Neue Aspekte der Behandlung der tiefen
Beinvenenthrombose und Lungenembolie
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Der Fall: Anamnese und klinische Befunde

e 31-jahriger, stark adiposer Mann (BMI: 40 kg/m?) mit sonst unauffalliger
Anamnese.

e Stellt sich in der NA vor: Seit einer Woche progressive Dyspnoe, zuletzt bei
geringer Belastung. Daruber hinaus thorakales Druckgefihl.

e Keine weiteren kardiovaskuldaren RF (Rauchen, Diabets, Lipide* usw).

 Keine weiteren Risikofaktoren fiir Venenthrombose oder Lungenembolie.

Klinischer Befund bei Diagnose:

e RR:100/70 mmHg, HF: 132/min, Atemfr.: 32/min, SO,: 95% unter RL.
e Herz- und Lungenauskultation o.p.B.

e Keine Stauung der Jugularvene sichtbar (stark adipds!).

e Keine Zeichen einer tiefen Venenthrombose.



Der Fall: Laborbefunde, Blutgasanalyse

Laborchemie

* Blutbild normal

« Kreatinin: 0,9 mg/dl

« GPT: 86 U/L, GOT: 254 U/L
e Troponinl: 1,4 pg/L

Blutgasanalyse
e pH: 7,45, PaCO,: 32 mmHg, PaO,: 80 mmHg. Laktat normal.



Initiale Risikostratifizierung bei Verdacht auf LE

Verdacht auf akute LE

,

Schock oder Hypotension?

Nicht hohes Risiko

l

©

EUROPEAN

www.escardio.org/guidelines 014):doi:10.1093/eurheartj/ehu283 SOLHTY OF




Diagnostischer Algorithmus: Nicht hohes Risiko
I

Verdacht auf LE, kein Schock oder Hypotension

Klinische Wahrscheinlichkeit (KW)
fur LE bestimmen

v v
KW niedrig oder intermediéar KW hoch
oder LE unwahrscheinlich oder LE wahrscheinlich
D-dimer
! }
negativ positiv
v
CT-Angiographie CT-Angiographie
1 1 | 1
Keine LE LE bestatigt Keine LE LE bestatigt
} l | | |

Nicht behandeln/
weitere Abklarung

Nicht behandeln Behandeln Behandeln
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Klinische (Pra-Test) Wahrscheinlichkeit fir LE /) .=

und Hamostase

Clinical prediction rules for pulmonary embolism

Clinical decision rule points

Previous PE or DVT |.5 I
Heart rate =100 b.p.m. 1.5 v | v
Surgery or immobilization within the past 4 weeks 1.5 I
Haemoptysis I I
Active cancer I I
Clinical signs of DVT 3 I
Alternative diagnosis less likely than PE 3 v |

Three-level score

Low 01 N/A
Intermediate 2-6 N/A
High =7 N/A

Two-level score
PE unlikely 04 01

PE likely C=5) G




CR-Pulmonalisangiographie




/
Rechter Ventrikel in der CTPA % =

RV/LV Durchmesser-Verhéaltnis = 2,67



Frage 1

In welcher Risikokategorie befindet sich der Patient?

a)Intermediares Risiko
b)Intermediar-niedriges Risiko
c)Intermediar-hohes Risiko
d)Niedriges Risiko

e)Kann noch nicht sagen, ich brauche mehr Informationen
(welche? Echokardiographie z.B.?)



Empfehlungen flir Risikostratifizierung

In patients not at high-risk, use of a validated clinical risk prediction
score, preferably the PESI or sPESI, should be considered to distinguish
between low- and intermediate-risk PE.
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Pulmonary Embolism Severity Index (PESI)

Parameter Originalversion Simplified PESI
Alter @ in Jahren 1 Pu;lg;[)(‘\]/\gehr;g)Alter
Mannliches Geschlecht -
Krebserkrankung +30 1
Chronische Herzinsuffizienz +10

Chronische Lungenerkrankung +10 .

