
Bad Krozingen, im März 2011

Liebe Kolleginnen und Kollegen,
meine Damen und Herren,

in dieser Ausgabe von Herz-Zentrum aktuell greifen wir noch einmal 
das Thema Diabetes mellitus auf. In jüngster Zeit hat es eine Reihe 
von Arbeiten gegeben, die sowohl die Stufentherapie als auch die in-
dividuellen Behandlungsziele bei Diabetes mellitus Typ 2 in einem 
neuen Licht erscheinen lassen. Wir waren deshalb sehr dankbar, dass 
Herr Dr. Siegfried Eckert, Leitender Oberarzt im Herz- und Diabetes-
zentrum Nordrhein-Westfalen (HDZ NRW), Bad Oeynhausen, auf 
unserer Kurhaus-Fortbildung vom 2. Oktober 2010 die Datenlage für 
uns gesichtet und geordnet hat. Basierend auf diesem Vortrag hat er 
die wichtigsten neuen Erkenntnisse und Behandlungsleitlinien in sei-
nem Beitrag zu Herz-Zentrum aktuell übersichtlich zusammengefasst. 
Der Artikel sei allen empfohlen, die sich auf den neuesten Stand der 
Behandlung des Diabetes mellitus Typ 2 bringen wollen. 

Daneben fi nden Sie in der heutigen Ausgabe lesenswerte Fortbildungs-
beiträge zur Antikoagulation bei Vorhoffl immern, zu venösen Thromb-
embolien bei onkologischen Erkrankungen und zur sequenziellen Ne-
phronblockade.

Einen schönen Frühlingsanfang wünscht Ihnen

Ihr
Franz-Josef Neumann
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Patienten mit Typ-2-Diabetes melli-
tus haben eine vergleichbare kardio-
vaskuläre Ereignisrate wie Nichtdia-
betiker. Aus diesem Grunde wird der 
Typ-2-Diabetes mellitus als kardio-
vaskuläres Risikoäquivalent in den 
Leitlinien vieler Fachgesellschaften 
benannt (1,2,3,4,5). Die Behandlungs-
empfehlungen zusätzlicher kardio-
vaskulärer Risikofaktoren orientieren 
sich hieran. Je frühzeitiger eine norm-
nahe Blutglukoseeinstellung erfolgt, 
um so erfolgreicher ist langfristig die 
Therapie (6). Somit sind frühzeitige 
Diagnose und konsequente Umset-
zung evidenzbasierter Therapieemp-
fehlungen für die Patientenprognose 
entscheidend. 

Screening auf Glukosefunktions-
störungen bei allen Risikopatienten
Körperliche Inaktivität und Ge-
wichtszunahme sind häufi g die 
entscheidenden Ursachen für die 
Entwicklung eines Typ-2-Diabetes 
mellitus. Kardiovaskuläre Risikofak-
toren vereinen sich im Bild des me-
tabolischen Syndroms schon viele 
Jahre vor der Diabetesmanifestation 
und fördern die Arterioskleroseent-
wicklung bereits im Stadium der ge-
störten Glukosetoleranz, wenn trotz 
normaler Nüchternblutglukosewerte 
die postprandialen Blutglukosewer-

te höher und anhaltender ansteigen 
als bei Gesunden (8). Die Stadien zur 
Manifestation eines Typ-2-Diabetes 
mellitus verlaufen über Jahre: Erhöh-
te Nüchternglukose, gestörter Gluko-
sestoffwechsel, manifester Diabetes 
mellitus. Schon früh können kardio-
vaskuläre Komplikationen auftreten. 
SM Haffner fand bei Teilnehmern der 
4 S-Studie mit gestörter Nüchternglu-
kose (n = 678) ein um 1,48 erhöhtes 
Risiko für koronare Ereignisse und 
ein um 1,55 erhöhtes Risiko für ko-
ronaren Tod (9). Die Gesamtzahl der 
Patienten mit Typ-2-Diabetes melli-
tus in dieser Studie betrug 202. Durch 
Bestimmung der Nüchternglukose 
und einen oralen Glukosetoleranztest 
mit 75 mg Glukose können diese Stö-
rungen einfach und sicher festgestellt 
werden (2). Patienten im Myokardin-
farkt, mit dokumentierter koronarer 
Herzerkrankung und Hypertoniker 
mit metabolischem Syndrom sollten 
hierauf untersucht werden (5).

Therapiezielwerte
Entscheidend für die Prognose eines 
Patienten mit Typ-2-Diabetes mellitus 
ist ein multinodaler Therapieansatz: 
Konsequente normnahe Blutgluko-
seeinstellung ohne Hypoglykämien 
und ohne Gewichtszunahme und die 
Reduktion zusätzlich bestehender Ri-

sikofaktoren (Tab. 1). In den letzten 
Jahren wurden die in Leitlinien fest-
gelegten Therapiezielwerte aufgrund 
einiger Studien kritisch diskutiert. 
Dies betrifft den HbA1c-Wert und 
die Blutdruckwerte. Eine konsequen-
te Absenkung des LDL-Cholesterins 
auf < 100 mg/dl bei Patienten mit 
Typ-2-Diabetes mellitus und auf < 70 
mg/dl bei zusätzlich bestehender ko-
ronarer Herzerkrankung werden ak-
zeptiert (2,5).

Medikamentöse Behandlung des 
Typ-2-Diabetes mellitus
Die Manifestation eines Typ-2-
Diabetes mellitus kann verzögert 
oder gar verhindert werden durch In-

terventionen, die die sich entwickeln-
de Insulinresistenz kompensieren 
helfen: Steigerung der körperlichen 
Aktivität, Reduktion des Körperge-
wichts oder Gabe eines Alpha-Gly-
kosidasehemmers oder Metformins 
(10,11,12). Diese Maßnahmen senken 
auch den Blutdruck und können kar-
diovaskuläre Ereignisse reduzieren 
helfen (11).
Die medikamentöse Therapie des 
Typ-2-Diabetes ist aktuell in der 
Leitlinie der Deutschen Diabetes Ge-
sellschaft (DDG) informativ wieder-
gegeben: Medikamentöse antihyper-
glykämische Therapie des Diabetes 
mellitus Typ 2 - Update der evidenz-
basierten Leitlinie der Deutschen 
Diabetes Gesellschaft (1, Abb. 1). In 
dieser und allen anderen Empfeh-
lungen wird auf eine konsequente 
Lebensstiländerung hingewiesen. Di 
Loreto (13) zeigt eindrucksvoll den 
Einfl uss einer moderaten körper-
lichen Aktivität (spazieren gehen): 
Viele klassische Risikofaktoren wer-
den deutlich reduziert, einschließlich 
Surrogatparameter und das korona-

Medikamentöse Therapie und
Therapieziele bei der Behandlung

des Diabetes mellitus 
Aus der Kurhaus-Fortbildung am 2. Oktober 2010 

Siegfried Eckert, Herz- und Diabeteszentrum NRW, Bad Oeynhausen 

HbA1c < 6,5 %
LDL-Cholesterin < 100 mg/dl
HDL-Cholesterin > 50 mg/dl
Triglyzeride < 150 mg/dl
Blutdruck < 130/80 mmHg
Körpergewicht < 25 kg/qm
Rauchen Stopp
Körperliche Aktivität steigern

Tab. 1: Zielwerte bei Typ-2-Diabetes mellitus

 Spazierengehen - Stunden pro Woche

 0 1,5 4 5,5 7,5 12

Körpergewicht (kg) 0,8 0,6 0,1 -2,2 -3,0 -3,2
Bauchumfang (cm) 1,0 1,0 -0,9 -3,8 -5,5 -7,1
HbA1c ( %) 0,03 -0,06 -0,44 -0,88 -1,11 -1,19
DBsys (mmHg) -1,8 -1,5 -6,4 -5,5 -6,6 -9,2
DBdia (mmHg) -4,6 -2,4 -2,9 -4,8 -5,3 -7,1
Chol. (mg/dl) -3,8 -5,6 -10,2 -10,7 -7,4 -10,9
LDL-Chol. (mg/dl) -4,5 -7,1 -3,4 -5,3 -6,3 -7,7
HDL-Chol. (mg/dl) 0,1 1,1 2,9 5,6 10,4 6,3
TG (mg/dl) 3,4 2,1 -48,2 -55,2 -57,4 -68,4
KHK-Risiko ( %) 0,1 -0,3 -2,6 -3,7 -4,8 -4,3

Tab. 2: Steigerung der körperlichen Aktivität reduziert das kardiovaskuläre Risiko (13)



Fortbildung 1/2011

6 7

Fortbildung 1/2011

re Risiko. 30-minütige Spaziergänge 
am Tag reduzieren den HbA1c-Wert 
um im Mittel 0,44 %, den systolischen 
Blutdruck um 6,4 mmHg und den 
Triglyzeridwert um 48 mg/dl. Län-
ger andauernde Aktivitäten haben ei-
nen deutlich stärkeren Effekt (Tab.2).
In der DDG-Leitlinie (1) wird ein 
HbA1c-Zielwert von 6,5 % genannt, 
andere Fachgesellschaften streben 
geringe Werte an (Tab. 3). Bei 3- bis 
6-monatiger Kontrolle erfolgt die An-
gleichung der Therapiemaßnahmen, 
Eskalation (Abb. 1): Neben Lebens-
stiländerungen wird Metformin als 
Medikament der ersten Wahl aufge-
führt – auch schon im Stadium des 
gestörten Glukosestoffwechsels und 
unabhängig vom Gewicht. Bei nicht 
erreichtem Zielwert erfolgt eine me-
dikamentöse Kombinationstherapie, 
im Weiteren eine Kombination mit 
Insulin und Intensivierung der In-
sulintherapie. Die medikamentösen 
Kombinationspartner werden in al-
phabetischer Reihenfolge aufgeführt. 
Aufgrund von Studien sind unter-
schiedliche Erfolge und Nebenwir-
kungen mit unterschiedlichen Kombi-
nationen zu erwarten. Grundsätzlich 
sollte durch ärztliche Maßnahmen 

die Lebensqualität und die Progno-
se eines Patienten verbessert, zumin-
dest nicht verschlechtert werden. In 
den letzten Jahren werden Kombina-
tionsbehandlungen und intensivierte 
Behandlungsregime diskutiert.
Durch Therapien verursachte Hypo-
glykämien und Gewichtszunahmen 
wirken sich anerkannt ungünstig 
auf die Prognose aus. In der Action 
to Control CardiOvascular Risk in 
Diabetes (ACCORD)-Studie (14) fand 
sich eine um 20 % erhöhte Mortalität 
in der intensiviert behandelten Grup-
pe. Dieser Therapiearm wurde im Fe-
bruar 2008 nach 3,5 Jahren vorzeitig 
abgebrochen und die Ergebnisse im 
Juni 2008 publiziert. Insgesamt wur-
den 10.251 Patienten in 77 Zentren in 
den USA und Kanada rekrutiert. Der 
HbA1c-Zielwert betrug in der inten-
siviert behandelten Gruppe < 6,0 %, 
in der Standardtherapiegruppe sollte 
ein HbA1c-Wert im Bereich von 7,0 
- 7,9 % angestrebt werden. Um diese 
Zielwerte zu erreichen, waren sämt-
liche zugelassenen antihyperglykä-
misch wirksamen Substanzen (orale 
Antidiabetika, Exenatide, Insulin) 
einsetzbar, auch Kombinationsthe-
rapien waren vom Studienprotokoll 

her weder von der Zahl noch von der 
Art der eingesetzten Substanzen ein-
geschränkt.

