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In grote lijnen
=

e Trombose

— Voorkdmen van posttrombotisch syndroom,
alternatief voor Wells

* Nieuwe toepassingen DOACs

— Langdurige behandeling, maligniteit en
tromboflebitis

« Hemofilie

— Gentherapie voor B en A, behandeling buiten
factor VIII en IX om




ATTRACT trial

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

Pharmacomechanical Catheter-Directed
Thrombolysis for Deep-Vein Thrombosis

S. Vedantham, S.Z. Goldhaber, J.A. Julian, S.R. Kahn, M.R. Jaff, D.J. Cohen,
E. Magnuson, M.K. Razavi, A.]. Comerota, H.L. Gornik, T.P. Murphy, L. Lewis,
J).R. Duncan, P. Nieters, M.C. Derfler, M. Filion, C.-S. Gu, S. Kee, J. Schneider,
N. Saad, M. Blinder, S. Moll, D. Sacks, J. Lin, J. Rundback, M. Garcia, R. Razdan,

E. VanderWoude, V. Marques, and C. Kearon, for the ATTRACT Trial Investigators*
N Engl ) Med 2017;377:2240-52.

» Lokale trombolyse, met aspiratie/maceratie
* In acute proximale (= femoralis) DVT

- umce




ATTRACT: uitkomsten

PTS
(Villalta = 5)

Majeure
bloeding

Matig tot
ernstige
PTS

Recidief
DVT

47%

1.7%

18%

12%

48%

0.3%

24%

8%

Geen reden dus om af te
wijken van

‘Geef geen katheter
geleide trombolyse als
standaardtherapie aan
patiénten met een acute
DV'T van het been.’

‘Overweeg om in geselecteerde patiénten,
zoals jonge patiénten met zeer
uitgebreide iliofemorale trombose met
een bedreiging van het been, secundair
aan de veneuze obstructie, katheter-
geleide trombolyse uit te voeren.’

Richtlijn Antitrombotisch Beleid



Octavia studie

One versus two years of elastic compression stockings for
prevention of post-thrombotic syndrome (OCTAVIA study):
randomised controlled trial

G CMol,%> M Avan de Ree,' FA Klok,* M ] A M Tegelberg,> F B M Sanders,® S Koppen,”
O de Weerdt,® T Koster,” MM C Hovens,'® H A H Kaasjager,” R E Brouwer," E Kragten,"
C G Schaar,'? W Spiering,>W P Arnold,' D H Biesma,® M V Huisman* thelbmyj | BMJ2016;353:2691 | doi: 10.1136/bmj.i2691

« 518 patiénten, kousen gedurende 1 jr na DVT

« Gerandomiseerd tussen stop en nog een jaar
door: 19.9 vs 13.0% PTS

 Conclusie: niet non-inferieur



IDEAL studie

Individualised versus standard duration of elastic
compression therapy for prevention of post-thrombotic
syndrome (IDEAL DVT): a multicentre, randomised,
single-blind, allocation-concealed, non-inferiority trial

Arina | ten Cate-Hoek, Elham E Amin, Annemieke C Bouman, Karina Meijer, Lidwine W Tick, Saskia Middeldorp, Guy | M Mostard,
Marije ten Wolde, Simone M van den Heiligenberg, Sanne van Wissen, Marléne HW van de Poel, Sabina Villalta, Erik H Serné Hans-Martin Otten,

Edith HKlappe, Ingrid M Bistervels, Mandy N Lavw, Margriet Piersma-Wichers, Paolo Prandoni, Manuela A Joore, Martin H Prins, Hugo ten Cate,
fortheIDEAL DVT investigators*

» 865 patienten, recente DVT

* Gerandomiseerd tussen 6-24 mnd (ogv
PTS) of 24 mnd kousen

* PTS In 29 vs 28%; 66% kon stop < 24 mnd

Lancet Hoematol 2018;
5:e25-33




Hoe Is dat met elkaar te rimen?