Pulsrate 2110/min +20 @
Systolischer Blutdruck <100 mmHg +30 1
Atemfrequenz>30/min =
Temperatur <36°C +20 -
Bewusstseinsstorung +60 - ,
Arterielle Hamoglobinsattigung <90% +20 1
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Pulmonary Embolism Severity Index (PESI)

Class I: =65 points

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

low mortality risk (1.7-3.5%)

Class lll: 86105 points

moderate mortality risk (3.2-7.1%)
Class IV: 106-125 points

high mortality risk (4.0 1.4%)
Class V: >125 points

very high mortality risk (10.0-24.5%)

0 points = 30-day
mortality risk 1.0%
(95% Cl 0.0%—2.1%)

z| point(s) = 30-day
mortality risk 10.9%
(95% Cl 8.5%—13.2%)
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Empfehlungen fiir Risikostratifizierung (2)

In patients at intermediate risk, assessment of the right ventricle with
echocardiography or CT, and of myocardial injury using a laboratory
biomarker, should be considered for further risk stratification.
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/
Rechter Ventrikel in der CTPA % =

RV/LV Durchmesser-Verhaltnis = 2,67
Troponin I: 1,4 pg/L



Risikokategorie des Patienten nach der ESC-LL
I

Risikoparameter und Scores

Risiko friiher Mortalitat Schock oder PESI-Klasse RV Kardiale
Hypotension -V Dysfunktion Labormarker
oder sPESI>1 | (Bildgebung)
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Frage 1

In welcher Risikokategorie befindet sich der Patient?

a)
b)
c)intermediar-hohes Risiko
d)
e)



Risikoadaptiertes management der akuten LE

Klinisch Verdacht auf LE

Schock / Hypotension?

Ja Nein
Diagn. Algorithmus
fir Nicht-Hochrisiko-LE
LE bestatigt
Klinisches Risiko (PESI
oder sPESI)
PESI-Klasse llI-IV
oder sPESI =1
Intermediar |

Weitere Stratifizierung l

RV Funktion (echo or CT)
Laborchemische Marker

Jeide positivl
=T |

A/K; Monitoring:
ggf. Rescue-

Reperfusion




® i %
~" PEITHO: Primary efficacy outcome

Tenecteplase Placebo

(n=506) (n=499) P value
(%) n (%)

All-cause mortality or
haemodynamic collapse
1 2. 2 . .01
within 7 days of 3 (2.6) 8 (5.6) | 0.015
randomization
023  0.44 0.88
—+— N |
0 1.00 2.00
Odds ratio

Thrombolysis superior

ITT population Meyer G et al. for the PEITHO Investigators. N Engl J Med 2014;370:1402-11



EEEEEEEE

Tenecteplase Placebo
(n=506) (n=499)

Non-intracranial bleeding

Major 32 (6.3) 6 (1.5) <0.001
Strokes by day 7 12 (2.4) 1 (0.2) 0.003

Haemorrhagic 10 1

Ischaemic 2

ITT population Meyer G et al. for the PEITHO Investigators. N Engl J Med 2014;370:1402-11



Empfehlungen fiir Antikoagulation
I

Recommendations
PE without shock or hypotension (intermediate or low risk)
Anticoagulation - new oral anticoagulants

As an alternative to the combination of parenteral anticoagulation with a VKA,
anticoagulation with rivaroxaban (15 mg twice daily for 3 weeks, followed by
20 mg once daily) is recommended.

As an alternative to the combination of parenteral anticoagulation with a VKA,
anticoagulation with apixaban (10 mg twice daily for 7 days, followed by 5 mg
twice daily) is recommended.

As an alternative to VKA treatment, administration of dabigatran (150 mg twice
daily, or 110 mg twice daily for patients >80 years of age or those under
concomitant verapamil treatment) is recommended following acute-phase
parenteral anticoagulation.

As an alternative to VKA treatment, administration of edoxaban is
recommended following acute-phase parenteral anticoagulation.

New oral anticoagulants (rivaroxaban, apixaban, dabigatran, edoxaban) are
not recommended in patients with severe renal impairment.

EUROPEAN

www.escardio.org/guidelines 014):doi:10.1093/eurheartj/ehu283 SOLHTY OF



Der Fall: Klinischer Verlauf

e Der Patient erhielt zunachst Enoxaparin s.c.
e Er wurde Uber 72 Stunden auf der Intermediate Care Unit Uberwacht.
e AnschlieRend erhielt er Rivaroxaban in der zugelassenen Dosis.

e Verlauf komplikationslos; 6 Tage nach Aufnahme wurde er entlassen.

