clinical Events C Major or Clinically Relevant Nonmajor Bleeding
10— Difference in cumulath./e incidence, 10+ Difference in cumulative incidence, 9.4
100+ -0.23 percentage points (95% Cl, -1.80 to 1.33) 100+ ~2.82 percentage points (95% Cl, ~4.40 to ~1.24)
_ 904 2 P<0.001 for noninferiority 2.7 g o P<0.001 for superiority S5 ADAET
& 807 Standard DAPT . =7 & 804 o
2 704 6 - ] i 6
g Abbreviated DAPT g 7
B 60 S 60 Abbreviated DAPT
] 4 ] 4]
£ 504 £ 504
4 L]
2 40 2 2 40 2
1 ]
S 304 . = 304
E £
3 204 0 T T T T T T T T T T 1 S 20 0 T T T T T T T T T T |
10 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 335 © 10 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 335
S 4
S ————
O p——— T T T T T T T T 1 0 L T T T T T T T T T 1
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 335 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 335
Days since Randomization Days since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Standard DAPT 2230 2203 2188 2169 2155 2137 2118 2102 2081 2068 2052 2041 Standard DAPT 2284 2220 2186 2166 2147 2122 2094 2077 2060 2035 2015 1999
Abbreviated DAPT 2204 2184 2173 2153 2138 2144 2101 2091 2070 2056 2044 2027 Abbreviated DAPT 2295 2269 2249 2223 2202 2173 2161 2150 2130 2117 2102 2078
A Tod, Myokardinfarkt Schlaganfall B Tod, Myokardinfarkt oder Schlaganfall C Schwerwiegende oder klinsch
1 B Major Ad Cardi Cerebral Events
oder schwerwiegende Blutung RS e T relevante Blutung
10— Difference in cumulative incidence,
100+ 0.11 percentage points (95% Cl, -1.29 to 1.51)
904 3 P=0.001 for noninferiority
T 04 Abbreviated DAPT
o o o X 6.1
Duale antithrombozytare Therapie g 0] 6- "
5 & Standardflz\f;f_r,_.- ]
K7} J
= 4 -
nach Stent-PTCA: 2 g
g 404 . //_,4"'-
* Standard DAPT: drei Monate L e
. . 3 204 0 - s
e Abbreviated DAPT: einen Monat B 0 30 60 S0 120 150 180 210 240 270 300 335
0 T ——T— |-_ T - T T 1
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 335
Days since Randomization
No. at Risk
Standard DAPT 2230 2218 2207 2192 2176 2165 2149 2134 2113 2102 2090 2081 N Engl J Med 2018; 379:215-225
Abbreviated DAPT 2204 2186 2177 2164 2153 2135 2123 2114 2099 2086 2076 2058




Antithrombozytare Startegien zur

Reduktion des Blutungsrisikos beim ACS-Patienten

Eur Heart J 2023, 44 (38); 3720-3826

Antiplatelet strategies to reduce bleeding risk in the first 12 months after ACS

Time
(Months)

0

Abbreviated DAPT strategies DAPT de-escalation strategies

In HBR

. In HBR and

e Potent P2Y |, inhibitor-based DAPT

Aspirin + Prasugrel OR Aspirin + Ticagrelor

P2Y |, inhibitor
or
aspirin monotherapy

KS

Klinikum Siegen



Wechsel zwischen den P2Y,,-Inhibitoren

Akutsituation

Immer erneute

CLOPIDOGREL Aufsattigungsdosis

()
X AKUTE . “5 %o "\
S A SITURTION O\ %%, >0 |
¥ RS < IMMER ERNEUTE . . ' |
" AUFSATTIGUNGSDOSIS . %,

Ticagrelor LD (180 mg)
24h nach letzter Prasugrel-Dosis

PRASUGREL TICAGRELOR

Prasugrel LD (60 mg)
24h nach letzter Ticagrelor-Dosis

LD = Aufsattigungsdosis

Eur Heart J 2018; 39 (3): 213-260

Alltag

CLOPIDOGREL

3
© F S CHRON.
R\ SITUATION

Ticagrelor MD (90 mg 2x/Tag)
24h nach letzter Prasugrel-Dosis

PRASUGREL

Prasugrel LD (60 mg)
24h nach letzter Ticagrelor-Dosis

LD = Aufsattiaunasdosis: MD = Erhaltunasdosis

TICAGRELOR

KS

Klinikum Siegen
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Wechsel zwischen den P2Y,,-Inhibitoren Kiiikum Siegen

Akutsituation Allta g

CLOPIDOGREL
CLOPIDOGREL
A ot />~.
ZoN O o 4
o 9% s 26
See) Dol 3,9, ST S \90% S C i;’('f)‘g‘)’"&/
D€ S S NCASON g 9 2.0 %50
Ll oS B, \o, 67N D & % 2, Z6. 4y
St e~ AKUTE Y e/(o \\\%%z@f/(% \ LAY & \9 2 o @é‘ %)
T % A SITURTION )\ %)%, "2 | W S5 %, & &
S S5 IMMER ERNEUTE . %2679, % | Q> & &y 'gs‘\"% {"4? & Q%,;)
=" AUFSATTIGUNGSDOSIS . % < S & Q}\x‘ s @,)(0 %9
N L0 1@ . 16 )
?° %
Ticagrelor LD (180 mg) Q‘ Q(b . Q)OQ' N Q\??f %0 @Ko-bd\’
24h nach letzter Prasugrel-Dosis .-I'J&Q N ,&C\S\ CHRON - ‘9{) % Q? .CQ/
PRASUGREL TICAGRELOR O SITUATION 0, o
Prasugrel LD (60 mg) v J'/‘f
24h nach letzter Ticagrelor-Dosis
LD = Aufsattigungsdosis Ticagrelor MD (m mg zx‘rl"ag)
24h nach letzter Prasugrel-Dosis
PRASUGREL TICAGRELOR
Prasugrel LD (60 mg) -
24h nach letzter Ticagrelor-Dosis Beim Wechsel von
Ticagrelor weg,
Eur Heart J 2018; 39 (3): 213-260 immer
LD = Aufsattiaunasdosis: MD = Erhaltunasdosis Aufs-attigu nngOSiS
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Antithrombozytare Therapie Klinikum Siegen

* Acetylsalicylsdure (ASS)

SIS Erhaltungsdosis Niereninsuffizienz EEEEIAIES [ L,
dosis 8 Kotraindikation, Nebenwirkung

150 - 300 mg p.o. 75-100 mg keine Dosisdanderung Allergie
oder
75 -250 mg i.v.

