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DOACSs vs Vitamin K Antagonisten / (relative Risiken)
Vorhofflimmern VTE
Stroke / syst. Hemorrhagic Recurrent VTE Recurrent VTE
embolism Stroke / ICH
ﬂ 190/0 Ll 51 % ({} 32% n.s.)
All-cause Major bleeding Major bleeding Major bleeding
mortality

0 8% d 14%ns) 1 39% (11 36%n.s.)

Thromboseforum 2026 — Neue praxisrelevante Studien zur VTE Van Es N, Blood, 2014. Mulder FI, Blood, 2020. Carnicelli AP, Circulation, 2022.
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DOACSs bei Patienten mit venoser Thromboembolie

« England: Apixaban und Rivaroxaban = Top 10 Verschreibungen in ambulanter
Versorgung

« USA: Apixaban und Rivaroxaban = Top 3 der verkauften Medikamente bei Pat.
unter Medicare (Pat. >65 J.)

ACCP 2021 Guidelines. ASH 2020 Guidelines. ESC 2019 Guidelines.

Thromboseforum 2026 — Neue praxisrelevante Studien zur VTE ! ) ; -
NHSBSA Statistics 2022/2023. Cubanski J, KFF Medicare Part D spending 2021.
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Soll man spezifisches DOAC bevorzugen?

« DOACSs nichtinferior gegenuber Vitamin-K Antagonisten bezuglich
Effektivitat

« Tiefere oder vergleichbare Rate an klinisch relevanten Blutungen

» Multiple Beobachtungsstudien suggerieren tieferes Blutungsrisiko mit
Apixaban im Vergleich zu Rivaroxaban

Thromboseforum 2026 — Neue praxisrelevante Studien zur VTE
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Comparison of Bleeding Risk Between Rivaroxaban and Apixaban for the Treatment of Acute Venous Thromboembolism

COBRRA Trial

Apixaban
2760 Patienten mit akuter VTE (n=1370) ¢
Ausschlusskritieren: Primarer Endpunkt:
» Krebs klinisch relevante
* >72h Antikoagule!tion 1:1 Randomisierung Blutungen
+ eGFR <30 mL/min Sekundarer Endpunkt:
« Schwere Leberinsuffizienz VTE-Rezidiv
» Schwangerschaft Rivaroxaban
» Aktive Blutung (n=1390) *

I
i >
Study day 90
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COBRRA - Teilnehmende

Apixaban Rivaroxaban

(n=1345) (n=1355)
Alter — Jahre, mean (SD) 58.0 (16) 58.5 (16)
Weiblich 597 (44%) 577 (43%)
BMI — kg/m?, mean (SD) 28.9 (5.1) 29.1 (5.2)
eGFR <50 mL/min 60 (4.5%) 63 (4.6%)
Thrombozytenhemmer 36 (2.7%) 35 (2.6%)
TVT ohne LE 691 (51%) 716 (53%)
Unprovoziert / provoziert 1022 / 322 1064 / 291

Thromboseforum 2026 — Neue praxisrelevante Studien zur VTE Unpublished data presented by Lana Castellucci at ISTH 2025 Late Breaking Abstract
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COBRRA - Resultate
Apixaban Rivaroxaban OR (95% Cl)

(n=1345)  (n=1355)

Primarer Endpunkt
Klinisch relevante Blutungen® 44 (3.3%) 97 (7.2%) 0.44 (0.31-0.63)
Sekundare Endpunkte

Schwere Blutungen 5(0.4%)  31(2.3%) 0.16 (0.06-0.41)
CRNMB 39 (2.9%) 68 (5.0%) 0.57 (0.38-0.84)
VTE-Rezidiv 15(1.1%) 14 (1.0%) 1.08 (0.52-2.25)

*Schwere Blutungen + klinisch relevante nicht schwere Blutungen (CRNMB)

Thromboseforum 2026 — Neue praxisrelevante Studien zur VTE Unpublished data presented by Lana Castellucci at ISTH 2025 Late Breaking Abstract
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Klinisch relevante Blutungen VTE-Rezidiv

= schwere Blutungen + klinisch relevante, nicht schwere Blutungen

Rivaroxaban: 7.2%_ .-

Tieferes Blutungsrisiko mit Apixaban im Vergleich zu
Rivaroxaban bei gleicher Rezidivrate
(Behandlung einer akuten VTE)

In Studie nicht untersucht waren
VTE-Sekundarprophylaxe und Pat. mit Vorhofflimmern

