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Kongressbericht: Kontroversen 2014

Im Rahmen der Jahrestagung 2014 der Österreichischen 

Kardiologischen Gesellschaft, Salzburg, 28.–31. 5. 2014

K. Mulac

Im Rahmen der ÖKG-Jahrestagung 2014 in Salzburg  wurde 
eine Sitzung mit dem Thema „Kontroversen 2014“ unter 
dem Vorsitz von Prim. Univ.-Prof. Dr. K. Huber und Prim. 
Univ.-Prof. Dr. F. Weidinger abgehalten.

Prof. Dr. T. Lüscher (Zürich) sprach zum Thema „Renale 
Denervierung: Wie groß ist der Nutzen?“

Das sympathische Nervensystem kontrolliert nicht nur die 
Nieren, sondern auch die Arteriolen, die Venen, das Herz, die 
Gefäße des Splanchnikus, die Hautgefäße, die Schweißdrü-
sen und das Nebennierenmark. An der Niere führt die efferen-
te sympathische Aktivierung zur Vasokonstriktion, zum Abfall 
des renalen Blutflusses und der glomerulären Filtrationsrate, 
zum Anstieg von Renin, zur vermehrten Na-Rückresorption 
und zur Flüssigkeitsretention.

Afferente sympathische renale Fasern melden entsprechende 
Veränderungen an den Kortex zurück. Schon bei Kindern 
 hypertensiver Eltern steigt bei mentalem Stress die sympathi-
sche Muskelaktivität („bursts/minute“) im Vergleich zu Kin-
dern normotensiver Eltern signifikant an. Der Noradrenalin-
„spill-over“ der Niere in die Zirkulation ist bei Hypertonikern 
zwischen 20 und 59 Jahren im Vergleich zu Normotonikern 
 signifikant erhöht. Bei > 60-Jährigen liegt diese Reaktion nur 
mehr selten vor. Dies weist auf die Bedeutung der sympathi-
schen Aktivierung der Niere bei essenzieller Hypertonie hin. 
Schon in den 1950er- und 1960er-Jahren wurde deshalb bei 
schwerer Hypertonie in Ermangelung entsprechender Medi-
kamente eine sympathische Splanchnieektomie mit Erfolg 
durchgeführt. In experimentellen Studien kam es neben der 
chirurgischen Denervierung auch bei der katheterbasierten 
Denervierung zu einem signifikanten Abfall des Gewebe-
noradrenalins.

Basierend auf diesen Ergebnissen wurden verschiedene Abla-
tionskatheter (Symplicity, Paradise, V2, EnligHTN, OneShot) 
entwickelt, die mittels Radiofrequenzablation oder Ultraschall 
eine renale Ablation durchführen lassen. Unter einer Katheter-
ablation konnte der Noradrenalin-„spill-over“ um 42 %, der 
Plasmareninspiegel um 50 % und die Linksherz-Hypertrophie 
um 7 % gesenkt bzw. reduziert werden. Der renale Plasma-
fluss nahm um 57 % zu [1]. Aufgrund dieser Ergebnisse wur-
den Pilotstudien durchgeführt. In der Symplicity-HTN-1-Stu-
die kam es nach renaler Denervierung (RNA) in einem Nach-
beobachtungszeitraum von 12 Monaten zu einem zunehmen-
den Absinken des systolischen wie diastolischen Blutdrucks. 
Auch das Zürich Registry kam zum selben Ergebnis. Pilot-
studien mit dem EnligHTN- und dem Vessix-Renal-Denerva-
tionssystem erbrachten das gleiche Ergebnis. In einer Studie 
konnten Mahfoud et al. [2] eine signifikante Senkung des 
 Office-Blutdrucks bei medikamentenresistenter Hypertonie, 

jedoch keinen Effekt bei pseudo-resistenter Hypertonie, nach-
weisen. Auch günstige metabolische Effekte wurden unter 
RNA nachgewiesen. So sanken die Nüchternblutzuckerwerte, 
die Insulinspiegel, die C-Peptidwerte ab, die Insulinresistenz 
verbesserte sich [Lüscher]. In einer Studie von Mahfoud et al. 
[3] konnte eine signifikante Reduktion der Linksherz-Hypertro-
phie nachgewiesen werden. Auch das Symplicity-HTN-2-Trial 
zeigte über 6 Monate eine zunehmende signifikante Reduk-
tion des Blutdrucks nach RNA.

