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Thromboembolische
Erkrankungen






Pat.: N.H., korperliche Untersuchung

Anamnese:

am Samstag letzter Woche wahrend
der Arbeit am Haus Prellung,
Verstauchung und

» Wadenzerrung* erlitten

am folgenden Wochenende plotzlich

heftige Dyspnoe und retrosternales
Druckgefiihl

Klinik:

Druckschmerz rechte Wade am Ort der
,,Zerrung*

RR 120/65 mmHg
Herzfrequenz 105/min

Atemfrequenz 14/min



S3: Der diagnostische Prozess sollte mit einer dokumentierten Einschatzung
der klinischen Wahrscheinlichkeit beginnen. Hierzu eignen sich explizite
Scores oder eine untersucherbasierte empirische Beurteilin-~

| VI:“:A..I —

Empfehlung 2.2 |
7ur Abschatzung der klinisch
tiefen Beinvenenthrombose el

Alternativ kann eine eng)lil:isfcell\:lzungsstﬁrke: 2
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te Scores (z.B. Wells-Score).
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chen Wahrscheinﬁf:
gnen sich validier

Beurteilung durch

0% Klinik

Leitlinie: Diagnost undT e anm symptomatischen Bein . 200/0
aber nur 10

Kollateralvenen

Friihere, dokumentierte TVT

pettlagrige Patienten:

- trotz TVT typis

Alternative Diagnose mindestens ebenso wahrscheinlich
TVT

che Symptome n

Score > 2,0: Wahrscheinlichkeit fiir TVT hoch

Score < 2,0: Wahrscheinlichkeit fiir TVT nicht hoch
nach: Wells et al 2003 [128]



Wells Score bei Klinikpatienten

1135 hospitalisierte Patienten VTE Inzidenz % in Abhédngigkeit vom Wells Score
e 137 (12.1%) mit proximaler TVT
» Wells Score ohne Bedeutung — da:

— hohe Vortestwahrscheinlichkeit be1 Patienten mit
nachgewiesener VTE nur 60% hoher vs. VTE
Ausschluss

— Fehlerrate bei Patienten mit niedriger VTE-
Wahrscheinlichkeit 5,9% (95% CI, 3.0%-11.3%);

— positiver Vorhersagewert nur 11.9% (95% CI,
10.1%-13.9%).

gering moderat hoch

VTE Inzidenz %

Silveira PC et al. Performance of Wells score for deep vein thrombosis in the inpatient setting. JAMA Intern Med 2015 Jul 1; 175:1112.



Patient: N.H.,

,orientierende* Kompressionssonographie unauffallig

duplexunterstiitzter
vollsténdiger
Kompressionsultraschall

| |

1
vKUS Duplex 2-Pkt.-KUS
VFC VFC

limitierter bzw.
Point-of-Care-Ultraschall

VFEM

VPOP VPOP

VvFIB
WP

fakultativ:
(WTA)
(GasmV)
(SolMV)

Abb. 2.1: Ultraschallstrategien bei Thromboseverdacht

Abk.: vKUS = vollstandiger Kompressionsultraschall, pKUS = proximaler Kompressionsultraschall; 2-Pkt.-US = 2-
Punkie-Ultraschall; VFEM = Vena femoralis; VFC = Vena femoralis communis; VPOP = Vena poplitea; VVFIB =

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k



Diagnose-Algorithmus VTE Erstereignis mit POCUS

Klinische Wahrscheinlichkeit niedrig DiDimiere normwertig keine
(z.B. Wells-Score) Therapie

hoch positiv

KUS nicht zeitnah verfugbar

Y

vorldufige Antikoagulation TVT nachgewiesen

bis zum Vorliegen des KUS (proz;ll-nal.er KUSoder Z-Pkt.-KUS)

TVT nicht nachgewiesen

keine Antikoagulation (!)

%

; : TVT nicht dv-KUS-Kontrolle VT :
( kelne Theraple nacFééW;ésen innerhalb von 4.7 Tagen 7nachgewiesen Theraple

Abb. 2.3: Diagnose-Algorithmus bei Verdacht auf eine tiefe Beinvenenthrombose (Erstereignis)
unter Anwendung limitierter Ultraschallprotokolle (point-of-care-Ultraschall, POCUS)

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMEF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k



Thorax-CT / CT-Angiographie




Risikostratifizierung bei nachgewiesener Lungenembolie
und fruhe Sterblichkeit (30-Tages-Mortalitat)

Friuhmortalitat Schock oder RV-Dysfunktion Kardiale Biomarker Anteil der
h : sPESI 2 1 _ _ - 2
(innerhalb von 30 Tagen) Hypotension in EchoKG oder CTPA | (z.B. Troponin, NT-proBNP) | Patienten

intermediar- i 2 normale RV-Funktion und Biomarker oder
niedrig J RV-Dysfunktion oder erhdhte Biomarker

Abk.: EchoKG = Echokardiografie; NT-proBNP = N-terminales pro-B-natriuretisches Peptid; sPES|I = simplified Pulmonary
Embolism Severity Score; RV = rechtsventrikuladr. * aus: Beccattini et al. Eur Respir J 2016; 48: 780-786 (329)

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k



[ PATIENT WITH ACUTE PE )

|

( Anticoagulate )

HAEMODYNAMIC INSTABILITY?

Distinguish low- from intermediate-risk PE® ]

L CHECK @ and ©:
&

@ CLINICAL SIGNS OF PE SEVERITY, @ RV DYSFUNCTION

OR SERIOUS COMORBIDITY? ONTTE OR CTPA?®
Yes: > PESI Class lll-IV or sPESI = |© ‘)
HIGH RISK=® > Altenatively: >1 Hestia criterion of PE e a n e n

severity or comorbidity fulfilled? °

O or O present Neither @ nor @ present:
LOW RISK®
-
v

~ No other reasons for

[ Perform troponin testt ——— hospitalization?®

o Family or social support’e
Easy access to medical care?

ESC-Leitlinie
Lungenembolie 2019

Troponin positive Troponin negative:
+ RV dysfunction:
INTERMEDIATE-
HIGH RISK®

b 2| not true Yes, all true

ﬁepeﬁu;i°" EARLY DISCHARGE
treatment !
| HOSPITALIZE HOME TREATMENT

haemodynamic
support

2019 ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism European Heart Journal (2019) 00, 161

SESC2019




Quellensuche: ,,komplette* FKDS!

duplexunterstiitzter
vollstandiger
Kompressionsultraschall

| |

limitierter bzw.
Point-of-Care-Ultraschall

[ [
vKUS Duplex pKUS 2-Pkt.-KUS
VFC VFC
VFEM VFEM
VPOP VPOP VPOP VPOP

VvFIB
WwTP

fakultativ:
(WTA)
(GasMV)
(SolMV)

Abb. 2.1: Ultraschallstrategien bei Thromboseverdacht

Abk.: vKUS = vollstandiger Kompressionsultraschall; pKUS = proximaler Kompressionsuliraschall; 2-Pkt.-US = 2-
Punkie-Ultraschall; VFEM = Vena femoralis; VFC = Vena femoralis communis; VPOP = Vena poplitea; VVFIB =

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie
AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k
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Diagnose-Algorithmus VTE Erstereignis ,,Goldstandard*

utzter vollstandiger

traschall (dv-KUS)

TVT nicht sicher
auszuschlieRBen

|
VT normwertig ' VT
ausgeschlossen D-Dimere nachgewiesen
|
erhoht
V.. Bein-VT . V.a. Becken-VT
dv-KUS-Kontrolle radiologische Bildgebung
innerhalb von 7 Tagen (2.B. CT-/MR-Venografie)
™vI B VT v VT
aqsgeschlossen nachgewiesen ausgeschlossen nachgewiesen
v Y v S - 4
keine Therapie ’ [ Therapie ] { keine Therapie J [ Therapie ]

Abb. 2.2: Diagnose-Algorithmus bei Verdacht auf eine tiefe Beinvenenthrombose (Erstereignis)
unter Anwendung der duplex-unterstiitzten vollstindigen Kompressionssonografie (sog.
,Goldstandard®)

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMEF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k



B-Bild Sonographie: Panoramabild des Unterschenkels

Ursache: Z.n. Muskelfaserriss mit intra/ perimuskuldrer Einblutung

M.gastrocnemius

M.soleus

www.vasosono.de

Fortbildungsinstitut fiir vasculare Ultraschalldiagnostik
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Therapiephasen und Regime fur die
VTE-Sekundarprophylaxe

darprophylaxe

Monaten

Therapieprinzip

Wann primar NMH?
- Tumorverdacht /-abklarung
- unklare Anamie / Blutungsquelle
- (mogliche) Schwangerschaft
- vor/nach Eingriffen
- Leber-/Niereninsuffizienz ol

Direkter oraler
FXa-Inhibitor

Direkter oraler
FXa-Inhibitor

Direkter oraler
FXa-Inhibitor

Direkter oraler
Thrombin-Inhibitor

2 x 150 mg/Ta
2 x 150 mg/Tag e/Tag

Vitamin-K- NMH + Phenprocoumon oder Warfarin (Ziel-INR 2,0-3,0) VKA
Antagonist Mit Erreichen des Ziel-INR Absetzen von NMH und VKA-Monotherapie (Ziel-INR 2,0-3,0)



Abwagung Dosis & Dauer

Initialtherapie . Erhaltungstherapie Sekundéarprophylaxe

» Beendigung der AK und medikamenttse
VTE-Prophylaxe in Risikosituationen

Zielsetzung: .
» Verhinderung einer Thrombose-Progression Zielsetzung:
» Verhinderung von Lungenembolien » Verhinderung von Rezidiv-VTE

fiir 521 Tage @ fiir mind. 3-6 Monate nach 6 Monaten
Antikoagulation (AK) in Abwagung Rezidiv-VTE- ohne AK vs.
Therapiedosis Blutungsrisiko bei fortgefiihrter AK
mit einem fur Initial- bzw. Erhaltungsphase » fortgefahrte AK in Therapiedosis
zugelassenen Therapieregime » fortgefuhrte AK in Niedrigdosis (Apixaban,
Rivaroxaban)

Therapiephase Phase der Rezidivprophylaxe

Sekundarprophylaxe

im Langzeitverlauf

Bei fortgefiihrter AK jahrliche
Neubewertung von Nutzen und
Risiken

Abb. 2.5: Behandlungsphasen bei venéser Thromboembolie.

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k
Die hier gemachten Angaben weichen von den Fachinformation Apixaban ab




* Wie lange wurden

Sie den Patienten ‘)
behandeln? ®




BLUTUNGSRISIKO



VTE-BLEED-Score:
Blutungsrisiko von VTE-Patienten

Tab. 5.2: VTE-BLEED-Score zur Abschatzung des Blutungsrisikos von VTE-Patienten unter
langfristiger therapeutischer Antikoagulation

Aktive Tumorerkrankung 2
Mannlich mit unkontrollierter Hypertonie (RR = 140 mmHg) 1
Andmie (Manner: Hb < 13; Frauen: Hb < 12 g/dI) 1.5
VVorausgegangene Blutung (MB oder CRNMB) 1.5
Alter = 60 Jahre 1,5
Niereninsuffizienz (eGFR < 60 ml/min) 15

Bewertung des Blutungsrisikos:
< 2 Punkte: niedriges Blutungsrisiko; > 2 Punkte: hohes Blutungsrisiko

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k



REZIDIVRISIKO




A A A

L LT LS R §

Abwigung Dosis & Dauer: ,,Antikoagulationsampel*

Risikofaktor bzw. Trigger Rezidivrisiko
sikofakto b gge nach Absetzen Therapeutische
bei Index-VTE der Antikoagulation Konsequenz

Das wire bei getriggerter
US-TVT (+PE) eigentlick
unser Patient ... - ABER!

00U

Transiente, starke Risikofaktoren:

z.B. OP mit Vollnarkose > 30 min, gering zeitlich befristete
Trauma mit Fraktur, (< 3%/Jahr) Antikoagulation
KH-Aufenthalt mit Immobilisierung = 3 Tage

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002




Nachsorge nach Pulmonalarterienembolie: CTEPH?

Akute Lungenembolie
nach 2 3-monatiger Antikoagulation

Persistierende
klinische Symptomatik

(z.B. Dyspnoe, eingeschrankte
korperliche Belastbarkeit)

Transthorakale EchoKG

Wahrscheinlichkeit
fur CTEPH niedrig/mittel?