*  P2Y,,-Rezeptorblocker

Aufsattigungs- . . . .. Besondere Indikation,
X Erhaltungsdosis Niereninsuffizienz et as .
dosis Kotraindikation, Nebenwirkung

Clopidogrel 300 - 600 mg 75 mg keine Dosisdanderung
Prasugrel 60 mg 10 mg keine Dosisanderung <60 kg KG - 5 mg
> 75 Jahre CAVE (evtl., 5 mg)
Schlaganfall Kontraindikation
Ticagrelor 180 mg 2 mal 90 mg keine Dosisanderung Dyspnoe, AV-Blockierungen
Cangrelor 30 pg/kg 4 ug/kg/min keine Dosisanderung

> 2 Stunden



Duale Plattchenhemmung beim ACS und CCS

a Empfehlungsgrade
Empf- Definition

Empfohlene
grad Formulierung

Widerspriichliche Evidenz und/oder unterschied-
I liche Meinungen {iber den Nutzen/Effektivitat
einer Therapieform oder einer diagnostischen

MaBnahme
lla Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen | sollte erwogen
bzw. die Effektivitat einer MaBnahme werden

b Mn(m*umumlgu

gut durch Evidenzen/Meinungen belegt | LRSI Ry

b Evidenzgrade
A Daten aus mehreren, randomisierten klinischen Studien oder Meta-Analysen

Daten aus einer randomisierten Studie oder mehreren grofen nicht

randomisierten Studien

Percutaneous Coronary Intervention

:

’

Treatment  geable Coronary Artery Disease
indication l i
i DES/ENS or DCB
used l = l
High Bleeding Risk
Time ~ No | . Yes
I 1 mo. DAPT
MQ: =g ClassIB
oo
| Class 1A' | i
3 mo. T ' =~ T
6mo. "Fm---- oo o
Continue DAPT

Acute Coronary Syndrome
il
DES/BJ or DCB
High Bleeding Risk
- No | Yes
OR
OR
S 6 mo.
DAPT
12 mo. DAPT

12mo. -~ ClassllbA| ~ =~~~ "~ Tt T T T oo S S ST T

L i e

@ = Aspirin m = Prasugrel

@ = Clopidogrel

E = Ticagrelor

>12 mo, in pts

with prior Mi
Classlib B

.

Yes

[A[€]oR [A[T]

1 mo. DAPT

Klinikum Siegen

GEslE

3 mo. DAPT

Class 1B
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Antithrombotische/-thrombozytdre Therapie nach ACS Klinikum Siegen

Antithrombotische Therapie nach einem akuten Koronarsyndrom

. . Patienten mit hohem Patienten mit hohem Patienten mit
A A SELCETCUUEL ischamischem Risiko Blutungsrisiko Vorhofflimmern
ASS plus Prasugrel ASS plus Prasugrel ASS.pIus IR, ASS*, Clopidogrel plus
<1 Monat . : Ticagrelor oder
oder Ticagrelor oder Ticagrelor . DOAC
Clopidogrel
> 1 Monat bis 12 ASS plus Prasugrel ASS plus Prasugrel ASS, Ticagrelor oder :
: : ) I | plus DOA
Monate oder Ticagrelor oder Ticagrelor Clopidogrel csppligie phis DO
ASS plus Prasugrel
. oder Ticagrelor —oder  ASS, Ticagrelor oder
>
12 Monate ASS oder Clopidogrel ASS v Doveclone Clopidogrel DOAC
Rivaroxaban
Nach neuern Studien * Bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko

Rodriguez F, Harrington RA. N Engl ) Med 2021;384:452-460 modifiziert ASS bei Krankenhausentlassung absetzen



* Orale Antikoagulation
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Vorhofflimmern und die Gefahr der Thromboembolie Klinikun Siegen

Diagnostische Kriterien fiir Vorhofflimmern (AF):

* 2020 Leitlinien: Ein Standard-12-Kanal-EKG oder eine Einzelkanal-EKG-
Aufzeichnung von > 30 Sekunden. IB

* 2024 Leitlinien: Die Bestatigung mittels Elektrokardiogramm (12-Kanal,
mehrere Kandle oder Einzelkanale) wird empfohlen, um die Diagnose
eines klinischen AF zu stellen. IA

-

GerinAsel

‘im Vorhof

beis
sPothofflim




Risiko einer Thromboembolie bei Vorhofflimmern

Adjusted stroke rate according
to CHA,DS,-VA  score

CHA,DS,-VA  score Patients (n =7329) | Adjusted stroke rate (%ly)
0 1 1 Monat 0%
1 422 1.3%
2 1230 02% 22%
3 1730 3.2%
4 1718 4.0%
5 1159 05% 6.7%
6 679 9.8%
74 294 08% 9.6%
8 82 6.7%
9 14 15.2%

www . escardio.org/guidelines

feart Journal (2010) 31, 2369-2429

CURDPLAN
SOCIETY OF

CARTROLOCY *

KS

Klinikum Siegen



Orale Antikoagulation vs. Thrombozytenhemmung Ks

bei Vorhofflimmern g

Relative Risikoreduktion thromboembolischer Ereignisse

64%

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.