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde ein Expert Consen-
sus Document der ESC publiziert [4], welches die Kriteri-
en für die Durchführung einer renalen Denervierung festleg-
te. Es wurde festgehalten, dass nach vorhandener Studienlage 
die Durchführung einer RNA den Blutdruck bei medikamen-
tenresistenter Hypertonie reduziert, wobei ein Nachuntersu-
chungszeitraum von 36 Monaten vorlag. Als Kriterien für eine 
RNA wurden ein systolischer Office-Blutdruck  160 mmHg 
(bei Typ-2-Diabetikern  150 mmHg) sowie eine erfolglose 
Therapie mit 3 oder mehr antihypertensiven Medikamenten 
in adäquater Dosierung und Kombination (inkl. Diuretikum) 
angesehen, wobei auch entsprechende Lebensstilmodifikatio-
nen ergriffen werden müssen. Eine sekundäre Hypertonie und 
auch eine Pseudoresistenz sollten mittels ambulantem Blut-
druckmonitoring (Durchschnittswert > 130 mmHg oder mitt-
lerer Tages-RR > 135 mmHg) ausgeschlossen werden. Die 
Nierenfunktion sollte erhalten (GFR  45 ml/min/1,73m2) sein 
und es sollte eine entsprechende Anatomie für eine Interven-
tion vorliegen (keine Pol- oder akzessorischen Arterien, na-
türlich auch keine Nierenarterienstenose oder frühere Revas-
kularisation).

Nun wurde die Symplicity-HTN-3-Studie durchgeführt (ran-
domisierte, kontrollierte Studie), die keinen Effekt auf den 
systolischen wie diastolischen Blutdruckwert nach RNA zeig-
te [5].

Zum Ergebnis dieser Studie gibt es zahlreiche Kritikpunkte: 
Es gibt eine direkte Korrelation zwischen der RR-Reduktion 
und der Anzahl der abladierten Quadranten am renalen Gefäß-
system. In der Symplicity-HTN-3-Studie wurde in vielen Fäl-
len nur eine zu geringe Anzahl von Ablationspunkten gesetzt. 
Diese Korrelation von Blutdrucksenkung und Anzahl der Abla-
tionspunkte konnten auch Kandzari et al. [EuroPCR 2014, 
 Paris] nachweisen. Die Patienten sollten vor einer RNA mehr als 
6 Wochen unter einer stabilen und entsprechenden antihyper-
tensiven Medikation stehen. Es zeigte sich, dass bei Patien-
ten, die vor der RNA einen Vasodilatator erhalten hatten, eine 
RNA keinen Effekt hatte bzw. nicht notwendig war. Es zeig-
te sich auch, dass Afroamerikaner nicht von einer RNA pro-
fitierten (Non-Renin-Hochdruck). Den 384 Nichtafrikanern 
standen in der Studie 134 Afroamerikaner gegenüber. All die-
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se Punkte haben das Ergebnis der Symplicity-HTN-3-Studie 
beeinflusst. Prof. Lüscher schloss mit der Feststellung, dass
1. efferente und afferente sympathische Nerven die Nieren-

funktion und den Blutdruck regulieren,
2. die Aktivität dieser Nerven bei Hypertonie erhöht ist,
3. die chirurgische und katheterbasierte Nierennervenablation 

den renalen NA-Gehalt und „-spill-over“ senkt,
4. Registerdaten eine eindrucksvolle Blutdrucksenkung nach 

RNA von etwa 30/10 mm Hg bei therapieresistenter Hyper-
tonie zeigen,

5. randomisierte Studien kontroverse Ergebnisse ergaben,
6. es wahrscheinlich ist, dass in der Symplicity-HTN-3-Studie 

die Mehrheit der Patienten nicht sachgemäß abladiert wurde,
7. weitere qualitativ hochstehende Studien notwendig sind.

