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ZUSAMMENFASSUNG

Patienten mit Vorhofflimmern (VHF) und erh6htem Risiko fiir
Schlaganfall und systemische Embolie (SSE) sind mit CKD G1-3
(CKD: ,chronic kidney disease“) klare Kandidaten fiir eine The-
rapie mit neuen orale Antikoagulanzien (NOAK). Patienten mit
VHF und erhéhtem SSE-Risiko sind mit CKD 4 wahrscheinlich
gute Kandidaten fiir eine NOAK-Therapie; Vitamin-K-Antago-
nisten (VKA) sind hier formal kontraindiziert. Keine Art der
oralen Antikoagulation (OAK) ist bei Dialysepatienten in Eu-
ropa explizit zugelassen. Es ist unklar, ob Dialysepatienten von
irgendeiner OAK hinsichtlich ischamischem Schlaganfallrisiko
und Mortalitat bei akzeptablem Blutungsrisiko profitieren. Die
Therapie mit einem NOAK ist auch bei Dialyse moglich. Eine
Aufklarung tiber den Off-Label-Gebrauch sollte erfolgen. Die
Studie VALKYRIE deutet an, dass eine Rivaroxaban-Therapie
(10 mg/d) bei Dialysepatienten eine hohere Effektivitdt und
Sicherheit hat als eine VKA-Therapie. Die Implantation eines
LAA-Okkluders kann eine recht sichere und effektive Alter-
native zur OAK bei Dialysepatienten sein. Hierzu sollte eine
Entscheidung durch ein Behandlungsteam gesucht werden.

Die neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK) haben sich als
Standardtherapie fiir die meisten Patienten mit Vorhofflim-
mern (VHF) und erhohtem Risiko fiir Schlaganfall und sys-
temische Embolie (SSE) etabliert [1]. Die aktuellen Leitlinien
der Europaischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) empfeh-
len NOAK zur SSE-Prophylaxe bei VHF (Empfehlungsgrad IA)
[1]. Nicht immer jedoch sind NOAK Mittel der Wahl: NOAK
sind nach Studienlage einer Therapie mit Vitamin-K-Anta-
gonisten (VKA) nicht tiberlegen bzw. unterlegen bei Pati-
enten mit Antiphospholipidsyndrom [2, 3], hdhergradiger
rheumatischer Mitralklappenstenose [4] und bei mechani-
schem Herzklappenersatz [5]. Die hohergradige chronische
Nierenerkrankung (CKD: ,chronic kidney disease®), insbe-
sondere mit Dialysebehandlung, ist eine besondere klini-
sche Konstellation mit eigener Pharmakokinetik und -dyna-
mik. Wie sollte die SSE-Prophylaxe bei VHF dort aussehen?
Die Gruppe der Patienten mit hhergradiger CKD, also CKD
im Stadium G4 (eGFR: 15-29 ml/min/1,73 m2), CKD im Sta-
dium G5 (eGFR:<15ml/min/1,73 m2) ohne Dialysetherapie
(Gruppe: G5nD) und besonders Patienten im chronischen
Dialyseprogramm (Gruppe: CKD-G5D) sind in den groRen,
randomisierten Zulassungsstudien zu NOAKs bei VHF ent-
weder unterreprdsentiert (CKD G4) oder ausgeschlossen ge-
wesen (CKD G5nD und CKD G5D). Dabei ist die Gruppe der
CKD-Patienten mit VHF eine besonders vulnerable. Denn mit

sinkender Nierenfunktion nehmen die Inzidenz und Prava-
lenz von VHF zu und gleichzeitig steigt die Komplikationsra-
te unter oralen Antikoagulation (OAK) an, etwa durch haufi-
geres Auftreten von SSE bei VHF oder mehr Blutungen [6].

Dosierungsempfehlungen der NOAK in
Abhdngigkeit von der Nierenfunktion

Fir die Zulassung von OAK bei CKD-Patienten mit VHF gibt
es Vorgaben in den jeweiligen Zulassungen (»Tab. 1). AuRer
der Nierenfunktion kdnnen weitere Umstdnde eine Empfeh-
lung zur Dosisanpassung bedingen, wie z.B. das Alter, das
Korpergewicht oder eine bestimmte Komedikation.

