Entfernung vonnAlthrombotlka bei

= herzchlrurglschen Eingriffen
, - VIA\Y,

Prof. Dr. med. Michael Schmoeckel
Facharzt fur Herzchirurgie

Herzchirurgische Klinik und Poliklinik
LMU Klinikum — Campus Grof3hadern
Marchioninistrasse 15

81377 Munchen




Interessenkonflikte

Prof. Dr. med. Michael Schmoeckel hat Honorare fur Vortrage und Beratung von folgenden
Unternehmen erhalten:

= Cytosorbents Inc.



Warum ?




Antikoagulantien/ Antithrombotika vor koronarer Bypass-Chirurgie
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Blutungskomplikationen und Mortalitat

Operative mortality (%)
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Perioperatives Management von DOAKs

« Apixaban: 24 - 48 Stunden vor OP absetzen
in Abhangigkeit vom Blutungsrisiko.

« Dabigatran: bei hohem Blutungsrisiko:
48 - 72 Stunden vor OP absetzen,
bei Niereninsuffizienz: 72 - 96 Stunden vor OP absetzen.

 Rivaroxaban: 48 Stunden vor OP absetzen
bei hohem Blutungsrisiko.

 Edoxaban: bei hohem Blutungsrisiko:
72 Stunden vor OP absetzen.
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Withdrawal period of NOAC (days)
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between July 2014 and June 2016. All patients presented
for surgery while on NOAC therapy: 37 received rivar-
oxaban (25.7%), 35 apixaban (43.2%), and 9 dabigatran
(11.1%). The calculated risk using the European System
for Cardiac Operative Risk Evaluation IT was 3.5% (IQR:
20% to 8.1%).

Results. Surgery was performed at a median 4 days
(IQR: 3 to 6) after NOAC withdrawal. Reduced renal
function was predictive for length of intensive care unit
stay and administration of red blood cells (p < 0.0001 and
p = 0.0291, respectively). The NOAC withdrawal interval
significantly influenced postoperative drainage volume

VarsETr. MICUSIVE LAIC WILL LAy was L Uayd @il i
withdrawal of 10 days, compared with 4.2 days without
termination. Thirty-day mortality was 3.7%.

Conclusions. A lengthy NOAC withdrawal period,
particularly for patients with reduced renhl function, is

despite official recommendations, patients should
whenever possible not be considered for elective car-
diac surgery within 10 days of terminating NOAC
treatment.

(Ann Thorac Surg 2018;105:702-8)
© 2018 by The Society of Thoracic Surgeons




Ticagrelor-Adsorption aus Humanblut

Bovine Serum
Albumin
Experiments
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HIGHLIGHTS

« Ticagrelor ist reversibel an Albumin gebunden.

« Zwei verschiedene Adsorber mit einer KorngroRe
von 50-80 Mesh entfernen Ticagrelor aus einer
Rinderserumalbuminlosung.

« Mit einer Effizienz von tiber 99 %

* Der Adsorber entfernt Ticagrelor aus menschlichem
Blut und menschlichem Plasma
* mit einer Effizienz von uiber 99 % nach 10
Stunden,
* mit einer Effizienz von 94 % nach 3—4 Stunden
Rezirkulation.

Angheloiu DO et al. JACC Cardiol Basic Trans Science 2017;2:135-45



Adsorption von Antikoagulantien
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Intraoperatives Set-up

Ad-
0 sorber

Hassan K et al. Ann Thorac Surg 2019;108:45-51
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Postoperatives Drainageblut
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Hamoadsorption: Effekt auf Ticagrelor-Plasmaspiegel

Plasma concentration of ticagrelor (ng/mL)
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Hassan K et al. JTCVS Open 2023, doi.org/10.1016/j.xjon.2023.04.013
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Ticagrelor: Reduktion der Spiegel (%) -

% reduction ticagrelor pre- vs. post CPB
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STAR-T randomisierte Studie und STAR-R Register




Hintergrund -

« Gemald Richtlinie soll Ticagrelor > 3 Tage vor Koronarbypass-OP abgesetzt
werden.

« Die Safe and Timely Antithrombotic Removal STAR-T!' Studie, eine
nordamerikanische randomisierte Doppelblindstudie (mit einer Adsorber-Attrappe
in der Kontrollgruppe), untersuchte die intraoperative Ticagrelor-Adsorption
mittels eines mit Polymer-Kugeln geflllten Adsorbers, um perioperative
Blutungen bei herzchirurgischen Eingriffen zu reduzieren.