Wahrscheinlichkeit
fur CTEPH hoch?

wenn 2 2 Tests

pathologisch CTEPH-Score

NT-proBNP
Spiroergometrie

V/Q-Szintigrafie
(alternativ ggf. CTPA/MRA)

Ungepaarte Perfusionsdefekte?

< 1 Test pathologisch

Uberweisung an CTEPH-Zentrum A

zur weiteren Diagnostik und Therapieplanung

falls Belastungsteste

SR Bl ratnologisch | 2y Suche nach altemativen

Katheterbasierte positiv negativ Ursachen fiir Dyspnoe bzw. PH-
Pulmonalisangiografie Ursache:

Rechtsherzkatheter- negativ positiv « Spiroergometrie
Untersuchung « Stressechokardiografie
CT-Pulmonalisangiografie (positiv) negativ \

Abk.: CTEPD: chronische thromboembolische Lungenerkrankung; CTEPH: chronische thromboembolische pulmonale
Hypertonie; CTPA: CT-Pulmonalisangiografie; MRA: Magnetresonanztomografie; NT-proBNP: N-terminales pro-B-
natriuretisches Peptid; PH: pulmonale Hypertonie; sPAP: systolischer pulmonalarterieller Druck; V/Q: Ventilations-Perfusions- 2
Als Risikofaktoren fur eine CTEPH gelten: Antiphosholipidsyndrom, permanente intravaskulare Devices, chronisch
entzandliche Darmerkrankung, aktive Tumorerkrankung, Hypothyreose, Z.n. Splenektomie.

Gesicherte CTEPH
(Diagnose in CTEPH-Zentrum gestellt)

Therapeutische Antikoagulation

zeitlich unbefristet

Operabilitat Operabilitat nicht
gegeben gegeben

Pharmakologische

Rulmonaie pulmonale Vasodilatation

Endarteriektomie (PEA)

gef. pulmonale

Therapie der Wahl
( i ) Ballonangiopalastie (PBA)

Abk.: BPA: Pulmonale Ballonangioplastie; CTEPH: chronische thromboembolische pulmonale
Hypertonie; PEA: Pulmonale Endarteriektomie. # Patienten mit CTEPD kommen im Einzelfall

ebenfalls fir diese Vorgehensweise in Betracht.

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der

Venenthrombose und der

Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k



* Thrombophilie-

diagnostik ‘)

sinnhaft ®




Thrombophiliediagnostik

Ein Thrombophilie-Screening soll bei Patienten mit venoser Thromboembolie nur dann
durchgefithrt werden, wenn sich aus dem Ergebnis therapeutische Konsequenzen ableiten
lassen. (Empfehlungsstirke 1)

Wird bereits aufgrund der Vorgeschichte oder wegen persistierender Risikofaktoren (z.B. aktive
Tumorerkrankung) die Indikation zu einer Fortfiihrung der Antikoagulation gestellt, wird die
Kenntnis einer Thrombophilie ohne Konsequenz bleiben.

Gleichermalen soll auf eine Thrombophilietestung verzichtet werden, wenn das VTE-Ereignis in
Zusammenhang mit einem starken transienten Risikofaktor (z.B. Operation oder Trauma)
aufgetreten ist und eine prolongierte Antikoagulation ohnehin nicht in Betracht gezogen

wird.

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k



Was hatten wir tun sollen, wenn es “nur” die
Muskelvenenthrombose gewesen ware?

Bei1 1solierter Muskelvenenthrombose des Unterschenkels kann eine
therapeutische = Antikoagulation iiber 1-4  Wochen  erfolgen.
(Empfehlungsstdirke: <)

Wird auf eine Antikoagulation einer i1solierten Muskelvenenthrombose
des Unterschenkels verzichtet, sollten eine sorgfaltige Dokumentation der
Thrombuslast und eine engmaschige sonografische Kontrolle erfolgen,
um eine Thromboseprogression in die tiefen Leitvenen friithzeitig zu
detektieren. (Empfehlungsstirke: M)

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k



CALISTO: Wirksamkeit von Fondaparinux vs. Placebo!

Der Wirksamkeitsendpunkt wurde durch
Fondaparinux von 5,9 % auf 0,9 %
signifikant reduziert.!

Fondaparinux konnte die
symptomatischen Ereignisse somit
signifikant um 85 % reduzieren

Kumuliertes Risiko (%)

9,00
8,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

Hazard Ratio an Tag 47: 0,14 (95 % Kl 0,08-0,26; p < 0,001)

l -85%

—t—

i Fondaparinux
IE. t
I+
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
Tage t

Behandlungsende

1. Decousus H et al. N Engl J Med 2010; 363:1222-1332; 2. Bauersachs RM. Dtsch Med Wochenschr 2021; 146:1237-1242; 61:9-82;

2. 3. Hach-Wunderle V et al. VASA 2016; 45:1-48

80



Was hiatten wir tun sollen, wenn es “nur” die TVT
der US-Leitvenen gewesen ware?

Die i1solierte distale tiefe Venenthrombose sollte fiir die Dauer von 3 Monaten
antikoaguliert werden. (Empfehlungsstéirke: M)

Wird im Einzelfall auf eine Antikoagulation bei 1solierter distaler tiefer Venenthrombose
verzichtet, soll eine sorgfaltige Dokumentation der Thrombuslast und eine engmaschige
sonografische Kontrolle erfolgen, um bei Thromboseprogression die Indikation zur
Antikoagulation erneut zu priifen. (Empfehlungsstirke: 1)

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k



VTE- Rezidivraten nach Lokalisation

50
proximale VT und/oder PE
p < 0,001
40 ~
2\(1
§
£
2 30 -
=
2
Q
<‘/_)
- -
g 20 distale VT
e
)
o
10
0 T T T T T
0 2 4 6 8 10
Jahre nach Vitamin-K-Antagonisten-Behandlung
Anzahl der Patienten
Proximale VT 752 399 228 114 55 33
und/oder PE
Distale VT 181 120 92 64 38 20

Kyrle PA et al.: Wien Klin Wochenschr. 2003 Aug 14;115(13-14):471-4.



Isolierte distale TVT — Riete-Register

: Isolated distal DVT Proximal DVT
E All-cause mortality
1.0
0.15+
HR, 0.52; 95% Cl, 0.46-0.59
0.8~ b
o
= 0.104
g
@ -
= g
= =
g g 0.05-
s o
=
g 0.4-
=
b 0 T T T T 2 |
0 30 90 180 270 365
Follow-up, d
0.2+
O-/’—' L} L nl
0 30 90 180 270 365
Follow-up, d
No. at risk
Isolated distal DVT 5938 5876 5541 3207 2144 1665
Proximal DVT 27959 27208 25792 17720 12762 10047

JAMA Cardiol. 2022 Aug; 7(8): 857-865.



...wirklich immer nur 3 Monate?

Be1 1solierter distaler tiefer Venenthrombose, die als VTE-Rezidiv, spontan ohne
erkennbaren Ausloser oder bei persistierendem Risikofaktor auftritt, sollte die Indikation
fiir eine verlidngerte Antikoagulation gepriift werden. (Empfehlungsstéirke: M)

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k



Isolierte distale TVT bei persistierendem RF (Tumor)

[ 1.00 1
0.4 1 IS sy 090909090 == IDDVT
Group == Proximal
K 0.75 -
€ 03+ ---+ PROXIMAL -
c 2 2
i Event o}
> & 0.50 -
£ 021 — Death =
i 2
© — Recurrence >
0 j &
£ n
5 N
o1{ ,_  —mmt——— 0.25 1
J
0.0 1 0.00 -
6 1'2 é4 3'6 4'8 0 12 24 36 48

Clinical outcomes of isolated distal deep vein thrombosis
versus proximal venous thromboembolism in cancer patients:
The Cleveland Clinic experience

J Thromb Haemost. 2020;18:651-659.
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Gregory Piazza, M.D.,* gehnood gikdeli, M.D-’ 3 Arvind K. pandey, M.D.,?
Darsiya Krishnathasan, M.S..! Candrika D. Khairani, M.D.,!
Antoine Bejjani, M.D., Ruth H. Morrison, R.N., B.S.N.,
Heather Hogamn RN, B.SN. Sina Rashedi, M.D., M.P.H.
Mariana pfeferman, M.D.,} junyang Lou, M.D., ph.D.,}* John Fanikos, RP.H.Y
Nicole Porio, B.A.,' Lisa Rosenbaum, M.D..¢ Piotr Sobieszczyk, M.D.,’
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HI-PRO-Studie — Effektivitat

A Symptomatic Recurrent VTE: Primary Efficacy Outcome

100 15
= 7] Hazard ratio, 0.13 (95% Cl, 0.04-0.36)
ad P<0,901 Placebo
Y 754 104
5
2 0
E sod 57 -87 A)!
.g Apixaban
5 0 = = T 1
g 27 0 3 6 9 12
=
v -
O_——"-_ﬁ 4 T ;
0 3 6 ) 12
Months
No. at Risk
Apixaban 300 298 298 295 295
Placebo 300 289 279 274 269

Piazza et al. NJEM DOI: 10.1056/NEJMo0a2509426.org



HI-PRO-Studie — Sicherheit

B Major Bleeding: Primary Safety Outcome

100+
_ 159 p>0.999
73
g 754 104
-
()]
")
£ 504 51
g
‘43 Plaebo
s _
£
-
o

No. at Risk
Apixaban 294 271
Placebo 294 259

Piazza et al. NJEM DOI: 10.1056/NEJMo0a2509426.org

Apixaban

227
203

C Clinically Relevant Nonmajor Bleeding: Secondary Safety Outcome

Cumulative Incidence (%)

No. at Risk
Apixaban
Placebo

100- 15
7 Hazard ratio, 2.68 (95% Cl, 0.96—7.43)
P=0.06
754 104 noSo
Apixaban
504
Placebo
0 1
259 0 3 6 12
0-Favirtier e =
0 3 6 9 12
Months
294 268 244 231 221
294 258 230 213 200






Pat. K.B.,, 49J.

* Vorerkrankungen:
— Hypertonie (Candesartan/ HCT)
— DM2 (Metformin)

o Jetzt!

— Beinschwellung rechts nach
3h Autofahrt
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* Wie hoch ist das
Rezidivrisiko?

‘)
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Abwigung Dosis & Dauer: ,,Antikoagulationsampel*

isi i Rezidivrisiko
RISIk(Lf:ik ::‘;::XVIT-Engger . nach Absetzen Therapeutische
er Antikoagulation Konsequenz
Persistierende, schwache Risikofaktoren:
z.B. milde Thrombophilie,
chronisch entziindliche Darmerkrankung, individuelle Nutzen-Risiko-
aktive Autoimmunerkrankung, Abwigung nach 3-6 Monaten;

Paresen der unteren Extremitaten
bei Entscheidung zur

Spontanes VTE-Ereignis ohne Risikofaktor/Trigger moderat Fortfiihrung der
(3-8%/Jahr) . "
. T o Antikoaogulation
Trans:ente{ schwac e.R|S| ga _toren. Dosisreduktion erwigen
2.B. kleiner operativer Eingriff, @)

(z.B. Apixaban, Rivaroxaban
in ,,Niedrigdosis”)

Beinverletzung ohne Fraktur, O
Langstreckenreise > 6-8 h, Ostrogentherapie,
Schwangerschaft, Wochenbett

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002



* Wie lange wurden

Sie den Patienten ‘)
behandeln? ®




/4 .B.: EINSTEIN-Extension: Ergebnisse

Primiarer Wirksamkeitsendpunkt: Symptomatische rezidivierende VTE
(Zeit bis zum Auftreten des ersten Ereignisses)

10 —
. 9- NNT: 15 Placebo
S 8- (n = 594)
[<P]
5 7-
2 6_ HR = 0,184; p < 0,0001
S
= 5 _
= RRR = 82%
>
= 3-
% 5 — Rivaroxaban
E (n = 602)
= 1-—
N

0 1 | | | | | | | | | | | |

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 fiir 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



EINSTEIN-Extension: Ergebnisse

Primirer Sicherheitsendpunkt

Placebo Rivaroxaban

n (%) (n = 590%) (n = 598%)
Schwere Blutungen 0 4 (0,7)*
Todliche Blutungen 0 0
Blutungen in ein kritisches Organ 0 0

Assoziiert mit Hb-Abfall von = 2 g/dl und/oder NNH ca. t3l |

Transfusion von = 2 Einheiten Vollblut oder EK

Gastrointestinale Blutungen 0 3 (0,5)
Menorrhagie 0 1(0,2)
(p=0,11)

*(p=0,11)

# Sicherheitspopulation

The EINSTEIN Investigators New England J Med 2010; 363: 2499-2510 e
EK: Erythrozyten-Konzentrat,

NNH: Number Needed to Harm = Anzahl der behandelten Patienten, um 1 schwere Blutung zu verursachen.



