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Herausforderung Antikoagulation bei nv VHF, Diabetes und

Niereninsuffizienz
Dr. med. Gunther Claus

Zusammenfassung

Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern (nv VHF) sollten je nach erreichter Punktzahl
im CHA;DS,-VASc-Score eine Antikoagulation erhalten. Haufig bestehen jedoch neben dem
nv VHF weitere Komorbiditdten, wie eine chronische Niereninsuffizienz (CKD) oder ein
Diabetes mellitus, die das Schlaganfalls- und Mortalitatsrisiko erhéhen. Unter diesen
Umstanden die geeignete zur Antikoagulation einzuleiten, stellt in der Praxis oft eine
Herausforderung dar.

Bei Patienten mit nv VHF und CKD empfehlen die ESC-Leitlinien neue orale Antikoagulantien
(NOAKs) zur Schlaganfallprophylaxe, da diese in Studien mit einem geringeren Risiko fir eine
Verschlechterung der Nierenfunktion assoziiert waren als Vitamin-K-Antagonisten (VKA).

Bei der Auswahl eines NOAK sind unbedingt die Kriterien fiir eine Dosisreduktion zu
beachten, zum Beispiel Alter, Gewicht und Komedikation. Die nicht bestimmungsgemalle
Dosisreduktion kann bei nv VHF-Patienten das Schlaganfallrisiko erhéhen.

Lernziele

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie...

e die Definition einer chronischen Niereninsuffizienz.

e den kausalen Zusammenhang, wie weitere Komorbiditaten (CKD, Diabetes mellitus) das
Risiko fiir unerwiinschte Ereignisse erhéhen.

e die Grundziige der aktuellen Studienlage im Bereich NOAK versus VKA.

e die Empfehlungen der ESC-Leitlinie 2020 bei nv VHF und CKD.

e wesentliche Parameter fiir die Dosisreduktion bei NOAK-Behandlung.

© CME-Verlag 2021
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Definition von chronischer Niereninsuffizienz

Die CKD ist Abnorme (> 3 Monate vorhandene) Nierenstruktur oder -funktion
definiert als: mit gesundheitlichen Auswirkungen2
K."te"e" fur Einer der nachstehenden Punkte ist >3 Monate vorhanden:
die CKD:
Marker fiir eine Nierenschadigung (21 Marker)' Verminderte GFR'?
¢ Albuminurie (ACR 230 mg/g [=23 mg/mmol]) ¢ GFR <60 ml/min/1,73 m?2
& Anomalien im Urinsediment (GFR-Kategorien Grad 3a-5)

¢ Elektrolyt- und andere Anomalien aufgrund von
Erkrankungen der Tubuli

¢ Bei histologischen Untersuchungen erkannte
Anomalien

¢ In der Bildgebung entdeckte strukturelle Anomalien
¢ Anamnestisch bekannte Nierentransplantation

ACR: Albumin-Kreatinin-Quotient, CKD: chronische Niereninsuffizienz, GFR: Glomerulére Filtrationsrate. 2
1. Levin A et al. Kidney Int Suppl 2013;3:1-150; 2. Levey AS et al. Kidney Int 2020;97:1117-1129
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Stadien der chronischen Niereninsuffizienz

Levin A et al. Kidney Int Suppl 2013;3:1-150. Levey AS et al. Kidney Int 2020;97:1117-1129

G1 G2 G3a G3b “ G4 ’i G5
Normale Leichte Leicht Moderat Schwere ESKD/
bis erhéhte Nierenfunktions- bis moderat bis stark Nierenfunktions- Nierenversagen
Nierenfunktion stérung vermindert vermindert stérung
290 60-89 45-59 30-44 15-29 <15
ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min ml/min oder
Dialyse
eGFR: Geschatzte glomerulare Filtrationsrate, ESKD: Terminale Niereninsuffizienz, G: Grad 3

S0%

der Patienten mit VHF haben eine
Einschréankung der Nierenfunktion’

CKD: Chronische Niereninsuffizienz, VHF: Vorhofflimmern
1. Potpara T et al. Nat Rev Nephrol 2018;14:337-351. 2. Ding WY et al. Cardiovas Res 2020; doi: 10.1093/cvr/cvaa258. 3. Delanaye P et al. J Am Soc Nephrol 2019;30:1785-1805'

*

Welche Rolle spielen die Nieren bei Patienten mit VHF?

CKD und VHF haben eine enge bidirektionale Verbindung
und treten haufig zusammen auf.!2

VHF erhoht das Risiko fiir eine Verschlechterung der CKD. "2

VHF und CKD haben gemeinsame Risikofaktoren, wie z.B.
hoheres Alter, Fettleibigkeit, Diabetes und Hypertonie. 2

Eine altersbedingte Abnahme der Nierenfunktion wurde in
epidemiologischen Studien gezeigt.3

4
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Patienten mit Vorhofflimmern haben ein deutlich erhohtes Risiko
eine Nierensinsuffizienz zu entwickeln

4 N N\ N

® O
Schlag
! . @ s
s
64% der nv VHF-Patienten haben auch Nierenfunktionsstérungen erhéhen das

eine Nierenfunktionsstérung'-2 Risiko fir Schlaganfalle, Blutungsereignisse
\ / Qnd die Mortalitat bei Patienten mit nv VHFZy

[Darijber hinaus kann bei mit VKA behandelten Patienten mit nv VHF ein beschleunigtes Fortschreiten j

der chronischen Nierenerkrankung bis hin zur akuten Nierenschadigung auftreten

1. Olesen JB et al, N Engl J Med 2012;36:625-635; 2. Fanikos J et al, Am J Med 2017;130:1015-1023; 3. Boriani G et al, Sci Rep 2016;6:30271; 5
4. Brodsjy SV et al, Nephron Clin Prac 2011;80:181-189; 5. Brodsky SV et al, Nephron Clin Prac 2011;115:c142-146

Klinische Endpunkte bei Patienten mit VHF und
Niereninsuffizienz

GARFIELD-AF: Prospektives Register mit Patienten
mit neu diagnostiziertem Vorhofflimmern (N=33.024)

Bereinigte klinische Endpunkte (1 Jahr)

nach CKD-Schweregrad HR (95% KI)

—— 1,56 (1,18-2,06)

Schlaganfall / Systemische Embolie

—— 1,89 (1,36-2,61)

Schweres Blutungsereignis

O T

Gesamtmortalitit —— 1,82 (1,59-2,09)
0.3 2 4
Keine Mittelschwere bis
CKD schwere CKD
Der Schweregrad der CKD wurde entsprechend den Leitlinien der Kidney Disease Outcomes Quality Initiative der National Kidney Foundation klassifiziert. 6

CKD: Chronische Niereninsuffizienz, HR: Hazard Ratio, VHF: Vorhofflimmern. Goto S et al. J Am Heart Assoc 2019;8:e010510.
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hoheres Risiko

Patienten mit VHF und Niereninsuffizienz haben ein

-
o
1

HR 1,49
(95% K
1,38-1,59)

HR 1,83
(95% KI
1,57-2,14)

Ereignisrate / 100
Patiengenjahge

Déanisches staatliches Register mit Patienten mit Vorhofflimmern (N=132.372)

0 A ohne Nierenerkrankung
Schlaganfall oder Blutung
Thromboembolie
,Nicht terminale CKD* war definiert als Patienten, die keine Nierenersatztherapie benétigen. 7
CKD: Chronische Niereninsuffizienz, HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall. Olesen JB et al. N Engl J Med 2012;367:625-635.

HR 2,70
(95% KI
2,38-3,07)

HR 2,24
(95% KI
2,10-2,38)

[l Ohne Nierenerkrankung (n=127.884)
H Nicht terminale CKD (n=3.587)
B Terminale CKD (n=901)

p<0,001 im Vergleich zu

nvVHF und CKD: Haufige Komorbiditat

» CKD-Definition: Abnorme (>3 Monate vorhandene) Nierenstruktur- oder -funktion
mit gesundheitlichen Auswirkungen

+ U.a. Albuminurie (ACR 230 mg/g [23 mg/mmol]) und Anomalien im Urinsediment
sind geeignete Marker fir eine Nierenschadigung.

+ Einteilung in finf Stadien in Abhangigkeit von der eGFR
* 64% der Patienten mit nv VHF haben auch eine Nierenfunktionsstérung.
» VHF erhéht das Risiko fiir eine Verschlechterung der CKD.