Fiir alle 4 NOAK (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban, Da-
bigatran) wird jeweils eine Empfehlungsgrenze anhand
der Kreatinin-Clearance unter Verwendung der Cock-
croft-Gault-Formel vorgeschlagen. Diese Berechnungs-
formel wurde in den Zulassungsstudien der NOAK zum
Studieneinschluss und zur Dosisanpassung verwendet. In
der Praxis erfolgt die Abschatzung der Nierenfunktion al-
lerdings meist durch die Angabe der eGFR [7]. Empfohlen
istin Europa hierzu die Anwendung der CKD-EPI-Formel
[7]. Zwischen den verschiedenen Formeln zur Berechnung
der Nierenfunktion gibt es teils deutliche Abweichungen
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[8], woraus sich unterschiedliche Dosisempfehlungen fir
NOAK ergeben kénnen. So wurde gezeigt, dass die An-
wendung der Cockroft-Gault-Formel bei Rivaroxaban hau-
figer die Empfehlung zur Anpassung der Dosis auf 15mg
pro Tag ergibt als bei der Verwendung der CKD-EPI For-
mel [9]: Bei 24 von 62 Patienten wurde durch die CKD-EPI-
Formel die Anwendung von 20 mg pro Tag anstelle 15mg
(Cockroft-Gault) indiziert. Bei nur 7 von 388 Patienten trat
der umgekehrte Fall auf [9]. Somit besteht ein Dilemma,
dass in der Praxis fiir die Dosisauswahl und -anpassung der
NOAK-Therapie eine ansonsten ungebrauchlichere Formel
zur Bestimmung der Nierenfunktion (zusatzlich) verwen-
det werden sollte. Nach einer unsystematischen Erhebung
der Autoren scheint die Anwendung einer eGFR-Formel zur
Dosisanpassung der NOAK in Deutschland durchaus (ib-
lich, was aber nicht den Vorgaben der Zulassungen ent-
spricht.

Behandlung von VHF-Patienten mit
CKD G1-G3 und erhohtem SSE-Risiko

Hier sind die allgemeinen kardiologischen Leitlinien etwa
der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) giil-
tig: NOAK stellen nach Ausschluss von Kontraindikationen
mit einer Klasse-IA-Empfehlung die Mittel der Wahl dar [1].

Behandlung von VHF-Patienten mit
CKD G4 und erh6htem SSE-Risiko

Hier ist die Evidenzlage fiir die Auswahl einer bestimmten
OAK nicht solide. 2 Argumente lassen gleichwohl auch hier
als die Mittel der Wahl erscheinen. Zunachst die Zulassung:
Wahrend NOAK teilweise bis zu einer Kreatinin-Clearan-
cevon 15ml/min/1,73 m2 und entsprechender Dosisan-
passung zugelassenen sind, ist Phenprocoumon (Marcu-
mar, Falithrom) bei ,manifester Niereninsuffizienz* gemaR
der jeweiligen Fachinformation kontraindiziert (> Tab. 1).

Neben diesem juristischen gibt es auch pharmakodynami-
sche Griinde, bei CKD-G4 die Anwendung von NOAK zu fa-
vorisieren: Keine publizierte Arbeit weist auf einen Vorteil
der Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) hinsicht-
lich Effektivitdt oder Sicherheitim Bereich CKD-G4 gegen-
tiber einem NOAK hin. So haben Hohnloser et al. in einer
Nachanalyse der Studie ARISTOTLE gezeigt, dass gerade
Patienten an der unteren Grenze der eingeschlossenen
Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance: 30 ml/min/1,73 m2)
in puncto Effektivitdt und besonders hinsichtlich Sicher-
heit (Vermeiden von schweren Blutungen) von Apixaban
bei VHF gegeniiber VKA profitieren [10]. Auch eine rezen-
te Metaanalyse konnte kein bedenkliches Sicherheitssig-
nal hinsichtlich einer Unterlegenheit der NOAK gegeniiber
VKA bei CKD finden (19 Studien mit 124 628 Patienten)
[11]. Im Gegenteil, mittels NOAK behandelte Patienten
zeigten unabhdngig von der Nierenfunktion ein signifikant
erniedrigtes Risiko fiir Thromboembolien (gepoolte HR:
0,78; 95-%-Kl: 0,73-0,85) und ebenso ein niedrigeres Ri-

»Tab.1 Empfehlungen zum Einsatz von oralen Antikoagulanzien (OAK) in
Abhangigkeit von der Kreatinin-Clearance bei Vorhofflimmern (nach Daten

aus [1]).