Abwigung Dosis & Dauer

Hohes Rezidivrisiko Geringes Rezidivrisiko

(> 8% pro Jahr) (< 3% pro Jahr)

mannliches Geschlecht und/oder
positive Famlienanamnese und/oder

milde Thrombophilie und/oder
hohe Restthrombuslast und/oder
D-Dimer-Erhéhung bei Therapieende

einer oder mehrere keine zusatzlichen RF nicht mehr vorhanden
Risiken vorhanden RF fiir RezVTE oder nicht langer relevant
y Y ) 4 A X \
Fortsetzung der Antikoagulation Fortsetzung der Antikoagulation Dauerhafte medikamentdse
in therapeutischer Dosierung * i.d.R. in reduzierter Dosis Sekundarprophylaxe nicht erforderlich
(zeitlich unbefristet) (z.B. Apixaban, Rivaroxaban in Niedrigdosis (aber: VTE-Prophylaxe in zukinftigen Risikosituationen
oder NMH in intermediarer Dosis) groRzigig indizieren)

Wichtig: immer Abwagung gegen individuelles Blutungsrisiko und Einbeziehung des Patientenwillens !

RegelmaRige Wiederholung der Nutzen-Risiko-Abwagung in etwa 1-2jahrlichen Abstdnden
(unter Beriicksichtigung ggf. neuerer Studiendaten)

Cave: Ein besonders schweres Indexereignis bzw. multiple RF konnen ggf. eine intensivere Antikoagulation oder den Einsatz
alternativer Antikoagulationsregime rechtfertigen, insbesondere wenn die Index-VTE unter vorbestehender Antikoagulation auftrat.

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002
* Laut Fachinformation von Apixaban betrdgt die empfohlene Dosis zur Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE 2,5 mg 2 x tdgl. nach Abschluss einer 6-monatigen
Behandlung mit entweder 2 x tdgl. Apixaban 5 mg oder einem anderen Antikoagulans. In der zugrundeliegenden Zulassungsstudie AMPLIFY-EXT waren Patienten mit
den in der Leitlinie genannten persistierenden starken Risikofaktoren nicht eingeschlossen. 1



AMPLIFY-EXT: WirksamKkeit

Nicht todliche oder todliche VTE (sek. Endpunkt)

== Placebo
== Apixaban 2,5 mg BID
Apixaban 5 mg BID

Apixaban 2,5 BID vs. Placebo: RR 0,19 (95%-KI: 0,11-0,33)

Apixaban 5 mg BID# vs. Placebo: RR 0,20 (95%-KIl: 0,11-0,34)
- _-—J

10
SMPLIFY-EXT ' = 9 -
8 =
80 T 7 -
€ 6 -
S =
e 60 5 5
© = m
é g 4 -
8 £ 3+
w £
2 40 S 2 =
©
>
S -
0 -
20
e ——————
0 =
| |
0 1 2
Anzahl der Baseline
Risikofélle 840
Apixaban 2,5 mg 813
Apixaban 5 mg 826

Placebo

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

e ——
. =
| | | | | | | |
5 8 9 10 1M 12
Monate
Monat 6 Monat 9 Monat
825 818 12
799 791 533
768 743 513
471

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



AMPLIFY-EXT:

Schwere oder klinischrelevante nicht-schwere Blutung (sekundirer Endpunkt)

100 10 = m==_ Placebo
= _ === Apixaban 2,5 mg BID
-MPL“:\/—EXT 9 Apixaban 5 mg BID
8 =
80 = S 7 - Apixaban 2,5 BID vs. Placebo: RR 1,20 (95%-KI: 0,69-2,10)
Q
T f =
S é 5 Apixaban 5 mg BID# vs. Placebo: RR 1,62 (95%-KI: 0,96-2,73)
2 60 o g
2 (0]
5 =
o 3
w =
g 40 <
©
=)
=
=)
X
20
oo
| | | |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
.. . Monate
Anzahl der Risikofalle Baseline Monat 3 Monat 6 Monat 9 Monat
Apixaban 2,5 mg 840 786 759 737 12
Apixaban 5 mg 811 751 716 689 354
Plazebo 823 749 687 651 331
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






Pat. G.S.; © ; 69 Jahre

 Aktuelle Anamnese:
— bekannte Rheumatoidarthritis
— 129 kg, BMI 39,8

— jetzt seit 4d Schmerz und
Schwellung des rechten US

— nach Vorstellung beim HA
unverziigliche Zuweisung in
Gefallambulanz!

FKDS: Thrombuskopf der distalen V. fem. sup.
US-Popliteal-Femoralvenenthrombose



. »der Vollstandigkeit halber* FKDS auch links

* Restthromben
* Klappendestruktion
* Refluxe
 Anamnese ., leer

Z.n. ,,stummer US-
Popliteal-Femoral-TVT

www.vasosono.de



* Wie hoch ist das
Rezidivrisiko?

‘)
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Abwagung Dosis & Dauer: ,,

Risikofaktor bzw. Trigger
bei Index-VTE

Antikoagulationsampel*

Rezidivrisiko
nach Absetzen
der Antikoagulation

Persistierende starke Risikofaktoren:
z.B. aktive TU-Erkrankung, Antiphospholipid-Syndrom,
schwere hereditare Thrombophilie,
Rezidiv-VTE (ohne starken/reversiblen RF)

hoch
(> 8%/Jahr)

O

o
O

Das ware unser Patient

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002



* Thrombophilie-

diagnostik ‘)

sinnhaft ®




Thrombophiliediagnostik

Ein Thrombophilie-Screening soll bei Patienten mit venoser Thromboembolie nur dann
durchgefithrt werden, wenn sich aus dem Ergebnis therapeutische Konsequenzen ableiten
lassen. (Empfehlungsstirke fI1M)

Wird bereits aufgrund der Vorgeschichte oder wegen persistierender Risikofaktoren (z.B. aktive
Tumorerkrankung) die Indikation zu einer Fortfithrung der Antikoagulation gestellt, wird die
Kenntnis einer Thrombophilie ohne Konsequenz bleiben.

Gleichermalien soll auf eine Thrombophilietestung verzichtet werden, wenn das VTE-Ereignis in
Zusammenhang mit einem starken transienten Risikofaktor (z.B. Operation oder Trauma)
aufgetreten 1st und eine prolongierte Antikoagulation ohnehin nicht in Betracht gezogen

wird.

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k



Pravalenz thrombophiler Diathesen und relatives Risiko bei VTE

Thrombophilie

Pravalenz (%)

Relatives Risiko

Normalbevolkeru ni VTE-Patienten Erst-VTE Rezidiv-VTE

Antiphospholipid-Syndrom 1-5 2-T% 5-33 1,8-4,5
Antithrombin-Mangel 0,02-0,2 1 4-50 2,5 (7?)
Protein C-Mangel 0,2-0,4 3 15 2,5(7?)
Protein S-Mangel 0,03-0,1 2 5-10 2,5 (7?)
FVL-Mutation, homozygot 0,02 1,5 40-80 (?)
PT-G20210A-Mutation, homozygot 0,02 <1 20-30 (?)

FVL-Mutation, heterozygot 5 20 5-7 1,5
PT-G20210A-Mutation, heterozygot 2 6 3-4 1,5
Persistierende Faktor-VIlIl-Erhohung - - 5 1,5 (?)
Blutgruppe A, B oder AB (,,non-0“) 55-57 75 2 2

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k
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APS: Optionen der Antikoagulation

M 4 % W
4 Randomized Clinical Trials ea"igi i; 6 *0’“‘—‘“

\ 474 Patients \
1 A with thrombotic APS
) . l 0l
Vitamin K Direct Oral
RAPS TRAPS Ordi Ros et al ASTRO-APS Antagonists Anticoagulants

United Kingdom Italy Spain United States
(N - "6) (N - 120) (N = 190) (N = 48)

:
Aot

J
bl

Composite arterial thrombosis — 5.43 (1.87-15.75)

Venous thromboembolism events ? 1.20 (0.31-4.55)

Composite of arterial or venous thrombosis |~ 4.46 (1.12-17.84)

Stroke ——mli— 10.74 (2.29-50.38) Use of DOACs Compared with VKAs was

Major bleeding 1.02 (0.42-2.47) Associated with:

All cause death ¥ 1.43 (0.44-4.62) ’ g‘sﬁnggssz aiteraltivomnotic event s
0.b1 0'.1 a 1'0 1010 * No change in the odds of VTE or major bleeding

Higher in VKAs Higher in DOACs Results were consistent within subgroups

J Am Coll Cardiol. 2023 January 03; 81(1): 16-30. doi:10.1016/j.jacc.2022.10.008



APS: Optionen der Antikoagulation

Tab. 4.4: Antithrombotische Therapieoptionen bei Antiphospholipid-Syndrom in Abhangigkeit von
der thrombotischen Manifestation und der Antiphospholipid-Antikorper-Diagnostik

DOAK-Therapie VKA-Therapie

APS mit stattgehabter arterieller Thrombose nicht empfohlen* Mittel der Wahl,
ggf. zusatzlich ASS

APS mit vendsen Thrombosen und Tripelpositivitat (d.h. nicht empfohlen® Mittel der Wahl
Nachweis von LA, ACL und b2GPl)
APS mit vendésen Thrombosen, Nachweis von ACL maoglich maglich
und/oder b2GPI1 und fehlendem Nachweis von LA
APS mit chronischer thromboembolischer pulmonaler nicht empfohlen t Mittel der Wahl
Hypertonie

* Es liegen Studien vor mit erhéhter thromboembolischer Ereignisrate (Myokardinfarkt, Schlaganfall) unter DOAK vs. VKA. t ESC/ERS-
Leitlinienempfehlung bei fehlenden Vergleichsstudien in dieser Indikation. Abk.: APS = Antiphospholipid-Syndrom, DOAK = direktes
orales Antikoagulans, LA = Lupusantikoagulans, ACL = anti-Cardiolipin-AK, b2GPI = beta-2-Glykoprotein-I-AK, VKA = Vitamin-K-
Antagonist

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k



* Wie lange wurden

Sie den Patienten ‘)
behandeln? ®




Abwigung Dosis & Dauer

Hohes Rezidivrisiko Geringes Rezidivrisiko

(> 8% pro Jahr) (< 3% pro Jahr)

mannliches Geschlecht und/oder
positive Famlienanamnese und/oder

milde Thrombophilie und/oder
hohe Restthrombuslast und/oder
D-Dimer-Erhéhung bei Therapieende

einer oder mehrere keine zusatzlichen RF nicht mehr vorhanden
Risiken vorhanden RF fiir RezVTE oder nicht langer relevant
b .- ) 4 A X -
Fortsetzung der Antikoagulation Fortsetzung der Antikoagulation Dauerhafte medikamentose
in therapeutischer Dosierung * i.d.R. in reduzierter Dosis Sekundarprophylaxe nicht erforderlich
(zeitlich unbefristet) (z.B. Apixaban, Rivaroxaban in Niedrigdosis (aber: VTE-Prophylaxe in zukinftigen Risikosituationen
oder NMH in intermediarer Dosis) groRzigig indizieren)

Wichtig: immer Abwagung gegen individuelles Blutungsrisiko und Einbeziehung des Patientenwillens !

RegelmaRige Wiederholung der Nutzen-Risiko-Abwagung in etwa 1-2jahrlichen Abstdnden
(unter Beriicksichtigung ggf. neuerer Studiendaten)

Cave: Ein besonders schweres Indexereignis bzw. multiple RF konnen ggf. eine intensivere Antikoagulation oder den Einsatz
alternativer Antikoagulationsregime rechtfertigen, insbesondere wenn die Index-VTE unter vorbestehender Antikoagulation auftrat.

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002
* Laut Fachinformation von Apixaban betrdgt die empfohlene Dosis zur Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE 2,5 mg 2 x tdgl. nach Abschluss einer 6-monatigen
Behandlung mit entweder 2 x tdgl. Apixaban 5 mg oder einem anderen Antikoagulans. In der zugrundeliegenden Zulassungsstudie AMPLIFY-EXT waren Patienten mit
den in der Leitlinie genannten persistierenden starken Risikofaktoren nicht eingeschlossen. 1
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DOAC*s bei Adipositas

Alle DOAC sind bis zu einem BMI von 40 kg/m2 oder einem Gewicht bis 120 kg anwendbar.