» Das Risiko fir Schlaganfalle und Blutungsereignisse sowie die Gesamtmortalitat
ist bei Patienten mit VHF und CKD erhdht.
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2020 ESC VHF Leitlinie empfiehlt einen ganzheitlichen und
interdisziplinaren Ansatz mit aktiver Patientenbeteiligung

ESC-Leitlinien 2020 fiir die Diagnose und das Management von Vorhofflimmern

Kernelemente der ganzheitlichen Der ABC Pfad (Atrial fibrillation Better Care)
Betrachtung des Patienten mit VHF
P, ) # Patienten mit geringem Risiko identifizieren:
A ¥ Anticoagulation / Avoid stroke e CHADS, VASc-Score 0 (m) bzw. 1 (w)
- 9 Schlaganfall- + Bei CHA,DS,-VASc-Score 21 (m) bzw. 22 (w)
8 pravention | Schlaganfallprévention anbieten; Blutungsrisiko beurteilen
o e Bl und modifizierbare Blutungsrisikofaktoren angehen
g ymp 4 OAC auswahlen (NOAK oder VKA mit gut gemanagter TTR)
4
2,‘ Comorbidities / Cardiovascular P & Symptome, QoL und Patientenpraferenzen beurteilen
< risk factor management Bessere & Herzfrequenz optimieren
Symptomkontrolle « Strategie zur Herzrhythmuskontrolle erwagen

(KV, Antiarrhythmikum, Ablation)

-

Das Management
von Patienten mit
VHF und CKD in “C”
wurde betont.

=
¢ Komorbiditaten und KV Risikofaktoren

+ Lifestyle-Anderungen (Gewichtssenkung, regelmaRige
Bewegung, Verringerung des Alkoholkonsums usw.)

l Management von

Komorbiditaten und
KV Risikofaktoren

CKD: Chronische Niereninsuffizienz, KV: kardiovaskular, NOAK: Nicht Vitamin-K-abhangige orale Antikoagulanzien, nv: nicht valvuldr, OAC: Orale Antikoagulation 9
TTR: time in therapeutic range, QoL: Lebensqualitat, VHF: Vorhofflimmern, VKA: Vitamin-K-Antagonist. Hindricks G et al. Eur Heart J 2020: doi: 10.1093/eurheartj/ehaa612.

Auswirkungen des VKA-Wirkspiegels und der Progression
der Nierenerkrankung bei Patienten mit VHF und CKD

Retrospektive Analyse einer Real-World-Primarversorgungs-Datenbank:
Abnahme der Nierenfunktion bei Patienten mit VHF und CKD Stadium 3/4 (N=14.432)

Pradiktiver eGFR-Verlauf: Pradiktiver eGFR-Verlauf: == Kein VKA-Wirkspiegel
Absolute Zahlen* Relative Zahlen* =7.
_55 100 - (n=7.023)
s — VKA-Wirkspiegel
B =7.409
T 95 - (n )
2—50 1 g
E g 90 -
£45 o
= 85 -
i
40 T T T T | 80 T T T T ]
o 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
Verlaufskontrolle (Jahre) Verlaufskontrolle (Jahre)

*Der Verlauf der Nierenfunktion Uber die Zeit ist definiert als annualisierte Veréanderungsrate des eGFR-Werts. Fir das Herausfiltern samtlicher Patienten mit einer dokumentierten Diagnose
von VHF und CKD Stadium 3/4 im Zeitraum von Januar 2009 und August 2015 wurden die ICD-10-Codes verwendet. CKD: Chronische Niereninsuffizienz, eGFR: Geschatzte glomegykire
Filtrationsrate, ICD-10: International Classification of Diseases, Tenth Revision; VHF: Vorhofflimmern; VKA: Vitamin-K-Antagonist. Posch F et al. Res Pract Thromb Haemost 2019;3: —216.
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VKA begunstigt Kalzifizierung der GefaRe

Inhibition der

— == 5 oMGP " e
MGP GefaBkalzifizierung

(nicht- Vitamin K-induzierte (carboxyliert-
carboxyliert) Carboxylierung aktiv)

[ MGP: Inhibitor der vaskuléren Kalzifizierung. Vitamin K: fir MGP-Aktivierung erforderlich.’ ]

Nierenfunktion bleibt
baesser arhalten als bei VKA

AKTIVES MGP

Matrix-Gla-
Protein (MGP)

INAKTIVES MGP o I
{Blackade durch . " Nierenfunkt
Vitamin:K-Antagonistent
VHF: Vorhofflimmern; CKD: chronisches Nierenversagen; cMGP: carboxyliertes Matrix-Gla-Protein; MGP: Matrix-Gla-Protein; VKA: Vitamin-K-Antagonist 1

Moglicher Mechanismus der Media- und Intima-
Kalzifizierung mit VKAs

MGP * > cMGP Inhibition der
(nicht-carboxyliert) ~ Vitamin K-abhéngige (carboxyliert-aktiv) ; é GefaBkalzifizierung

Carboxylierung

MGP is der Haupt-Inhibitor der GefaBkalzifizierung und Vitamin K ist
zur vollen Aktivierung von MGP notwendig.’

[ )
| Intima
== Media-Kalzifizierung

= .
=+ Media . . .
= ist hoch pravalent bei
O e i i 2
ZE5F Kalzifizierung Patienten mit CKD
Intima-Kalzifizierung Intima-Kalzifizierung Media-
(Macro) (Micro) Kalzifizierung
CKD: Chronische Niereninsuffizienz, cMGP: carboxyliertes MGP; MGP: Matrix-G1-Protein, VHF: Vorhofflimmern, VKA: Vitamin-K-Antagonist. 12

1. Van Gorp RH and Schurgers LJ. Nutrients 2015;7:9538-9557; 2. Willems BAG et al. Mol Nutr Food Res 2014;58:1620-1635.
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Abnahme der Nierenfunktion bei Patienten,
die mit einer oralen Antikoagulation behandelt werden
ORBIT-AF-II: Prospektives nationales Register in den USA (N=6.682)
Hl NOAK
40 - ) Bei Patienten mit
35 Warfarin nv Vorhofflimmern
— ist langfristig
X 30 A p<0,0001 eine Abnahme
S 25 A 28,0 der Nierenfunktion
c i p<0,0001 zu erwarten.
2 20 22,1 p<0,0001
D“_j 15 18,0
= 14,3
T 10 1 ’ 12,9
é 5 - ﬁ
0 J
Abnahme der Abnahme der Absolute Zunahme
Kreatinin-Clearance Kreatinin-Clearance das Kreatinins
> 20% > 30% > 0,3 mg/di
NOAK: Nicht-Vitamin-K abhangiges orales Antikoagulans; nv: nicht valvulér; VKA: Vitamin-K-Antagonist.
Der Studienzeitraum betrug 2 Jahre. Inohara T et al. Heart 2020;106:358-364. 1 3

Vorhofflimmern und eingeschrankte Nierenfunktion

CALLIPER: Niedrigeres Risiko fiir Verschlechterung der Nierenfunktion bei nvWHF mit CKD mit/ohne
Diabetes

US-amerikanische, retrospektive Datenbankanalyse bei OAK-naiven nv VHF-Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
unter Rivaroxaban 15 mg oder Warfarin

Anzahl Patienten Verschlechterung der Nierenfunktion
Kohort Wafarin Rivaroxaban HR (95 % KI) HR (95 % KIl)
(15 mg)
nvWHF + CKD 3/4 5.906 1.466 ‘ | 0,53 (0,35-0,78)
nvWHF + CKD 3/4
9 o —— —
+ Diabetes mellitus Typ Il 3.160 (54 %) 746 (51 %) I 0,50 (0,30-0,83)
0 1 2
Rivaroxaban
besser

Verschlechterung der Nierenfunktion (worsening renal function) definiert als Verschlechterung der Nierenerkrankung von CKD 3/4 zu CKD 5 / Nierenversagen / Dialyse
nvVHF: nicht valvuldres Vorhofflimmern, CKD: chronische Nierenerkrankung (chronic kidney disease)

Vaitsiakhovich T et al, presented at ESC 2019: Abstract P4746
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Vitamin-K-Antagonisten und CKD

+ Studien legen einen Zusammenhang zwischen Hoéhe des VKA-Wirkspiegels und
Abnahme der eGFR nahe.

+ VKAs inhibieren die Vitamin-K-abhangige Carboxylierung von Matrix glycoprotein
alpha (MGP).

* cMGP wiederum induziert eine Inhibition der GefaRkalzifizierung.

* Unter Warfarin (VKA) ist eine starkere Abnahme der Kreatinin-Clerance zu
beobachten als unter NOAKSs.

