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Ein Patient, 70 Jahre, kommt am Freitag Nachmittag nach
stationdrem Aufenthalt wegen KHK zur Verordnung seiner
Medikation aus dem Krankenhaus in lhre Praxis.

o o Er hat eine bekannte arterielle Hypertonie und eine
Antikoagulation 2016: Ay

M Duale-. Tripleth Y Niereninsuffizienz (GFR 50), LV-EF 48%.
wann Mono-, Duale-, Tripletherapie: Im vorlaufigen Arztbrief wird nach DES-Stenting der LAD eine

Behandlung mit ASS + Clopidogrel fiir 12 Monate empfohlen.

Er erhalt wegen Vorhofflimmerns seit vielen Jahren von lhnen eine
orale Antikoagulation mit einem Vitamin K-Antagonisten.
Klaus Bonaventura

Klinik fur Kardiologie und Angiologie
Zentrum fur Innere Medizin, Klinikum Ernst von Bergmann, Potsdam

Typischer Fall: Stenting + Vorhofflimmern Egﬁtist Typischer Fall: Stenting + Vorhofflimmern Egrltluw;
Zunéchst: Dann lebenslang:

1. ASS + Clopidogrel + Falithrom 1. ASS+ Falithrom

2. ASS + Falithrom 2. Falithrom

3. Clopidogrel + Falithrom 3. ASS + Clopidogrel

4. Ticagrelor + Falithrom 4. Ticagrelor + Falithrom
5. ASS + Clopidogrel + NOAK 5. ASS+ NOAK

6. ASS+ NOAK 6. NOAK

7. Clopidogrel + NOAK 7. Sonstige Therapie

8. Ticagrelor + NOAK

9. Sonstige Therapie

Risikostratifizierung hﬁ‘:.i‘é.:\l‘u-\: ‘L‘lh(‘il‘:i‘é.i‘\l‘u-\:

=  CHA:DS:-VASc Score

European Heart Journal Advance Access published August 27, 2016

ESC GUIDELINES

Eurcpen

“Major’ risk factors *Clinically relevant non-major' [l Risk factor Score

risk factors Congesive bar ol dysemion 2016 ESC Guidelines for the management of atrial
porss ik ddond fibrillation developed in collaboration with EACTS

severe LV systobc dysfunctior

Hypercersion

Previous stroke, TIA,

|
|
e santing (eg LV EF <40%) Age 275 2
Age >75 years m;z::f,"i:}"‘i::i(:qm,ﬂ::‘ Diabetes melius | The Task Force for the management of atrial fibrillation of the
Vascular disease® Seroke TIA/hrombo-embalism 2 European Society of Cardiology (ESC)
Vascular disease? 1
Age 6574 | Developed with the special contribution of the European Heart
Sex cavegory (Le. female sex) 1 Rhythm Association (EHRA) of the ESC
Maximum score 9
Endorsed by the European Stroke Organisation (ESO)
ESC-Guidelines for the management of atrial fibrillation 2010, http://www.escardio.org European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw210.



Vorhofflimmern: ESC-Leitlinien 2016 Elﬂdxw:
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Vorhofflimmern: ESC-Leitlinien 2016 Elﬂdxw:

§

LAA ocduding devices
may be considered in
pationts with clar

contra-indications.

European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw210.
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Vorhofflimmern: ESC-Leitlinien 2016 BERCMANN

OAK bei Madnnern mit CHA,DS,-VASc Score > 2 (I-A)

|_ W Mustdo W |

___________I

European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw210.
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Vorhofflimmern: ESC-Leitlinien 2016 BERGMANN
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OAK bei Frauen mit CHA,DS,-VASc Score > 3 (I-A)

|_ W Mustdo y |

___________I

European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw210.

-
Vorhofflimmern: ESC-Leitlinien 2016 Elﬂdxw\

OAK bei Madnnern mit CHA,DS,-VASc Score > 1 (l1a-B)

_______'—__I

:_ h{ May do - |

__________J

European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw210.

HAS-BLED Bleeding Risk Score

OAK bei Frauen mit CHA,DS,-VASc Score > 2 (lla-B)

_______'—__I

h{ May do - |

________"“__J

European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw210.

=  Blutungsrisiko bei Antikoagulation

Letter|  Clinical characteristic* Points awarded
H | Hypertension 1
Abnormal renal and liver
A lor2
function (1 point each)
S | Swoke 1
B | Bleeding 1
L | Labile INRs 1
E | Elderly (e.g age >65 years) |
D | Drugs or alcohol (I point each) lor2
Maximum 9 points
— 2.B. ASS, Clopi , NSAR

ESC-Guidelines for the management of atrial fibrillation 2010, http://www.escardio.org
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Kombinationen bei Vorhofflimmern & Koronarintervention

