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bei nv VHF, Diabetes und Niereninsuffizienz
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Zusammenfassung

Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern (nv VHF) sollten je nach erreichter Punkt-
zahlim CHA,DS,-VASc-Score eine Antikoagulation erhalten. Haufig bestehen jedoch neben
dem nv VHF weitere Komorbiditaten, wie eine chronische Niereninsuffizienz (CKD) oder ein
Diabetes mellitus, die das Schlaganfall- und Mortalitétsrisiko erhéhen. Unter diesen Um-
standen die geeignete Antikoagulation einzuleiten und anzupassen, stellt in der Praxis oft
eine Herausforderung dar.

Bei Patienten mit nv VHF und CKD empfehlen die ESC-Leitlinien neue orale Anti-
koagulanzien (NOAK) zur Schlaganfallprophylaxe, da diese in Studien mit einem geringe-
ren Risiko fur eine Verschlechterung der Nierenfunktion assoziiert waren als Vitamin-K-
Antagonisten (VKA).

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

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
' die Definition einer chronischen Niereninsuffizienz,

v den kausalen Zusammenhang, wie Komorbiditaten (CKD, Diabetes mellitus)
das Risiko fir unerwinschte Ereignisse erhohen,

V' die Grundzige der aktuellen Studienlage im Bereich NOAK und VKA,
v die Empfehlungen der aktuellen ESC-Leitlinie 2020 bei nv VHF und CKD,

v wesentliche Parameter fir die Dosisreduktion bei der NOAK-Behandlung.
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NEUE ESC-LEITLINIEN FUR DIAGNOSE UND MANAGEMENT VON
VORHOFFLIMMERN

Die neuen Leitlinien sind von einem ganzheitlichen und interdisziplindren Ansatz
gepragt. Es wird empfohlen, die Patienten aktiv mit zu beteiligen und im Rahmen
der Diagnostik und des Managements nach einem ABC-(Atrial Fibrillation Better
Care)-Schema vorzugehen:

A" steht fir Antikoagulation und Schlaganfallpravention. Ab einem CHA,DS,-
VASc-Score von =1 bei Mannern und =2 bei Frauen soll den Patienten eine Schlag-
anfallprévention angeboten werden. Das Blutungsrisiko ist zu beurteilen und
modifizierbare Blutungsrisiken sind anzugehen, bevor die orale Antikoagulation
ausgewdhlt wird. Grundsatzlich kommen dazu nicht Vitamin-K-abhangige Anti-
koagulanzien (NOAK) sowie Vitamin-K-Antagonisten (VKA) mit gut gemanagter,
d. h.>72 %, TTR (Time in Therapeutic Range) infrage. Ganz entscheidend ist da-
bei die Anleitung der Patienten zu einer regelméafRigen Einnahme des verordneten
Antikoagulans in einer Dosierung, die sicher vor thromboembolischen Ereignissen
schitzt, ohne das Blutungsrisiko Uberdurchschnittlich zu erhéhen.

.B" steht fur bessere Symptomkontrolle zu Beginn mit einer Beurteilung der
Symptome, der Lebensqualitdt und der Patientenprdferenzen, weiter mit einer
Optimierung der Herzfrequenz und der Erwdgung einer Strategie zur weiteren
Kontrolle des Herzrhythmus z. B. durch Kardioversion, Antiarrhythmika oder Ab-
lation. Es wird nicht gelingen, alle Patienten in einen Sinusrhythmus zurickzufih-
ren. In den meisten Fallen bleibt ein permanentes Vorhofflimmern bestehen, und
eine bessere Symptomkontrolle steht im Vordergrund. Dazu gehért auch die gute
Einstellung der oftmals bestehenden Herzinsuffizienz mit Belastungsdyspnoe und
abendlichen Knéchelddemen.

.C" steht fir das Management von Komorbiditdten und kardiovaskularen
Risikofaktoren, wie einer Hypercholesterindmie sowie fir eine Anleitung zur Ver-
dnderung des Lebensstils, wie zum Beispiel Gewichtssenkung, regelmafiger Be-
wegung und einer Verringerung des Alkoholkonsums. In den neuen Leitlinien wird
insbesondere das sichere Management von Patienten mit Vorhofflimmern und
einer chronischen Niereninsuffizienz (CKD) betont, dessen Evidenzgrundlagen im
Mittelpunkt dieser Fortbildung stehen [1].

STELLENWERT DER KOMORBIDITATEN BEI PATIENTEN MIT nv VHF

Zusatzliche Komorbiditdten verstarken die Komplexitat der Behandlung von Pa-
tienten mit Vorhofflimmern. Bis zu 40 % der VHF-Patienten haben bei Diagnose-
stellung bereits einen gesicherten Diabetes mellitus und 65 % eine eingeschrankte
Nierenfunktion. Alle drei Krankheitsbilder beeinflussen sich gegenseitig und po-
tenzieren das Mortalitatsrisiko fur die Patienten (® Abb. 1). Diabetes beschleunigt
das Auftreten von Vorhofflimmern, eine chronische Niereninsuffizienz erhéht das
Blutungs- und Schlaganfallrisiko. Vorhofflimmern erhéht das Risiko fir eine Ver-
schlechterung der chronischen Niereninsuffizienz [2, 3]. Ein Drittel der Patienten
mit einem Typ-2-Diabetes mellitus entwickelt im Verlauf der Erkrankung eine Nie-
reninsuffizienz. Diabetes mellitus ist damit die haufigste Ursache fir Nierenversa-
gen [4] und auch einer der haufigsten Grinde fir die Erblindung durch eine diabe-
tische Retinopathie [5-14].

Die abnehmende Nierenfunktion fihrt einerseits zu einer Aktivierung des Ge-
rinnungssystems mit einem fast verdoppelten Risiko fir Schlaganfille und peri-
phere Embolien und andererseits verdreifacht sich die Blutungsneigung (® Abb. 2),
was eine sehr engmaschige Uberwachung der Patienten im Rahmen der Anti-
koagulation erfordert und die Behandlung zu einer Herausforderung macht [12].
Diese Erkenntnisse aus einer grofden danischen Registerstudie wurden durch die
Daten aus dem prospektiven GARFIELD-AF-Register mit 33.024 Patienten mit
einem neu diagnostizierten Vorhofflimmern bestatigt. Nicht nur das Risiko von
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® Bis zu 40 % der VHF Patienten haben DM®7

® DM erhoht das Risiko fir einen Schlaganfall
bei VHF-Patienten®

® Diabetiker haben ein héheres Risiko nach VHF
einem Schlaganfall zu versterben®

| » <
L <%

® 65 % der Patienten mit VHF haben eine
eingeschrankte Nierenfunktion®®

® CKD-Patienten ein erhéhtes Blutungs- und
Schlaganfallrisiko®?

Einge-

Diabetes schrankte
mellitus Nieren-
funktion

® Mikrovaskuldre Komplikationen bei DM kénnen der Niere schaden?®

® Diabetische Nierenerkrankungen treten bei einem Drittel der Patienten mit Typ-2-Diabetes auf*

Schlaganfallen, Embolien und schweren Blutungsereignissen nimmt zu, sondern
auch die Gesamtmortalitdt der VHF-Patienten mit einer mittelschweren bis schwe-
ren Niereninsuffizienz innerhalb eines Jahres ist nahezu doppelt so hoch wie bei
VHF-Patienten ohne Niereninsuffizienz [15].