OAK

Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban

Dabigatran

Phenprocoumon

Empfehlung

bei eingeschrankter Nierenfunktion mit einer Kreati-
nin-Clearance von 15-49 ml/min: 15mg, 1xtdgl. 1 Tab.
(Kreatinin-Clearance: <15 ml/min: keine Zulassung)

Bei schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearan-
ce 15-29 ml/min) sollten Patienten die niedrigere Dosis
von 2 xtdgl. 2,5mg Apixaban erhalten (Kreatinin-Clea-
rance:<15ml/min: keine Zulassung).

maRige oder schwere Einschrankung(Kreatinin-Clearan-
ce: 15-50ml/min): 30 mg 1x tdgl. (Kreatinin-Clearan-
ce:<15ml/min: keine Zulassung)

Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunk-
tion (Kreatinin-Clearance: <30 ml/min) sind von der
Behandlung auszuschlieRen.

bei manifester Niereninsuffizienz kontraindiziert™

* Anmerkung der Autoren: Ohne Festlegung einer Grenze; eine manifest
abnorme Nierenfunktion ist bei einer eGFR von <60 ml/min/1,73 m2 erreicht.

siko fiir schwere Blutungen (gepoolte HR: 0,76; 95 %-KI:
0,64-0,89) gegenliber mit VKA behandelte Patienten.

Eine aktuelle Analyse aus den Daten der Studie COMBINE
AF bestétigt die steigende Uberlegenheit der NOAK ver-
glichen mit VKA bei abnehmender Nierenfunktion bis ins
Stadium CKD-G4. Sie untersuchte bei fast 72000 Patien-
ten, wie sich die Nierenfunktion auf die Effektivitdt und
Sicherheit einer OAK bis zu einer Kreatinin-Clearance von
25 ml/min auswirkt [12].

Patienten in speziellen Situationen der
chronischen Nierenerkrankung

Bei Nierentransplantierten und VHF sollten die gleichen
Therapiestandards zur SSE-Prophylaxe Anwendung fin-
den wie Patienten mit entsprechender CKD ohne Trans-
plantation [1]. Mégliche Interaktionen mit dem Metabo-
lismus der Immunsuppressiva und entsprechende Indika-
tionen zur Spiegelbestimmung sollten beachtet werden
[13,14]. Deutlich limitiert ist die Datenlage zu Patienten
mit einem nephrotischem Syndrom und VHF. Hier ist die
Neigung zu Thromboembolien durch den renalen Protein-
verlustim Allgemeinen auch ohne VHF bereits hoch. Da es
pharmakodynamische Daten und kleinere Fallserien tiber
die Sicherheit einer NOAK-Therapie beim nephrotischen
Syndrom ohne VHF gibt [15-17], scheint auch die Anwen-
dung von NOAK bei solchen Patienten mit VHF moglich.

Patienten mit CKD-G5nD und VHF

Es gibt hier keine Form der OAK mit einer Zulassung
(»Tab. 1). Diese Patienten werden teilweise wegen Ge-
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brechlichkeitssyndrom oder wegen hoher Komorbiditat
mit begrenzter Lebenserwartung nichtin ein chronisches
Dialyseprogramm aufgenommen. In einem solchen Fall
scheint das kumulative Lebenszeitrisiko fiir eine SSE unter
VHF gegeniber der stark begrenzten Lebenserwartung
zurlickzutreten. Anders als Himodialysepatienten (also
vergleichbar mit Peritonealdialysepatienten) erfahren
CKD-G5nD-Patienten keine intermittierende Antikoagu-
lation. Wir empfehlen, hier Giber die Indikation zur OAK
(dann zumeist mit NOAK) nach individueller Nutzen-Risi-
ko-Bewertung zu entscheiden.

Besteht eine nephroprotektive Wirkung
unter NOAK-Therapie?