=  Erhohtes Blutungsrisiko = HAS-BLED score 2 3 DOUBLE:
ffic
prevent oot
e ke
bl ing comy "
e o reksnd £28 o ecurent ——— XY
stent thrombosis coronary events after 1 year (Anticoagulant,
inhibitor, = stroke prevention)
P2Y,, inhibitor) NOAK
DUAL:
Increased Increased
rates of rates of stent
cardiovascular thrombosis and
‘events and myocardial
mortality infarction
Aspirin
(Antiplatelet,
stent thrombosis.
prevention)
J Am Coll Cardiol. 2014;64(12):1270-1280
SR " . SR "
BE| N Intervention BER N
Faktor I:
Intervention
. . . ERNSTwe . . . ERNSTwe
Intervention bei stabiler KHK BERGMANN Intervention bei stabiler KHK BERGMANN

= Bare-Metal Stents (BMS):
4 Wochen duale Thrombozytenaggregationshemmung (DAPT)

=  Neuere Drug-Eluting Stent (DES)-Generationen:
12 Monate — 6 Monate DAPT

= Target lesion revascularization
Neuere DES-Generationen besser als BMS

Risiko fur Stentthrombosen nach DES
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3 o
3 008
H
ém-
oms
; o - .
: 1 k3 == EJ
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0 6 2 O N W % e a
Clopidogrel treatment duration (months)

Schulz S et al. Eur Heart J 2009;30(22):2714-2721.



Medikamenten-beschichtete Ballonkatheter ERNST.cn
Drug-Coated Balloon (DCB) BERCMANN
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ERNSTwe
Drug-Coated Balloon (DCB) BERGMANN

" - "
Drug-Eluting Bioresorbable Vascular Scaffold (BVS) Stent Egﬁt]\%v:

=  IA-Indikation bei InStent-Restenosen
= De-novo Ldsionen, Bifurkationen, Small vessel disease

= 4 Wochen DAPT

" - "
Drug-Eluting Bioresorbable Vascular Scaffold (BVS) Stent Egﬁt]\%v:

“ABSORS (bbort) Dsole (E1kr)

Revascularizes Restores Resorbs

Implantation 6 Monate 2 Jahre

: |
Drug-Coated Stent (DCS) = DES ohne Polymer 55?&5’3}5‘&:

=  De-novo Lisionen
= (Mindestens) 12 Monate DAPT
=  Cave: Erhéhte Rate von Stentthrombosen (s. ABSORB I1)

5 "
Drug-Coated Stent (DCS) 55?&5’3}5‘&:

Biofreedom™ (Biosenors™)

Selectively micro-structured surface holds drug in abluminal surface structures

Abizaid A et al. Circulation: Cardiovascular Interventions. 2010;3:384-393.

= Nach der Studienlage ist der DCS die bessere Alternative
zum BMS

= De-novo Lisionen, InStent-Restenose
= 4 Wochen DAPT
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Faktor Il: Faktor llA:
Dauer der Thrombozytenaggregationshemmung Elektive Indikation
Elektive Indikation vs. Akutes Koronarsyndrom
§§§C{1m-\: Dauer der Thrombozytenaggregationshemmung
al | Meta-amatysts / Pooled Anatysts | Edence
ik | B mEmssres
Dauer und Umfang der et =4 m_l
Thrombozytenaggregationshemmung e | e
; ; P seser g e )l o 13 ) OAPT.
im Wesentlichen abhangig von der Art der Frogine P T
Koronarintervention (POBA, DCB, BMS, DES, DCS, BVS) T | Lol
| < A
-
|
i reor o] —) N e n MACE s e thesdeg bateen
frrer
DAPT [2004]" «  Lower rates of MACE, ST and Mi with longer DAPT
— L N emn iy v g DAY
Dauer der Thrombozytenaggregationshemmung DAPT nach DES-Implantation bei stabiler KHK 'EEI?CIXMJ\:
Ist eine lingere DAPT besser? e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

=  Kontroverse Ergebnisse

Twelve or 30 Months of Dual Antiplatelet Therapy
=  Empfehlung zu ‘tailored therapies’ after Drug-Eluting Svencs
=  InderRegel:

Verlangerung DAPT — Reduktion ischdmischer Ereignisse

zu Lasten von Blutungsereignissen

S Study Drug
Rendombmtion Treatment Ends.
T

Thienopyridine + Aspirin

Placebo + Aspirin

Mauri Let al. N Engl ) Med 2014;371:2155-66.



DAPT nach DES-Implantation bei stabiler KHK BERC

KLINIKUM

12.11.2016

3 - "
DAPT nach DES-Implantation bei stabiler KHK ﬁﬁi?&émm‘

Table 2. Stent Thrombosis and B -

Hazard Ratio,
Continued Placebo Placsbo

Outcome (N=5020) (N=4341) s% P valuef

no. of patients (%)

Stent thrombosist 19 (04) €5 (14) 029 (0.17-048) <0001
Definite 15 (03) 58(12) 026 (0.14-045) <0.001
Probable sl 701 071 ©22-223) o0ss

Major adverse cardiovascular and M @3) 85 (59) 071 (059-035) <0001

cerebrovascular events§

Death 920 74(15) 1.36 (1.00-1.85) 005
Cardiac 45 (09) 7010 1.00 (0.66-1.52) 098
Vascular s(1) s 098 (0.28-3.39) 098
Noncardiovascular 45010 2 ©3) 223 (1.32-3.78) 0.002

Myocardial infarction ®Rly 198 (4.1) 047 (0.37-061) <0.001

Stroke 3 08) 409 030 (0.51-1.25) o3
Ischemic 2403) u@©7) 068 (0.40-117) 016
Hemorthag 13@E3) 902 120 0:50-291) 068
Type uncertain ° 1(<01) - 032

Mauri Let al. N Engl ) Med 2014;371:2155-66.

