Kombination OAK und Plattchenhemmung
nach PCI: welche Kombination, welcher
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Kombination orale Antikoagulation (OAK) plus
Plattchenhemmung: komplexe Herausforderung
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Kombination OAK und Plattchenhemmung nach PCI:
welche Kombination, welcher Schwerpunkt in
welcher klinischen Situation?

= |st eine Triple-Therapie immer notwendig?
= Stentauswahl — DES sind Standard

" Neue P2Y12 Hemmer bzw. NOACs in der Tripel-Therapie
nach Stentimplantation?

" Keine Kombination ASS und OAK bel stabiler KHK
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Kombination OAK plus Plattchenhemmung: mdglichst
kurze Tripeltherapie, ggf. kompletter Verzicht auf OAK
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STEP 3 — Clinical setting
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Plattchenhemmung nach DE-Stent-Implantation bel
Patienten mit Indikation zur oralen Antikoagulation (OAK):
Vorgehen MHH

hohes Risiko fur Schlaganfall (CHADS >2)
niedriges Risiko fur Schlaganfall bzw. mechanische Klappe
bzw. erneute LE/TVT bzw. kurz zuriickliegende TVT/LE

| 2

ASS + Clopidogrel - Blutungsrisiko e hoeh
(bzw. Prasugrel/Ticagrelor) oc cht-hoc
fur 6 Monate ‘ ‘
1 1 Monat 3 Monate
Marcumar (INR 2-2,5) Marcumar (INR 2-2,5)
dann Marcumar nach INR (oder NOAK) + ASS + Clopidogrel + ASS + Clopidogrel
wie vor Stentbehandlung ‘ ‘
Marcumar + Clopidogrel Marcumar + Clopidogrel
fur weitere 2 (-5) Monate fur weitere 3 (-9) Monate
» KEINE absorbierbaren SCAFFOLDS!! ‘ ‘
« PPI nicht vergessen dann Marcumar nach INR wie vor Stentbehandlung

» Bei mit NOAK vorbehandelten Patienten ggf. NOAK fortfiihren

— (ggf. in reduzierter Dosis wahrend Triple-Therapie)
CAVE: bei Mitral-Kunstklappe INR >2,5 « KEINE neuen P2Y12-Hemmer in Kombination mit OAK
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Wie lange ist eine duale Plattchenhemmung bel
Patienten mit Indikation zur OAK notwendig ?

Datenlage:

Die optimale Dauer der Tripeltherapie nach DE-Stent

Implantation ist unklar. Es muss abgewogen werden,
da

= das RIsiko einer Stentthrombose am hdchsten ist
In der Frihphase nach PCI

= das Blutungsrisiko abhangig ist von der Dauer und
der Intensitat der Antikoagulation
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WOEST: Duale Therapie (OAK + Clopidogrel) vs. Tripel-
Therapie nach Stentimplantation

HR 2,57 HR 2,43 HR 1,76 HR 2,30
p=0.159 p<0.001
30 - M dual therapy 45 - 44.9
27,2 M triple therapy
25 A
. 20 A
S
S 15 -
(@)
c
>
5 10 A
m

TIMI minimal TIMI minor TIMI major

Alle Blutungen

Dewilde WJ et al., Lancet 2013
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WOEST (n=573) — Ischamische Ereignisse

HR 1,57
=0.025
10 - M dual therapy 20 - g
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p=0.165
6 -
10 -

Eine erhohte Rate ischamischer Ereignisse
unter dualer Therapie kann nicht aus-

Ereignisse (%)

geschlossen werden, da die Studie nicht
daflr gepowert war.

Tod MI Apoplex ST MACCE

Dewilde WJ et al., Lancet 2013

Prof. Dr. Johann Bauersachs |_|
Klinik fur Kardiologie und Angiologie -l Medizinische Hochschule

Medizinische Hochschule Hannover Hannover




Orale Antikoagulation in Kombination mit einem
Plattchenhemmer reicht nicht zur Verhinderung der
frihen Stentthrombose !