* Achtergrond: oude studies toonden 50%
reductie PTS met kousen; SOX trial
helemaal geen verschil (bij heel slechte
therapietrouw)

 OCTAVIA includeerde compliante
patiénten, IDEAL kousen-naieve patiénten
(met In beide studies goede therapietrouw)

» Geen verschil in interventie (klasse Il
. , totaan de knie) en uitkomst (Villalta = 5)




YEARS studie

Simplified diagnostic management of suspected pulmonary
embolism (the YEARS study): a prospective, multicentre,
cohort study

Tomvan der Hulle, Whitney Y Cheung, Stephanie Kooij, LudoF M Beenen, Thomas van Bemmel, Josien van Es, Laura M Faber,
GermaM Hazelmar, Christian Heringhaus, Herman Hofstee, Marcel M CHovens, Karin A H Kaasjager, Rick C | van Klink, Marieke | H A Kruip,
RinskeF Loeffen, Albert T A Mairuhu, Saskia Middeldorp, Mathilde Nijkeuter, Liselotte M van der Pol, Suzanne Schol-Gelok, Marije ten Wolde,

Frederikus A Klok, MennoV Huisman, for the YEARS study group* Lancet 2017; 330: 285-97

Achtergrond:

* Wells algoritme ooy bl
o . 1
IS IngeWIkkeId Order [-dimer test and score presence of the three YEARS items:

- Aantal =T
negatieve CT . . ; .

ScanS iS g rO Ot OYEARS iterns OYEARS items =1YEARS items =1YEARS items

D-dimer <1000 ng/mlL D-dimer = 1000 ng/mL D-dimer <500 ng/mlL D-dirmer =500 ng/mL
Pulmonary embaolizm Order CTPA Pulmaonary embolism Order CTPA

. UMmcG exched oxcued




Ac

3616 patientswith clinically suspected acute pulmonary embolism

151 excluded

37 life expectancy <3 months or inability of follow-up

— 15 anticoagulant treatment for>24 h

95 pregnancy
4 contraindication to CTPA

h

r

3455 study patients managed according to the YEARS algorithm

v

1743 no YEARS items

v

v

!

1722 =1 YEARS items

v

'

1320 D-dimer <1000 ng/mL

16 CTPA done because of protocol
violation, none showing acute pulmonary

423 D-dimier = 1000 ng/mL
1 no D-dimer test done

331 D-dimer <500 ng/mL

24 CTPA done because of protocol violation,
of which 3 were indicative of pulmonary

1391 D-dimier = 500 ng/miL
2 no D-dimer test done

embolism embolism and received anticoagulants
368 pulmonary embaolism 55 pulmonary embolism 950 pulmonary embolism 401 pulmonary embaolism
excluded after CTPA confirmed by CTPA and acluded after CTPA confirmed by CTPA
received treatment and received treatment
¥ * X ¢
1306 did not receive 352 did not receive 277 did not receive 966 did not recefve
anticoagulant anticoagulant anticoagulant anticoagulant
treatment treatment treatment treatment
14 started anticoagulant 16 started anticoagulant 4 started anticoagulant 24 started anticoagulant
treatment for reasons treatment for reasons treatmient for reasons treatment for reasons
other than venous other than venous other thanvenous otherthan venous
thromboembolism thromboembalism thromboembalism thromboembolism
v v v v
Follow-up at 3 months Follow-up at 3 months Follow-up at 3 months Follow-up at 3 months

2 non-fatal events
1 pulmionary embolism
1 deep vein thrombaosis

2 pulmonary embolism
not exduded as cause of
death

4 lost to follow-up

3 non-fatal events
2 pulmonary embolism
1 deep vein thrombaosis
3 pulmonary embolism
not excluded as cause of
death

3 non-fatal events
3 pulmonary embolism
{diagniosed at baseline)

4 non-fatal events
4 deep vein thrombaosis

1 pulmiznary embolism
not excluded as cause of
death

1 last to follow-up
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Rivaroxaban voor tromboflebitis

Prevention of thromboembolic complications in patients
with superficial-vein thrombosis given rivaroxaban or
fondaparinux: the open-label, randomised, non-inferiority