Aus unkontrollierten und nichtrandomisierten Registerda-
ten Idsst sich ein Signal ablesen, dass NOAK das Voranschrei-
ten der CKD im Sinne einer Progressionshemmung gegen-
Gber VKA verlangsamen kénnen [18, 19]. Auch rezente
schwedische Registerdaten deuten erneut auf ein nephro-
protektives Potenzial der NOAK-Therapie gegeniiber VKA an
[20]. So war das Risiko fiir die Progression der CKD (definiert
als 30 %-iger Abfall der eGFR) (HR 0,87; 95 %-Kl: 0,78-0,98)
und fiir das Auftreten eines akuten Nierenversagens (HR:
0,88; 95 %-Kl: 0,80-0,97) geringer, sofern VHF Patienten
mit NOAK und nicht mit VKA behandelt wurden [20]. Unter-
stiitzt werden diese Daten aus der Studie RE-LY [21]. Darin
féllt der (physiologische) Verlust der Nierenfunktion tiber
die Zeit (eGFR-Abfall) unter Rivaroxaban geringer als unter
VKA aus [21]. Es bleibt spekulativ, ob hier eine anti-entziind-
liche Wirkung der NOAK oder eine pro-kalzifikatorische Wir-
kung der VKA die fiihrende kausale Ursache spielen [19].
Einer Therapie mit VKA-Antagonisten wird eine pro-kalzifi-
katorische Wirkung zugesprochen, da Vitamin K fiir die bio-
logische Aktivitét eines in der GefaRwand aktiven, anti-kal-
zifikatorischen Proteins, dem Matrix-Gla-Protein (MGP), re-
levantist [22]. Bei Dialysepatienten wird eine VKA-Therapie
mit der (insgesamt seltenen) Entstehung einer Kalziphyla-
xie in Verbindung gebracht [23].

Patienten mit VHF und chronischer

Dialysetherapie
Allgemeine Uberlegungen

Die Frage nach Effektivitdt und Sicherheit von OAK bei

Dialysepatienten mit VHF zur Reduktion eines erhéhten

SSE-Risiko ist nicht mit sicherer Evidenzlage zu beantwor-

ten. Im Raum stehen 3 zentrale Fragen:

1. Profitieren Dialysepatienten mit VHF und erhohtem
SSE-Risiko von OAK (Nettonutzen durch relevante
Verminderung von SSE bei akzeptabler Sicherheit)?

2. Wie sollte die medikamentdse Therapie erfolgen?

3. Istderinterventionelle Verschluss des linken Vorhof-
ohrs eine Alternative?

Hamodialysepatienten erhalten in der Regel 3-mal wochent-
lich eine intermittierende zusatzliche Heparinisierung wah-

& Thieme

Vorhofflimmern bei Himodialysepatienten

Dialyse-Risiko-Score

o)

5 Vor-TIA [ ischdmischer Schlaganfall 3
) Diabetes 1
(=2}

= Alter > 75 Jahre 1
= gastrointestinale Blutung < 1 Jahr -1
a

(]

=

i <2 22

o

keine

Antikoagulation A e

»Abb. 1 Alternativer Risikoscore zur Abschatzung der
Notwendigkeit einer Therapie mit oralen Antikoagulanzi-
en (OAK) bei Dialysepatienten mit Vorhofflimmern (VHF)
(nach Daten aus [27]). CKD =,,chronic kidney disaese*;
TIA=transitorische ischdmische Attacke

rend der Dialyse — ein Umstand, der das Auftreten von Throm-
boembolien und Blutungen unter OAK sicher beeinflusst. Re-
trospektive Studien zum Thema Peritonealdialysepatienten
mit VHF sind wegen der sehr geringen Patientenzahl oder
der fehlenden Trennung zwischen Hamodialyse und Perito-
nealdialyse nicht sinnvoll auswertbar [24].

Metaanalysen kommen zu keinem konklusiven Ergebnis,
ob bei Dialysepatienten mit VHF eine OAK (iberhaupt einen
Nettonutzen zeigt [25, 26]. Generell sollten solche Daten
aus Registern mit Vorsicht interpretiert werden, denn sie
unterliegen einerseits einem ,indication bias“ und haben
andererseits vor allem Patienten mit VKA eingeschlossen.
Uber die Giite der Adhirenz oder die Qualitit der Antikoa-
gulation (Einstellung der Gerinnung unter VKA, Zeit im the-
rapeutischen Bereich der INR) konnen solche unkontrollier-
ten Daten keine sichere Aussage treffen. Aus der Zusam-
menschau der (Meta-)Analysen lassen sich 2 vorsichtige
Schlussfolgerungen ziehen [25, 26]: Die bisherige Daten-
lage macht es unwahrscheinlich, dass eine OAK bei Dialyse-
patienten mit einem so eindeutigen Benefit assoziiert sein
diirfte, der vergleichbares AusmaR und klare Vorhersag-
barkeit aufweist wie bei Patienten ohne oder mit leicht- bis
mittelgradiger CKD (CKD-G1 bis CKD-G3) [25]. Zweitens
scheinen NOAK gegeniiber VKA beziiglich des Blutungsri-
sikos auch in diesem Kollektiv einen Vorteil zu zeigen [26].