Zur Therapie der VTE sind Standarddosierungen von Rivaroxaban oder Apixaban auch dariiber
hinaus anwendbar. (VKA, oder gewichtsadaptierte Dosen von NMH oder Fondaparinux sind ebenso Optionen)

DOAC-Spiegelbestimmungen sind hier nicht routineméafBig empfohlen

Dabigatran oder Edoxaban sollten bei einem BMI >40 kg/m2 oder einem Gewicht >120 kg nicht
angewendet warden

Vorsicht ist weiterhin anzuraten bei extrem tibergewichtigen Patienten (Gewicht > 150 kg)

Vorsicht ist anzuraten bei Patienten, die bariatrischen Eingriffen zugefiihrt werden.

— Da DOAK vorwiegend im oberen Gastrointestinaltrakt resorbiert werden und die Auswirkungen bariatrischer Eingriffe auf die
Resorption schwer abzuschdtzen sind, sollte innerhalb der ersten Monate nach dem Eingriff vorzugsweise auf parenterale
Antikoagulanzien zuriickgegriffen werden.

— Friihestens nach 4 Wochen sollte eine Umstellung auf eine orale Therapie mit VKA oder DOAK erwogen werden.

—  Wird ein DOAK gewdhlt, sollte eine Bestimmung des Spitzen- (peak) und Talspiegels (trough) erfolgen, um sicherzustellen,
dass die Spiegel in dem zu erwartenden Bereich liegen.

J Thromb Haemost. 2021;00:1-9.
Diagnostik und Therapie der tiefen Venenthrombose und Lungenembolie — AWMF-S2k-Leitlinie. Stand: 11.01.2023. Verfiigbar unter: https:/register.awmf.org/de/leitlinien/detail/065-002.



Absorptionsort von Antikoagulantien

Ort der Absorption von
Antikoagulanzien Duodenum

= Rivaroxaban wird
uberwiegend im Magen
absorbiert

= Apixaban

e Dabigatran

e=s EdoOxaban
e Rivaroxaban
= Apixaban wird im gesamten = Warfarin

Magen-Darm-Trakt absorbiert

e Hauptsachliche Absorption

= = = Geringere Absorption

= Edoxaban wird hauptsachlich

im Dunndarm resorbiert, mit
einem minimalen Beitrag des
Dickdarms

Abbildung modifiziert nach Martin KA et al. Am J Med 2017;130:517-524



Albuminuria stages, description and range
Al A2 A3
Normal to mildly Moderately increased Severely increased
increased
<3 mg/mmol 3-29 mg/mmol =30 mg/mmol

GFR Stage1 | Normalor | =90
stages, (GT) high

;’f,f,‘:;‘;;";“s Sage2 | Midy | 60-90
(ml/min per | (©2) decreased

1M  Gage3 | Mildyto | 45-59
(G3a) | moderately
decreased
Stage3 | Moderately | 30-44
(G3b) to severely

decreased
Staged | Severely | 15-29
(G4) decreased

Stage5 | Kidney <15
(G5) failure

R (32): WIE DOSIEREN @




Fachinformationsgerechter Einsatz von Antikoagulanzien
in Abhangigkeit von der Nierenfunktion (VTE-Therapie)

Kreatinin-Clearance (ml/min)

I | I | | | I | | | I | I | I | I | | |
T | T | 1 | 1 | 1 | T | 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 1

—o—

0

Nichr emipfohlen, da keine DosisermitTiung.
Wenn Murzen = Risiko: unter Anfi=<a Monitoring
moglich (Ziel 0,5-1,5 IU/ml); ggf. Dosisanpassung

Tinzaparin

. Erhhte Vorsicht
Dalteparln Anti-Xa-Spiegel: 0,5-1,0 IU/m*

gof Dosisanpassung

Nicht empfohlen, \ Sorgfaltige Uberwachung, ggf. Anti-Xa-Monitoring

Enoxaparin

da keine Daten 4 Dosisredukt. 50% J Keine Dosisanpassung empfohlen

Mit Vorsicht + ggf. Dosisanpassung
Anti-Xa-Spiegel: 0,4-1,1 IU/mil

. /.

Anwendung unter besonderer Vorsicht

Certoparin

Anwendung mit Vorsicht; Uberwachung der Anti-Xa-Spiegel: 0,5-1,2 IU/ml

N da d ro pa rin Ggf. Dosisanpassung )

Anwendung nur
mit Vorsicht +
ggf. Dosisanpassung®

Fondaparinux

a Indikation: Behandlung der TVT und/oder Lungenembolie. Bei bestimmten Patienten mit Lungenembolien (z. B. Patienten mit schwerer himodynamischer Instabilitat) kann eine alternative Behandlung wie z. B. eine Operation oder Thrombolyse
angezeigt sein.

b Anwendung von innohep® bei Patienten mit einer KrCl unter 30 ml/min wird nicht empfohlen, da firr diese Patientengruppe keine Dosis ermittelt wurde. Die vorhandene Datenlage belegt, dass bei Patienten mit einer KrCl bis > 20 ml/min keine
Akkumulation stattfindet. Bei Bedarf kann bei diesen Patienten, wenn der Nutzen die Risiken {iberwiegt, die Behandlung mit innohep® mit einer Anti-Xa-Uberwachung begonnen werden. In diesem Fall ist die Dosis von innohep®, falls erforderlich,
auf Basis der Anti-Faktor-Xa-Aktivitdt anzupassen.1

¢ Uberwachung der antithrombotischen Wirkung von Dalteparin bei bestimmten Patientengruppen, z. B. bei padiatrischen Patienten, Patienten mit Nierenversagen (KrCl <15 ml/min) oder schwerer Niereninsuffizienz (KrCl 15 bis 29 ml/min)

d kiinstliches Heparinteilderivat

e bei Patienten > 100 kg Korpergewicht.

Fachinformationen von innohep® 10/2024, Fragmin® 11/2023, Mono-Emoblex® 04/2024, Fraxiparine® 04/2022, Clexane® 01/2022, Arixtra® 10/2024



Apixaban!

Rivaroxaban?

Dabigatran’®

Edoxaban?

nvVHF

nvVHF und Behandlung der VTE

Standarddosierung: 5 mg 2 x tgl.**

Dosisreduktion:

2,5 mg 2 x tgl. Apixaban bei Erfiillung von
mind. 2 der folgenden Kriterien:

* Alter > 80 Jahre,

» Korpergewicht <60 kg

» Serumkreatinin > 1,5mg/dl (133 pmol/l)
ODER Schwerer Nierenfunktions-stérung
(CrCl 15—29 ml/min)

Nicht empfohlen bei CrCl < 15 ml/min oder
Dialyse

Standarddosierung: 20 mg 1 x tgl.

Dosisreduktion:

15 mg 1 x tgl. Rivaroxaban bei:

* Mittelschwerer
(CrCl 30—49 ml/min)
oder schwerer Nierenfunktionsstdrung
(CrCl 15-29 ml/min)

Nicht empfohlen bei CrCl < 15 ml/min

Behandlung der VTE (bis zum 6. Monat)

Standarddosierung: 10 mg 2 x tgl. fiir
7 Tage, dann 5 mg 2 x tgl.

Dosisreduktion:
Keine

Bei Patienten mit CrCl < 15 ml/min nicht
empfohlen.

Standarddosierung: 15 mg 2 x tgl. fiir 21 Tage,
dann 20 mg 1 x tgl.

Dosisreduktion: keine fiir ersten 21 Tage, dann

15 mg 1 x tgl. erwédgen, wenn das abgeschitzte

Blutungsrisiko hoher ist als das Risiko fiir rezidiv.

VTE bei:

» Mittelschwerer (CrCl 30—49 ml/min) oder
schwerer Nierenfunktionsstorung (CrCl 15-29
ml/min)

Bei Patienten mit CrCl < 15 ml/min nicht
empfohlen.

Standarddosierung:
150 mg 2 x tgl.

Dosisreduktion:

110 mg 2 x tgl. Dabigatran

empfohlen bei

* Patienten > 80 Jahren

» Komedikation Verapamil

 Patienten mit hohem Blutungs-
risiko und iiberméaBiger
Dabigatran-Exposition

110 mg 2x tgl. oder

150 mg 2 x tgl. Dabigatran

Standarddosierung:
60 mg 1 x tgl.

Dosisreduktion:

30 mg 1 x tgl. Edoxaban bei

Erfiillung von mindestens 1

der folgenden Kriterien

* MaiBiger oder schwerer
Nierenfunktionsstérung
(CrCl 15—50 ml/min)

» Korpergewicht < 60 kg

* Komedikation mit folgenden
p-gp-Inhibitoren:

in Abwégung des individ. Ciclosporin,
Thromboembolie- und Dronedaron,
Blutungsrisikos bei mind. 1 der Erythromycin,
folgenden Kriterien: Ketokonazol
* Alter: 75—80 Jahre
* CrCl 30—50 ml/min Nicht empfohlen bei
* Gastritis, Osophagitis oder CrCl < 15 ml/min oder

gastroosophagealem Reflux Dialyse
* Sonstigem erhohtem

Blutungsrisiko
Kontraindikation bei
CrCl < 30 ml/min

Bei VTE Behandlung:

Erst nach mind. 5 Tage parenteraler Antikoagulation

1. Apixaban Fachinformation, aktueller Stand; 2. Rivaroxaban Fachinformation, aktueller Stand; 3. Dabigatran Fachinformation, aktueller Stand; 4. Edoxaban Fachinformation, aktueller Stand
*Bei schwerer Nierenfunktionsstérung (CrCl 15 - 29 ml/min) sollte Apixaban fiir die Behandlung von TVT und LE sowie die Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE nur mit entsprechender Vorsicht eingesetzt werden.




ASS zusatzlich bei
koinzidenter
arteriosklerotischer
Erkrankung?



ASS / DOAC ... DUAL ODER MONO?

— A Net Adverse Clinical Events

100+ 20+ :
. Hazard ratio, 0.44 (95% Cl, 0.30-0.65)
composite of death from 90- P<0.001 by log-rank test 2
any cause, myocardial T 20 15 Dual antithrombotic therapy .-
. . N = L
infarction, stroke, v Y
ic thromb s —
- 10- pE—
systenpc thrombo £ 60- i,
embolic event, S g
£ 50- g Edoxab h ’_/_,..-J—’_'_r
unplanned urgent o 35 - A ptlidil L]
—  unplanned urg $ =
revascularization, or = 50 o
> = s 3 O | I | |
major bleeding or - 0 3 6 9 12
clinical ly relevant s 0 —
nonmajor bleeding ] i ~
(as defined by the Inter national 0 é é é 1' 5
Society on Thrombosis and
Haemostasis [ISTH]) Months since Randomization
No. at Risk
1 Dual antithrombotic therapy 516 475 452 437 391
Edoxaban monotherapy 524 508 495 487 409

N Engl J Med 2024;391:2075-86. DOI: 10.1056/NEJMo0a2407362




ASS / DOAC ... DUAL ODER MONO?

B Major Ischemic Events

composite of major
1schemic events (death
from any cause,
myocardial infarction,
1schemic stroke, or
systemic embolism)

No. at Risk

Dual antithrombotic therapy
Edoxaban monotherapy

Cumulative Incidence (%)

100 1‘9" Hazard ratio, 1.23 (95% Cl, 0.48—3.10)
90+ i
8
80 7
70— 6
B
60_ 4_
50— 3 Dual antithrombotic therapy\
40 2 Edoxaban monotherapy
1 g =
J_r—"_'_l—‘..—s 2 3§
30_' 0 'I T |
20 0 3 6 12
10-
0 3 6 9 12
Months since Randomization
516 510 505 499 446
524 516 510 506 428

N Engl J Med 2024;391:2075-86. DOI: 10.1056/NEJMo0a2407362



ASS / DOAC ... DUAL ODER MONO?