Defi nition des primären Endpunkts:
• nicht-tödlicher Myokardinfarkt
• nicht-tödlicher zerebraler Insult
• Tod kardiovaskulärer Ursache

Gesellschaft HbA1c-Wert in %

American Diabetes Association (ADA)  < 7,0, so nah wie normal (<6,0)
American Diabetes Association (ADA) I  < 7,0, so nah wie möglich zu Nichtdiabetikern
Association for the Study of Diabetes (EASD) 
European Society of Cardiology (ESC) < 6,5
Association for the Study of Diabetes (EASD 
International Diabetes Federation (IDF) < 6,5
Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) < 6,5

Tab. 3. HbA1c-Zielwerte verschiedener Fachgesellschaften
Abb. 1: Behandlung Typ-2-Diabetes mellitus (1)
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Der primäre Endpunkt wurde um 
relativ 10 % nicht signifi kant gesenkt 
(p = 0,16). Hauptursache für diesen 
Trend war eine signifi kante relati-
ve Risikoreduktion für nicht-tödli-
che Myokardinfarkte um 24 % (p = 
0,004).
Als mögliche Ursache(n) für die sig-
nifi kant erhöhte Mortalität (relativer 
Anstieg um 22 %, p = 0,04) ist (sind) 
in der Diskussion: 
• unerkannte Hypoglykämien (Stei-
gerung des Sympathotonus - Ar-
rhythmien - Tod), Verteilung der 
Häufi gkeit der Hypoglykämien ori-
entiert am HbA1c-Wert,
• deutliche Gewichtszunahme bei ei-
ner großen Subgruppe der Patienten 
(27,8 % nahmen > 10 kg im Verlauf 
der Studie zu; > 70 % in der intensi-
viert behandelten Gruppe hatten eine 
Insulin + Thiazolidindion-Kombina-
tionstherapie),
• die Interferenzen der verwendeten 
Polypharmakotherapie (bei Studien-
ende hatten ~ 70 % der nicht mit In-
sulin und ~ 60 % der mit Insulin be-
handelten Patienten eine 3-, 4-, oder 
5-fach-OAD-Kombinationstherapie,
• ob die Geschwindigkeit der HbA1c-
Zielwerterreichung eine Rolle ge-
spielt haben könnte, ist zurzeit nicht 
geklärt.
Die Action in Diabetes and VAscu-
lar disease: Preterax aNd Diamicron-
MR Controlled Evaluation (ADVAN-
CE)-Studie untersuchte den Effekt 
einer intensivierten Einstellung des 
Blutzuckers und des Blutdrucks auf 
makrovaskuläre und mikrovasku-
läre Komplikationen im Vergleich 
zu einer Standardtherapie (15). Der 

primäre Endpunkt wurde um relativ 
10 % signifi kant gesenkt (p = 0,01). 
Hauptursache für diesen Effekt war 
eine signifi kante Reduktion der Ne-
phropathie um relativ 21 % (p = 
0,006). Die Gesamtmortalität wurde 
um relativ 7 % nicht signifi kant ge-
senkt (p = 0,28). Die makrovaskulä-
ren Ereignisse wurden um relativ 6 
% nicht signifi kant gesenkt (p = 0,32). 
Die Zahl der schweren Hypoglykä-
mien lag in der intensiviert behandel-
ten Gruppe mit 0,7 %/Jahr höher als 
in der Standardtherapiegruppe (0,4 %/ 
Jahr).
Unterschiede bestehen zwischen 
den beiden Studien im positiven 
Outcome: In ADVANCE eine signi-
fi kante Reduktion im Neuauftreten 
bzw. in der Progression einer Ne-
phropathie (number needed to treat 
(NNT) 91 für 5 Jahre) und in den 
Nebenwirkungen wie Hypoglykä-
mie und Gewichtszunahme. Die in-
tensiviert behandelte Gruppe in der 
ACCORD-Studie hatte eine im Ver-
gleich zur Standardtherapie um den 
Faktor 3,1 erhöhte Rate an schweren 
Hypoglykämien, insgesamt erlitten 
16,2 % der Patienten in dieser Grup-
pe eine schwere Hypoglykämie (Tab. 
4). In der ADVANCE-Studie war die 
Rate schwerer Hypoglykämien mit 
0,7 %/Jahr geringfügig höher als in 
der Standardtherapiegruppe (0,4 %/
Jahr), jedoch geringer als in der Stan-
dardtherapiegruppe der ACCORD-
Studie (1,0 %/Jahr) – bei einem Un-
terschied im mittleren HbA1c-Wert 
von 1,0 % (6,5 % ADVANCE [inten-
sivierter Arm] vs. 7,5 % ACCORD 
[Standard-Arm]).

Die mittlere Gewichtszunahme der 
Patienten in der ACCORD-Studie 
betrug 3,5 kg, 27,8 % der Patienten 
wiesen eine Gewichtszunahme von 
> 10 kg auf. Die Patienten in der in-
tensiviert behandelten Gruppe in der 
ADVANCE-Studie wiesen keine Ge-
wichtszunahme auf (± 0,0 kg).
In der United Kingdom Prospective 
Diabetes Study (UKPDS, 6) wurden 
neu diagnostizierte Typ-2-Diabetiker 
eingeschlossen. In Glucose Control 
and Vascular Complications in Vete-
rans with Type 2 Diabetes - Veterans 
Affairs Diabetes Trial (VADT, 16) 
1791 Männer (Alter 60 ± 4 Jahre) mit 
einer mittleren Diabetesdauer von 
11,5 Jahren. Ziel der Studie war eine 
Reduktion des HbA1c-Wertes um 1,5 
% (6,9 / 8,4 %). 
Die Gegenüberstellung dieser vier 
Studien (Tab. 4) verdeutlicht die Un-
terschiede in Diabetesdauer zum 

Zeitpunkt der Randomisierung, den 
Zielwerten und der Rate der Neben-
wirkungen (Hypoglykämien und Ge-
wichtszunahme, Tod und nicht-tödli-
cher Herzinfarkt). Die Ergebnisse der 
Nachbeobachtung der UKPDS (17) 
(8,5 Jahre follow-up) zeigen eine sig-
nifi kante Reduktion in makrovasku-
lären Endpunkten: Herzinfarkt -31 % 
(p = 0,003) und Gesamtmortalität um 
-13 % (p = 0,007). Dies ist die bisher 
einzige Studie (Nachbeobachtung ei-
ner randomisierten Studie), die in der 
antiglykämischen Behandlung bei 
neu diagnostizierten Typ-2-Diabeti-
kern eine Reduktion makrovaskulä-
rer Endpunkte nach relativ langer Be-
handlungsdauer von bis zu 17 Jahren 
zeigen konnte. Dies ist ernüchternd, 
da wir ja durch andere Interventio-
nen Erfolge nach kürzerer Behand-
lungsdauer kennen.

 

 UKPDS ACCORD ADVANCE VADT

Patienten 3.867 10.251 11.140 1.791

KV-Ereignisse in Anamnese ( %) 0 35 32 40

Diabetesdauer (J) 0 10 8 11,5

Interventionsziel Nüchtern-BZ HbA1c HbA1c HbA1c
 < 108 mg/dl < 6,0 % < 6,5 % < 6,0 / 8-9 %

Ergebnis Intensiv/Standard   

Erreichter HbA1c 7,0/7,9 < 6,4/7,5 6,4/7,0 6,9/8,4

Gesamtmortalität ( %) 1,79/1,89 5,0/4,0* 8,9/9,6 n.a.

KV-Mortalität ( %) 1,04/1,15 2,6/4,0* 4,5/5,2 2,1/1,7

Nichttödlicher Herzinfarkt ( %) 1,47/1,74 3,6/4,6* 2,7/2,8 6,1/6,3

Nichttödlicher Schlaganfall ( %) 0,56/0,5 1,3/1,2 3,8/3,8 n. a.

Schwere Hyperglykämie (( %/J) 1,0/0,7* 3,2/1,0* 2,7/1,5* 21,1/9,7*

Gewichtszunahme (kg) + 3,1/+ 1,2* + 3,5/+ 0,4* - 0,1/- 1,0 BMI +2/+1

Tab. 4: Therapie des Typ-2-Diabetes mellitus: Randomisierte Studien
 (* signifi kante Unterschiede im Ergebnis)
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Von einer intensiven Blutgluko-
se senkenden Therapie profi tieren 
wahrscheinlich die Patienten, die 
eine kurze Diabetesdauer, einen 
niedrigen Ausgangs-HbA1c-Wert 
und eine leere Anamnese für kar-
diovaskuläre Erkrankungen haben.