« Das europaische STAR Register? (STAR-R) sammelt klinische Daten zur
Entfernung antithrombotischer Substanzen mit dem selben Produkt.

q‘j‘
1J Thorac Cardiovasc Surg 2026 Jan 23, 2ClinicalTrials.gov ID: NCT05077124 17



Methoden -

Bei STAR-T wurden die Patienten 1:1 randomisiert, um intraoperativ entweder den Adsorber
oder eine Attrappe zu erhalten, wahrend alle STAR-R Patienten wahrend CPB den Adsorber
erhielten.

Intraoperative Period POD# 3-30 ( < ‘ \
§ '
n=140 soc r—- -
: POD | POD Study F/U |
Randomized — @ # | #2 30-days | P o ceenero—d s
Surgery within 2 days of Sham Device soC
ticagrelor discontinuation Fatal bleeding
UDPB Events
24-Hr CTD
Adverse Events
Figure: STAR-T RCT protocol Figure: Device CPB-integration

Die STAR-T Ein- und Ausschlusskriterien wurden nun auf alle STAR-R Patienten angewandt,
um die beiden Studienpopulationen zu poolen und mit der STAR-T Kontrollgruppe (Attrappe)

zu vergleichen. #*
18



Endpunkte

* Der primare Endpunkt war eine Kombination aus:

- fatale Blutung
- schwere/massive Blutung (UDPB 23)

- unerwunschte Nebenwirkungen

—> analysiert mit einer “unmatched hierarchical win ratio”

 Sekundare Endpunkte waren:
- schwere/massive Blutung (UDPB =3)
- oder 24-h Drainageblut (chest tube drainage = CTD) 21000 ml

19



Ergebnisse

Die Patient-level pooled analysis umfasste 153 device-treated pts. versus 60 Kontrollen mit dringlicher ACB-Operation. -

Device (n=153 Control (n=60

64.2+10.1 65.2+8.3 0.50

WEER e 82.9% (126/152) 86.7% (52/60) 0.50
82.2% (125/152) 88.3% (53/60) 0.28
63.6% (96/151) 80.0% (48/60) 0.02
Diabetes PSR T e e 4 P 20466

E= g 52.2% (70/134)
TLD*, hours 28.8+16.4 *

R . 45.4% (69/152)
EuroScore Il, % ' 0.18

Additional Acetylic Salicylic Acid 83.0% (127/153) 85.0% (51/60) 0.72
Procedural Characteristics
Operation duration, hours 4.3x1.3 4.2+1.2 0.71

CPB duration, minutes 95.3+35.9 94.0+34 .4 0.80

TLD=Time from Last Dose (last ticagrelor dose to skin incision or CPB start); continuous variables summarized as mean * standard deviation by
treatment and compared by Student’s t-test; categorical variables summarized as percentage (%, n/N) and compared by chi-square test.

21.7%
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Ergebnisse

« Der primare Endpunkt wurde erreicht (win ratio 1.72; 95% CI 1.18-2.49; p=0.003), keine fatalen
Blutungsereignisse
» Der primare Sicherheits-Endpunkt wurde ebenfalls erreicht (keine unerwunschten Nebenwirkungen)

WIN ratio, Primary Endpoint

Device Control
n=153 n=60
9180 Pairs WIN

Difference
Wins Tjes Wins
Fatal Bleed 0 (0%) 9180l(100%) 0 (0%) 0%
UDPB 23 | 1260 (13.7%) 5031 E54.8%) 663 (7.2%) 6.5%
24hCTD | 3848 (41.9%) 1098 (12.0%) 2311 (25.2%) | 16-2%

5108 Wins 1098 Ties 2974 Wins
55.6% 12.0% 32.4% 23.2%

WIN Ratio = 1.72 [1.18, 2.49], p=0.003



Ergebnisse

Komposit-Endpunkt der schweren Blutungsereignisse (UDPB 23 or CTD 21L) wurde signifikant reduziert.