Table 3. Bleeding End Point during Month 12 to Month 30.*
Continued Two-Sided
Thienopyridine Placebo P value
Bleeding Complications (N=4710) (N=4649) Difference for Difference
percentage points
no. of patients (%) (95%Cl)

GUSTO severe or moderatet 119 25) 7 (16) 10(041015) 0001
Severe 3(08) 26 (06) 02(-011008) 01s
Moderate a1y 48 (10) 07021012 0004

BARCtype 2,3, 0r 5 261 (5.6) 137 (29) 26(181035) <0.001
Trpe2 145 (30) 7215 15(09102.1) <0.001
Typed 122 26) 68 (15) 11@6w017) <0.001
Types 700 4 01(-011002) 038

Mauri Let al. N Engl ) Med 2014;371:2155-66.

ESC Leitlinien 2014: STEMI

Faktor lIB:
Akutes Koronarsyndrom

ESC Leitlinien 2014: NSTEMI

MAND
KLINIKUM

= 12 Monate DAPT

= ASS 100 mg + Prasugrel 10mg/d oder Ticagrelor 2x90mg/d
besser als Clopidogrel 75m/d

=  ASS 75-100mg/d lebenslang

[Recommendations I
therapy

ASA for al pa an initial oralloading dose of 150-300 mg
{or B0-150 mg Lv.) and at 3 maincenance dose of 75100 mg dally long-germ regardiess of treatment strategy.
A PV, inhibitor is recommended in addition to ASA and maintained over 12 months unless there are.
contraindications such s excessiv risk of biseding Options are:
~ Prasugrel (60 mg loading dose. |0 mg daily dose) f no contrandication

« Ticagrelor (180 mg lcading dose, 90 mg twice dally) i no contraindication
+ Clopidogrel (600 mg loading dose. 75 mg dally dose). only when prasugrs! or Dcagrelor ars not avallable or are

Windecker S et al. Eur Heart J 2014;35:2541-619.

Wenn es um die Dauer der DAPT geht, ...

= 12 Monate DAPT

=  ASS 100 mg + Prasugrel 10mg/d oder Ticagrelor 2x90mg/d
besser als Clopidogrel 75m/d

= ASS 75-100mg/d lebenslang

[ Class* [Level|  Rer®

therapy

ASA s all patients an inital oral loading dose of 150-300 mg
(or B0-150 mg L), and at a maintenance dose of 75-100 mg dafly long-term regardiess of treatment strategy.
AP2Y,, inhibitor is recommended in 3ddition to ASA, and maintained over |2 months unbess there are
contraindications such as excessive risk of bleeding. Options are:
« Prasugrel (60 mg loading dose. 10 mg dally dose) in patients in whom coronary anatomy s known and who are
proceeding to PCI i no contraindication
~Ticagrelor (180 mg boading dose. 90 mg twice daily) for patients at moderate-to-high risk of ischaemic events,
regardiess of strategy " clopidogrel i

774776794

17341825

7

~Clopidogrel (600 mg loading dose, 75 mg dully dose), Only when prasugrel or GCagrelor are not avakable or are
contraindicated ns

Windecker S et al. Eur Heart J 2014;35:2541-619.

... das heildt, ‘Indikation zur einer langeren DAPT’
schlagt ‘Indikation zu einer kiirzeren DAPT’".