Im nächsten Vortrag sprach Prof. Dr. B. Meier (Bern) zum 
Thema: „PFO-Verschluss: Was spricht noch dafür?“

Zu Beginn stellte Prof. Dr. Meier eine (Re-) Klassifikation des 
ischämischen Insultes vor (Tab. 1).

Generell ist zu sagen, dass die jährliche Inzidenz venöser 
thrombotischer Ereignisse ab dem 35. Lebensjahr bei beiden 
Geschlechtern zunimmt, bei Männern mehr als bei Frauen [6]. 
In einer Studie [7] war ein offenes Foramen ovale (PFO) ein 
Prädiktor für ein schlechtes Outcome bei Patienten mit gro-
ßer Pulmonalembolie. Von den 139 Patienten hatten 35 % ein 
PFO. In beiden Gruppen (± PFO) hatten Patienten ohne PFO 
0 %, mit PFO 15 % eine periphere Embolie, ohne PFO 2 % ei-
nen Insult, mit PFO 13 % einen Insult, 33 % der Patienten mit 
PFO waren verstorben im Vergleich zu 14 % ohne PFO (alle 
signifikant). PFO war ein unabhängiger Prädiktor für Morta-
lität, wobei als Mechanismus eine paradoxe Embolie ange-
nommen wurde. Das relative Risiko für einen Myokardinfarkt 
oder Insult ist im ersten Jahr nach einer tiefen Venenthrombo-
se deutlich erhöht [8, 9]. In diesen Publikationen wurde das 
PFO als naheliegende Ursache nicht erwähnt.

Es besteht auch ein Zusammenhang zwischen PFO und Mi-
gräne. In einer Studie [10] wurde bei 603 konsekutiven Patien-
ten mit PFO ein Amplatzer-Device implantiert: 150 dieser 
 Patienten hatten gleichzeitig eine Migräne, 64 % davon mit 
Aura. Nach der Implantation besserte sich die Migräne bei 
51 %, bei 34 % traten keine Episoden mehr auf, 9 % waren un-
verändert und bei 6 % verschlechterte sich die Symptomatik. 

In einer Meta-Analyse von 10 Studien bei Patienten mit PFO-
Verschluss oder medikamentöser Insultprävention wurde eine 
signifikante Reduktion neurologischer Ereig nisse unter PFO-
Verschluss nachgewiesen [11]. Auch Wahl et al. [12] konnten 
bei 308 Patienten mit PFO und  einem Indexereignis im 10-Jah-
res-Follow-up nach PFO-Verschluss eine signifikante Reduk-
tion von Tod (0,4 % vs. 1,1 %, p = 0,03), Insult (0,6 % vs. 1,2 %; 
p = 0,09), TIA (0,5 % vs. 2 %; p = 0,001) und dem kombinier-
ten Endpunkt Tod/Insult/TIA und Pulmonalembolie (1,5 % vs. 
4,6 %; p < 0,001) nachweisen. Im CLOSURE-1-Trial [13] 
konnte keine Reduktion eines neuerlichen neurologischen Er-
eignisses (Insult, TIA, Tod) bei Patienten mit PFO nach PFO-
Verschluss (STAR Flex) im Vergleich zu medikamentöser 
Therapie nachgewiesen werden. Carroll et al. [14] wiesen in 
ihrer RESPECT-Studie (Amplatzer®-Occluder) jedoch eine 
50,8%ige Reduktion von Insulten nach PFO-Verschluss nach 
(HR: 0,492, ITT-Kohorte). Bei der tatsächlich behandelten 
Gruppe betrug die Insultreduktion 72,7 %, wobei ohne Ver-
schluss eine Antiplättchentherapie einer oralen Antikoagula-
tion unterlegen war. Meta-Analysen bestätigen eine Überlegen-
heit der oralen Antikoagulation gegenüber einer Antiplättchen-
therapie bei der Reduktion von Insulten, TIAs und PFO.