Auch ein gleichzeitig vorhandener Diabetes mellitus erhoht das Mortalitats-
risiko bei Patienten mit Vorhofflimmern. Sie haben ein erhdhtes Risiko fir die
Entstehung von Thrombosen und Thromboembolien, das auch im Sinusrhythmus
in erhohtem MalRe zu Herzinfarkten oder Schlaganfallen fihren kann. Grund da-
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*é 4 (n=901)
wv
S 3,61 3,54
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[ —
5 2
p<0,001 im Vergleich zu
0 ohne Nierenerkrankung
Schlaganfall oder Blutung

Thromboembolie

fir ist, dass bei Diabetes das komplexe Gerinnungssystem in Richtung eines pro-
thrombotischen Zustandes aktiviert ist [16]. Aufgrund der sich bei einem langer
bestehenden Diabetes entwickelnden Polyneuropathie, die auch am Herzen statt-
finden kann, bemerken die Patienten hdufig nicht, dass sie ein Vorhofflimmern
haben. 4-Jahres-Daten des REACH-Registers mit 25.525 VHF-Patienten ohne und
19.699 VHF-Patienten mit Diabetes zeigen einen Inzidenzanstieg der Gesamtmor-
talitat von 9,9 % auf 14,3 % durch die Komorbiditat Diabetes mellitus. Diabetes und
Nierenerkrankungen sind hdufig vergesellschaftet. Bei VHF-Patienten, die an einer
Niereninsuffizienz und an einem Diabetes mellitus erkrankt sind, potenziert sich
das Risiko. Wdhrend die Inzidenz der Gesamtmortalitdt ohne Diabetes und Nieren-
insuffizienz bei 7,7 % liegt, steigt sie bei den Patienten mit beiden Begleiterkran-
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Abbildung 1

Erhohte Morbiditat und Mortalitat
bei Patienten mit Vorhofflimmern
(VHF) und Komorbiditaten wie
Diabetes mellitus (DM) und/oder
Niereninsuffizienz (CKD)

[6-10, 12-14]

Abbildung 2

Zunahme des Risikos fir Schlag-
anfall oder Thromboembolie und
Blutung bei Patienten mit Vorhof-
flimmern durch die fortschreitende
Einschrankung der Nierenfunktion.
Daten aus dem staatlichen dani-
schen Register mit Patienten mit
Vorhofflimmern (n =32.372). Nicht
terminale CKD war definiert als
Patienten, die keine Nierenersatz-
therapie benotigen

Abkirzungen:

CKD = chronische Niereninsuffizienz
HR = Hazard Ratio

KI = Konfidenzintervall
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Abbildung 3

Definition und Kriterien der
chronischen Niereninsuffizienz
(modifiziert nach [19, 20])
Abkirzungen:

ACR = Albumin-Kreatinin-Quotient

CKD = chronische Niereninsuffizienz
GFR = glomerulare Filtrationsrate

Die CKD ist
definiert als:

Kriterien fir

Update: Herausforderung Antikoagulation

kungen um den Faktor 4 auf 31,1 % an. Bei der kardiovaskuldren Mortalitat ist ein
Anstieg um das Sechsfache von 3,4 % auf 19,6 % zu verzeichnen, weil der Diabetes
atherosklerotische Verdnderungen in allen Geféf3en fordert [17]. Etwa sieben von
zehn Todesfallen bei Patienten mit einem nicht valvularen Vorhofflimmern sind
kardiovaskular bedingt [18].

DEFINITION DER NIERENINSUFFIZIENZ

Wie ist die chronische Niereninsuffizienz definiert, und was sind die wesentlichen
Marker? Wenn bei Patienten der Verdacht auf eine progrediente chronische Nie-
reninsuffizienz besteht, sollten sie kurzfristig innerhalb von drei Monaten wieder
einbestellt werden, um zu Uberprifen, ob eine niedrige glomerulare Filtrationsrate
(GFR) erhalten bleibt. Eine chronische Niereninsuffizienz liegt vor, wenn eine abnor-
me Nierenstruktur oder Nierenfunktion mit gesundheitlichen Auswirkungen Uber

Abnorme (>3 Monate vorhandene) Nierenstruktur oder -funktion mit gesundheitlichen Auswirkungen?® 2

Einer der nachstehenden Punkte ist >3 Monate vorhanden:

Verminderte GFR* ?°

® GFR <60 ml/min/1,73 m?
(GFR-Kategorien Grad 3a-5)

® Elektrolyt- und andere Anomalien aufgrund von Erkrankungen

® Bei histologischen Untersuchungen erkannte Anomalien

® InderBildgebung entdeckte strukturelle Anomalien

die CKD:
Marker fir eine Nierenschadigung (21 Marker)**
® Albuminurie (ACR 230 mg/g [23 mg/mmol])
® Anomalienim Urinsediment
der Tubuli
® Anamnestisch bekannte Nierentransplantation
Abbildung 4

Stadien der chronischen
Niereninsuffizienz
(modifiziert nach [19, 20])
Abkirzungen:

ESKD =terminale Niereninsuffizienz

G=Grad
eGFR = geschatzte Glomerulére Filtrationsrate

einen Zeitraum von mindestens drei Monaten besteht (® Abb. 3). Der wichtigste
Marker fir eine Nierenschadigung ist der Albumin-Kreatinin-Quotient (ACR), der
in der Einheit mg/g oder mg/mmol Kreatinin angegeben wird. Die Albuminkonzen-
tration wird dabei nicht auf das Urinvolumen, sondern auf die Kreatininkonzentra-
tion im Urin bezogen. Bei einem ACR von =30 mg/g beginnt die Mikroalbuminurie,
die fUr die Prognosestellung auch hinsichtlich der kardiovaskuldren Mortalitat von
grolder Bedeutung ist. Wenn VHF-Patienten eine Niereninsuffizienz entwickeln,

G2
|
Normale Leichte
bis erhohte Nierenfunktions-
Nierenfunktion storung
=290 60-89
ml/min ml/min

4|

G3a @ G5
| N
Leicht Moderat Schwere ESKD/
bis moderat bis stark Nierenfunktions- Nierenversagen
vermindert vermindert stérung <15
45|_59 30-44 15-29 ml/min oder
ml/min ml/min ml/min Dialyse
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sollten sie nephrologisch mitbetreut werden [19, 20]. Die Schwere der chronischen
Niereninsuffizienz wird in fUnf Grade eingeteilt (® Abb. 4), beginnend mit dem
Grad G1 mit einer normalen bis erhéhten Nierenfunktion und einer geschatzten
glomeruldren Filtrationsrate (e GFR) von =90 ml/min/1,73 m? und endend mit dem
Grad G5 eines terminalen Nierenversagens mit einer eGFR <15 ml/min/1,73 m?
oder Dialysepflicht [19, 20].

WIRKSAMKEIT UND VERTRAGLICHKEIT DER ANTIKOAGULATION BEI
nv VHF UND KOMORBIDITATEN

In den Phase-IllI-Zulassungsstudien aller vier nicht Vitamin-K-abhangigen Anti-
koagulanzien (NOAK) wurden Patienten mit eingeschlossen und prospektiv un-
tersucht, die zum Studienbeginn (Baseline) eine eingeschrankte Nierenfunktion
hatten. Bei der ROCKET-AF-Studie mit Rivaroxaban und bei der ENGAGE-AF-
Studie mit Edoxaban hatten etwa 20 % der Patienten im NOAK-Arm eine moderate
Niereninsuffizienz und wurden mit einer reduzierten Dosierung (15 mg Rivaroxaban
einmal taglich und 30 mg Edoxaban einmal taglich) behandelt. Der niedrigste An-
teil von Patienten mit einer Niereninsuffizienz und reduzierter Dosierung findet
sich in der ARISTOTLE-Studie mit Apixaban mit 1,6 % (2,5 mg zweimal taglich)
gefolgt von 9,9 % (110 mg zweimal taglich) in der RE-LY-Studie mit Dabigatran
(®Abb.5)[21,7,22,23,5,24-27]. Ineiner Post-hoc-Analyse der ARISTOTLE-Studie

Abbildung 5

Vergleichende Darstellung der
Daten zur Dosisanpassung bei mo-
derater Niereninsuffizienz aus den
Phase-IlI-Studien zu nicht Vitamin-K-
abhéangigen oralen Antikoagulanzi-
en (NOAK) zur Schlaganfallprophy-
laxe (modifiziert nach [21, 7, 22, 23,
5, 24, 25, 26])

Abkirzungen:

NOAC = nicht Vitamin-K-abhangige orale
Antikoagulanzien

eGFR = geschatzte glomerulare Filtrationsrate
KrClund CrCl = Kreatinin-Clearance

INR = International normalized Ratio
PROBE = prospektive, randomisierte, ver-

blindete, Open-Label-Studie zur Bewertung
des Endpunktes

ARISTOTLE
Apixaban’ 2% 2
Randomisiert (n) 14.264 18.201
Dosis (mg) 20 5
Haufigkeit 1x tagl. 2x tagl.
Dosisanpassung (mg) 20—15 52,5
Patienten mit moderater 21 %" 15 %"
Niereninsuffizienz
Patienten unter reduzierter 15 mg 1x tagl. 2,5 mg 2x tagl.
Dosierung 1.474 428
Patienten mit moderater Nieren- 1.474 149%
insuffizienz und unter reduzierter (20,7 %) (1,6 %*)
Dosierung (% des NOAC-Arms)
Ziel-INR 2,0-3,0 2,0-3,0
Design doppelblind doppelblind