Apixaban vs Warfarin bei Vorhofflimmern Klinikum Siegen

A Primary Outcome: Stroke or Systemic Embolism
100~ 49 .
Warfarin
3
< 807
= Apixaban
< 24
S 60
£ 1 Table 2. Efficacy Outcomes.*
3
7 40-
i 0 T r T T . Apixaban Group Warfarin Group Hazard Ratio
5 — 0 6 . 18 4 30 Outcome (N=9120) (N=9081) (95% Cl) P Value
Hazard ratio, 0.79 (95% Cl, 0.66-0.95)
P=0.01 Patients with Event Patients with Event
0 ; = - - : Event Rate Event Rate
0 6 12 - 18 24 30 - % yr 1o % yr
onths
Kok Risk Primary outcome: stroke or systemic embolism 212 1.27 265 1.60 0.79 (0.66-0.95) 0.01
Apixaban 9120 8726 8440 6051 3464 1754 Stroke 199 1.19 250 1.51 0.79 (0.65-0.95) 0.01
Warfarin 9081 8620 8301 5972 3405 1768
Ischemic or uncertain type of stroke 162 0.97 175 1.05 0.92 (0.74-1.13) 0.42
B Major Bleeding Hemorrhagic stroke 40 0.24 78 0.47 0.51 (0.35-0.75) <0.001
1o ol Warfarin Systemic embolism 15 0.09 17 0.10 0.87 (0.44-1.75) 0.70
1 6 Key secondary efficacy outcome: death from any 603 3.52 669 3.94 0.89 (0.80-0.998) 0.047
b2 cause
€ 4 :
> 60 Apiaban Other secondary outcomes
.";- 2+ Stroke, systemic embolism, or death from any 752 4.49 837 5.04 0.89 (0.81-0.98) 0.02
o 40+ cause
£ 0
2 o 6 12 18 24 30 | Myocardial infarction 90 0.53 102 0.6l  088(0.66-1.17) 037 |
& 209 Hazard ratio, 0.69 (95% Cl, 0.60-0.80) ; , -
ey o SRS Stroke, systemic embolism, myocardial infarc- 810 4.85 906 5.49 0.88 (0.80-0.97) 0.01
5 e ———— tion, or death from any cause
= T T T T 1
0 6 12 18 24 30 Pulmonary embolism or deep-vein thrombosis 7 0.04 9 0.05 0.78 (0.29-2.10) 0.63
Months
No. at Risk
Apixaban 9088 8103 7564 5365 3048 1515 Granger CB, et al. N Engl J Med 2011; 365:981-992
Warfarin 9052 7910 7335 5196 2956 1491




Comparison of the efficacy and safety of new oral anticoagulants with
warfarin in patients with atrial fibrillation: a meta-analysis of randomized

KS

Klinikum Siegen

(]
t rl a I S The Lancet 2014 383; 955-962

NOAC (events) Warfarin (events)

RR (95%Cl) p

RE-LYS* 134/6076 199/6022 B 066 (0-53-0-82)  0.0001
ROCKET AF®t 269/7081  306/7090 —— 088 (075-103) 012
ARISTOTLE+ 212/9120 265/9081 —.— 0-80(0-67-0.95)  0.012
ENGAGE AF-TIMI 485§ 296/7035 337/7036 +' 0-88(075-1:02) 010
Combined (random) 91129312 1107/29229 —@— 0-81(073-0:91)  <0-0001
| |
0 1.0 2.0
5 I I
Stroke or systemic embolic events Favours NOAC Favours warfarin
NOAC (events)  Warfarin (events) RR (95% Cl) P
RE-LY5* 375/6076 397/6022 —I—— 0-94(0-82-1.07) 034
ROCKET AFet 395/7111 386/7125 —— 1.03(090-118) 072
ARISTOTLE$ 327/9088 462/9052 —— 071 (0-61-0-81)  <0-0001
ENGAGE AF-TIMI 48°§ 444/7012 557/7012 —— 0-80(071-0-90)  0-0002
Combined (random) 1541/29287 1802/29211 —@— 0-86 (0-73-1-00) 0-06
| I |
0. 1.0 20
Major bleedi : l
ajor bleeding Favours NOAC Favours warfarin

Lancet 2014; 383: 955-962



Comparison of the efficacy and safety of new oral anticoagulants with Ks

warfarin in patients with atrial fibrillation: a meta-analysis of randomized Wik Sicgen

[ ]
tria I S The Lancet; 2014:383:955-962

Pooled NOAC Pooled warfarin RR (95% Cl) P
(events) (events)
Efficacy
Ischaemic stroke 665/29292 724/29221 —e— 0-92(0-83-1.02) 010
Haemorrhagic stroke 130/29292 263/29221 —e— 0-49 (0-38-0-64)  <0-0001
Myocardial infarction ~ 413/29292 43229221 R 097(078-120) 077
All-cause mortality 2022/29292  2245/29221 e 0-90 (0-85-0-95) 0-0003
Safety '
Intracranial haemorthage 20429287 425/29211 — | 048(039-059) <0001
Gastrointestinal bleeding ~ 751/29287  591/29211 —Ot— 15001 0043
0!2 OI-S 1 2I
Secondary efficacy and safety outcomes Fa\MAC Favommn

Lancet 2014; 383: 955-962



Apixaban vs Warfarin bei Vorhofflimmern Ks

Klinikum Siegen

— Bleeding Outcomes

Table 3. Bleeding Outcomes and Net Clinical Outcomes.*
Apixaban Group Warfarin Group Hazard Ratio
Outcome (N=9088) (N=9052) (95% ClI) P Value
Patients Event Patients Event
with Event Rate with Event Rate
no. % /yr no. % /yr
Primary safety outcome: ISTH major bleeding 327 2.13 462 3.09 0.69 (0.60-0.80) <0.001
Intracranial 52 0.33 122 0.80 0.42 (0.30-0.58) <0.001
Other location 275 1.79 340 2.27 0.79 (0.68-0.93) 0.004
Gastrointestinal 105 0.76 119 0.86 0.89 (0.70-1.15) 0.37
Major or clinically relevant nonmajor bleeding 613 4.07 877 6.01 0.68 (0.61-0.75) <0.001
GUSTO severe bleeding 80 0.52 172 1.13 0.46 (0.35-0.60) <0.001
GUSTO moderate or severe bleeding 199 1.29 328 2.18 0.60 (0.50-0.71) <0.001
TIMI major bleeding 148 0.96 256 1.69 0.57 (0.46-0.70) <0.001
TIMI major or minor bleeding 239 1.58 370 2.46 0.63 (0.54-0.75) <0.001
Any bleeding 2356 18.1 3060 25.8 0.71 (0.68-0.75) <0.001
Net clinical outcomes
Stroke, systemic embolism, or major bleeding 521 3.17 666 411 0.77 (0.69-0.86) <0.001
Stroke, systemic embolism, major bleeding, 1009 6.13 1168 7.20 0.85 (0.78-0.92) <0.001
or death from any cause

Granger CB, et al. N Engl J Med 2011; 365:981-992



Dosierung der DOAKs bei Vorhofflimmern

KS

Klinikum Siegen

m Standarddosis Reduzierte Dosis m Kotraindikation

Apixaban

Edoxaban

Rivaroxaban

Dabigatran

* <60 kg
* 2 Kreatinin 1,5 mg/dl
* KrCl 15 - 29 ml/min

60 mg 30 mg *  KrCl 15 - 49 ml/min
* <60kg
* P-Glykoproteininhibitoren, z.B.
Ciclosporin, Dronedaron,
Erythromycin, Ketoconazol
* HIV-Proteasehemmer

