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Venose Thromboembolie 2017

1) Akutmanagement

2) Sekundarprophylaxe und Einschatzen des
Rezidivrisikos

3) Kompressionsstrumpftherapie und
Postthrombotisches Syndrom

4) Reisethrombose




Frage 1

Eine Woche nach Beginn der Chemotherapie PEB bei fortgeschrittenem
Keimzelltumor (intermediate risk) kommt ein 45-jahriger Patient kommt
mit ziehenden Schmerzen im linken Oberschenkel in die Ambualnz. In der
klinischen Untersuchung zeigt sich eine Beinschwellung links
(Umfangsdifferenz US 1cm) sowie ein Wadenkompressionsschmerz.
Dyspnoe wird verneint. Die Vitalparameter (RR, Herzfrequenz und sO2)
liegen im Normbereich.

Welches ist Ihre erste diagnostische/therapeutische Mallhahme?

1) Niedrige Vortestwahrscheinlichkeit fir eine Thrombose —> keine
weitere MalBnahmen. WV bei Beschwerdeverschlechterung.

2) Niedrige Vortestwahrscheinlichkeit fiir eine Thrombose -
Bestimmung des D-Dimers

3) Duplexsonographie

4) Enoxaparin 1Img/kg KG sc
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Klinische Vortestwahrscheinlichkeit- Wells Score

Bei Verdacht auf VTE bereits vor Diagnostik niedermolekulares Heparin,
insbesondere , wenn Zeit bis zur Bildgebung > 4 Stunden betragt!

Aktive Tumorerkrankung

Paralyse, Parese, Ruhigstellung UE
Bettruhe >3d, Operation <4 Wo

Lokaler Schmerz entlang der Venen
Schwellung der gesamten Extremitat
Unterschenkelschwellung >3cm Differenz
,Pitting edema“ (im betroffenen Bein)
Kollaterale superficiale Venenzeichnung
Vorangegangene vendse Thrombose
Alternative Diagnose wahrscheinlicher -2

TBVT unwahrscheinlich 0-1
TBVT wahrscheinlich >2

Wells PS, Thromb Haemost 2000; Wells, N Engl J Med 2003
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D-Dimer

Sensitivitat 95%
Spezifitat <50%

* D-Dimer ist nur zur Ausschlussdiagnostik bei niedriger
klinischer Wahrscheinlichkeit (Wells Score) geeignet!

* Bei hohem Risiko (,, TBVT wahrscheinlich”) keine D-Dimer-
Bestimmung, sondern direkt Bildgebung anstreben!

D-Dimer nicht bei Verdacht auf

» postoperative/posttraumatische VTE
* tumorassoziierte VTE

* schwangerschaftsassoziierte VTE




D-Dimer — falsch negative Werte

Alter des Thrombus
Bei Thrombosesymptome >7 Tage = Abfall des D-Dimers

Grof3e und Lokalisation des Thrombus

Kleine Thromben produzieren nur einen geringen Anstieg des
D-Dimers

* Subsegmentale Pulmonalembolie
e Unterschenkelvenenthrombose

Antikoagulantientherapie >24 Stunden
= Abfall des D-Dimers =2

keine D-Dimer-Bestimmung in antikoagulierten Patienten



Frage 2

Das D-Dimer ist positiv. Im Kompressionsultraschall zeigt sich ein
Verschluss der V. femoralis superficialis dextra. Noch vor Einleitung
therapeutischer MaBRnahmen klagt der Patient plotzlich Gber Dyspnoe.
Vitalparameter: sO2 91%, HF 105 S/M, RR-Abfall auf 85/60 mmHg.

Wie lautet das korrekte weitere Vorgehen?

1)
2)
3)
4)

5)

Enoxaparin 2mg/kg KG
Unfraktioniertes Heparin (Bolus) und sofortige Lysetherapie
Troponin T: falls positiv =2 Lysetherapie und Enoxaparin (1mg/kg KG)

Herzultraschall: falls Rechtsherzbelastung = Unfraktioniertes
Heparin (Bolus) und Lysetherapie

Spiral CT: falls PE = Unfraktioniertes Heparin (Bolus) und
Lysetherapie
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PESI-Score zur Risikostratifizierung der akuten PE

Parameter Original version?'4  Simplified version?'®
Age Age in years | point (if age >80 years)
Male sex +10 points -

Cancer +30 points | point
Chronic heart failure +10 points

Chronic pulmonary disease +10 points | point

Pulse rate 2110 b.p.m. +20 points | point

Systolic blood pressure <|00 mm Hg +30 points | point
Respiratory rate >30 breaths per minute +20 points -
Temperature <36 °C +20 points -

Altered mental status +60 points -

Arterial oxyhaemoglobin saturation <90% +20 points | point

ESC Guideline 2014



PESI-Score zur Risikostratifizierung der akuten PE

PESI-Score

Class 1: <65 points

very low 30-day mortality risk (0-1.6%)
Class Il: 66-85 points

low mortality risk (1.7-3.5%)

Class lll: 86105 points
meoderate mortality risk (3.2-7.1%)
Class IV: 106-125 points

high mortality risk (4.0-11.4%)
Class V: >125 points

very high mortality risk (10.0-24.5%)

ESC Guideline 2014

Simplified PESI-Score

0 points= 30-day mortality risk 1.0%
(95% CI0.0%-2.1%)

z| point(s)= 30-day mortality risk 10.9%
(95% Cl18.5%~13.2%)



Hochrisiko PE

Schock oder systolischer Blutdruck <90 mmHg oder ein Blutdruckabfall von mehr als 40 mmHg Uber 15 min,
die nicht durch eine Arrhythmie, Hypovolamie oder Sepsis zu erklaren sind.

Klassische Schocktherapie, Blutgruppenbestimmung
(0, Katecholamine, bilanzierte iv Therapie, Analgesie. ..)
(Levosimendan, Sildenafil)

Bei Beatmungsindikation: PEEP eher niedrig halten,
Low tidal volumes (ungefahr & mlfkg lean body weight)
Ziel: end-inspiratory plateau pressure below 30 cm H,0.

.

Antkoagulation €M Vengagi'ava
moglich? Filter!

lJa

Unfraktioniertes Heparin'
80 IE / kg iv Bolus, gefolgt von 18 Ufkg/h iv
Ziel aPTT 1,5-2,5 fache Verlangerung?

'

Kontraindikation
fiir Fibrinolysetherapie? I
Eine primér absolute Kontraindikationen S
filr eine Thrombolyse kann bei lebens-
bedrohlichem Zustand
relativ sein.