Empfehlungen der ESC-Leitlinie 2020 bezuglich
der Behandlung von Patienten mit nvVWHF und CKD

Apixaban DELJLELED Edoxaban Rivaroxaban
Standarddosis 5 mg bid 150 mg bid 60 mg od 20 mg od
Niedrigere Dosis 110 mg bid 30 mg od
Reduzierte Dosis 2,5 mg bid 30 mg od /15 mg od 15 mg od
Kriterien fiir die 2 2 der folgenden: - Alter 280 Jahre + KrCl 30-50 ml/min + KrCl 15-49 ml/min*
Dosisreduktion - Alter 280 Jahre + Komedikation mit - Kérpergewicht <60 kg

- Kérpergewicht <60 kg Verapamil oder - Komedikation mit

. Serumkreatinin « erhdhtes Blutungsrisiko Verapamil, Chinidin

>1,5 mg/dl (133 ymol/l) oder Dronedaron

# Die NOAK-Therapie muss entsprechend dem Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil
bei verschiedenen Patientensubgruppen optimiert werden.

& Fur bestimmte Patientengruppen sind immer noch Wissensliicken vorhanden:
« Optimale NOAK-Dosis, auch bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer CKD
« RCT-Daten fur Patienten mit KrCl < 25 ml/min

*bei Patienten mit KrCl <15-29 ml/min mit Vorsicht anzuwenden und bei Patienten mit KrCl <15 ml/min nicht empfohlen
bid: zweimal taglich, CKD: Chronische Niereninsuffizienz, KrCl: Kreatinin-Clearance, ESC: European Society of Cardiology, NOAK: Nicht-Vitamin-K abhangiges orales Amlkuagu\ansl 6
od: einmal taglich, RCT: Randomisierte kontrollierte Studie, VHF: Vorhoffimmern. Hindricks G et al. Eur Heart J 2020: doi: 10.1093/eurheartj/ehaa612.
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2016 ESC-Leitlinie Vorhofflimmern

Empfehlungen zur Schlaganfallprophylaxe bei VHF & Nierenerkrankung

+ Alle NOAK sind bevorzugt vor VKAs zur Schlaganfallprophylaxe in geeigneten Patienten mit VHF zur
Behandlung empfohlen’

» Patienten sollten fur regelmafige Follow-up Besuche zum Arzt gehen und die Nierenfunktion untersuchen

lassen?

Haufigkeit der Patienten

Besuche

Jahrlich Alle Patienten mit VHF sollten den Hamoglobin Level sowie die Nieren- und Leberfunktion
untersuchen lassen

— wenn KrCl 30-60 mL/min oder Dabigatran Medikation und > 75 Jahre oder schwache korperliche

Halbjahrlich
Verfassung

Vierteljahrlich wenn KrCl 15-30 mL/min

* Faustregel: GFR geteilt durch 10 = Monatsintervall fir Kontrollen (EHRA)

Beispiel: GFR= 30 ml/min; Kontrollintervall: alle 3 Monate

ESC: Europaische Gesellschaft fiir Kardiologie, VHF: Vorhofflimmern, NI: Niereninsuffizienz, NOAK: Nicht Vitamin K abhangige orale Antikoagulanzien, VKA: Vitamin-K-Antagonist, KrCl:
Kreatinin-Clearance, EHRA: European Heart & Rhythm Association

1. Kirchhof P et al. ESC Guidelines. Eur Heart J 2016;37(38):2893-2962., 2. Heidbuchel et al. Europace 2013;15:625-651.

Vorhofflimmern

& Sicherheit bedeutet, mit der korrekten Dosierung vor Schlaganfall zu schitzen

Patienten mit nv Vorhofflimmern und einer unangemessen niedrigen Dosierung
GARFIELD AF#: Patienten mit VHF?

m Schlaganfall/systemische Embolie Alle NOACs
° 7 7 mSchwere Blutung 6,3
8
3 6 - 54 50 Gesamtmortalitat HR (95% CI)*
-8 .
§8s 5 '
§85 . |
224 Unangemessenen niedrige L
a5 Dosierung 1> 2
285 3 !
Eo%E 1
gé < Unangemessenen hohe : = =
w .
s 2 Dosierung ,_:,._|
I} 1 \
® Jegliche unangemessenen 1
0 Dosierung O

1
T
0,2 1 5
) - Zugunsten nicht Zugunsten empfohlene
retrospektive Kohortenanalyse empfohlene Dosierung Dosierung

Unadjusted 4 Adjustedt

Rivaroxaban Dabigatran Apixaban

** Eine systematische Uberpriifung der Anwendung von NOAK im Versorgungsalltag, in diesem Review wurden 75 Studien untersucht. Die angezeigten Angaben stammen aus zwei Studien, die konkrete qualitative Daten iiber NOAK-
Anpassungen enthielten und von denen eine ausschliefilich Apixaban-Daten betraf. # 34.926 Patienten wurden in Garfield AF, einem prospektiven Register, untersucht

*Referenz: empfohlene Dosierung. 'Adjustiert auf Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft, VHF Typ, Diabetes, Hochdruck, Blutungsanamnese, vorrausgegangenen Schlaganfall TIA/SE, Herzinsuffizienz, vaskulére Erkrankungen ﬁaéchen und
starkem Alkoholkonsum

1. Santos J et al. Br J Clin Pharmacol 2020;86:533-547; 2. Camm AJ et al. J Am Coll Cardiol 2020;76:1425-1436.
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Die reduzierte Dosierung von Rivaroxaban wurde in der
Phase Ill Studie ROCKET AF bei Patienten mit CKD untersucht

NOAK: Reduzierte Dosierung bei eingeschrankter Nierenfunktion

RO A ARISTO A A
4.264 8.20 0 8
Untersuchung einer
spezifischen renalen Dosis v x x x
Anteil Patienten mit o o3 6 o
moderater Niereninsuffizienz 21% 15% 19%* 20%*
M Patienten (n)
6015 unter reduzierter Dosis
[l Patienten (n)
unter reduzierter Dosis
mit moderater Nieren-
insuffizienz
1784
1474 1474 428 149 . 1379 1196
ROCKET AF ARISTOTLE ENGAGE AF RE-LY

*KrCl 30—49 mL/min; # eGFR < 50 mL/min (Cockcroft-Gault); 1 KrCl <50 mL/min; § eGFR,< 50 mL/min; Il NI definiert als Serum Kreatinin Spiegel = 1,5 mg/dl; genannte Daten der
dosis-adjustierten Gruppe ‘Hohe-Dosierung’ (60/30). CKD: Chronische Nierenerkrankung. 1. Fox et al. Eur Heart J. 2011;32:2387-94, 2. Granger et al. N Engl J Med 2011;365:981-992,
3. Hohnloser et al. Eur Heart J. 2012;33:2821-30, 4. FDA. Apixaban Clinical Review Addendum, Dezember 2012, 5. Giugliano et al. N Engl J Med. 2013;369:2093-104

6. Bohula et al. Circulation 2016;134:24-36, 7. Connolly et al. N Engl J Med 2009;361:1139-1151, 8. Hijazi et al. Circulation 2014;129:961-970. 1 9

Rivaroxaban’

([ <t5mimin_]

(1549 miimin* )

([ =s0mimin_]

Nicht
empfohlen

15 mg

1x tagl.

Dosisanpassung von NOAK bei nvVHF-Patienten mit 2 1
Risikofaktor fuir Schlaganfall / systemische Embolien

Apixaban?

Geschétzte KrCI

<15 ml/min 15-29 ml/min

= 30 ml/min

( Ater ) (serum }I(reat\mn]
I
((=80Janre ]
L

( Govicht )
I

[(seokg ] (3133 pmoin ]
1 J

( =2 zutreffend ] (s - )
I I

Risikobewertung

110 mg

M. 110 mg
feerecer) (o0) (B ()

HEohtes
Blutungsrisiko,
Gastritis, Reflux

Risikobewertung

Nicht 2,5mg 2,5mg 5mg
empfohlen 2x tagl. 2x tégl. 2x tagl.
Dabigatran® Edoxaban*
[
(<30mimin_] (“30-50 miimin ) (< 15 mumin ] (" 15-50 mitmin | (> 50 mimin ]

|

1 1 I 1 1

<75 Jahre [75780 Jahre] [Odirg\?eﬂ:g;‘fma [< 75 Jahre] [75780 Jahre][odiyg\e:r:zr;m”]

Nicht
empfohlen

—

Potenter
] [ <60 kg ] Prgp'\nh\bvmr]

30 mg
1x tagl.

*zwischen 15-29 mL/min mit Vorsicht anzuwenden; #sonstiges erhéhtes Blutungsrisiko, Gastritis, Osophagitis, gastrodsophagealer Reflux. NOAK: Nicht Vitamin K abhéngige orale
Antikoagulanzien, nvWHF: nicht-valvuléres Vorhofflimmern, KrCl: Kreatinin-Clearance, P-gp: P-Glycoprotein. 1. Aktuelle Fachinformationen Xarelto® 15mg, 20mg Filmtabletten,
2. Aktuelle Fachinformation Eliquis® 2,5mg, 5mg Filmtabletten, 3. Aktuelle Fachinformation Pradaxa® 110/150mg Hartkapseln, 4. Aktuelle Fachinformation Lixiana® 30mg, 60 mg

30 mg 30 mg
1x tagl. 1x tagl.