ENGAGE AF RE-LY
Edoxaban® Dabigatran?* %
21.105 18.113

60, 30 150, 110

1x tagl. 2x tagl.
60—30 Nein

30—>15

19 %* 20 %S

30 mg 2x tagl. 110 mg 2x tagl.
1.784 6.015

1.379%* 1.196

(19,6 %**) (9,9 %)
2,0-3,0 2,0-3,0
doppelblind PROBE*

*KrCl 30 bis 49 ml/min/1,73 m?
**@GFR <50 ml/min/1,73 m? (Cockcroft-Gault)

+CrCl <50 ml/min/1,73 m? §eGFR <50 ml/min/1,73 m?

reduzierte Apixaban im Vergleich zu Warfarin das Risiko fir Schlaganfélle, Tod und
schwere Blutungen unabhangig von der Nierenfunktion. Bei Patienten mit einer
GFR um etwa 30 ml/min/1,73 m? konnte die grofste Reduktion der Rate an schwe-
ren Blutungen zugunsten von Apixaban dokumentiert werden [22]. Aufgrund des
hohen Anteils an Komorbiditaten war der mittlere CHADS,-Score in der ROCKET-
AF-Studie bei Patienten mit moderater Niereninsuffizienz mit 3,7 am hochsten,
gefolgt von 3,1 fir Edoxaban und 2,6 fir Apixaban. Fir Dabigatran wurden keine
mittleren CHADS,-Scores veroffentlicht [25, 26]. Wenn man nun noch bericksich-
tigt, dass ein hoher CHADS,-Score nicht nur ein hohes Schlaganfallrisiko, sondern
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#Niereninsuffizienz definiert als Serumkreatinin 21,5 mg/d|
##Die Daten gelten fir den dosisangepassten Therapiearm der hoher dosierten Gruppe (60/30)
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Priméarer Wirksamkeitsendpunkt*

M Rivaroxaban

20 mg bei KrCl >50 ml/min

15 mg bei KrCl 30-49 ml/min

Warfarin
(n=1.476)
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Relevante sekundare Sicherheitsendpunkte™ ##

Warfarin
(n=1.476)

¥ Rivaroxaban
15 mg (n=1.474)

(n=1.474)
4 - 4 -
= HR 0,84 =
- 0 _ -
S 3- (95 %K10,57-1,23) s 3-
a HR 0,78 a
S (95 %K10,63-0,98) S
v 2 v 24 HRO,55
= + (95 %K10,30-1,00) 61
2 = ! HR 0,39
@ @ (95 %KI10,41-1,60) /
o 14 1,57 S 14 ’ (95 % K10,15-0,99)
() ()
b i 0,76 0,71
0 0 0,28 |
KrCl30-49 KrCl 250 Blutungin ein Intrakranielle Todliche
ml/min ml/min kritisches Organ? Blutung* Blutung®

*per protocol, as-treated Population, **Sicherheitspopulation
“Die Ergebnisse dieser vordefinierten Subgruppenanalyse aus der Nichtunterlegenheitsstudie ROCKET-AF sind hypothesengenerierend und
weisen darauf hin, dass die Ergebnisse in der Subgruppe der Nierenpatienten konsistent sind mit den Ergebnissen der Gesamtpopulation.
##lm primaren Sicherheitsendpunkt (schwere und nicht schwere, klinisch relevante Blutungen) vergleichbare Raten vs. VKA: HR 0,89 (95%-KI 0,84
bis 1,14) in vordefinierter Subgruppe KrCl 30 bis 49 ml/min/1,73 m?. p-Werte fir Interaktion: a0,76, b0,39, c0,51, d0,53

Abbildung 6

Wirksamkeit und Sicherheit von
Rivaroxaban vs. VKA bei Patienten
mit moderater Niereninsuffizienz
(modifiziert nach [21])

Abkirzungen:

KrCl = Kreatinin-Clearance
VKA = Vitamin-K-Antagonist
HR = Hazard Ratio

Kl = Konfidenzintervall

6l

auch ein hohes Blutungsrisiko bedeutet, dann waren in der ROCKET-AF-Studie die
komplexesten Patienten vertreten. Die ROCKET-AF-Studie hat gezeigt, dass eine
Antikoagulation mit Rivaroxaban der mit Warfarin nicht unterlegen ist. Fir Rivaro-
xaban spricht die tendenziell bessere Wirksamkeit bei einer gleichzeitig tendenziell
niedrigeren Inzidenz von intrakraniellen Blutungen [6]. Zusatzliche Analysen ge-
ben Auskunft Gber die Wirksamkeit und Sicherheit von Rivaroxaban bei nv VHF-Pa-
tienten mit gleichzeitiger moderater Niereninsuffizienz oder einem gleichzeitigen
Diabetes mellitus.

Bei den Patienten in der ROCKET-AF-Studie, die eine moderate Nierenin-
suffizienz hatten (KrCl 30 bis 49 ml/min/1,73 m?), war die Inzidenz an thrombo-
embolischen Ereignissen im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion
(KrCl >50 ml/min/1,73 m?) erwartungsgemafd hoher, aber in beiden Gruppen er-
gab sich ein Vorteil beim primaren Wirksamkeitsendpunkt fir Rivaroxaban in der
niedrigen Dosierung von 15 mg einmal taglich im Vergleich zu Warfarin (® Abb. 6).
Die eingeschrankte Nierenfunktion hat also keinen Einfluss auf Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Rivaroxaban [21]. 40 % der Patienten in der ROCKET-AF-Studie
hatten gleichzeitig einen Diabetes mellitus [6]. Auch bei dieser Komorbiditdt er-
gaben sich die gleichen Unterschiede bei Wirksamkeit und Vertraglichkeit gegen-
Uber Warfarin, wie bei nicht diabetischen VHF-Patienten. Bei der Vermeidung des
vaskularen Todes war Rivaroxaban sogar signifikant besser als Warfarin [9].

Nach der Zulassung der NOAK liegen mittlerweile Real-World-Daten aus
Registerstudien vor, in die auch Tausende von VHF-Patienten mit Komorbiditaten
eingeschlossen wurden. Im Vergleich zu den VKA-Antagonisten ergaben sich bis-
lang keine neuen Signale im Hinblick auf Wirksamkeit und Sicherheit der NOAK. Mit
der RIVA-DM-Studie, einer US-amerikanischen retrospektiven Datenbankanalyse
(® Abb. 7), konnten die Ergebnisse aus ROCKET-AF bei Patienten mit nv VHF und
Diabetes mellitus eindrucksvoll bestatigt werden [27].

DOSIERUNG DER NOAK BEI NIERENINSUFFIZIENZ

Bis zu zwei Drittel aller Patienten mit einem Vorhofflimmern haben eine einge-
schrankte Nierenfunktion [10]. Hier ist es wichtig, die Dosierung eines NOAK ent-
sprechend der Nierenfunktion anzupassen und die weitere Entwicklung der Nie-
reninsuffizienz zu Gberwachen. Die Empfehlungen zur Dosisanpassung sind aber
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HR 0,91
(95 %K1 0,88-0,95)

HR 0,90
(95 %K1 0,86-0,95)

HR 0,97
(95 % K10,90-1,04)

Ereignisrate % pro Jahr#
N
\U'I

Vaskularer Tod

Schlaganfall/

systemische

Embolie oder
vaskularer Tod

Schlaganfall/
systemische
Embolie

Blutungen

nicht fur alle NOAK identisch. Die neuen ESC-Leitlinien haben deshalb die Angaben
zur Dosierung fur Patienten mit nv VHF und einer chronischen Niereninsuffizienz
einschlieRlich der Kriterien fUr die Dosisreduktion Ubersichtlich zusammengefasst
(® Abb. 8). Beim Rivaroxaban gilt die einfache Dosisreduktion auf 15 mg einmal
tdglich ab einer Kreatinin-Clearance (KrCl) unter 50 ml/min/1,73 m?. Bei einer KrCl
zwischen 15 und 29 ml/min/1,73 m? soll Rivaroxaban wegen der begrenzten klini-
schen Daten nur mit Vorsicht angewendet werden. Ab einer KrCl <15 ml/min/1,73 m?
wird die Gabe von Rivaroxaban nicht mehr empfohlen. Fir eine dosisreduzierte
Antikoagulation mit Apixaban auf 2,5 mg zweimal téglich ist nicht die KrCl maf3-
geblich, sondern eine Kombination aus mindestens zwei der Kriterien Alter =280
Jahre, Kérpergewicht <60 kg und Serumkreatinin 21,5 mg/dl. Bei Dabigatran und
Edoxaban verhalt es sich mit den Kriterien zur Dosisreduktion ahnlich, wobei bei
diesen beiden NOAK auch noch bestimmte Komedikationen bericksichtigt wer-
den muissen [1].