\J
Engmaschiges Monitoring
Erwége chirurgische Thromb-
ektomie oder angiographische
Embolektomie bei Verschlech-
terung des klinischen
Allgemeinzustandes

, '

Engmaschiges Monitoring
(Vitalparameter, aPTT, Fibrinogen, Thrombozyten, EKG, TTE)

Fibrinolyse
Alteplase (rtPA) 100 mg
Uber 2 h iv oder
0.6 mg/kg iber 15 min
(maximale Dosis 50 mg)

! Einstellung der Therapie
mit unfraktioniertem Heparin
Die aPTT sollte 4-6 h nach der Bolus Injektion gemessen
werden und dann alle 3 h nach jeder Dosisadaptierung, oder 1
x tgl. sollte die Ziel-aPTT stabil erreicht ist.
Max. Tagesdosis: 40,000 IE UFH

~

aPTT Verlangerung im Vergleich zum Ausgangswert
<1,2-fach: 80 U/kg Bolus; Infusionsrate um 4 U/kg/h 1
1,2-1,5-fach: 40 U/kg Bolus; Infusionsrate um 2 Ukg/h 1
1,5-2,3-fach: Infusionsrate belassen

2,3-3,0-fach: Infusionsrate um 2 U/kg/h |

>3,0-fach: Stop fiir 1h, dann Infusionsrate um 3 U/kg/h 1

w

CHECKLISTE

Kontraindikationen fiir Fibrinolysetherapie

Absolute Kontraindikation

= Aktive Blutung

= Hamorrhagischer Insult

= |schamischer Schlaganfall innerhalb der letzten 2 Monate

= Aktive ZNS-Erkrankung oder Tumor mit ZNS-Beteiligung

= Schweres Trauma/Operation/Kopfverletzungl innerhalb der
letzten 3 Wochen

= Gastrointestinale Blutung innerhalb der letzten 10 Tage

Relative Kontraindikation

= TIA innerhalb der letzten 6 Monate

= | aufende Antikoagulantientherapie

= Schwangerschaft bzw. weniger als 10 Tage postpartum

= Nicht komprimierbare Punktion (organ, gefaR) innerhalb der
letzten 10 Tage

= Traumatische Reanimation

= Nicht beherrschbarer Bluthochdruck (>180 mmHg)

= Fortgeschrittene Lebererkrankung

m |nfektidse Endokarditis

m Aktives Ulkus ventriculi/duodeni

= Thrombozyten < 100 G/L, PTZ < 50%



Themenuberblick VTE

1) Akutmanagement

2) Sekundarprophylaxe und Einschatzen des
Rezidivrisikos

3) Kompressionsstrumpftherapie und
Postthrombotisches Syndrom

4) Reisethrombose




Frage 3

Welche Antikoagulantien sollten nach den ACCP-
Guidelines zur Sekundarprophylaxe einer nicht tumor-
assoziierten vendsen Thromboembolie vorzugsweise
angewendet werden?

a) Heparin gefolgt von Vitamin K Antagonist (INR 2-3)
b) Rivaroxaban

c) Rivaroxaban, Dabigatran

d) Rivaroxaban, Dabigatran, Apixaban

e) (a)—(d)sind gleichwertige Therapieoptionen
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Therapiestandard der akuten VTE
ACCP 2016: DOACs den VKA vorzuziehen!

Gilt nicht fiir Tumorpatienten oder Patienten mit instabiler PE

Rivaroxaban (Xarelto®)
Initialbehandlung 2 x 15 mg /d in den ersten 3 Wochen, gefolgt von 1 x 20 mg/d
fur die Weiterbehandlung sowie zur langfristigen Sekundarprophylaxe

Dabigatran (Pradaxa®)
Initialbehandlung 2 x 150 mg/d im Anschluss an eine mindestens 5-tagige
Behandlung mit einem parenteralen Antikoagulans.

Apixaban (Eliquis®)

Initial 2 x 10 mg/d Uber einen Zeitraum von 7 Tagen gefolgt von 2 x 5 mg/d.
Nach Abschluss einer 6 monatigen Behandlung 2 x 2,5 mg/d zur
Sekundarprophylaxe.

Edoxaban (Lixiana®)
Initial Anwendung eines parenteralen Antikoagulans Giber mindestens 5 d,
gefolgt von 1 x 60 mg/d




Neue Antikoagulantien (DOACs)
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Apixaban (Eliquis) X X X X X (X)  (X) (X) (X)
Edoxaban (Lixiana) X X X X X (X)  (X) (X) ?




Neue Antikoagulantien (NOAC, DOAC)

TF-FVlla . FIXa

Rivaroxaban —| FXa FVilla, FVa  FXIa
Apixaban
Edoxaban T
FXlla
Fibrin
FIIa C
Dabigatran ——— Platelet Activation

FXIlla, TAFI



Pharmakologie der neuen Antikoagulantien (DOACs)

Einnahme- Cmax (h) t % (h) Renale
interval Elimination
Enoxaparin BID (OD) 4-5 4-7 >80%
Dabigatran BID 0,5-2 11-14 85%
Rivaroxaban oD 2-4 5-13 66%
Apixaban BID 3-4 12 27%

Edoxaban oD 1-2 10-14 50%




RE-LY Studie - Intrazerebrale Blutungen
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D110 v W: HR 0.29 (95CI: 0.19, 0.45)
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Weitere Fragen an Sie!

Hat die positive Familienanamnese einen Einfluss
auf die Dauer der Sekundarprophylaxe?

Wiirden Sie ein Thrombophiliescreening
durchfihren?

Wenn ja, welche Risikofaktoren bestimmen Sie in
lhrer Praxis?

Wie lange behandeln nach spontaner VTE?



Positive Familienanamnese
definiert als mind. 1 betroffener Familienangehoriger 1. Grades)
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Years after Withdrawal of Oral Anticoagulants
No. of Patients at Risk

Family History 190 131 91 68 47 33 24
No Family Histary 636 474 340 258 190 135 90

Hron; Am J Med 2006




Ursache der VTE und Rezidivrisiko

Risk of recurrent VTE after stopping treatment according to whether VTE was provoked or
unprovoked (unprovoked (adjusted for age, sex, study, length of treatment, and location).

Type of initial VTE
Unprovoked

- == Provoked by temporary risk factor

15

12

Probability of VTE

0 6 12 18 24

Time since stopping treatment (months)
Boutitie F et al. BMJ 2011



Thrombophilie — FV Leiden
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Eichinger; Arch Intern Med 2002



Klinische Risikofaktoren — Geschlecht
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Years after anticoagulation
Patients at risk

Male 550 261 99 29 4
Female 289 151 68 18 2

Kyrle PA; New Engl J Med 2004 und J Thromb Haemost 2016




Lokalisation der Thrombose und Rezidivrisiko
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Years after anticoagulation
Patients at risk

Distal 154 106 47 18 1
Proximal 349 160 66 20 3
PE 336 146 54 9 2

Kyrle, J Thromb Haemost 2016




Lokalisation der Thrombose und Rezidivrisiko
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Kyrle, J Thromb Haemost 2016




Risikofaktoren einer Rezidivthrombose

e Mannliches Geschlecht (4x) e AT Mangel (?)

e Aktive Tumorerkrankung (2x) e PS Mangel (?)

e Rezidivierende VTE (1,5x) e PC Mangel (?)

e Symptomatische PE (3x) e Lupus anticoagulans (2-9x)
e Proximale TBVT e FV Leiden (nicht erhoht)

e Prothrombinmutation (2x)
e Hoher F VIII (5x)

e Hoher F IX (2x)

e Hoher F XI (2x)

e Hoher TAFI (2x)

e Hoher Homocystein (3x)




Sekundarprophylaxe nach spontaner VTE

0.30-
0.25 4

0.20-

3 Monate Antikoagulation memoni

0.15-

0.10

0.05-

Risiko einer Rezidivthrombose

0.00

1 | 1 | | | | 1 1
12 15 18 21 24 27 30 33 36
Monate

Agnelli, N Engl J Med 2001



Nutzenabwagung bei spontaner Thrombose
(Ereignisse pro 5 Jahre)

ohne AC mit AC absolutes Risiko
Rezidivthrombose! 25% 2,5% -22,5% (RRR 90%)
Fatales Rezidiv? 2,5%* 0,25% -2,25%
Schweres PTS (5%) 3 2,5% 0,25% -2,25%
Schwere Blutung* 3,0% 5,5% +2,5%
Intrazerebrale Blutung* 1,5% 2,3% +0,7%

1 American College of Chest Physicians 2008: Schulman NEJM 1997; Kearon NEJM 1999; Palaretti NEJM 2006
2 Douketis ANN INTERN MED 2007; Kearon C, CIRCULATION 2003

3 Kahn ANN INTERN MED 2008; Prandoni ANN INTERN MED 1996

4 OstJAMA 2005 (Metaanalyse)

Anmerkung: niedrigere Raten in VHF Studien: ICH 0,23% ohne VKA, 0,46% mit VKA (p 0.003)

* Case-fatality rate of recurrent disease was 9.0% (Cl, 6.8% to 11.8%) for any fatal PE.