2x5mg 2x2,5mg * 280 Jahre }
2von3

20 mg 15 mg (10 *  KrCl 15-49 ml/min
ml/min*)
2 x 150 mg 2x110 mg * 280 Jahre

* Evtl. 75 - 80 Jahre
*  KrCl 30 — 50 ml/min
* gleichzeitig Verapamil

KrCl < 15 ml/min

KrCl < 15 ml/min

KrCl < 15 ml/min

KrCl < 30 ml/min

* Stent-PTCA

CAVE bei erhohten Leberenzymen (GOT/GPT > 2 x ULN) oder Gesamt-Bilirubinwerten = 1,5 x ULN,
diese Patienten wurden in den Studien ausgeschlossen!
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Empfehlungen aus den aktuellen Leitlinien Vorhofflimmern 2024 Klinikum Siegen

Eur Heart J 2024; 45 (36): 3314-3414

E

Orale Antikoagulation wird bei Patienten mit klinischem Vorhofflimmern (AF) und erhohtem Risiko fiir thromboembolische Ereignisse
empfohlen, um ischamische Schlaganfalle und Thromboembolien zu verhindern.

Orale Antikoagulation wird bei Patienten mit klinischem Vorhofflattern und erhohtem Risiko fiir thromboembolische Ereignisse

empfohlen, um ischamische Schlaganfalle und Thromboembolien zu verhindern. I 8
Ein CHA,DS,-VA-Score von 2 oder mehr wird als Indikator fiir ein erhdhtes thromboembolisches Risiko verwendet, um Entscheidungen : C
Uber den Beginn einer oralen Antikoagulation zu treffen.

Orale Antikoagulation wird fiir alle Patienten mit AF und hypertropher Kardiomyopathie oder kardialer Amyloidose empfohlen, : B
unabhangig vom CHA,DS,-VA-Score, um ischamische Schlaganfalle und Thromboembolien zu verhindern.

Eine individuelle Neubewertung des thromboembolischen Risikos wird in regelmalligen Abstanden bei Patienten mit AF empfohlen, um : B

sicherzustellen, dass die Antikoagulation bei geeigneten Patienten eingeleitet wird.

Eine antithrombozytdre Therapie wird nicht als Alternative zur Antikoagulation bei Patienten mit AF empfohlen, um ischamische
Schlaganfalle und Thromboembolien zu verhindern.

Die zeitliche Form des klinischen AF (paroxysmal, persistierend oder permanent) sollte nicht zur Bestimmung der Notwendigkeit einer
oralen Antikoagulation herangezogen werden.

Direkte orale Antikoagulanzien (DOACs) werden bevorzugt gegeniiber VKAs empfohlen, um ischamische Schlaganfalle und
Thromboembolien zu verhindern, mit Ausnahme von Patienten mit mechanischen Herzklappen oder mittelschwerer bis schwerer
Mitralklappenstenose.
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Empfehlungen aus den aktuellen Leitlinien Vorhofflimmern 2024 Klinikum Siegen

Eur Heart J 2024; 45 (36): 3314-3414

Empfehlung

Ein Ziel-INR (International Normalized Ratio) von 2,0-3,0 wird fiir Patienten mit AF, die mit einem VKA zur Schlaganfallpravention
behandelt werden, empfohlen, um Sicherheit und Wirksamkeit zu gewahrleisten.

Der Wechsel zu einem DOAC wird bei geeigneten Patienten empfohlen, die nicht in der Lage waren, eine angemessene Zeit im
therapeutischen Bereich einer VKA-Therapie (TTR < 70 %) zu halten, um Thromboembolien und intrakranielle Blutungen zu verhindern.

Eine reduzierte Dosis von DOACs wird nicht empfohlen, es sei denn, die Patienten erfillen spezifische DOAC-Kriterien, um eine
Unterdosierung und vermeidbare thromboembolische Ereignisse zu verhindern.

Das Hinzufiigen von antithrombozytiren Medikamenten zur oralen Antikoagulation wird nicht empfohlen bei Patienten mit AF, wenn
das Ziel die Pravention von ischamischen Schlaganfallen oder Thromboembolien ist.

Das Hinzufiigen von antithrombozytaren Medikamenten zur Antikoagulation wird nicht empfohlen bei Patienten mit AF, um
wiederkehrende embolische Schlaganfalle zu verhindern.

Der Wechsel von einem DOAC zu einem anderen oder von einem DOAC zu einem VKA ohne klare Indikation wird nicht empfohlen bei
Patienten mit AF, um wiederkehrende ischamische Schlaganfalle zu verhindern.

Die Einleitung einer oralen Antikoagulation bei ESUS-Patienten (Embolic Stroke of Undetermined Source) ohne dokumentiertes
Vorhofflimmern wird nicht empfohlen, da kein Nachweis tiber die Wirksamkeit zur Verhinderung von ischamischen Schlaganfallen und
Thromboembolien vorliegt.

Die Fortsetzung der oralen Antikoagulation wird nach einer Vorhofflimmerablation entsprechend dem CHA,DS,-VA-Score des
Patienten und nicht basierend auf dem wahrgenommenen Erfolg des Ablationsverfahrens empfohlen, um ischamische Schlaganfalle und
Thromboembolien zu verhindern.



= Antithrombotische Therapie
bei Vorhofflimmern plus
CCS, ACS und PCI (Stent)
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Antithrombotische Therapie bei Vorhofflimmern und PTCA Klinikum Siegen
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Vorhofflimmern und CCS

= VKA oder NOAK?
= additiv ASS?
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ASS vs Warfarin bei koronarer Herzkrankheit Klinikum Siegen

014 -

F Logrank test: p=0-03 Aspirin

— 0.12_
= o
® S
> P=0.003 =
3 = 0-104
A =
<g @ -08- Coumadin """ "
- Warfarin ‘g s umaciin F— =
t plus aspirin @ 006 — d [—
c il __ J
S Warfarin z g —
w 'E; ﬂlﬂ‘i_ o — —

Aspirin = N Combination
E 0.02- e
0.7 | T 1 U -_ - = —-f
0 1000 2000 3000 ) | E -

Days of Follow-up

. . . . Patients at risk
Figure 1. Event-free Survival Curves for the Composite End Point Combination 225 279 233 188 159 105 £

of Death, Nonfatal Reinfarction, and Thromboembolic Stroke. Aspirin 396 587 533 186 155 100 56

The P Value rEferS to the Overa” diffel'ence amaong the curves CDUFI'I&CIII'I 332 293 243 19:{ 161 1{)2 ED
(Tarone-Ware method).