Zum Thema Dosierung und Nierenfunktionseinschrankung finden sich in den
Fachinformationen der NOAK folgende Hinweise. Der Rivaroxaban-Plasmaspiegel
steigt bei einer sich bis auf 15 ml/min/1,73 m? verschlechternden Nierenfunktion
maximal um den Faktor 1,6 an, die Anstiege der pharmakodynamischen Effekte
sind aber deutlicher ausgeprégt. Die Apixaban-Plasmaspiegel sind bei einer schwe-
ren Niereninsuffizienz (KrCl 15 bis 29 ml/min/1,73 m?) 44 % hoher. Die Dabigatran-
Exposition (AUC) ist bei Patienten mit einer mittelgradigen Niereninsuffizienz im
Vergleich zu Nierengesunden etwa um das 2,7-Fache erhoht. Bei wenigen Patien-
ten mit einer schweren Niereninsuffizienz (KrCl 10 bis 30 ml/min/1,73 m?) war die
Exposition etwa sechsmal hoher. In der Fachinformation fir Edoxaban finden sich
besondere Hinweise zur Bestimmung der Nierenfunktion vor Therapiebeginn. Die
Plasma-AUC erhoht sich bei schwerer Niereninsuffizienz (KrCl <30 ml/min/1,73 m?)
um bis zu 72 % [28-31].

Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit der NOAK in angepasster Dosierung bei
multimorbiden Patienten mit nv VHF und eingeschréankter Nierenfunktion wur-
den in grof3en Registerstudien untersucht. Die Daten aus dem Praxisalltag kénnen
zwar nicht mit denen aus randomisierten kontrollierten klinischen Studien (RCT)
gleichgesetzt werden, zeigen aber interessante Tendenzen auf. Eine retrospektive
Datenbankanalyse der Mayo-Klinik in den USA bei Patienten mit nicht valvularem
Vorhofflimmern und eingeschrankter Nierenfunktion — jedoch ohne eine renale
Indikation zur Dosisreduktion — belegt, dass die Wirksamkeit von Rivaroxaban
trotz Dosisreduktion erhalten bleibt, ohne dass die Zahl der schweren Blutun-
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HR 0,94
(95 %K1 0,89-0,99)

Krankenhausein-
weisung aufgrund  Organblutungen
schwerer/CRNM

™ warfarin

HR 0,63
(95 % K10,55-0,72)

[ Rivaroxaban

(n=83.971) (n=32.078)

HR 0,72
(95 % K10,62-0,84)

Intrakranielle
Blutungen

Kritische

Abbildung 7

Wirksamkeit und Sicherheit unter
einer Therapie mit Rivaroxaban im
Vergleich zu Warfarin bei Patienten
mit nv VHF plus Typ-2-Diabetes —
RIVA-DM-Studie. US-amerikani-
sche retrospektive Datenbank-
analyse (OPTUM-DE-Datenbank)
(modifiziert nach [27])
Abkirzungen:

nv = nicht valvular

VHF = Vorhofflimmern

T2DM = Typ-2-Diabetes mellitus

CRNM = clinically relevant non-major

VKA = Vitamin-K-Antagonist

HR = Hazard Ratio

KI = Konfidenzintervall
+Signifikante Werte in schwarzer Schrift
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Update: Herausforderung Antikoagulation

Apixaban
Standarddosis 5 mg bid
Niedrigere Dosis
Reduzierte Dosis 2,5 mg bid

Kriterium fir die
Dosisreduktion

22 der folgenden:
— Alter =80 Jahre
— Kérpergewicht <60 kg
— Serumbkreatinin
=1,5 mg/dl (133 umol/l)

Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban
150 mg bid 60 mg od 20 mg od
110 mg bid 30 mgod
30 mg od/15 mg od 15 mg od
— Alter 280 Jahre —KrCI30-50 ml/min —KrCl 15-49 ml/min*

— Komedikation mit
Verapamil oder

—erhohtes Blutungs-
risiko

—Kérpergewicht <60 kg

— Komedikation mit
Verapamil, Chinidin
oder Dronedaron

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

® FUr bestimmte Patientengruppen sind immer noch Wissenslicken 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 bis 29 ml/min/1,7 3m? mit Vorsicht anzuwenden und bei Patienten mit KrCl <15 ml/min/1,73 m? nicht empfohlen

Abbildung 8

Empfehlungen der ESC-Leitlinie
2020 zur Behandlung von Patienten
mit nv VHF und CKD (modifiziert
nach [1])

Abkirzungen:

nv = nicht valvular

VHF = Vorhofflimmern

CKD = chronische Niereninsuffizienz

KrCl = Kreatinin-Clearance

ESC = European Society of Cardiology
NOAK = nicht Vitamin-K-abhangiges Anti-
koagulans

od = einmal téglich

RCT =randomisierte kontrollierte Studie
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gen zunimmt. Die von der gleichen Arbeitsgruppe an der Mayo-Klinik bei einer
vergleichbaren Patientenklientel durchgefihrte Datenbankanalyse mit verschie-
denen Apixaban-Dosierungen zeigt ein anderes Bild: Mit der Standarddosis von
5 mg zweimal taglich konnten signifikant mehr Schlaganfélle verhindert werden
als mit der reduzierten Dosis von 2,5 mg zweimal taglich. Bei schweren Blutungen
konnte kein Unterschied zwischen den beiden Dosierungen dokumentiert werden.
Bei der Dosisreduktion von Apixaban bei Patienten mit Vorhofflimmern und ein-
geschrankter Nierenfunktion sollte darauf geachtet werden, die Patienten nicht
durch eine unzureichende Antikoagulation einem erhdhten Risiko fur thrombo-
embolische Ereignisse auszusetzen [32]. Diese Ergebnisse werden durch die Real-
World-Daten einer danischen Datenbankanalyse bestdtigt (® Abb. 9). Hier ist ein
Trend hinsichtlich der Verhinderung von thromboembolischen Ereignissen, aber
auch von Blutungsereignissen zugunsten des Rivaroxaban in reduzierter Dosis zu
erkennen, der auch fir das Dabigatran gilt. Beim Apixaban sind die Trends nicht
so eindeutig. Bei der Verhinderung der ischamischen Ereignisse spricht der Trend
fUr Warfarin, wahrend bei den Blutungsereignissen erwartungsgemafd Apixaban
besser abschneidet [33].

EINNAHME VON NOAK IN NICHT EMPFOHLENER DOSIERUNG

Patienten mit Vorhofflimmern muissen ihr Antikoagulans nicht nur regelma-
3ig einnehmen, sondern auch die empfohlenen Dosierungen beachten. Was
passiert, wenn Dosierungen vergessen werden oder nicht addquat zu hoch do-
siert werden, wurde in einer retrospektiven Kohortenanalyse und mit Daten aus
dem GARFIELD-AF-Register untersucht (® Abb. 10). Eine Unterdosierung von
Rivaroxaban bei einmal taglicher Einnahme fihrt nur zu 1,2 zusatzlichen thrombo-
embolischen Ereignissen pro 100 Patientenjahren. Vergleichbare Ergebnisse gibt
es fur Dabigatran. Bei Apixaban, das wie Dabigatran zweimal am Tag einzunehmen
ist, werden bei Unterdosierung 6,3 zusatzliche Ereignisse erwartet. Bei einer Uber-
dosierung kommt es zu einer deutlichen Zunahme der Blutungsgefahr bei Rivaro-
xaban und bei Dabigatran. Bei Apixaban ist die Zunahme etwas geringer. Uber- und
Unterdosierungen bei NOAK sind also zu vermeiden [32, 35].

© CME-Verlag 2022
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Ischdmischer Schlaganfall/SE

Blutung™

0,59 (0,25-1,39)

0,63 (0,38-1,05)

—-41% (p=n.s.)
-37% (p=n.s.)

T
0,125

Apixaban HR (95 % KI)

Apixaban vs. Warfarin

2,5 mg 2x tagl.

2 4
- Warafarin besser

RRR/RRI
Apixaban vs. Warfarin

Ischamischer Schlaganfall/SE 1,42 (0,85-2,39) -——— +42% (p=n.s.)
Blutung™ 0,61 (0,34-1,07) — -39% (p=n.s.)

0125 025 0,5 1 2 4

Apixaban besser < — Warafarin besser

Dabigatran HR (95 % KI) RRR/RRI
110 mg 2x tagl. Dabigatran vs. Warfarin Dabigatran vs. Warfarin
Ischamischer Schlaganfall/SE 0,89 (0,49-1,64) —_—— -11% (p=n.s.)
Blutung™ 0,64 (0,41-0,99) —— -36% (p=n.s.)