12.11.2016

: | g |
ERNS| 1
PEGASUS-TIMI 54 BERGMANN PEGASUS-TIMI 54 BERGMANN
KLINiKUN KLINiKUN
Stable pts with history of Ml 1-3 yrs prior = a1188
. . Median foll 33 month: Placebo
I + 21 additional atherothrombosis risk factor T i b .
- 81 Ticagrelor 30 (7.8%)
* Ticagrelor 60 (7.8%)
RANDOMIZED g7
DOUBLE BLIND Planned treatment with ASA 76 - 150 mg/d & S
Standard background care » 81
5
5l
Ti I ! ¥ 2l Ticagrelor 90 mg
9'0“9'?’; ;:;wgm;'f’; Placebo £ HR 0.85 (95% C1 0.75 - 0.96)
mg bi mg bi 2 .l P=0.008
3 51 Ticagrelor 60 mg
HR 0.84 (95% C! 0.74 - 0.95)
11 P=0.004
Follow-up Visits Minimum 1 year follow-up .
Q4 mos for 1* yr, then Q6 mos Event-aniven sl o 3 & 9 s 18 2 24 27 W B %
Months from Randomization
Bonaca MP et al. N EnglJ Med 2015; 372:1791-1800. Bonaca MP et al. N EnglJ Med 2015; 372:1791-1800.
"
PEGASUS-TIMI 54 MANN DAPT Score
Linticun
Variable Punkte
Patientenmerkmale
Alter
9 I_:“g :g :2 ;gz :: :;Z: m Ticagrelor 90 mg 27 2 Niedriger DAPT Score (<2)  Hoher DAPT Score > 2
cag o 65 - <75 -1 NNT um Isch iden =153 NNT um Isch: iden=34
24 u Ticagrelor 60 mg NRH um Butung 2o vorusachan <66 NNH um Blutung s verursachen = 272
= P<0.001 ®Placebo <65 °
= Diabetes Mellitus +1
23] ,¢
’i 2.3 Raucher +1
H P<0.001
: 2 puie puts paig Z.n. PCI oder "
13 o Myokardinfarkt .
; L 1.1 1.2 o DAPT Score kann helfen, zu entscheiden,
0.6 %7 0.6 0.6 06 g5 Herzinsuffizienz oder . .
% 0.4 04 0303 LVEF <30% 2 wer sollte und wer sollte nicht eine
0 el verlangerte DAPT-Therapie erhalten
TIMI Major TIMI Minor  Fatal bleeding or IcH Fatal Bleeding pndexcRrozeduy 8 P
ICH STEMI, NSTEMI +1
PCl in Venenbypass +2
Stentdiameter < 3mm +1
Bonaca MP et al. N EnglJ Med 2015; 372:1791-1800. Kereiakes DJ et al. ] Am Coll Cardiol. 2016;67(21):2492-2502.
ERNST X NOAK als Klasse bieten ERNSTe a
ERGMANN . ERGMANN
i eine bessere Schlaganfallprophylaxe als VKA i

Faktor lll:
Vorhofflimmern = Antikoagulation

Schlaganfall oder systemische Embolien;
Metaanalyse aller NOAK Phase-IlI-Studien

n = 58.541
Kombiniert
Risikofaktor (95% KI)
0,81 (0,73 -0,91)
p < 0,0001
0,5 .
NOAK besser Warfarin besser

Ruff CT et al. Lancet. 2014;383:955-62.



NOAK als Klasse zeigen einen deutlichen Trend
zu weniger schweren Blutungen als VKA

ND
KLINIKUM

Deutlich weniger ICB unter NOAK vs. VKA,
aber verstarkt Gastrointestinale Blutungen

12.11.2016

ERNS e 1
BERGMANN
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Schwere Blutungen;
Metaanalyse aller NOAK Phase-Ill-Studien

n = 58.498
Kombiniert

Risikofaktor (95% KI)

0,86 (0,73 — 1,00)
p'=0,06

1

0.5 NOAK besser Warfarin besser

Ruff CT et al. Lancet. 2014;383:955-62.

Intrakranielle Blutungen +

Gl-Blutungen

Metaanalyse aller NOAK Phase-Ill-Studien

Risikofaktor (95% KI)

p < 0,0001

p=0,043

0,2 05 1 2
NOAK besser Warfarin besser

0,48 (0,39 — 0,59)

1,25 (1,01 -1,55)

Ruff CT et al. Lancet. 2014;383:955-62.

2] o hl . . . altt 2] o hl
EEE&&W: Triple Therapie in den Leitlinien 2016 Egr?:l\xw:
“The optimal combination antithrombotic therapy or
Faktor IV: duration of combination therapy for AF patients
. . ’ . undergoing percutaneous coronary intervention is
Triple Therapie & Blutungsrisiko gomng p ¥
not known,
but the continued bleeding risk suggests a
short duration.”
European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw210.
Risk of bleeding or ischemic stroke with single, dual, ERNST.. B ERNS B
or triple therapy in patients with atrial fibrillation BERGRIRN EEReMA
Epidemi and Prevention
Bleeding HR (95% CI) Bleeding Afle'r Initiation of Multiple Antithrombotic Drugs,
Wart the . 1 [Ref Including Triple Therapy, in Atrial Fibrillation Patients
ariarin monotherapy [Reference] Following Myocardial Infarction and Coronary Intervention
Aspirin monatherapy . 0.93 (0.88-0.98) A Nationwide Cohort Study
Clopidogrel monotherapy 5.2 1.06 (0.87-1.29) Morten Lamberts, MD; Jonas Bjerring Olesen, MD: Martin Huth Ruwald, MD:
Aspirin + clopidogrel to 166 (1.34-2.04) O Kater M. DASe,Chrn Top-Peten, 3D VS
wa”a"n + aSDII'In " 1 83 (1 72_1 %J ‘Gunnar Hilmar Gislason, MD, PhD; Morten Lock Hansen, MD, PhD
Wartarin + clopidogrel 3.08 (2.32-391) gt faion ks g s oy nrenton: We nesigaed e e "r":.ﬁ'm
o blccing ooy o0t CuoNparocataous coronry rvenion 1 Pttt wih e follaon
Triple therapy 3.70 (289-4.76) et e o i s s, g e
“ntervention betwcen 2000 and 2009 11 480 subjecs, mean age 7.6 years [SD =103, males 60.9%) were identified by
o oo domrmined sczonhy 1o ambbvonbo veaiment Rgier: le erspy (T Wik vismin K aacons
01 1.0 100 ogrel, VKA iptacet ety wi