Wie kénnten Dialysepatienten, die von einer OAK profi-
tieren, identifiziert und ausgewahlt werden? Der aktuell
fur die Einschdtzung des SSE-Risikos unter VHF standard-
méaRig anzuwendende CHA,DS,-VASc Score ist bei Dialy-
sepatienten weniger aussagekréftig und hat eine geringe
Vorhersagekraft fiir Ereignisse [27].

Als Alternative wurde ein vereinfachter Score vorgeschla-
gen, der neben dem SSE-Risiko gleichzeitig das Blutungs-
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»Tab.2 Patientendaten, Endpunkte und Ergebnisse nach Studiendaten aus VALKYRIE [29], RENAL-AF [30] und AXADIA - AFNET 8 [31].

Studie Design, Patienten Alter
Patienten-
zahl
VALKYRIE = Open-Label, inzidente oder 80 Jahre (me-
n=132 pravalente dian)
HD-Patienten
CHA,DS,-
VASc-Score >2
AXADIA - Open-Label, pravalente HD- 74,7+7,9 Jahre
AFNET 8 n=97 Patienten (MW £SD)
CHA,DS,-
VASc-Score: 22
(Median 4,5)
RENAL-AF  Open-Label, prdvalente HD- 68 Jahre
n=154 Patienten (61-75 Jahre)
CHA,DS,- (median (IQR))

VASc-Score 22

Intervention Dauer primdrer weitere
Endpunkt Endpunkte
(Auswahl)
VKA (INR: 2-3; 1,88 Jahre  kardiovaskuldres lebensbedroh-
TTR: 48% in (median) Ereignis inkl. liche/schwere
Monat 1-6) Apoplex Blutung
vs. Rivaroxaban 63,8/100 PJ (VKA) VKA:n=17 (30%)
10mg 26,2/100 PJ (Riva-  Rivaroxaban: n=8
vs. Rivaroxaban roxaban) (11%)
10mg plus 21,4/100 P) Riva+Vit K2: n=9
Menaquinone-7 (Riva + Vit K2) (12%)
(Riva +Vit K2)
VKA (INR: 2-3; 429 Tage Tod jeder Genese, thromboembo-
TTR: 44 %) (Apixaban)  schwere Blutung, lische Ereignisse
Vs. 506 Tage CRNMB (ISTH De-  (akuter Myokard-
Apixaban 2.5mg  (VKA) finition) infarkt, ischami-
1-0-1 (median) 36,1/100 P) scher Apoplex,
(Apixaban) Tod jeder Genese,
36,6/100 PJ (VKA)  vendse Throm-
boembolie
Apixaban:
16,4/100 P|
VKA: 22,0/100 P|
VKA (INR 2 - 3; 330 Tage schwere Blutung ischamischer
TTR 51 %) (Apixaban)  oder CRNMB Apoplex/systemi-
Vs. 340 Tage 31,5 Ein-Jahres-In-  sche Embolisa-
Apixaban 5mg (VKA) zidenz (Apixaban)  tion
1-0-1* (median) 25,5 Ein-Jahres-In-  Apixaban: n=1
zidenz (VKA) (1%)

(inkl. intrakrani-
eller Blutung: Ein
Patient in beiden
Gruppen)

VKA: n=2 (3%)

Mortalitat

33,7/100 PJ
(VKA)
28,3/100 PJ
(Rivaroxa-
ban)
30,2/100 PJ
(Riva + Vit
K2)

14,8/100 P|
(Apixaban)
17,6/100 P|
(VKA)

Apixaban:
n=21(26%)
VKA: n=13
(18%)