0125 025 0,5 1 2 4

Dabigatran besser <

Rivaroxaban: n = 690* multimorbide Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion
Apixaban: n = 912* Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Dabigatran: n = 783* Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

- Warafarin besser

*geschatzter Wert. Berechnung aus der Summe der Patienten mit eingeschréankter Nierenfunktion und aufgrund der Annahme eines 1:1 Propensity

Score Matching der zu vergleichenden Substanzen.
**kombiniert aus schweren, gastrointestinalen und intrakraniellen Blutungen (= ICB)

ENTWICKLUNG DER NIERENFUNKTION UNTER ANTIKOAGULATION

Ein Vorhofflimmern erhéht das Risiko fur die Verschlechterung einer chronischen
Niereninsuffizienz [2, 3]. Mindestens jeder zweite Patient mit Vorhofflimmern
hat eine solche eingeschrdnkte Nierenfunktion [10]. Die Entwicklung der Nieren-
funktion von Patienten mit Vorhofflimmern unter einer Behandlung mit oralen
Antikoagulanzien war deshalb haufig Gegenstand von klinischen Studien. In der
RE-LY-Studie mit Dabigatran versus Warfarin waren bei 16.490 nv VHF-Patienten
die Kreatininwerte zu Studienbeginn (Baseline) und bei mindestens einem Folge-
termin dokumentiert. Auf der Grundlage dieser Datenbasis wurden Veranderungen
der GFR Uber einen Zeitraum von bis zu 30 Monaten analysiert. In allen drei Aus-
wertungsgruppen mit vergleichbar grof3en Patientenzahlen, Dabigatran 110 mg
zweimal taglich, Dabigatran 150 mg zweimal taglich und Warfarin, nahm die GFR
im Behandlungszeitraum ab. Nach 30 Monaten war der mittlere GFR-Verlust unter
Warfarin mit-3,68 ml/min/1,73 m? signifikant gréf3er als mit—2,57 ml/min/1,73 m?
unter 110 mg Dabigatran und mit —2,46 ml/min/1,73 m? unter 150 mg Dabigatran
zweimal taglich. Die Abnahme der glomerularen Filtrationsrate war grof3er, wenn
die Patienten gleichzeitig an einem Diabetes mellitus erkrankt waren. Bei Patien-
ten mit einer Vorbehandlung durch Vitamin-K-Antagonisten wurde ebenfalls ein
grofRerer GFR-Abfall dokumentiert. Die Autoren stellten fest, dass der GFR-Verlust
in dieser Studie moglicherweise sogar noch unterschatzt wurde, weil die Beobach-
tungszeit relativ kurz war [36].

Ergebnisse einer retrospektiven Analyse von Daten einer Real-World-Primar-
versorgungsdatenbank von 14.432 Patienten mit Vorhofflimmern und einer chro-
nischen Niereninsuffizienz im Stadium3 bis 4 zeigen, dass die Nierenfunktion unter
einer Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) mit nachweisbarem Wirk-
spiegel in einem Beobachtungszeitraum von sechs Jahren stetig abnimmt. Wenn

© CME-Verlag 2022

Abbildung 9

Retrospektive danische Daten-
bankanalyse zum klinischen Nut-
zen von NOAK bei multimorbiden
Patienten mit Niereninsuffizienz
nach jeweils einem Jahr Follow-
up. Die Kohorten waren jeweils
gewichtet (modifiziert nach [33])

Abkirzungen:

SE = systemische Embolie

RRR = relative Risikoreduktion
RRI = relativer Risikozuwachs
n.s. = nicht statistisch signifikant
ICB = intrakranielle Blutung

HR = Hazard Ratio

Kl = Konfidenzintervall
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W Schlaganfall/systemische Embolie
I Schwere Blutung

Ereignisse wahrend
der Nachbeobachtungsphase/
100 Patientenjahre

Rivaroxaban Dabigatran

retrospektive Kohortenanalyse3*™*

*Referenz: empfohlene Dosierung

Update: Herausforderung Antikoagulation

GARFIELD AF#: Patienten mit VHF?*
Alle NOACs M Unadjusted

B Adjustedt

Gesamtmortalitat HR (95 % Cl)*
Unangemessene niedrige §
Dosierung i
Unangemessene hohe
Dosierung ——
Jegliche unangemessene
Dosierung W
I f 1
Apixaban 0,2 1 5

Zugunsten nicht
empfohlene Dosierung

Zugunsten
empfohlene Dosierung

**Eine systematische Uberprifung der Anwendung von NOAK im Versorgungsalltag, in diesem Review wurden 75 Studien untersucht. Die an-
gezeigten Angaben stammen aus zwei Studien, die konkrete qualitative Daten Gber NOAK-Anpassungen enthielten und von denen eine aus-

schlieflich Apixaban-Daten betraf.

#34.926 Patienten wurden in GARFIELD AF, einem prospektiven Register, untersucht.
+Adjustiert auf Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft, VHF-Typ, Diabetes, Hochdruck, Blutungsanamnese, vorausgegangenen Schlaganfall/TIA/
SE, Herzinsuffizienz, vaskulare Erkrankungen, Rauchen und starkem Alkoholkonsum

Abbildung 10

Darstellung des Schlaganfall- oder
systemischen Embolierisikos und
des Risikos von schweren Blutun-
gen bei Patienten mit nv VHF un-
ter einer unangemessen niedrigen
Dosierung des NOAK (modifiziert
nach [34, 35])

Abkirzungen:

Nv = nicht valvular

VHF = Vorhofflimmern

NOAK = nicht Vitamin-K-abhangiges
Antikoagulans

HR = Hazard Ratio

Cl = Konfidenzintervall

TIA = transitorische ischamische Attacke
SE = systemische Embolie

Abbildung 11

Darstellung der Abnahme der
Nierenfunktion bei Patienten, die
mit einer oralen Antikoagulation
behandelt werden. Daten aus
ORBIT-AF-IlI, einem prospektiven
nationalen Register in den USA
(n = 6.662) (modifiziert nach [38])

Abkirzungen:

Nv = nicht valvular

VHF = Vorhofflimmern

NOAK = nicht Vitamin-K-abhangiges
Antikoagulans
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kein VKA-Wirkspiegel nachweisbar ist, nimmt die Nierenfunktion etwas langsamer
ab [37]. Wie verhalt es sich mit der Nierenfunktion von nv VHF-Patienten unter
einer Antikoagulation, die zu Therapiebeginn keine Niereninsuffizienz hatten?
Auch dieser Fragestellung wurde in verschiedenen Studien nachgegangen. Daten
aus dem prospektiven nationalen ORBIT-AF-II-Register der USA zeigen, dass die
Nierenfunktion sich unter einer Antikoagulation mit Warfarin statistisch signi-
fikant schneller verschlechtert als unter einem NOAK (® Abb. 11). Bei Patienten
mit nv VHF ist langfristig eine Abnahme der Nierenfunktion zu erwarten, die aber
durch die Antikoagulation mit einem VKA beschleunigt wird [38]. Eine retrospek-
tive Datenbankanalyse der Mayo-Klinik an 9.769 Patienten mit nv VHF mit den vier
Kohorten GFR-Abfall 230 %, Verdopplung des Serumkreatinins, akute Nierenscha-
digung und Nierenversagen bestdtigt diese Ergebnisse. Untersucht wurden die
NOAK Rivaroxaban, Dabigatran und Apixaban sowie der VKA Warfarin. Die ge-
poolte Analyse aller drei NOAK ergab ein niedrigeres Risiko fir GFR-Abfall 230 %,
Verdopplung des Serumkreatinins und akute Nierenschadigung im Vergleich zu
Warfarin. Bei der Risikoanalyse jedes einzelnen NOAK im Vergleich zu Warfarin
war Dabigatran mit einem niedrigeren Risiko fir GFR-Abfall und akute Nieren-

301

0,0001
P [ NOAK
257 [ Wwarfarin
X
S 20+ p<0,0001
€
% 154 p<0,0001
o
2 10+
c
<
5_
0_
Abnahme der Abnahme der Absolute Zunahme
Kreatinin-Clearance Kreatinin-Clearance das Kreatinins
>20 % >30 % >0,3 mg/dI
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schadigung assoziiert, Rivaroxaban mit einem niedrigeren Risiko fir GFR-Abfall,
Serumkreatinin-Verdopplung und akute Nierenschddigung, und Apixaban war as-
soziiert mit einem nicht signifikanten, numerisch geringeren Risiko fir GFR-Abfall,
Serumkreatinin-Verdopplung und akute Nierenschadigung [32].