20

10
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RWE

Erhaltung der Nierenfunktion bei Patienten mit nv VHF

Patienten mit nv VHF

. > 30 % Abfall der eGFR,
Yao etal.! g 2.485 Rivaroxaban . Verdopplung des Serum Kreatinin,
UsA 4185 VKA . Akutes Nierenversagen,
nv VHF V . Nierenversagen
RELOADED? MIC 22339 Rivaroxaban . cinor Hamogiatvoe CKDS oder
Q Deutschiand \J[C 23.552 VKA . Autes Niorenversagen
Diabetes i
L .
RIVAL? 36.318 Rivaroxaban einor Hamodiatvoe CKDS oder
USA 36.281 VKA mociay
. Akutes Nierenversagen
CKD 3-4 Datenbank 10.017 Ri 2u CKD5 oder
‘ 017 Rivaroxaban erschle
analyse’ 1865 VKA einer Hamodialyse
USA A : Akutes Nierenversagen
CALLIPERS [a)[a 1.466 Rivaroxaban . zu CKD5 oder
USsA I/ 5.906 VKA einer Hamodialyse
v
’ . €GFR <15 mi/min, Dialyse, Nierentransplantantation
RIVA-DMS® Q g‘;'g;g s:z:"’xaba" . Dialyse oder Nierentransplantation
UsA i - . >40% Abnahme des eGFR gegeniiber Baseline
5.338 Rivaroxaban . >30 % Abfall der eGFR
v >
GﬁTE""A 6.314 VKA . Verdopplung des Serum Kreatinin,

Nierenversagen

RWE Analysen mit (iber 100.000 Patienten zeigen den mdoglichen Vorteil von Rivaroxaban vs. VKA hinsichtlich der Erhaltung der Nierenfunktion beims

Vorhofflimmern

& Potentieller Nutzen von Rivaroxaban hinsichtlich Nierenfunktion
¢ Retrospektive Datenbankanalyse (Mayo-Klinik, USA)'

Ereignisse /
100 Patientenjahre

Nierenparameter HR (95 % KI) HR (95 % KIl)
Rivaroxaban* Warfarin*
(n = 2.485) (n = 4.185)
2 30 % Abnahme der eGFR 15,10 20,64 @ 0,73 (0,62-0,87)
Verdopplung Serumkreatinin 1,47 3,26 —— 0,46 (0,28-0,75)
Akutes Nierenversagen** 7,63 11,15 i 0,69 (0,57-0,84)
Nierenversagen 0,80 1,28 0,63 (0,35-1,15)
0,1 1 10

Rivaroxaban besser

Aufnahme dieser Erkenntnisse in AHA/ACC/HRS-Leitlinie (Update 2019)2:

Jm zeitlichen Verlauf, scheinen NOAK (insbesondere Rivaroxaban und Dabigatran) bei VHF-Patienten mit
einem niedrigeren Risiko fiir unerwiinschte Nieren-Ereignisse assoziiert zu sein als Warfarin."

*gewichtete Ereignisrate pro 100 Patientenjahre
**definiert als Hospitalisierung oder Besuch einer Notfallambulanz mit entsprechender Diagnosestellung,
eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate); HR: hazard ratio, Kl: Konfidenzintervall

1. Yao et al. J Am Coll Cardiol 2017;70:2621-2632. 2. January CT et al. Heart Rhythm. 2019 Jan 28. pii: $1547-5271(19)30037-2. doi: 10.1016/j.hrthm.2019.01.024. [Epub ahead of print];
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Herausforderung Antikoagulation bei nv (c) CME-Verlag 2021
Vorhofflimmern, Diabetes und
Niereninsuffizienz

Vorhofflimmern

¢ Nierenfunktion unter Apixaban im Vergleich zu Warfarin
¢ Retrospektive Datenbankanalyse (Mayo-Klinik, USA)?

Ereignisse /
i 100 Patientenjahre
Nierenparameter HR (95 % KIl) HR (95 % KIl)

Apixaban* Warfarin*

(n=1.883) (n=4.185)
2 30 % Abnahme der eGFR 18,31 20,64 I-d-l 0,88 (0,70-1,10)
Verdopplung Serumkreatinin 2,54 3,26 —— 0,80 (0,41-1,56)
Akutes Nierenversagen** 9,38 11,15 0,84 (0,66-1,07)
Nierenversagen 1,33 1,28 1,02 (0,45-2,31)

T
0,1 1 10

Apixaban besser <= —p Warfarin besser

*gewichtete Ereignisrate pro 100 Patientenjahre
**definiert als Hospitalisierung oder Besuch einer Notfallambulanz mit entsprechender Diagnosestellung,
eGFR: geschatzte glomerulare Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate); HR: hazard ratio, Kl: Konfidenzintervall

23

Yao et al. J Am Coll Cardiol 2017;70:2621-2632.

Wirksamkeit und Sicherheit von Rivaroxaban vs. VKA
bei Patienten mit moderater Niereninsuffizienz

Primarer Wirksamkeitsendpunkt® Relevante sekundire Sicherheitsendpunkte**-##
B Rivaroxaban Warfarin Hl Rivaroxaban Warfarin
20 mg bei KrCl >50 ml/min (n=1.476) 15 mg (n=1.474) (n=1.476)
15 mg bei KrCl 30—49 ml/min
(n=1.474)
4 4

HR 0,84
3 4 (95%KI0,57-1,23)

HR 0,78
(95% K1 0,63-0,98)

HR 0,55

(95% KI 0,30-1,00) HR 0,81 HR 036
(95% KI 041-1,60) (959, K| 0.15.0.99)

0,71 p0:88 0,74

Ereignisrate % pro Jahr
N
Ereignisrate % pro Jahr
N

KrCl 30-49 KrCl 2 50 Blutung in ein Intrakranielle Todliche
mi/min ml/min kritisches Organ* Blutung* Blutung*

*per protocol, as-treated Population,**Sicherheitspopulation . # Die Ergebnisse dieser vordefinierten Subgruppenanalyse aus der Nicht-Unterlegenheitsstudie Rocket AF sind
hypothesengenerierend und weisen darauf hin, dass die Ergebnisse in der Subgruppe der Nierenpatienten mit Dosisanpassung konsistent sind mit den Ergebnissen der Gesamtpopulation.
##|m primaren Sicherheitsendpunkt (schwere und nicht schwere, klinisch relevante Blutungen) vergleichbare Raten vs. VKA: HR 0,98 (95% Kl 0,84—1,14) in vordefinierter Subgruppe

KrCl 30-49 ml/min. p-Werte fiir Interaktion: a0,76, b0,39 , ¢0,51, d0,53; HR: hazard ratio, KI: Konfidenzintervall, KrCl: Kreatinin-Clearance, VKA: Vitamin-K-Antagonist 24
Fox et al. Eur Heart J. 2011;32:2387-94
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Herausforderung Antikoagulation bei nv (c) CME-Verlag 2021

Vorhofflimmern, Diabetes und
Niereninsuffizienz

RIVAL: Im Vergleich zu Warfarin war Rivaroxaban mit einem geringeren
Risiko fiir AKI oder das Fortschreiten der CKD zu Stadium 5 verbunden

Analyse von US Truven MarketScan der Daten iiber die Inanspruchnahme des Gesundheitswesens
bei Patienten mit nvVHF, die neu mit der Einnahme von Rivaroxaban oder Warfarin begonnen
hatten (Patienten mit CKD im Stadium 5 oder Hamodialyse ausgeschlossen)

Ereignisrate Rivaroxaban  Warfarin
(pro 100 Patientenjahre) n=36.318 n=36.281 HR (95% KI)
I
]
] -
Akutes Nierenversagen* 4,91 8,45 2 g ! 0‘8; g)7)75
i )
]
. % i 0,82 (0,74—
ESRD/Dialyse 2,67 4,12 o i 0.91)
I j 1
0,5 1 2
Rivaroxaban Warfarin
besser besser

*Primare Endpunkte
Datenbank: US Truven MarketScan. AKI: Akute Nierenschadigung, ESRD: terminale Niereninsuffizienz (CKD Stadium 5), HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall.
Coleman Cl et al. (2019). Clinical and Applied Thrombosis/Hemostasis. https://doi.org/10.1177/1076029619868535 25

ANTENNA-Studie

¢ Nierenfunktion unter Rivaroxaban im Vergleich zu VKA
¢ Retrospektive Datenbankanalyse (IMRD-UK-Datenbank) von OAK-naiven nv VHF-Patienten’

ANTENNA evaluierte die Entwicklung wichtiger Nierenparameter bei nvWHF-Patienten mit einer eGFR = 50 ml/min/1,73 m2 und
ohne terminale Niereninsuffizienz in der Vergangenheit.