Individuelle Behandlung mit wel-
chen Kombinationen?
Die Behandlung eines Patienten mit 
Typ-2-Diabetes mellitus ist hoch ef-
fektiv, häufi g werden im direkten 
Vergleich stärkere Risikoreduktionen 
erreicht als bei Nichtdiabetikern. Dies 
bezieht sich vornehmlich auf die Ein-
fl ussnahme sogenannter nicht-glyk-
ämischer Interventionen. Die Bedeu-
tung einer Blutdrucksenkung und 
Kontrolle einer Dyslipoproteinämie 
ist durch viele Outcome-Studien be-
legt. Für die antidiabetische Differen-
zialtherapie existieren bislang wenige 
Daten, die sich mit der Frage beschäf-
tigen, ob bestimmte Wirkstoffklassen 
einen günstigen oder weniger güns-
tigen Effekt haben. Nach der Bypass 
Angioplasty Revascularization In-
vestigation 2 Diabetes Trial (BARI-
2D-Studie) scheint eine Therapie bei 
Patienten mit koronarer Herzerkran-
kung mit Substanzen, welche die In-
sulinsensitivität verbessern - zu die-
sen zählen zum Beispiel Metformin 
und Glitazone einer „insulin-pro-
viding therapy“ mit Insulinen und 
Sulfonylharnstoffen –, überlegen zu 
sein.
Der Progression der Erkrankung 
Typ-2-Diabetes werden Dosiserhö-
hungen und Kombinationstherapien 
(Eskalationstherapien) geschuldet. 
Zunehmende Insulinresistenz und 

Reduktion in Zahl und Funktion der 
Betazellen im Pankreas werden als 
die determinierenden Stellgrößen 
betrachtet. Können Substanzen hier 
entgegenwirken? Bei den Dipepti-
dyl-Peptidase-4-Inhibitoren (DPP-4-
Inhibitoren) und Inkretinmimetika 
wird ein mögliches Potential vermu-
tet. Die Substanzen dieser Wirkstoff-
klassen wirken bei physiologischen 
Blutglukoseanstiegen nach Nah-
rungsaufnahme, vornehmlich von 
Kohlehydraten. Dieser Inkretinef-
fekt ist seit Jahrzehnten gut erforscht 
(18). Nach Nahrungsaufnahme und 
Anstieg der Blutglukosekonzentra-
tion werden über Inkretinhormo-
ne Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) 
und Glucose-dependent insulinotro-
pic polypeptide (GIP) sowie ande-
rer regulatorischer Peptide vermehrt 
ausgeschüttet. GLP-1 stimuliert glu-
koseabhängig nur unter Hyperglykä-
miebedingungen die Insulinsekretion 
und hemmt die Glukagonsekretion 
der Alphazellen. Hierdurch wer-
den die Blutglukosekonzentrationen 
in Grenzen gehalten: Kein Anstieg 
über 140 mg/dl postprandial nach 2 
Stunden bei Gesunden. Bei Typ-2 Di-
abetikern ist die Konzentration und 
Wirkung der Inkretine deutlich abge-
schwächt. Durch DPP-4-Hemmung 
werden die endogenen Konzentra-
tionen der Inkretine erhöht und da-
mit deren Wirkung, insbesondere 
die von endogenem GLP-1, verstärkt. 
Diese Wirkungen sind hauptsächlich 
für die antihyperglykämischen Ei-
genschaften der DPP-4-Inhibitoren 
verantwortlich und verschwinden, 
wenn die Blutzuckerwerte unter den 
Normalbereich sinken.

Daher besitzen DPP-4-Inhibitoren 
kein direktes Hypoglykämierisiko. 
DPP-4-Inhibitoren sind gewichtsneu-
tral. In Tiermodellen zeigen DPP-4-
Inhibitoren günstige Einfl üsse auf 
Inselfunktion und –morphologie; ob 
diese beim Menschen auch bestehen, 
ist derzeit nicht geklärt (19).
Die antihyperglykämische Wirksam-
keit von DPP-4-Inhibitoren wurde in 
Monotherapie und in unterschied-
lichen Kombinationen mit anderen 
oralen Antidiabetika untersucht. In 
einer systematischen Metaanalyse 
der bislang vorliegenden klinischen 
Studien wurde im Vergleich zu Pla-
cebo der HbA1c-Wert um -0,74 % 
durch die Gabe von DPP-4-Inhibito-
ren gesenkt (95 % Konfi denzintervall 
[CI] -0,85 % bis -0,62 %). Die DPP-4-
Inhibitoren waren insgesamt anderen 
antihyperglykämischen Substanzen 
nicht unterlegen. Kombinationen aus 
DPP-4-Inhibitoren und Metformin 
erscheinen günstig. Additive Wir-
kungen sind zu erwarten, da DPP-
4-Inhibitoren die GLP-1-Spiegel um 
den Faktor 2-4 steigern helfen und 
Metformin die GLP-1-Spiegel wahr-
scheinlich durch Steigerung der GLP-
1-Syntheserate und nicht durch Hem-
mung der DDP-5 erhöhen (20,21,22).
Die geringen Hypoglykämieraten 
und die Gewichtsneutralität grenzen 
die DPP-4-Inhibitoren bei vergleich-
barer Blutglukosesenkung von den 
übrigen bisher verfügbaren oralen 
Antidiabetika ab. Kombinationen 
mit oralen Antidiabetika und Insuli-
nen sind sicher, sie können deutlich 
die Insulindosis reduzieren helfen. 
Die kardiovaskuläre Bedeutung ist 
in Langzeitstudien zu klären. 

Kombinationen von Insulin mit ora-
len Antidiabetika werden seit über 20 
Jahren empfohlen. Sehr häufi g wer-
den Sulfonylharnstoffe mit einem 
langwirksamen Insulin zur Nacht 
kombiniert. Auch konnte gezeigt 
werden, dass bei einer Kombinati-
onstherapie mit Sulfonylharnstoffen 
gegenüber einer alleinigen Gabe von 
Insulin deutlich weniger Insulin be-
nötigt wurde, um eine gleiche Stoff-
wechseleinstellung zu erzielen. Die-
se Kombinationstherapie ist einfach 
durchzuführen. Üblicherweise wer-
den langwirkende Sulfonylharnstoffe 
(Glibenclamid oder Glimepirid) ein- 
oder zweimal täglich und ein lang-
wirksames Insulin als Bedtime-Dosis 
gegeben.
Besonders günstige Effekte auf die 
Stoffwechseleinstellung wurden in 
verschiedenen Studien für die Kom-
bination von Insulin mit Metformin 
gezeigt: Effektiver, Reduktion Insu-
lindosis und günstige Effekte auf Ge-
wichtsverlauf, besonders bei adipö-
sen Patienten. 
Die Kombinationstherapie Insulin 
mit dem Glitazon (Thiazolidindion = 
PPAR-γ-Rezeptor-Agonisten) Piogli-
tazon ist inzwischen auch in Deutsch-
land zugelassen. Einschränkungen in 
der Anwendung wurden erlassen. 
Rosiglitazon ist nicht mehr zugelas-
sen. Glitazone sind selektive Agonis-
ten des PPAR-γ-Rezeptors (peroxi-
somal proliferator activated receptor 
gamma). Diese Substanzen verbes-
sern die Blutglukosekontrolle durch 
Verminderung der Insulinresistenz 
am Fettgewebe, an der Skelettmus-
kulatur und an der Leber.
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Die zusätzliche Gabe von 30 mg Pio-
glitazon pro Tag zu einer bestehen-
den Insulintherapie hat zu einer mitt-
leren HbA1c-Absenkung von 1,3 %, 
zu einer signifi kanten Absenkung der 
Nüchternglukose von 48 mg/dl, zu 
einer Verbesserung der Dyslipidämie 
(23) sowie auch zu einer 16 %igen re-
lativen Risikoreduktion kardiovasku-
lärer Ereignisse geführt (24). Durch 
eine Kombination von Insulin und 
Glitazonen wird die Insulinsensitivi-
tät des Typ-2-Diabetikers verbessert. 
Dies kann auch zu einem reduzierten 
Insulinbedarf und einem vermehr-
ten Auftreten von Hypoglykämien 
führen (23). Auch in der Monothera-
pie zeigen Thiazolidindione Vorteile 
gegenüber anderen oralen Antidia-
betika: In A Diabetes Outcome Pro-
gression Trial (ADOPT, 25) Rosiglita-
zon gegenüber Metformin und dem 
Sulfonylharnstoff Glyburide in der 
Effektivität der Stoffwechseleinstel-
lung und Pioglitazon in der Redukti-
on von kardiovaskulären Ereignisse, 
vornehmlich akute Koronarereignis-
se in der PROspective PioglitAzo-
ne Clinical Trial In MacroVascular 

Events (PROactive-Studie, 24). De 
Fronzo stellte die Überlegenheit der 
Glitazone gegenüber einer Sulfonyl-
harnstoff-basierten Therapie auf die 
Zielwerterreichung (HbA1c) und 
Reduktion kardiovaskulärer Ereig-
nisse (auch Plaquereduktion in den 
Koronargefäßen, Pioglitazone Effect 
on Regression of Intravascular Sono-
graphic Coronary Obstruction Pro-
spective Evaluation [PERISCOPE]) 
dar (26).

Die glykämische Differenzial-
therapie bei Typ-2-Diabetikern 
sollte sich orientieren an:
• Diabetesdauer
• Zusätzlichen Risikofaktoren
• Komorbiditäten
Die Verordnung in Mono- und Kom-
binationstherapie sollte sich an der 
nachlassenden Wirkung einzelner 
Wirkstoffklassen bei Reduktion der 
Betazellengesamtzahl im Pankreas 
und Einschränkung ihrer Funktion 
auch unter Berücksichtigung einer 
zunehmenden Insulinresistenz ori-
entieren (27). Die Überprüfung der 
Effektivität einer Wirkstoffklasse in 

Bezug auf eine nachlassende Wir-
kung ist schwierig. Da in sogenann-
ten Endstadien der Erkrankung Wir-
kungsabschwächungen bestehen, 
kann die Bestimmung von Biomar-
kern hilfreich sein (Tab. 5). Sulfonyl-
harnstoffe wirken in Frühstadien der 
Erkrankung intensiver. Dies zeigt 
sich eindrucksvoll in UKPDS (6,17). 
Glitazone und Insuline scheinen auch 
in den Endstadien ihre Wirkung nicht 
zu verlieren.
Hypoglykämie und Folgen
Das Risiko einer Hypoglykämie 
steigt mit der Diabetesdauer (17). 
Eine retrospektive Analyse aus der 
US-Verterans-Datenbank (28) zeigt 
ein erhöhtes Myokardinfarktrisiko 
bei aufgetretener Hypoglykämie im 
Jahr vor dem Myokardinfarkt: 9,6 % 
der Patienten hatten vor dem Myo-
kardinfarkt mindestens eine doku-
mentierte Hypoglykämie (n = 63.519) 
im Vergleich zu einer Ereignisrate 
von 4,2 % ohne vorausgegangen Hy-
poglykämie (n = 1.009.746).
Typ-2-Diabetiker scheinen ein erhöh-
tes Risiko zu haben, an einer Demenz 
zu erkranken. Whitmer et al. (29) un-
tersuchten Typ-2-Diabetiker mit statt-
gefundener Hypoglykämie, die zur 
stationären Aufnahme führte (1980 
bis 2002). In der Nachbeobachtungs-
zeit bis 2007 entwickelten 1.822 Typ-2-
Diabetiker (entsprechend 11 %) nach 
einem Median von 4,8 Jahren eine De-
menz. 1.465 (8,8 %) der Patienten hat-
ten mindestens eine Episode einer Hy-
poglykämie zwischen 1980 und 2002. 
Nach Berechnungen steigt das absolu-
te Risiko, an einer Demenz zu erkran-
ken, nach mindestens einer schweren 
Hypoglykämie um jährlich 2,39 %.