Hazard Ratio (95% CI)

Hansen ML, Archives of Internal Medicine 170, 1433-41 (2010)

e,V
incdenco ates and auste bazardrtos by Cox gression models. Wit | yea, 728 beeding evens were rocorded (6 %), 79
‘were sl (179). Witin 30 days. e wore 226, 203, anc 143 blsain events per 100 perscryears for T, VA +anpltlet.
and herap. respectivly. Both erly (wi delyed (90-360 days) g sk it TT exposire
in relation o VKA-+anilaiclt was increased: hazard rasio 147 (10$2.08) and 136 (095:1595), rspectivey. No sgnificant
iffereace in trromboemolic sk was observd for TT versus VKA - aniplaices hazard o, 113 (095:1.40)

Conclusions—High isk of blesding i immedistey evideat with TT after myocardial nfarction/percuanecus coronsry
intrvention in A ssocited W TT ’
and TT should only be prescried afer torough blecding sk asessment of patents. (Circelation. 2012:126:1135-1198)

Lamberts M et al. Circulation 2012; 126: 1185-1193.
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Bleeding After Initiation of Multiple Antithrombotic Drugs ERNST 2 Bleeding After Initiation of Multiple Antithrombotic Drugs ERNST 2
Including Triple Therapy, in AF Patients Following Ml and Coronary Interventiolnu\('&&i:im Including Triple Therapy, in AF Patients Following MI and Coronary Interventiolrfl\('&&i:im
. o-
g o a—n . e
S Nutzen im [0 VKA + single antiplatelet thecapy
H g e B ik ey
1 | e
gz § o1
g 3
g
o
Gow [ = ] | e T "
Intervals since inclusion (days) Cardiovascular death + M1 Fatal and non-fatal
+ ischemic stroke bleeding
Lamberts M et al. Circulation 2012; 126: 1185-1193. Lamberts M et al. Circulation 2012; 126: 1185-1193.
ERNST.oe 1 ERNST.oe 1
BERGMANN BERGMANN
Bei Vorhofflimmern Bei Vorhofflimmern
nach elektiver Koronarintervention mit Stenting: nach akutem Koronarsyndrom und
Triple-Therapie mit ASS, Clopidogrel und OAK Koronarintervention mit Stenting:
1 Monat Triple-Therapie mit ASS, Clopidogrel und OAK
llaB 1-6 Monate
lla C
European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw210. European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw210.
ERNSTwe ERNSTwe
BRI BRI
Bei Vorhofflimmern Bei geplanten Interventionen/Operationen:
nach akutem Koronarsyndrom Besser Fortfihrung der OAK als “switching” oder
@ Koronarintervention, @ Stentimplantation: “bridging” zu anderen Antikoagulantien
Duale Therapie mit ASS oder Clopidogrel und OAK — reduziert das periinterventionelle Blutungsrisiko.
bis zu 12 Monate
lla C
European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw210. European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw210.



12.11.2016

ERNSTwe . . ERNSTwe
BERGMANN CURE: Primary End Point - MI/Stroke/CV Death BERGMANN
KLU KLU
0,14
Placebo 11.4%
012 +ASA*
H 9.3%
2 0,104
©
Faktor V: g
5 0,08 Clopidogrel
. . .o o ) K
Konnen wir auf Aspirin verzichten? A +Asa®
E g
S
E 0,044
=] 20% RRR
0,02 P<0.001
N =12,562
0,00 T T T T J
) 3 6 9 12
Months of Follow-Up
The CURE Trial Investigators. N Engl J Med. 2001;345:494-502.
ERNS e WOEST
WOEST JERGMEE Primérer Endpunk der TIMI-BI
[ 1:1 Randomisation (n=573) ] w 50% 7 — Triple therapy group 20.9%
| 5 —— Double therapy group
b
b
= _
| | 5 40 %
9
e
b
. T 30%
Double therapy group Triple therapy group E
OAC + 75mg Clopidogrel qd OAC + 75mg Clopidogrel qd g 19.5%
+80mg Aspirin qd £ 20%
5
1 month minimum after BMS 1 month minimum after BMS 0% 7 p<0.001
1 year after DES 1 year after DES HR=0.36 95%Cl[0.26-0.50]
0%
T T T T T T T T
Follow up: 1 year
Primary Endpoint: The occurence of all bleeding events (TIMI criteria) 0 30 60 50 120 180 270 365
Secondary Endpoints: Days
- Combination of stroke, death, myocardial infarction, stent thrombosis and TLR
- All individual components of primary and secondary endpoints
Dewilde WJ et al. Lancet. 2013 Mar 30;381(9872):1107-15. Dewilde WJ et al. Lancet. 2013 Mar 30;381(9872):1107-15.
WOEST ERNST 3 WOEST
Sekundirer Endpunkt (Tod, M, TVR, Schlaganfall, ST) S Lintium Gesamtsterblichkeit

20% 7| — Triple therapy group
—— Double therapy group 17.7%
o 15% 7
2
3 11.3%
=
@ 10% 7
2
B
]
13
3
© 5% 7
p=0.025
HR=0.60 95%Cl1[0.38-0.94]
0%
1 1 1 1 1 1 1 1
0 30 60 90 120 180 270 365
Days

Dewilde WJ et al. Lancet. 2013 Mar 30;381(9872):1107-15.