Time (days) Time (days)
— Apixaban - - Rivaroxaban — Apixaban - - Rivaroxaban
At Risk At Risk
Apixaban 1345 1320 1313 1307 Apixaban 1345 1336 1333 1331
Rivaroxaban 1355 1292 1280 1265 Rivaroxaban 1355 1345 1343 1341

Thromboseforum 2026 — Neue praxisrelevante Studien zur VTE Unpublished data presented by Lana Castellucci at ISTH 2025 Late Breaking Abstract
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Dosisreduktion zur Sekundarprophylaxe (nach 6 Monaten)

Fur Pat. mit Langzeittherapie (Sekundarprophylaxe) empfehlen Richtlinien
Apixaban oder Rivaroxaban in reduzierter Dosis

Pat. ohne Krebs

Rivaroxaban 10 mg vs 20 mg
Apixaban 2x 2.5 mg vs 2x 5 mg

Phase 3 trials

VTE-Rezidiv RR 0.85 (0.51-1.42)

Schwere Blutung

Klinisch relevante nicht- RR 0.74 (0.52-1.05)

schwere Blutung

Thromboseforum 2026 — Neue praxisrelevante Studien zur VTE Vasanthamohan L, JTH, 2018. ESC 2019, ASH 2020 und ACCP 2021 Guidelines.
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Reduced Dose Versus Full-dose of Direct Oral Anticoagulant After Unprovoked Venous Thromboembolism

RENOVE Trial

Open randomized trial, with
blind evaluation (PROBE)

Hohes Rezidivrisiko:
* Unprovozierte VTE

« 22. VTE
» Persistierender Risikofaktor Reduced dose of DOAC (mean 24 months)
+ Subjektive Einschatzung des ‘ ‘
Behandlungsteams (apixaban 2.5 mg BID or rivaroxaban 10 mg OD)

2200 VTE at 6-24 months of
high risk of anticoagulation

recurrence

AUSSChIUSSKriterie-n-: I N I B B B D BN BN B S S -
Hohes Blutungsrisiko

: DAPT Full dose of DOAC (mean 24 months)

» Schwere Nierenfunktionseinschrankung
» Krebs innert letzten 6 Monaten

» Lebenserwartung <1 Jahr

+ HERDOO2 <1 Punkt

(apixaban 5 mg BID or rivaroxaban 20 mg OD)

Thromboseforum 2026 — Neue praxisrelevante Studien zur VTE Couturaud F, Lancet, 2025.
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RENOVE - Teilnehmende

Reduzierte Volle Dosis

Dosis (n=1383) (n=1385)
Alter — years, mean (SD) 62.2 (14.3) 63.1 (14.3)
Weiblich 489 (35%) 481 (35%)
BMI 230 kg/m? 428 (31%) 416 (30%)
eGFR <50 mL/min 71 (5.6%) 91 (7.1%)
TVT ohne LE 201 (15%) 189 (14%)
Unprovoziert (1. Event) 836 (61%) 716 (61%)
Zweitmalige VTE 463 (34%) 453 (33%)
VTE-Bleed score 22 Punkte 388 (31%) 404 (32%)

Thromboseforum 2026 — Neue praxisrelevante Studien zur VTE

Couturaud F, Lancet, 2025.
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RENOVE - VTE-Rezidiv

100 A Low-dose group
s

4 ——Full-dose grou
20 group

non-inferiority p=0-23

10+

Estimated cumulative incidence (%)

2.2% vs 1.8%

154 Adjusted HR 1:32 (95% C1 0-67-2:60); HR 1.32 (95% Cl 0.67-2.60)

f’:“:—r

T T T
0 6 12 18

Number at risk
(number censored)
Low-dosegroup 1383 1357 1284 1154
(0) (23)  (93) (220)
Full-dosegroup 1385 1365 1290 1161
(0) (20) (93) (221)

T

24

1040
(333)
1027
(352)

T T T I I T

30 36 42 48 54 60  Monate

897 726 586 387 207 60
(474) (643) (780) (978) (1157) (1304)
897 733 595 384 213 71
(481) (595) (777) (986) (1157) (1299)
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Couturaud F, Lancet, 2025.