Major Bleeding

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

BUDPB=23 =CTD21L*

r p=0.026 — 30.0

15

Device Control

*24-hour CTD =1 L in subjects without a UDPB =3 event

Absolute Risiko
Reduktion:

13.7%
NNT: 7
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Schlussfolgerungen -

Die gepoolten Daten der randomisierten Studie (STAR-T) und des Registers (STAR-R) zeigen:

v' Die intraoperative Adsorption von Ticagrelor reduziert die perioperative (Nach-) Blutung

v' Man benotigt lediglich 7 Patientlnnen fir die Pravention einer schweren Blutung
(UDPB >3 und/oder >1000 ml Drainageblut)

v' Die Hamoadsorption besitzt ein exzellentes Nutzen/Risikoprofil

23



Guidelines

European Society of Anaesthesiology and Intensive Care

In patients on ticagrelor or rivaroxaban

undergoing emergency cardiac/aortic surgery on CPB,
haemo-adsorption may be considered as an adjuvant

therapy to reduce bleeding complications. 2C

Kietaibl S et al. Eur J Anaesthesiol 2023; 40:226-304

24



Strategies to prevent or stop major bleeding associated with
oral antithrombotic therapy

[ |
. ____________________________________________________________
Specific reversal Nonspecific reversal
4
g % ﬁ N N l I A
& ( Drug removal
Anticogulant drug reversal Coagulation restoration « Adsorption of a wide range of
« ldarucizumab (dabigatran): * Prothrombin complex ﬁ:‘t'tz"t’mbot'g drugsrzr%m fe
humanized monoclonal Ab concentrates (VKA, DOACs): JI0ocetrear Uy a cainioge
contain factors VAL C X incorporated in extracorporeal
« Andexanet alfa (factor Xa oo hemoperfusion circuits
inhibitors): modified human factor * Fresh-frozen plasma (VKA,
Xa decoy protein DOACSs): contains all coagulation
» Ciraparantag (DOACs): small factors
cationic protein » Vitamin K (VKA): promotes
formation of activated factors I,
4 N VII, IX, and X
5 « Tranexamic acid: inhibits
- plasminogen activation
~ k'
Antiplatelet drug reversal
« Bentracimab (ticagrelor): human
monoclonal Ab fragment
Platelet restoration
» Uncertain clinical benefit of
platelet transfusion
+ Desmopressin: improves
platelet function via factors VIII
and von Willebrand

Cao D et al. Eur Heart J 2023; 44:1780-94 25



Duale Plattchenhemmung (DAPT) und
dringliche Koronarbypass-Chirurgie




Hintergrund / Studienziel -

» Patienten mit akutem Koronarsyndrom und doppelter Plattchenhemmung (DAPT),
die sich einer dringlichen Koronarbypass-Operation unterziehen, besitzen ein hohes
Risiko fur Blutungskomplikationen.

» |n der Literatur betragt die Rate schwerer Blutungen bis zu 1/3 Fallen.

» Die intraoperative Hamoadsorption (HA) kann Ticagrelor aus dem Kreislauf
entfernen und potentiell dieses hohe perioperative Blutungsrisko reduzieren

= Wir verglichen daher die Blutungsraten in zwei Koronarbypass-Kohorten:
» A: Clopidogrel + ASS (NRWMI Registry)
= B: Ticagrelor + ASS + Intraoperative Hamoadsorption (STAR Registry)

Studienziel:
Untersuchung der perioperativen Blutungsraten je nach Art des P2Y,, Inhibitors

und intraoperativer Verwendung der Hamoadsorption
27



STAR Registry / NRWMI Registry

Safe and Timely Antithrombotic Removal (STAR) Registry: International Registry (GER, UK, AUT,
BEL, SWE, CH) collecting outcomes of patients undergoing antithrombotic drug removal with
hemoadsorption as part of their routine clinical care (Gruppe 1)

North Rhine-Westphalia Myocardial Infarction (NRWMI) Registry: Multicenter German Registry
collecting data on consecutive ACS patients (Gruppe 2)

Einschlusskriterien: Konsekutive Patienten mit akutem Koronarsyndrom und DAPT, die sich vor
Komplettierung des empfohlenen wash-out-Intervalls einer Bypass-Operation unterziehen.