Nach Ansicht von Prof. Meier sollte jedes PFO angesichts des 
einfachen einmaligen Eingriffes im Vergleich zu lebenslanger 
oraler Antikoagulation mit all ihren Komplikationen verschlos-
sen werden. Der PFO-Verschluss weist im Vergleich zu ASD-
Verschluss, TAVI, LAA-Verschluss, MitraClip usw. eine sehr ge-
ringe Komplikationsrate auf. Die Gründe (Indikationen) für einen 
PFO-Verschluss gemäß Prof. Meier sind in Tabelle 2 genannt.

Wenn man nicht nur alle angeführten Indikationen berücksich-
tigt, sondern generell jedes PFO verschließt, meinte Prof. Meier 
mit einem Lächeln, dann wären in Österreich ca. 25 % der Be-
völkerung betroffen. Dies bedeutet, dass 2,1 Millionen Men-
schen betroffen sind, und man nach PFO-Verschluss bei all 
diesen Personen aufgrund der Geburtenrate jährlich ca. 21.000 
weitere PFO-Träger behandeln müsste.

Im nächsten Vortrag sprach Frau Prof. Dr. Julinda Mehilli 
(München) über „Antiplättchentherapie: Hat Aspirin sei-
nen Zenit überschritten?“

Aspirin hat seinen Platz seit seiner Synthese 1897 bei ver-
schiedenen Indikationen behauptet.

Tabelle 1: Ischämischer Insult – (Re-) Klassifi kation. 
Mit freundlicher Genehmigung von Prof. B. Meier.

Arterieller Verschluss Kardiale Embolie von

– lakunär – linkem Vertrikel
– intrazerebral – linkem Vorhof
– vertebral – linksatrialem Appendix
– A. carotis interna – Vorhofseptumaneurysma 
– A. carotis communis – Myxom oder anderem Tumor
– A. brachiocephalica – Vegetation (sept. Embolus)

Arterielle Embolie Paradoxe Embolie

– Plaque/Ulkus/Dissektion – offenes Foramen ovale
– intrazerebral – Vorhofseptumdefekt
– Karotis – pulmonale Fistel
– vertebral 

Embolie aus den Pulmonalvenen
– brachiozephal 

Kryptogen– A. ascendens

Tabelle 2: Gründe (Indikationen) für einen PFO-Verschluss. 
Mit freundlicher Genehmigung von Prof. B. Meier.

Sekundärprävention Therapie

– Insult – Migräne
– Herzinfarkt – Atemnot im Sitzen
– sonstige Embolie – Atemnot bei Anstrengung
– Tauchzwischenfall – Schlafapnoe
– Höhenkrankheit

Primärprävention Berufe

– gefährliche Art des PFO – Taucher
– Neigung zu Venenthrombosen – Hochalpinist
– Lungenembolie – Blasmusiker
– Schrittmacher oder Defi brillator – Glasbläser
– gewisse Operationen – Militärpilot oder Astronaut
– geplante Schwangerschaft – Busfahrer oder Linienpilot
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Es führt bei einer Halbwertszeit von 15–20 Minuten zu einer 
irreversiblen Acetylierung der Plättchenenzyme Cyclooxyge-
nase 1 und 2. In zahlreichen Studien (Physicians Health Study 
1989, British Doctor’s Trial 1988, Thrombosis Prevention Tri-
al 1998, Hypertension Optimal Treatment Trial 1998, Primary 
Prevention Project 2001, Women’s Health Study 2005) wurde 
seine Wirksamkeit bestätigt.