Empfehlungen zur sekundaren VTE-Prophylaxe
Die Therapie sollte vorzugsweise mit einem DOAC erfolgen!

Sekundare Ereignis j‘ 3 Monate

Operation, Trauma, Geburt,
“Pille”, Reisethrombose (>8h)

Spontanes Ereignis j> 3 Monate
UND Unterschenkel-
thrombose (“distal”)

Spontanes Ereignis j> “Indefinite Anticoagulation”
UND proximale TBVT RegelmaRige Evaluierung bzgl. KI
bzw. Pulmonalembolie Bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko

Beenden der Antikoagulation nach 3
Monaten, auch wenn eine
Rezidivthrombose vorliegt!

American College of Chest Physicians 2012




REME-DY — aktive Kontrolle mit VKA
Dabigatran zur verlangerten Sekundarprophylaxe

3

- Schwere Blutung 0,9% 1,8% (p=0.06)
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Schulman, New Engl J] Med 2013




Rivaroxaban
zur verlangerten Sekundarprophylaxe

o | HR=0.184; p<0.0001 .
RRR 82% [ Placebo

NNT 15

Blutungen
Plazebo 1%
Rivaroxaban 6%

Cumulative event rate (%)
(92]
1

2 - Rivaroxaban
1 _ |
0t .

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Time to event (days)

Connolly SJ, New Engl J Med 2009




AMPLIFY-EXT

Apixaban zur verlangerten Sekundarprophylaxe

Symptomatic Recurrent VTE or VTE-Related Death

Apixaban, 2.5 mg'_._l_-_=.u
N

Apixaban, 5 mg
| | | | | l l | | |
8 9 10 11

Agnelli, New Engl J Med 2013

Placebo

12



AMPLIFY-EXT

Apixaban zur verlangerten Sekundarprophylaxe

Major or Clinically Relevant Nonmajor Bleeding

Apixaban, 5 mg

Placebo

Apixaban, 2.5 mg

Agnelli, New Engl J Med 2013



D2A1S1H-2 — Score

D-dimer (abnormal), Age (<50), Sex (m), Hormonal therapy
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Fig. 1. Annual recurrence rates according to DASH score. Bars represent
the 95% confidence interval. The horizontal line indicates the consensus
acceptable annual VTE recurrence rate (5%).

Tesotto, ) Thromb Haemost 2012
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Fig. 2. Stratified Cox regression-derived cumulative rates of recurrence-
free survival according to level of DASH score. Scores < 0 were grouped
together because of tight overlapping of these three scores.



Therapie und Sekundarprophylaxe der
Tumor-assoziierten vendsen Thromboembolie

Dalteparin 200 IE/kg/d 5-7 d,
Vitamin K Antagonist (INR 2-3)

&<

N=676

Dalteparin 200 IE/kg/d im 1. Monat,
gefolgt von Dalteparin 150 IE/kg/d

v
6 Monate

Ziel der CLOT-Studie

,Superiority of LMW-secondary thromboprophylaxis with dalteparin
compared to conventional therapy (Vitamin K antagonist)“

Endpunkte: symptomatische Rezidivthrombose, schwere Blutungen

Lee, New Engl J Med 2005




Sekundare Thromboseprophylaxe

Recurrent VTE (%)

Schwere
Blutungen
20
Oral anticoagulant
e ek 4%
15
P =0.002
10 —— 6%
— _
Dalteparin P
days

0 30 60 90 120 150 180 210

Lee, New Engl J Med 2005



EINSTEIN-Studien
Subanalyse der Tumorpatienten

Rivaroxaban Enoxaparin/VKA

n/N % n/N %

Zuriickliegende Tumorerkrankung

* VTE-Rezidiv 5/233 2 5/236 2
* Schwere Blutungen 1/231 <1 4/236 2
Aktive Tumorerkrankung bei VTE-Diagnose

* VTE-Rezidiv 6/258 2 8/204 4
* Schwere Blutungen 5/257 2 8/202 4
Aktive Tumorerkrankung im Follow Up

* VTE-Rezidiv 10/96 10 12/97 12
* Schwere Blutungen 3/96 3 7/96 7

Prins MH et al., Lancet Haematol 2014




Studienergebnisse im Uberblick LMWH vs DOAC

VTE-Rezidiv (%) Blutung (%)

Test VKA Test VKA
CLOT (664, a) 8 16 6 4
CATCH (900, a) 7 11 3 2
EINSTEIN (655, a) 5 7 2 5
AMPLIFY (169, a) 4 6 2 5
HOKUSAI (771, a+p) 4 7 3 3
RE-COVER (335, a+p) 5 7 4 5

a aktive Tumorerkrankung
p zurlickliegende Tumorerkrankung




Metaanalyse zu DOACs bei tumorassoziierter VTE

Larsen TB et al.
PLOS One 2014

Endpoint, QOdds %
condition * Study Ratios (95% Cl) Weight
Efficacy endpoint, Cancer
« EINSTEIN DVT ag 0.59 (0.16, 2.11) 26.57
+ EINSTEIN PE - 0.63(0.12,3.27) 16.03
+ RE-COVER + 0.57(0.16, 1.99) 27.38
» Hokusai-VTE = 0.50 (0.15, 1.66) 30.02
Subtotal _  — 0.56 (0.29, 1.08) 100.00
Efficacy endpoint, No cancer
- EINSTEIN DVT —_— 0.70 (0.44, 1.10) 14.40
- EINSTEIN PE —t— 1.17(0.77,1.78) 16.90
+ RE-COVER —_—T 1.17(0.79, 1.74) 19.25
- Hokusai-VTE —— 0.91(0.71,1.16) 49.45
Subtotal <> 0.96 (0.81, 1.14) 100.00
Safety endpoint, Cancer
« EINSTEIN DVT + 0.89(0.42,1.90) 31.87
- EINSTEIN PE o 1.37 (0.59, 3.18) 25.84
+ Hokusai-VTE g 0.67 (0.34, 1.28) 42.29
Subtotal = 0.88 (0.57, 1.35) 100.00
Safety endpoint, No cancer
- EINSTEIN DVT —— 1.00 (0.77, 1.29) 17.16
+ EINSTEIN PE —r 0.88(0.73, 1.06) 33.43
- Hokusai-VTE —— 0.81(0.70, 0.95) 49.41
Subtotal O 0.86 (0.78, 0.96) 100.00

| | | | |

A .25 .5 1 2 4

NOAC Standard therapy



Guideline 2016

Initial treatment of established VTE: first 10 days
Low-molecular-weight heparin (LMWH) (grade 1B)

Early maintenance (10 days to 3 months)

LMWHs preferred over VKA (grade 1A)

DOACs can be considered for VTE treatment of patients with
stable cancer not receiving systemic anticancer therapy

Long-term (beyond 3 months)

After 3—6 months, termination or continuation of
anticoagulation (LMWH, VKA, or DOACs) should be based on
individual assessment of the benefit-to-risk ratio, tolerability,
drug availability, patient preference, and cancer activity.