Cumulative incidence of death

7.5% ~— Triple therapy group
—— Double therapy group 6.4%
59 HR=0.39 95%CI[0.16-0.93]
p=0.027
2.6%
25% 7
0% 71
T T T T T T T T
0 30 60 90 120 180 270 365
Days

Dewilde W) et al. Lancet. 2013 Mar 30;381(9872):1107-15.

10
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2014 Consensus Document BERGMANN BERGMANN

ESC GUIDELINES

“Although it might be premature tcx
abandon aspirin after stent
implantation in AF patients requiring
OAC based solely on the results of
WOEST, dual therapy with OAC and The Task Force on the management of stable coronary artery disease
clopidogrel may be considered as an of the European Society of Cardiology

alternative to triple therapy in

2013 ESC guidelines on the management
of stable coronary artery disease

selected AF patients at low risk of 7.2 Event prevention
. . 7.2.1 Antiplatelet agents
stent thrombosis/recurrent cardiac Antiplatelet agents decrease platelet aggregation and may prevent
“« formation of coronary thrombus. Due to a favourable ratio
events. j between benefit and risk in patients with stable CAD and its low

cost, low-dose aspirin is the drug of choice in most cases and clopido-
grel may be considered for some patients. The use of antiplatelet
agents is associated with a higher bleeding risk.

Lip G al. EH) 2014. European Heart Journal (2013) 34, 2949-3003

Bei stabiler KHK ohne PCl und ohne ACS ..

MAND GMANN
KLinikUM KLinikUM

Recommendations for antithrombotic therapy in AF and ACS/PCI

Following electve PC] i patients with AF with sable coronary artery disease, BMS shoukd be considersd,and
drug-ehaing stents avoided or stricly Ieted to those cievcal andior sratomical stuators (e g long lesons. smal s
vesls dabetes. stc | where 3 sgrficant benef 3 expected when compared weh BMS.

T T e R i Bei stabiler KHK und Vorhofflimmern

more long-term therapy (o 10 | year) wich VKA phs clopidogrel 75 my daly for, atermatively, zspirin 75-100 mg dady. [RRNES
ater implantation of 2 BMS, but longer with 3 drug-chaing stent (at least 3 monghs for 2 sirolmus-ehating sten and 3t P
wzﬁ;;mg;my:mmmmmgm - dies gilt auch fur die periphere arterielle

T AN kénnen wir bei oraler Antikoagulation (mit VKA)
least § months for 3 packael-ehuing stene;. folowing which VKA and dopidogrel 75 my duly (or, altermatively. aspirin

7 for. akermatively. 75-100m stric. with. .
T e s R Verschlusskrankheit.

POL ks 25pem for 3 T of | month
auf ASS verzichten
75100 mg chily. plus gastric protection with either PPis. H; antagonis, or antacids) shoukd be considered, i required.

very bigh risk of with VKA 25 the preferred

wwqmnaﬂmmmamfv\:m‘mmmmxml 3)

WhenVKA & given in combination with diopidogre! or low-dose aspiria, carekd regulation of the anticoagutation dose:

ntensity may be considered. wich 22 INR range of 20-25.

Following reascsrzation surgery o pasents with AF. VKA phus 3 single intplateler dngg may be consdered n the

il 12 mongha, but i srategy s nox been exakated thoraughly 3nd 5 associted with an mcreased risk of "
"

bleedey

T s i e e doe ] o ik 2 10w Soms VKA momohrsy my bt comersd nd
concomEant antplateiet should not in the absence of 3 Qrdovsodar event.

European Heart Journal (2010) 31, 2369-2429 European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw210.

NSTun ERNSTun
BERGMANN BERGMANN
iy iy

Duale Therapie mit
OAK (VKA oder NOAK) plus Clopidogrel 75 mg/d
kann bei ausgewdhlten Patienten
eine Alternative zur initialen Triple-Therapie sein.
Illa B

Faktor VI:
Typ des Thrombozytenaggregationshemmers
in der Triple-Therapie

European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw210.
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6-month regimen of aspirin and oral anti lation with either prasugrel or clopidogrel after DES

VKA + ASA + Prasugrel (n=377)

0
peom edon

# «| Cardiovascular events “|  Bleeding events

Cnmsan ncsseacs of MACCE (N
3 5
sl e of TV Msor e Minar B (%)

D ates prouscirs Dy ae groceciure

Sarafoff N et al. J Am Coll Cardiol 2013;61:2060-6.

Wenn Triple-Therapie: Clopidogrel
Prasugrel und Ticagrelor sollten vermieden werden.