In ACCORD (14) verstarben im in-
tensiviert behandelten Arm signi-
fi kant mehr Patienten. Hypoglykä-
mien werden als mögliche Ursache 
diskutiert.

Normnahe Blutglukoseeinstel-
lung vorteilhaft auch im Akuter-
eignis und periinterventionell
Glukose-Insulin-Infusionen verbes-
sern in der akuten Myokardischämie 
die Zufuhr von Glukose in die Myo-
kardzelle und führen damit unter an-
derem zu einer Reduktion der freien 
Fettsäuren, die in der Akutphase er-
höht sind. Die Diabetes mellitus, In-
sulin Glucose Infusion in Acute My-
ocardial Infarction (DIGAMI) -Studie 
hat mit dieser Strategie eine Verbes-
serung der Überlebensrate in der 
Akutphase und im Follow-up bis zu 
fünf Jahren gezeigt (30). Patienten mit 
akuten zerebralen Ischämien profi tie-
ren ebenfalls von diesem Therapiere-
gime in der Akutphase (31). In diesen 
Studien wurden keine mechanischen 
Reperfusionen durchgeführt. In DI-
GAMI 2 zeigten sich keine Unter-
schiede in den Behandlungsarmen. 
Als mögliche Gründe werden eine 
gute Stoffwechseleinstellung (kein 
signifi kant unterschiedlicher HbA1c-
Wert, um 7,2 %) und das Nichterrei-
chen einer normnahen Glukoseein-
stellung diskutiert (32).
Diabetiker haben im Vergleich zu 
Nichtdiabetikern häufi ger Kompli-
kationen nach PCI und höhere Reste-
noseraten nach Angioplastie und 
Stentimplantation (33). Reaktive Inti-
mahypertrophie und somit reduzierte 
Lumendiameter ist die Hauptursache 
für die höheren Restoneseraten bei 

Intaktes Proinsulin
Erhöhtes Risiko > 11 pmol/l - - - + + +  + + + 

Adiponektin 
Erhöhtes Risiko < 7 μg/l - - - - - - + + +

hs CRP 
Erhöhtes Risiko 3-10mg/l - - - - - - + + +

Sinnvolle Wirkstoffgruppen Sulfonylharnstoff
 Metformin Metformin
 Insulin Insulin Insulin 
 Glitazon Glitazon Glitazon
 DDP-5 Inhibitor DDP-5 Inhibitor

Tab. 5: Therapieempfehlungen nach Dauer und Organschädigungen
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Diabetikern. Ungünstige Blutglukose-
einstellung (HbA1c > 7 %) ist der be-
deutendste unabhängige Prädiktor für 
Reinterventionen mit einer odds ratio 
von 2,87 (34). So lag die Re-Interven-
tionsrate bei Diabetikern mit HbA1c-
Werten über 7 % mit 35 % deutlich 
höher im Vergleich zu Diabetikern 
mit HbA1c-Werten unter 7 %. Diese 
erreichten ein vergleichbares Niveau 
zu Nichtdiabetikern (16 vs. 18 %).
Normnahe Blutglukoseeinstellungen 
können den ungünstigen peri- und 
postinterventionellen Verlauf nach 
PCI bei Diabetikern im Vergleich zu 
Nichtdiabetikern verbessern helfen. 
Dies konnte auch perioperativ nach 
Bypassversorgung gezeigt werden 
(35). Die Umsetzung einer norm-
nahen Blutglukoseeinstellung wird 
möglicherweise aus Furcht vor Hy-
poglykämie im ACS und periinter-
ventionell bei PCI selten geübt. Diag-
nostik und PCI erfolgen zudem in der 
Regel in einem Untersuchungsgang, 
sodass keine Zeit für eine günstigere 
glykämische Einstellung vorhanden 
zu sein scheint.

Zusammenfassung
Patienten mit glykämischen Stoff-
wechselstörungen sollten frühstmög-
lich behandelt werden. Dies erfordert 
ein breites Screening (Nüchternblut-
glukose, oraler Glukosetoleranztest) 
aller Patienten mit kardiovaskulärem 
Risiko und im akuten ischämischen 
Geschehen (ACS, Hirninsult). Pa-
tienten mit bereits fortgeschrittenem 
Typ-2-Diabetes mellitus und stär-
keren Gefäßschädigungen profi tie-
ren bei kurzer Studienlaufzeit kaum 
durch eine strikte Glykämiekont-

rolle. Neben einer intensiven, hypo-
glykämiefreien Diabetestherapie ist 
daher im multinodalen Ansatz die 
Kontrolle des Blutdrucks, des Fett-
stoffwechsels, der Gerinnung und 
des Gewichts unabdingbar. Neue 
Antidiabetika lassen eine normogly-
kämische Stoffwechseleinstellung 
mit HbA1c-Werten zwischen < 5,5 
und 7,0 % realistisch erscheinen. Er-
gebnisse aus randomisierten Studi-
en zur Zielwertvorgabe systolischer 
Blutdruckwerte bei verschiedenen 
Krankheiten liegen bisher nicht vor. 
Die Deutsche Hochdruckliga emp-
fi ehlt in Anlehnung an die European 
Society of Hypertension „eine Blut-
drucksenkung auf Werte zwischen 
130-139/80-85 mmHg anzustreben, 
wobei das Ziel der Blutdruckeinstel-
lung im unteren Bereich dieser Werte 
liegen sollte.“ (Stellungnahme vom 7. 
September 2010) Bei älteren und sehr 
alten Patienten werden zur Reduk-
tion von Nebenwirkungen folgen-
de Zielwerte empfohlen: HbA1c um 
7,0 %, systolischer Blutdruck um 150 
mmHg (1,2).
Die Patienten sollten motiviert wer-
den, diese Therapieziele zu erreichen. 
Lebensstiländerungen und Bestim-
mung des Blutdrucks und der Blut-
glukose mit validierten Geräten sind 
förderlich. Die Therapieanpassung 
an Zielwertvorgaben wird in der 
Diabetes- und Hypertonietherapie 
seit Jahren geschult und umgesetzt. 
Langzeitblutdruckmessungen und 
die Bestimmung von Blutparametern, 
die zur glykämischen Einstellungs-
güte beitragen, haben zur Sicherheit 
und objektiveren Überprüfbarkeit der 
Therapien beigetragen. 
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In der letzten Ausgabe des „Herz-
Zentrum aktuell“ wurden die neuen 
Scores zur Abschätzung des Throm-
boembolierisikos bei nicht-valvulä-
rem Vorhoffl immern nach der aktu-
alisierten ESC-Guideline vorgestellt. 
Wie in diesem Beitrag bereits aus-
geführt, wird sich bei Umsetzung 
des vorgeschlagenen CHA2DS2-
VASc-Scores im klinischen Alltag 
der Anteil der Patienten mit Vorhof-
fl immern, bei denen eine Thrombo-
embolieprophylaxe zu empfehlen 
sein wird, erhöhen. Da zusätzlich 
die Häufi gkeit von Vorhoffl immern 
insgesamt aufgrund der demografi -
schen Entwicklung zunimmt, wer-
den wir in Zukunft bei immer mehr 
Patienten die Indikation zu einer an-
tithrombotischen Therapie stellen 
müssen. Insofern wären Alternati-
ven zur etablierten Antikoagulation 
mit Marcumar durchaus wünschens-
wert. Im folgenden Beitrag sollen 
nun vor dem Hintergrund der eta-
blierten Therapien einige Daten zu 
neuen Therapieoptionen kurz vor-
gestellt werden.

Klassische pharmakologische 
Therapie

Vitamin-K-Antagonisten oder ASS?
Insgesamt sechs große randomisierte 
Studien aus den frühen 90er-Jah-
ren haben die orale Antikoagulation 

mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) 
zur Thromboembolieprophylaxe bei 
nicht-valvulärem Vorhoffl immern 
im Vergleich zu keiner Therapie un-
tersucht. Bei fünf dieser Studien war 
die Indikation primär-präventiv, 
überwiegend waren sie Placebo-kon-
trolliert. In einer Metaanalyse dieser 
Studien (1) konnte eine relative Risi-
koreduktion (RRR) für Schlaganfälle 
insgesamt von 64 % (für ischämische 
Schlaganfälle von 68 %), entspre-
chend einer absoluten Risikoreduk-
tion von 2,7 %/Jahr, nachgewiesen 
werden (siehe Tabelle 1). Die „num-
ber needed to treat“ lag bei primär-
präventiver Indikation bei 40 Patien-
ten und in der Sekundärprävention 
bei 12 Patienten, um einen Schlagan-
fall/Jahr zu verhindern. Auch die Ge-
samtmortalität war signifi kant (RRR 
von 26 %) reduziert, das Risiko für 
intrakranielle Blutungen insgesamt 
gering (< 0,3 %/Jahr).
Eine antithrombotische Therapie mit 
Thrombozyten-Aggregations-Hem-
mern (TAH), überwiegend ASS, wur-
de in acht Studien im Vergleich zu 
einer Placebotherapie bei nicht-valvu-
lärem Vorhoffl immern untersucht. In 
einer Metaanalyse dieser Studien (1) 
zeigte sich nur eine moderate, nicht-
signifi kante relative Risikoreduktion 
von 22 % für Schlaganfälle insgesamt. 
In den sieben Studien, die ASS unter-
suchten, lag die RRR bei 19 %, entspre-

chend einer absoluten Risikoreduktion 
von 0,8 %/Jahr bei Primärprävention 
bzw. 2,5 %/Jahr bei Sekundärprä-
vention (siehe Tabelle 1). Die Dosie-
rungen von ASS in diesen Studien 
reichten von 50 bis 1300 mg/d. Da 
aber die Nebenwirkungen bei höhe-
ren Dosierungen zunehmen und die 
Plättcheninhibition bei Dosierungen 
> 75 mg/d nur noch gering verbes-
sert wird, liegt aktuell die empfohle-
ne Dosis bei 100 mg/d für Patienten 
mit einem niedrigen Thromboembo-
lierisiko (nach dem alten CHADS2-
Score ≤ 1). Allerdings konnte eine 
Studie aus Japan (2) zwischenzeitlich 
zeigen, dass eine TAH mit ASS (150 
– 200 mg/d) im Vergleich zu Placebo 
gerade in dieser Patientengruppe kei-
nen Benefi t bringt. Der primäre End-
punkt (kardiovaskulärer Tod, Schlag-
anfall und TIA) war unter Therapie 
mit 3,1 % versus 2,4 % sogar häufi ger, 
und das bei gleichzeitig nicht-signi-
fi kant erhöhter Blutungsrate von 1,6 
% versus 0,4 % im Vergleich zur Kon-
trollgruppe. Ob diese Ergebnisse aus 

Japan mit der dort erhöhten Rate gas-
trointestinaler Erkrankungen auf Eu-
ropa und Amerika übertragbar sind, 
bleibt offen.
Im direkten Vergleich zu VKA ist die 
alleinige Therapie mit ASS eindeutig 
unterlegen. In acht randomisierten 
Studien, die hierzu durchgeführt 
wurden, betrug in der Metaanalyse 
die relative Risikoreduktion unter 
VKA 38 % gegenüber einer Throm-
bozyten-Aggregations-Hemmung. 
Dies wird zwar erkauft mit einer et-
was erhöhten Rate bedeutsamer Blu-
tungen (relatives Risiko 1,7 %), aber 
insgesamt überwiegt der therapeu-
tische Nutzen der Antikoagulation. 
Bei der Behandlung von 1000 Pa-
tienten mit VKA werden pro Jahr 23 
Schlaganfälle verhindert auf Kosten 
von neun Blutungskomplikationen. 
Überraschenderweise profi tieren vor 
allem die älteren Patienten von ei-
ner Antikoagulation gegenüber einer 
Therapie mit ASS (siehe hierzu den 
Beitrag im „Herz-Zentrum aktuell“ 
04/2010).