Farge D, Lancet Oncol 2016



Meine Fragen an Sie

* Beieiner Dauertherapie mit einem DOAC: wie oft
kontrollieren Sie den Patienten bzw. welche
Empfehlung geben Sie dem Hausarzt des
Patienten?

e Nur klinische Kontrolle?
e Labor? Welches Intervall?

e Spezifische Labortests?




Empfehlungen zum Patienten Follow Up

Therapiebeginn
PPI?, ASS?, Basislabor (Hb, Nieren- und Leberfunktion), Aufklarung,
Antikoagulationskarte, Folgetermin

Monat 1, 3und 6

Anamnese (Compliance, Thrombose, Blutungen, NW, Begleitmedikamente),
Uberpriifung (Kontra-) Indikation, wiederholte Aufkldrung, Folgetermin

Jahrlich

Anamnese (Compliance, Thrombose, Blutungen, NW, Begleitmedikamente),
Uberpriifung (Kontra-) Indikation, wiederholte Aufklarung, Folgetermin,
Basislabor (Hb, Nieren- und Leberfunktion)

Ausnahmen
* 3 monatliche Kontrolle mit Labor bei KreaClear 15-30 ml/min
* 6 monatliche Kontrolle bei KreaClear 30-60 ml/min oder Dabigatran und

Alter > 75 Jahre oder fragiler Patient
Heidbuchel H, ESC 2013



Themenuberblick VTE

1) Akutmanagement

2) Sekundarprophylaxe und Einschatzen des
Rezidivrisikos

3) Kompressionsstrumpftherapie und
Postthrombotisches Syndrom

4) Reisethrombose




Hand aufs '

Welche MafRnahme wiirden Sie derzeit zur
Verhinderung eines Postthrombotischen Syndroms
bei dem genannten Patienten mit tumor-assoziierter
Thrombose durchfiihren?

(a) Kein Strumpf erforderlich
(b) 1 Jahr (Oberschenkelstrumpf)
(c) 2 Jahre (Unterschenkelstrumpf)




Hand aufs '

Welche MafRnahme wiirden Sie derzeit zur
Verhinderung eines Postthrombotischen Syndroms
bei dem genannten Patienten mit tumor-assoziierter
Thrombose durchfiihren?

(a) Kein Strumpf erforderlich |
(b) 1 Jahr (Oberschenkelstrumpf) A
(c) 2 Jahre (Unterschenkelstrumpf) & | \




Risikofaktoren des Postthrombotischen Syndroms
nach einer tiefen Beinvenenthrombose

* Keine Kompressionstherapie

* Beckenvenenthrombose

* |psilaterale Rezidivthrombose

* Residuale Venenobstruktion

* Praexistente vendse Insuffizienz (kontralateral)
* Suboptimale INR-Einstellung

* Ubergewicht




Kompressionsstrumpf (ECS) nach Venenthrombose

Mild-to-moderate post-thrombotic syndrome

100 1
| Brandjes, Lancet 1997
[ 194 Patienten
. Randomisiert
Nicht verblindet
25 A
—— Stockings
---- No stockings
CI) 1I0 2IO 3IO 4I0 5IO 6]0 7I0 8IO
Time since randomisation (months)
1.0+ .
R Comtoal grovp Prandoni, Ann Intern Med 2004
f £ 08— — Elastic stockings group .
S8 ., 180 Patienten
S £ S o o
32 o6 Randomisiert
% _g zj: .............................................. Nicht verblindet
FE o |
g 02 |
o g 0.1 l—I
o+——+TTTTTTTTTT




SOX trial — study plan

Ende der
Studie nach
2 Jahren
Placebo-ECS*
®< PTS-Beurteilung nach 1, 6, 12, 18 und 24 Monaten
Aktiver ECS* Y

Einschlusskriterien der doppelbinden Studie
Erste proximale Beinvenenthrombose (V. poplitea oder weiter proximal)
Randomisierung innerhalb von 14 Tagen nach Diagnose der Thrombose!
*ECS = Elastischer Kompressionsstrumpf:

Placebo-ECS: Knoécheldruck 5 mmHG, Aktiver ECS: 30-40 mmHg

Kahn, Lancet 2014



SOX trial - Ergebnisse

Outcome Active ECS | Placebo-
ECS

PTS (Ginsberg) 14% 13% n.s.
(Primarer Studienendpunkt)
PTS (Villalta) n.s.

None (<5) 51% 51%

Mild (5-9) 33% 32%

Moderate (10-14) 8% 11%

Severe (>14 or ulcer) 8% 6%
Ipsilaterales Ulkus 4% 4% n.s.
Rezidivthrombose 8% 10% n.s.
Ipsilaterale Rezidivthrombose 4% 4% n.s.

Kahn S, Lancet 2014




SOX trial —

Cumulative Incidence of PTS

100 -
90
1; 80 =
“— o - il
¥ T2 60—
£5
-; :_: 50 -
2 & - d
T E 40+ ” RO —
EE L
3 E 30 2 H/" /
S
(=R 20 -
10 -
0 T T T T
0 182 365 547 730
R sy, Time since randomisation (days)
Active ECS 403 318 224 183 109
Placebo ECS 392 302 212 178 109

Kahn, Lancet 2014



Der Kompressionsstrumpf ist passe !...?

Kurzzugbandagen bei Diagnosestellung konnen die initiale Schwellung
reduzieren.

Der Kompressionsstrumpf (eingesetzt ab Tag 5) reduziert nicht
die Schmerzen der Venenthrombose.

Bei ,,durchschnittlicher” Compliance (60% mit >3 Tagen pro
Woche) kann der Strumpf das Auftreten eines PTS nicht
verhindern.

Moglicherweise kann bei Patienten mit sehr hoher Compliance
fur einen Kompressionsstrumpf das verlangerte Tragen (Monat
12-24) das Risiko eines PTS reduzieren (NNT 7).

Der Strumpf verhindert keine Rezidivthrombose.

Der Kompressionsstrumpf ist bei Auftreten eines Postthrombotischen
Syndroms indiziert.



ACCP Statement 2016

In patients with acute DVT of the leg, we suggest not
using compression stockings routinely to prevent PTS
(Grade 2B).

Remarks: This recommendation focuses on prevention of the
chronic complication of PTS and not on the treatment of
symptoms. For patients with acute or chronic symptomes, a trial
of graduated compression stockings is often justified.



Themenuberblick VTE

1) Akutmanagement

2) Sekundarprophylaxe und Einschatzen des
Rezidivrisikos

3) Kompressionsstrumpftherapie und
Postthrombotisches Syndrom

4) Reisethrombose




2 Abschlussfragen zur Thrombose

Sie haben die Jahrestagung hinter sich gebracht und belohnen sich mit
einem Urlaub in Australien (Langstreckenflug). Relevante

Vorerkrankungen haben Sie glicklicherweise keine.

Welche praventiven Malinahmen wiirden Sie neben allgemeinen

Malnahmen (ausreichende Flussigkeitsmenge, Bewegung) empfehlen?

