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Referiert & kommentiert

bigatran (Pradaxa®) Warfarin in hoher 
Dosis von zweimal täglich 150 mg für 
die Endpunkte Schlaganfall oder syste­
mische Embolie überlegen [1]. Die nied­[1]. Die nied­. Die nied­
rige Dosis von zweimal täglich 110 mg 
war vergleichbar wirksam, verursachte 
aber weniger schwerwiegende Blutungs­
komplikationen.
Nach dem Ende der randomisierten Stu­
die hatten Teilnehmer, die mit Dabiga­
tran behandelt wurden, die Möglichkeit, 
diese Therapie über einen Zeitraum von 
bis zu 28 Monaten in offener Form fort­
zuführen. An dieser Nachbeobachtung 
nahmen 5851 Patienten teil (48 % der 
ursprünglichen Patientenpopulation). 
Die Häufigkeit von Schlaganfällen und 
systemischen Embolien war für beide 
Dosierungen über einen Zeitraum von 
im Median 2,3 Jahren identisch und be­
trug 1,46 % pro Jahr für die hohe Do­
sis und 1,60 % pro Jahr für die niedri­

ge Dosis von Dabigatran. Die jährliche 
Rate für schwerwiegende Blutungs­
komplikationen war wie in der RE­LY­
Studie für die hohe Dosis von Dabiga­
tran (3,74 %) höher als für die niedrige 
Dosis (2,99 %) [2]. Dies entspricht ei­
nem Hazard­Ratio von 1,26. Die Mor­
talität differierte nicht zwischen den 
Behandlungsgruppen. Wie in der RE­
LY­Studie war die Häufigkeit von ze­
rebralen Blutungen mit 0,13 % und 
0,14 % pro Jahr niedrig.

�� Kommentar
Es ist sehr wichtig, nach randomisierten 
Studien mit begrenzter Beobachtungs­
zeit Langzeitdaten für neue Medikamen­
te zu gewinnen. Manche Wirkungen und 
unerwünschte Ereignisse zeigen sich un­
ter Umständen erst nach einem länge­
ren Beobachtungszeitraum. Die hier dis­
kutierte Studie zeigt überzeugend, dass 

sich die Ergebnisse der eigentlichen RE­
LY­Studie im Langzeitverlauf weitge­
hend bestätigen lassen. Überraschend 
ist allerdings die Beobachtung, dass be­
züglich der Verhinderung von Schlagan­
fällen zwischen den beiden Dosierungen 
kein wesentlicher Unterschied besteht. 
Dies würde für die Praxis bedeuten, dass 
bei Patienten, die aufgrund ihres Alters 
(über 75 Jahre) oder einer eingeschränk­
ten Nierenfunktion mit der niedrigen 
Dosis behandelt werden müssen, kein 
Wirkungsverlust zu befürchten ist.

Quellen
1. Connolly SJ, et al. Dabiga tran versus warfa­Connolly SJ, et al. Dabigatran versus warfa­

rin in patients with atrial fibrillation. N Engl J 
Med 2009;361:1139–51.

2. Connolly SJ, et al. The long­term multicenter 
observational study of dabigatran treatment in 
patients with atrial fibrillation (RELY­ABLE) 
study. Circulation 2013;128:237–43.
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Das Auftreten von Vorhofflimmern ist 
altersabhängig und nimmt im Laufe des 
Lebens steil zu; dasselbe gilt für kog­
nitive Störungen. Vorhofflimmern er­
zeugt wahrscheinlich nicht nur größe­
re kardioembolische Infarkte, sondern 
auch kleine zerebrale Embolien, die, 
wenn sie ausgeprägt sind, zu kogniti­
ven Störungen führen können. Die Car­
diovascular Health Study ist eine popu­
lationsbezogene Studie an Menschen 
über 65 Jahren, die zwischen 1989 und 
1990 in vier Bezirken der USA begon­
nen wurde. Für die Analyse wurden alle 
Patienten ausgeschlossen, die zu Studi­
enbeginn bereits unter Vorhofflimmern 
litten oder einen Schlaganfall durchlebt 
hatten. Über einen Zeitraum von sie­
ben Jahren wurden die Patienten einmal 

jährlich einer neurologischen Unter­
suchung, einem EKG und einem neu­
ropsychologischen Test, einer modifi­
zierten Mini-Mental­State­Examination 
(3MSE) mit 100 möglichen Punkten, 
unterzogen. 
Von den 5150 Teilnehmern entwickel­
ten 552 (10,7 %) Vorhofflimmern. Bei 
den Betroffenen verschlechterten sich 
die kognitiven Funktionen rascher als 
bei Patienten ohne Arrhythmien. Die 
Abnahme kognitiver Fähigkeiten inner­
halb von fünf Jahren betrug –6,4 Punk­
te (95% Konfidenzintervall [KI] –7,0; 
–5,9) für Teilnehmer ohne Vorhof­
flimmern und –10,3 Punkte (95% KI 
–12,8;–8,9) für Teilnehmer mit neu auf­
getretenem Vorhofflimmern; dieser Un­
terschied war statistisch signifikant.

�� Kommentar
Dies ist eine von mehreren populations­
bezogenen Studien, die darauf hinwei­
sen, dass Menschen mit Vorhofflim­
mern ein erhöhtes Risiko für kognitive 
Störungen oder eine vaskuläre Demenz 
haben [1]. Wenn sich dieser Zusam­[1]. Wenn sich dieser Zusam­. Wenn sich dieser Zusam­
menhang bestätigt, wäre eine effekti­
ve Antikoagulation offenbar nicht nur 
wichtig, um große kardioembolische 
Infarkte zu verhindern, sondern auch, 
um das Fortschreiten kognitiver Störun­
gen zu verlangsamen. Um dies im Rah­
men von Therapiestudien zu belegen, 
müsste allerdings eine Therapiedauer 
von 5 bis 10 Jahren angesetzt werden, 
was stu dientechnisch schwer zu reali­
sieren ist.

Quelle
Thacker EL, et al. Atrial fibrillation and cognitive 
decline: A longitudinal cohort study. Neurology 
2013;81:119–25.
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Cardiovascular Health Study

Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern und 
kognitiven Abbau

Einer siebenjährigen Beobachtungsstudie zufolge entwickeln Menschen im 

Alter über 65 Jahre rascher kognitive Störungen, wenn sie unter Vorhofflim-

mern leiden. Das hat Implikationen für die Therapie.

� Mit einem Referentenkommentar von Prof. Dr. Hans-Christoph Diener