C Major Bleeding or Clinically Relevant Nonmajor Bleeding

100 209 Hazard ratio, 0.34 (95% Cl, 0.22-0.53)
90—
X 80- s Dual antithrombotic therapy
Q - )
. . (9 70- > R
major bleeding or S & 10- :,r:_;J
. © 3
clinically relevant S 50 e
nonmajor bleeding (as ‘q'>, - 5- ,—f""ﬁ T ——
defined by the ISTH) = f::_'__‘_,_,_ﬂ—-
= A0 0
E | I | |
5 2- 0 3 6 9 12
10- s — - -
0 — l I | |
0 3 6 9 12
Months since Randomization
No. at Risk
Dual antithrombotic therapy 516 475 453 441 393
Edoxaban monotherapy 524 512 500 492 414

N Engl J Med 2024;391:2075-86. DOI: 10.1056/NEJMo0a2407362






Patient A.M.; 71 Jahre

Aktuelle Anamnese:

— Schmerz und Schwellung
beider Beine seit 1 Woche

— Gewichtsverlust

FKDS: biiliacale TVT mit Cavabeteiligung

www.vasosono.de

Fortbildungsinstitut fiir vasculare Ultraschalldiagnostik



http://www.vasosono.de/

Therapiephasen und Regime fur die

Therapieprinzip

Direkter oraler

VTE-Sekundarprophylaxe

Initialtherapie Erhaltungstherapie Sekundarprophylaxe
fiir 5-21 Tage fiir mind. 3-6 Monate nach 6 Monaten
unser
Apixaban Patient

e 2x2,5mg/Ta
FXa-Inhibitor Initialdosis: 2 x 10 mg fiir 7 Tage, dann 2 x 5 mg/Tag 8138
Direkter oraler Rivaroxaban 1 x 20 mg/Tag oder
FXa-Inhibitor Initialdosis: 2 x 15 mg fiir 21 Tage, dann Erhaltungsdosis: 1 x 20 mg/Tag 1x 10 mg/Tag
Direkter oraler NMH Edoxaban 1 60 mg/Ta
FXa-Inhibitor > 5 Tage 1 x 60 mg/Tag g
Dnrekt-er orzgle:r NMH Dabigatran 2 x 150 mg/Tag
Thrombin-Inhibitor > 5 Tage 2 x 150 mg/Tag
Vitamin-K- NMH + Phenprocoumon oder Warfarin (Ziel-INR 2,0-3,0) VKA
Antagonist

Mit Erreichen des Ziel-INR Absetzen von NMH und VKA-Monotherapie

(Ziel-INR 2,0-3,0)



* Woran muss noch ‘)
sedacht werden? ®




Labor vor Antikoagulation

(unabhingig ob NMH, DOAK, VKA...)?

 Labor:
— Blutbild
— Crea/ GFR
— Germnungsstatus

— Transaminasen

—

zumindest parallel mait
Applikationsstart
abnehmen



Patient G.S. 69 Jahre

auffallig im Initiallabor bei VTE:
Hb: 6,5 mmol/l (10,47 g/dl)

(Norm: 8,7-11,2 mmol/l / 14-18 g/dl)

Hk: 0,31
(Norm: 0,39-0,49)



* Tumordiagnostik
notwendig?




Wann Tumorsuche?

Tak : tik zur Suche nach Tumorerkrankungen bei venésen Thromboembolien

P
Gerinnungs-
status!

* Sorgfdltige Anamnese inkl. Familienanamnese
Labor: Blutbild und maschinelles Differentialblutbild, Na, K, Ca, CRP, ALT/AST, LDH, AP, Urinstatus

+ Abdomen-Sonografie

Alter Ménner Frauen
- * Gynakologische Abklarung:
> 20 Jahre Gebarmutterhalsabstrich, Untersuchung der
| inneren und duReren Geschlechtsorgane
erl ' 4 Hautkreb i Hautkreb: i =
SN * Hautkrebsscreening * Hautkrebsscreening,
st end > 35 Jahre * (HPV-Testung im Rahmen der gyndkologischen
ersuchu Abklérung)
- gﬂ ; * Digitale rektale Untersuchung mit Abtasten der
ur Krebs > 45 Jahre Prostata (inkl. PSA), der regionaren Lymphknoten
herkennung und der duBeren Genitale
5 50 Jahre *  Test auf okkultes Blut im Stuhl *  Test auf okkultes Blut im Stuhl
= * Darmspiegelung (Koloskopie) *  Mammografie-Screening
>55 Jahre - * Darmspiegelung (Koloskopie)

* Labor: z.B. EiweiBelektrophorese, spezifische Tumormarker
+ Bildgebung: Sonografie von Schilddrise und Lymphknoten, CT-Thorax (insbes. bei Rauchern), CT-Abdomen,
gef. PET-CT.

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k



Patient G.S. 69 Jahre

* Folgediagnostik:

— wegen erniedrigtem Hb/Hk erfolgte nach Eingang der Laborergebnisse (am
Tag 1 nach TVT-Diagnose) die stationdre Zuweisung zur endoskopischen
Diagnostik (Gastros- / Coloskopie) bei V.a. gastrointestinale Blutungsquelle
bzw. GI-Tumor (bislang keine Vorsorgekoloskopie erhalten)

» ergianzend Ro-Thorax und Abdomensonographie etc.



* Wie antikoagulieren Sie
im Vorfeld der geplanten ‘)
Untersuchungen? @




Patient G.S. 69 Jahre

* Folgediagnostik:

— Bei Aufnahme Umstellung auf gewichtsadaptiert volltherapeutische NMH —
Dosis

— Letzte NMH-Gabe auf Bitte der Endoskopiker 24h vor Endoskopie um bei
hoher Vortestwahrscheinlichkeit alle Optionen z.B. auch der
Schlingenabtragung o0.4. zu haben.



* War die Umstellung ‘)
auf NMH notwendig? ®




Eingrifftsassoziiertes Blutungsrisiko

Empfehlung der EHRA zum perioperativen Management der Antikoagulation mit NOAKSs

Interventions with minor bleeding risk

Interventions with low bleeding risk
(i.e. infrequent or with low clinical impact)

Dental interventions

Endoscopy with biopsy

Extraction of 1-3 teeth

Prostate or bladder biopsy

Interventions with high bleeding risk

(i.e. frequent and/or with high impact)

Complex endoscopy (e.g. polypectomy,
ERCP with sphincterotomy etc.)

Paradontal surgery

Incision of abscess

Implant positioning

Electrophysiological study or catheter
ablation (except complex procedures, see
below)

Spinal or epidural anaesthesia; lumbar
diagnostic puncture

Thoracic surgery

Cataract or glaucoma intervention

Endoscopy without biopsy or resection

Superficial surgery (e.g. abscess incision;
small dermatologic excisions; .. .)

Non-coronary angiography (for coronary
angiography and ACS: see Patients
undergoing a planned invasive procedure,
surgery or ablation section)

Abdominal surgery

Major orthopaedic surgery

Liver biopsy

ACS: akutes Koronarsyndrom; ERCP: Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie; ICD: Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator;

VT: Ventrikuldre Tachykardie.
Steffel et al., Europace 2018

Pacemaker or ICD implantation (unless
complex anatomical setting, e.g. congenital
heart disease)

Transurethral prostate resection

Kidney biopsy

Extracorporeal shockwave lithotripsy
(ESWL)

Interventions with high bleeding risk AND
increased thromboembolic risk

Complex left-sided ablation (pulmonary
vein isolation; some VT ablations)




Eingriffsassoziiertes Blutungsrisiko - Endoskopie

Risikostratifizierung endoskopischer Eingriffe
(adaptiert an [4])

Untersuchung mit hohem Blutungsrisiko, > 1,5 % liber 30 Tage
® Polypektomie > 1 cm

@ endoskopische retrograde Cholangiopankreatikografie (ERCP) mit
Papillotomie oder Papillektomie

® Endosonografie mit Biopsie/Intervention

@ Varizentherapie

® Dilatation/Bougierung

® perorale endoskopische Myotomie (POEM)

® endoskopische Submukosadissektion

@ endoskopische Mukosaresektion

@ Gastropexie, perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG)

@ endoskopische Blutstillung auBer Argon Plasma Koagulation {APC)-Therapie

@ Radiofrequenzablation (RFA), Laserablation
® therapeutische Ballonenteroskopie

Untersuchung mit niedrigem Blutungsrisiko < 1,5 % iiber 30 Tage

@ diagnostische Endoskopie inklusive Schleimhautbiopsie
® ERCP ohne Papillotomie inklusive Stentwechsel
® Endosonografie ohne Biopsie

@ Implantation von Stents im Intestinaltrakt (ohne Dilatation/Bougierung)

@ diagnostische Ballonenteroskopie
® Kapselendoskopie

Aulinger et al Thrombozyten aggregationshemmer und Antikoagulanzien bei viszeralmedizinischen
Eingriffen - Eine Aktualisierung
Deutsches Arzteblatt | Jg. 119 | Heft 49 | 9. Dezember 2022



NOAKS: perioperatives Management der
Antikoagulation bei elektiven Eingriffen

Erhohtes
Blutungsrisiko T

Erhohtes l
Thromboserisiko

Keine Unterbrechung

Erhohtes T

Blutungsrisiko
Erhohtes l
Thromboserisiko
Unterbrechung, kein Bridging
Erhohtes 4 B Therapeutisches Niveau
Blutungsrisiko der Antikoagulation
Erhohtes P N Kumulatives Niveau
Thromboserisiko der Antikoagulation

Unterbrechung und Bridging

% Zeitraum subtherapeutischer
. 7 Antikoagulation
Zeit >
Op.el'ati.vel' . Zeitraum des operativen
Eingriff Eingriffs

Fiir Apixaban ist nach Fachinformation vor Interventionen/Operationen ein Absetzen von mind. 24 h bei niedrigem bzw. mind. 48 h bei mittlerem
bis hohem Blutungsrisiko empfohlen.

LMWH: low molecular weight heparine, niedermolekulare Heparine; NOAK: Nicht-Vitamin-K-Antagonist orales Antikoagulans.

Adaptiert aus Vanassche T. et al. Eur Heart J. 2014 Jul 21;35(28):1831-3



NOAC*s: Perioperatives Management

Table Il Timing of last non-vitamin K antagonist oral anticoagulant intake before start of an elective intervention

Dabigatran Apixaban’= Edoxaban - Rivaroxaban

No important bleeding risk and/or adequate local haemostasis possible: perform at trough level
(i.e. 12 h or 24 h after last intake)

Low risk High risk Low risk High risk

CrCl >80 mL/min >24h >24h

CrCl 50-79 mL/min >24h

CrCl 3049 mL/min >24h

CrCl 15-29 mL/min Not indicated Not indicated

NOAC hitte
bis zur
Endoskopie

CrCl <1 . c . .
— Wann wieder beginnen?: Wann wieder Wirkung?:

| keine erhohte p.o. = . }E’i’lben ey
Resume . sk interventions (see also
” Blutungsneigung: —
atients time of their intervention,
— .. nach Wiederbeginn
_ erhohte p.o. = _ —_
Low risk: with . or important clinical impact. See also Table 12.
crcl creatin Blutungsneigung:
| S@48-72h
Heidbuchel e _ehyl136

*Apixaban mind. 48 h vor Operationen/Eingriffen mit mittlerem bis hohem Blutungsrisiko absetzen. Apixaban mind. 24 h vor Operationen/Eingriffen mit niedrigem
Blutungsrisiko absetzen.



Patient G.S. 69 Jahre

* Folgediagnostik:
— Sicherung einer tumorosen RF 1m
Bereich der rechten Colonflexur
— Histologie bestatigte Malignitét

— Umfelddiagnostik/ Staging zeigte
keinen Hinweis auf Metastasierung

— Operabilitit gegeben



Sonderfall tumorassoziierte
Thrombose!?



Malignom-assoziierte Thrombosen

Wirksamkeit und Sicherheit der NMH vs. VKA
NMH als Quasi-Standard bis 2020

NMH induzieren im Vergleich zu VKA eine signifikante Risikoreduktion fiir
rezidivierende VTE ohne signifikanten Anstieg von schweren Blutungsereignissen

Rezidivierende VTE Schwere Blutungsereignisse
Studie RR (95% KI) RR (95% Ki) Studie RR (95% KI) RR (95% Kil)
Meyer re 0,70 (0,14 -3,43)  Meyer — 0,44 (0,17 — 1,13)
CLOT .‘. 0,51(0,33-0,79) CLOT ‘— 1,57 (0,79 - 3,14)
: Hull + 1,00 (0,38 — 2,64)
Hull — ' — 0,44 (0,19 — 0,99) .
| ! Deitcher N 3,04 (0,52 -
Deitcher :¢ 0,66 (0,18 _ 2,52) : 18,99)
! 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) | | | | | | |
: 0,102 051 2 510
Kombiniert* & 0,56 (0,43 — 0,74)
| | | | |

0102 05 1 2 3

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

Carrier, Prandoni. Expert Rev Hematol 2017;10:15-22.