Keine weiteren Mallhahmen
Kompressionsstrumpf Klasse |l
Niedermolekulares Heparin (Hochdosis-Prophylaxe)

Dabigatran 110 mg po vor Flugantritt und 12 h spater

A S

Rivaroxaban 10 mg po



Busreise nach Suditalien...

Wie hoch schatzen Sie Ihr Risiko ein, eine symptomatische Reisethrombose

(Beinvenenthrombose oder Pulmonalembolie) zu bekommen?

Die Reisethrombose gibt es nicht!
1:500

1:5.000

1:50.000




Definition (Konsensuspapier Wien)

Auftreten einer Thrombose des tiefen Venensystems der unteren
Extremitdten (mit/ohne Pulmonalembolie) in zeitlichem
Zusammenhang mit einer mehrstindigen Reise in vorwiegend
sitzender Position bei Personen, die bei Reiseantritt keinen Hinweis auf

eine akute vendse Thrombembolie aufwiesen.

Partsch H. et al., VASA 2002




Gibt es die Reisethrombose Uuberhaupt?

Flughafen Wien Schwechat

,2Auch am Flughafen von Wien ist die
Relation zu den Passagierzahlen nicht |
aufsehend erregend hoch: | =

2 Tote bei 12 Millionen Passagieren. Eine =
der Verstorbenen reiste in der Business- ' v'..,: ":—;”-f— jr—— r, Ry
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WRIGHT — WHO Into Global Hazards of Travel

Absolute Inzidenz an VTE in Relation zur Flugdauer
Internationale Konzerne wie Nestle, General Mills, Shell, World Bank,...
Fragebogen an Mitarbeiter (Response 35-75%): 5442 Fragenbogen
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any >4 hrs >8 hrs >12hrs  >16 hrs

Kuipers, ] Thromb Haemost 2005; 3: P1657



Reisethrombose — Mythen und Facts

Effektivitat der

Pravention NNT T NNH #
VTE-Prophylaxe

|deal 1 6.500 -

NM-Heparin 0,3 8.500 3.500

Stutzstrimpfe 0,4 10.000 - *

Aspirin 0,75 24.000 17.000

T Number of Needed to Treat
¥ Number of Needed to Harm (Major Hemorrhage)
* 3% Thrombophlebitiden

Rosendaal F, ) Thromb Haemost 2006



Nationaler Consensus

Gruppe 1: Niedriges Risiko
keine individuellen Risikofaktoren fiir eine Thrombose vorliegend
- AllgemeinmalRnahmen

Gruppe 2: Mittleres Risiko

Schwangerschaft/Postpartum Phase, Alter >60, Thrombophilie, positive
Familienanamnese, ausgepragte Varikositas, chronisch vendse Insuffizienz,
Orale Kontrazeption, Hormonersatztherapie, Adipositas (BMI >30)

- AllgemeinmalRnahmen

- Kompressionsstriimpfe Klasse I/Il (10-20 mm Hg; 20—40 mmHg bei CVI)
- in besonderen Situationen evt. LMWH

Gruppe 3: Hohes Risiko

stattgehabte VTE, aktive Tumorerkrankung oder andere schwere Erkrankung,
Gips bzw. ruhiggestellte Extremitat, rezente Operation mit hohem
Thromboserisiko

- AllgemeinmaRnahmen und Kompressionsstrimpfe und evt. LMWH

Schobersberger, Vasa 2008



Internationale Empfehlung

ACCP 2012

6.1.3. For long-distance travelers, we suggest against the
use of aspirin or anticoagulants to prevent VTE (Grade 2C).

Kahn S, Chest 2012
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Neue Antikoagulantien (DOACs)

Heilmittelkosten von:
Marcoumar, Phenprocoumon, Sintrom, Pradaxa, Xarelto, Eliquis

1. Halbjahr 2010 auf 1. Halbjahr 2015

HM-Kosten 1. HJ 2010: HM-Kosten 1. HJ 2015:
€ 130.179 +3.135,2 % € 4.211.485

176.487,25 5.146,75
4% 0%

0% 0%

13.278,25
0%

648.482,90
15%

9.777,75
7%

m MARCOUMAR
B PHENPROCOUMON

® SINTROM
u PRADAXA
3_7::’50 B XARELTO
6 88.087,80 ® ELIQUIS 2.886.937,15

68%




Frage 1

Eine 68-jahrige Patientin steht vor einer elektiven Hemikolektomie
(Sigmakarzinom). Die Patientin hat folgende Comorbiditaten (art. Hypertonie,
chron. Nierenversagen Stadium Il). Aufgrund eines Vorhofflimmerns erhalt
die Patientin taglich 20 mg Rivaroxaban po (CHA,DS,-VASc 3).

Wie sollte die perioperative Antikogulation mit Rivaroxaban gehandhabt werden?

24 h Pause, Wiederbeginn frihestens am 4. POT

48 h Pause, Wiederbeginn am 1. POT

48 h Pause, Wiederbeginn frihestens am 4. POT

96 h Pause, praoperativ anti-Xa, Wiederbeginn friihestens am 4. POT
96 h Pause, praoperativ anti-Xa, Wiederbeginn friilhestens am 7. POT

a bk N E




Operationsrisiko (S. 9)

Operation mit niedrigem
Blutungsrisiko
(kein Absetzen der Antikoagulation)

Operation mit intermediarem/hohem
Blutungsrisiko
(Absetzen der Antikoagulation)

Operation mit perioperativer dualer
Thrombozytenfunktions-hemmertherapie
oder therapeutischer Antikoagulation

= Dermatologische Eingriffe (mit geringer
Wundflache)

= Schrittmacher-, Defi- oder Loop
Recorder-Implantation

= (Serien-) Zahnextraktion
= Kataraktoperation

Intermediares Risiko
= Cholecystektomie

= Appendektomie

= Hernien-Op

= Arthroskopie

Hohes Risiko

= Urologische Eingriffe wie TURP, Blasen-
resektion, Tumorablation, Nephrektomie

= Viszeralchirurgie, u.a. Eingriffe an Leber,
Milz, Darm

= Thoraxchirurgie (Lunge, Pleura,
Mediastinoskopie. . .), Brustchirurgie

= Struma

= Eingriffe mit groBer Resektionsflache

= Carotisendarteriektomie

= GefaBchirurgie bei akuter Ischamie

Adaptiert nach ACCP 2012



Thromboserisiko (S. 9)

Niedriges Thromboserisiko

Hohes Thromboserisiko

Thrombozytenfunktionshemmertherapie

= KHK oder andere kardiovaskuldre Erkrankung (cAVK, pAVK....)
ohne Komplikation

= Thrombozytenfunktionshemmmer eingesetzt zur Primarprophylaxe
bei Risikopatienten (Bsp. D.m. mit erhéhtem kardiovaskularen
Risiko)

Thrombozytenfunktionshemmertherapie

= KHK oder andere kardiovaskulare Erkrankung mit
Komplikation oder Risiko (Ischamische Kardiomyopathie, Z.n.
kardialer Dekompensation, Diabetes mellitus, cAVK, pAVK,
Niereninsuffizienz)

= Z.n. operativem oder interventionellem Eingriff bei KHK, pAVK oder
cAVK innerhalb des letzten Jahres (Bsp. Koronarstent)

= Akutes Koronarsyndrom oder Z.n. Myokardinfarkt < 1 Jahr

Antikoagulantientherapie

= Nicht valvulares Vorhofflimmern mit CHADS2 Score oder CHADS2-
VA2SC-Score = 3 ohne stattgehabten Insult