Nierenparameter Inzidenzrate pro 10.000 Adjustierter HR" Adjustierter
Patienenjahren (95% CI) HR**(95% CI)
Rivaroxaban Warfarin
(n=5338) (n=6314)
! - 063
 Verdopplung des SCr ! ‘
L]
I
230% Abnahme der ' 0.76
cGFR* 359.8 469.1 ot | (0.67-0.86)
i
i
i

Nierenversagent

Vorteil fir Rivaroxaban Vorteil fur Warfarin

*Adjustiert nach Alter, t eGFR, Anzahl vort vor Townsend Index, 1 Rauchen, Body Mass Index, Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen (Besuche beim

zweite Messung. *Kodierter Eintrag fiir Nierenversagen, CKD Stadium 5, Dialyse, oder eGFR <15 ml/min/1.73 m? (Bestatigt durch zweite Messung). *Signifikante Werte in schwarzer Schrift.

nvVHF: nichtvalvuléres Vorhofflimmern, HR: hazard ratio, SCr: , eGFR: geschatzte glomerulére Fi , CKD: chronische Niereninsuffizienz 26
1 Yanina Lenz et al. ESC. Virtual, 27-31 August 2021. Poster. CPC choice.

Hausarzt, Uberweisungen and i gen) im Jahr vor Studier F it, Krebs, Diabetes, iz friiheres akutes Ni , i it und CHA,DS,-VASC score. *Bestétigt durch
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ANTENNA-Studie

& Langsamere Abnahme der Nierenfunktion unter Rivaroxaban im Vergleich zu VKA
¢ Retrospektive Datenbankanalyse (IMRD-UK-Datenbank) OAK-naiven nv VHF-Patienten’

Mittlerer Riickgang der eGFR pro Jahr

N N S
&)l [=) 4]
. L .

»
o
.

Mittlere Steigung der eGFR pro
Jahr, ml/min/1.73 m? (95% CI)

Warfarin

-1.65

m Rivaroxaban
(~1.94 to —1.35)

Differenz
0.39 (0.04-0.74)

-25 4

des Gesundheitswesens im Jahr vor Stud
und friiheres akutes Nierenversagen), Gel

p=0.03

Geschatzt unter Verwendung von linearen gemischten Regressionsmodellen, wobei die Behandlungsgruppe, der Zeitpunkt der eGFR-Messung und die Interaktion zwischen
Behandlungsgruppe und Zeit als feste Faktoren und jedes Individuum als Zufallsfaktor (d. h. Random-Intercept-Modell) beriicksichtigt wurden. Die folgenden Variablen wurden als zusatzliche
feste Faktoren in das Modell aufgenommen: Alter, Geschlecht, eGFR-Ausgangswert (kategoriale Variable), Townsend-Index, Polymedikation, Rauchen, Body-Mass-Index, Inanspruchnahme

ienbeginn (PCP-Besuche, Uberweisungen und Krankenhausaufenthalte) ), Komorbiditét (ischdmische Herzkrankheit, Krebs, Diabetes, Herzinsuffizienz
brechlichkeit und CHA2DS2-VASc-Score.

Anzahl der Patienten: Rivaroxaban: n=2054, Warfarin: n=2646

nvVHF: nichtvalvuldres Vorhofflimmern, eGFR: geschéatzte glomerulére Filtrationsrate, Cl: Konfidenzintervall,

27

1 Yanina Lenz et al. ESC. Virtual, 27-31 August 2021. Poster.

Leitlinien-

Empfehlungen zur Wahl der oralen

Antikoagulation

In zeitlichen Verlauf, scheinen NOAKs
(insbesondere Dabigatran und Rivaroxaban)
bei Patienten mit VHF mit einem niedrigeren
Risiko fur unerwiinschte Nierenendpunkte
assoziiert zu sein als Warfarin.”

2019 Update to the ACC/AHA/HRS Guidelines
on Management of AF!

Die Persistenz der NOAK-Therapie ist im
allgemeinen hoher als bei VKAs. Dies liegt
an dem besseren pharmakokinetischen Profil
der NOAKs und der vorteilhaften Wirksamkeit
und Sicherheit, insbesondere bei vulnerablen
Patienten, wie bei Alteren, Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion oder mit
vorangegangenem Schlaganfall, usw..”

2020 ESC Guidelines on Management of AF2

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; ESC: European Society of Cardiology;
HRS: Heart Rhythm Society; NOAK: Nicht Vitamin K abhangige orale Antikoagulanzien; VKA: Vitamin K Antagonist, VHF/AF: Vorhofflimmern.
1. January CT et al. Circulation 22019;74:104-132. 2. Hindricks G et al. Eur Heart J 2020; doi:10.1093/eurheartj/ehaa612 28

(c) CME-Verlag 2021
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Herausforderung Antikoagulation bei nv (c) CME-Verlag 2021
Vorhofflimmern, Diabetes und
Niereninsuffizienz

NOAK versus VKA

+ Alle NOAK sind bevorzugt vor VKAs zur Schlaganfallprophylaxe in geeigneten
Patienten mit VHF zur Behandlung empfohlen

+ Je nach NOAK existieren unterschiedliche Parameter zur Dosisreduktion

» Potentieller Nutzen von Rivaroxaban: Assoziation mit weniger unerwiinschten
Nierenereignissen als unter Warfarin.

+ ANTENNA-Studie: Langsamere Abnahme der Nierenfunktion unter Rivaroxaban im
Vergleich zu VKA

+ Rivaroxaban ist auch in einer reduzierten taglichen Dosis von 15mg effektiv und
sicher.

Vorhofflimmern

& Zusatzliche Komorbiditaten verstarken die Komplexizitat bei der Behandlung von VHF Patienten

« Bis zu 40 % der VHF Patienten

1-2
haben DM * 65 % der Patienten mit VHF

haben eine eingeschrénkte
Nierenfunktion®

« DM erhéht das Risiko fir einen
Schlaganfall bei VHF-Patienten 3

+ CKD-Patienten ein erhéhtes

« Diabetiker haben ein héheres Risiko Blutungs- und Schiaganfallrisiko®

nach einem Schlaganfall zu

versterben* /

~
Diabetes ™
mellitus

Eingeschrénkte
Nierenfunktion

» Mikrovaskulére Komplikationen bei DM kénnen der Niere schaden’
- Diabetische Nierenerkankungen treten bei einem Drittel der Patienten mit Typ 2 Diabetes auf®

30
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Herausforderung Antikoagulation bei nv (c) CME-Verlag 2021
Vorhofflimmern, Diabetes und
Niereninsuffizienz

Vorhofflimmern: Diabetes und Nierenerkrankungen
sind eng assoziiert und bedingen ein erhdhtes Risiko

Typ 2-Diabetes und Nierenerkrankungen
erhdhen das Mortalitatsrisiko!

& Chronische Nierenerkrankungen
und Diabetes mellitus sind haufige,

; 35 ita
gemeinsam vorkommende B Gesamtmortalitat
Komorbiditaten. 30 { M Kardiovaskulare Mortalitat
e (n=15.762)
= 25 1
# Nierenerkrankungen und Diabetes 2
erhdhen das Mortalititsrisiko' g 20
und das Schlaganfallrisiko.23 s 5|
S
[}
. . s e o 'E 10 A
¢ Diabetes ist die haufigste Ursache g
fur Nierenversagen.* 5
0 J
Diabetes O @ O @
Nierenerkrankung () O @ @
1. Afkarian M et al. J Am Soc Nephrol. 2013;24(2):302-8. 2. Oelsen et al. N Engl J Med 2012;367:625-635. 1
3. Stroke Risk in Atrial Fibrillation Working Group. Neurology 2007,69:546-54. 4. ERA-EDTA Registry: ERA-EDTA Registry Annual Report 2013, 3

Diabetes, kardiovaskulares Risiko und Nierenfunktion
sind eng miteinander verbunden

¢ Diabetes ist eine der Hauptursachen fur Niereninsuffizienz, die fir sich das Schlaganfall-
und Blutungsrisiko bei Patienten mit VHF erhoht’-3

& Patienten mit Typ 2 Diabetes und Nierenerkrankungen haben ein erhéhtes Risiko zu
Versteben insbesonder fir eine erhohte kardiovaskulare Mortalitat*

Analyse von 15,762 Teilnehmern (Alter 220 Jahre) aus der “Third National Health and Nutrition Examination” Survey

- 35 ) ) 31,1
] - = Total mortality = CV mortality
£2€ =
BE8
S35 ¢
o g T 15
®© O g
‘:>>‘ = 10
e 5
0