CLOT - Ergebnisse — Thromboembolierezidive

Symptomatische proximale TVT oder LE (6 Monate)

sinlichkeit

Kaplan-Meier-Analyse

:
|
<
S
-
X

1 —I—‘I

Intervall nach Randomisierung (d)

Lee AYY et al. New Engl J Med 2003; 349:146-53



HOKUSAI VTE CANCER

Secondary Outcome — recurrent venous thromboembolism

100+ 20—
90—
] | 154 4
§ a0 Dalt?_p_atn_n_
; &\0— 70_ r"_'-- ------
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579 Edoxaban
$E 504
(2 5_
< 9
=28 404
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0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Days
No. at Risk
Edoxaban 522 480 437 415 305 370 356 340 320 307 281 245 168
Dalteparin 524 488 452 423 389 370 358 348 333 321 282 246 174

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



HOKUSAI VTE CANCER

Secondary OQutcome — Major Bleeding

100+ 20—
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g 804 15+
b
;§ 70-
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B 604 Edoxaban
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S 40- L rm— st Dalteparin
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5 2
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0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Days
No. at Risk
Edoxaban 522 484 447 426 404 375 358 343 323 308 282 248 168
Dalteparin 524 497 466 436 409 390 378 356 346 335 298 262 183

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



Tumorassoziierte TVT: DXI vs. NMH

Evaluation DXI vs. NMH

bei gesicherter VTE und aktiver Tumorerkrankung

Hohes Blutungsrisiko?

(z.B. Thrombozytopenie, hamoithagische Diathese) ja
Luminaler Tumor oder Mukosaldsion?

(z.B. Magen-/Colonkarzinom) ja

nein
Stoérung der oralen Medikamentenaufnahme/-resorption?

\ (2.B. Schiuckstorung, Erbrechen, Diarrhoe) ja

nein
Relevante DXI-Medikamenteninteraktion?

< (2.B. CYP3A4-, P-GP) ja

nein
Direkter FXa-Inhibitor JF /]* i

.\A ) b

(DXI) ’—’ T in (NA
< RegelméRige Re-Evaluation von VTE-/Blutungsrisiko, Dosierung

sowie Begleitumstdnden und Entscheidung liber
Therapiefortfiihrung, Umstellung (,switching“) oder Beendigung

Abk.: CYP = Cytochrom-P450, DXI = direkter Faktor-Xa-Inhibitor, NMH = niedermolekulares Hpearin, P-GP = P-Glykoprotein, VTE =
vendse thromboembolie

Abb. 6.3: Differenzialtherapie mit DXI bzw. NMH bei tumorassoziierter VTE

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k



Patient A.M.; 71 Jahre

* Weitere Behandlung:
— initial unter adjuvanter Therapie Inappetenz, Ubelkeit, Erbrechen

— daher zunachst NMH belassen

— nach ca. 8 Wochen fehlende Toleranz und Adharenz bzgl. der
Injektionen



Onkopedia Leitlinien 2020:
VTE-Therapie bei Tumorpatienten (Ausziige)

Empfehlungen zur Behandlung der akuten VTE bei Tumorpatienten

* NMH sind bei der Erhaltungstherapie effektiver als VKA und vergleichbar sicher; daher werden sie nicht nur zur
Primartherapie, sondern auch fiir 3 — 6 Monate (u. U. darliber hinaus) empfohlen.

* Bei Tumorpatienten zeigen die Faktor Xa-Inhibitoren im Vergleich zu NMH eine sehr ahnliche Nutzen-Risiko-
Bilanz.

e Zusammenfassend kann somit die Initialtherapie von — symptomatischer und inzidenteller - VTE bei
Tumorpatienten mit NMH, NMH gefolgt von Edoxaban oder primar beginnend mit Apixaban oder Rivaroxaban
erfolgen.

e Zusatzlich sollte die in den DOAK-Studien bei CAT-Patienten nachgewiesene bessere Persistenz der oralen
gegenuber der subkutanen Antikoagulation Berucksichtigung finden.

* Auch die im Vergleich zum NMH vermehrten Moglichkeiten der Medikamenteninteraktion sind
substanzspezifisch bei der Entscheidungsfindung zu berticksichtigen.

* Im klinischen Alltag ist aufgrund der sehr ahnlichen pharmakokinetischen Kenngrof8en von NMH und Faktor Xa-
Inhibitoren ein Wechsel zwischen beiden Applikationsformen der Antikoagulation einfach moglich und erlaubt
eine sichere und patientengerechte Antikoagulation, bei — u. U. therapiebedingten — Storungen der oralen
Medikamenten-einnahme, periinterventionell und auch in anderen komplexen Situationen.

Onkopedia Leitlinien - Thromboembolien bei Tumorpatienten, Nov. 2020.

VTE: vendse Thromboembolie; NMH: niedermolekulares Heparin; VKA: Vitamin-K-Antagonisten; DOAK: direkte orale Antikoagulanzien; TVT: tiefe Venenthrombose; LE: Lungenembolie;
FI: Fachinformation



* Wie lange wurden
Sie den Patienten ‘)
behandeln? P




A A A

Abwigung Dosis & Dauer: ,,Antikoagulationsampel*

iai i Rezidivrisiko
RISIKIRKIEE V0. THgg8r s Aot Therapeutische
er Antikoagulation Konsequenz
Persistierende starke Risikofaktoren:
z.B. aktive TU-Erkrankung, Antiphospholipid-Syndrom, hoch unbefristete Antikoagulation

schwere hereditare Thrombophilie, (> 8%/Jahr) in Therapiedosis

Rezidiv-VTE (ohne starken/reversiblen RF) A

Nt

Im Grundsatz prolongierte
Therapie bis zur

biologischen Inaktivitat /
Therapiebeendigung der
Tumorerkrankung

L LT LS R §

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002
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e Was wiurden Sie bel
einem Rezidiv unter ‘)

lautender OAK- e
Therapie tun?




VTE-Rezidiv unter Antikoagulation — Ursachen?

Gesicherte Rezidiv-VTE trotz Antikoagulation

Medikamenten-Compliance? Non-Compliance j Einleitung einer addquaten

Laborkontrollen in Abhdngigkeit des Antikoagulans: Antikoagulation
DOAK-Spiegel? INR? anti-Xa? aPTT?

Compliance anzunehmen

Addquate Dosierung?

Nein

Komorbiditaten?

Niedrigdosis Apixaban
oder Rivaroxaban?

Tumorerkrankung?

Zielbereich? Myeloproliferative Erkrankung?

INR-Kontrollintervalle?
Labile Einstellung?
Medikamenten-
Interaktion?

Antiphospholipid-Syndrom?
Morbus Behcet?
Vaskulitis?

PNH?
Heparin-Exposition?
GefédRanomalie?
Venenkompression?

Antithrombin?
HIT?
Injektionsstellen?

Mahlzeiten-unabhangige
Einnahme?
Resorptionsstérung?

Medikamenten- Adaquate Applikation?

Erndhrungsverhalten?

ion?
ol Alkoholkonsum?

Schwere Adipositas?

Abk.: aPTT = aktivierte partielle Thromboplastinzeit, DOAK = direktes orales Antikoagulans, HIT = Hpearin-induzierte
Thrombzytopenie, INR international normalized ratio, PNH = paroxysmale néachtliche Hdmoglobinurie, VKA = Vitamin-K-Antagonist,
VTE = vendse Thromboembolie

Abb. 6.8: Rezidiv-VTE unter Antikoagulation und mogliche Ursachen (modifiziert nach Schulman et
al. (842))

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k



VTE-Rezidiv unter Antikoagulation — was tun?

Tab. 6.6: Handlungsoptionen bei gesicherter Rezidiv-VTE unter addaquater Antikoagulation und
zuverlassiger Medikamenteneinnahme

Vorbehandlung Therapieoptionen

Keine VKA:INR <15 VKA mit Ziel-INR 2,0-3,0
volltherapeutische oder
Antikoagulation Wechsel auf DOAK-Regime
Apixaban: 2 x 2,5 mg/d Apixaban 2 x 10 mg/d far 7 Tage, dann 2 x 5 mg/d
oder

Wechsel auf anderes DOAK-Regime

Rivaroxaban: 1 x 10 mg/d Rivaroxaban 2 x 15 mg/d far 21 Tage, dann 1 x 20
mg/d oder

Wechsel auf anderes DOAK-Regime
Volltherapeutische NMH NMH 120-125 %, (DOAK)
Antkopgulston VKA: INR 2.0-3.0 NMH, (NMH 120-125 %), DOAK,
(VKA mit héherer Ziel-INR von 2,5-3,5 bzw. 3,0-4,0)
DOAK NMH, (NMH 120-125 %),
Wechsel auf ein anderes DOAK-Regime,

(VKA mit Ziel-INR 2,0-3,0 oder héher)

(DOAK in héherer Dosierung, z.B. Apixaban: 2 x 10
mg/d, Rivaroxaban 2 x 15 mg/d)

DOAK VKA mit Ziel-INR 2,0-3,0 oder 2,5-3,5

VKA: INR 2,0-3,0 VKA mit hoherer Ziel-INR (2,5-3,5 oder 3,0-4,0)
(ggf. zusatzlich ASS)

Malignom VKA: INR 2,0-3,0 NMH oder DXI

NMH NMH 120-125 %,
DOAK NMH, (NMH 120-125 %),

(DOAK in hoherer Dosierung: Apixaban: 2 x 10 mg/d,
Rivaroxaban: 2 x 15 ma/d

Abk.: ASS = Acetylsalicylsaure, APS = Antiphospholipid-Syndrom, DOAK = direktes orales Antikoagulans, NMH = niedermolekulares
Heparin, VKA = Vitamin-K-Antagonist

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k



* Wie wiirden Sie eine ‘)
Port-/ZVK-Thrombose
behandeln? ¢



Z.VK-/ Portassoziierte VTE

ZVK-/ Portinfektion ? | ja

nein

Zentraler Zugang

nein

Antikoagulation

Antibiose
Zeitnahe Katheterentfernung

weiter benaotigt ?

Lage Katheterspitze

nein

korrekt/korrigierbar ?

Zentraler Zu gang Zentraler Zugang nicht durchgangig

und Thrombolyse nicht angestrebt

durchgangig?

ja | | Zentraler Zugang nicht durchgangig
v

JG—' Thrombolyse erfolgreich

nutzen

Entfernung nach eingeleiteter

Antikoagulation
“~

I Thrombolyse nicht erfolgreich I

Thrombolyse

Abb. 6.5: Algorithmus zum Management zentralvendser Zugange bei SAVT
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Gibt es Alters- und
Gewichtsbeschrankungen ‘)
fur den Einsatz von
oralen Antikoagulanzien? ®




Pat. B.F. ©, 13J. 46 kg

e seit 6 Monaten festen Freund
* seit 4 Monaten orales Kontrazeptivum

 seit 5 d Beinschwellung re.



Beinschwellung rechts




Wie therapieren Sie?



EINSTEIN JUNIOR

Rivaroxaban-Dosierungsschemata fiir Kinder*

Zur Erzielung einer an das Korpergewicht angepassten Rivaroxaban-Dosis, die
einer Erwachsenen-Dosis von 20 mg entspricht

Korpergewicht (kg) Formulierung Schema Tagliche
Gesamtdosis
Min. Max. 1x 2x 3x
taglich taglich taglich
2,6 <3 Orale Suspension 0,8 mg 2,4 mg
3 <4 Orale Suspension 0,9 mg 2,7 mg
4 <5 Orale Suspension 1,4 mg 4,2 mg
5 <6 Orale Suspension 1,6 mg 4,8 mg
6 <7 Orale Suspension 1,6 mg 4,8 mg
7 <8 Orale Suspension 1,8 mg 5,4 mg
8 <9 Orale Suspension 2,4 mg 7,2 mg
9 <10 Orale Suspension 2,8 mg 8,4 mg
10 <12 Orale Suspension 3,0 mg 9 mg
12 <20 Orale Suspension 5 mg 10 mg
20 <30 Tablette/orale Suspension 5 mg 10 mg
30 <50 Tablette/orale Suspension 15 mg 15 mg
=50 Tablette/orale Suspension 20 mg 20 mg
€INSTEIN JUNIORV

*Auf Grundlage von klinischen Phase-I/II-Daten und Modellierung

Lensing AWA et al., Thromb J 2018,16:34



EINSTEIN JUNIOR PHASE 111

Wirksamkeits- und Sicherheitsergebnisse

S B Rivaroxaban (n = 335) M Vergleichspraparat(n = 165)
4 - HR = 0,40
(95-%-Kl10,11-1,41)

S
> 3,0
N 3
Q
o
‘N
£

2 .