Primarer Endpunkt:
BARC-4 Blutung (OP-bedingt)

Sekundare Endpunkte:
24-h Drainageblut-Menge (CTD)
Perioperative Transfusionen
Re-Operation wegen Nachblutung
30-d Mortalitat

28



Baseline Daten

Variables ?r::’:j: 6; ?r:::;oi p value

[Basiwepmen T

Alter (Jahre) 63.9+£9.9 67.4+10.6 <0.001

mannlich (%) 81.5 80.4 0.76

BMI (kg/m?) 28.415.0 28.0+4.8 0.40

Diabetes (%) 35.3 35.2 0.99

HLP (%) 61.9 56.3 0.22

Z.n. Apoplex (%) 4.5 9.2 0.07

Hypertonus (%) 83.0 88.2 0.08

PAVK (%) 9.2 14.6 0.09

Chronische Niereninsuffizienz (%) 17.3 11.0 0.04

Z.n. Sternotomie (%) 1.5 1.8 1.00

P2Y,, Inhibitor (Ticagrelor, %) 100 0 <0.001

P2Y,, Inhibitor (Clopidogrel, %) 0 100 <0.001

ASS (%) 100 100 1.00
e —

CPB Dauer (min.) 107.2+48.9 92.7+38.2 <0.001

OP-Dauer (h) 4.24+1.26 3.45+1.19 <0.001

29



Baseline Daten — adjustiert (1:3 Propensity Score Matching)

Variablen nach Matching G;::E::; (i:iggg)z P-Wert

fooctobeer 000 @@ |

Alter (Jahre) 64.319.9 65.1£11.2 0.48

mannlich (%) 81.4 80.5 0.83

BMI (kg/m?) 28.545.1 28.5+5.3 0.93

Diabetes (%) 33.6 35.4 0.73

HLP 62.8 61.7 0.82

Z.n. Apoplex 3.5 2.9 0.76

Hypertonus (%) 85.0 83.5 0.71

PAVK (%) 9.7 11.2 0.66

Chronische Niereninsuffizienz (%) 17.4 18.2 0.86

Z.n. Sternotomie (%) 0.9 1.2 1.00
R

CPB-Dauer (min.) 99.5+41.7 97.4+38.9 0.63

OP-Dauer (h) 4.14+£1.15 3.59+1.20 <0.001



Ergebnisse

Nicht-adjustiertes Outcome i;iﬂg:; G::;IJ:F;Z:)Z p Wert
BARC-4 Blutung 8.9% 32.6% <0.001
25 EKs in 24 h 4.4% 21.6% <0.001
CTD > 2,000 ml/24h 5.5% 20.6% <0.001
Re-Operation wg. Nachblutung 5.1% 9.4% 0.10
Mortalitét (30 d) 3.7% 7.2% 0.14
PSM adjustiertes Outcome G(:J:':‘::; G(:;gg:)z p Wert
BARC-4 Blutung 9.7% 32.3% <0.001
25 EKs in 24 h 4.4% 18.3% <0.001
CTD > 2,000 ml/24h 6.5% 22.4% <0.001
Re-Operation wg.Nachblutung 5.3% 6.% 0.34
Mortalitat (30 d) 2.7% 6.8% 0.16

31



Schlussfolgerungen -

“ Ticagrelor ist ein reversibler P2Y,, Inhibitor, der durch Hamoadsorption gebunden
werden kann.

¢ Clopidogrel ist ein irreversibler Inhibitor und daher einer Hamoadsorption nicht
zuganglich.

¢ Die Analyse der beiden DAPT-Strategien (Ticagrelor vs. Clopidogrel) bei akutem
Koronarsyndrom zeigt in der taglichen Praxis eine signifikante Reduktion von
schweren Blutungskomplikationen bei Koronarbypass-Operationen in der Ticagrelor-
Gruppe, da es intraoperativ mittels Hamoadsorption aus der Zirkulation entfernt
werden kann.

*» Die Guidelines geben Ticagrelor gegenuber Clopidogrel bei akutem Koronarsyndrom
den Vorzug auf Grund eines besseren Schutzes vor ischamischen Ereignissen.
Unsere Analyse erganzt den Vorteil eines geringeren Blutverlustes der 5-10% aller

ACS-Patienten, die sich einer dringlichen Bypass-OP unterziehen mussen.
32



Hamoadsorption von DOAKs




Experimentelle Ergebnisse

||
In-vitro rivaroxaban removal In-vitro apixaban removal
91.6% removed within 1 hour 400 Reduced to ~4 ng/mL within 1.5 hour
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Experimentelle Ergebnisse |l

