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Zusammenfassung

Schatzungsweise ein Drittel aller Uber 65-
jahrigen leidet an einer mittelschwerer
Niereninsuffizienz. Die glomulare Filtrati-
onsrate - kurz GFR - der Betroffenen liegt
unter 60 ml/min.

Studien haben gezeigt, dass Niereninsuffi-
zienz mit einem erhdhten Embolie-Risiko
und einem erhohten Blutungsrisiko einher-
geht. Diese Patienten bedirfen daher einer
besonderen Aufmerksamkeit.

Wahrend bei Patienten mit einer GFR von
unter 15 ml/min jede Antikoagulation als
individueller Heilversuch einzustufen ist,
stellen bei einer GFR von 30-59 ml/min die
direkten oralen Antikoagulanzien (DOAKSs)
mittlerweile eine  Therapieoption zu
Vitamin-K-Antagonisten dar.

Die vorliegende Schulung stellt das thera-
peutische Vorgehen bei Vorhofflimmer-
Patienten mit a) pra-terminaler und b)
mittelschwerer Niereninsuffizienz anhand

aktueller Studienergebnisse und gultiger
Leitlinien dar.

Kursteilnehmern bietet sich dabei die
Mdoglichkeit zur Interaktion. In einem Quizz
kann das eigene Vorgehen mit dem einer
Teilnehmerpanels vergleichen werden.

Lernziele

Am Ende der Fortbildung kennen Sie ...

e den Zusammenhang von Nieren-
insuffizienz und erhohten Ereignisraten
wie Blutungen und Schlaganfalle.

o die Empfehlungen der amerikanischen
und europaischen Leitlinien zur Be-
handlung von Vorhofflimmerpatienten
mit terminalen Niereninsuffizienz

e den Nutzen der Antikoagulation bei
Patinten mit mittelschwerer Nierenin-
suffizienz

e die Vorteile der DOAKSs bei mittel-
schwerer Niereninsuffizienz
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DER VORHOFFLIMMERPATIENT MIT EINGESCHRANKTER NIERENFUNKTION

Eingeschrankte Nieren-
funktion

Patienten mit einer glomularen Filtrations-
rate (kurz GFR) von unter 60 ml/min leiden
an einer manifesten Niereninsuffizienz.
Diese geht mit einer Erhéhung der Kon-
zentration harnpflichtiger Substanzen im
Blut einher. Zu diesen Substanzen gehdren
beispielsweise Kreatinin, Harnstoff und
Harnsdure. Letzten Endes kann eine
Niereninsuffizienz zu schwerwiegenden
Folgeerkrankungen fGhren.

Wie haufig tritt eine Niereninsuffizienz auf?
Diese Frage lasst sich fur Deutschland
aufgrund fehlender Daten nicht zuverldssig
beantworten. Daten aus den USA, Kanada
und Finnland deuten darauf hin, das etwa
ein Drittel aller Patienten im Alter von Gber
65 Jahren an einer Niereninsuffizienz
leidet.”

Etwa 25 bis 35% der Uber 65-jahrigen
leiden demzufolge an einer mittelgradigen
Niereninsuffizienz. Bei lediglich 2 bis 5%
der untersuchten Patienten lag eine
fortgeschrittene oder terminale Nierenin-
suffizienz vor. Nur etwa 2% der Patienten
sind Richtung Endstadium der Niereninsuf-
fizienz progredient und werden dialyse-
pflichtig.

Temporare Verschlechterung
der Nierenfunktion

Bei Patienten mit kardialer Dekompensati-
on kommt es vielfach gleichzeitig zu einer
Verschlechterung der Nierenfunktion.