Thromboembolieprophylaxe
bei Vorhoffl immern
Teil 2: Neue Therapieoptionen?

J. Allgeier

Tabelle 1: Vergleich der relativen Risikoreduktion für Schlaganfälle in Metaanalysen und zwei 
randomisierte Studien unterschiedlicher Therapieregimes zur Thromboembolieprophylaxe bei 
nicht-valvulärem Vorhoffl immern (NNT: number needed to treat in Primär- und Sekundär-Prä-
vention)

Therapieregime Studien Patienten Relative NNT
  (n) Risikoreduktion % primär/sek
   (Schlaganfall) 

VKA/Placebo 6 Studien 2900 68 40/12

ASS/Placebo 7 Studien 3990 19 125/40

VKA/ASS 8 Studien 3647 38 140/14

VKA/ASS+Clopid. ACTIVE W 6706 40 100

ASS+Clopid./ASS
(wenn VKA „unsuitable“) ACTIVE A 7500 28 142
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Clopidogrel plus ASS?
Aufgrund der nur geringen Wirk-
samkeit von ASS alleine erhoffte 
man sich durch die Kombination mit 
Clopidogrel (duale Plättchentherapie) 
– ähnlich wie in der interventionellen 
Kardiologie – einen therapeutischen 
Zugewinn. Allerdings wurden die 
Erwartungen in dieses Therapiekon-
zept enttäuscht. Die ACTIVE-W-Stu-
die (Atrial Fibrillation Clopidogrel 
Trial With Irbesartan for Prevention 
of Vascular Events) (3) mit über 6000 
Patienten musste bei eindeutiger 
Überlegenheit von VKA (Ziel-INR 2,0 
bis 3,0) gegenüber einer dualen The-
rapie mit TAH (100 mg ASS plus 75 
mg Clopidogrel) vorzeitig abgebro-
chen werden, bei einer relativen Risi-
koreduktion von 40 % und vergleich-
barer Blutungsrate (siehe Tabelle 1). 
Die meisten Patienten standen bei 
Studieneintritt bereits unter einer 
Therapie mit einem VKA. Insbeson-
dere diese Patientengruppe zeigte 
nach Randomisierung zur dualen 
TAH-Therapie eine erhöhte Ereig-
nisrate. Dagegen war der therapeuti-
sche Effekt in der Subgruppe, die bis-
her noch nicht antikoaguliert war, in 
beiden Therapiearmen vergleichbar 
- mit einem Trend zu weniger Blu-
tungskomplikationen unter dualer 
Plättchenhemmung. Dies könnte an 
der Problematik der Einleitung einer 
VKA-Therapie mit schwankenden 
INR-Werten bei Patienten mit bisher 
unbekannten Erkrankungen mit er-
höhtem Blutungsrisiko liegen.
Bei einer vergleichbar großen Zahl 
von Patienten mit Vorhoffl immern 
und Kontraindikationen für VKA 
verglich die ACTIVE-A-Studie die 

duale Plättchenhemmung mit einer 
Therapie mit ASS alleine (4). Es zeig-
te sich zwar eine signifi kante Reduk-
tion des kombinierten Endpunktes 
von Schlaganfall, Myokardinfarkt, 
systemischen Embolien und vaskulä-
rem Tod von 7,6 % auf 6,8 %, bedingt 
in erster Linie durch eine relative Re-
duktion des Schlaganfallrisikos um 
28 %, allerdings auch hier auf Kosten 
einer signifi kant erhöhten Blutungs-
rate von 1,3 % auf 2 %/Jahr, in etwa 
vergleichbar zur Therapie mit VKA. 
Somit kann die duale TAH-Therapie, 
bei geringerer Wirksamkeit im direk-
ten Vergleich, nicht wirklich eine Al-
ternative zu den VKA sein, allenfalls 
bei Patienten, bei denen VKA aus  
Gründen wie z. B. non-Compliance, 
spezifi sche Unverträglichkeit, abso-
lut nicht gegeben werden können. 
Die Studienlage der etablierten The-
rapien zur Thromboembolieprophy-
laxe bei nicht-valvulärem Vorhof-
fl immern lässt sich somit in wenigen 
Worten zusammenfassen: 
Die Antikoagulation mit VKA (INR 
2,0 bis 3,0) ist eindeutig am wirk-
samsten und damit der Goldstan-
dard. ASS ist bei dieser Indikation 
alleine wohl nicht besser als Placebo, 
in der Kombination mit Clopidogrel 
zwar effektiver, aber immer noch sig-
nifi kant schlechter als die VKA. 
Dennoch zeigt ein Blick in die Regis-
terdaten großer Kohorten von Patien-
ten mit Vorhoffl immern, dass nur 
wenig mehr als 50 % der Patienten 
antikoaguliert werden (siehe Abbil-
dung 1). Die Gründe hierfür dürften 
in erster Linie in der erschwerten Um-
setzung einer guten Antikoagulation 
mit VKA im klinischen Alltag liegen:

• Enges therapeutisches Fenster 
(INR 2,0 bis 3,0 – in Studien nur in 
ca. 60 % der Zeit erreicht, im All-
tag noch seltener)

• Teilweise unvorhersehbares An-
sprechen (hohe Plasmaeiweiß-
Bindung, genetische Variabilität).

• Langsamer Wirkungseintritt und 
-ende (2 bis 7 Tage).

• Die Umständlichkeit häufi ger Ge-
rinnungskontrollen und Dosisan-
passungen.

• Medikamenten- und Nahrungs-
mittelinteraktionen.

• Unverträglichkeiten und Resistenzen
Vor dem Hintergrund eines wach-
senden Marktes und der offensicht-
lich nicht vorhandenen Zufriedenheit 
mit der etablierten Therapie war die 
intensive Erforschung von therapeu-
tischen Alternativen während der 
letzten Jahre verständlich. War sie 
aber auch erfolgreich?

Neue pharmakologische Optionen?
Ein Blick auf die Gerinnungskaskade 
(siehe Abbildung 2) zeigt die physio-
logisch sinnvollen Angriffspunkte 
der heute potentiell aussichtsreichs-
ten Substanzen in die gemeinsame 
Endstrecke des intrinsischen und ex-
trinsischen Gerinnungssystems: Die 
direkten Thrombininhibitoren (DTI, 
z. B. Ximelagatran, Dabigatran) und 
die Faktor-Xa-Inhibitoren (DXI, z. 
B. Rivaroxaban, Apixaban). Ziel der 
pharmakologischen Entwicklung wa-
ren Substanzen mit selektiver, kom-
petitiver Hemmung zur oralen An-
wendung mit fi xer Dosierung ohne 
notwendige Gerinnungskontrollen. 
Während die VKA in die Aktivierung 
der Gerinnungsfaktoren eingreifen 
und daher die maximale Antikoa-
gulation erst nach 2 bis 3 Tagen er-
reicht wird und nach dem Absetzen 
nur langsam über mehrere Tage ab-
klingt, entfalten die DTI bzw. DXI be-

Abbildung 1: Prozentualer Anteil der antikoagulierten Patienten in großen Kohorten von Pa-
tienten mit Vorhoffl immern bei vorliegender Indikation zur Antikoagulation

ATRIA-Kohorte, USA (n = 11.526)
Go AS, et al. JAMA 2003; 290:2685-2692

EuroHeart Survey (n = 5.333)
Nieuwlaat R, et al. Eur Heart J 2008; 29:1181-1189

Medicare-Kohorte, USA (n = 23.657)
Birman-Deych E, et al. Stroke 2006; 37:1070-1074
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reits nach 2-4 Stunden ihre volle Wir-
kung, die nach dem Absetzen ihrer 
individuellen Halbwertszeit (Bereich 
7-17 Stunden) entsprechend schnell 
nachlässt. Ein spezifi sches Antidot 
existiert nicht. Die Notwendigkeit ei-
ner überlappenden Heparingabe bei 
Therapieeinleitung entfällt.
Direkte Thrombininhibitoren
Direkte Thrombininhibitoren hem-
men neben der Bildung von Fibrin 
auch die Thrombin-induzierte Plätt-
chenaggregation im Gegensatz zu 
unfraktioniertem Heparin, das zur 
Plättchenaktivierung führt. Zusätz-
lich wird auch Fibrin-gebundenes 
Thrombin gehemmt, was insgesamt 

die Gerinnungshemmung intensi-
viert, aber auch die Blutungsrate er-
höhen könnte.
Ximelagatran, das erste oral wirk-
same Antikoagulanz, das im Ver-
gleich zu VKA in einer großen 
randomisierten Studie (SPORTIF V) 
(5) zur Thromboembolieprophylaxe 
bei Vorhoffl immern eine vergleich-
bare Wirksamkeit zeigte, musste 
2006 bald nach Einführung wegen 
zwar seltener, aber potenziell lebens-
bedrohlicher Hepatotoxizität vom 
Markt genommen werden. Mit Da-
bigatran (PRADAXA®) erlangte die 
zweite Substanz aus dieser Wirk-
gruppe, zunächst intensiv in der 

