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...das klinische Problem...

Koronare Stentimplantation
+ Vorhofflimmern (5-20%)




...nach koronarer Stentimplantation...
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...nach koronarer Stentimplantation...

Thrombozytenaggregationshemmung
und/oder Antikoagulation?




...nach koronarer Stentimplantation...
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...bel Vorhoffimmenrn...
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...bel Vorhofflimmern...

Thrombozytenaggregationshemmung
und/oder Antikoagulation?




...bel Vorhofflimmern...

Ischamischer Schlaganfall

HR (95% CI)

Warfarin monotherapy @ 1 [Reference]

Aspirin monotherapy & 1.83 (1.73-1.94)
Clopidogrel monotherapy Faa| 1.86 (1.52-2.27)
Aspirin + clopidogrel : |-o-] 1.56 (1.17-2.10)
Warfarin + aspirin [} 1.27 (1.14-1.40)
Warfarin + clopidogrel f ] i 0.70 (0.35-1.40)
Triple therapy e — 1.45 (0.84-2.52)

0.1 1.0 10.0
Hazard Ratio (95% Cl)

Hansen et al., Arch Int Med 2010



...bel Vorhofflimmern...

Blutung
HR (95% CI)
Warfarin monotherapy ® 1 [Reference]
Aspirin monotherapy o" 0.93 (0.88-0.98)
Clopidogrel monotherapy |-§0-| 1.06 (0.87-1.29)
Aspirin + clopidogrel e 1.66 (1.34-2.04)
Wartfarin + aspirin L7 1.83 (1.72-1.96)
Warfarin + clopidogrel e 3.08 (2.32-3.91)
Triple therapy o 3.70 (2.89-4.76)
| T T T T
0.1 1.0 10.0
Hazard Ratio (95% Cl)

Hansen et al., Arch Int Med 2010



...bel Vorhofflimmern...

Antikoagulation mit VKA oder
NOAKs?




...bel Vorhofflimmern...

PooledNOAC Pooled warfari RE%C) P
(events)  (events)
Efficacy
= Ischacmic stroke 66529202 7247911 e 092(08310) 040
emortagicstole 13029292 2632901 e 043(038064) 00001
Myocardiainfrcion 41329202 432729221 —— 090784200 077
= Akcsemotdity 202229200 2452921 < 090(085-095) 00003
Safety
= [ntracanialhaemontage 20429267 42529211 —— 048(030-059) <0001
Gastoinestalbleedng 75120267 59109711 —O— 150 00
0 05 1 2'

— —P
Favours NOAC Favours warfarin

Ruff CT et al., Lancet 2014:383



...das klinische Problem...

Koronare Stentimplantation
+ Vorhofflimmern

...bedarf einer Triple Therapie...



...der Preis der Triple-Therapie...

Jahrliche Blutungsinzidenz (%)

3,7
2,6

12,3 19

ASS Clop. 0AK ASS+Clop. ASS+0AK Clop.+0AK ASS+Clop.+0AK

Soerensen et al., Lancet 2009




...der Preis der Triple-Therapie...

Timi major and minor bleeding
p <0001

40

VKA + Aspirin+ Prasugrel

20

VKA + Aspirin + Clogidogrei

Cumulative Incidence of TIMI Major ang Minor Bleeding (%)

Sarafoff et al., JACC 2013



...der Preis der Triple-Therapie...

Major Blutung
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B Triple Therapie [ MNo antiplatelet

Dans et al., Circulation 2013



...oder doch nicht Triple...

Use of clopidogrel with or without aspirin in patients taking @4} ®
oral anticoagulant therapy and undergoing percutaneous o
coronary intervention: an open-label, randomised,

controlled trial

Willem ] M Dewilde, Tom Qirbans, Freek W A Verheugt, Johannes C Kelder, Bart ] G L De Smet, Jean-Paul Herrman, Tom Adriaenssens, Mathias Vrolix,
Antonius A CM Heestermans, MarijeM Vis, Jan G PTijsen, Arnoud W van 't Hof, Jurrién Mten Berg, forthe WOEST study investigators

Dewilde et al., Lancet 2013




...oder doch nicht Triple...