Keine Erkrankungen Diabetes Nierenerkrankung Diabetes + Nierenerkrankung

1. Jha V et al, Lancet 2013;382:20-26; 2. Tonelli M et al, Am Soc Nephrol 2006;17:2034-2047; 3. Olesen JB et al, N Engl J Med 2012;36:625-635;
4. Afkarian M et al, J Am Soc Nephrol 2013;24:302-308
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Herausforderung Antikoagulation bei nv
Vorhofflimmern, Diabetes und
Niereninsuffizienz

(c) CME-Verlag 2021

Vorhofflimmern

mit und ohne Diqggi%e

18 1

fabetes (n = 25.525) m Diabetes (n = 19.699)

¢ Diabetes steigert deutlich das kardiovaskulare Risiko

¢ REACH-Register: 4-Jahres-Daten kardiovaskularer Ereignisse bei Patienten

16,5
] 14,3
_"° 13,1
S
‘g 12 A 0.9 " MI: Myokardinfarkt
= 6,0 57
€1 44 5.3
3,2
3 - .
0 . . .
Gesamtmortalitat kardiovaskularer Tod Nicht-tédlicher MI Nicht tédlicher kardiovaskulérer Tod,
Schlaganfall MI oder Schlaganfall
33
Inzidenz nach Ursache des Nierenversagens
¢ Diabetes ist Hauptursache fur Nierenversagen
(Patienten mit Initiation einer Nierenersatztherapie, 2013)
Glomerulonephritis/-Sklerose 1 15,4
Pyelonephritis 71
Polyzystische Nierenerkrankung | 8.2
(Erwachsene) | ’
Diabetes mellitus 29,3
Hypertonie 19,0
Nierengefalerkrankung 4.8
Verschiedene 20,6
Unbekannt 20,9
Fehlend 1,2
-5,0 5,0 15,0 25,0 35,0
Inzidenz (pro Millionen Einwohner)
34
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Herausforderung Antikoagulation bei nv (c) CME-Verlag 2021
Vorhofflimmern, Diabetes und
Niereninsuffizienz

Der Schutz von Patienten mit nv VHF und Diabetes oder mittelschwerer bis schwerer
chronischer Nierenerkrankung erfordert die Beriicksichtigung des MACE-Risikos'
| ]
Risiko fiir MACE
()
n (%) HR (95% KI)*
Diabetes 37,114 (47.7) 1.11 (1.05-1.18)
Diabetische Nephropathy 2167 (2.8) 1.08 (0.94-1.23)
CKD = Stadium 3 NR 1.23 (1.15-1.31)
MehrgefalR-Erkrankung 6874 (8.8) 1.87 (1.53-2.28)
Hypertonie* 76,610 (98.5) 1.18 (0.95-1.46)
Hypercholesterinamie* 62,413 (80.3) 0.94 (0.83-1.06)
Ca. 7 von 10 Todesfallen bei Patienten mit nv VHF, die eine Antikoagulation erhalten,
sind kardiovaskular bedingt?
*Cox regression model von MACE bezogen auf 4-year follow-up. *Unter Behandlung. CKD: Chronische Niereninsuffizienz, nv: nicht valvulér, VHF: Vorhofflimmern,
1. Miao B et al. Clin Cardiol 2020;43:524-531. 2. Pokorney SD et al. J Am Heart Assoc 2016;5:6002197. \éﬁpOVS'"fe’n”é;uKnkﬁ\!‘fsgl‘&’;‘,‘jfov*;skugfggioiagihE;;f;r‘j:gﬁ”yfgz:m“:r’:fE

Vorhofflimmern

& Therapie von Patienten mit Diabetes und NV-VHF
e 2019 ESC-Leitlinie Diabetes

Management von Arrhythmien bei Patienten mit Diabetes

Evidenz-
Empfehlungen

Orale Antikoagulation mit einem NOAK, welches bevorzugt wird
gegeniiber VKA, ist empfohlen bei Patienten mit DM alter als 65 Jahre mit | A
VHF und einem CHA,DS,-VASc Score 2 2, sofern die Gabe eines NOAK
nicht kontraindiziert ist.

VKA oder NOAK (z.B. Dabigatran, Rivaroxaban, oder Apixaban) sind
empfohlen. Es ist empfohlen NOAK zu bevorzugen (z.B. Dabigatran, | A
Rivaroxaban, Apixaban, oder Edoxaban)

Das Screening von VHF durch Pulsabtastung sollte bei Patienten alter als
65 Jahre mit DM in Erwagung gezogen werden und bei Verdacht auf VHF lla c
durch ein EKG bestatigt werden, da VHF bei Patienten mit DM die
Morbiditat und Mortalitat erhoht.

ESC: Europaische Gesellschaft fiir Kardiologie, VHF: Vorhofflimmern, NOAK: Nicht Vitamin K abhangige orale Antikoagulanzien, VKA: Vitamin-K-
Antagonist, NV-VHF: nicht-valvulares Vorhofflimmern, OAK: Orale Antikoagulation 36
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(c) CME-Verlag 2021

= VHF mit Diabetes
VHF ohne Diabetes

¢ ROCKET AF: Konsistente Sicherheit und Wirksamkeit vs. Warfarin bei nvVHF-Patienten mit Diabetes
Mittlerer CHADS ,-Score zur Baseline von 3,7 bei 40 %
Patienten mit DM und 3,3 bei Patienten ohne DM
Rivaroxaban Warfarin
Endpunkte Ereignisse/100 PJ Ereignisse/100 PJ HR
P (Gesamtereignisse) |(Gesamtereignisse) (95 % Ki)
n=2.878 n=23817
Schlaganfall / SE 1,74 (95) 2,14 (114) "I'
Vaskularer Tod* 2,83 (152) 3,65 (192) P
Schwere Blutungen® 3,79 (165) 3,90 (169) L
Intrakranielle
Blutungen 0,50 (22) 0,82 (36) 0
0,1 1 10
*Sekundarer Wirksamkeitsendpunkt. In der Gesamtanalyse von ROCKET-AF im Vergleich zu Warfarin keine signifikanten Rivaroxaban  Warfarin
Unterschiede. #Sekundére Sicherheitsendpunkte. Keine signifikanten Unterschiede im priméren Sicherheitsendpunkt besser besser
schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutungen (HR 0,98 (95 % Kl 0,88-1,10)).
VHF: Vorhofflimmern, PJ: Patientenjahre, HR: hazard ratio, KI: Konfidenzintervall;

HR
(95 % KI)

0,82
(0,63-1,08)

0,80
(0,64-0,99)
1,00
(0,81-1,24)

0,62
(0,36-1,05)

37

SE: systemische Embolie

RIVA-DM-Studie

Warfarin

& Wirksamkeit und Sicherheit bei nvWHF plus Diabetes unter Rivaroxaban im Vergleich zu

¢ US-amerikanische Retrospektive Datenbankanalyse (OPTUM-DE-Datenbank)’

Daten aus dem Praxisalltag bestatigen Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten mit nicht valvularem Vorhoffimmern mit T2DM

50 HR=0.91; o .
95% KI 0.88-0.95 Warfarin (n=83,971)
T 4,19 R b
= 379 HR=0.90; ivaroxaban
< 4,0 y
5 95% KI 0.86-0.95
g 3 3,18 HR=0.94;
2 2,81 95% KI 0.89-0.99
g ¥
P 2,31
5 HR=0.97; 2,17
S AEY) 95% KI 0.90-1.04
5 s 1,34 1,31 HR=0.63; HR=0.72;
] 95% KI 0.55-0.72  95% KI 0.62-0.84
w 1,0
0,54
05 0,35 040 ¢ 29
00 [ m L mm

(n=32,078)#

Schlaganfall/ Vaskularer Tod~ Schlaganfall/ Krankenhauseinweisung Kritische

systemische Embolie systemische Embolie~ aufgrund Organblutungen~
oder vaskularer Tod+ schwerer/CRNM
Blutungen+

CRNM: clinically relevant non-major. # Primérer Endpunkt. $ Sekundérer Endpunkt
Anzahl der Patienten: Rivaroxaban n=32.078, Warfarin n= 83.971

1. Coleman Cl et al. Cardiovasc Diabetol 2021;20:52.

Intrakranielle Blutungen~

Signifikante Werte in schwarzer Schrift. KI: Konfidenzintervall, nv: nicht valvulér, VHF: Vorhofflimmern, HR: Hazard Ratio, Cl: Konfidenzintervall, T2DM: Typ-2- Diabetes Mellitus.