European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw210.

Faktor VII:
NOAKs & Triple Therapie

ERN!

- "
NOAKSs & Triple Therapie sEuEéﬁ}&m

RE-LY Studie (Untergruppenanalyse):
Single APT + 110 mg Dabigatran
im Vergleich zu APT + Warfarin und APT + 150 mg Dabigatran
die Gruppe mit dem geringsten Blutungsrisiko

European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw210.

ERN!

- "
NOAKSs & Triple Therapie sEuEéﬁ}&m

PIONEERy;

AF-PCI

Rivaroxaban 2.5 mg twice daily
-+ ASATS~100 mq once daily

R* + dlopidogrel 75 mg once daily
{or prasugrel 10 mg once daily or
ticagrelor 90 mg twice daily)
Intended duration of dual anti- »
platelet therapy 1, 6 01 12 months.

Rivaroxaban 15 mg (or 10 mg
for subjects with moderate.

renal impairment) once daily
+ ASAT5-100 mg once daily Evaluation

gm{,‘:’;do_%; i) Dose-adjusted VKA once daily

FIAI5- 00 mgld (gt 1R20-300120-15

+clopidogrel 75 mgoncedaily ' the nvestigatorsdiscetion)
+ASA75-100 mg/d mg

for prasugiel 10 mg once daily or
ticagrelor 90 mg twice daily)

4 12-month open-label treatment period —————
*The ization will be stratified by i
of the dual antiplatelet therapy (1, 6 or 12 months)

once daily

% REDUAL PCI”

Worldwide event-driven trial with 2840 patients per arm
(Total = 8520 patients)

Paraxysmal, persistent
or permanent NVAF
(PG with stenting (BMS
or DES] elective or ACS)

1" End Point

12
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MANN Antikoagulation & Thrombozytenaggregationshemmung ﬁﬁil;_n Lm NN

Einfache Schemata fiir alle
(z.B. 4 Wochen Triple, dann OAK)
vs.
Individualisierte Entscheidungen

Schlussfolgerungen

ESC-Empfehlungen nach Koronarintervention

2

ESC-Empfehlungen bei Akutem Koronarsyndrom

KLINIKUM

( AF patient in need of OAC after an ACS ) (" AF patientin need of OAC after elective PCl with stent )
Bleeding risk low
compared to risk for ACS
or stent thrombosis
Time from ACS Time from PCI
0 0
1 month 1 month
3 months 3 month
6 months 6 months
12 months 12 months
ideiong Melong
Keine Unterscheidung Woac M Aspirin75-100mgasty [l Clopidogre! 75 mg duiy Worc W Asprin75-100mg dsty [l Clopidogrel 75 mg dady
-hen VKA und
LOAK:" o
European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw210. European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw210.

“EVB-KARD/ANG-Empfehlungen”: ERNSToun '\'

GMANN . . . . BERGMAND
Kinikum TAH & OAK bei komplexen kardiologischen Interventionen Kinikum
Device Vor der Intervention | Nach der Intervention
TAVI (Corevalve®) ~ AmVortag 500mgASS |~ Standard (Pat. ohne Ind. OAK, TAVI ohne PCl):
+300 mg Clopidogrel 100 mg/d ASS + 75 mg/d Clopidogrel fiir 6 Monate (min. 15 d.) - danach ASS
Based on: Bocksch et al. ~ INR vor Intervention ~ Indikation zur OAK:
Kardiologie up2date. <20 Clopidogrel + Falithrom (INR-Ziel 2-2,5 bei Vorhofflimmern, 3,0 bei
e

H H mechanischer Mitralklappe, keine NOAKs) fiir 6 Monate (min. 15 Tage) - danach
Alle Patienten erhalten nach einer
— TAVI + PCl BMS: ASS + Clopidogrel 6 Monate (min. 30 d.) - danach ASS
H . H H — TAVI + PCI DES: ASS + Clopidogrel 12 Monate (min. 90 d.) - danach ASS
Koronarintervention einen Stentpass, in dem T e e e e

Empfehlungen zur Dauer und Art der OAK und MitraClip® ~ AmVortag 500mg ASS |~ Standard (Pat. ohne Ind. OAK, MitraClip ohne PCI):

+300 mg Clopidogrel 100 mg/d ASS fiir 6 Monate + 75 mg/d Clopidogrel fir 1 Monat
. Based on: Boekstegers et al. — INR vor Intervention — Indikation zur OAK:
Thrombozytenaggregationshemmung et B ot oo s i 1 Wt  Fltor Nzl 225 b
2,5-3,0 bei keine NOAKs) -
H o ‘danach OAK
dokumentiert werden (missen)!
PFO-/ASD-Verschluss ~ Am Vortag 500 mg ASS — Standard: 100 mg/d ASS + 75 mg/d Clopidogrel fiir 3 Monate

. . +300 mg Clopidogrel ~ TEE nach 3 Monaten (bei Restshunt: ASS + Clopidogrel fir weitere 3 Monate,

Ggf. Riicksprache mit Zentrum /O perateur Kein Resshun, 4S5 i wettere 3 Monate)