SURPRISE phase 3b trial

Jan Beyer-Westendorf, Sebastian M Schellong, Horst Gerlach, Eberhard Rabe, Jeffrey | Weitz, Katja Jersemann, Kurtulus Sahin, Rupert Baversachs, 4eel05-13

for the SURPRISE investigators

* Rivaroxaban 10 mg vs fondaparinux 2.5 mg
* In tromboflebitis met risicofactoren

‘Behandel pati€nten met een spontane opperviakkige tromboflebitis (echografisch tenminste 5
cm) van het been bij voorkeur met Fondaparinux 1 dd 2,5 mg gedurende 45 dagen. Als
alternatief kan een LMWH worden toegediend in een hoog profylactische dosering gedurende

30-45 dagen.

. umce
Richtlijn Antitrombotisch Beleid




Rivaroxaban voor tromboflebitis

VTE/recidief/mortaliteit 71236 (3%; 1,6-6.7) 4/236 (2%; 0.7-4.5%)
Majeure bloeding 0 0

Klinisch relevante non-majeure 6 (3%) 2 (1%)

bloeding

Klinisch herstel niet meegenomen als eindpunt

Non inferioriteit altijd lastig te beoordelen (marge
4.5%, wat vind je zelf?)

‘Lijkt redelijk alternatief’




ldarucizumab - 1

Idarucizumab for Dabigatran Reversal —
Full Cohort Analysis

Charles V. Pollack, Jr., M.D., Paul A. Reilly, Ph.D., Joanne van Ryn, Ph.D.,
John'Ww. EiI(e\boom. M.B., B.S., Stephan Glund, Ph.D.,
thAB I\u’IDPhDRt rt Dubiel, Pharm.D.,

e Multicenter prospecﬂef o an W, 1.5, i .k .5, Chcva o, 4.
] ] Pieter W. I(a'ﬂ:)hu 1.D., Ph. DJ rg Kreuzer, M.D., Jer IdH Levy, MD,

Gordon Royle, MDF nk W. Sellke MDJ achim St r, Ph.D.,
Thorsten Stei MDP me I\'IDBhW gPhD

Open'label’ La,JraY MD djff)\W z, M.D.
single arm cohort

* Primair eindpunt: lab
— Secundair: hemostase, safety

» 301 ernstige bloedingen, 202 spoedingreep
— Med 78 jaar, 95% AF, 43% klaring <50

Tijd tussen laatste inname en toediening
idarucizumab mediaan 14,6/18,0h




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

ldarucizumab - 2

Idarucizumab for Dabigatran Reversal —
Full Cohort Analysis

Charles V. Pollack, Jr., M.D., Paul A. Reilly, Ph.D., Joanne van Ryn, Ph.D.,
John W. Eikelboom, M.B., B.S., Stephan Glund, Ph.D.,

-
® 1000/ CO rr‘e Ctl e Van I ab Richard A. Bernstein, M.D., Ph.D., Robert Dubiel, Pharm.D.,
0 Menno V. Huisman, M.D., Ph.D., Elaine M. Hylek, M.D., Chak-Wah Kam, M.D.,
Pieter W. Kamphuisen, M.D., Ph.D., Jérg Kreuzer, M.D., Jerrold H. Levy, M.D.,
Gordon Royle, M.D., Frank W. Sellke, M.D., Joachim Stangier, Ph.D.,

* Kliniek niet S
beoordeelbaar geaCht N ENGL) MED 3775 NEJM.ORG AUGUST 3, 2017
In ICH; non-ICH 67,7%
reSponS blnnen 24h C Con;eoziratinnufUnbound Dabigatran in Groups A and B

* |Ingreep met normale

hemostase in 184/197
(93,4%)

30 d sterfte
13,5/12,6%: trombose
4 8%

u m CG Time of Blood Sample

g
1

400

300+

Rl

100+

Concentration of Unbound Dabigatran (ng/ml)