CRNMB =clinically relevant non-major bleeding; HD =Hamodialyse; INR = international normalized ratio“; IQR = Interquartilen-Range; ISTH = Internati-
onal Society of Thrombosis and Haemostasis; MW + SD = Mittelwert + Standardabweichung; OAK = orale Antikoagulation; P =Patientenjahre; Riva = Ri-
varoxaban; TIA=transiente ischamische Attacke; TTR =, time-to-treatment range*; Vit=Vitamin; VKA =Vitamin-K-Antagonist

risiko wiirdigt [27] (> Abb. 1). Bei diesem Dialyserisikosco-
re werden Punkte addiert fiir ein zerebrales ischdmisches
Ereignis (+3), Diabetes mellitus (+1), Alter>75 Jahre (+1).
Bei stattgehabter gastrointestinaler Blutung im Vorjahr
erfolgt ein Punktabzug (-1). Bei einem Dialyserisikosco-
re =2 Punkte konnte die OAK indiziert werden, bei einem
Score<2 sollte aufsie verzichtet werden [27]. Dieser Score
zeigt, dass nur in der Sekundérprophylaxe oder bei>75
jahrigen Diabetikern ohne gastrointestinale Blutung im
Vorjahr eine OAK empfohlen wird. Eine Validierung dieses
Scores in groBen Dialysekohorten steht noch aus.

Was gibt es Neues?

Die 3 kleineren randomisierten, prospektiven Studien zum
Thema VHF bei chronischen Himodialyse-Patienten sind
VALKYRIE [28, 29], RENAL-AF [30] und AXADIA - AFNET 8
[31]. Untersucht wurde in ihnen, ob eine Therapie mit
einem NOAK (Rivaroxaban in [29], Apixaban in [30] und
AXADIA - AFNET 8 [31]) beziiglich Sicherheit (Blutungsrisi-

ko) und Effektivitdt (Schlaganfallprophylaxe) von einer The-
rapie mit einem VKA unterscheidet. »Tab. 2 gibt Auskunft
iber die wichtigsten Daten der Patienten bei Einschluss.

Die Studien RENAL-AF und AXADIA - AFNET 8 benennen
offen die Schwierigkeiten bei der Rekrutierung und sind
deutlich kleiner als geplant ausgefallen, dagegen erfiillt
die Studie VALKYRIE das urspriingliche Rekrutierungsziel.

Die Studie VALKYRIE hatte 3 Arme: VKA vs. Rivaroxaban vs.
Rivaroxaban plus Vitamin K. Die Hinzunahme von Vitamin
K hat das Studienergebnis nicht maBgeblich beeinflusst.
Wahrend die beiden verschiedenen Dosierungen fiir Apixa-
ban sich aus Zulassungen der US-amerikanischen Behor-
de Food and Drug Administration (Studie RENAL-AF) bzw.
aus einer Extrapolation der von der Europdischen Arznei-
mittel-Agentur empfohlenen Dosis bei fortgeschrittener
CKD mit einer Kreatinin-Clearance von <30 ml/min (Stu-
die AXADIA) ableiten lassen, ist die Dosis Rivaroxaban in
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Liegt eine Indikation fiir VKA vor ja

Ist das Blutungsrisiko massiv erhoht? ja

(APS/schwere MS/mechanische Herzklappe)? VKA
nein
Bestadtigtes VHF?
ja
. . . nein
Ist eine OAK indiziert keine OAK

(anhand CHA DS,-VASc-Score)?

ja

LAA-Okkluder

) diskutieren
nein
Liegt keine CKD oder eine ja
CKD G1 bis CDK G3 vor? NOAK
nein
Liegt eine CKD G4 vor? ja am ehesten
_ NOAK
nein
Liegt bei CKD 5D/CKD 5nD ja LAA-Okkluder
ein hohes Blutungsrisiko vor? diskutieren
oder keine OAK

nein

Fir CKD G5 zu diskutieren:
keine OAK oder NOAK oder

LAA-Okkluder

»Abb. 2 Flussdiagramm zur Planung einer Thromboembolieprophylaxe
bei VHF unter besonderer Bericksichtigung der Nierenfunktion.