4.0
Aspinn 1 ASS

3.
’ 4'_|_‘ B ASS&Warfarin
. » ) Hll ASS&Ticlopidin

In WOEST wurde die PCl unter ASS
durchgefluhrt, erst danach duale
Therapie mit Clopidogrel / Marcumar

Cumulative Incidence
of Primary End Point (%)

Days after Stenting

Leon et al., NEJM 1998; 339: 1665
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ISAR-TRIPLE untersuchte verkirzte duale
Plattchenhemmung (DAPT) bei Patienten mit
Indikation fur orale Antikoagulation

PCI Stop Stop
Randomi- clopidogrel clopidogrel
zation Group A Group B

| |

Aspirin and oral anticoagulation

A: 6-week
group

B: 6-month
group

Aspirin and oral anticoagulation

1 i t i >
0 6-week 6-month 9-month Time
Follow-up Follow-up Follow-up (months)

N. Sarafoff, TCT 2014
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|
ISAR-TRIPLE zeigt keinen signifikanten Unterschied bei
einer verkdrzten dualen Plattchenhemmung (DAPT) bel
Patienten mit Indikation ftr orale Antikoagulation

207 Dpeath, myocardial infarction, stent thrombosis,
stroke or TIMI major bleeding TIMI major bleeding
%’ 157 HR 1.14 (95%, Cl 0.68 — 1.91), p=0.63
= - i 0 642 24), p=0.44
g | ISAR-TRIPLE zeigt keine erhohte Rate
2 Ischamischer Ereignisse unter dualer
2 s Therapie .
o . - . N
Verkdurzte Tripletherapie auf 6 Wochen T
) scheint sicher mit den modernen DE- e
0 )y 6 7 8 9
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|

N. Sarafoff, TCT 2014

Prof. Dr. Johann Bauersachs |_|
Klinik fur Kardiologie und Angiologie -l Medizinische Hochschule

Medizinische Hochschule Hannover Hannover




Kombination OAK und Plattchenhemmung nach PCI:
welche Kombination, welcher Schwerpunkt in
welcher klinischen Situation?

" |st eine Triple-Therapie immer notwendig?
= Stentauswahl — DES sind Standard

" Neue P2Y12 Hemmer bzw. NOACs in der Tripel-Therapie
nach Stentimplantation?

" Keine Kombination ASS und OAK bel stabiler KHK
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DE-Stents sind Standard, auch bel Patienten mit
Indikation fur orale Antikoagulation

Hintergrund:

= Erstgenerations-DE-Stents (Taxus, Cypher) waren mit
deutlich erh6htem Risiko von (auch spaten) Stent-
thrombosen verbunden, insbesondere wenn die duale
Plattchenhemmung (DAPT) unterbrochen wurde.

= Daher wurde bei Patienten mit Indikation zur oralen
Antikoagulation die Implantation von BM-Stents
empfohlen.
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Duale Plattchenhemmung kann beil Zweit-Generations-
Everolimusstents nach 3 Monaten unterbrochen werden

Timing of First DAPT Interruption and Stent Thrombosis

Through 12 Months

6.0 —
. * Pooled data of 10,615 patients
2 50 — B Never Interrupted® from four real-world trials —
g XIENCE V USA (n=6,516),
28 40— | DAPT Interrupted SPIRIT V (n=1,662), SPIRIT
=8 Women SAS (n=1,506) and
3& 30 XIENCE V India (n=931)
28 « 919 patients interrupted DAPT
- ‘E’ 20 — 1.64% between 3 to 12 months
§ ¢ “DAPT Interruption” includes
3 1.0 — patients who temporarily

0.21% 0.00% interrupted or permanently
0.0 i discontinued DAPT usage
0-3 Months 3-12 Months

Palmerini T et al. Lancet 2012
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Moderne DES sind BMS auch bel
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DE-Stents sind Standard, auch bel Patienten mit
Indikation fur orale Antikoagulation

Folgerung:

" Moderne DE-Stents sind auch bei Problempatienten und
friher Unterbrechung der dualen Plattchenhemmung mit
niedrigerem Risiko fur Stentthrombosen und ischamische
Ereignisse verbunden.

= Daher gibt es nahezu keine Indikation mehr fur die
Implantation von BM-Stents.

= CAVE: Aufgrund von Berichten uber friihe und spate
Thrombosen von bioabsorbierbaren Scaffolds muss die
duale Plattchenhemmung 12 Monate sein.

= Daher sollten diese NICHT eingesetzt werden bel
Patienten mit Indikation zur oralen Antikoagulation.
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Kombination OAK und Plattchenhemmung nach PCI:
welche Kombination, welcher Schwerpunkt in
welcher klinischen Situation?

" |st eine Triple-Therapie immer notwendig?
= Stentauswahl — DES sind Standard

= Neue P2Y12 Hemmer bzw. NOACs in der Tripel-Therapie
nach Stentimplantation?