In der Primärprävention ist die Datenlage nicht eindeutig. Be-
züglich der Verhinderung von kardiovaskulären Ereignissen 
konnte in Meta-Analysen weder bei Frauen noch bei Män-
nern ein Benefit nachgewiesen werden. Die Reduktion von 
Myokardinfarkten bei Männern gelingt mit Aspirin, bei Frau-
en nicht [15]. Frauen profitieren in geringem Maße durch Re-
duktion von Insulten, Männer nicht. Bei Männern kommt es 
auch häufiger zu hämorrhagischen Insulten [15]. Zwar konn-
te insgesamt die Anzahl nicht-tödlicher Myokardinfarkte und 
die Anzahl zerebrovaskulärer Ereignisse gesenkt werden, kein 
Einfluss zeigte sich auf die Anzahl tödlicher Myokardinfarkte, 
Insulte (und deren Mortalität), die nicht-vaskuläre Mortalität 
und die Gesamtmortalität auf Kosten von trivialen und nicht-
trivialen Blutungen. Die Anzahl der Patienten, die über 6 Jah-
re behandelt werden müssen, um einen nicht-tödlichen Myo-
kardinfarkt zu verhindern, beträgt 162. Um ein zerebrovasku-
lä res Ereignis zu verhindern, müssen 120 Patienten behandelt 
werden. Therapiert man 73 Patienten über 6 Jahre, muss man 
mit einer nicht-trivialen Blutung rechnen. Daher unterstützt 
die derzeitige Datenlage nicht die generelle Einnahme von 
ASS in der primären Prävention. Der Nettobenefit bei zere-
brovaskulären Ereignissen übersteigt das Blutungsrisiko nur 
bei höherem CVD-Basisrisiko (> 1 %/Jahr = 10 % CVD-Risi-
ko über 10 Jahre). Weitere Studien dazu (ASCEND ~ 16 000 
Patienten, ACCEPT-D-Trial) sind noch im Laufen.

Die Verabreichung von Aspirin in der Primärprävention vor 
einem nicht-kardiochirurgischen Eingriff (POISE-2-Trial) 
verlief bezüglich Reduktion von Tod und nicht-tödlichem 
Myokardinfarkt nach 30 Tagen negativ. Allerdings wiesen die 
Aspirinpatienten in den ersten 5 Tagen postoperativ wesent-
lich häufiger große und auch lebensbedrohliche Blutungen auf 
[16].

In der Sekundärprävention wies eine Meta-Analyse über 285 
Studien mit ca. 200.000 Patienten eindeutig positive Ergebnis-
se nach. Es profitierten Patienten mit zurückliegendem Myo-
kardinfarkt, akutem Myokardinfarkt, zurückliegendem Insult, 
akutem Insult sowie andere Gefäßpatienten mit höherem Ri-
siko von der Gabe von Aspirin. Es kam insgesamt zu einer 
46%igen Reduktion vaskulärer Ereignisse, die NNT betrug 
17 Patienten [17]. Eine weitere Meta-Analyse über 16 Stu-
dien (17.000 Patienten mit höherem vaskulären Risiko) be-
stätigte die Ergebnisse. Hämorrhagische Insulte und größere 
extra kranielle Blutungen traten unter Aspirin allerdings häu-
figer auf [18].

Auch bei mittels PCI-behandelten Patienten (M-HEART-II-
Studie) war Aspirin dem Placeboarm und dem Sulotroban-
Arm überlegen. Im ADAPT-DES-Register, in dem 8665 Pa-
tienten einen DES-Stent bekamen, bestand die DAPT aus 
Clopidogrel und Aspirin. Egal, ob eine Aspirinresistenz nach-
gewiesen wurde oder nicht (ARU  oder  550), hatte dies 

keinen Einfluss auf das klinische Ergebnis [19]. Die optimale 
Dosis liegt zwischen 75 mg und 150 mg/Tag. Allerdings wer-
den in den USA höhere Dosen verwendet [20], dies führt 
auch zu größerem Blutungsrisiko [21]. In der CURRENT-
OASIS-7-PCI-Kohorte erbrachte eine höhere Aspirindosis 
kein besseres Ergebnis [22]. Auch in der TRITON-TIMI-
38-Studie wurde die Überlegenheit von Prasugrel gegenüber 
Clopidogrel nicht durch die ASS-Dosis beeinflusst [23]. Im 
PLATO-Trial zeigte sich allerdings, dass die Kombination 
von Ticagrelor mit 100 mg ASS höheren ASS-Dosen überle-
gen war.