Eine Auswertung der Medicare-Datenbank
mit 27.000 Patienten im Alter von Uber
65 Jahren, die aufgrund einer Herzinsuffizi-
enz hospitalisiert wurden, zeigt, dass es bei
einem hohen Patientenanteil zu Ver-
schlechterungen der Nierenfunktion kam.
Diese Verschlechterung wurde im vorlie-
genden Diagramm definiert als ein Anstieg
des Kreatinins um mehr als 0,3 mg/d|.*

Bei 11,9% der Patienten wurde eine
voribergehende Verschlechterung der
Nierenfunktion nachgewiesen. Bei jedem
finften Patienten (20,3%) wurde sogar
eine persistente Verschlechterung der
Nierenfunktion beobachtet. Insgesamt
kam es bei Uber 30% der mit Herzinsuffizi-
enz hospitalisierten Patienten zu einer
Verschlechterung der Nierenfunktion.

Dieser Befund verfigt zudem Uber eine
hohe prognostische Relevanz.

Erhohtes Schlaganfallrisiko

Eine bestehende Niereninsuffizienz kann
einen relevanten, pradiktiven Faktor fir
das Auftreten von Schlaganféllen darstel-
len.

Die Analyse eines danischen Registers mit
154.259 an Vorhofflimmern leidenden
Patienten bestdtigt den Zusammenhang
zwischen Niereninsuffizienz und dem
Schlaganfall-Risiko. Es zeigte sich, dass
sowohl die dialysepflichtigen Patienten als
auch die Patienten mit nicht-terminaler
Niereninsuffizienz einem deutlich héheren
Schlaganfall-Risiko ausgesetzt sind als die
Patienten ohne eingeschrankte Nieren-
funktion.

Dies bedeutet: Patienten mit einer Nie-
reninsuffizienz, vor allem mit terminaler
Niereninsuffizienz,  bedirfen  unserer
besonderen Aufmerksamkeit.

Erhohtes Embolie- und Blu-
tungsrisiko

Die Daten aus der ARISTOTLE-Studie
zeigen ein dhnliches Bild. Es zeigte sich
eine Korrelation zwischen Cystatin C und
dem kumulativen Risiko fir Schlaganfall,
systemische Embolie und Tod bzw. dem
Risiko fUr schwere Blutungen.

Patienten mit Niereninsuffizienz sind also
einem erhohten Embolie-Risiko und einem
erhohten Blutungsrisiko ausgesetzt.

Im Folgenden werden die Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion in zwei
Gruppen aufgeteilt und jeweils einzeln
betrachtet.

Die erste Gruppe beschreibt Patienten mit
pra-terminaler Niereninsuffizienz, d. h. mit
einer GRF von weniger als 15 ml/min. Daran
anschlief3end folgt die zweite Gruppe mit
mittelschwerer Niereninsuffizienz, d. h. mit
einer GRF zwischen 30 und 59 ml/min.

Kumarine bei terminaler Nie-
reninsuffizienz

Die Behandlung von Patienten mit termi-
naler Niereninsuffizienz mit Kumarinen
war lange Zeit kontraindiziert. Grund fir
die Zurickhaltung war die Befirchtung,

dass sich eine sogenannte Kalciphylaxie
manifestieren konnte. Dabei handelt es
sich um eine kalzifizierende Arteriopathie,
die nekrotisieren kann. Diese Komplikation
geht mit einer hohen Sterblichkeit von bis
zu 80% einher und lasst sich zum Teil nur
mit Amputation behandeln.

In den 7oer, 8oer und goer Jahren wurden
zahlreiche Studien publiziert, die gezeigt
haben, dass sich das Blutungsrisiko bei
Dialysepatienten unter Kumarinen 5- bis
10-fach erhoht und parallel dazu die
S(éhlaganfallinzidenz ebenfalls ansteigt.**
5

Antikoagulanzien bei Nieren-
insuffizienz

Inzwischen stehen als Alternative die
neuen direkten oralen Antikoagulanzien
zur Verfigung. DOAKs sind jedoch zur
Behandlung von Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz nicht zugelassen.

Dabigatran beispielweise wird Uberwie-
gend renal eliminiert und ist bei einer
Kreatinin-Clearance von <30 ml/min
kontraindiziert.