1 4

0,0
O a T
Rezidivierende VTE Schwere und klinisch Schwere Blutung
relevante, nicht schwere (sek. Sicherheitsendpunkt)

Blutung
(prim. Sicherheitsendpunkt)

Kl: Konfidenzintervall, HR: Hazard Ratio, VTE: vendse Thromboembolie

Male C et al., Prasentation anlasslich der ISTH 2019, mindliche Prasentation LB 01.5



Apixaban auch verwendbar?

4.1 Anwendungsgebiete

Tabelle 2: Dosisempfehlung flir die Behandlung von VTE und die Prophylaxe von rezidi-
vierenden VTE bei padiatrischen Patienten mit einem Korpergewicht von

= 35 kg
Tage 1-7 Ab Tag 8
Korper- Dosierungsschema Maximale Dosierungsschema Maximale
gewicht (kQ) Tagesdosis Tagesdosis
> 35 10 mg, 2 x taglich 20 mg 5 mg, 2 x taglich 10 mg

TPNYIEaxXe VoI TEZIAVIETENUOET TV T UNa CEDE!
Erwachsenen (bei hamodynamisch instabilen

LE Patienten siehe Abschnitt 4.4).
Fur padiatrische Patienten mit einem Korper-

Bakiariliing Verteer THirBESmBalISH (VTE) gewicht von < 35 kg ist die Fachinformation
und Prophylaxe von rezidivierenden VTE bei ZU Apixaban Granulat in Kapseln zum Offnen

SR L L unc Apaban ‘iberzogenes Granulat in Beuteln
heranzuziehen.

Kinder und Jugendliche

Fachinformation Apixaban Stand Juli 2024



Thrombophilie

...was & wann diagnostizieren



Thrombophilieabklarung

Erstlinienparameter

Im Rahmen eines Thrombophilie-Screenings sollte nur auf Thrombophilien

untersucht werden, fiir die ein Zusammenhang mit dem Auftreten von VTE-

Ereignissen als gesichert gelten kann:

Genanalytik auf eine Faktor-V-Leiden-Mutation (ggf. vorausgehende
Testung auf APC-Resistenz als nicht-genetisches Screeningverfahren)

Genanalytik auf Prothrombin-G20210A-Mutation

Messung der Antithrombin-AKktivitit

Messung der Protein-C-Aktivitat

Messung der Menge an freiem Protein S bzw. der Protein-S-Aktivitat

APS-Diagnostik (Kriterien s. vorne)

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k



Thrombophilieabklarung

erganzende Parameter

Im Einzelfall konnen auch weitere Gerinnungsparameter sinnvoll sein:
- Faktor VIII, Fibrinogen, D-Dimere, Prothrombinfragmente
- Blutgruppeneigenschaften A, B und AB

- 1n begriindeten Verdachtsfillen eine JAK2V617F-Mutationsdiagnostik zum
Nachweis einer Polycythaemia vera oder essenziellen Thrombozytose,

- eine  Flowzytometrie zum Nachweis einer paroxysmalen néchtlichen
Hamoglobinurie (PNH)

- Bestimmung von Homocystein zum Nachweis einer Hyperhomocysteinamie

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k



Faktor-V-Leiden-Mutation

Prothrombin-G20210A-Mutation

APC-Ratio (APC-Resistenz)

Antithrembin-Aktivitat
Faktor-||a-basierter Assay
Faktor-Xa-basierter Assay

Antithrombin-Antigen

Immunologischer Assay

Protein-C-Aktivitat
gerinnungs-basierter Assay

chromogener Assay

Protein-C-Antigen
Immunologischer Assay

Protein-S-Aktivitat
gerinnungs-basierter Assay

chromogener Assay

Freies /Gesamt-Protein S-Antigen

Immunologischer Assay

! il lanzi
DRVVT-Test
lupus-sensitive aPTT

Anti-Cardielipin-lgG/igM

Anti-beta-2-Glykoprotein-l-igG/igM

Abk.: VTE = venose JThrambophilie, VKA = Vitamin-K-Antagonist, NOAK = nicht-vitamin-K-abhangiges orales Antikoagulans, DRVVT
= Dilute Russel Viper Venom Time; aPTT = aktivierte partielle Thromboplastin-Zeit; 1+ = falsch zu hohes Testergebnis, & = falsch zu

niedriges Testergebnis.

kein Einfluss

kein Einfluss

(%)

kein Einfluss

kein Einfluss

kein Einfluss

kein Einfluss

kein Einfluss

kein Einfluss

?)

kein Einfluss

kein Einfluss

kein Einfluss

kein Einfluss

kein Einfluss

kein Einfluss

(?)
(?)

kein Einfluss

kein Einfluss

kein Einfluss

kein Einfluss

(%)

kein Einfluss

kein Einfluss

kein Einfluss

&L
4L

L8

L4
L8

48

(%)
(%)

kein Einfluss

kein Einfluss

kein Einfluss

kein Einfluss

iy

4 (Fll-Inhibitor)
1 (FX-Inhibitor)

kein Einfluss

i

kein Einfluss

kein Einfluss

i

kein Einfluss

kein Einfluss

iy
iy

kein Einfluss

kein Einfluss

Thrombophilie-Screening und
Einfluss von akuter VTE und
Antikoagulanzien auf die
Testergebnisse

Ein Thrombophilie-Screening sollte nicht in der
Akutphase einer VTE und idealerweise nicht
unter Antikoagulanzieneinfluss erfolgen, sondern
in der Erhaltungsphase, wenn ein Pausieren
oder Absetzen der Antikoagulation moglich
nach

ist, oder Beendigung der

Antikoagulation. (Empfehlungsstirke 1)

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie -
AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k
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Rétung / Schmerz am linken |
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verordnet

eigeninitiativ Hepathromb®
erworben
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» Nach dem heutigen Kennmisstand ist die oberﬂ'échliche

"‘""‘_’__' "m‘ l....-.,,.. Thrombophlebitis keine Bagatelle, sondern ein ernst zu ne
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Oberﬂéichliche Venen-Thrombose

e OVT in zuvor nicht erkrankten Venen:
Thrombophlebitis

e OVT in varicos veranderten Venen!

Varicophlebitis (ca. 90 % der OVT-Fille?)

 Lokalisation einer OVT?3

- V. saphena magna 60—80 %

- V. saphena parva 10-20 %

- Seitendste 10-20 %

- bilateraler Befall in 5-10 % der Félle

1. Jeanneret C und Brunner S. Hautarzt 2012; 63:609-615; 2. Pillny M et al. Gefalichirurgie 2010; 15:202-205; 3. Decousus H et al. Curr Opin Pulm Med 2003; 9:393-97;
4. Leon L et al. Eur J Endovasc Surg 2005; 5. Stvrtinova V et al. Acta Phlebol 2011;12:165-74



Komplikationen einer OVT

» Bis zu 25 % weisen bereits bei Erstvorstellung eine TVT auf.>
» Bis zu 15 % entwickeln eine TVT.!

» Bis zu 4-5 % weisen bei Erstvorstellung eine symptomatische LE auf.>-

LE: Lungenembolie; OVT: Oberfldchliche Venenthrombose; TVT: Tiefe Venenthrombose; 1. Blittler W et al. Vasa 2008; 37:31-38; 2. Decousus H
et al. Ann Int Med 2010; 152:218-224; 3. Frappé et al. ] Thromb Haemost 2014; 12:831-838; 4. Galanaud, Thromb Haemost 2011; 105:31-39



Daher nicht nur klinische Diagnostik, sondern
duplexsonographische Abklarung:

Thrombus der Vena
saphena magna:

weit liber klinisch
auffalliges Areal nach



* Wie therapieren?
—NMH / UFH? ’

—Fondaparinux? ®
—~NOAC?




CALISTO: Wirksamkeit von Fondaparinux vs. Placebo!

Der Wirksamkeitsendpunkt wurde durch
Fondaparinux von 5,9 % auf 0,9 %
signifikant reduziert.’

Die gute Wirksamkeit einer nur
prophylaktischen Fondaparinux-Dosis
konnte auch auf die lange Therapiedauer
von 45 Tagen zuriickzufihren sein.?

Die Ergebnisse der CALISTO-Studie sind
leitlinienrelevant.3

Fondaparinux konnte die symptomatischen Ereignisse signifikant um 85 % reduzieren.

Kumuliertes Risiko (%)

9,00
8,00
7,00
6,00
5,00
4,00
3,00
2,00
1,00
0,00

Hazard Ratio an Tag 47: 0,14 (95 % Kl 0,08-0,26; p < 0,001)
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Tage

l -85%
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Fondaparinux
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1
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Behandlungsende

1. Decousus H et al. N Engl J Med 2010; 363:1222-1332; 2. Bauersachs RM. Dtsch Med Wochenschr 2021; 146:1237-1242; 61:9-82;

2. 3. Hach-Wunderle V et al. VASA 2016; 45:1-48

65

70

75

80



Thrombophlebitis

« STEFLEX-Studie: halb- oder volltherapeutische Gabe eines NMH reduziert
Gefahr konsekutiver VTE‘s vs. Prophylaxedosis

A Parnaparin 8500 Ul aXa o.d. for 10 days followed by placebo for 20 days (intermediate dose of LMWH for 10 days).
B Parnaparin 8500 UI aXa o.d. for 10 days followed by 6400 UI aXa once daily for 20 days (intermediate dose of LMWH for 30 days).
* C Parnaparin 4250 Ul aXa o.d. for 30 days (prophylactic dose of LMWH for 30 days).

Logrank test for trend P=0.0018 **
- A Log-rank (Mantel-Cox) test P =< 0.0001
A Vs B P =< 0.0001
B Vs C P=0.006
A Vs C P=0.0065

of events %
[{e]
L

6 _|-¢' -=.C
34 0 ye—————
04 Lleosehecoscossodseossonssasees -

0O 5 10 15 20 25 30
Follow-up (days)

B 30- -
) Logrank test for trend P = 0.0117
: Log-rank (Mantel-Cox) test P < 0.0001
‘o\°20‘ A Vs B P < 0.0001

& BVsC P=0.06
' 9 AVsC P=0.0019

®

> 104

Journal of Thrombosis and Haemostasis
04

Y —————— Volume 10, Issue 6, pages 1026-1035,31 MAY 2012 DOI:
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 10.1111/1.1538-7836.2012.04727.x

- o http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1538-
7836.2012.04727 x/full#f2




OVT mit Annaherung <3 cm oder Progression tiber Crossen:
behandeln wie TVT




Thrombo-/Varicophlebitis (OVT)

Klinischer Verdacht auf oberflachliche Thrombose (OVT)
der unteren Extremitdten

Sonografie der oberfldchlichen und tiefen Venen
der symptomatischen Extremitat

4

9 -’
T <
N [ erte OV71T
’ Isolierte OV1

! ! I

< 3 cm Abstand zur - >3 cm Abstand zur o3
£ 2 miindungsfern und
Miindung ins Miindung und T A—
tiefe Venensystem . Thrombusldnge >5cm | 8

|

Volltherapeutische Fondaparinux 2, 5 mg/Tag symptomatische Therapie
Antikoagulation (Alternativen: Rivaroxaban 1 x 10 mg/Tag*, (2.B. NSAR, Kiihlung,
(s. TVT-Therapie) NMH in halbtherapeutischer Dosis) Kompression)

* Off-Lable-Use. Abk.: NMH = niedermolekulares Heparin; NSAR = nicht-steroidale Antiphlogistika; OVT = oberflachliche Venenthrombose; TVT = tiefe Venenthrombose

Abb. 6.7: Management der akuten oberflachlichen Venenthrombose (OVT) der unteren Extremitaten

Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie - AWMF Leitlinien-Register Nr. 065/002 — Klasse: S2k



SURPRISE

Rivaroxaban vs. Fondaparinux be1 ,,SVT*

—— Rivaroxaban 3 Of
e > arinux for freatment ¢
on-inferior t0 fondap tomatic deep-vel
Rivaroxaban Wailn mbosis in terms of Syﬁ?p or recurrence of
. : n
l-vein thro - progressio
superficia bolism, :
P g O pulmonal’y em se mortality,
thrombost® . hosis and all-cat )
superﬁcial yein-throm
—3 | g
E 40-
E 0 - T T T T T T T T T ]
« 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
204 NU::’::O:;E: 211 210 210 210 208 204 200 198 192 141 0
Fondaparinux 224 224 224 224 224 219 217 214 209 145 0
o el e,
s 10 20 30 5 & 60 70 80 90 100
""?Nbffoiiﬁi'n‘ 1 210 210 210 208 204 200 198 192 141 0
Fondaparinux 224 224 224 224 224 219 217 214 209 145 0

« Effektivitat

www.thelancet.com/haematology Published online February 15, 2017 http://dx.doi.org/10.1016/S2352-3026(17)30014-5 1



SURPRISE

Rivaroxaban vs. Fondaparinux bei
ior bleediﬂg-

ith more mayj .
matic

with sympto
ffer patients d less expensive

t associated W

100

“and was no
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oral treatme

injection.
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T T T T T
25 30 35 40 45 50

= T
=B 0 5 10 15 20
3 :
v} Number at risk AAme(da)
20 Rivaroxaban 236 231 229 220 228 226 225 24 24 223 0
Fondaparinux 235 231 231 231 231 231 231 231 230 230 0
0 1 . I 1 I I I [ T I 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Number at risk Tme (cays)
Rivaroxaban 236 231 229 229 228 226 225 224 224 223 0
Fondaparinux 235 231 231 231 231 231 231 231 230 230 0

* Sicherheit

www.thelancet.com/haematology Published online February 15, 2017 http://dx.doi.org/10.1016/S2352-3026(17)30014-5 1



1x1 der Antikoagulation
Was ist noch zu erwahnen?