Blutung
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Dewilde et al., Lancet 2013



...oder doch nicht Triple...

MACE + Revaskularisation + Stentthrombose

100— — Triple-therapy group
—— Double-therapy group
90
80
70—
=
S 60
S
-8
S
£ 5o+
L
=
= 40
S =
=
p=J
O
30
HR 0-60 (95% Cl 0-38-0-94) p=0-025
20 17-6%
B .
11-1%
10 e —
e T
o T T T T T T 1
0} 30 60 90 120 180 270 365
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Triple therapy 284 272 270 266 261 252 242 223
Double therapy 279 276 273 270 266 263 258 234

Dewilde et al., Lancet 2013



.die aktuellen Guidelines...

\/

Niedriges Blutungsrisiko
im Vergleich zum Risiko flir ein
ACS oder eine Stentthrombose

. y

Triple-Therapie? (llaB)

Triple-Therapie? (llaB) a . .
1 Monat —
0

3 Monate —

6 Monate =

Zeit nach der ACS

OFrCo.A

a OAK (VKAs oder NOAKs)
12 Monate Monotherapie® (IB) Monotherapiec (IB) Ass 75-100 mg/Tag

Lebenslang v a a (@ Clopidogrel 75 mg/Tag




Zeit nach der PCI

1 Monat —

3 Monate —

6 Monate

12 Monate

Lebenslang

v

..die aktuellen Guidelines...

v
Niedriges Blutungsrisiko
im Vergleich zum Risiko flr ein
ACS oder eine Stentthrombose

\/

Triple-Therapie? (llaB)

o]a]c

OAK (VKAs oder NOAKS)

AW ASS 75-100 mg/Tag

(@ Clopidogrel 75 mg/Tag

of et al., Europace 2016



...eminenzbasiert...



...PIONEER AF-PCI...

_ _ n=2.124 Rivaroxaban 15 mg tgl.

Patienten mit + Clopidogrel (P2Y ,,-Inhibitor) 75 mg#*

paroxysmalem/

persistentem

NV-VHF und B':E;

PCI mit Stent 1 60d.12 | |
| |

Ausschluss: MIBITELS | |

Schlaganfall/ | |

TIA | |

1:1:1 | |

| |

| |
DAPT Dauer | Behandlungsende |
(1 0d.6 Monate) | (12 Monate) |

Gibson et al., Am Heart J 2015



...PIONEER AF-PCI...

2.236 untersucht

> 112 nicht geeignet

\ 4

2.124 aufgenommen

\ 4

709 randomisiert zu 706 randomisiert zu ITT
Gruppe 2 Gruppe 3 Population

709 randomisiert zu
Gruppe 1

706 erhielten = 1 Dosis 697 erhielten = 1 Dosis

1 Monat DAPT: 108 1 Monat DAPT: 113 Sicherh_eitS-
6 Monate DAPT: 248 6 Monate DAPT: 243 population
12 Monate DAPT: 350 12 Monate DAPT: 341

706 in Sicherheitsanalyse 697 in Sicherheitsanalyse
704 in Wirksamkeitsanalyse* 695 in Wirksamkeitsanalyse*

696 erhielten = 1 Dosis
Keine DAPT Stratifizierung

696 in Sicherheitsanalyse
694 in Wirksamkeitsanalyse*

Gibson CM et al., New Engl J Med 2016



...PIONEER AF-PCI...