WARIS II, NEJM 2002; 347; 969-74 ASPECT 2, Lancet 2002;360: 109-13



Chronisches Koronarsyndrom und Indikation zur OAK (NOAK) KS

Klinikum Siegen

* Rivaroxaban 15 mg (oder 10 mg, wenn KrCl 15-29 ml/min)
* Rivaroxaban 15 mg (oder 10 mg, wenn KrCl 15-29 ml/min) plus SAPT (70,2% ASS, 24,9% Clopidogrel, 4,9% sonst.)

Primarer Wirksamskeitendpunkt: Schlaganfall, systemische Primadrer Sicherheitsendpunkt: schwerwiegende Blutungen
Embolie, Myokardinfarkt, IAP mit der Notwendigkeit zur PCI, Tod

A Primary Efficacy End POiUE 5 : _ B Primary Safety End Point’ _ _
o 1009 “7 ‘Hazard ratio, 0.72 (95% Cl, 0.55-0.95) = =~~~ "~ 100+ 1(9): Hazard ratio; 0.59 (95% Cl, 0.39-0.89)
£ g0 . P<0.001 for noninferiority <y 90 - : g -P=0.01 for superiority . . o
t 235 : = ' ' Comibination therapy
§ 80— _ . Combination therapy _ § 80 _ z’ _ . rapy
“ 704 ' ' & 70 -
S .]_0_ 5 . 54
§ il Rivaroxaban ' g o - 4 :
L 504 . 54 ) monotherapy 2 50+ : ;_ . " Rivaroxaban
E 40 : E 404 1 ; : monotherapy
£ 304 0 : — : : : 5 2 301 .0 : - . ; | o
© : : : ® 0 6 12 18 24 30 36
S 0 6 12 18 24 30 36 = 201 . _ _ _
E 10 ' # : g 10—
0 L I . 1 1 1 I . . 0 O | T . I T * T 1 -
Months : _ _ Months
No. at Risk No. at Risk . . . .
Combination 1108 1057 92 - 754 499 292 80 - Combination 1099 1055 962 = 750 506 294 80 -
______ P OraPY . therapy : - - .
Rivaroxaban 1107 1071 984 - 774 518 309 89 - . Rivaroxaban 1099 = 1074 = 994 - 786 = 526 - 312 = & -
monotherapy i i ) monotherapy

Yasuda S et al. N Engl ) Med2019;381:1103-1113



Vorhofflimmern und CCS

= VKA oder NOAK? NOAK
= additiv ASS? NEIN



Vorhofflimmern und ACS bzw. Stent

= OAK + DAPT (Tripletherapie) oder
duale Therapie?

" VKA oder NOAK primarer Partner?

" Wenn Tripletherapie, wie lange ASS?
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(n=579) VKA + Clopidogrel vs Triple-Therapie Klinikum Siegen
M Triple O Dual
50 44,4
40
30
9,4
20
10 9,0 3’2 2’5 4;6 3,2 3,2 1’4 2’8 1 1
o M= - Em =
Schwere Gesamt Tod Ml Stent Stroke

Blutung Blutungen Thrombose
DeWilde et al. Lancet 2013



Prevention of Bleeding in Patients with Atrial Fibrillation Ks

Klinikum Siegen

Undergoing PCI -

. Gruppe 3 (initial VKA + DAPT)

" .
Gruppe 2 (initial: Rivaroxaban p<0.001 fiir Gruppelvs2und1vs3

25 1 2,5mg 2 x tgl. + DAPT)
20 - Gruppe 1 (Rivaroxaban
Q- 15 mg tgl. + P2Y ,,-Inhibitor)
< i
N 10
o
]
=10 |
=
5 -
0 -

Schwere Blutungen Klinisch relevante nicht- kleinere Blutungen
schwere Blutungen

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

Beide Rivaroxaban-Strategien sind vs. VKA + DAPT mit einer signifikanten Reduktion der
schweren und klinisch relevanten nicht-schweren Blutungen nach ISTH verbunden

Gibson CM et al. N Engl J Med 2016;375:2423-2434



Antithrombotic Therapy after Acute Coronary Syndrome

Klinikum Siegen

or PCl in Atrial Fibrillation (auGustus trial)

Alle Patienten erhielten einen P2Y,-Inhibitor

A Pri;'nary Oukome—npixabah vs. Vitamin KAntagonist. P ri m é re r E n d n kt
' — 1004 ’ 209 Hazard ratio for apixaban vs. vitamin K p u
R 90 antagonist, 0.69 (95% Cl, 0.58-0.81) Vitamin K antagonist
’ o %0 ’ P<0.001 {noninferiority) ’ ° S h ] d ] d kI ] . h I
] 4 i
T chwerwiegende (major) oder klinisch relevante
§ ey e e e ebaban vttt . ht h . d BI t CRN M
_§ 50 Event rate per 100 patient-yr: n I c -sc We rWI ege n e u u ng
g i Vitamin K antagonist, 35.8
E ;2 Apixaban, 24.7
| T T T T 1
£ 30 60 90 120 150 180 —
F o] . C Primary Outcome, According to Intervention Combination
E "___,_,___‘-d;'_—’-_-—_————-'—-_——'__—_
Yo ool— : . T — T ) ’ = 1004 209
0. 2%, ... 60 . . .80 ... 120, . .. 150 . . 180 . : S :
90 )
Days since Start of Intervention € 15+ .
Meirni . - g 80~ Event rate per 100 patient-yr:
o..at Ris| . . . W — Vitamin K ist
Vitamin K antagonist 2259 . 1984 1861 1795 1736 1636 1073 w 70 104 gl e ?_”‘aggnl'é
Apixaban 2290 . 2110 2019 1957 1902 1858 1037 o god NG @pITIn; $3.5:
) ) ) ) g : — Apixaban and aspirin, 33.6
B Primary Outcome — Aspirin vs. Placebo g 504 - 5 - Vitamin K antagonist
. . - . ; . o] o and placebo, 26.7
— 1004 "| Hazard ratio for aspirin vs. placebo, Aspirin = . Apixaban and placebo, 16,8
R, o] . 1.89.(95% CI, 1.59-2.24) . L= ¢ 304 04 }
] 15+ P<0.001 8 0
§ s I 20
“:‘5 0 10 E 10+ — - I e —
g 60-1 Placebo J 0 T - T T 1
S 50 5 Ev;f:p e 23'5100 patient-yr: ' 0 50 ‘120 150 . 180
g 404 gl ' ' ’ '
s 0d - 0 : : : i i . Placebo, 21.0 ' : Days since Start of Intervention
2 . . .
oo 0 0 W R0 W W ® CNe.atRisk
E 104 . - ] Vitamin K antagonist 1123 | 962 881 838 . 800 776 . 467
Vo g 1 T T T | ) and aspirin } ) ) .
o - 30 60 90 120 150 180 Apixaban and aspirin 1145 1036 975 937 . 903 880 . 485
Days since Start of Intervention Vitamin K antagonist 1126 1007 947 917 . 883 851 : 528
and placebo
No.at Risk : : : o | : . : :
Pyt 277 —_— 1863 1739 717 1674 062 Apixaban and placebo 1143 1075 1044 1007 975 947 ] 536
Placebo 2279 - 2095 2006 1941 1830 1824 1079