- likatic : INR-Ziel 2-2,5 bei li 2,5-3,0 bei
mechanischer Aortenklappe, 3,0 bei mechanischer Mitralklappe, fiir 6 Monate
2usétzlich 75 mg/d Clopidogrel

LAA-Verschluss ~ Am Vortag 500mg ASS |~ HAS-BLED 0-2: 100 me/d ASS lebenslang, OAK (INR-Ziel 2-2,5) fir 6 Wochen,
(Watchman®) +300 mg Clopidogrel dann 75 mg/d Clopidogrel bis Ende 6 Monate nach Prozedur
~ INR vor Intervention ~ HAS-BLED > 3: 100 me/d ASS lebenslang, 75 mg/d Clopidogrel fir 6 Monate
Bosed on: Meier Bt al. Euro- <20 ~ TEE nach 6 Monaten (bei Restshunt: ASS + Clopidogrel, kein Restshunt: ASS
Intervention 2015:10:1109-112. lebenslang)
European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw210. TAH & OAK bei i Diagnosen und i Potsdam, Version 5.0, 06/2016
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“EVB-KARD/ANG-Empfehlungen”: ERNSI 1 e 2
. . . ERGMANN ERCGMANN

TAH & OAK bei PVI, Device-Therapie und RDN T Ko KLU
Device Vor der Implantation Nach der Implantation
PVI ~ INR vor Intervention < 2,0 ~ Beginn OAK am Folgetag

— Bei NOAKs 48 Stunden Pause vor PVI — Ggf. iiberlappend Heparin (UFH/NMH)

~ Ggf. iiberlappend Heparin (UFH/NMH) ~ OAK fiir 3 Monate (Ziel INR 2,0-2,5), weitere OAK nach CHA,DS,-

VASc Score

Seitmachon 105, |~ Whvor mtewention €20 e Ol Rikoprachs it Opratnr Die Dauer der Kombinationstherapie, insbesondere
CRT, Event-Rekorder | — Bei Vorhofflimmern: Letzte Heparingabe | — Gaben von UFH/NMH

am Vorabend

~ Bei mechanischen Herzklappen und
anderen Indikationen: Riicksprache mit
HKL

Renale Denervation |- Am Vortag 100 mg ASS - Standard: 100 mg/d ASS fiir 4 Wochen

Based on: Mahfoud et ol
Kardiologe. 2013;7:429-434.

TAH & OAK bei und

- Potsdam, Version 5.0, 06/2016

. ERNST
Typischer Fall BERGM

AN
KLinikUM

der Triple-Therapie, sollte so kurz wie notig gehalten
werden ... und dabei eine Ausgleich der Risiken fur

Blutungen und Koronarereignisse angestrebt werden.

llaB

European Heart Journal. doi:10.1093/eurheartj/ehw210.

Risikostratifizierung

Ein Patient, 70 Jahre, kommt am Freitag Nachmittag nach
stationdrem Aufenthalt wegen KHK zur Verordnung seiner
Medikation aus dem Krankenhaus in lhre Praxis.

Er hat eine bekannte arterielle Hypertonie und eine
Niereninsuffizienz (GFR 50), LV-EF 48%.

Im vorldufigen Arztbrief wird nach DES-Stenting der LAD eine
Behandlung mit ASS + Clopidogrel fiir 12 Monate empfohlen.

Er erhalt wegen Vorhofflimmerns seit vielen Jahren von Ihnen eine
orale Antikoagulation mit einem Vitamin K-Antagonisten.

HAS-BLED Bleeding Risk Score

=  Blutungsrisiko bei Antikoagulation

Letter|  Clinical characteristic* Points awarded
H | Hypertension |
A |t e
S | Stroke |
B | Bleeding |
L | Labile INRs |
E | Elderly (e.g. age >65 years) |
D | Drugs or alcohol (I point each) lor2
Maximum 9 points
— z.B. ASS, Clopi NSAR

ESC-Guidelines for the management of atrial fibrillation 2010, http://www.escardio.org

=  CHA:DS:-VASc Score

*Major’ risk factors *Clinically relevant non-major'Jill Risk factor Score

risk factors

‘Congestive heart falurelLV dyshunction

Heart failure or moderate to

severe LV systobc dysfunctics Hyperuension

Previous stroke. TIA,
or systemic embolism
Age 275 years

(e LV EF <40%) Age 575
Hypertension - Diabetes mellitus
Female sex - Age 65-74 years

Vascular

Diabetes mellitus

Seroke TIA/hrombo-embolism

Vascular disease?

Age 65-74

Sex category (ie. female sex)

Maximum score

ESC-Guidelines for the management of atrial fibrillation 2010, http://www.escardio.org

. 1
TAH & OAK bei PCl und AFib BERCMANN

( AF patient in need of OAC after an ACS )
[o—
1
. —
3
1 month e =
3 monthe
6 months
12 months.
Melong

WMoac W apmrsi0mgaty [ Copdogrel 75 mg dly

European Heart Journal. doi10.1093/eurheartj/ehw210.
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