postoperativen Thromboemboliepro-
phylaxe bei orthopädischen Eingrif-
fen untersucht, die Marktreife. Bei 
dieser Indikation schon länger zuge-
lassen (seit März 2008), liegen bisher 
keine Berichte über erhöhte Hepa-
totoxizität vor. Die Substanz ist als 
duales Prodrug (Dabigatran-etexilat-
mesilat) oral wirksam mit einer Bio-
verfügbarkeit von 6,5 %. Allerdings 
ist die Resorption pH-abhängig und 
unter Protonen-Pumpen-Inhibition 
um bis zu 22 % reduziert. Bei einer 
Halbwertszeit von ca. 12-17 Stunden 
ist die zweimal tägliche Einnahme 
erforderlich, Gerinnungskontrollen 
sind nicht notwendig, aber durch 
Messung der Thrombinzeit prinzi-
piell möglich (z. B. zur Compliance-
Kontrolle oder in Notfallsituationen). 
Zu 80 % erfolgt eine renale Elimina-
tion, eine Interaktion mit dem Cyto-
chrom P450-Enzym-System besteht 

nicht. Arzneimittelinteraktionen sind 
selten, bestehen aber zum Teil mit 
häufi g eingesetzten Antiarrhythmika 
(Amiodaron, Verapamil, Chinidin), 
was zu einer klinisch nicht bedeutsa-
men Erhöhung der Plasma-Konzent-
ration von Dabigatran führt.
In der RE-LY-Studie (Randomized 
Evaluation of Long-Term Antico-
agulationTherapy) (6) – der bisher 
größten Studie zur Thromboembo-
lieprophylaxe bei nicht-valvulärem 
Vorhoffl immern überhaupt - wurde 
Dabigatran in zwei unterschiedlichen 
Dosierungen (2 x 110 mg/d oder 2 x 
150 mg/d) bei über 18.000 Patien-
ten mit einem CHADS2-Score ≥ 1 
randomisiert mit VKA (Ziel-INR 2,0 
bis 3,0 – erreicht in 64 % der Zeit) ver-
glichen. Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance < 30 ml/min waren von 
der Studienteilnahme ausgeschlos-
sen. Nach einer mittleren Nachbeob-

Abbildung 3: Kumulative Ereignisrate des primären Endpunktes (Schlaganfall/systemische 
Embolie) in der RE-LY-Studie mit 18.113 Patienten mit nicht-valvulärem Vorhoffl immern (6)
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Abbildung 2: Gerinnungskaskade mit den Angriffspunkten der neuen antithrombotischen Sub-
stanzen (direkte Thrombinhemmer und Faktor-Xa-Antagonisten)
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seltener (siehe Abbildung 3). Dies 
wurde erfreulicherweise nicht mit ei-
ner erhöhten Rate an Blutungskomp-
likationen erkauft (siehe Abbildung 
4). So war die Häufi gkeit bedeutsa-
mer Blutungen in der Dosierung von 
zweimal 110 mg Dabigatran/d so-
gar signifi kant niedriger (RR 0,8) im 
Vergleich zu VKA, während bei der 
höheren Dosierung die Blutungsrate 
vergleichbar war (RR 0,93). Intrakra-
nielle Blutungen waren bei beiden 
Dosierungen sehr selten (0,12 bzw. 
0,10 %/Jahr) und im Vergleich zu 
VKA signifi kant reduziert (RR 0,31 
bzw. 0,26 für die niedrige bzw. hohe 
Dosierung/siehe Abbildung 5). Aller-
dings kam es unter Dabigatran häufi -
ger zu gastrointestinalen Blutungen 
(relative Risikoerhöhung um 50 %). 
Dies traf insbesondere für Patienten 
älter als 75 Jahre und eine Subgruppe 
von über 3500 Patienten mit modera-
ter Störung der Nierenfunktion (glo-
meruläre Filtrationsrate [GFR] 30–50 
ml/min) zu. Es traten auch vermehrt 
Dyspepsien einschließlich Bauch-
schmerzen (11,8 % bei 110 mg, 11,3 % 
bei 150 mg) im Vergleich zu VKA (5,8 
%) auf, wodurch zum großen Teil die 
höhere Therapieabbruch-Rate unter 
der Studienmedikation zu erklären 
ist (21 % versus 16,6 %). Der kombi-
nierte Endpunkt (vaskuläre Ereignis-
se, bedeutsame Blutungen und Tod) 
trat mit 7,64 %/Jahr unter VKA-The-
rapie auf im Vergleich zu 7,09 %(RR 
0,92) unter 110 mg bzw. 6,91 % (RR 
0,91; p = 0,04) unter 150 mg Dabiga-
tran. Die Ergebnisse waren unabhän-
gig davon, ob die Studienteilnehmer 
schon zuvor unter einer Antikoagula-

tion mit einem VKA standen, sodass 
eine Umstellung von VKA auf Dabi-
gatran ohne Risiko möglich erscheint. 
Ein Kritikpunkt der Studie ist die Tat-
sache, dass ca. 30 % der Studienpati-
enten mit einem CHADS2-Score von 
0-1 ein nur geringes Thromboem-
bolierisiko hatten. Durch die relativ 
geringe Endpunkthäufi gkeit ist die 
“number needed to treat“ (NNT: 356)  
um einen Schlaganfall im Vergleich 
zu VKA mit der hohen Dosis Dabi-
gatran zu verhindern, entsprechend 
hoch.
Aktuelle Subanalysen der RE-LY-Stu-
die aus den letzten Monaten erbrach-
ten weitere Erkenntnisse für die An-
wendung im klinischen Alltag:
• Die Wirksamkeit im Vergleich zu 
VKA ist unabhängig vom initialen 
Schlaganfallrisiko (7) und die the-
rapeutischen Vorteile waren auch 
unabhängig von der Qualität der 
INR-Einstellung unter VKA in der 
Vergleichsgruppe (8).
• Eine notwendige elektrische oder 
pharmakologische Kardioversion 
war unter Dabigatran (bei 1319 Pa-
tienten) mit vergleichbarem Risiko 
wie unter VKA möglich (9).
Dabigatran ist seit Oktober 2010 in  
USA und Kanada für die Indikati-
on Thromboembolieprophylaxe bei 
nicht-valvulärem Vorhoffl immern 
zugelassen. Für Europa wird Mitte 
dieses Jahres mit der Zulassung ge-
rechnet. Die Preisfi ndung ist noch 
nicht defi nitiv abgeschlossen, aber 
wenn man den Preis von PRADA-
XA® zugrundelegen würde, ist mit 
Jahrestherapiekosten von ca. 2500 € D110 mg BID D150 mg BID Warfarin

Abbildung 5: Häufi gkeit hämorrhagischer Schlaganfälle pro Jahr in den unterschiedlichen The-
rapiearmen der RE-LY-Studie
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primäre Endpunkt (hämorrhagische/
ischämische Schlaganfälle und syste-
mische Embolien) bei der niedrigen 

Dosierung etwa gleich häufi g wie un-
ter VKA (RR 0,91) erreicht, in der hö-
heren Dosierung mit einer relativen 
Risikoreduktion von 34 % signifi kant 

Abbildung 4: Häufi gkeit bedeutsamer Blutungen pro Jahr in den unterschiedlichen Therapie-
armen der RE-LY-Studie
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zu rechnen im Vergleich zu ca. 80 € 
(bzw. 280 € bei INR-Selbstmessung) 
unter Marcumar.
Weitere direkte Thrombinhemmer 
werden bereits in laufenden Studien 
getestet (z. B. AZD0837) oder befi n-
den sich in der „Pipeline“ verschie-
dener Unternehmen. 

Faktor-Xa-Antagonisten
Eine weitere interessante Substanz-
gruppe sind die Faktor-Xa-Anta-
gonisten, wobei auch hier bereits 
mehrere oral wirksame Substanzen 
bei Patienten mit nicht-valvulärem 
Vorhoffl immern in Erprobung sind 
(siehe Tabelle 3).
Rivaroxaban ist der erste oral wirk-
same Faktor-Xa-Antagonist, für den 
inzwischen die Daten aus einer gro-
ßen randomisierten Studie bei Vor-
hoffl immer-Patienten veröffentlicht 
sind. Vergleichbar zu Dabigatran 

wurde auch diese Substanz zuvor 
schon intensiv in Studien zur posto-
perativen Thromboseprophylaxe mit 
guten Ergebnissen geprüft (> 25.000 
Patienten) und ist für diese Indika-
tion seit Oktober 2008 zugelassen 
(XARELTO®). In der ROCKET-AF-
Studie (10), vorgestellt auf dem Kon-
gress der American Heart Association 
10/2010, wurden 14.266 Patienten 
mit nicht-valvulärem Vorhoffl im-
mern und einem CHADS-Score ≥ 2 
eingeschlossen, also im Vergleich zur 
RE-LY-Studie mit deutlich höherem 
Thromboembolierisiko. Rivaroxaban 
war in einer Dosierung von 20 mg 
1x/d (bzw. 15 mg bei einer Kreatinin-
Clearance von 30-49 ml/min) im Ver-
gleich zu VKA (Ziel-INR 2,0-3,0 – ca. 
60 % der Zeit im therapeutischen Be-
reich) bezüglich der Häufi gkeit des 
kombinierten primären Wirksam-
keits-Endpunktes (Schlaganfall/sys-

temische Embolie) zumindest gleich 
wirksam (RR 0,79; p-Wert für non-
inferiority < 0,001; siehe Abbildung 
6). Blutungskomplikationen waren 
insgesamt gleich häufi g, wobei aber 
hämorrhagische Schlaganfälle unter 
Rivaroxaban signifi kant  mit 0,49 % 
versus 0,74 %/Jahr seltener auftra-
ten (siehe Tabelle 4). Ein Vorteil von 
Rivaroxaban ist die nur einmal täg-
lich notwendige Einnahme bei einer 
Halbwertszeit von ca. 10 Stunden, 
Gerinnungskontrollen sind nicht vor-
gesehen. Eine Dosisanpassung ist bei 
eingeschränkter Nierenfunktion not-

wendig, da die Substanz zu einem 
Drittel renal eliminiert wird, der Rest 
wird über CYP 450 metabolisiert. 
Die Zulassung zur Thromboembo-
lieprophylaxe bei nicht-valvulärem 
Vorhoffl immern wird aufgrund der 
Datenlage bis zur Mitte des Jahres er-
wartet, aber auch hier darf man auf 
die Preisfi ndung gespannt sein. 
Apixaban ist ein weiterer oral wirk-
samer kompetitiver Faktor-Xa-An-
tagonist, für den bereits Daten zur 
Thromboembolieprophylaxe bei Vor-
hoffl immern vorliegen, allerdings nur 
randomisiert verglichen zur TAH mit 

No. at risk:
Rivaroxaban   6958     6211 5786     5468     4406     3407     2472     1496      634
Warfarin         7004     6327     5911     5542     4461     3478 2539     1538      655
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Abbildung 6: Kumulative Ereignisrate des primären Endpunktes (Schlaganfall, systemische 
Embolie) in der ROCKET-AF-Studie mit 14.266 Patienten mit nicht-valvulärem Vorhoffl immern 
(präsentiert AHA 11/2010)