*Schwere Blutungen + klinisch relevante nicht schwere Blutungen (CRNMB)
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RENOVE - Klinisch relevante Blutungen*®

Davon schwere Blutungen:

100 j’ —— Low-dose group 0 0
S 20 — Full-dose group 2.1% vs 4.0%
HR 0.40 (95% Cl 0.22-0.72)
E 154 Adjusted HR 0-61 (95% C1 0-48-0-79) 15.2%
_g 107 9.9%
s HR 0.61 (95% Cl 0.48-0.79)

0
o 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 Monate
Number at risk
(number censored)
Low-dose group 1383 1341 1254 1114 994 848 679 545 360 187 53
(0) (22)  (94) (214) (324) (458) (617) (749) (931) (1100) (1234)
Full-dosegroup 1385 1327 1225 1087 953 826 665 529 334 184 63
(0) (17)  (88) (208) (332) (446) (594) (711) (898) (1047) (1168)

Thromboseforum 2026 — Neue praxisrelevante Studien zur VTE Couturaud F, Lancet, 2025.
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RENOVE - Net clinical benefit* und Gesamtmortalitat
100}

207
15 Adjusted HR 0-67 (95% Cl 0-53-0-86)

104

Net clinical benefit:
HR 0.67 (95% CI 0.53-0.86)

Estimated cumulative incidence (%)

Time since randomisation (months)

Number at risk
(number censored)
Low—dosegroup 1383 1338 1250 1107 987 843 674 539 355 183 53
(0 () (92) (212) (321) (452) (610) (740) (920) (1087) (1217)
Fu||—dosegroup 1385 1327 1223 1086 951 823 660 525 331 183 62
(0) (17)  (88) (206) (328) (442) (590) (705) (889) (1036) (1157)

Gesamtmortalitat: 4.3% vs 6.1%; HR 0.67 (95% CI 0.44-1.03)

Thromboseforum 2026 — Neue praxisrelevante Studien zur VTE Couturaud F, Lancet, 2025.
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Relevante Subgruppen-/Sekundaranalysen

Body Mass Index
Less than 30 kg/m? 10/864 14/879 . B 0.70[0.30; 1.60]
30 kg/m? or more 9/382 11369 — 6.720.99; 45.6]

 In Pat. mit BMI 230 kg/m? scheint eine Dosisreduktion mit einer Zunahme
von VTE-Rezidiv einherzugehen (3.6% vs 0.5%)

AQD strata
Apixaban 48/580 70/574 -‘ 0.68 [0.47; 0.98]
Rivaroxaban 48/674 84/694 = 0.57 [0.40; 0.81)

» Subgruppenanalyse suggeriert kein Unterschied im Blutungsrisiko
zwischen Apixaban und Rivaroxaban

« Sekundaranalyse suggeriert kein Unterschied im Blutungsrisiko zwischen
Apixaban und Rivaroxaban in reduzierter Dosis

Thromboseforum 2026 — Neue praxisrelevante Studien zur VTE Couturaud F, Lancet, 2025. Couturaud F, ASH 2025 Abstract.
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Apixaban Cancer Associated Thrombosis

API-CAT Trial

1766 Patienten mit Krebs- Apixaban

assoziierter VTE (prox. TVT oder 2x 2.5 mg/d ¢

LE) und Antikoagulation seit (n=866 ) Primarer Endounkt:
>6 Monate P ]

VTE-Rezidiv

Ausschlusskritieren: 1:1 Randomisierung

Hohes Blutungsrisiko Sekundarer Endpunkt:

« Schwere Niereninsuffizienz . Klinisch relevant Blutungen
- DAPT Apixaban
« Lebenserwartung <12 Mnt oder 2x 5 mg/d *
ECOG 3 od. 4 (n=900)
I
| >
Study day 365

Thromboseforum 2026 — Neue praxisrelevante Studien zur VTE Mahé I, NEJM, 2025.
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API-CAT - Teilnehmende

Reduzierte Volle Dosis

Dosis (n=1383) (n=1385)
Alter — years, mean (SD) 67.2 (11) 67.7 (11)
Mannlich 375 (43%) 391 (43%)
BMI — kg/m?, mean (SD) 27.0 (5.3) 27.0 (5.4)
eGFR <50 mL/min 115 (13%) 127 (14%)
TVT ohne LE 197 (23%) 235 (26%)

Thromboseforum 2026 — Neue praxisrelevante Studien zur VTE Mahé I, NEJM, 2025.
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API-CAT - Teilnehmende

Lokal fortgeschrittener Krebs

Reduzierte

Dosis (n=1383)
115 (13%)