VKA
?—TTR!



TTR

percentage time in therapeutic range

Stroke/Systemic Embolism

TR>=55%
Al
CHADS2=1
CHADS2=2
CHADS2>=3
TTR<55%

Al
CHADS2=1
CHADS2=2
CHADS2>=3

CHADS2=1
CHADS2=2 —a— |
CHADS2>=3 -
Off Aspirin -
All —a—
CHADS2=1 I t = {
CHADS2=2 -
CHADS2>=3 —a— |
Off Warfarin
All —a—
CHADS2=1 ; x L
CHADS2=2 | = {
CHADS2>=3 e
T T l T T
0 5 1 1.5 2

Adjusted Relative Risk

J Am Heart Assoc. 2015 Jul 17;4(7). pii: €001921. doi: 10.1161/JAHA.115.001921 An J et al



Real Life: ca. 55%
Selbstmessung >70%

2
©
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®
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-

6 9 12 15 18
Treatment Duration (months)

SPORTIF 11

Petersen P, Grind M, Adler J, SPORTIF II Investigators. Ximalagatran versus warfarin for stroke prevention in patients with nonvalvular atrial fibrillation.
Journal of the American College of Cardiology 2003:41(9):1145-51.



Dosierung von VKA
... Was muss man wissen?



Dosierungsprobleme der VK-Antagonisten

* Polymorphismen des Stoffwechsels
(Allel im Gen der Vitamin-K-Epoxid-Reduktase - VKORCI - Allele im Zytochrom P450 Gen CYP2C9)



Dosierungsprobleme der VK-Antagonisten

2.2
20
18
16

INR-Wert

14

12

Tablettenanzahl 8 3mg PPC

1.0

950 952 954 956 958 960 962 964 966 968 970
Tage seit Therapiebeginn

* ,Auslaufkurven® — d.h. INR-Senkung nach Pausierung oder
Dosisreduktion extrem variabel (Problem bei Bridging z.B.)

Cromme et al.: Orale Antikoagulation in der Praxis Diab. Stoffw. herz 22, 2/2013



Dosierungsprobleme der VK-Antagonisten

* initiale Hyperkoagulabilitit



initiale Hyperkoagulabilitit:
Verlauf der Stroke-Ereignisrate

g
(=]

Rate ratio of ischaemic stroke

Time since initiation of warfarin (days)

Figure 2 Smooth cubic spline curve of the adjusted rate ratio of
ischaemic stroke (solid line) and 95% confidence limits (dashed
lines) as a function of the time since initiation of warfarin.

@ European Heart ourral CLINICAL RESEARCH
smrar G100 eubentoheds)

Initiation of warfarin in patients with atrial
fibrillation: early effects on ischaemic strokes

Laurent Azoulay"?
i 14

, Sophie Dell’Aniello", Teresa A. Simon’,
Chri my Suissa'5




Dosierungsprobleme der VK-Antagonisten

« verzogerte INR-Antworten auf Dosiskorrekturen und Storfaktoren

* schwierige Abgrenzung hiufiger, zufilliger
Einzelabweichungen vom Beginn eines Trends

* Scheintrends bei zu groflen Messintervallen

* prolongierte Auswirkung einmaliger
Dosierungsfehler und Storfaktoren

« scheinbar bestatigte Dosiskorrekturen der Erhaltungsdosis
bei Folgemessungen als Beginn eines ,,Ping-Pong-Effektes

e Zusammentreffen mehrerer Storungen



Dosierungsprobleme der VK-Antagonisten

35 25
&
30 e 2.0 ‘é,
© Nt ™ s m———— ™
o 25 15 =
= =
<
£ 50 10 8
o
.................................................................................... g
15 05 3
10 - I T T T T | T 0
3 3 3 & 8 g & 8§ 5
I € & 2 § 8 ¢ K 8

* es existieren passagere Abweichungen des Ansprechens: sollten
gof. mit einzelnen Korrekturdosen und nicht sofort mit Anderung
der Erhaltungsdosis beantwortet werden

Cromme et al.: Orale Antikoagulation in der Praxis Diab. Stoffw. herz 22, 2/2013



Dosierungsprobleme der VK-Antagonisten

INR-Wert

3.6

34

3.2

3.0

28

2.6

24

2.2

24.02.02

06.03.02 —
16.03.02
26.03.02 -
05.04.02 —
15.04.02 —
25.04.02 —
05.05.02 —
15.05.02
25.05.02

bei groffen Untersuchungsintervallen (4 Wochen) werden
wScheintrends* vorgetauscht, die sich bei engmaschigerer
Uberwachung nicht bestiitigen - FEHLKORREKTUR

Cromme et al.: Orale Antikoagulation in der Praxis Diab. Stoffw. herz 22, 2/2013



Dosierungsprobleme der VK-Antagonisten

144 @
1.40
1.36 &
1.32
1.28
1.24
1.20
116 | o
1.12
1.08 ®

1.04 e

WA—r— T T T
o 1 2 3 4 5 66 7 8 9 10 11 12 13 14

Tage nach der Dosiseinnahme

INR-Wert

* maximale INR-Abweichung (Reaktion) erst am 3.-5. Tag (nach
hier einmaliger Phenprocoumon — Einnahme) — verzogerte
Reaktionen auf Dosisinderungen werden ggf. mit hektischen
neuen ,,Aktionen* beantwortet

Cromme et al.: Orale Antikoagulation in der Praxis Diab. Stoffw. herz 22, 2/2013



Dosierungsprobleme der VK-Antagonisten
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Tage seitTherapiebeginn

* Fehldosierungen (z.B. Doppeldosis oder Nulldosis) bewirken
a) verzogerte b) prolongierte INR-Auslenkung

* zudem lange und verzogerte ,,Nachlaufzeiten* nach Storimpulsen
(z.B. Antibiotikagabe)

Cromme et al.: Orale Antikoagulation in der Praxis Diab. Stoffw. herz 22, 2/2013



Dosierungsprobleme der VK-Antagonisten

 multiple Interaktionen:
pharmakologisch + Lebensstil/Erndhrung

* hohe Plasma-EW-Bindung



Interaktionen der VK-Antagonisten

Wirkungsverstarkung oder anderweitig erhohte Blutungsgefahr:

— Acetylsalicylsidure, nichtsteroidale Antirheumatika,
— Fibrate,

— Antimykotika der Imidazol- und Triazol-Gruppe,
— Heparin u.a. Antikoagulanzien

— Allopurinol,

— Alkoholentwohnungsmittel Disulfiram,

— Androgenen,

— Amiodaron, Chinidin, Propafenon

— Schilddriisenhormone,

— Ammoidin (Psoriasis)

— trizyklische Antidepressiva,

— Tamoxifen

— Antibiotika wie Chloramphenicol, Cloxacillin, Makrolid-Antibiotika, Tetrazykline,
Sulfonamide und Trimethoprim, Cephalosporine ....

— Capezitabin
— alle gastrotoxischen Pharmaka (Cortikoide, weitere s.0.)

—  Missbrauch von Abfithrmitteln kann Vitamin K Aufnahme vermindern



Interaktionen der VK-Antagonisten

*  Wirkungsabschwichung (erhohte Thromboemboliegefahr):

— Barbiturate,

— Glucocorticoide,

— Diuretika,

—  Glutethimid,

— Rifampicin,

— Carbamazepin,

— Mercaptopurin und Thiouracil,
— Colestyramin

— Vitamin-K-haltige Priparate



Praxis

ist das Kriterium der Wahrheit



Phenprocoumon — ist nur die Substanz ,,schuld*?
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* wo liegt das (hier noch kleine) Problem?




Phenprocoumon — ist nur die Substanz ,,schuld*?
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INRA um 0,5
Wochendosis 3,5 Tbl. belassen obwohl auflerhalb des Zielbereiches!
Kontrolle erst in 6 Wochen
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ACCP-Guidelines

o 3.2 Management of the Single Out-of-Range INR
— 3.2. For patients taking VKAs with previously stable

INR

we
suggest against routinely administering bridging with
heparin (Grade 2C).



Phenprocoumon — ist nur die Substanz ,,schuld*?
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jetzt dtl. Reduktion der Wochendosis um 1 Tbl. (28%!!!) auf 2,5 Tbl.
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Phenprocoumon — ist nur die Substanz ,,schuld*?
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INR natiirlich drastisch auf <1,5 gefallen
jetzt wieder dtl. Erhohung der Wochendosis um 1 Tbl. (28%!!!) auf die

bekannten 3,5 Thl.
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Phenprocoumon — was ist passiert?

INR 3

INR 2

wdchlingerkurs® um die erwartete Wochendosis von 3 Tbl.
herum maandernd



Hatte man mit ,,3 Tbl.-Wochendosis*
korrigieren sollen?

INR 3

INR 2

Nein — verlangerte Zeit aullerhalb des Zielbereiches!



Nein — ,,kurzes Gegenlenken auf Fahrbahnmitte*
und dann leichte Kurskorrektur

INR 3
3,5 Thl 1-2d Pause

Straight on

INR 2

rasches Erreichen des Zielbereiches und dann nur leichte
Dosiskorrektur der Wochen-Erhaltungsdosis!



Nein — ,,kurzes Gegenlenken auf Fahrbahnmitte*
und dann leichte Kurskorrektur

INR 3
Straight on
2,5 Thl 3 Thl.
S EEEE—
Nachdosieren
(einmalig zB. 0,5-1 Tbl. zusiitzlich)
INR 2

rasches Erreichen des Zielbereiches und dann nur leichte
Dosiskorrektur der Wochen-Erhaltungsdosis!



MERKEN!

be1 INR-Abweichung + 0,5:

— keine Dosisdnderung sondern Kontrolle nach 1 Woche

bei nochmaliger oder stirkerer Uber-/Unterschreitung:

— Boluskorrektur und nur geringe Anpassung der Wochendosis
— Interaktionen priifen

bei Anderung der Begleitmedikation:
— stets Kontrolle nach 1 Woche

CAVE:

— Scheintrends

— zeitverzogerte Reaktion auf Dosisdnderungen



KURSZYKLUS DER VASCULAREN ULTRASCHALLDIAGNOSTIK

La] gl

e  periphere Arterien und Venen
*  extra-/intracranielle hirnversorgende Gefalle
. retroperitoneale, mediastinale, abdominelle Gefalle

vasosono.de




Dr. med. T. Schilling

Harzklinikum Dorothea Christiane Erxleben GmbH

Klinikum Wernigerode | Zentrum fiir Innere Medizin & GefdaBzentrum Harz

www.harzklinikum.com

VASOSONO

Fortbildungszentrum fiir vasculédre Ultraschalldiagnostik

www.vasosono.de
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