APS = Antiphospholipidsyndrom; CKD = ,chronic kidney disease*;

LAA =Vorhofohr; MS =Mitralklappenstenose; NOAK = neue orale Antikoa-
gulanzien; OAK = orale Antikoagulanzien; VHF = Vorhofflimmern; VKA=
Vitamin-K-Antagonisten
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VALKYRIE mit 10 mg pro Tag auf dem Boden pharmako-
kinetischer und -dynamischer Daten fiir Dialysepatienten
aus einer Vorstudie festgelegt worden [32]. » Tab. 2 zeigt
die untersuchten primaren Endpunkte. Formal zeigten die
Studien AXADIA - AFNET 8 und RENAL-AF keine eindeuti-
gen Unterschiede zwischen Apixaban und VKA beziiglich
Sicherheit (primarer Endpunkt) und Effektivitat (sekun-
darer Endpunkt) auf, was allerdings (auch) auf die Unter-
schreitungen der geplanten StudiengréBen zuriickge-
fiihrt werden kann. Dieser Aspekt wird von beiden Auto-
renteams jeweils auch soin der Diskussion der Ergebnisse
aufgegriffen. Dagegen liefert die Studie VALKYRIE ein sig-
nifikantes Ergebnis zugunsten von Rivaroxaban (> Tab. 2)
[29]. Tod jeder Ursache, kardialer Tod und Schlaganfille
traten in vergleichbarer Haufigkeit auf, aber kritische Bein-
ischamien traten in den Rivaroxaban-Gruppen signifikant
seltenerals in der VKA-Gruppe auf. Das Blutungsrisiko war
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signifikant geringer in den gepoolten Rivaroxaban-Grup-
pen alsin der VKA-Gruppe (HR: 0,44; 95-%-Kl: 0,23-0,85).
Somit ist VALKYRIE die erste prospektive Studie bei Himo-
dialysepatienten, die ein Ergebnis liefert, was die tdgliche
Arbeit beeinflussen kann.

In Abstrakt-Form wurden kiirzlich die Ergebnisse einer
weiteren randomisierten OAK-Studie bei Dialysepatien-
ten vorgestellt (Studie SAFE-D) [33]. SAFE-D war als Mach-
barkeitsstudie konzipiert. Hierbei wurden Dialysepatien-
ten mit VHF 1:1:1 auf dosisadjustiertes Warfarin (Ziel-
INR: 2-3), Apixaban oder keine OAK randomisiert. Die
Nachsorgezeit betrug 26 Wochen. Auch SAFE-D zeigte
eine Diskrepanz zwischen Screeningzahl und inkludier-
ten Patienten (892 vs. 151). Ein Schlaganfall trat bei einem
Patienten unter Apixaban und einem Patienten ohne OAK
auf. 27 Patienten hatten mindestens ein Blutungsereig-
nis (12 Warfarin, 8 Apixaban, 7 ohne OAC). 15 Todesfdlle
traten auf, darunter 9 unter Warfarin, 2 unter Apixaban
und 4 ohne OAK.

Zusammenfassend ist der gemeinsame Nenner der Stu-
dien, dass eine NOAK-Therapie (Apixaban oder Rivaroxa-
ban) zur SSE-Prophylaxe bei Himodialysepatienten mit
VHF mindestens so effektiv und sicher wie der Einsatz eines
VKA ist. In allen Studien fallt ein sehr hohes absolutes Blu-
tungsrisiko der Dialysepatienten unter OAK auf, das nu-
merisch das Risiko fiir SSE teilweise deutlich Giberschreitet.
Dieser Umstand unterstreicht, dass aktuell der Verzicht auf
eine spezifische medikamentdse SSE-Prophylaxe bei Dia-
lysepatienten mit VHF ohne sehr hohes SSE-Risiko sinnvoll
erscheint. Ein solcher Ansatz wird von nichtrandomisier-
ten Kohortenstudien mit Dialysepatienten gestiitzt, bei
denen OAK (zumeist VKA) tatsdchlich keine konsistente
Protektion gegeniiber ischdmischen Apoplexen erbrach-
ten, aber erwartungsgemaR mit hohen Blutungsraten as-
soziiert waren [25, 34]. Randomisierte Studien zum Ver-
gleich OAK vs. keine OAK sind auf dem Weg (Studie AV-
KIDAL: NCT02886962; Studie DANWARD: NCT03862859).
Bis die Ergebnisse vorliegen, empfehlen wir ein ,,shared de-
cision-making*“: Sollte sich fiir eine OAK (neu) entschieden
werden, so schlagen die Autoren am ehesten den Beginn
einer NOAK-Therapie vor. Oder es sollte die Frage disku-
tiert werden:

Ist der Vorhofohrverschluss eine
Alternative?