Angheloiu A et al. Drugs in R&D 2020

||
In-vitro EDOXABAN removal In-vitro DABIGATRAN removal
99.5% removed within 30 min. >99% removed within 100 min. (40mL column)
600
1

= 500
% _ 0,98
g o0 X
2 9 0,96
g 300 g
e Y 0,94
8 200 <)
; 5
o]
g 100 o 0,92
S
wl
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Volume of adsorber column
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0
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Klinische Ergebnisse

. . Patient-level, Pre- to Post-CPB % DOAC Reduction
Randomized controlled study in a0 -

patients undergoing urgent cardiac £ oo
surgery on CPB < 36 hours from last g . Deviceys, Sharm Gontrol
DOAC dose o =00

Q 50 -

o

£ 4G
Among 6 patients with pre-CPB DOAC levels ‘é _
above the therapeutic threshold of 30 -t g
ng/mL, all 3 treated with the device 8 28 o
dropped below 30 ng/mL compared with O g 10-
of 3 who got sham. £ o-

Pre-CPB Post-CPB
SN Treatment Group: == Device == Sham

S
g & » 36| EACTS 4th Innovation Summit — 23-25 April 2026

Whitlock R et al. EACTS Copenhagen 2025 36



Schlussfolgerungen

= Signifikante und effektive Entfernung der DOAKSs aus der Zirkulation

=  Hierdurch Verkiirzung des DOAK Washout-Intervalls (Empfehlung der Guideline:
48-72 h vor OP absetzen bei normaler renaler und hepatischer Funktion)

= Weitere randomisierte Studien erforderlich

» 37| EACTS 4th Innovation Summit — 23-25 April 2026
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DOAKSs im STAR-Register

AIM: To investigate whether intraoperative use of a polymer bead device can
reduce perioperative bleeding after urgent CABG in patients on DOACs

Safe and Timely Antithrombotic Removal (STAR) Registry

International observational registry actively enrolling at 28 centers in 6 countries
(GER, UK, AUT, BEL, SWE, CH)

Inclusion eligibility: Device use for antithrombotic removal as part of routine care
Retrospective and prospective data collection (informed consent for prospective)
Efficacy: Bleeding outcomes. Safety: Investigator reported adverse events

38



Patienten

Baseline Daten (n=42)
Alter (Jahre) 71.5%8.3
mannlich (%) 81.1
EuroSCORE II (%) 7.4+11.1
Niereninsuffizienz (%) 24.4
Leberinsuffizienz (%) 25.0
Vorhofflimmern (%) 56.1
TVT (%) 15.4
Periphere Embolie (%) 14.3
PAVK (%) 17.1

Letzte DOAK-Gabe (h median [IQR])

25.5 [23.3-48.6]
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Ergebnisse

Preoperative DOAC distribution

S AN AS
P e s b

CPB TIME: 109.5%38.8 min

B Apixaban M Rivaroxaban ™ Edoxaban m Dabigatran ACC TIME: 67.6£28.3 in

Die Himoadsorption war wdhrend des gesamten HLM-Einsatzes aktiv
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Ergebnisse: Blutung

Outcome n=42
BARC-4, n (%) 2 (4.8%)
Intrakranielle Blutung 0
Re-Operation wg. Blutung 0
>5 EKs in 48 h 2 (4.8%)
>2 | CTD in 24 h 0
24-h CTD (ml) 762 + 296

SAFETY: No device-related adverse events

30%

20%

10%

0%

STAR Registry:
iCABG + DOAC

4 )

4.8%

BARC-4

Hassan! et al.:
iCABG + DOAC

4 )

25.0%

BARC-4

1 Hassan K et al. J Clin Med 2022;11:5889
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Schlussfolgerungen -

= Die Interims-Auswertung des STAR-Registers legt nahe, dass die
intraoperative Hamoadsorption von DOAKSs einfach und sicher
durchfuhrbar ist und mit einer geringen Rate schwerer Blutungs-
Komplikationen assoziiert ist.

= Keine Re-Operation wegen Blutung in den beiden Fallen einer
BARC-4 Blutung mit 25 EKs innerhalb von 48 h.

= Weitere prospektive Studien mit grof3eren Patientenkollektiven sind
erforderlich um die vielversprechenden Ergebnisse zu validieren.
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!
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