Lopes RD et al. N Engl J Med 2019;380:1509-1524



Meta-Analyse: duale antithromboische Therapie vs Tripletherapie

Risk Ratio
IV, Random, 95% CI

ISTH major/CRNM bleeding
Stroke

MACE

All - cause death
Myocardial infarction

Stent thrombosis

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

0.63 [0.50, 0.80}
0.96 [0.65, 1.42)
1.04 [0.91, 1.19)
1.12[0.91, 1.38]
1.21[0.96, 1.52)
1.38 [0.83, 2.29)

05 07
favours DAT:

NOAC + SAPT
(P2Y12 inhibitor)

I

1 1.5
favours TAT:

VKA + DAPT
(aspirin + P2Y12 inhibitor)

KS

Klinikum Siegen



Risiko/Nutzen-Kompromiss der antithrombotischen Therapie Ks

Klinikum Siegen

bei Patienten mit Vorhofflimmern nach ACS oder PTCA (AUGUSTUS trial)

Tag 0 bis 30 Tag 30 bis 180 Alle Patienten erhielten eine orale Antikoagulation
Am_ Fatal, Intracranial or Major Bleeding - Randomization to Day 30 Bm_ Fatal, Intacranial o Major Bleeding - Day 30 to & Months und einen PZle_Inhibitor
. | Friilhphase (Tag 0 — 30)

* Schwerpunkt liegt auf der Verhinderung
ischamischer Ereignisse (wie Herzinfarkten oder
Schlaganfallen)

Cumulative Incidence of Event

Blutungen

* Schwerwiegende ischamische Ereignisse werden
> - - - - - um 91% reduziert

Days since Start of Randomization Days since Start of Randomization
2250 2245 2230 2218 Aspirin 2263 2208 217 2144

— Aspifin

Aspirin 2307 2283

Placebo 2307 2288 i:;; 2265 2259 2254 205 Placebo 2265 2224 202 2182 :115: 1260 PY Das Risiko einer Schwerwiegenden Blutung Steigt

c Cardiovascular Death, Stent Thrombosis, Myocardial Infarction or Stroke - Randomization to Day 30 D [+ Death, Stent Tt is, ial Infarction or Stroke - Day 30 to 6 Months.
30% . (y
um 97%

* Das Risiko/Nutzen-Verhiltnis liegt bei 1,01

)
vy

2

@

w i ;  Bei niedrigem Blutungsrisiko kann ASS in den
Qo 3 § ersten 30 Tagen additiv sinvoll sein.

ﬁ % E 20%

v

S . Spatphase (Tag 30 — 180)

:(0

S el | | . = * Das Risko ischamischer Ereignisse gleicht sich an,
= e B die Blutungen steigen weiter!

Placebo 2307 2278 2284 2251 2248 2234 2229 Placebo 2265 2225 2195 2179 2152 1262

* KEIN Argument fiir ASS zusatzlich
Alexander JH, et al. Circ 2020; 141(20):1618-1627



Vorhofflimmern und ACS bzw. Stent

" OAK + DAPT (Tripletherapie) oder duale
Therapie? Duale Therapie

" VKA oder NOAK primarer Partner? NOAK

" Wenn Tripletherapie, wie lange ASS?
<7 Tage evtl. <30 Tage
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Akutes/chronisches Koronarsyndrom und Indikation zur OAK Klinikum Siegen

( N
Patients with CCS and an indication for OAC Patients with ACS and an indication for OAC
Default strategy e T Strategy to reduce

: i ischaemic risk?
: i KY

fims fromAcs Time from ACS %‘.\‘ “&,

0 weeks O WeekS === === == m e oo e e ‘. ..........................
Class |
upto | week .. et sl TAT: (N)OAC + DAPT

Up to | week ----smmm L e

(Class lla)

I month ---
v ° up to | month ----=

ot o s

3 months

6 Months - -~

6 months

- . . . (N)OAC

9 months --- - .__monotherapy |

(Class 1) (Class llIb)

9 months ==+ |

12 months

Beyond

“ i 4 ; Beyond
12 months {} i 12 months
v )