Erste Registerdaten deuten an, dass die Implantation eines
Vorhofohrverschlusses (LAA-Okkluder) auch bei Dialyse-
patienten technisch gut und bzgl. Schlaganfallreduktion
effektiv und sicher umsetzbarist [35, 36]. Bei Dialysepati-
enten rekrutiert aktuell eine prospektive Studie mit deut-
schen Studienleitern (LAA KIDNEY: NCT05204212). Be-
merkenswert ist, dass sich die Studiengruppe entschieden
hat, als Kontrollgruppe zum Vorhofohrokkluder ,,best me-
dical treatment” zu definieren. Somit ist hier die Gabe von
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NOAK, VKA oder keine Gabe von OAK mdoglich, was leider
die Homogenitdt im Vergleichsarm reduziert.

Praktisches Vorgehen

Welche praktischen Schlussfolgerungen ergeben sich fiir
die Praxis beim Thema Antikoagulation bei CKD-Patienten
und Dialysepatienten mit VHF nun? Eine mogliche Vorge-
hensweise fiir den klinischen Alltagillustriert der Entschei-
dungspfadin » Abb. 2.

Behandlung der tiefen Beinvenen-
thrombose/Lungenarterienembolie

Fiir die Therapie der vendsen Thromboembolien, also der
tiefen Beinvenenthrombose (TVT) und Lungenarterienem-
bolie (LAE), ist die Evidenz zur Antikoagulation bei CKD G4
und CKD G5 noch eingeschrénkter als bei Vorhofflimmern.
In den groBen Zulassungsstudien sind nur Patienten mit
leichter oder moderater Nierenfunktionsstérung (bis Kre-
atinin-Clearance: 25-30 ml/min) eingeschlossen worden
[36]. Formal sollen nur Apixaban (2x 10 mgin den ersten 7
Tagen) und Rivaroxaban (2x 15mginden ersten 21 Tagen)
direkt bei Diagnose einer venésen Thromboembolie initi-
iert werden, wihrend Edoxaban und Dabigatran erst nach
initialer Heparinisierung tiber mehrere Tage eingesetzt
werden sollen. Metaanalysen der Zulassungsstudien wei-
sen beileichter und moderater CKD auf einen Benefit von
NOAK gegeniiber VKA sowohl hinsichtlich Effektivitdt als
auch hinsichtlich Sicherheit [37]. In einer retrospektiven
Kohortenstudie mit mehr als 12000 US-amerikanischen
Dialysepatienten und vendser Thromboembolie-Behand-
lung zeigten sich Ergebnisse (iber 6 Monate Nachsorgezeit,
die einen Vorteil von Apixaban gegeniiber VKA suggerie-
ren [38]: Eine Apixabanbehandlung hatte ein niedrigeres
Risiko fiir das Auftreten von Rezidiv-Ereignissen (HR: 0,58;
95 %-Kl: 0,43 - 0,77) bei geringerem Risiko fiir relevante
Blutungen (HR: 0,78; 95 %-Kl: 0,62-0,98).

Interessanterweise erfolgte in den Zulassungsstudien fir
die Behandlung von vendsen Thromboembolien fiir Apixa-
ban und fir Rivaroxaban bei fortgeschrittener CKD - an-
ders als beim Vorhofflimmern - keine explizite Dosisre-
duktion des NOAK, weshalb auch keine Dosisreduktionen
bei CKD in der Indikation TVT oder LAE vorgesehen sind.
Hier wird in den Fachinformationen jeweils davon gespro-
chen, die Dosis wie bei der Behandlung von Nierengesun-
den ,mit entsprechender Vorsicht“ bei der Therapie von
CKD-Patienten einzusetzen. Gerade die hochdosierte Ini-
tialphase bei der Behandlung mit Apixaban und Rivaroxa-
ban erscheint somit verglichen zu den Vorgaben bei VHF
kontraintuitiv. Da Edoxaban eine Dosisreduktion wie bei
Patienten mit Vorhofflimmern vorsieht, erscheint den Au-
toren bei CKD G4, CKD G5nD und CKD G5D der Einsatz
von Edoxaban in dieser Indikation sinnvoll. Geplante Ver-
gleichsstudien zwischen einzelnen NOAK in dieser Kohor-
tein der Indikation venése Thromboembolie sind den Au-
toren nicht bekannt.
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