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Frau, 46 Jahre

e bisher gesund, sehr sportlich

e nach Mountainbiketour Schmerzen re Wade »>
Vd. auf Muskelfasereinriss > allgemeine MaBnahmen
—> leichte Besserung

e 1 Woche spater wieder starke Schmerzen

e Hausarzt - Krankenhaus

e Ultraschall > TBVT, 2 Etagen



Therapie der VTE

In patients with DVT of the leg or PE and no cancer,
as first 3 months anticoagulant therapy, we
suggest

dabigatran, rivaroxaban, apixaban or edoxaban

OVER
vitamin K antagonist therapy (Grade 2B).

10th ACCP Guidelines; Kearon, Chest 2016



Rezidivrisiko nach vendser Thromboembolie

Dauer der Antikoagulation

Initial length of treatment (months)
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Boutitie, BMJ 2011



Frau, 46 Jahre

- DOAK fur 3 Monate
—> Evaluierung beziglich Dauer

2?? TBVT spontan oder sekundar ??7?



Behandlung der VTE

Dauer der Antikoagulation

sekundare* VTE spontane VTE
.
3 Monate langdauernd

* OP, Trauma, Immobilisation, Schwangerschaft, Wochenbett, Einnahme weiblicher Hormone, lange Reise

10th ACCP Guidelines; Kearon, Chest 2016 ESC Guidelines, Eur Heart J 2014



A REC

Recurrent Venous Thrombosis

Rezidivrisiko nach spontaner VTE
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Kyrle, 3 Thromb Haemost 2016



Identifikation von Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko

® Thrombophiliescreening



RF

Faktor V Leiden, Faktor II G20210A, HHC, hoher Faktor VIII oder IX

Kyrle & Eichinger, Lancet 2010



Identifikation von Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko

Thrombophiliescreening - nicht zielfihrend
® Residualvenenthrombose = nicht standardisiert
® D-Dimer - vielversprechend




Dauer der Antikoagulation: D-Dimer

DODS (Kearon, Ann Int Med 2015)

2x D-Dimer negative = AC stopp

Recurrence risk: men  9.7%/pty (c16.7-13.7%)
women 5.4% /pty (c1 2.5-10.2%)

DULCIS (Palareti, Blood 2014)

No/stable residual thrombosis +
D-Dimer negative: = AC stopp

Recurrence risk: 3% /pty (ClI2.0-4.4%)



Identifikation von Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko

Thrombophiliescreening - sinnlos
Residualvenenthrombose - nicht standardisiert
D-Dimer - vielversprechend
® \/orhersagemodelle
® Men continue and HER2DOO
® DASH
® \/ienna Prediction Model (VPM)



Dauer der Antikoagulation

Patients with a first unprovoked proximal DVT of the leg or PE
Remarks: Patient sex and D-dimer level measured a month after

stopping anticoagulant therapy may influence the decision to stop

or extend anticoagulant therapy

10th ACCP Guidelines; Kearon, Chest 2016
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Validierung: VALID-Studie

Cumulative Recurrence Rate

at 12 months | 95% confidence interval Risk Points

48 62,75) Ende der Antikoagulation bei
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— TR Patienten mit < 180 Punkten
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DDimer: 250

Cumulative probability of recurrence

12 24 36 48 B0 72

Months after discontinuation of anticoagulation

Eichinger, Circulation 2010



Direkte orale Antikoagulantien

Behandlung der VTE

) Dabi 150 mg
PRADAXA® Heparin )
Dabi 150 mg
LIXIANA®  Heparin Edo 60 mg
XARELTO® Riva 20 mg
~ Rival5mg
_ Api 5 mg Api 2.5 mg

ELIQUIS®

Apil0mg Api 5 mg Api 2.5 mg



Frau, 46 Jahre

TBVT, 2 Etagen spontan
Routinelabor Hb 10.4 g/dl, mikrozytar, hypochrom
Abklarung - Colonca



Antikoagulation nach VTE

Malignompatienten

Nieder - molekulares N Heparin
3 Mo 6 Mo y/ unbegrenzt

Hohes Blutungsrisiko
Komplette Remission + kein RF

RF ... Risikofaktor: friihere VTE, Behandlung mit weiblichen Hormonen, Immobilisation



Antikoagulation nach VTE

Malignompatienten

Nieder - molekulares A\ Heparin
3 Mo 6 Mo y/

Hohes Blutungsrisiko Ablehnung parenteraler Medik.
Komplette Remission + kein RF | Komplette Remission + RF
Aktive aber stabile Erkrankung

\ Orale Antikoagulation>

/" unbegrenzt

RF ... Risikofaktor: friihere VTE, Behandlung mit weiblichen Hormonen, Immobilisation



Antikoagulation nach VTE

Malignompatienten
Nieder - molekulares N Heparin
3 Mo 6 Mo y/ unbegrenzt

Hohes Blutungsrisiko Ablehnung parenteraler Medik. Aktives Malignom +
Komplette Remission + kein RF | Komplette Remission + RF Intervention/Chemo
Aktive aber stabile Erkrankung

\ Orale Antikoagulation>

/" unbegrenzt

RF ... Risikofaktor: friihere VTE, Behandlung mit weiblichen Hormonen, Immobilisation



Frau, 46 Jahre

TBVT, 2 Etagen spontan

Arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie,
BMI 31 kg/m?