Auch die Faktor Xa-Antagonisten Rivarox-
aban und Apxiaban erfordern eine beson-
dere Vorsicht bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance von <30 ml/min. Die
Anwendung wird fir beide Substanzen bei
einer Kreatinin-Clearance unter 15 ml/min
nicht empfohlen.

FUr Patienten mit pra-terminaler oder
terminaler Niereninsuffizienz und einer
GFR von <15 ml/min sind DOAKs aktuell
keine Therapieoption.

Die Fachinformation von Marcumar weist
darauf hin, dass Nierenfunktionsstérungen
keinen Einfluss auf die Eliminations-
Halbwertszeit haben. Gleichzeitig hebt der
Abschnitt Uber Gegenanzeigen hervor,
dass bei manifester Niereninsuffizienz das
Blutungsrisiko den maglichen therapeuti-
schen Nutzen Uberwiegt.”

Dies bedeutet, dass bei Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz, also einer
GFR von unter 15 ml/min, jede Antikoagu-
lation als individueller Heilversuch einzu-
stufen ist, der mit dem Patienten bespro-
chen werden sollte.
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Trotz der aktuellen Zulassungssituation
stehen einige wenigen Daten zur Kumarin-
therapie bei dialysepflichtigen Patienten
zur Verfigung.

Anhand der bereits vorgestellten dani-
schen Registerdaten wurde die Wirksam-
keit von Warfarin, Aspirin und Warfarin in
Kombination mit Aspirin jeweils gegeniber
dem Verzicht auf eine antithrombotische
Therapie miteinander verglichen.?

Wahrend fir die Endpunkte todlicher
Schlaganfall oder todliche Blutungen keine
aussagekraftigen  Ergebnisse  ermittelt
wurden zeigt die Warfarin-Monotherapie
hinsichtlich der Gesamtmortalitat eine
gute Wirksamkeit. Die Hazard Ratio lag bei
0,85 und dieser Vorteil war sogar statistisch
signifikant.

Die Schlussfolgerung lautet daher, dass
dialysepflichtige Patienten von einer
Kumarintherapie profitieren kdnnen, auch
wenn der Vorteil nur knapp signifikant ist.

Trotz Kontraindikation der DOAKs bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
konnten amerikanische Forscher die
Nutzung von Dabigatran und Rivaroxaban
bei Patienten unter Dialyse anhand der
Fresenius Medical Care North America
ESRD Datenbank untersuchen. Die Ergeb-
nisse basieren auf 29.977 Patienten mit
Niereninsuffizienz an der Dialyse und
Vorhofflimmern im Zeitraum von Oktober
2010 bis Oktober 2014.°

Bald nach der Marktzulassung in den USA
wurden Uber 3% der Patienten mit Dabi-
gatran behandelt. Seit 2012 nahmen die
Behandlungen mit Dabigatran zugunsten
von Rivaroxaban ab. Insgesamt wurden bis
Januar 2015 etwa 5% der Patienten mit
DOAKs behandelt. Dabei handelt es sich
zwar um eine off-label-Therapie, diese wird
aber in der Praxis dennoch durchgefihrt.

Unter einer hohen Dabigatran-Dosis (2-mal
1s0mg am Tag), steigt das Risiko fir
schwere Blutungen massiv an. Auch bei der
niedrigeren Dosis (d. h. 2-mal 75 mg am
Tag) lag das Risiko immer noch Gber dem
der Referenztherapie mit Kumarinen.

Fur die hohe Dosis von Rivaroxaban (d. h.
20mg pro Tag) verhdlt es sich genauso.
Unter der reduzierten Dosis von 15 mg pro
Tag besteht zwar ein geringeres Risiko, es

liegen jedoch keine Hinweise fir eine
bessere Wirksamkeit vor.

Die Schlussfolgerungen lauten daher:
DOAKs sind fir die Behandlung von
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
nicht zugelassen.