In der PEGASUS-TIMI-54-Studie werden ca. 21.000 Patien-
ten nach einem Myokardinfarkt und einem zusätzlichen vas-
kulären Risikofaktor 2 x 90 mg Ticagrelor, 2 x 60 mg Ticagre-
lor oder Placebo zugeordnet. Alle Patienten bekommen neben 
einer Standardtherapie auch 75–150 mg ASA. Das Follow-up 
beträgt mindestens 12 Monate. Der primäre Endpunkt besteht 
aus CV-Tod, Myokardinfarkt oder Insult, der primäre Sicher-
heitsendpunkt betrifft TIMI-Major-Blutungen [24].

Die Frage einer Kurzzeit-ASS-Gabe nach DES-Implantation 
wird im GLOBAL-LEADERS-Trial untersucht. Ca. 16.000 
Patienten werden nach einer DES-Implantation 2 Therapie-
armen zugeordnet: 1. 1 Monat DAPT (Ticagrelor + ASS), 
dann 23 Monate Ticagrelor; 2. 12 Monate Ticagrelor/Clo-
pidogrel + ASS, dann ASS zeitlich unbegrenzt. Der primäre 
Endpunkt besteht aus Gesamtmortalität oder nicht-tödlichem 
Myokardinfarkt nach 2 Jahren. Der sekundäre Endpunkt be-
trifft Blutungen in diesem Zeitraum [25]. Im WOEST-Trial, 
in dem eine 2-fach- (DAPT) mit einer 3-fach- (TT mit ora-
ler Antikoagulation) Therapie bei Patienten nach PCI vergli-
chen wurde, lag die Blutungsrate bei 44,4 % (TT) gegenüber 
19, 4 % (DAPT [26]). Auch der sekundäre Endpunkt (Tod, In-
farkt, Insult, Zielgefäßrevaskularisation, Stentthrombose) lag 
bei der TT mit 17,6 % über der DAPT mit 11,1 % (HR: 0,60; 
p = 0,025).

Zusammenfassend besteht in der Primärprävention bei Patien-
ten mit niedrigem oder intermediärem kardiovaskulären Risi-
ko keine Indikation für ASS. Die 10%ige Reduktion von vas-
kulären Ereignissen wiegt das 70%ige (30%ige) Risiko grö-
ßerer Blutungen nicht auf. Es besteht auch keine Indikation 
für ASS vor nicht-kardiochirurgischen Eingriffen. 1 % Reduk-
tion von Tod oder Myokardinfarkt stehen 30 % Risiko von le-
bensbedrohlichen Blutungen gegenüber. Liegt das Basisrisiko 
für kardiovaskuläre Ereignisse innerhalb der nächsten 10 Jah-
re >10 %, kann ASS gegeben werden.

In der Sekundärprävention ist ASS indiziert. Es führt zu einer 
46%igen Reduktion vaskulärer Ereignisse (NNT = 17) und 
 einer 13%igen Reduktion kardiovaskulärer Mortalität. Nied-
rig dosierte ASS soll gegenüber höher dosierter ASS bei Pati-
enten nach PCI und P2Y12-Inhibitorengabe vorgezogen wer-
den. Keine Indikation für ASS besteht bei Patienten mit niedri-
gem oder intermediärem Risiko unter oraler Antikoagula tion, 
die einer PCI unterzogen werden. Die Gabe führt zu keiner 
Reduktion des ischämischen Risikos (eher Anstieg), aber zu 
 einer 60%igen Erhöhung des Blutungsrisikos. Ob ASS bei der 
Gabe von potenten P2Y12-Rezeptorinhibitoren (Ticagrelor) 
nötig ist, wird noch untersucht.
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Das nächste Thema: „Sollen alle Patienten mit Vorhofflim-
mern mit neuen oralen Antikoagulantien behandelt wer-
den?“ wurde von Prof. Dr. Freek Verheugt (Amsterdam) 
vorgetragen.