= Vendse Thromboembolie > 3 Monate

= Mechanische Aortenklappe ohne Risikofaktoren (Vorhofflimmern,
Kardiomyopathie, KHK, pAVK, Diabetes, Alter > 75 Jahre,
Schlaganfall)

Antikoagulantientherapie

= Nicht-valvulares Vorhofflimmern mit CHADS2 Score oder CHADS2-
VA2SC-Score > 3 oder Z.n. Insult

= Valvulares Vorhofflimmern

= Mechan. Mitralklappe oder andere mechanische Klappe mit Risiko,
insbesondere Vorhofflimmern oder Z.n. Insult

= \Vendse Thromboembolie < 3 Monate




Praktisches Vorgehen bei Operationen (S. 8)

Aspirin oder
Clopidogrel-Monotherapie

J J

Operation mit Operation mit
niedrigem mittlerem/hohem
Blutungsrisiko Blutungsrisiko

l

Thromboserisiko

niedrig hoch
. . Therapie- keine
IS IR G unterbrechung Therapie-
unterbrechung .
Uberlegen unterbrechung?

— ja —

Duale Thrombozytenfunktions-
hemmertherapie

l

Op, bei der perioperativ eine
duale TFH-Therapie sinnvoll ist

nein ja

Eingriff
aufschiebbar?’

I
nein

N2

Operationsdringlichkeit

AKUT dringlich
Aspirin weiter Aspirin weiter keine
(Thienopyridin (Thienopyridin -~ Unterbrechung
postoperativ. ~ prdoperativ 5-10 der dualen

Pause!)? Tage Pause!)? TFH-Therapie

Antikoagulantientherapie

Operation mit Operation mit
niedrigem mittlerem/hohem

Blutungsrisiko Blutungsrisiko

l l

Check

Antikoagulans* Thromboserisiko

niedrig hi)ih
keine Therapie- Therapieunter-
. unterbrechung  brechung, bei
Therapie- S
ohne VKA-Therapie mit
unterbrechung

Bridging® Heparin-Bridging®



NOACs bei Operationen (S. 16)

c. Operationen mit Notwendigkeit einer Pause der Antikoagulation

Eine prainterventionelle Laborkontrolle ist nicht sinnvoll.

2. Je nach Operationsrisiko letzte Einnahme des DOAC 24-48 h vor der
Intervention. Im Fall einer Niereninsuffizienz (CrCl < 50 ml/min) ist eine
langere Therapiepause indiziert (48-96 h Pause). Ein Substanz-spezifischer
Gerinnungsstest kann in Situationen hilfreich sein, bei denen der Zeitpunkt
der letzten Einnahme unsicher ist oder die Nierenfunktion hochstgradig
eingeschrankt ist. Bei Durchfihrung oben angefiihrter Empfehlungen ist
ein praoperatives Bridging mit Heparin nicht indiziert.

3. Ein postinterventionelles Heparin-Bridging kann bei hohem
Thromboserisiko des Patienten erfolgen (2x1 mg/kg KG Lovenox (24-) 48 h
nach der Operation).

4. Die 1. Dosis des DOAC erfolgt frihestens 3 (-7) Tage nach der Intervention.
Die 1. Dosis des DOAC erfolgt 12 Stunden nach der letzten Heparingabe.

5. Eine postoperative Thromboseprophylaxe ist gemaR den internationalen
Empfehlungen durchzufihren (frihzeitige Mobilisierung, ggfs.
medikamentdse Prophylaxe).

=




Praoperative Pause von DOACs (S. 16)

Pausieren der direkten oralen Antikoagulantien (DOAC) in Abhangigkeit von der Nierenfunktion (ESC-Guideline)

Dabigatran (Pradaxa®) Apixaban (Eliquis®) Edoxaban (Lixiana®) Rivaroxaban (Xarelto®)

Risiko einer periinterventionellen Blutung

Crcl intermediar hoch intermediar hoch intermediar hoch intermediar hoch
(ml/min)

= 80 =24 h =48 h =24h =48 h =24 h =48 h =24 h =48h
50-80 =36 h =72h =24h =48 h =24h =48 h =24 h =48 h
30-50 =48 h =96 h =24 h =48 h =24h =48 h =24h =48 h
15-30 * ¢ =36 h =48 h =36h =48 h =36 h =48 h
<15 % * * * * * * *

*Keine Zulassung




Postinterventionelles Vorgehen - DOAC

Frithestens am 3. POT
Wiederbeginn in
Abhangigkeit von klinischer
Situation und bei niedrigem
Thromboembolierisiko

Tage ] |

Keine Laborkontrolle

Wiederbeginn DOAC 12 h nach letztem Heparin

Ein postinterventionelles Heparin-Bridging kann bei hohem Thromboserisiko
des Patienten erfolgen (2x1 mg/kg KG Lovenox (24-) 48 h nach dem Eingriff).



Checkliste (S. 5)

Frage Antwort

Anmerkung / MaBnahme

Art des Eingriffs = Gl-Endoskopie
@ Operation

= Punktion / Biopsie

Spezifizierung des Eingriffs:
Hemikolektomie

Aktuelle antithrombotische
Therapie

= Aspirin

= Clopidogrel

= Duale Plattchenhemmung
@ Antikoagulation

= Ja

@ Nein

Ist die antithrombo-tische
Therapie temporar und macht
es daher Sinn, den Eingriff zu
postponieren?

Spezifizierung, falls Postponierung des Eingriffs:

Blutungsrisiko des Eingriffs = Niedrigrisiko

@ Hochrisiko

Zusatzliche Risikofaktoren filr = Gerinnungsstorung
eine Blutung? = Thrombopenie
= Pos, Blutungsanamnese
= NSAR
= Andere

Spezifizierung etwaiger SchutzmaBnahmen
(Thrombozytenkonzentrat bei Unterschreiten des Grenzwertes, ...)

Thromboserisiko des Patienten @ Niedriges Risiko
= Hohes Risiko

Empfohlenes Vorgehen fiir die
antithrombotische Therapie
nach Flowchart

= keine Unterbrechung
= Therapiereduktion
@ Pause ohne Bridging
= Pause mit Bridging

Spezifizierung des Vorgehens:

Xarelto Pause fiir 48h

Postinterventionelles Vorgehen = Aspirin
= Clopidogrel
= Duale Platichenhemmung

@ Antikoagulation

Spezifizierung des Vorgehens und Datum

Lovenox 40 mg 1-5.POT
Xarelto 20 mg ab 6. POT




Frage 2

61-jahriger Patient mit Vorhofflimmern (CHA,DS,-VASc Score 6 mit Z.n. Insult,
aber aktuell ausgezeichneter AZ, ECOG 1, Antikoagulation mit Apixaban 2 x 5
mg) kommt zur 5 Jahres-Kontroll- Darmspiegelung nach Hemikolektomie.

Welche Aussage bzgl. einer notwendigen Polypektomie ist korrekt?