Fir die Standarddosen der heute zugelas-
senen DOAKs liegen keine Hinweise fir
einen Nutzen gegeniber Warfarin vor.

Leitlinien

Ein Blick auf die verfigbaren Leitlinien zum
Thema Therapieempfehlungen bei termi-
naler Niereninsuffizienz zeigt, dass sich die
Européer diesbeziglich noch nicht festge-
legt haben.

Die amerikanischen Fachgesellschaften
positionieren sich im Rahmen der Leitlinie
zum Vorhofflimmern konkreter:®

Die Klasse 1-Empfehlung lautet, dass der
Nutzen einer antithrombotischen Therapie
mit dem Blutungsrisiko und dem Schlagan-
fallrisiko individuell abgewogen und im
Patientengesprach erortert werden sollte.

Die Klasse Il a-Empfehlung besagt, dass
Patienten mit einem nicht-valvularem
Vorhofflimmern im  Endstadium der
Niereninsuffizienz und erhohtem
CHA,DS,-VASc-Score  Warfarin  erhalten
sollten.

Nach einer Empfehlung der Klasse 3 sollten
DOAKs bei terminaler Niereninsuffizienz
oder unter Dialyse nicht verabreicht
werden, weil sich aus den verfigbaren
Studiendaten noch keine ausreichende
Evidenz hinsichtlich des Nutzen-Risikos
ergibt.

Expertenmeinungen zufolge sollte der
unkomplizierte Dialysepatient mit Kumari-
nen behandelt werden, sofern die INR
stabil ist und keine Blutungen auftreten.

Der zweite Teil der vorliegenden Fortbil-
dung beleuchtet das therapeutische
Vorgehen bei mittelschwerer Niereninsuf-
fizienz, also bei einer GFR zwischen 30 und
59 ml/min.

Antikoagulation bei nicht-
terminaler Niereninsuffizienz

Vor der Zulassung der DOAKs fir die
Behandlung von Patienten mit Vorhof-
fimmern haben der déanische Forscher
Bonde und seine Kollegen den Nutzen
einer antithrombotischen Therapie bei
diesen Patienten mit nichtterminaler
Niereninsuffizienz und Vorhofflimmern
untersucht.>  Untersucht wurden die
Endpunkte todlicher Schlaganfall, kardi-
ovaskulare Todesfélle und Gesamtmortali-
tat. Patienten mit terminaler Niereninsuffi-
zienz profitieren lediglich von der Therapie
mit Warfarin in Bezug auf die Gesamtmor-
talitdt mit einem knapp statistisch signifi-
kanten Behandlungsvorteil.

Im Gegensatz dazu hat die plasmatische
Antikoagulation mit Warfarin sowie die
Kombinationstherapie drastische Vorteile
bei Patienten mit nichtterminaler Nierenin-
suffizienz. Mit einer Hazard Ratio von o,7
beziglich Blutung oder Schlaganfalle, von
0,8 beziglich kardiovaskuldrer Todesfélle
und sogar von 0,6 beziglich der Gesamt-
mortalitdt zeigt sich die erhebliche Wirk-
samkeit der Behandlung mit Warfarin
gegeniber den Patienten ohne medika-
mentdse Therapie.

Das Fazit lautet also, dass eine Antikoagu-
lation mit Warfarin einen betrachtlichen
Nutzen fUr Patienten mit nichtterminaler
Niereninsuffizienz darstellt. Diese Patien-
ten sollten unbedingt mit antikoaguliert
werden.

Nachdem der Nutzen der Antikoagulation
bei Patienten mit mittelschwerer Nierenin-
suffizienz herausgearbeitet wurde, stellt
sich die Frage, welche Therapie die bessere
Wahl darstellt: Kumarine oder DOAKs?