Hierzulande wird statt Warfarin meist Phenprocoumon verwendet. Mit der
RELOADED-Studie, einer retrospektiven Datenbankanalyse, konnte gezeigt wer-
den, dass das Risiko eines terminalen Nierenversagens mit Dialysepflicht unter
einer Antikoagulation mit Rivaroxaban signifikant geringer ist als unter einer An-
tikoagulation mit Phenprocoumon. Dies gilt sowohl fir die analysierte Gesamt-
population als auch fir eine Uber ICD-10-Diagnosen definierte renale Subgruppe.
Beim Vergleich zwischen mit Apixaban und mit Phenprocoumon antikoagulierten
Patienten konnte hingegen kein signifikanter Unterschied beim Risiko eines termi-
nalen Nierenversagens dokumentiert werden [40].

Eine Metaanalyse von randomisierten kontrollierten Studien und Real-World-
Studien hat gezeigt, dass das Risiko der Entwicklung einer Niereninsuffizienz bei
Patienten mit nv VHF, die mit Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban antikoagu-
liert werden, signifikant niedriger ist als unter einer Antikoagulation mit Vitamin-K-
Antagonisten. Fir Edoxaban konnte kein signifikanter Unterschied zu VKA doku-
mentiert werden [42].

HYPOTHESE ZUR URSACHE DER NIERENFUNKTIONSVERSCHLECHTE-
RUNG UNTER VITAMIN-K-ANTAGONISTEN

Die klinische Erfahrung von Kardiologen und Nephrologen zeigt, dass es unter
einer Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten zu einer schnellen Kalzifizierung der
arteriellen GefdRe kommt, wie zum Beispiel an den Koronargefdf3en oder auch
an der Nierenarterie [43]. Als Ursache wird der Entzug von Vitamin K als notwen-
diger Faktor fir die Aktivierung von Matrix Glycoprotein-alpha (MGP) diskutiert
(® Abb. 12). Aktiviertes oder carboxyliertes Matrix Glycoprotein-alpha (cMGP)

Abbildung 12

Darstellung der Hypothese zum
Mechanismus der Media- und Intima-
Kalzifizierung mit Vitamin-K-
Antagonisten (modifiziert nach

[44, 451)

Abkirzungen:

MGP = Matrix-G1-Protein

cMGP = carboxyliertes Matrix-G1-Protein
VHF = Vorhofflimmern

CKD = chronische Niereninsuffizienz
VKA = Vitamin-K-Antagonist

MGP L . cMGP X
(nicht-carboxyliert) Vitamin K-abhangige (carboxyliert-aktiv)

Carboxylierung

. Inhibition der
- Gefalkalzifizierung

MGP ist der Hauptinhibitor der GefaRkalzifizierung und Vitamin K ist

zur vollen Aktivierung von MGP notwendig.*

" Intima

- Media

L

==~ Kalzifizierung

4

Intima-Kalzifizierung
(Macro) (Micro)

hemmt die vaskulare Kalzifizierung und tragt damit zum Beispiel zur Erhaltung der
Nierenfunktion bei. Unter der Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten kommt es
also zu einem Mangel dieses Kalzifizierungsverhinderungsfaktors cMGP und damit
zu einer beschleunigten Kalzifizierung. Dieser Effekt fehlt bei den NOAK, da sie
den Stoffwechselweg der Carboxylierung zum carboxylierten Matrix Glycoprotein-
alpha nicht unterbrechen [36, 44, 45].
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ENTWICKLUNG DER NIERENFUNKTION BEI PATIENTEN, DIE ERSTMALS
EINE ANTIKOAGULATION ERHALTEN

Die Frage, ob sich eine bereits eingeschrankte Nierenfunktion bei Patienten mit
einer nv VHF, die erstmals eine Antikoagulation erhalten, unter VKA schneller
verschlechtert als unter einem NOAK, beantworten weitere aktuelle Datenbank-
analysen. In der CALLIPER-Studie wurden dabei zwei Kohorten verglichen. In einer
Kohorte wurde der Verlauf der Nierenfunktion bei Patienten mit nv VHF und einer
chronischen Niereninsuffizienz im Stadium 3 bis 4 dokumentiert, in Kohorte 2 hat-
ten diese Patienten zusatzlich noch einen Typ-2-Diabetes mellitus (@ Abb. 13). Un-
ter einer niedrigen Dosierung von 15 mg Rivaroxaban einmal taglich verschlechtert
sich die Nierenfunktion signifikant langsamer als unter Warfarin. Dabei spielt es
keine Rolle, ob die Patienten an einem Typ-2-Diabetes mellitus erkrankt sind oder

nicht [46].

Kohorte Warfarin Rivaroxaban (15 mg) HR (95 % KI) HR (95 % KIl)

nv VHF + CKD 3/4 5.906 1.466 —— 0,53 (0,35-0,78)

v VHF + CKD 3/ 3.160 (54 %) 746 (51 %) —— 0,50 (0,30-0,83)

+ Diabetes mellitus Typ Il ;

0 1 2
Rivaroxaban besser < = Warafarin besser

Abbildung 13
Darstellung des Risikos fir eine
Verschlechterung der Nieren- Die Ergebnisse der aktuellen ANTENNA-Studie, einer retrospektiven britischen
funktion unter einer Therapie Datenbankanalyse von OAK-naiven Patienten mit nv VHF, weisen in die gleiche
mit Rivaroxaban im Vergleich zu Richtung: Parameter waren eine Verdopplung des Serumkreatinins, eine Abnah-
Warfarin bei Patienten mit nv VHF me der eGFR =30 % sowie das Auftreten eines terminalen Nierenversagens unter
und eingeschrankter Nierenfunk- Rivaroxaban im Vergleich zu Warfarin (® Abb. 14). Die Unterschiede waren bei der
tion mit und ohne Diabetes mellitus Verdopplung des Serumkreatinins und bei der eGFR-Abnahme =30 % signifikant
(CALLIPER). US-amerikanische zugunsten von Rivaroxaban. Beim Auftreten eines terminalen Nierenversagens
retrospektive Datenbankanalyse war der Unterschied nicht signifikant. Der Verlust an glomeruldrer Filtrations-
bei OAK-naiven Patienten (modifi- rate pro Zeiteinheit ist unter dem NOAK Rivaroxaban geringer als unter dem VKA
ziert nach [46]) Warfarin [47].
Abkirzungen:
Nv = nicht valvular
VHF = Vorhofflimmern LEITLINIENEMPFEHLUNGEN ZUR ANTIKOAGULATION BEI nv VHF,
CKD = chronische Niereninsuffizienz NIERENINSUFFIZIENZ UND DIABETES MELLITUS
HR = Hazard Ratio
Ki = Konfidenzintervall Die dargestellten Ergebnisse aus klinischen Studien und Registerstudien mit

grofden Patientenzahlen zur besseren Wirksamkeit und Sicherheit von NOAK ge-
geniber den VKA haben mittlerweile in den relevanten Therapieleitlinien zur Be-
handlung des Vorhofflimmerns Eingang gefunden. Dabei wird bis auf eine Ausnah-
me [48] nicht zwischen den verfigbaren NOAK differenziert.

In den 2020 ESC-Leitlinien fur die Diagnose und das Management des Vorhof-
flimmerns setzt sich die bevorzugte Empfehlung der NOAK aufgrund der zuneh-
menden Evidenz mehr und mehr durch. Die Persistenz der NOAK-Therapie sei im
Allgemeinen hoher als bei VKA, was mit dem besseren pharmakokinetischen Profil
und der vorteilhaften Wirksamkeit und Sicherheit insbesondere bei vulnerablen
Patientengruppen, wie bei Alteren, Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
oder mit einem vorangegangenen Schlaganfall, begrindet wird [1].

