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Clinical Shortcuts

Gerinnungsaktive Therapie nach TAVI

G. Lamm

Aus der 3. Medizinischen Abteilung mit Kardiologie und Internistischer Intensivmedizin, Universitatsklinikum St. Polten

Ziel einer gerinnungsaktiven Therapie nach TAVI

Nach Abwigung von Blutungs- und Ischdmierisiko Reduktion von:

— thromboembolischen zerebrovaskuldren Ereignissen,

— subklinischen Klappensegelthrombosen mit Segelverdickung und/oder eingeschrankter Segelmobilitit,

— klinisch manifesten Klappensegelthrombosen mit méglicher Auswirkung auf die Haltbarkeit der Transkatheterklappe.

Potentielle Thrombusgenese/ursachliche Zusammenhange

Klappenbezogen

— Thrombogenitat der Klappenprothese (bis dato unzureichende Datenlage hinsichtlich Bedeutung des Materials: Nitinol
versus Kobalt-Chrom-Geriist bzw. bovine versus porcine Klappensegel)

— Nicht endothelialisierte Anteile der Transkatheterklappe (in Analogie zu Koronarstents)

— Flussturbulenzen zwischen nativer Klappe und implantierter Prothese, vor allem bei Patienten-Prothesen-Mismatch

— Auswirkung des Crimpingprozesses mit moglichen Mikrotraumen bis dato unzureichend belegt

Patientenbezogen

— Ausgedehnte Atherosklerose
— Vorhofflimmern

— Thrombus im linken Herzohr

Blutungsursachen nach TAVI

Periprozedural
— Komplikationen des peripheren Gefifizuganges
— Verletzung kardiovaskularer Strukturen

> 30 Tage nach TAVI:
— Neurologische Ereignisse
- Gastrointestinale Blutungen
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Guidelineempfehlungen zur gerinnungsaktiven Therapie nach TAVI

2017 ESC/EACTS Guidelines for the management of valvular heart disease
— Patienten mit Indikation fiir orale Antikoagulation
O Lebenslange orale Antikoagulation (IC-Empfehlung)
— Patienten ohne Indikation fiir orale Antikoagulation
O duale Plattchenhemmung fiir 3-6 Monate und anschlieflend Single-Plattchenhemmung lebenslang (IIa-C-Empfeh-
lung)
O bei hohem Blutungsrisiko Single-Plattchenhemmung (IIb-C-Empfehlung)

2020 ACC/AHA Guideline for the management of patients with valvular heart disease
— Patienten ohne Indikation fiir orale Antikoagulation
O lebenslange Aspirintherapie 75-100 mg (2a-Empfehlung)
O bei niedrigem Blutungsrisiko duale Plittchenhemmung mit Aspirin 75-100 mg und Clopidogrel 75 mg fiir 3-6
Monate (2b-Empfehlung)
O bei niedrigem Blutungsrisiko alternativ orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonist (INR-Ziel 2,5) fiir zu-
mindest 3 Monate (2b-Empfehlung)
O niedrig dosierte Therapie mit Rivaroxaban (10 mg) und Aspirin 75-100 mg bei fehlender Indikation fiir orale Anti-
koagulation kontraindiziert (3-Empfehlung, Kontraindikation)
— Patienten mit Indikation fiir orale Antikoagulation
O bei Vorhofflimmern auftretend innerhalb der ersten 3 Monate nach TAVI orale Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonist (2a-Empfehlung)

Derzeitige Vorgehensweise (zentrumsbezogene Variabilitaten)

— Fehlende Indikation fiir Plattchenhemmer oder OAK
O Duale Plittchenhemmung fiir 1-6 Monate, gefolgt von lebenslanger Aspirinmonotherapie
O Bei hohem Blutungsrisiko: Monotherapie mit einem Plattchenhemmer
— Vorangegangene PCI
O Duale Plittchenhemmung nach Vorgabe der perkutanen Koronarintervention — Dauer in Abhdngigkeit vom
Koronarstent
— Vorhoftlimmern oder andere Indikationen fiir OAK
O Fortfithrung der OAK (Vitamin-K-Antagonist oder NOAK)