Healey und Kollegen fihrten eine Analyse
der Daten aus der RE-LY-Studie mit
Dabigatran durch. Aufgrund der vorwie-
gend renalen Elimination stellt die Nieren-
funktion einen wesentlichen Faktor fir die
Sicherheit der Patienten dar. Die analysier-
te Patientenpopulation litt an Vorhofflim-
mern und wurde nach Alter in Subgruppen
stratifiziert: junger als 75 Jahre bzw. 75
Jahre und &lter. Der relevante Endpunkt
betraf die Inzidenzrate schwerer Blutungen
pro Jahr im Vergleich zwischen Dabigatran
und Warfarin.™
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Grade die unter 75-jdhrigen haben deutlich
weniger Blutungen. Bei den alteren sind die
Blutungen hier mit der niedrigeren Dosis
110mg etwa auf dem Komparator. Die
hohe Dosis schneidet hier etwas schlechter
ab.

Die Effektivitat zeigt keine Unterschiede
im Vergleich zu Patienten mit erhaltener
Nierenfunktion.

Das Fazit lautet hier, dass altere Patienten
generell weniger stark von der Behandlung
mit Dabigatran profitieren und haufiger an
Blutungen leiden als jingere Patienten.

Neben Dabigatran stehen die Anti-Xa-
Substanzen Rivaroxaban, Apixaban und
Edoxaban zur Behandlung des Vorhof-
flimmerns zur Verfigung. Die ROCKET-AF-
Studie untersuchte die Wirksamkeit von
Rivaroxaban gegeniber Warfarin.™

Anhand der Daten aus dieser Studie
analysierten Fox und Kollegen die Wirk-
samkeit und Sicherheit von Rivaroxaban
speziell bei Patienten mit mittelschwerer
Niereninsuffizienz, d.h. Patienten mit
einer Kreatinin-Clearance zwischen 3o0-
49 ml/min. Zusatzlich erfolgte ein Ver-
gleich gegeniber Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance ~ von mindestens
50 ml/min.

Bei den Patienten mit mittelschwerer
Niereninsuffizienz wurden hohere absolute
Inzidenzen fir Blutungsereignisse nachge-
wiesen. Dennoch konnte konnten keine
Hinweise auf eine geringere Wirksamkeit
von Rivaroxaban gegeniber den Patienten
mit erhaltener Nierenfunktion nachgewie-
sen werden.

Diese Ergebnisse unterstreichen die
Resultate der ARISTOTLE-Studie, die
bereits erértert wurden.

Es gibt Hinweise darauf, dass Patienten mit
moderater Niereninsuffizienz unter
Rivaroxaban deutlich seltener Blutungser-
eignisse erleiden. Im Rahmen der ROCKET-
AF-Studie ermittelten Fox und Kollegen
eine relative Risikoreduktion von 61%
beziglich der Inzidenz tddlicher Blutungen
unter Rivaroxaban gegeniber Warfarin.
Auch beziglich der Inzidenz von intrakra-
niellen Blutungen und kritischen Organblu-
tungen zeichnete sich eine ginstige
Tendenz ab.”

Der Behandlungsvorteil von Rivaroxaban
gegeniber Warfarin  wurde auch im
primdren  Wirksamkeitsendpunkt,  der
Inzidenz von Schlaganfdllen und systemi-
schen Embolien, bestatigt.

Generell zeigt sich fur die Patienten mit
Niereninsuffizienz ein dhnliches Wirksam-
keitsprofil wie fir die Gesamtpopulation
der Studie: Trotz manifester Niereninsuffi-
zienz treten unter der Behandlung mit
Rivaroxaban weniger Blutungsereignisse
auf, wahrend die Wirksamkeit im Vergleich
zu Patienten mit normaler Nierenfunktion
erhalten bleibt.

Sehr &hnliche Ergebnisse lieferte die
ARISTOTLE-Studie und untermavert die
Hypothese, dass Anti-Xa-Substanzen vor
allem bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion besonders wirksam und
sicher sind.