Bei antikoagulierten VHF-Patienten mit einer Niereninsuffizienz sollte diese
regelmaRig Uberprift werden. BezUglich der Kontrolltermine gibt es dazu eine
ganz praktische Faustregel, die von der European Heart Rhythm Association
(EHRA) formuliert wurde: Die glomeruldre Filtrationsrate des Patienten wird durch
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Nierenparameter Inzidenzrate pro 10.000 Adjustierter HR*

(95 % CI)

Adjustierter HR™
(95 % Cl)

Patientenjahren

Rivaroxaban Warfarin

(n=5338) (n=6314)
Verdopplung des SCr 77,8 128,9 ——i 0,63 (0,49-0,81)
230 % Abnahme der eGFR* ~ 359,8 469,1 g 0,76 (0,67-0,86)
Nierenversagen® 51 8,8 t 4 ‘ 0,77 (0,29-2,04)

T T T
0,25 1 4
Vorteil fir Rivaroxaban < - Vorteil fir Warafarin

*Adjustiert nach Alter, Geschlecht, Ausgangswert eGFR, Anzahl vorhergehender Messungen vor Studieneinschluss, Townsend Index, Polymedikation,
Rauchen, Body-Mass-Index, Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen (Besuche beim Hausarzt, Uberweisungen und Hospitalisierungen) im Jahr
vor Studieneinschluss, ischamische Herzkrankheit, Krebs, Diabetes, Herzinsuffizienz, friheres akutes Nierenversagen, Gebrechlichkeit und CHA,DS,-

VASc score.
#Bestatigt durch zweite Messung

+Kodierter Eintrag fur Nierenversagen, CKD Stadium 5, Dialyse oder eGFR <15 ml/min/1,73 m? (bestatigt durch zweite Messung)

zehn geteilt. Daraus ergibt sich dann das Monatsintervall, in dem der Patient kon-
trolliert wird, inklusive Bestimmung von Laborwerten. Das heil3t: bei einer GFR von
40 ml/min alle vier Monate, bei einer GFR von 30 ml/min alle drei Monate usw. [1].

Im 2019 Update der ACC/AHA/HRS-Leitlinie zur Behandlung des Vorhofflim-
merns wird erwéhnt, dass im zeitlichen Verlauf NOAK (insbesondere Dabigatran
und Rivaroxaban) bei Patienten mit Vorhofflimmern mit einem niedrigeren Risiko
fUr unerwiinschte Nierenendpunkte assoziiert zu sein scheinen als Warfarin [48].

Die 2019 ESC-Leitlinien zur Behandlung des Diabetes mellitus, Pradiabetes
und kardiovaskuldren Erkrankungen empfehlen bei Patienten mit Diabetes mel-
litus und nicht valvularem Vorhofflimmern, die alter als 65 Jahre sind und einen
CHA,DS;-VASc-Score 22 haben, die bevorzugte Gabe eines NOAK zur oralen Anti-
koagulation, wenn keine Kontraindikationen vorliegen. Zu den verfigbaren NOAK
Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban gibt es keine unterschiedlichen
Empfehlungen. Bei den Patienten mit Diabetes mellitus im Alter Gber 65 Jahren
wird ein regelmal3iges Screening von VHF durch Pulsabtastung empfohlen sowie
eine Bestatigung durch ein EKG bei vorliegendem Verdacht auf ein VHF, da das
Vorhofflimmern bei Patienten mit Diabetes mellitus die Morbiditdt und Mortalitat
erhoht [16].

ANTIKOAGULATION BEI TERMINALER NIERENINSUFFIZIENZ

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von 15 bis 30 ml/min sind Rivaroxaban,
Apixaban und Edoxaban zugelassen, Dabigatran ist kontraindiziert [28-31]. Basie-
rend auf den Ergebnissen kleinerer klinischer Untersuchungen wurde die Anwen-
dung von Rivaroxaban und Apixaban von der FDA bei Dialysepatienten zugelassen
[49]. Belastbare Daten aus randomisierten Studien liegen bislang aber nicht vor.
Die aktuelle EHRA-Guideline zur Antikoagulation bei Vorhofflimmern empfiehlt
keinen Einsatz von NOAK bei einer Kreatinin-Clearance von <15 ml/min [50].

ERGEBNISSE AUS REAL-WORLD-STUDIEN ZU APIXABAN UND EDOXABAN

In den 2020 ESC-Leitlinien fir die Diagnose und das Management des Vorhofflim-
merns wird auf die Ergebnisse von Real-World-Studien mit grof3en Patientenzahlen
verwiesen, in denen auch die Wirksamkeit und Anwendungssicherheit aller NOAK
bei nv VHF-Patienten mit einem begleitenden Diabetes mellitus und/oder einer
Niereninsuffizienz mit verschiedenen Schweregraden dokumentiert wurde [1].

© CME-Verlag 2022

Abbildung 14

Entwicklung der Nierenfunktion
unter einer Therapie mit Rivaroxa-
ban im Vergleich zu Warfarin bei
Patienten mit nv VHF mit einer
eGFR =50 ml/min/1,73 m? und ohne
terminale Niereninsuffizienz in der
Vergangenheit (ANTENNA).
Retrospektive Datenbankanalyse
(IMRD-UK-Datenbank) von OAK-
naiven Patienten mit nv VHF
(modifiziert nach [47])

Abkirzungen:

Nv = nicht valvular

VHF = Vorhofflimmern

OAK = orales Antikoagulation

HR = Hazard Ratio

Cl = Konfidenzintervall

SCr = Serumkreatinin

eGFR = geschéatzte glomerulare Filtrations-

rate
CKD = chronische Niereninsuffizienz
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Bei diesen Studien ist anzumerken, dass oft keine Kreatininwerte wahrend des
Beobachtungszeitraumes dokumentiert werden, und dass bei den Patienten, die
mit VKA behandelt werden, haufig keine oder zu wenig (International norma-
lized ratio)-Kontrollen erfolgen und somit verwertbare Angaben zur TTR (Time
in Therapeutic Range) nicht vorhanden sind, was spezifischere Analyseoptionen
ausschliel3t. Dennoch erlauben die grof3en Patientenzahlen eine Aussage zur Wirk-
samkeit und Anwendungssicherheit.

Im Rahmen einer Analyse der Daten von insgesamt 76.940 Patienten mit nicht
valvuldrem Vorhofflimmern, die entweder mit Apixaban oder mit Warfarin anti-
koaguliert wurden, wurden auch 7.760 Patienten mit Nierenerkrankungen in der
Warfarin-Kohorte und 7.628 Patienten mit Nierenerkrankungen in der Apixaban-
Kohorte eingeschlossen, was einem Anteil von fast 20 % entspricht. Der Anteil von
Patienten mit einem Diabetes mellitus wird mit 32,8 % in der Warfarin-Kohorte
und mit 32,5 % in der Apixaban-Kohorte angegeben. Es gibt keine Angaben dazu,
wie hoch der Anteil der Patienten war, die sowohl eine Nierenerkrankung als auch
einen Diabetes mellitus hatten. Es ist aber davon auszugehen, dass das bei einem
Grol3teil der Patienten der Fall war. 31.926 Patienten in der Apixaban-Kohorte
(83 %) wurden mit der Standarddosis von 5 mg Apixaban zweimal tdglich behan-
delt, 6.538 Patienten erhielten die reduzierte Dosis von 2,5 mg Apixaban zweimal
tdglich. Angaben zur Aufteilung der Dosierung bei den Patienten mit Nierenerkran-
kungen oder Diabetes mellitus wurden nicht gemacht. Die mittlere Nachbeobach-
tungszeit war relativ kurz und lag zwischen 180 und 200 Tagen. Die Hazard Ratio
war fur Schlaganfall und systemische Embolien sowie fir schwere Blutungen bei
der Standarddosis und bei der reduzierten Dosis etwa gleich grof3 und im Vergleich
zu Warfarin signifikant zugunsten von Apixaban verschoben. In dieser Datenbank-
analyse wurden also keine Unterschiede beziglich der antithromboembolischen
Wirksamkeit zwischen Apixaban in der Standarddosis und der reduzierten Dosis
dokumentiert [51].

Die Wirksamkeit und Anwendungssicherheit von Edoxaban im Vergleich zu
Warfarin bei erstbehandelten koreanischen Patienten mit nv VHF wurden in einer
Datenbankanalyse auf der Basis von Krankenversicherungsdaten untersucht.
Mittels 1:3 Propensity Score Matching wurden die Daten einer Kohorte von
4.061 Edoxaban-Patienten mit den Daten einer Kohorte von 12.183 Warfarin-Pa-
tienten verglichen. 20 % der Patienten in beiden Kohorten hatten einen Diabetes
mellitus. In der Edoxaban-Kohorte wurden Ergebnisse fir die 60-mg-Standard-
dosis und die reduzierte 30-mg-Dosis dokumentiert. Die mit 30 mg einmal taglich
behandelten Patienten waren &lter, der Anteil von Frauen war hoher, sie hatten
einen hoheren CHA,DS,-VASc-Score und mehr Komorbiditaten wie Herzinsuffizienz
oder COPD. Unabhéangig von der Dosierung war das Risiko fir Schlaganfall und Tod
jedweder Ursache in der mit Edoxaban behandelten Kohorte signifikant niedriger
als unter Warfarin. Das Risiko fur eine Hospitalisierung aufgrund von gastrointes-
tinalen Blutungen oder anderen schweren Blutungen war in der 60-mg-Edoxaban-
Kohorte signifikant geringer als unter Warfarin. In der 30-mg-Kohorte wurde ein
tendenziell geringeres Blutungsrisiko im Vergleich zu Warfarin dokumentiert. Als
maoglicher Grund fir dieses Ergebnis wird angegeben, dass die Patienten in der
30-mg-Edoxaban-Kohorte schwerer erkrankt waren [52].
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bei nv VHF, Diabetes und Niereninsuffizienz

Nierenfunktionsstérungen und/oder Diabetes mellitus sind haufige Ko-
morbiditaten bei Patienten mit nv VHF, die das Schlaganfall- und Morta-
litatsrisiko erhohen.