» Stellt sich 3 Monate spater ambulant vor mit der Frage, ob er das
Antikoagulans jetzt absetzen kann. Er hatte 2 Ereignisse von kleineren
Nasenblutungen, weswegen er allerdings nicht zum Arzt musste. Er hat
inzwischen dank Diat 8 Kg abgenommen und bewegt sich deutlich mehr als

vorher.



Frage 2

Was wiirden Sie diesem Patienten empfehlen?

a)Antikoagulation fir mindestens 3 weitere Monate fortsetzen,
da er eine schwere Lungenembolie hatte.

b)Die 3-monatige Antikoagulation ist grundsatzlich ausreichend,
er kann das Rivaroxaban jetzt absetzen.

c)Rivaroxaban fortsetzen, Dosis kann aber auf 10 mg taglich
reduziert werden.

d)lch brauche mehr Informationen (komplettes Thrombophilie-
screening? Ausfuhrliche Tumorsuche? D-Dimere?
Blutungsscore?)



VTE: Rezidivgefahr nach dem Akutereignis

17

Kohortendaten der 1980er -1990er

Kumulative Inzidenz Projli:iz?;';enjziz::Che
2 Wochen 29, 59,
3 Monate 6,4% 30%
6 Monate 39 18%
2 Jahre 17% 8 5%
5 Jahre 4.8%
8 Jahre

P Prandoni. Ann Intern Med 1996;125:1-7
P Prandoni. Haematologica 1997; 82: 423-428



Welche sind die Risikofaktoren fiir Rezidive?

Centrum fur Thrombose
und Hamostase

® Inadaquate
Antikoagulation
(keine therap.
aPTT bzw. INR)

® Krebs

Starke, etablierte Faktoren

® Unprovozierte (vs ‘/
provozierte) VTE

® Mehr als 1 VTE Ereignis

® Fortdauernde
Hormonbehandlung

® Erh6hte D-Dimer-Spiegel
nach/wéahrend
Antikoagulation

Teils kontroverse Faktoren
® Mannliches Geschlecht

® | okalisation: LE/proximale
TVT vs distale TVT

® Alter

® Familiare Anamnese
® Adipositas (erhohter BMI) \/
® Krebs

® Antiphospholipidsyndrom
®* Hereditare Thrombophilie

Es existiert KEIN validierter , Rezidiv-Score”!
Je mehr RF vorhanden desto hoheres Risiko

aPTT, activated partial thromboplastin time; BMI, body mass index; INR, international normalized ratio.
1. Heit JA, et al. Blood 2011;118:4992-99. 2. Heit JA, et al. Am J Hematol 2012;87:S63-7.
3. Zhu T, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2009;29:298-310.



Rezidive nach LE oder Venenthrombose:
Was lernen wir aus der RESONATE Studie?

Centrum fur Thrombose J)
und Hamostase Mainz

=
N
1

Study drug FU after termination of study drug

=
o
|

Placebo

Estimated cumulative risk (%)
(@)

O a T ! T T T 1
0 3 6 9 12 15 18
Patients at Risk Months after randomization
Dabigatran 150 mg 2 x tgl. 681 667 651 591 557 503 186

Entsprechendes Placebo 662 615 586 537 502 461 171
* Symptomatic DVT or symptomatic or fatal PE, or death of unclear cause

Es besteht keine ,sichere* Zeit
fur die Beendigung der Antikoagulation!

=== Dabigatran 150 mg 2 x tgl.

S Schulman. N Engl J Med 2013;368:709-718



Rezidive nach LE oder Venenthrombose: Qcmy

Zusammenfassung der Evidenz = Rationale fiir Leitlinien j) e

1)
2)
3)

4)

5)

6)

7)

8)

Es existiert kein validierter , Rezidivrisiko-Score” fur VTE.
Ein unprovoziertes Erstereignis ist der einzige sichere RF.

Der Nutzen eines Thrombophiliescreenings bzw. einer extensiven
Tumorsuche nach LE ist nicht durch Evidenz belegt und daher umstritten.

Es ist ebenfalls nicht belegt, dass Manner von einer langeren
Sekundarprophylaxe mehr profitieren als Frauen.

Eine negative D-Dimer-Kontrolluntersuchung kann, wenn negativ,
Rezidive nicht zuverlassig ausschlieBen (und ist flir NOAK nicht getestet).