Die Wirksamkeit des Apixabans schldgt
sich ganz wesentlich bei eingeschrankter
Nierenfunktion, also bei kleinen GRF-
Werten, nieder. Dies trifft fir beide End-
punkte zu, insbesondere jedoch fir die
Inzidenz schwerer Blutungen.

Als Fazit kann die Hypothese bestatigt
werden, dass Anti-Xa- Substanzen Uber
besondere Effekte in der Blutungsredukti-
on vor allen Dingen bei eingeschrankter
Nierenfunktion verfigen.

Niereninsuffizienz ~ wurden  insgesamt
11.722 Patienten mit einer GFR zwischen 30
und 49 ml/min ausgewertet. Es wurden die
jeweiligen Odds Ratios zwischen dem
DOAK und dem Komparator ermittelt.

Die Inzidenz von Schlaganfallen wird durch
die Behandlung mit DOAKs generell hoch
signifikant reduziert, welches sich in einer
Odds Ratio von o,72 fir die gepoolte
Analyse niederschlagt. Auch beziglich
schwerer Blutungen stellte sich eine Odds
Ratio zugunsten der DOAKs ein, auch
wenn diese etwas weniger deutlich ausfallt
als fUr die Inzidenz von Schlaganféllen.

Die Schlussfolgerung lautet: DOAKSs sind
bei eingeschrdnkter Nierenfunktion mit
einer GFR zwischen 30 und 49 ml/min den
Vitamin-K-Antagonisten mindestens nicht
unterlegen und wahrscheinlich  sogar
Uberlegen.

Trotz der guten Wirksamkeit der NOAKs
bei Patienten mit einer mittelgradigen
Niereninsuffizienz, also mit einer GRF
zwischen 30 und 49 ml/min, ist bei der
Anwendung Vorsicht geboten. Dies betrifft
vor allem Patienten, deren GFR knapp Uber
30 ml/min angesiedelt ist und die mit
Dabigatran behandelt werden.

Die Nierenfunktion eines Patienten, der
mit einer dekompensierten Herzinsuffizi-
enz in die Klinik eingewiesen wird, kann
sich im Verlauf ndmlich verschlechtern und
den GFR-Schwellenwert von 30 ml/min
unterschreiten. In diesem Fall ware die
Gabe von Dabigatran kontraindiziert und
die Behandlung misste abgebrochen
werden.

Diese Einschrankung gilt weder fir Rivaro-
xaban noch fir Apixaban. Die Anwendung
bei einer GFR von weniger als 15 ml/min
wird bei diesen Substanzen zwar nicht
empfohlen, ist aber auch nicht eindeutig
kontraindiziert. Rivaroxaban und Apixaban
kénnen daher auch bei einer temporéren
Verschlechterung  der  Nierenfunktion
weiter verabreicht werden, solange die
betreffenden  Patienten ~ engmaschig
kontrolliert werden.

Zusammenfassung

Zusammenfassend lassen sich folgende
Schlussfolgerungen ziehen:

Patienten mit Niereninsuffizienz leiden
unter erhohten Ereignisraten sowohl
beziglich der Inzidenz von Blutungen als
auch der von Schlaganféllen. Diese Patien-
ten bendtigen daher eine intensivere
medizinische Betreuung.

Bei terminaler Niereninsuffizienz mit einer
GFR von weniger als 15 ml/min sind
Kumarine momentan die einzige zugelas-
sene Therapieoption. Der klinische Nutzen
der Kumarine ist aber geringer als bei
Patienten mit einer nichtterminalen
Niereninsuffizienz. Daher ist Risikoabwa-
gung bei Patienten mit terminaler Nie-
reninsuffizienz dul3erst wichtig.

Bei  mittelschwerer  Niereninsuffizienz
profitieren die Patienten von der Behand-
lung mit DOAKs genauso wie Patienten
ohne Niereninsuffizienz.
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Unter der Therapie mit DOAKSs gibt es bei
Patienten mit Niereninsuffizienz keine
Hinweise auf erhohte Blutungsinzidenz. Es
gibt ganz in Gegenteil Hinweise darauf,
dass die Blutungszahlen fir diese Patien-
ten niedriger ausfallen.