Volle Dosis

(n=1385)
113 (13%)

Metastasierter Krebs

574 (66%)

584 (65%)

Lungenkrebs 368 (43%) 363 (40%)
Brustkrebs 199 (23%) 202 (22%)
Kolorektalerkrebs 123 (11%) 100 (11%)
Prostatakrebs 77 (8.9%) 87 (9.7%)

Thromboseforum 2026 — Neue praxisrelevante Studien zur VTE

Mahé |, NEJM, 2025.
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— 3.0 Adjusted subhazard ratio Full-dose apixaban
API_CAT & 90 with reduced vs. full dose, T 2.8%
§ s0d 2°7  0.76 (95% Cl, 0.41-1.41) —
n n _ . . : 0
VTE-Rezidiv 3 ol 201 P=0.001 for noninferiority 2.1%
g Reduced-dose
o 60 154 apixaban
-
E 50 1.0-
S
E 497 0s-
(¥] 304
g N 0.0 T T T !
8 2 0 3 6 9 12
£ 104
L7
w 0 — | T T
0 3 6 9 12
Months since Index Event

No. at Risk

Full-dose apixaban 900 834 771 722 659

Reduced-dose 866 820 769 722 660

apixaban

Thromboseforum 2026 — Neue praxisrelevante Studien zur VTE Mahé |, NEJM, 2025.
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93 1009 20+ Adjusted subhazard ratio
= 904 with reduced vs. full dose, Full-dose apixaban o
API-CAT 3 154 0.75 (95% Cl, 0.58-0.97) 15.6%
- - § ¥ P=0.03 12.1%
Klinisch S 0] o 170
£ Reduced-dose
relevante ¢ 607 apixaban
Blutungen s 0
=3
£ 40 0- | T | 1
S 304 O 3 6 9 12
o
% 20
£ 10-
=
Iﬂ 0 I | I |
0 3 6 9 12
Months since Index Event
No. at Risk
Full-dose apixaban 900 796 725 682 593
Reduced-dose 866 795 736 662 619

apixaban

Thromboseforum 2026 — Neue praxisrelevante Studien zur VTE Mahé |, NEJM, 2025.
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Dosisreduktion zur Sekundarprophylaxe (nach 6 Monaten)

Pat. ohne Krebs Pat. mit Krebs

Rivaroxaban 10 mg vs 20 mg

Apixaban 2x 2.5 mg vs 2x 5 mg Apixaban 2x 2.5 mg vs 2x 5 mg

Phase 3 trials ICT ICT
VTE-Rezidiv RR 0.85 (0.51-1.42) | HR 1.32 (0.67-2.60) aSHR 0.76 (0.41-1.41)
Schwere Blutung
Klinisch relevante nicht- RR 0.74 (0.52-1.05) | HR 0.61 (0.48-0.79) aSHR 0.75 (0.58-0.97)
schwere Blutung

Update 2025/2026:

» Forschern initiierte klinische Studien (l1ICTs) bestatigen die Ergebnisse aus Phase-lll-
Studien und stutzen die Richtlinienempfehlungen zur Dosisreduktion

» Dosisreduktion von Apixaban scheint bei Krebspatienten wirksam und sicherer

Thromboseforum 2026 — Neue praxisrelevante Studien zur VTE Vasanthamohan L, JTH, 2018. Couturaud F, Lancet, 2025. Mahé I, NEJM, 2025.
ESC 2019, ASH 2020 und ACCP 2021 Guidelines.
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Take Home Messages

« Apixaban (2x 10mg/Tag, gefolgt von 2x 5mg/Tag) im Vergleich zu Rivaroxaban
(2x 15mg/Tag, gefolgt von 1x 20mg/Tag) zur Behandlung der akuten VTE mit weniger
Blutungen assoziiert bei gleicher VTE-Rezidivrate.

« Eine Dosisreduktion von Apixaban oder Rivaroxaban nach 6-monatiger
Antikoagulation in therapeutischer Dosierung soll erwogen werden,
da VTE-Rezidivrisiko ahnlich und weniger Blutungen.

» Dosisreduktion von Apixaban scheint auch bei Krebspatienten nichtinferior
bezuglich VTE-Rezidivs und ist mit weniger Blutungen assoziiert.

Thromboseforum 2026 — Neue praxisrelevante Studien zur VTE
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Vielen Dank fur die Aufmerksamkeit.

tobias.tritschler@insel.ch  Yff @TritschlerMD
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