0 -




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE

ldarucizumab - 2

Idarucizumab for Dabigatran Reversal —
Full Cohort Analysis

Charles V. Pollack, Jr., M.D., Paul A. Reilly, Ph.D., Joanne van Ryn, Ph.D.,
John W. Eikelboom, M.B., B.S., Stephan Glund, Ph.D.,

-
® 1 OOO/ CO rre Ctl e Van I ab Richard A. Bernstein, M.D., Ph.D., Robert Dubiel, Pharm.D.,
0 Menno V. Huisman, M.D., Ph.D., Elaine M. Hylek, M.D., Chak-Wah Kam, M.D.,
Pieter W. Kamphuisen, M.D., Ph.D., Jérg Kreuzer, M.D., Jerrold H. Levy, M.D.,
Gordon Royle, M.D., Frank W. Sellke, M.D., Joachim Stangier, Ph.D.,

* Kliniek niet | T R e
%e%] ‘Overweeg om bij een
respclevensbedreigende bloeding

- Ingre onder dabigatran idarucizumab

hem(5 gram te geven’
(93,4° 9 J

IGUST 3, 2017

» 30 d sterfte o
13,5/12,6%; trombose )
4,8% oL




‘ ORIGINAL ARTICLE

H O l , S AI - Edoxaban for the Treatment of Cancer-
Associated Venous Thromboembolism
u u u
m aI I n Ite It Gary E. Raskob, Ph.D., Nick van Es, M.D., Peter Verhamme, M.D.,
Marc Carrier, M.D., Marcello Di Nisio, M.D., David Garcia, M.D.,
Michael A. Grosso, M.D., Ajay K. Kakkar, M.B., B.S., Michael J. Kovacs, M.D.,
Michele F. Mercuri, M.D., Guy Meyer, M.D., Annelise Segers, M.D.,
This article was published on December 12, Minggao Shi, Ph.D., Tzu-Fei Wang, M.D., Erik Yeo, M.D., George Zhang, Ph.D.,
2017, at NEJM.org Jeffrey |. Zwicker, M.D., Jeffrey |. Weitz, M.D., and Harry R. Biiller, M.D.,
' e for the Hokusai VTE Cancer Investigators*

N Engl ) Med 2018;378:615-24.

1.Recidief VTE 7.9% 11.3% 0.71 (0.48-1.06)
2. Majeure bloeding 6.9% 4.0% 1.77 (1.03-3.04)
1. of 2. 12.8% 13.5% 0.97 (0.70-1.36;
p noninf 0.006 voor
marge 1.5
CRNMB 14.6% 11.1%

Behandeldagen 211 184



Edoxaban voor maligniteit

* Ter overweging:
— Geen inclusie van hoog-risico patienten
— Bloedingen mn in GE maligniteiten

— Verschillen passen bij verschil in behandelduur (=
acceptablliteit van therapie)

* Mijn conclusie:

— Goed alternatief voor LMWH bij niet-hoog
bloedingsrisico

— Voorkeur boven VKA bij noodzaak orale therapie




Verlengde behandeling VTE

met rivaroxaban

e NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 MARCH 30, 2017 VOL. 376 NO. 13

Rivaroxaban or Aspirin for Extended Treatment of Venous
Thromboembolism

J.1. Weitz, AW.A. Lensing, M.H. Prins, R. Bauersachs, J. Beyer-Westendorf, H. Bounameaux, T.A. Brighton,
A.T. Cohen, B.L. Davidson, H. Decousus, M.C.S. Freitas, G. Holberg, A.K. Kakkar, L. Haskell, B. van Bellen,
A.F. Pap, S.D. Berkowitz, P. Verhamme, P.S. Wells, and P. Prandoni, for the EINSTEIN CHOICE Investigators*

 VTE, na 6-12 maanden antistolling
* ‘In equipoise’ voor doorgaan
* Inclusie 2014-2016