Anti-Xa-Substanzen, d. h. Rivaroxaban und
Apixaban, haben bei einer Kreatinin-
Clearance um die 30 ml/min mdglicher-
weise einen gewissen Vorteil gegenuber
Dabigatran, weil diese bei einer Ver-
schlechterung der Nierenfunktion nicht
abgesetzt werden missen.
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Bitte beachten Sie:

¢ Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de
¢ Diese Fortbildung ist mit 3 CME Punkten zertifiziert.

e Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

Ab welchem Wert der glomularen Filtrationsrate (GRF)
liegt eine manifeste Niereninsuffizienz vor?

Ab einer GFR von <60 ml/min
Ab einer GFR von <16 ml/min
Ab einer GFR von <160 ml/min
Ab einer GFR von <6 ml/min

Ab einer GFR von <300 ml/min

Welche Aussagen zum Zusammenspiel zwischen
Niereninsuffizienz und anderen Erkrankungen sind richtig?

Verschlechterung der Nierenfunktion.

Eine bestehende Niereninsuffizienz kann einen relevanten,
pradiktiven Faktor fir das Auftreten von Schlaganfallen
darstellen.

Sowohl dialysepflichtige Patienten als auch die Patienten mit
nicht-terminaler Niereninsuffizienz sind einem deutlich
hoheren Schlaganfall-Risiko ausgesetzt als die Patienten
ohne eingeschrankte Nierenfunktion.

Patienten mit Niereninsuffizienz sind einem erhéhten Risiko
fur das Auftreten von Herzklappenfehlern ausgesetzt.

Antworten a) bis c) sind richtig.

Im Rahmen der ARISTOTLE-Studie wurde unter anderem
der Zusammenhang zwischen Cystatin Cim Serum und der
Inzidenz schwerwiegender Blutungen ermittelt. Welche
Aussage ist richtig?

Es besteht eine negative Korrelation zwischen Cystatin Cim
Serum und dem kumulativen Risiko fir schwere Blutungen.

Es besteht eine positive Korrelation zwischen Cystatin Cim
Serum und dem kumulativen Risiko fir Schlaganfall,
systemische Embolie und Tod.

Es besteht eine negative Korrelation zwischen Cystatin Cim
Serum und dem kumulativen Risiko fir Schlaganfall,
systemische Embolie und Tod.

Es besteht kein Zusammenhang zwischen Cystatin Cim
Serum und dem kumulativen Risiko fir Schlaganfall,
systemische Embolie und Tod.

Es besteht kein Zusammenhang zwischen Cystatin Cim
Serum und dem kumulativen Risiko fir schwere Blutungen.
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(t¢ Die Behandlung von Patienten mit terminaler

Niereninsuffizienz mit Kumarinen kann aufgrund einer
moglichen Kalciphylaxie kritisch sein. Welche Aussagen zu
dieser Erkrankung sind richtig?

Die Kalciphylaxie kann bei Dialysepatienten mit einer
Pravalenz von bis zu 9o% auftreten.

Es handelt sich um eine kalzifizierende uramische
Arteriopathie, die nekrotisieren kann.

Kalciphylaxien kommen fast ausnahmslos bei Patienten Gber
75 Jahren vor.

Eine Kalciphylaxie Iast sich gut mit Antibiotika therapieren
und heilt in wenigen Wochen aus.

Die Letalitat der Kalciphylaxie liegt lediglich bei 1%.

Inzwischen stehen auch fiir Patienten mit
Niereninsuffizienz die neuen oralen Antikoagulanzien
(NOAK) als Therapieoption zur Verfigung. Welche
Aussage ist falsch?

Bei Dabigatran handelt es sich um ein NOAK.
Bei Warfarin handelt es sich nicht um ein NOAK.
Bei Rivaroxaban handelt es sich um ein NOAK.
Bei Apixaban handelt es sich um ein NOAK.