Patientencharakteristika

Gruppe 1

Rivaroxaban 15 mg tgl. +
P2Y12-Inhibitor (N=709)

3

—

—>

Mittleres Alter, Jahre + SD 70.4+9.1 70.0+9.1 69.9+8.7
Frauen, n (%) 181 (25.5) 174 (24.5) 188 (26.6)
Mittlere KrCl, ml/min £ SD 78.3+£31.3 77.5£31.8 80.7%£30.0
Mittlerer CHA,DS,-VASc Score + SD* 3.73%£1.69 3.78%1.62 3.82+1.55
Mittlerer HAS-BLED-Score + SD* 3.00+0.91 2.92+0.96 2.991+0.91
Dringlichkeit der Vaskularisation, n (%)

Elektiv 428 (60.4) 430 (60.6) 449 (63.6)

Dringend 281 (39.6) 279 (39.4) 257 (36.4)
Indexereignis, n (%)

NSTEMI 130 (18.5) 129 (18.4) 123 (17.8)

STEMI 86 (12.3) 97 (13.8) 74 (10.7)

IA 145 (20.7) 148 (21.1) 164 (23.7)
P2Y,,-Inhibitor bei Studienbeginn, n (%)

Clopidogrel 660 (93.1) 664 (93.7) 680 (96.3)

Prasugrel 12 (1.7) 11 (1.6) 5(0.7)

Ticagrelor 37 (5.2) 34 (4.8) 21 (3.0)

Gibson CM et al., New Engl J Med 2016




...PIONEER AF-PCI...

n=2124

_ _ Rivaroxaban 15 mg tgl.
Patienten mit + Clopidogrel (P2Y ,-Inhibitor) 75 mg*
paroxysmalem/
persistentem

Rivaroxaban 2,5 mg? Rivaroxaban 15 mg tgl.*
NV-VHF und

2x tgl. + DAPTS + ASS 75-100 mg

| |

Ausschluss: | |
Schlaganfall/ | |
TIA VKA (INR 2-3)t | VKA |

111 + DAPTS + ASS 75-100 mg

—l

| |

| |

DAPT Dauer | Behandlungsende | TTR 65 %
(1 0d.6 Monate) | (12 Monate) |

Gibson CM et al., New Engl J Med 2016
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...PIONEER AF-PCI...
primarer Sicherheitsendpunkt

16,8 %

NNT =12

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

HR vs. Gruppe 3: 0,63 (95 % Kl 0,50-0,80); p < 0,001

Gruppe 1: Rivaroxaban 15 mg tgl. + P2Y ;,-Inhibitor (n = 696)
HR vs. Gruppe 3: 0,59 (95 % Kl 0,47-0,76); p < 0,001

NNT =11

0 30 60 90 180 270 360
Zeit [Tage]

Gibson CM et al., New Engl J Med 2016
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...PIONEER AF-PCI...
primarer Sicherheitsendpunkt

. Gruppe 3 (initial VKA + DAPT)

Gruppe 2 (initial: Rivaroxaban
2,5mg 2 x tgl. + DAPT)

Gruppe 1 (Rivaroxaban
15 mg tgl. + P2Y,,-Inhibitor)

Schwere Blutungen Klinisch relevante nicht- kleinere Blutungen
schwere Blutungen

Gibson CM et al., New Engl J Med 2016



...PIONEER AF-PCI...
sekundarer Wirksamkeitsendpunkt

8
Gruppe 1: Rivaroxaban 15 mg tgl. + P2Y ,,-Inhibitor (n = 694)

9 HR vs. Gruppe 3: 1,08 (95 % KI 0,69-1,68); p = 0,75 6.5 %
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Gibson CM et al., New Engl J Med 2016



360-Tage-Kaplan-Meier-Schatzer [%]

...PIONEER AF-PCI...

sekundare Wirksamkeitsendpunkte

B Gruppe 1: Rivaroxaban 15 mg tgl. + P2Y,,-Inhibitor (n = 694)
B Gruppe 2: initial Rivaroxaban 2,5 mg 2x tgl. + DAPT (n = 704)
B Gruppe 3:initial VKA + DAPT (n = 695)

Schwere unerwiinschte CV-Tod MI Schlaganfall Stentthrombose
CV-Ereignisse”

Kombinierter Endpunkt Teile des kombinierten Endpunktes und Stentthrombosen

Gibson CM et al., New Engl J Med 2016



...PIONEER AF-PCI...
Rehospitalisierung wegen CV oder Blutung

Gruppe 1: Rivaroxaban 15 mg tgl. + P2Y ;,-Inhibitor (n = 696)
CV: HR vs. Gruppe 3: 0,68 (95 % Kl 0,54-0,85); p < 0,001; ARR 8,1 %; NNT 13
Blutung: HR vs. Gruppe 3: 0,61 (95 % Kl 0,41-0,90); p = 0,012; ARR 4,0 %; NNT 25