Bisherige Studien (mit VKA) haben gezeigt, dass 3 Monate die
Mindestdauer der Antikoagulation sein sollten.

Das Risiko eines Rezidivs fangt an, sobald die Antikoagulation abgesetzt
wird, unabhangig von ihrer Dauer.

Es bestehen keine validierten Blutungsscores fiir antikoagulierte
Patienten nach einer vendsen Thromboembolie.




Empfehlungen: Dauer der Antikoagulation

For patients with PE secondary to a transient (reversible) risk factor,
oral anticoagulation is recommended for 3 months.

For patients with unprovoked PE, oral anticoagulation is recommended
for at least 3 months.

Extended oral anticoagulation should be considered for patients with a
first episode of unprovoked PE and low bleeding risk.

Anticoagulation treatment of indefinite duration is recommended for
patients with a second episode of unprovoked PE.

In patients who receive extended anticoagulation, the risk—benefit ratio
of continuing such treatment should be reassessed at regular intervals.

©

. c . EUROPEAN
www.escardio.org/guidelines 014):doi:10.1093/eurheartj/ehu283 SOLHTY OF




Neue Antikoagulanzien: Verldngerte Prophylaxe——| .-

...........
und Himostase

EINSTEIN-EXT! RE-MEDY? RE-SONATE?
[ Rva [ Piacebio | oani | werr | abi | piacebo_

Primary 8/602 42/594 26/1430 18/1426  3/681 37/662 32/840 34/813 96/829
efficacy (2.3) (7.2) (1.8) (2.3) (0.4) (5.6) (3.8) (4.2) (11.6)
endpoint,
n (%)

HR 0.18 1.44 0.08 0.33* 0.36* NA

95% ClI 0.09-0.39 0.78-2.64 0.02-0.25 0.22-0.48 0.25-0.53 NA

P value <0.001 0.01 <0.001 P<0.001 vs placebo for both 2.5 mg

and 5 mg apixaban doses

Major 4/598 0/590  13/1430 25/142 2/684 0/659 2/840 1/813 4/829
bleeding, (0.7) (0.0) (0.9) 6 (1.8) (0.3) (0.0) (0.2) (0.2) (0.5)
n (%)

HR NA 0.52 NA 0.49* 0.25* NA

95% ClI NA 0.27-1.02 NA 0.09-2.64 0.03-2.24 NA

P value 0.11 0.06 1.0 P values not reported

Es liegt kein direkter ,Head to Head" Vergleich der NOAK vor
*RR vs placebo. RR, relative risk.

1. The EINSTEIN Investigators. N Engl J Med 2010;363:2499-510. 2. Schulman S, et al. N Engl J Med 2013;368:709-18.
28 3. Agnelli G, et al. N Engl J Med 2013;368:699-708.



Empfehlungen: Dauer der Antikoagulation mit NOAK
und richtige Dosierung

Rivaroxaban (20 mg once daily), dabigatran (150 mg twice daily, or
| 10 mg twice daily for patients >80 years of age or those under
concomitant verapamil treatment) or apixaban (2.5 mg twice daily) should lla
be considered as an alternative to VKA (except for patients with severe
renal impairment) if extended anticoagulation treatment is necessary.

In patients who refuse to take or are unable to tolerate any form of
oral anticoagulants, aspirin may be considered for extended secondary ]:)
VTE prophylaxis.
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Verlangerte Prophylaxe mit reduzierter Dosis:
Laufende Studie coon e ]|

Einstein - Extended systemic thromboembolism prevention

Choice

Randomized, double-blind controlled, phase-3 trial

Rivaroxaban 10 mg

Pts with N=285C/
confirmed Rivaroxaban 20 mg
symptomatic ' g
PE or DVT,
treated for 6- ASS 100 mg N
12 months '
Treatment for 12 months
5 Timelines : FPFP: Q1 2014 Lénder: Deutschland
§ LPLV: Q3 2016 30 weitere Lander

veww.clinicaltrial s.gov/ct2/show /NCT02064439



Frage 2

Was wirden Sie dem Patienten empfehlen?

a)

b)Die 3-monatige Antikoagulation ist grundsatzlich
ausreichend, er kann das Rivaroxaban jetzt absetzen.

c)

d)



www.cth-mainz.de
CTH|/

Centrum fur Thrombose

und Hamostase Mainz
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