Ein Pausieren von DOACSs ist heutzutage nicht mehr notwendig.
Pause nur bei hoher Dosierung (2 x 5 mg Apixaban)

Pause auch bei niedriger Dosierung (2,5 mg Apixaban)
Periinterventionelle Reduktion auf 2 x 2,5 mg Apixaban

Alle DOACs sollten vor Polypabtragung generell pausiert werden.

o bk wbdE



Interventionsrisiko (S. 7)

Niedrigrisiko-Eingriffe Hochrisiko-Eingriffe

= Diagnostische Endoskopie (GED, Colonoskopie, flexible = Polypektomie

Sigmoidoskopie) inklusive Biopsie = ERCP mit biliarer oder pankreatischer Sphinkterotomie

= ERCP ohne Sphinkterotomie = EUS mit Feinnadelbiopsie

= EUS ohne Feinnadelbiopsie = PEG-Sonden-Implantation

* Enteroskopie inkl. diagnostischer ballon-geflhrter Enteroskopie = Therapeutische ballongefiihrter Enteroskopie

= Kapselendoskopie = Pneumatische oder mechanische Dilatation

= Enterale Stentimplantation ohne Dilatation = Tumorablation unabhangig von der Technik
» Endosonographische Zystogastrostomie
= Behandlung von Varizen

= Mucosaresektion/Submucosadissektion (EMR/ESD)

Adaptiert nach ASGE 2009

"It is possible that selected anticoagulated patients may safely undergo polypectomy provided that the polyp is small (< 1 cm), the INR is not excessively elevated (e.g., INR <
2.5), and the endoscopist is fully capable of managing acute post-polypectomy bleeding such as through the use of clips.” (Guideline, Am J Gastroenterol 2009, Kwok A.)




Thromboserisiko (S. 7)

Niedriges Thromboserisiko

Hohes Thromboserisiko

Thrombozytenfunktionshemmertherapie

= KHK oder andere kardiovaskulare Erkrankung (cAVK, pAVK,...)
ohne Komplikation

= Thrombozytenfunktionshemmmer eingesetzt zur Primarprophylaxe
bei Risikopatienten (Bsp. D.m. mit erhéhtem kardiovaskuldren
Risiko)

Thrombozytenfunktionshemmertherapie

= KHK oder andere kardiovaskulare Erkrankung mit
Komplikation oder Risiko (Ischamische Kardiomyopathie, Z.n.
kardialer Dekompensation, Diabetes mellitus, cAVK, pAVK,
Niereninsuffizienz)

= Z.n. operativem oder interventionellem Eingriff bei KHK, pAVK oder
cAVK innerhalb des letzten Jahres (Bsp. Koronarstent)

= Akutes Koronarsyndrom oder Z.n. Myokardinfarkt < 1 Jahr

Antikoagulantientherapie

= Nicht valvulares Vorhofflimmern mit CHADS2 Score oder CHADS2-
VA2SC-Score = 3 ohne stattgehabten Insult

= Venose Thromboembolie > 3 Monate

= Mechanische Aortenklappe ohne Risikofaktoren (Vorhofflimmern,
Kardiomyopathie, KHK, pAVK, Diabetes, Alter > 75 Jahre,
Schlaganfall)

Antikoagulantientherapie

= Nicht-valvulares Vorhofflimmern mit CHADS2 Score oder CHADS2-
VA2SC-Score > 3 oder Z.n. Insult

= Valvulares Vorhofflimmern

= Mechan. Mitralklappe oder andere mechanische Klappe mit Risiko,
insbesondere Vorhofflimmern oder Z.n. Insult

= \/enose Thromboembolie < 3 Monate

Adaptiert nach ASGE 2009 und ACCP 2012



Praktisches Vorgehen bei Endoskopie (S. 6)

Aspirin oder Duale Thrombozytenfunktions- . . .
Clopidogrel-Monotherapie < hemmertherapie AT U TR
a — Eingriff

aufschiebbar?’

nein
[ l [
Niedrigrisiko- Hochrisiko- Niedrigrisiko- Hochrisiko- Niedrigrisiko- Hochrisiko-
Eingriff Eingriff Eingriff Eingriff Eingriff Eingriff
Thromboserisiko . s Thromboserisiko
Antikoagulans*
I I I
niedrig hoch niedrig hoch
. - . Aspirin weiter Aspirin weiter . Therapie- Therapieunter-
keIne ) Jlgeleple keIne ) (Thienopyridin (Thienopyridin kemg _ unterbrechung brechung, bei
Therapieunter-  unterbrechung  Therapieunter . . Therapie S
, . E prainterventionell prainterventionell ohne VKA-Therapie mit
brechung uberlegen brechung unterbrechung

5-7 Tage Pause)? 7-10 Tage Pause)? Bridging® Heparin-Bridging®



NOACs bei endoskop. Interventionen (S. 16)

b. Endoskopische Interventionen oder Punktionen mit der Notwendigkeit
einer Pause der Antikoagulation (Intermedidr-/Hochrisikointervention)

1. Eine prainterventionelle Laborkontrolle ist nicht sinnvoll.

2. Letzte Einnahme des DOAC 24 h (-48 h) vor der Intervention. Im Fall einer
Niereninsuffizienz (CrCl < 50 ml/min) ist eine langere Therapiepause
indiziert (48-96 h Pause, siehe Tabelle). Ein Substanz-spezifischer
Gerinnungsstest kann in Situationen hilfreich sein, bei denen der Zeitpunkt
der letzten Einnahme unsicher ist oder die Nierenfunktion hochstgradig
eingeschrankt ist. Bei Durchfihrung oben angefiihrter Empfehlungen ist
praoperativ ein Bridging mit Heparin nicht indiziert.

3. Ein postinterventionelles Heparin-Bridging kann bei hohem
Thromboserisiko des Patienten erfolgen (2x1 mg/kg KG Lovenox (24-) 48 h
nach der Intervention).

4. Die 1. Dosis des DOAC erfolgt friihestens 3 (-7) Tage nach der Intervention.
Die 1. Dosis des DOAC erfolgt 12 Stunden nach der letzten Heparingabe.




Frage 3

Bei einer Patientin mit Koronarer Herzerkrankung und Z.n. PRCA der LAD 2014
planen Sie wegen zunehmender Panzytopenie eine Knochenmarkspunktion
(Aspiration + Biopsie). Die Patienten nimmt taglich 100 mg Acetylsalicylsaure ein.

Wie ist ihr Vorgehen bzgl. des Thrombozytenfunktionshemmer?

Diagnostische Punktion ohne Absetzen

3 Tage Pause, dann Punktion

7 Tage Pause, dann Punktion

Umstellung auf 40 mg Enoxaparin

Umstellung auf therapeutisches Heparindosierung

S .




Interventionsrisiko (S. 11)

Eingriffart/

Niedrigrisiko-Eingriffe

Intermediar oder Hochrisiko-Eingriffe

Zielorgan

Regionale » Blockaden am Kopf (N. infra- und supraorbitalis, Blockaden am Kopf (Ganglion Gasseri, Ganglion
Andsthesie- distale Aste des N. trigeminus, N. mentalis, N. pterygopalatinum, N. glossopharyngeus)

verfahren facialis, Nn. oc cipitales) Blockaden des Rumpfes (Psoaskompart-mentblock, Nn.