38
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Vorhofflimmern

¢ nv VHF plus Diabetes:

¢ Retrospektive Datenbankanalyse (Mayo-Klinik, USA)'

Ereignisse /

100 Patientenjahre

Nierenparameter HR (95 % KIl)

& Potentieller Nutzen von Rivaroxaban hinsichtlich Nierenfunktion

HR (95 % KI)

Rivaroxaban* Warfarin*
2 30 % Abnahme der eGFR 17,25 25,46 2 0,68 (0,53-0,86)
Verdopplung Serumkreatinin 2,11 4,26 '—‘—' 0,50 (0,26-0,97)
Akutes Nierenversagen** 11,07 14,70 22 0,75 (0,58-0,97)
Nierenversagen 1,30 1,95 |—’—| 0,67 (0,32-1,41)
0,1 1 10
Rivaroxaban besser <g=—
*gewichtete Ereignisrate pro 100 Patientenjahre
**definiert als Hospitalisierung oder Besuch einer Notfallambulanz mit entsprechender Diagnosestellung,
eGFR: geschatzte glomerulére Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate); HR: hazard ratio, KI: Konfidenzintervall 39
1. Yao et al. J Am Coll Cardiol 2017;70:2621-2632.
Vorhofflimmern
¢ nv VHF plus Diabetes:
¢ Nierenfunktion unter Apixaban im Vergleich zu VKA
¢ Retrospektive Datenbankanalyse (Mayo-Klinik, USA)'
Ereignisse /
i 100 Patientenjahre
Nierenparameter HR (95 % KIl) HR (95 % KiI)
Apixaban* Warfarin*
2 30 % Abnahme der eGFR 24,58 25,46 ""' 0,96 (0,72-1,27)
Verdopplung Serumkreatinin 3,00 4,26 —— 0,72 (0,30-1,70)
Akutes Nierenversagen** 13,68 14,70 I-’-l 0,91 (0,67-1,23)
Nierenversagen 1,93 1,95 —e— 0,97 (0,37-2,55)
0,1 1 10
Apixaban besser <g=—
*gewichtete Ereignisrate pro 100 Patientenjahre
**definiert als Hospitalisierung oder Besuch einer Notfallambulanz mit entsprechender Diagnosestellung,
eGFR: geschatzte glomerulére Filtrationsrate (estimated glomerular filtration rate); HR: hazard ratio, KI: Konfidenzintervall 40
1. Yao et al. J Am Coll Cardiol 2017;70:2621-2632.
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Vorhofflimmern, Diabetes und
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RIVA-DM-Studie

¢ Nierenfunktion bei nvWHF plus Diabetes unter Rivaroxaban im Vergleich zu Warfarin

& Niedrigeres Risiko flr Verschlechterung der Nierenfunktion
¢ US-amerikanische Retrospektive Datenbankanalyse (OPTUM-DE-Datenbank)’

Ereignisrate (pro 1000 PJ)

Rivaroxaban Warfarin HR (95% CI) HR (95% Ki)*
(n=24,912) (n=58,270)
Kombinations-Endpunkt?
Niere, Extremitaten, Augen, Tod 237.4 257.1 @ 0.93 (0.91-0.95)
|
i
H
34.4 35.9 L] 0.96 (0.91-1.01)
i
75 9.4 —— 1 0.81 (0.72-0.90)
i
162.3 170.4 * 0.96 (0.93-0.98)

g

Rivaroxaban schiitzt im Vergleich zu Warfarin besser vor Nieren- und Extremitatenkomplikationen und Tod*
*Signifikante Werte in weiBer Schrift. KI: Konfidenzintervall. eGFR:geschatzte
glomerulare Filtrationsrate. HR: Hazard Ratio. MALE: schwerwiegende
unerwlinschte Extremitatenereignisse, nv VHF: nichtvalvulares Vorhofflimmern. PJ:
Patientenjahre. # Primarer Endpunkt. $ Sekundarer Endpunkt

2

R

05

41

1. Costa OS et al. Current Medical Research and Opinion, 2021, DOI: 10.1080/03007995.2021.1947217 Vorteil Rivaroxaban Vorteil Warfarin

CALLIPER: Niedrigeres Risiko fur Verschlechterung der
Nierenfunktion bei nvWHF mit CKD mit/ohne Diabetes

& US-amerikanische, retrospektive Datenbankanalyse bei OAK-naiven nv VHF-Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion unter Rivaroxaban 15 mg oder Warfarin

Anzahl Patienten Verschlechterung der Nierenfunktion
Kohort Wafarin Rivaroxaban HR (95 % KI) HR (95 % KIl)
(15 mg)
nvWHF + CKD 3/4 5.906 1.466 - | 0,53 (0,35-0,78)
nvWHF + CKD 3/4
[ o -
+ Diabetes mellitus Typ |l 3.160 (54 %) 746 (51 %) —-— 0,50 (0,30-0,83)
0 1 2
Rlvaroxaban* > Warfarin
besser besser

Verschlechterung der Nierenfunktion (worsening renal function) definiert als Verschlechterung der Nierenerkrankung von CKD 3/4 zu CKD 5 / Nierenversagen / Dialyse

nvVHF: nicht valvuldres Vorhofflimmern, CKD: chronische Nierenerkrankung (chronic kidney disease)

42

Vaitsiakhovich T et al, presented at ESC 2019: Abstract P4746
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Unter Rivaroxaban besteht moglicherweise ein geringeres Risiko
fur eine Abnahme der Nierenfunktion als unter Warfarin

Retrospektive Kohortenanalyse: Patienten mit nvWHF und Diabetes’

Ereignisse /100 Patientenjahre Rivaroxaban  Warfarin HR (95% Kil)
2 30 % Riickgang der eGFR 17,25 25,46 l‘li 0,68 (0,53-0,86)
]
11,07 14,70 'ﬂ: 0,75 (0,58-0,97)
]
0,1 1 10
— Rivaroxaban Warfarin
el = o i

Daten aus der Subgruppenanalyse von Diabetespatienten. Bei den Daten handelt es sich um Ereignisraten/100 pro Jahr.

*Definiert als Hospitalisierung oder Besuch der Notaufnahme mit dem Diagnosecode AKI an erster oder zweiter Position

tDefiniert als eGFR < 15 ml/min/1,73 m? mit Nierentransplantation oder Langzeitdialyse. AKI: Akute Nierenschadigung,

eGFR: geschatzte Glomerulare Filtrationsrate, HR: Hazard Ratio, Kl: Konfidenzintervall, nvWHF: nicht valvuléres Vorhofflimmern.

1. Yao X et al. J Am Coll Cardiol 2017,70:2621-2632, 2. Januar CT et al. Circulation 2019, doi.org/10.1016/j.jacc.2019.01.011 43

Vorhofflimmern und eingeschrankte Nierenfunktion

¢ CALLIPER: Niedrigeres Risiko fur Verschlechterung der Nierenfunktion bei
nvVHF mit CKD mit/ohne Diabetes

¢ US-amerikanische, retrospektive Datenbankanalyse bei OAK-naiven nv VHF-
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion unter Rivaroxaban 15 mg oder
Warfarin

Anzahl Patienten Verschlechterung der Nierenfunktion
Kohort Wafarin Rivaroxaban HR (95 % KI) HR (95 % KI)
(15 mg)
nvWHF + CKD 3/4 5.906 1.466 - | 0,53 (0,35-0,78)
nvWHF + CKD 3/4 o o
+ Diabetes mellitus Typ I 3.160 (54 %) 746 (51 %) — 0,50 (0,30-0,83)
0 1 2
Rivaroxaban > Warfarin
besser besser

Verschlechterung der Nierenfunktion (worsening renal function) definiert als Verschlechterung der Nierenerkrankung von CKD 3/4 zu CKD 5 / Nierenversagen / Dialyse
nvVHF: nicht valvuldres Vorhofflimmern, CKD: chronische Nierenerkrankung (chronic kidney disease)

44

Vaitsiakhovich T et al, presented at ESC 2019: Abstract P4746
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VHF und Diabetes

» Chronische Nierenerkrankungen und Diabetes mellitus sind haufig gemeinsam
vorhandene Komorbiditaten

+ Diabetes ist die haufigste Ursache fur Nierenversagen.
+ Diabetes steigert deutlich das kardiovaskulare Risiko.

* IA Empfehlung: Orale Antikoagulation mit einem NOAK, welches bevorzugt wird
gegeniber VKA, ist empfohlen bei Patienten mit DM alter als 65 Jahre mit VHF
und einem CHA2DS2-VASc Score = 2.

* Auch bei Patienten mit Diabetes: Unter Rivaroxaban besteht méglicherweise ein
geringeres Risiko
fur eine Abnahme der Nierenfunktion als unter Warfarin.