CV. HR vs. Gruppe 3: 0,73 (95 % Kl 0,58-0,91); p < 0,005; ARR 8,1 %; NNT 13
30 - Blutung: HR vs. Gruppe 3: 0,51 (95 % Kl 0,34-0,77); p = 0,001; ARR 5,1 %; NNT 20 —

CVv

N
o

20,3 %

=
o

6,5 % Blutung

Anteil der rehospitalisierten
Patienten [%]

0 30 60 90 180 270 360
Zeit [Tage]

Gibson CM et al., Circulation 2016



...PIONEER AF-PCI...
Implikationen flr den Alltag

Beide Behandlungsstrategien mit Rivaroxaban fuhrten vs. VKA zu einer signifikanten
Verringerung klinisch relevanter Blutungen

- Rivaroxaban 15 mg tagl. + P2Y12-Inhibitor: RRR 41 %, ARR 9,9 %
- Rivaroxaban 2,5 mg 2 x tagl. + DAPT: RRR 37 %, ARR 8,7 %

Die Zahl an CV-Todesfallen, MI und Schlaganfallen war in allen drei Gruppen
vergleichbar; die Studie war jedoch nicht darauf ausgelegt, eine Uberlegenheit oder Nicht-
Unterlegenheit der Wirksamkeitsendpunkte endgiiltig zu belegen

- Die 360-Tage-Kaplan—Meier-Schéatzer fur den kombinierten Endpunkt betrugen
6,5 % (Gruppe 1), 5,6 % (Gruppe 2) und 6,0 % (Gruppe 3)

Die post-hoc-Analyse zeigte eine verringerte Mortalitats- und Rehospitalisierungsrate in
beiden Rivaroxaban-Strategien vs. VKA

- Rivaroxaban 15 mg tagl. + P2Y12-Inhibitor: RRR 21 %
- Rivaroxaban 2,5 mg 2 x tagl. + DAPT: RRR 25 %



...PIONEER AF-PCI...
Implikationen fur den Alltag

_ _ n=2.124 Rivaroxaban 15 mg tgl.

Patienten mit + Clopidogrel (P2Y ,,-Inhibitor) 75 mg?#

paroxysmalem/

persistentem

NV-VHF und B’:E;

PCI mit Stent 1 60d.12 | |
| |

Ausschluss: BIEELE | |

Schlaganfall/ | |

TIA | |

1:1:1 | |

| |

| |
DAPT Dauer | Behandlungsende |
(1 0d.6 Monate) | (12 Monate) |

Gibson et al., Am Heart J 2015



Zeit nach der ACS

.PIONEER AF-PCI...

Implikationen fur den Alltag

1 Monat —

3 Monate —

6 Monate

12 Monate

Lebenslang

\/

\/

Niedriges Blutungsrisiko
im Vergleich zum Risiko flir ein
ACS oder eine Stentthrombose

\/

Triple-Therapie? (llaB)

Triple-Therapie? (llaB) a . .
0

OFrCo.A

OAK (VKAs oder NOAKS)

Monotherapiec (IB) Monotherapie* (I1B) ASS 75-100 mg/Tag

a a (@ Clopidogrel 75 mg/Tag




...PIONEER AF-PCI...
Implikationen fur den Alltag

v
Niedriges Blutungsrisiko
im Vergleich zum Risiko flr ein
ACS oder eine Stentthrombose

0 — \‘l : .
Triple-Therapie? (llaB)
0
1 Monat —
8 3 Monate —
o]
o
e
g 6 Monate —
c
5
N
aOAK (VKAs oder NOAKS)
12 Monate
ASS 75-100 mg/Tag
Lebenslang Clopidogrel 75 mg/Tag

of et al., Europace 2016