Innere Organe = Knochenmarkaspiration Knochenmarkbiopsie
bzw. solide » Hautbiopsie Nierenbiopsie
Raumforderung = Periphere LK-Feinnadelpunktion e
= Brust-Core-Nadel-Biopsie (12 oder 14 gauge) Leberbiopsie (transabdominell oder transjugular)
» Superficiale Feinnadelaspiration (extrathrorakal Lungenbiopsie
und extraabdominal) Brusttumor: Core-Nadel-Biopsie (Stanze, 9 gauge),
= Biopsie der Schilddriise Stereotaktische Biopsie oder Mammatom
Nephrostoma
Radiofrequenzablation, Thermoablation
Urologische = Ureteroskopie Prostatabiopsie
Eingriffe * Prostatachirurgie mittels Laser StoBwellenlithotrypsie
Perkutane Nephrolithotomie
Liquide * Parazentese (Aszitespunktion) Punktionen und Drainagen von Zysten und Pseudozysten
Formation * Thoracentese (Pleuraergusspunktion) Abszesspunktion, die im Fall einer Blutung von extern
= Abszesspunktion, die im Fall einer Blutung von schlecht komprimierbar ist (Brustwand, retroperitoneal,
extern gut komprimierbar ist (superficial abscess) intraabdominal)
= Wechsel eines Drainagekatheters (bilar,
Nephrostomie, Abszess Katheter)
GefaBe = GefaBpunktionen, die im Fall einer Blutung von GefaBpunktionen, die im Fall einer Blutung von extern nicht

extern gut komprimierbar sind (V. femoralis, V.
iugularis, V. brachialis, Ciminoshunt)

komprimierbar sind (Bsp.: V. subclavia)
Angiographie mit Punktionsset bis 7 F



Praktisches Vorgehen bei Punktionen (S. 10)

Aspirin oder
Clopidogrel-Monotherapie

l

Punktion mit _Punktlorllmn
niedrigem intermedidarem
oder hohem

SRS Blutungsrisiko

l

Thromboserisiko

niedrig hoch
keine Therapie- keine
Therapieunter-  unterbrechung  Therapieunter-
brechung? tiberlegen brechung?

Duale Thrombozyten-
hemmertherapie

l

o Punktion
Ja aufschiebbar?"

J J

Punktion mit
intermedidrem
oder hohem
Blutungsrisiko

Punktion mit
niedrigem
Blutungsrisiko

Aspirin weiter
(Thienopyridin
5-7 Tage Pause)’

Aspirin weiter
(Thienopyridin
7-10 Tage Pause)?

Antikoagulantientherapie

l

Punktion mit
niedrigem
Blutungsrisiko

d

Check
Antikoagulans*

J

Punktion mit
intermedidrem
oder hohem
Blutungsrisiko

d

Thromboserisiko

niedrig hoch
Keine bzw. Therapie-
kurzzeitige unterbrechung  unterbrechung
Therapieunter- mit Bridging
brechung (Heparin)®



NOACs bei Punktionen (S. 16)

a. Punktion mit niedrigem Risiko einer schwerwiegenden Blutung (Absetzen
der Antikoagulation nicht erforderlich = Niedrigrisikoeingriff)

1. Eine prainterventionelle Laborkontrolle der DOACs (Dabigatran,
Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) ist nicht sinnvoll.

2. Eine Unterbrechung der Antikoagulation ist nicht indiziert. Jedoch sollte
das Antikoagulans am Interventionstag frihestens 12 h postinterventionell
eingenommen werden. Bei Einnahme von Antikoagulantien mit 2x
taglicher Einnahme sollte die Morgendosis ausgelassen werden (nachste
Dosis am Abend nach dem Eingriff). Bei gleichzeitiger
Thrombozytenfunktionshemmertherapie 1. Dosis des DOAC 24 h
postinterventionell, v.a. bei Eingriffen im Schleimhautbereich.



Behandlung der akuten Blutung (adaptiert nach ESC)

| Mechanische Kompression der Blutung ]

[ Monitoring Vitaparameter, ]
Blutbild, Gerinnungstest, Nierenfunktion

VKA: INR Ausweis, letzte INR

] [ NOAC: Zeitpunkt der letzten Einnahme?

~N

J

r

\

VKA Stop bis INR <3 ] [ Leichte Blutung ] [ NOAC Pause (1 Dosis - 1 Tag)

A 4

Flussigkeitsersatz
Bluttransfusion
Invasive Blutungsstillung
Vitamin K (1-10 mg)

\

J

PPC oder FFP
evt. Thrombozyten

-

¥

o

Mittelschwere
Blutung

N\

A 4

4 Flissigkeitsersatz )
Bluttransfusion
Invasive Blutungsstillung
Vitamin K (1-10 mg)

)

\_Aktivkohle (Einnahme < 4h) /

Schwere oder
lebensbedrohliche
Blutung

Antidot fiir Dabigatran
PPC fiir anti-Xa Hemmer
evt. Thrombozyten

FFP = fresh frozen plasma; PCC = Prothrombinkomplexkonzentrat
Kirchhof P et al. Euro Heart J 2016_doi10.1093eurheartjehw?210



Idarucizumab (Praxbind®) —Antidot fiir Dabigatran

7017 —O0— DE + placebo (n=9)

—&— DE + 1 g idarucizumab (day 4) (n=9)
65 —— DE + 2 g idarucizumab (day 4) (n=9)
60 —— DE + 4 g idarucizumab (day 4) (n=8)

------- Normal upper reference limit (n=86)
------- Mean baseline (n=86)

DE + placebo

/

2 46 81012 24 36 48 60 72

2 0
Dabigatranj 1‘ Time after end of infusion (hr)
Antidote

‘Normal upper reference limit’ refers to (mean+2SD) of 86 pre-dose measurements from a total of 51 subjects
Glund S et al. Presented at AHA, Dallas, TX, USA, 16—20 November 2013; Abstract 17765




Andexanet - spezifisches Antidot fiir anti-Xa Inhibitoren

End of End of

bolus infusion
250 _ .
1 1 Andexanet 400 mg intfravenous
200 ; bolus, plus 4 mg/minute infusion  ANNEXA - A4!
E # Andexanet (N=23) VOIU':“eErS on
g 150 : : = Placebo (N=8) apixaban
5
8100 _
O
X
Q
g 50
o - / L
| ] E) | | | | | IR | | | | |
-2 0 2 4 6 8 10 12 24 36 48 60 72
400 —
Andexanet 800 mg intfravenous P41
- bolus, plus 8 mg/minute infusion ANNEXA-R
£ 300 Volunteers on
E’ & Andexanet (N=26) rivaroxaban
= 200 & Placebo (N=13)
2
2
g 100 _| Based on studies in volunteers, dosing is
2 different for rivaroxaban and apixaban
0 -

-2 0 2 4 6 8 10 12 24 36 48 60 72
Time after bolus (h)

Andexanet alfa is an investigational compound and is not approved in any country.
41. Siegal DM et al. NEJM 2015;373;2413-24




Idarucizumab versus Andexanet

Idarucizumab

Humanisiertes Fab-Fragment
Bindung von freiem und Thrombin-
gebundenem Dabigatran

Affinitat 350-fach hoher

Bolus

Lang anhaltender Effekt (HWZ 4-
8h)

Andexanat alfa

Rekombinant modifizierter FXa

Kompetitive Hemmung des Fxa-
Inhibitors

Affinitat ident zu Antikoagulans
Bolus und Infusion

Temporarer Effekt (HWZ 30-60

min)
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Bridging und Blutung - Update 2017

LMWH-Bridging erhoht postperatives Blutungsrisiko
Praoperatives LMWH-Bridging von DOACs nicht empfohlen
Risikoadaptiertes und standardisiertes Vorgehen sinnvoll
ldarucizumab - 1. spezifisches Antidot fur ein DOAC nur bei
schweren Blutungen (und im Thrombolysefenster bei Insult)

Zulassung Adexanat Ende 20177