Eur Heart J 2023, 44 (38); 3720-3826




= Antithrombotische Therapie

bei Klappenprothesen



Antithrombotische Therapie bei Klappenprothesen

Klinikum Siegen

Antithrombotic therapy for valve prostheses

Eur Heart ) 2022; 43 (7): 561-632

@Eesc eacts—

1
¢ \
Mechanical heart valve Bioprosthetic heart valve
b4 1
( ) - V !
VKA lifelong (Class 1) Y MWRTVR ) SAVR TAVI &
\ / Y\ y \
CAD Other indications for oral anticoagulation
Q!. \I( # l # J( Die zusatzliche Gabe von niedrigdosiertem ASS solhé bei Patienten mit lla L
o l - l A l einer mechanischen Klappenprothese nach Thrombembolle unter adaquater
PR .= amm— amm— am— INR-Einstellung erwogen werden. ‘
selected patients at
OV e Bleetine ‘ long-term ‘ long-term ‘ long-term
(Class Ilb) \ (Class I) ,; . (Class ) ) Q (Class I) |
| Antithrombotic therapy for valve prostheses. AF = atrial
VKA therapy eI Upted formalor fl‘brlllatlon; ASA = acetylsafllcyllc acid; CAD= coro_nary a.rtery
planned invasive procedure, minimize disease; DAPT =dual antiplatelet therapy; INR =international
time with subtherapeutic INR normalized ratio; LMWH = low-molecular-weight heparin; LV = left
ventricle/left ventricular; MHV = mechanical valve;
l l 3 + i MVR = mitral valve replacement or repair; OAC-=oral
N nti lation; SAPT = single antiplatelet therapy; SAVR = surgical
- Bridging anticoagulation with UFH or OAC SAPT or OAC - SAPT a ?oagu |a on; S I s g.e antip a_‘ ele ehapy' S . sure Ica
LMWH (not required for minor surgeries) for 3 months for 3 months long-term _aortlc va. ve rep acen_‘ent'_ TAVI = transcatheter aortic va ‘_’e
| (Class ) | (Class Ila) (Class lla) | (Class I) implantation; TVR =tricuspid valve replacement or repair;
h ~ = UFH = unfractionated heparin; VKA = vitamin K antagonist. Colour
\ coding corresponds to class of recommendation.
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INR-Zielbereich bei mechanischen Klappenprothesen Klinikum Siegen
Patienten bezogene Risikofaktoren
keine > 1 Risikofaktor
niedrig ° 2,5 3,0
mittel © 3,0 3,5
hoch ¢ 3,5 4,0

2 Risikofaktoren:
Mitral- o. Tricuspidalklappenersatz, Thromboembolie in der Anamnese,
Vorhofflimmern (CHA,DS,-VASc-score 2 2), Mitralklappenstenose,
linksventrikuldre EF < 35%.

° Doppelfliigelprothesen: Carbomedics, Medtronic Hall, ATS, Medtronic
Open-Pivot, St. Jude Medical, Sorin Bicarbon

¢ andere Doppefliigelprothesen mit unzureichenden Daten

4 Lillehi-Kaster, Omniscience, Starr-Edwards (Kugelkéfig), Bjork-Shiley und
andere (Einfach-)Kippscheibenprothesen



= Der Umgang mit der

, blutverdidnnenden” Therapie bei

operativen Eingriffen und Blutungen
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Operation und antithrombozytiare/-thrombotische Therapie Klinikum Siegen

 Abwagung Blutungs- versus Thrombembolierisiko
(hoch- versus niedrigrisiko Eingriff)

* Kardiale Embolien (Schlaganfall), @ Thrombosen
(Klappenthrombosen) Infarkte und Blutungen sind mit
einer hohen Morbiditat und Mortalitat verbunden

*  Moglichst elektive Planung des Eingriffs

e Abstand gewinnen zum akuten Ereignis (venose
Thrombose, Embolie, Klappen-Operation, Infarkt,
Stent-PTCA)

* Absprache zwischen Operateur und Kardiologen,
Angiologen, Hamostaseologen (abgestimmtes Konzept)
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Bedeutung einer praeoperativen (5 Tage) Aspiringabe bei ACB-OP  iinium iegen

Event Rates (%)
Outcome Adjusted Odds Ratio (95% CI) RRR(%) Aspirin No aspirin
I
In-hospital mortality @ I 61 s 4.4
Cerebrovascular event " D : . 29 2.7 3.8
Re-operation (bleeding) . D 1 . -3 3.5 3.4
I
Transfusion (all) ’—|—|:—° -11 57.1 51.6
RBC transfusion ° : : , -12 55.5 49.7
. ; R I
Non-RBC transfusion R D ; > 16 1.6 1.9
L 1 I —
| : | — n-=163% |
0.5 1.0 1.5 2.0
Preoperative Aspirin Preoperative Aspirin
Better Worse

Bybee, K. A. et al. Circulation 2005;112:1-286-1-292
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Das Risiko kardiovaskularer Events nach Absetzen von ASS Klinikum Siegen

3
= 20 7 i
= —— On aspirin
> Accumulated n
ol Grace period b
o —— Off aspirin 8 o
=3
o 15 = o S
@ ’ . . -
3 Discontinued aspirin
=)
s 1.37;95% Cl, 1.34-1.41 -
«w 10 o
o O -
3 Q
c =]
Q —
© @©
E 5 ®
g 8
B o
i &
- . . .
E o - Continued on aspirin
(@] | | | | | | |

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3

Time (years

Number atrisk v ) o -
Onaspirin 529686 420911 332677 243188 T T T T T T
Accumulated 46509 28111 28063 17485
Grace period 20742 30155 23632 17370 0 20 40 60 80 100
Off aspirin 4590 30127 36847 33917

Time (days)

Circulation. 2017;136:1183-1192
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ACS als Folge des Abbruchs einer Aspirintherapie Klinikum Siegen

m ASS Absetzen (n=51) ®BASS Einnahme (n=332)

100% -
ns im Mittel nach
75% 10 £ 1.9 Tage
50% p<0.001

25%, 61% 82%

39% 18%

0%

NSTEMI STEMI

Ferrari E et al.;] Am Coll Cardiol, 2005; 45:456-459



Krankenhausmortalitat bei Patienten mit STEMI nach Absetzen vs Fortsetzen KS

der antithrombozytaren oder antithrombotischen Therapie
nach einer schwerwiegenden Blutung

Klinikum Siegen

o
70 1 o501, 955 ¢ M Therapy discor* bo‘l.\l" ‘
Voo S Tme 00O gatW
D e \LARRRT. ()

Aspirin* THN* LMWH UFH*™  GP lIb/llla
n/N t 43/83 26/45 17/57 47/179 31/149
t 44/353 29/218 14/72 22/140 4/29

Spencer, F. . et al. Circulation 2007;116:2793-2801
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Absetzen/Unterbrechung der dualen Plittchentherapie Klinikumn Siegen

Minimal discontinuation and re-implementation time
frames of dual antiplatelet therapy (DAPT) for patients @ ESC
undergoing elective surgery ooy

PRASUGREL PRASUGREL?
P T o ,—i,;&-«,
|fc¢;*,ﬂ“ﬁ* J"E"__._ SREL ]:Ef ) PIL huﬂ{;ﬁ
TICAGRELOR TICAGRELOR?
ASPIRIN? | >
-
Minimal delay for P2Y,, interruption Days after surgery
= Expected average platelet function recovery
1 Decision to stop aspirin throughout surgery should be made on a single case basis taking into
account the surgical bleeding risk.
2 |In patients not requiring OAC.
www.escardio.orgfguidelines 2017 ESC Focusad Updata on DAPT in Coronary Artary Disaasa, davalopad in collaboration with EACTS 46