" Keine Kombination ASS und OAK bel stabiler KHK
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Tripel-Therapie mit INR-Ziel 2,0-2,5
vermindert das Blutungsrisiko
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Rossini R et al., Am J Cardiol 2008; 102:1618-1623
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|
Major-Blutung unter Antikoagulation plus anti-

thrombozytarer Therapie bei Patienten mit VHF in RE-LY

M No Antiplatelet
6,3 M +1 Antiplatelet
O +2 Antiplatelet

Major Blutung (%/Jahr)
+1 Antithrombozytar
+1 Antithrombozytar
+2 Antithrombozytar

Antikoagulation
Antikoagulation

Warfarin Dabigatran 150  Dabigatran 110

Dans et al., Circulation 2013;127:634-640
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Tripel-Therapie mit NOACs ist moglich, auch
wenn noch wenig Daten vorliegen

Consensus recommendations

Consensus recommendations on the management of AF patients
with ACS andlor undergoing PCl/stenting are summarized in
Table 4 and Figure 1.

In general, the period of triple therapy should be as short as pos-
sible, followed by OAC plus a single antiplatelet therapy (preferably
clopidogrel 75 mg/day, or as an alternative, aspirin 75— 100 mg/day).
The duration of triple therapy is dependent on a number of consid-
erations: acute vs. elective procedures, bleeding risk (as assessed

L]
[] e = A= » L)l 1N =1 AT A DIEEIErEC e 0 TR

generation DES or BMS). In these consensus recommendations for
patients with non-valvular AF, where we refer to OAC, this can

either be with well-controlled adjusted dose VKA (with TTR
=70%) or witha NOAC,

Lip G, et al. ESC 2014
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Cumulative Incidence of TIMI Major and Minor Bleeding (%)

Tripel-Therapie mit OAK + ASS + Prasugrel hat
deutlich hoheres Blutungsrisiko als + Clopidogrel

TIMI major + minor Blutung

50

40

30

20

10

Prof. Dr.

p < 0,001
Prasugrel
Clopidogrel
0 30 Bl =i 120 150 120

Days after procedure

Johann Bauersachs

Klinik fur Kardiologie und Angiologie
Medizinische Hochschule Hannover

Tod, MI, Schlaganfall, Stentthrombose

Frasugrel
10
o | £
0 30 &0 a0 120 150 180

Days after procedure

Sarafoff N et al., J Am Coll Cardiol 2013

I Medizinische Hochschule

Hannover




Plattchenhemmung bel Patienten mit (N)OAK

= Zusatzliche Plattchenhemmung ist mit erhéhtem Blutungs-Risiko verbunden
und bei stabilen KHK-Patienten nicht nétig (nur bei Stentimplantation / ACS)!

= Die duale Plattchenhemmung (DAPT) ist n6tig zur Vermeidung von Stent-
thrombosen in den ersten Wochen nach Stentimplantation.

= Evidenzbasierte Daten zur Tripel-Therapie fehlen weitgehend; Patienten mit
Indikation zur DAPT waren aus den VHF-Studien mit NOACs ausgeschlossen;
daher ist die moglichst kurze Tripel-Therapie mit ASS/Clopidogrel und
Marcumar (INR 2,0-2,5 und PPI!) weiterhin Standard.

= Bei bereits mit NOAC vorbehandelten VHF-Patienten kann eine moglichst
kurze Tripel-Therapie (mit reduzierter NOAC-Dosis) eingesetzt werden.

= Angesichts des erhohten Blutungsrisikos durch neue Plattchenhemmer
(Prasugrel, Ticagrelor) und fehlender Daten sollte in der Tripel-Therapie
generell nur Clopidogrel als PY12-Hemmer eingesetzt werden.
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Plattchenhemmung nach DE-Stent-Implantation bel
Patienten mit Indikation zur oralen Antikoagulation (OAK):
Vorgehen MHH

hohes Risiko fur Schlaganfall (CHADS >2)
niedriges Risiko fur Schlaganfall bzw. mechanische Klappe
bzw. erneute LE/TVT bzw. kurz zuriickliegende TVT/LE

| 2

ASS + Clopidogrel - Blutungsrisiko e hoeh
(bzw. Prasugrel/Ticagrelor) oc cht-hoc
fur 6 Monate ‘ ‘
1 1 Monat 3 Monate
Marcumar (INR 2-2,5) Marcumar (INR 2-2,5)
dann Marcumar nach INR (oder NOAK) + ASS + Clopidogrel + ASS + Clopidogrel
wie vor Stentbehandlung ‘ ‘
Marcumar + Clopidogrel Marcumar + Clopidogrel
fur weitere 2 (-5) Monate fur weitere 3 (-9) Monate
» KEINE absorbierbaren SCAFFOLDS!! ‘ ‘
« PPI nicht vergessen dann Marcumar nach INR wie vor Stentbehandlung

» Bei mit NOAK vorbehandelten Patienten ggf. NOAK fortfiihren

— (ggf. in reduzierter Dosis wahrend Triple-Therapie)
CAVE: bei Mitral-Kunstklappe INR >2,5 « KEINE neuen P2Y12-Hemmer in Kombination mit OAK
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