Vorhofflimmern und/oder Diabetes mellitus erhéhen das Risiko fur eine
Verschlechterung der Nierenfunktion.

Die Leitlinien empfehlen bei Patienten Gber 65 Jahren und mit Diabetes
mellitus und nv VHF und einem CHA,DS,-VASc-Score =2 die orale Anti-
koagulation mit einem NOAK bevorzugt gegeniber VKA.

Bei Patienten mit nv VHF und eingeschrankter Nierenfunktion oder
Diabetes mellitus ist das Risiko einer Nierenfunktionsverschlechterung
unter einer Behandlung mit NOAK in addquaten Dosierungen im Ver-
gleich zu Vitamin-K-Antagonisten deutlich geringer.

Der nicht bestimmungsgemafRe Gebrauch reduzierter NOAK-Dosierun-
gen bei nv VHF-Patienten kann das Schlaganfallrisiko erhdhen.
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— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welche Aussage zur chronischen Niereninsuffi-
zienz (CKD) ist falsch?

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

(O Die CKD wird in Abhingigkeit von der eGFR
(geschatzte glomeruldre Filtrationsrate) in die
Stadien G1 bis G5 eingeteilt.

(O Eine schwere Nierenfunktionsstérung (G4) liegt
vor bei einer eGFR von 15 bis 29 ml/min/1,73 m2.

(O Anomalien im Urinsediment sind kein geeigneter
Marker fir eine Nierenschadigung.

(O Als Marker fisr eine Nierenschadigung gilt eine
Albuminurie (ACR 230 mg/g [23 mg/mmol]).

) Welche Aussage zu Niereninsuffizienz und Vor-
hofflimmern ist falsch?

(O VHF senkt das Risiko fur eine Verschlechterung
der CKD.

D Nierenfunktionsstorungen erhéhen das Risiko fur
Schlaganfalle, Blutungsereignisse und die Mortali-
tat bei Patienten mit nv VHF.

D Bei Patienten, die zur Behandlung des nv VHF ei-
nen Vitamin-K-Antagonisten (VKA) erhalten, kann
ein beschleunigtes Fortschreiten der chronischen
Nierenerkrankung bis hin zur akuten Nierenscha-
digung auftreten.

D CKD und VHF haben eine enge bidirektionale Ver-
bindung und treten haufig zusammen auf.

(O VHF und CKD haben gemeinsame Risikofaktoren,
wie z. B. hdheres Alter, Fettleibigkeit, Diabetes
und Hypertonie.

) Welche Aussage zu den ESC VHF-Leitlinien aus
dem Jahr 2020 trifft zu?

(O Die Leitlinien sprechen sich fir einen ganzheit-
lichen und interdisziplindren Ansatz mit aktiver
Patientenbeteiligung aus.

(O Dpas Behandlungsmanagement soll dem ABC-Pfad
(Atrial Fibrillation Better Care) folgen.

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

D Das Management von Patienten mit nv VHF und
CKD wird betont.

(O Alle Aussagen sind richtig.

) Welche Aussage ist richtig?

(O For die raschere Kalzifizierung z. B. von Nieren-
arterien unter einer Therapie mit Vitamin-K-Anta-
gonisten gibt es keine Belege.

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

(O vitamin K ist ein notwendiger Faktor fur die Akti-
vierung (Carboxylierung) von Matrix Glycoprotein-
alpha (MGP), das die vaskulare Kalzifizierung
hemmt.

O untereiner Antikoagulation mit Warfarin ver-
schlechtert sich die Antikoagulation langsamer als
unter NOAK.

(O Die orale Antikoagulation mit Warfarin oder
NOAK hat keinen Einfluss auf die Progression
einer Nierenerkrankung.

) Welche Aussage zu chronischen Nierenerkran-
kungen und Diabetes mellitus ist falsch?

(O chronische Nierenerkrankungen und Diabetes
mellitus sind haufig gemeinsam vorhandene
Komorbiditaten.

(O chronische Nierenerkrankungen senken das Schlag-
anfallrisiko bei Patienten mit Diabetes mellitus.

(O Diabetes mellitus ist das haufigste Risiko fur das
terminale Nierenversagen.

(O chronische Nierenerkrankungen und Diabetes

mellitus erh6hen das Mortalitats- und Schlag-
anfallrisiko.

(O Antikoagulierte Patienten mit chronischen
Nierenerkrankungen haben ein erhdhtes Blutungs-
risiko.
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) Welche Aussage zur Dosierung von NOAK bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
ist richtig?

D Alle Faktor-Xa-Inhibitoren sind bis zu einer KrCl
von 50 ml/min zugelassen.

D Alle Faktor-Xa-Inhibitoren sind bis zu einer KrCl
von 30 ml/min zugelassen.

D Alle Faktor-Xa-Inhibitoren sind bis zu einer KrCl
von 15 ml/min zugelassen.

(O Der direkte Thrombininhibitor Dabigatran ist bei
eingeschréankter Nierenfunktion nicht zugelassen.

(O Der direkte Thrombininhibitor Dabigatran ist bis
zu einer KrCl von 15 ml/min zugelassen.

) Welche Aussage ist falsch?
(O VHF-Patienten sollten regelmaRig die Nierenfunk-
tion untersuchen lassen.

(O chronische Nierenerkrankungen sind mit einem
erhohten Risiko fir Vorhofflimmern assoziiert.

D Etwa zwei Drittel der Patienten mit Vorhof-
flimmern haben eine Nierenfunktionsstorung.

(O Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz erhdhen
bei Patienten mit Vorhofflimmern das Schlagan-
fallrisiko; die Gesamtmortalitat wird aber nicht
beeinflusst.

D Mindestens ein Drittel der Patienten mit einem
Typ-2-Diabetes entwickelt im Krankheitsverlauf
eine Niereninsuffizienz.

) Welche MaRnahme gehért nicht zu den empfoh-
lenen Therapieoptionen bei Vorhofflimmern?
(O Frequenzregulierung mit einem Betablocker

(O stabilisierung der linksventrikularen Pump-
funktion mit einem ACE-Hemmer oder einem
Angiotensin-Rezeptorblocker

(O Gabe von Thrombozytenfunktionshemmern
(O Antikoagulation bevorzugt mit NOAK

D Pulmonalvenenisolation (Ablation)

20|  ©cMmE-verlag2022

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

D Bei Dabigatran erfolgt eine Dosisanpassung
unabhdngig vom Lebensalter.

(O Bei Edoxaban missen als zusatzlicher Faktor
eventuelle Komedikationen nicht bericksichtigt
werden.

(O Bei Apixaban ist bei der Festlegung der Dosierung
neben der Nierenfunktion und dem Alter zus&tz-
lich das Kérpergewicht zu beachten.

(O Liegt eine Niereninsuffizienz mit Werten unter
50 ml/min/1,73 m? vor, so ist Dabigatran kontra-
indiziert.

(O Bei Rivaroxaban muss die Dosis erst ab einer KrCl
von unter 30 ml/min/1,73 m? reduziert werden.

) Welche Parameter sind fir eine Dosisanpassung
bei Rivaroxaban maRgeblich? Welche Aussage
ist richtig?

(O Nur das Ausmal der Nierenfunktionsstérung ist
entscheidend.

D Neben der Nierenfunktion ist auch das Lebens-
alter zu bericksichtigen.

(O Dpas Gewicht der Patienten geht mit in die Ent-
scheidung zur Dosisreduktion ein.

(O Auch das individuelle thromboembolische Risiko
und das Blutungsrisiko sind zu beachten.

(O Die Kombination vom Ausmaf der Niereninsuf-
fizienz, des Lebensalters, des Gewichtes und des
individuellen thromboembolischen Risikos sowie
des Blutungsrisikos sind maf3geblich.
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