Event
Rate*

Rivaroxaban Warfarin

1.71 2.16

Tabelle 2: Häufi gkeit hämorrhagischer Komplikationen unterschiedlichen Schweregrades in der 
ROCKET-AF-Studie

* Ereignisse pro 100 Patientenjahre (on-treatment-Population)

 Rivaroxaban Warfarin  
 Ereignisse* Ereignisse*  HR (95 % CI) P-value

schwere Blutung 3.60 3.45 1.04 (0.90, 1.20) 0.576

nicht schwer/klin.relevant 11.80 11.37 1.04 (0.96, 1.13) 0.345

intrakranielle Blutung 0.49 0.74 0.67 (0.47, 0.94) 0.019

Tabelle 3: Übersicht der wichtigsten Studien der neuen oralen Antikoagulanzien zur Thrombo-
embolieprophylaxe bei nicht-valvulärem Vorhoffl immern
(randomisierter Vergleich versus Marcumar [INR 2-3]; * randomisiert versus ASS [81-350 mg]

Studie Substanz Patienten (n) Primärer Sekundärer Ergebnisse bisher Kommentar
   Endpunkt Endpunkt primärer Endpunkt

RE-LY Dabigatran 18.113 Schlaganfall/ 1. Myokardinfarkt 110 mg non-inferior Marcumar
 110/150 mg b.i.d. CHADS ≥ 1 syst. Embolie 2. Lungenembolie 150 mg superior open label
   Sicherheit: 3. Hospitalisation (RR=0,66)
   Blutungen 4. Gesamtmortalität 
ROCKET-AF Rivaroxaban 20 mg 14.266           „ TIA/Gesamt-/ Non-inferior Double dummy
 (15 mg) o.d. CHADS2 ≥ 2  vaskuläre Mortalität/MI (RR=0,79) (sham INR)
ARISTOTLE Apixaban 5 mg b.i.d. 18.205           „  Erwartet 04/2011 Double dummy
  CHADS2 ≥ 1     (sham INR)
AVERROES Apixaban 5mg b.i.d. * 5.600           „ Dauer bis erster Superior (RR=0,46) vorzeitig gestoppt
  CHADS2 ≥ 1  Schlaganfall/syst.  06/2010
  VKA nicht   Embolie/MI/Tod
  möglich
ENGAGE-AF Edoxaban 30 mg/ Ca. 20.500           „ Schlaganfall/ Erwartet 04/2012
TIMI 48 60 mg o.d. CHADS2 ≥ 2  syst. Embolie/Tod 
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ASS (100 – 325 mg/d) bei Patienten 
mit eher niedrigem Thromboembolie-
risiko (ca. 30 % mit CHADS2-Score 0-
1), bei denen eine Antikoagulation mit 
VKA kontraindiziert war bzw. nicht 
möglich erschien (nach Auffassung 
der betreuenden Studienärzte). Die 
Studie (Akronym AVERROES) muss-
te im Juni 2010 nach Einschluss von 
5600 Patienten bei eindeutiger Über-
legenheit von Apixaban (2 x 5 mg/d) 
mit einer relativen Risikoreduktion 
bezüglich des primären Endpunktes 
(Schlaganfall/systemische Embolie) 
von 54 % vorzeitig abgebrochen wer-
den bei vergleichbarer Blutungsrate. 
Der randomisierte Vergleich zur An-
tikoagulation mit VKA wird in einer 
weiteren Megastudie (ARISTOTLE) 
bereits untersucht, Ergebnisse wer-
den noch in diesem Jahr erwartet. 
In einer weiteren sehr großen Pha-
se-III-Studie (ENGAGE-AF-TIMI 48) 
wird die Wirksamkeit und Sicherheit 
von Edoxaban, einem weiteren oral 
wirksamen direkten Faktor-Xa-Inhi-
bitor, in zwei unterschiedlichen Do-
sierungen versus VKA untersucht. 
Erste Ergebnisse werden hier vor-
aussichtlich Anfang 2012 erwartet. In 
Tabelle 3 sind die wichtigsten laufen-
den bzw. schon publizierten Studien 
zur Thromboembolieprophylaxe bei 
nicht-valvulärem Vorhoffl immern 
mit den neuen Antikoagulanzien zu-
sammengestellt. 
Zusammenfassend werden sich mit 
der Publikation dieser Studien und 
der zu erwartenden Zulassung dieser 
neuen Substanzen die Möglichkeiten 
der Thromboembolieprophylaxe bei 
Patienten mit Vorhoffl immern deut-

lich erweitern. Zum Teil wird sich 
hierdurch, wie erwünscht, durch den 
Wegfall von Gerinnungskontrollen 
die Therapie erleichtern. Anderer-
seits kann das fehlende Monitoring 
auch ein Nachteil sein, da die Medi-
kamenten-Compliance des Patienten 
weniger gut überwacht wird. Auch 
das Fehlen eines spezifi schen Anti-
dots in Notfallsituationen könnte im 
Einzelfall zu einem Nachteil werden. 
Insgesamt zeigen aber die bereits am 
intensivsten untersuchten Substan-
zen unter Studienbedingungen eine 
im Vergleich zu VKA zumindest glei-
che Wirksamkeit bei ebenfalls ver-
gleichbarer Sicherheit, zum Teil, was 
hämorrhagische Schlaganfälle be-
trifft, sogar Überlegenheit. Dennoch 
muss abschließend nochmals betont 
werden, dass mit den VKA eine über 
viele Jahre bereits bestehende, bei gu-
ter INR-Kontrolle, auch sichere The-
rapie zur Schlaganfallprophylaxe 
nicht nur bei nicht-valvulärem Vor-
hoffl immern, sondern auch bei Herz-
klappenpatienten, etabliert ist.
Die ärztliche Aufgabe wird es sein, 
für den individuellen Patienten dif-
ferenzialtherapeutisch die beste The-
rapie zu fi nden, hierbei aber auch die 
Kosten für das Gesundheitssystem 
nicht zu übersehen.

Nicht-pharmakologische Thera-
pieoptionen?
Trotz aller pharmakologischer Fort-
schritte der letzten Jahre wird es 
wohl auch in Zukunft keine gerin-
nungshemmende Substanz geben, 
die nicht auch gleichzeitig das Blu-
tungsrisiko erhöht. Was also tun mit 

einem Patienten mit gleichzeitig ho-
hem CHA2DS2-VASc-Score und ho-
hem HASBLED-Score?
Ältere Studien (11,12), aber auch die 
klinische Erfahrung vieler TEE-Un-
tersuchungen zeigen, dass über 90 % 
der Thromben bei nicht-valvulärem 
Vorhoffl immern im linken Vorho-
fohr (LAA) entstehen. Ein Vorhof-
ohrverschluss kann chirurgisch bei 
Patienten, die aus anderer Indikation 
operiert werden müssen, durchge-
führt werden. In den letzten Jahren 
wurden aber auch interventionell, 
perkutan implantierbare Verschluss-
systeme entwickelt (siehe Abbildung 
7). Die einzige größere bisher publi-
zierte Studie, die im randomisierten 
Vergleich zu VKA ein solches System 
untersucht hat, liegt für das WATCH-
MAN-System vor. In die PROTECT-

AF-Studie (13) wurden 707 Patienten 
mit einem CHADS2-Score ≥ 1 in einem 
2:1-Verhältnis (WATCHMAN versus 
VKA) eingeschlossen. In der Device-
Gruppe erfolgte nach Implantation 
des Systems eine Antikoagulation 
mit VKA für 45 Tage (angenommene 
Dauer bis zur Endothelialisierung), 
dann eine antithrombotische Thera-
pie mit dualer Plättcheninhibition 
(100 mg ASS plus 75 mg Clopidogrel) 
und nach 6 Monaten mit einer ASS-
Monotherapie, wenn im TEE ein 
kompletter LAA-Verschluss vorlag. 
Das WATCHMAN-Device war be-
züglich des primären kombinierten 
Endpunkt (Schlaganfall, systemische 
Embolie, kardiovaskuläre Mortalität 
und Gesamtmortalität)  gegenüber 
der Antikoagulation mit VKA zu-
mindest nicht unterlegen, hämorrha-

Abbildung 7: Vorhofohrverschluss-Systeme: links Amplatzer Cardiac Plug® (von AGA MED), 
rechts Watchman-Device® (von ATRITECH)
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gische Schlaganfälle waren seltener, 
bei 90 % der Patienten konnte VKA 
defi nitiv abgesetzt werden (Abbil-
dung 8). Allerdings zeigt die Analy-
se des primär defi nierten kombinier-
ten Sicherheitsendpunktes ein nicht 
unerhebliches periinterventionelles 
Komplikationsrisiko (Tabelle 4) mit 
bis zu 5 % interventionspfl ichtigen 
Perikardtamponaden (davon muss-
ten 7 Patienten operiert werden). Im 
Studienverlauf mit zunehmender Er-
fahrung mit der Implantationstech-
nik nahm diese Komplikationsra-
te allerdings ab. Dennoch hat das 

WATCHMAN-Device in den USA 
aufgrund dieser Sicherheitsaspekte 
bisher noch keine Zulassung durch 
die FDA erhalten. Die Entwicklung 
sicherer Systeme wird von der Indus-
trie vorangetrieben, wobei das CLO-
SURE-Device von AGA-Med weni-
ger traumatisch für das empfi ndliche 
Vorhofohr erscheint, aber hierzu lie-
gen noch keine größerer Studien vor. 
Dennoch wird der interventionelle 
Vorhofohrverschluss für ein selek-
tiertes Patientenkollektiv mit einer-
seits hohem Thromboembolierisiko  
und andererseits hohem Blutungsri-

siko  bei geeigneter Vorhofohranato-
mie eine mögliche Option sein. Diese 
Systeme können natürlich nicht vor 
anderen kardialen oder vaskulären 

Emboliequellen schützen. Wir haben 
im Herz-Zentrum letztes Jahr bei 
zwei Patienten erfolgreich ein sol-
ches System implantieren können.

 Intervention Kontrolle
 (n=463) (n=244)

Perikarderguss  22 (4,8 %) 0
Bedeutsame Blutung
(> 2 EK / OP nötig) 16 (3,5 %) 10 (4,1 %)

Interventionsbedingter Schlaganfall 5 (1,1 %) 0

Device-Embolisation 3 (0,6 %) 0

Hämorrhagischer Schlaganfall 1 (0,2 %) 6 (2,5 %)

Tabelle 4: Häufi gkeit der unterschiedlichen Sicherheitsendpunkte in der PROTECT-AF-Studie
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Tabelle 2: CHADS2-Score (10)

 Points

Congestive
Heart Failure 1
Hypertension 1
Age > 75 1
Diabetes 1
Stroke/TIA 2

Korrektur:

Bei Tabelle 2 in der letzten Ausgabe 
4/2010 hatte sich ein Druckfehler ein-
geschlichen, im folgenden die korri-
gierte Version.