Verlengde behandeling VTE

met rivaroxaban

A Fatal or Nonfatal Venous Thromboembolism

100 5.0 Aspirin, 100 m;
204 459
4.0+
80 3.54
€ ] 309
§ 2.5
R -d- f 1 50/ 1 2 4 4 2 60— 2.04 Rivaroxaban, 20 mg
eCI Ie . 0 . . E 50| 1.5+
£ 1.0+ .
VT E £ 40 Rivaroxaban, 10 mg
= 0.5+
£ 304 0.0 T T T T T T T T T T T 1
v 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 367
204
Majeure 0.5 0.4 0.3

= 0. T T T T T T T T T T T 1
b I O e d I n g 1 30 60 920 120 150 180 210 240 270 300 330 367

Days
No. at Risk
Rivaroxaban, 20 mg 1107 1102 1095 1090 1084 1079 997 876 872 860 754 718 0
. . . Rivaroxaban, 10 mg 1126 1124 1119 1118 1111 1109 1029 290 886 867 812 723 0
Aspirin, 100 mg 1131 1121 1111 1103 1094 1088 1010 859 857 839 776 707 0
‘M g ) 14 11 1 B Major Bleeding
I n O r . . . 100 0.7+ Rivaroxaban, 20 mg
bloedi
O e I n g 30 0.54 Rivaroxaban, 10 mg
T
% 70+ 0.4 Aspirin, 100 mg
5§ 60~ 0.34 ’7
=]
o
£ 504 0.2
: |
T 404 0.1
| [
5 30+ 0.0 T T T T T T T T T T T T T T
v 1 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 350 420 450 480
201
10
0 T T T T T T T

T T T T T T T T 1
1 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390 420 450 480
Days
No. at Risk
Rivaroxaban, 20 mg 1107 1081 1063 1043 1036 1024 963 818 801 7830 712 642 449 10 0 0 0

Rivaroxaban, 10 mg 1126 1103 1080 1070 1058 1046 988 823 812 790 733 653 469 3 0 0 0
Aspirin, 100 mg 1131 1096 1075 1058 1040 1023 970 800 791 768 709 645 445 5 2 2 ]




Verlengde behandeling VTE

met rivaroxaban

* Ter overweging:
— Absolute getallen fraai in laagrisico populatie,
relatieve getallen plausibel

— Geen patiénten geincludeerd die in vorige
richtlijn al indicatie hadden voor langdurige
antistol

* Mijn conclusie:

— Voorkeursbehandeling > 6mnd, als gekozen
voor rivaroxaban én pat cf studiepopulatie

(# maligniteit, recidief, AT deficiéntie, uitgelokt)

2 umce




Hemofilie:
voorbij factor VIl en IX -1/2-

The NEW ENGLAND
CLINICAL TRIALS AND OBSERVATIONS J'O U RN A L Of M E D I C I N E

A first-in-human phase 1 study of ACE910, a novel factor !

bispecific antibody, in healthy subjects

Maoki Uchida," Takehiko Sambe," Koichiro Yoneyama,® Nacki Fukazawa,” Takehiko Kawanishi,*
and Midori Shima*

ESTABLISHED IN 1812 AUGUST 31, 2017 VOL. 377 NO.9

Showa University Clinical Research Inst'rtut? for Clinical Pharmacology and Therapeutics, Tokyo, Japan; *Department of Pharma
ot ot Nars o Uiy g st o, G Pramueste o e e Emicizumab Prophylaxis in Hemophilia A with Inhibitors
BLOOD, 31 MARCH 2016 - VOLUME
Johannes Oldenburg, M.D., Ph.D., Johnny N. Mahlangu, M.D., Benjamin Kim, M.D.,
Christophe Schmitt, Pharm.D., Michael U. Callaghan, M.D., Guy Young, M.D., Elena Santagostino, M.D., Ph.D.,
Rebecca Kruse-Jarres, M.D., M.P.H., Claude Negrier, M.D., Ph.D., Craig Kessler, M.D., Nancy Valente, M.D.,
Elina Asikanius, M.Sc., Gallia G. Levy, M.D., Ph.D., Jerzy Windyga, M.D., and Midori Shima, M.D., Ph.D.