FA: Vater mit 45 J an 2. MCI verstorben,
GroBmutter vaterl. cerebraler Insult mit 54 ]



Aspirin zur Langzeitprophylaxe der VTE

Outcome and Study

Venous thromboembolism
ASPIRE
WARFASA
Pooled

Major vascular events
ASPIRE
WARFASA
Pooled

Clinically relevant bleeding
ASPIRE
WARFASA
Pooled

Placebo

Aspirin

no. of events/total no. of patients

73/411
43/197
116/608

88/411
48197
136/608

8/411
4/197
12/608

57/411
28/205
85/616

62/411
36/205
98/616

14/411
4/205
18/616

Hazard Ratio (95% Cl)

—a— 0.74 (0.52—1.05)
m- 0.58 (0.36-0.93)
—— 0.68 (0.51-0.90)
—m— 0.66 (0.48-0.92)
—a— 0.67 (0.43-1.03)
—— 0.66 (0.51-0.86)
E - 1.72 (0.72-4.11)
+ ! 0.98 (0.24—3.96)
= 1.47 (0.70-3.08)
| | | 1
0.2 0.5 1.0 2.0 5.0
- '

Aspirin Better

Placebo Better

Brighton, N Enagl J Med 2012



e
Antithrombotische Therapie nach VTE

DOAK
Sekundare VTE

Wie ich es mache

=» Ende nach 3 Mo

Tumorassoz. VTE = NMH

Spontane VTE

= VPM






e
Therapie der VTE

Wer soll nicht mit DOAKs behandelt werden?

Patienten mit hamodynamisch instabiler PE

Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion



DOAK - Niereninsuffizienz

Thrombose- und Blutungsrisiko allgemein hoher

DOAK werden renal ausgeschieden
Pradaxa® = 80%
Eliquis®, Xarelto®, Lixiana® - 25 - 35%

KI (GFR, ml.Min)
Pradaxa®: < 30
Xarelto®: < 15
Eliquis®: < 15
Lixiana®: < 15



e
Behandlung der VTE

Wer soll nicht mit DOAKs behandelt werden?

Schwangere/stillende Frauen, Kinder

Komedikation mit speziellen Medikamenten



Frau, 46 Jahre

TBVT, 2 Etagen

2001 wg. ,Pillenverschreibung™ APC-Resistenz
festgestellt



VALID - Studie

Einschlusskriterien

» Erste spontane tiefe Beinvenenthrombose oder Pulmonalembolie
» Laufende orale Antikoagulation von weniger als 7 Monate

Kontakt: Dr. Eischer 01-40400-44960 oder 45220, lisbeth.eischer@meduniwien.ac.at
Prof. Eichinger 01-40400-44100




AMPLIFY

EINSTEIN-DVT

EINSTEIN-PE

Hokusai-VTE

RE-COVER

RE-COVERII

Total

Therapie der akuten VTE — Rezidive

Pooled DOACs
(n/N)

59/2609 (2.3%)
36/1731 (2.1%)
5012419 (2.1%)
66/4118 (1.6%)
30/1274 (2.4%)
30/1279 (2.3%)

271/13430 (2.0%)

Pooled VKA
(n/N)

71/2635 (2.7%)
51/1718 (3.0%)
44/2413 (1.8%)
80/4122 (1.9%)
27/1265 (2.1%)
28/1289 (2.2%)

301/13442 (2.2%)

0.2

Risk ratio (95% ClI) RR (95% Cl)
'_._E_' 0.84 (0.60-1.18)
I—I—E-l 0.70 (0.46-1.07)
l—i—.—l 1.13 (0.76-1.69)
I—l—i—l 0.83 (0.60-1.14)
I—I-I—l 1.10 (0.66-1.84)

1.08 (0.65-1.80)

=4 RRR 10%  0.90 (0.77-1.06)

< 1 > 5
Favours DOAC Favours VKA

van Es, Blood 2014



Therapie der akuten VTE — Blutungen

Pooled DOACs
(n/N)

AMPLIFY  15/2676 (0.6%)
EINSTEIN-DVT 14/1718 (0.8%)
EINSTEIN-PE  26/2412 (1.1%)
Hokusai-VTE 56/4118 (1.4%)
RE-COVER  22/1273 (1.7%)
RE-COVERIl  15/1280 (1.2%)

Total 148/13477 (1.1%)

Pooled VKA
(n/N)

49/2689 (1.8%)
20/1711 (1.2%)
52/2405 (2.2%)
66/4122 (1.6%)
29/1266 (2.3%)

22/1288 (1.7%)

238/13481 (1.8%)
0.1

Risk ratio (95% Cl)

11

!

J

RRR 39%

Favours DOAC Favours VKA

RR (95% Cl)

0.31 (0.17-0.55)
0.70 (0.35-1.38)
0.50 (0.31-0.80)
0.85 (0.60-1.21)
0.75 (0.44-1.31)
0.69 (0.36-1.32)

0.61 (0.45-0.83)

10

van Es, Blood 2014



Inzidenz (% der Patienten)

N

—_—

Therapie der VTE

eINsrelN LQX/\ Baseline Charakteristika

Alter (Jahre,

2,1
528 Mittelwert)

57,4% Méannlich

Frahere
19,4% VTE
0,8
Aktive
6,8% maligne
Erkrankung
6.2% Bekannte

Schwere  VTE-Rezidive Thrombophilie

Blutungen* (36/1731)
(14/1718)

57,3

55%

24%

6%

6%

XALA

VOR Propensity Adjustment

0,7

Schwere VTE-Rezidive**
Blutungen** (37/2619)
(19/2619)