{European Haart Journal 2017 - doi:10.1093feurheartjfahx419)



Thromboembolierisiko

Hohes Risiko

Jahrliches Risiko > 10 %

Doppelklappen- und Mitralklappen-

ersatz, Kippscheibenprothesen und
altere Prothesen, bioprothetischer
Mitralklappenersatz plus
Vorhoflimmern

Vorhofflimmern
und
CHA,DS,-VA-score 6 —9

Mittleres Risiko

Jahrliches Risiko 5-10 %

Doppelfliigel-Aortenklappenersatz
plus zusatzlicher Risikofaktor
(Vorhofflimmern, erste 3 Monate
nach Klappenersatz)

Vorhofflimmern
und
CHA,DS,-VA-score 4 — 5

KS

Klinikum Siegen

Geringes Risiko

Jahrliches Risiko <5 %

Doppelfliigel-Aortenklappenersatz
ohne zusatzlichen Risikofaktor (>3
Monate nach Klappenersatz)

Vorhofflimmern
und
CHA,DS,-VA-score 0 -3



Blutungsrisiko bei operativen Eingriffen

Niedriges Risiko:

Katarakt-Operation
Diagnostische Endoskopien
Dentalchirurgie/Zahnextraktion
Dermatologische Operationen
Hernien- und Skrotaloperationen

Punktionen komprimierbarer GefalRe

KS

Klinikum Siegen

Hohes Risiko:

GrofRe Bauch- oder GefalBoperationen
ACB- und Klappenoperationen

Urologische Operationen

Neurochirurgische Eingriffe

Komplexe Tumorchirurgie

GroRe Gelenkoperationen und
Knochenchirurgie

Punktion nicht komprimierbarer Gefalde



Empfohlenes Intervall zwischen letzter Dosis

und Intervention bei NOAK

Abhdngig von der Nierenfunktion:

Normale Nierenfunktion Moderate Niereninsuffizienz Schwere Niereninsuffizienz
NOAK (CrCl >50 ml/min) (CrCl 30-50 ml/min) (CrCl <30 ml/min)
Dabigatran 2 Tage (48 h) 3-4 Tage (72-96 h) >5 Tage (120 h)
(Pradaxa)
Apixaban 2 Tage (48 h) 3 Tage (72 h) Keine offizielle Empfehlung,
(Eliquis) individuell anpassen
Rivaroxaban 2 Tage (48 h) 3 Tage (72 h) Keine offizielle Empfehlung,
(Xarelto) individuell anpassen
Edoxaban 2 Tage (48 h) 3 Tage (72 h) Keine offizielle Empfehlung,
(Lixiana) individuell anpassen

Abhangig vom Blutungsrisiko der Intervention:

Eingriffstyp Pause bei normaler Nierenfunktion
Geringes Blutungsrisiko (z. B. kleine Eingriffe, Zahnextraktion, Katarakt- 24 h Pause (1 Einnahme auslassen)
OP)

Mittleres-hohes Blutungsrisiko (z. B. gréBere Bauch-/Thoraxchirurgie, 48-96 h Pause je nach NOAK und
neurochirurgische Eingriffe) Nierenfunktion

Sehr hohes Blutungsrisiko (z. B. kardiale oder neurochirurgische Mindestens 72 h Pause, ggf. Bridging
Eingriffe) erwagen

Wiederaufnahme nach Intervention:

* Geringes Blutungsrisiko: 6 — 12 Stunden postoperativ
* Mittleres Blutungsrisiko: 12 — 48 Stunden postoperativ
* Hohes Blutungsrisiko: 48 — 72 Stunden postoperativ

KS

Klinikum Siegen

Abhangig von:

* Nierenfunktion
* Blutungsrisiko der Intervention




Unterbrechung der oralen Antikoagulation Ks

Klinikum Siegen

bei Patienten mit Vorhofflimmern

Restart warfarin
Resume dalteparin or placebo within 24 hr
after the procedure in patients who underwent
a procedure associated with a low risk
of bleeding Table 3. Study Outcomes.
Screening visit Stop warfarin Procedure dal . b
S e e o paeissohs No Bridging  Bridging
afpt:f)ceddure associated with a high risk QOutcome (N = 918} (N = 395) P Value
of bleeding
IS s Final number of patients (percent)
! Dalteparin| eontact
P —— S -~ Primary
*E Arterial thromboembolism 4(0.4) 3(03)  0.01% 0731
R !
Stroke 2(0.2) 3(0.3)
: [ " acebo | Transient ischemic attack 2(0.2) 0
Systemic embolism 0 0
starl Stop op study Major bleeding 12 (1.3) 29 (3.2) 0.0057
g i K hempes Secondary
Death 5(0.5) 4 (0.4) 0.887
Restart study drug
Myocardial infarction 7 (0.8) 14 (1.6) 0.10f
30 sS4 3 2 1 0 1z 3 4 s 3 Deep-vein thrombosis 0 1(0.1) 0.25F
Study Day
Pulmonary embolism 0 1(0.1) 0.25¢
Douketis JD et al. N Engl J Med 2015;373:823-833 Minor bleeding 110 (12.0) 187 (20.9) <0.0017

* P value for noninferiority.
T P value for superiority.




Umgang mit der oralen Antikoagulation bei Klappenpatienten Ks

Klinikum Siegen

vor einer Interventionen

VKAs Tag NOAKSs

Stopp VKA
Start UFH o. Enoxaparin (INR unterhalb Zielbereich)
* Aortenklappe INR > 2,0
* Mitralklappe INR > 2,5
Stopp NOAKs
Stopp Enoxaparin
Stopp UFH 6 Std. vor der Prozedur

Intervention

Start UFH 12 - 24 Std. nach der Procedur Start UFH 12 - 24 Std. nach der Procedur
Start VKA
auf Enoxaparin wechseln o. weiter mit UFH auf Enoxaparin wechseln o. weiter mit UFH
Start NOAKs und stopp UFH/Enoxaparin
Stopp UFH/Enoxaparin, wenn:
* Aortenklappe INR > 2,0
* Mitralklappe INR > 2,5 Therapeutic doses of either UFH or subcutaneous B
LMWH are recommended for bridging."?ﬁ'sm
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