9

A FVilla

Phospholipid membrane

B Bispecific antibody

£y

u m c G Phospholipid membrane




Emicizumab profylaxe

Annualized Rate of Bleeding Events

(95% CI)

254

20+

154

[ All bleeding Bleeding events treated [l Treated events of Treated events B Treated events of
events with bypassing agents spontaneous bleeding of joint bleeding target-joint bleeding

87% Difference in annualized rate of treated bleeding events
(risk ratio, 0.13; P<0.001)
| |

i)
o

%’

Qf\,
B
N
K
%5\ ¥ -
& o
< el )
@ ¥ ¥
5 > \4 RN
k- Ny \‘/\'_
e @
o -

Group A Group B Group C
Emicizumab Prophylaxis No Prophylaxis Emicizumab Prophylaxis
(N=35) (N=18) (N=49)

Enorme winst voor remmer patiénten
Niet zonder risico’s: TMA en trombose
gezien bij combinatie met bypassing agents



Hemofilie:
voorbij factor VIl en IX -2/2-

LETTERS ‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

nature,, .
medicine

An RNAI therapeutic targeting antithrombin to rebalance Ta rge ting O f An tj- th rom b in in H €1110 philia A
Ll:;lc:));}glﬁi:tlon system and promote hemostasis in or B Wi th RN Ai T he rapy

;‘1'1“"‘ B Participants with Hemaphilia an Once.Weekly Regimen (Part B
rente {J. Pasi, S. Rangarajan, P. Georgiev, T. Mant, M.D. Creagh, T. Lissitchkov,
win |3 D. Bevan, S. Austin, C.R. Hay, . Hegemann, R. Kazmi, P. Chowdary,
1..5_; _. Gercheva-Kyuchukova, V. Mamonov, M. Timofeeva, C.-H. Soh, P. Garg,
£ A.Vaishnaw, A. Akinc, B. Serensen, and M.V. Ragni
E
5
=

N Engl ) Med 2017;377:819-28.

T T T T T T T T T T T T T T 1
6 15 30 & &0 75 W 18 120 135 150 165 &0 19 210 28
f 1 1' Days since First Dose

€ Participants with Hemophilia an Once-Mcathly Regimen (Part C)
13-

i Geen safety-issues:
3 - Klein aantal bloedingen gerapporteerd
] Lot Behandeld met factor concentraat
i I Y 1y (APC en proteine S volgt)
1 t 1 Days since First Dose

umece




Gentherapie!

THROMBOSIS AND HEMOSTASIS

Gene therapy with adeno-associated virus vector 5-human
factor IX in adults with hemophilia B

Wolfgang Miesbach, Karina Meijer,” Michiel Coppens,* Peter Kampmann,* Robert Klamroth,® Roger Schutgens,® Marco Tangelder,”
Giancarlo Castaman,® Joachim Schwable,” Halvard Bonig,”'® Erhard Seifried,” Federica Cattaneo,"" Christian Meyer,’

and Frank W. G. Leebeek™ .
@ blood® 1 MARCH 2018 | VOLUME 131, NUMBER 9

A Cohort 1
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Gentheraple:

normale factor IX spiegels

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

DECEMBER 7, 2017

Hemophilia B Gene Therapy with a High-Specific-Activity
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« Factor IX Padua: natuurlijk voorkomende
mutatie, 8-12x verhoogd actief
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AAV5-Factor VIII Gene Transfer in Severe Hemophilia A
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Moellijker dan hemofilie B:
groter gen
normale productie niet in hepatocyten
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Figure 1. Factor V| Activity Lewels in the High-Dose Cohort.
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Figure 1. Annualized Bleeding Rate and Rate of Factor ¥ill Use among S
Participants in the High-Dose Cohort Who Were Receiving Factor VI
Prophylaxis before the Study.




Ofwel, na 2017

Individualiseer ik kousen
Geef Ik meestal DOAC bij maligniteit e
Reduceer Ik vaak apixa/riva na 6 mnd } altijd

Maken we een nieuwe transmurale afspraak
over tromboflebitis

Gaan al mijn ernstige hemofilie B patiénten in
een fase 3 studie met gentherapie