Rezente Studien

ARTE (Aspirin versus Aspirin plus Clopidogrel as antithrombotic treatment following TAVI)

— Randomisiert, kontrolliert

— 222 Patienten, TAVI mit ballonexpandierbarer Klappe

— Duale Plattchenhemmung (DAPT) mit Aspirin plus Clopidogrel versus Single-Plidttchenhemmung (SAPT)

— Follow-up 3 Monate

— Kombinierter primarer Endpunkt - Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall oder TIA, starke bzw. lebensbedrohliche Blutun-
gen - statistisch nicht signifikant haufiger in der DAPT-Kohorte (15,3 vs. 7,2 %, p = 0,065)

— Kein Unterschied im Auftreten von Tod und ischdmischen Endpunkten

— Starke oder lebensbedrohliche Blutungen signifikant haufiger mit DAPT versus SAPT (10,8 vs. 3,6 %, p = 0,038)

— Kein Unterschied der Klappenhamodynamik

POPULARTAVI - Kohorte A (Aspirin versus Aspirin + Clopidogrel following TAVI)
— Randomisiert, kontrolliert
— 665 Patienten ohne Indikation fiir orale Antikoagulation mit geplanter TAVI
— Aspirin versus Aspirin plus Clopidogrel fiir 3 Monate
— Follow-up 12 Monate
— Zwei primidre Endpunkte: Blutungen gesamt und nicht prozedurbezogene Blutungen
O Blutungen insgesamt signifikant haufiger in der dualen Plattchenhemmergruppe vs. Aspirinmonotherapie (26,6 vs.
15,1%, p = 0,001), ebenso die nicht prozedurbezogenen Blutungen (24,9 vs. 15,1 %, p = 0,005)
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— Zwei kombinierte sekundire Endpunkte getestet hinsichtlich Unter- und Uberlegenheit
O Kardiovaskuldrer Tod, nicht prozedurbezogene Blutungen, Schlaganfall, Myokardinfarkt bei 23 % der Aspiringrup-
pe vs. 31,1 % in der dualen Plattchenhemmergruppe (RR 0,74; 95-%-CI fiir Uberlegenheit 0,57-0,95; p = 0,04)
O Kardiovaskulédrer Tod, ischdmischer Schlaganfall, Myokardinfarkt bei 9,7 % der Aspirin- vs. 9,9 % der dualen Platt-
chenhemmergruppe (RR 0,98; 95-%-CI fiir Uberlegenheit 0,62-1,55; p =0,93)

POPULARTAVI - Kohorte B (Anticoagulation with or without clopidogrel after TAVI)
— Randomisiert, kontrolliert
— 313 Patienten unter oraler Antikoagulation (OAK) und geplanter TAVI
— OAK versus OAK und Clopidogrel fiir 3 Monate
— Follow-up 12 Monate
— Zwei primare Endpunkte: Blutungen gesamt und nicht prozedurbezogene Blutungen
O Blutungen insgesamt signifikant hdufiger in der OAK plus Clopidogrel Kohorte versus unter alleiniger OAK (34,6
vs. 21,7 %, p = 0,01), ebenso die nicht prozedurbezogenen Blutungen (34 vs. 21,7 %, p = 0,02)
— Zwei kombinierte sekundire Endpunkte getestet hinsichtlich Unter- und Uberlegenheit
O Kardiovaskuldrer Tod, nicht prozedurbezogene Blutungen, Schlaganfall, Myokardinfarkt in 31,2 % bei alleiniger
OAK vs. 45,5 % bei Kombination von OAK und Clopidogrel (RR 0,69; 95-%-CI fiir Uberlegenheit 0,51-0,92)
O Kardiovaskulidrer Tod, ischdmischer Schlaganfall, Myokardinfarkt in 13,4 % bei alleiniger OAK vs. 17,3 % bei Kom-
bination von OAK und Clopidogrel (RR 0,77; 95-%- CI fiir Uberlegenheit 0,46-1,31)