Alle NOAKs sind auch zur Behandlung von Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz zugelassen.

) Die amerikanischen Fachgesellschaften haben in ihren

Leitlinien auch Empfehlungen zur Antikoagulation von
Patienten mit Vorhofflimmern bei Niereninsuffizienz
ausgesprochen. Welche der nachfolgenden Aussagen
treffen danach zu?

Warfarin wird als Therapieoption bei Niereninsuffizienz nicht
mehr empfohlen.

NOAKs sollten aufgrund der ausgezeichneten Evidenzlage
anderen Substanzklassen generell vorgezogen werden.
Patienten mit einem nicht-valvularem Vorhofflimmern im
Endstadium der Niereninsuffizienz und erhéhtem CHA,DS,-
VASc-Score sollten Warfarin erhalten.

Der unkomplizierte Dialysepatient sollte mit NOAKSs
behandelt werden, sofern die INR stabil ist und keine
Blutungen auftreten.

Alle Antworten a) bis d) sind richtig.
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) Welche Therapieoption sollte bei der Behandlung eines

Patienten mit Vorhofflimmern und einer GFR zwischen 30
und 59 ml/min aufgrund der klaren Uberlegenheit der
anderen Substanzen nicht zum Einsatz kommen?

Vitamin-K-Antagonisten
Acetylsalicylsdure
Rivaroxaban

Apxiaban

Dabigatran

) Welche Aussage zur Behandlung von Patienten mit

moderater Niereninsuffizienz mit Rivaroxaban ist gemaR
den Ergebnissen der ROCKET-AF-Studie richtig?

Gegeniber der Behandlung mit Warfarin besteht unter
Rivaroxaban ein deutlich hoheres Risiko beziglich der
Inzidenz todlicher Blutungen.

Patienten mit moderater Niereninsuffizienz erleiden unter
Rivaroxaban deutlich seltener Blutungsereignisse als unter
Warfarin.

Gegeniber der Behandlung mit Warfarin zeichnet sich unter
Rivaroxaban eine Tendenz zu haufigeren Schlaganfallen und
Embolien ab.

Gegeniber der Behandlung mit Warfarin zeichnet sich unter
Rivaroxaban eine Tendenz zu haufigeren intrakraniellen
Blutungen und kritischen Organblutungen ab.

Das Wirksamkeitsprofil von Rivaroxaban unterscheidet sich
zwischen der Gesamtpopulation und der Subgruppe aus
Patienten mit Niereninsuffizienz betrachtlich.

~) Welche Aussage zu den Kontraindikationen von NOAKs ist

falsch?

Bei der Behandlung mit Rivaroxaban gilt besondere Vorsicht
ab einer GFR <30 ml/min, und eine Anwendung bei einer GFR
<15 ml/min wird nicht empfohlen.

Bei der Behandlung mit Apixaban gilt besondere Vorsicht ab
einer GFR <30 ml/min, und eine Anwendung bei einer
GFR <15 ml/min wird nicht empfohlen.

Dabigatran ist ab einer Creatinin-Clearance von <30 ml/min
kontraindiziert.

Rivaroxaban und Apixaban sind ab einer Creatinin-Clearance
von <30 ml/min kontraindiziert.

Rivaroxaban und Apixaban kénnen auch bei einer
temporaren Verschlechterung der Nierenfunktion weiter
verabreicht werden, solange die betreffenden Patienten
engmaschig kontrolliert werden.

o o o |

Ein Patient mit dekompensierter Herzinsuffizienz und
einer GFR von knapp Gber 30 ml/min soll mit einem NOAK
behandelt werden. Mit welchem Praparat knnen Sie den
Patienten behandeln, solange dieser engmaschig
kontrolliert wird?

AusschlieRRlich mit Apixaban
AusschlieRlich mit Rivaroxaban
AusschlieRlich mit Dabigatran
Rivaroxaban oder Apixaban
Keines der genannten
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