In einer Untersuchung einer Notfallambulanz lagen die Neben-
wirkungen von Antikoagulantien mit 6133 Besuchen vor den 
antineoplastischen/immunsuppressiven Medikamenten mit 
4760 Besuchen und Blutzuckerentgleisungen unter Insulin-
therapie mit 1832 Besuchen an erster Stelle. Eine Meta-Ana-
lyse von Studien über neue orale Antikoagulantien (NOAKS; 
RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE, ENGAGE AF-TIMI-48) 
zeigte eine deutliche Reduktion (p = < 0,0001) von Insulten 
und systemischen embolischen Ereignissen im Vergleich zu 
Warfarin [27]. Auch die sekundären Endpunkte wie hämor-
rhagischer Insult (p = < 0,0001) und die Gesamtmortalität (p = 
0,0003) wurden deutlich gesenkt. In der ARISTOTLE-Studie 
(RR 0,71 [0,61–0,81]) und ENGAGE-AF-TIMI-48 (RR 0,80 
[0,71–0,90]) wurden auch die großen Blutungen deutlich re-
duziert. Als Kontraindikationen für die NOAKS gelten Status 
post Implantation von mechanischen Herzklappen, eine Krea-
tinin-Clearance < 30 ml/min, eine Weigerung des Patienten, 
von Warfarin umgestellt zu werden und eine Weigerung des 
Patienten, NOAKS einzunehmen.

In der Langzeitgabe über mehr als 2 Jahre waren die Dosie-
rungen von Dabigatran 2 × 110 mg tgl. und 2 × 150 mg tgl. 
bezüglich Effizienz ebenbürtig, 2 × 150 mg Dabigatran wies 
aber mehr größere Blutungen auf (RE-LYABLE [28]). In der 
RE-LY-Studie konnte die höhere Dabigatrandosis mehr Insul-
te verhindern als die niedrigere Dosierung (p = 0,003), jedoch 
auf Kosten größerer Blutungen (p = 0,05 [29]). Eine Unter-
suchung der FDA vom März 2013 wies eine Inzidenz (No. 
of events/100.000 days at risk) von gastrointestinalen Blutun-
gen für Dabigatran von 1,6 Ereignissen auf und für Warfa-
rin von 3,5 Ereignissen. Die Inzidenz von intrakraniellen Blu-
tungen betrug 0,8 für Dabigatran und 2,4 für Warfarin [30]. 
Das gleiche Ergebnis erbrachte eine dänische Studie bei Pa-
tienten mit Vorhofflimmern, wo die Rate an Myokardinfark-
ten, Pulmonalembolien und intrakraniellen Blutungen mit bei-
den Dabigatrandosierungen im Vergleich zu Warfarin niedri-
ger lag [31]. Untersuchte man die Patienten in der RE-LY-Stu-
die, die im therapeutischen Bereich lagen, dann traten unter 
Warfarin deutlich mehr intrakranielle Blutungen auf als unter 
beiden Dabigatrandosierungen [32]. Auch in einer Subgrup-
penanalyse bezüglich Insult oder systemische embolische 
Ereig nisse im Hinblick auf Alter, Geschlecht, Diabetes, frü-
herer  Insult/TIA, Kreatinin-Clearance ( < 50 oder 50–80 ml/
min/1,73 m2), CHADS2-Score 3–6 sowie VKA-naive Patien-
ten waren die NOAKS dem Warfarin in allen Punkten über-
legen [33]. Auch wenn Patienten vorher Warfarin eingenom-
men hatten und dann auf NOAKS umgestellt wurden, war die 
Effizienz der neuen Therapie im Vergleich zur alten besser 
[34, 35]. Auch mit Edoxaban 60 mg oder 30 mg war die Si-
cherheit im Vergleich zu Warfarin sowohl bei VKA-naiven als 
auch umgestellten Patienten höher [36]. Daher ist eine Thera-
pie mit NOAKS bei Patienten mit Vorhofflimmern einer The-
rapie mit Warfarin unter Beachtung der Kontraindikationen 
vorzuziehen.
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