GALILEO (Global study comparing a rivaroxaban-based antithrombotic strategy to an antiplatelet-

based strategy after transcatheter aortic valve replacement to optimize clinical outcomes)

- Randomisiert, open-label, Event-getrieben, multizentrisch

— 1644 Patienten ohne Indikation fiir OAK nach erfolgreicher TAVI

— Rivaroxaban 10 mg téglich (plus Aspirin 75-100 mg fiir 3 Monate) versus Aspirin 75-100 mg téglich (plus Clopidogrel
75 mg téglich fiir 3 Monate)

— Kombinierter primérer Endpunkt: Tod, thromboembolische Ereignisse

— Primdrer Sicherheitsendpunkt: starke, zu Behinderung fithrende, lebensbedrohliche Blutungen

— Aufgrund von Sicherheitsbedenken vorzeitiger Stopp der Studie nach 17 Monaten

— Primérer Endpunkt signifikant haufiger unter Rivaroxaban versus der Plattchenhemmergruppe (HR 1,35; 95-%-CI:
1,01-1,81; p = 0,04)

— Blutungen waren statistisch nicht signifikant hiufiger in der Rivaroxabangruppe (HR 1,5; 95-%-CI: 0,95-2,37; p = 0,08)

— Todesrate unter Rivaroxaban hoéher verglichen mit Plattchenhemmer (HR 1,69; 95-%-CI: 1,13-2,53)

GALILEO 4D (reduced leaflet motion after transcatheter aortic valve replacement)

— Imaging Substudie der oben angefiihrten randomisierten GALILEO-Studie

— 231 Patienten

— 4D-CT 90 £15 Tage nach Randomisierung

— Primérer Endpunkt: Prozentsatz an Patienten mit zumindest einem Klappensegel mit eingeschrinkter Beweglichkeit
von {iber 50 % - 2,1 % in der Rivaroxabangruppe vs. 10,9 % in der Plattchenhemmergruppe (p = 0,01)

— Verdickung von zumindest einem Klappensegel bei 12,4 % in der Rivaroxaban- vs. 32,4 % in der Plattchenhemmer-
gruppe (95-%-CI: -30,9 bis 8,5)

PARTNER 3 Cardiac Computed Tomography Substudy (Subclinical leaflet thrombosis in transcatheter

and surgical bioprosthetic valves)

— Substudie der randomisierten PARTNER-3- (The Safety and Effectiveness of the SAPIEN 3 Transcatheter Heart Valve
in Low-Risk Patients With Aortic Stenosis) Studie

— 435 Patienten ohne Indikation fiir orale Antikoagulation

— 4D-CT 30 Tage und 1 Jahr nach TAVI

— Subklinische Segelthrombosen nahmen von 30 Tagen bis zu einem Jahr von 10 % auf 24 % zu.

— Bei 54 % der Patienten mit subklinischer Segelthrombose nach 30 Tagen war diese nach einem Jahr nicht mehr nach-
weisbar; demgegeniiber waren bei 21 % der Patienten nach einem Jahr neu aufgetretene Segelthrombosen nachweisbar.

— Nach 30 Tagen waren subklinische Segelthrombosen signifikant hdufiger nach TAVI verglichen mit chirurgischem Aor-
tenklappenersatz (13,5 vs. 5 %, p = 0,03), nach 1 Jahr bestand kein signifikanter Unterschied mehr (28 vs. 20 %, p =0,19).
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Zusammenfassung

— Gerinnungsaktive Therapie nach TAVI unter Beriick-
sichtigung der Komorbidititen der Patienten

— Orale Antikoagulation bei entsprechender Indika-
tionsstellung

— Single-Plittchenhemmer lebenslang bzw. bei nied-
rigem Blutungsrisiko duale Plittchenhemmung fiir
1-6 Monate

— Laufende Modifizierung der Empfehlungen nach ak-
tualisierten Guidelines und Studiendaten
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Korrespondenzadresse:

Dr. Gudrun Lamm

3. Medizinische Abteilung
Universititsklinikum St. Polten

A-3100 St. Polten, Dunant-Platz 1
E-Mail: gudrun.lamm@stpoelten.lknoe.at
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