Zusammenfassung

Nierenfunktionsstérungen und/oder Diabetes mellitus: haufige VHF-Komorbiditaten
- erhohtes Schlaganfall-, Mortalitats- und im Falle von Niereninsuffizienz Blutungsrisiko. Zusatzlich bedingen diese
Komorbiditaten ein hoheres Risiko fiir eine sich verschlechternde Nierenfunktion.

Konsistente Ergebnisse firr Rivaroxaban in den Zulassungsstudien sowie in den RWE Daten
fur nvWHF-Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion oder Diabetes mellitus.

Die Anwendung von Rivaroxaban kann die Nierenfunktion im Vergleich zu VKA bei
nvVHF-Patienten besser erhalten.

Der nicht bestimmungsgemafe Gebrauch von reduzierten NOAK-Dosierung bei nvWHF-Patienten kann das
Schlaganfallrisiko erhéhen.

- Einfache Dosierung von Rivaroxaban bei nvWHF-Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Nierenfunktionsstérung.*

* zwischen 15-29 mL/min mit Vorsicht anzuwenden Bei nvVHF-Patienten mit PCI und Stent und einer KrCl > 50 mL /min 15 mg 1x tégl. (bei einer KrCl von 30 —49 mL/min: 1x tagl. 10 mg ) in
Kombination mit einem P2Y12-Inhibitor. 26
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Lernerfolgskontrolle

Frage 1
Welcher Aussage zur chronischen Niereninsuffizienz (CKD) ist falsch?

0 Die CKD ist definiert als abnorme (> 3 Monate vorhandene) Nierenstruktur oder -funktion mit
gesundheitlichen Auswirkungen.

0 Die CKD wird in Abhéngigkeit von der eGFR (geschatzte glomerulare Filtrationsrate) in die Stadien
G1 bis G5 eingeteilt.

0 Eine schwere Nierenfunktionsstérung (G4) liegt vor bei einer eGFR von 15-299 ml/min.

0 Anomalien im Urinsediment sind kein geeigneter Marker fir eine Nierenschadigung.

0 Als Marker fur eine Nierenschadigung gilt eine Albuminurie (ACR =30 mg/g [>3 mg/mmol]).

Frage 2

Welche Aussage zu Niereninsuffizienz und Vorhofflimmern ist falsch?

0 VHF senkt das Risiko fiir eine Verschlechterung der CKD.

0 Nierenfunktionsstérungen erhéhen das Risiko fiir Schlaganfalle, Blutungsereignisse und die
Mortalitat bei Patienten mit nv VHF

O Bei Patienten, die zur Behandlung des nv VHF einen Vitamin-K-Antagonisten (VKA) erhalten, kann
ein beschleunigtes Fortschreiten der chronischen Nierenerkrankung bis hin zur akuten
Nierenschadigung auftreten.

O CKD und VHF haben eine enge bidirektionale Verbindung und treten haufig zusammen auf

0 VHF und CKD haben gemeinsame Risikofaktoren, wie z.B. hoheres Alter, Fettleibigkeit, Diabetes
und Hypertonie.

Frage 3

Welche Aussage(n) zu den ESC VHF-Leitlinien aus dem Jahr 2020 treffen zu?

0 Die Leitlinien sprechen sich fur einen ganzheitlichen und interdisziplindren Ansatz mit aktiver
Patientenbeteiligung aus.

0 Das Behandlungsmanagement soll dem ABC Pfad (Atrial fibrillation Better Care) folgen.

0 Patienten mit einem CHA,DS,-VASc-Score 21 (m) bzw. 22 (w) soll eine Schlaganfallpravention
angeboten werden.

0 Das Management von Patienten mit VHF und CKD wird betont.

0 Alle Aussagen sind richtig.

Frage 4:

Welche Aussage ist richtig?

(0}

Flr die raschere Kalzifizierung z. B. von Nierenarterien unter einer Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten gibt es keine Belege.

Vitamin K spielt im Rahmen der Kalzifizierung von arteriellen GefaRen keine Rolle.

Vitamin K ist ein notwendiger Faktor fiir die Aktivierung (Carboxylierung) von Matrix
Glycoprotein-alpha (MGP), das die vaskuldre Kalzifizierung hemmt.

Unter einer Antikoagulation mit Warfarin verschlechtert sich die Nierenfunktion langsamer als
unter NOAK.

Die orale Antikoagulation mit Warfarin oder NOAK hat keinen Einfluss auf die Progression einer
Nierenerkrankung.
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Frage 5
Welche Aussage zu chronischen Nierenerkrankungen und Diabetes mellitus ist falsch?

a) Chronische Nierenerkrankungen und Diabetes mellitus sind hdufig gemeinsam vorhandene
Komorbiditaten.

b) Chronische Nierenerkrankungen senken das Schlaganfallrisiko bei Patienten mit Diabetes
mellitus.

c) Diabetes mellitus ist die haufigste Ursache fiir das terminale Nierenversagen.

d) Chronische Nierenerkrankungen und Diabetes mellitus erh6hen das Mortalitadts- und
Schlaganfallrisiko.

e) Antikoagulierte Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen haben ein erhéhtes
Blutungsrisiko.

Frage 6:

Welche Aussage zur Dosisanpassung von NOAK bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

ist falsch?

0 Rivaroxaban verhindert Schlaganfille bei Patienten mit Vorhofflimmern und moderater
Niereninsuffizienz auch in der reduzierten Dosis von einmal taglich 15 mg genauso effektiv wie
Warfarin.

0 Wenn bei einem NOAK die Dosierung wegen einer eingeschrankten Nierenfunktion angepasst ist,
ist darauf zu achten, dass die Patienten nicht durch eine unzureichende Antikoagulation
gefdahrdet werden.

0 Eine Anpassung der NOAK-Dosierung ist unabhangig von der verwendeten Substanz
grundsatzlich erst ab einer berechneten Kreatinin-Clearance von <30 ml/min notwendig.

O Beieinem GFR-Wert zwischen 30 und 50 ml/min betrégt die Dosierung von Edoxaban 1x taglich
30 mg

0 Die Dosierungshinweise fiir NOAK bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sind nicht
einheitlich. Einzelheiten sind den jeweiligen Fachinformationen zu entnehmen.

Frage 7:

Welche Aussage ist falsch?

© 0O O O

o

VHF-Patienten sollten regelmaRig die Nierenfunktion untersuchen lassen.

Chronische Nierenerkrankungen sind mit einem erhdhten Risiko fiir Vorhofflimmern assoziiert.
Etwa zwei Drittel der Patienten mit Vorhofflimmern haben eine Nierenfunktionsstérung.
Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz erhéhen bei Patienten mit Vorhofflimmern das
Schlaganfallrisiko; die Gesamtmortalitdt wird aber nicht beeinflusst.

Mindestens ein Drittel der Patienten mit einem Typ-2-Diabetes mellitus entwickelt im
Krankheitsverlauf eine Niereninsuffizienz.
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Frage 8:
Welche MaBnahme gehort NICHT zu den empfohlenen Therapieoptionen bei Vorhofflimmern?

0 Frequenzregulierung mit einem Betablocker

O Stabilisierung der linksventrikuldaren Pumpfunktion mit einem ACE-Hemmer oder einem
Angiotensin-Rezeptorblocker

0 Gabe von Thrombozytenfunktionshemmern

0 Antikoagulation bevorzugt mit NOAK

0 Pulmonalvenenisolation (Ablation)

Frage 9

Welche Aussage zur Dosisanpassung von NOAK bei niereninsuffizienten Patienten trifft zu?

0 Dabigatran erfolgt eine Dosisanpassung unabhangig vom Lebensalter.

O Bei Edoxaban missen als zuséatzlicher Faktor eventuelle Komedikationen nicht beriicksichtigt
werden.

O Bei Apixaban ist bei der Festlegung der Dosierung neben der Nierenfunktion und dem Alter
zusatzlich das Korpergewicht zu beachten.

O Liegt eine Niereninsuffizienz mit Werten unter 30 ml/min vor, so ist Dabigatran kontraindiziert.

O Bei Rivaroxaban muss die Dosis erst ab einem GFR-Wert unter 30 ml/min reduziert werden.

Frage 10

Welche Parameter sind fiir eine Dosisanpassung bei Rivaroxaban maf3geblich? Welche Aussage ist

richtig?

0 Nur das Ausmal’ der Nierenfunktionsstérung ist entscheidend.

0 Neben der Nierenfunktion ist auch das Lebensalter zu beriicksichtigen.

0 Das Gewicht des Patienten geht mit in die Entscheidung zur Dosisreduktion ein.

0 Auch das individuelle thromboembolische Risiko sowie das Blutungsrisiko sind zu beachten.

0 Die Kombination vom AusmaR der Niereninsuffizienz, des Lebensalters, des Gewichts und des

individuellen thromboembolischen Risikos sowie des Blutungsrisikos ist mafligeblich.
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