Sicherheitsendpunkt

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven der kombinierten Effektivitäts- und Sicherheitsendpunkte 
in der PROTECT-AF-Studie (intention to treat Analyse, mittlere Nachbeobachtungszeit 18 Mo-
nate) (13)

Effektivitätsendpunkt

0 365 730 1095 < days > 0 365 730 1095
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Das Therapieprinzip der sequenziellen
Nephronblockade bei schwerer dekom-
pensierter chronischer Herzinsuffi zienz

(aus Journal of the American College of Cardiology, November 2010,
Combination of loop diuretics with thiazid type diuretics in heart failure, Jacob et al.)

Die Herzinsuffi zienz ist die führende 
Einweisungsdiagnose der älteren Be-
völkerung. In den Vereinigten Staaten 
sind mehr als eine Million der Kran-
kenhausaufnahmen durch eine Herz-
insuffi zienz-assoziierte Beschwerde-
symptomatik bedingt. Die Prognose 
nach einer Krankenhausaufnahme 
infolge einer dekompensierten Herz-
insuffi zienz ist ungünstig, mehr als 50 
% der Patienten werden innerhalb von 
sechs Monaten wieder stationär auf-
genommen und Daten belegen eine 
25- bis 35-%ige Mortalität innerhalb 
eines Jahres. In vielen klinischen Stu-
dien hat sich keine pharmakologische 
Therapie klar heraus kristallisiert, die 
die Mortalität oder Rehospitalisati-
onsrate bei akuter Herzinsuffi zienz 
reduzieren kann. 
Die meisten Patienten, die mit de-
kompensierter Herzinsuffi zienz stati-
onär aufgenommen werden, werden 
zunächst mit intravenösen Schleifen-
diuretika behandelt. Ein großer Anteil 
dieser Patienten erhält letztendlich 
sehr hohe Dosen der Schleifendiure-
tika unter Inkaufnahme eines erheb-
lich ansteigenden Risikos schwerer 
unerwünschter Nebenwirkungen 
oder eines Nierenversagens. 

Diuretikaresistenz bei Volumen-
überladung
Die Volumenüberladung, die sich 
im Rahmen einer schwer dekom-

pensierten Herzinsuffi zienz einstellt 
und sich refraktär auf die üblichen 
Behandlungsregimes mit Schleifen-
diuretika zeigt, macht das Therapie-
management der akut oder chronisch 
dekompensierten Herzinsuffi zienz 
erheblich schwerer. Die Diuretikare-
sistenz bei Herzinsuffi zienz resultiert 
aus der Pathophysiologie der Nat-
riumretention bei Herzinsuffi zienz 
und der kompensatorischen renalen 
Antwort auf die Diuretikatherapie. 
Bei chronischer Herzinsuffi zienz 
kommt es zu einem Rückgang des 
zirkulierenden Blutvolumens, wel-
ches zur Stimulation des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems 
(RAAS) sowie zur Sympathikus-Sti-
mulation führt. Wie in Abbildung 
1 schematisch dargestellt, resultiert 
infolge die Reninausschüttung über 
juxtaglomerulären Zellen in der Nie-
re. Es kommt über die Aktivierung 
von Angiotensin 2 zum direkten va-
sokonstriktorischen Effekt, weiter be-
dingt die Aldosteronsekretion eine 
gesteigerte Salz- und Wasserreten-
tion. Es wird über zentrale Mecha-
nismen der Durst- und Salzappetit 
angeregt, zudem kommt es auch zen-
tral zur Stimulierung des Kreislauf-
zentrums und resultierend zu einem 
Blutdruckanstieg. 
Zusammenfassend resultieren hier-
aus eine Zunahme des extrazellulä-

ren Flüssigkeitsvolumens und damit 
natürlich eine weitere Verschlechte-
rung der Grunderkrankung.
Das Phänomen der Diuretikaresis-
tenz, welche sich einstellt als Regu-
lationsmechanismus bei kurz- oder 
längerfristigem Gebrauch der Schlei-
fendiuretika, setzt sich aus mehreren 
verschiedenen Mechanismen zusam-
men, erwähnenswert ist hier sicher-
lich der postdiuretische Effekt, der 
die ansteigende Natriumretention im 
proximalen Tubulus nach Abklingen 
der einzelnen Schleifendiuretika-Do-
sis beschreibt. Dieser ist insbeson-
dere auch bedingt durch die kurze 
Halbwertszeit der Schleifendiuretika 
(mittlere Halbwertszeit des Furose-
mid beträgt 1,5 Stunden), sodass es 
trotz wiederholter Gaben der Schlei-
fendiuretika zwischenzeitlich zur 

erneuten erheblichen Natrium- und 
Wasserresorption kommen kann. 
Weiterhin wird im Bereich der Hen-
le-Schleife, dem klassischen An-
satzpunkt der Schleifendiuretika, 
der dort benutzte Natrium-Kalium-
Chlorid-Transporter zwar durch die 
Schleifendiuretika blockiert, die Re-
zeptor- oder die Funktionsfähigkeit 
des Transporters kann jedoch erheb-
lich gesteigert und damit die Wir-
kung der Schleifendiuretika ausge-
setzt werden. 
Wesentlich erwähnenswert unter 
dem Aspekt des in diesem Artikel be-
schriebenen Therapieprinzip der se-
quenziellen Nephronblockade ist der 
so genannte Rebound-Effekt im dis-
talen Tubulus, dem klassischen An-
satzpunkt der Thiaziddiuretika. Die 
dort eigentlich unter Normalsituati-

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systemes
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on nur stattfi ndende Natriumresorp-
tion von etwa 5 % kann, wenn in der 
vorgeschalteten Henle-Schleife durch 
Schleifendiuretika die Natriumre-
sorption gehemmt wird, auf bis zu 60 
% gesteigert werden, sodass hier die 
Kombination mit einem Thiaziddiure-
tikum zum bereits verordneten Schlei-
fendiuretikum zum Durchbrechen der 
Diuretikresistenz sinnvoll erscheint.
Klassische Diuretikagruppen
Im Bereich des proximalen Tubulus 
werden üblicherweise Carboanhyd-
rasehemmer eingesetzt, die grund-
sätzlich zwar einen großen Anteil in 
der Natriumrückresorption beisteu-
ern können, aber durch die Blockade 

eines Natrium-Bicarbonat-Cotrans-
porters kommt es eben zusätzlich 
auch zur Rückresorptionshemmung 
des Bicarbonats, wodurch bestehende 
metabolische Azidosen verschlech-
tert werden können. Daher ist dieses 
Medikament insbesondere bei einer 
eingeschränkten Nierenfunktion als 
häufi ge Komorbidität obsolet. 

Die Henle-Schleife als klassischer 
Ansatzpunkt der Schleifendiuretika 
trägt unter Normalbedingung etwa 
25 % der Natriumresorption bei. 
Im distalen Tubulus als Ansatz-
punkt der Thiaziddiuretika werden 
unter Normalbedingung nur 5 % re-
sorbiert, jedoch kann hier über eine 

unter Schleifendiuretikatherapie re-
sultierende distale Tubulushypertro-
phie eine Steigerung auf bis zu 60 % 
erreicht werden. 
Abschließend das Sammelrohr, hier 
Ansatzpunkt der Aldosteron-Anta-
gonisten und Kalium sparenden Di-
uretika, der Anteil der Natriumrück-
resorption ist hier mit 1 bis 2 % sehr 
gering anzusehen, woraus deutlich 
wird, dass der Effekt auf die Kalium-
rückresorption erstaunlich gering ist. 

Aktuelle Datenlage
In oben genannter Veröffentlichung 
wird eine Zusammenfassung aus der 
bestehenden Datenlage zum Thema 
der sequentielen Nephronblockade 
vorgestellt, die etwa 50 Veröffentli-
chungen in fast 40 Jahren beinhal-
tet, die insgesamt aber nur auf eine 
Zahl an Herzinsuffi zienzpatienten 
von ungefähr 300 kommt. Es werden 
eine Vielzahl von Studien beschrie-
ben mit sehr kleinen Patientenzah-
len, die Studien sind überwiegend 
beobachtender Natur, es sind kaum 
randomisierte, kontrollierte Studien, 
insbesondere keine placebokontrol-
lierten Studien. Weiter ist aus der Zu-
sammenfassung zu erwähnen, dass 
neben den kleinen Patientenkollekti-
ven der Einzelstudien die Patienten 
heterogener Patientengruppen ent-
springen, sowohl akut als auch chro-
nisch dekompensierte Herzinsuffi zi-
enzpatienten als auch Patienten nach 
Bypassoperation, sowie auch eine Pa-
tientengruppe mit gemischt resultie-
renden Ödemen. Auch wurde nicht 
unterschieden in Patienten mit und 
ohne chronische Nierenerkrankung. 
Die verabreichte Dosierung der Thi-

aziddiuretika zu den Schleifendiure-
tika unterscheidet sich sehr, auch ist 
hier keine einheitliche Einzelsubstanz 
gewählt. Überwiegend wurde Meto-
lazone eingesetzt, ein Medikament, 
welches in Deutschland keine Zulas-
sung hat. Auch die Grunddosierung 
der Schleifendiuretika, in diesem Fal-
le des Furosemid, ist schwankend 
zwischen 40 mg pro Tag und bis zu 
4.000 mg pro Tag. 
Endpunkte der Daten waren über-
wiegend der Gewichtsverlust, die ge-
steigerte Diurese sowie die Messung 
des Urinnatriums. Die unerwünsch-
ten Wirkungen wurden beschrieben 
in Form der schweren Elektrolytstö-
rung, insbesondere der Hypokali-
ämie sowie auch des Anstiegs des Se-
rum-Kreatinins. 
Dennoch wird von den Autoren der 
oben genannten Veröffentlichungen 
zusammenfassend festgestellt, dass 
in allen Studien der synergistische 
Effekt aus der Kombination von Thi-
aziddiuretikum mit Schleifendiureti-
kum beschrieben wird, d.h. die Diu-
rese bei Patienten, die refraktär auch 
erhebliche Dosen von Schleifendiu-
retika sind, wieder induziert wird. 
Die klinische Ansprechrate beträgt 70 
bis 90 % in 48 bis 72 Stunden (defi -
niert als > 3,5 kg Gewichtsverlust in 
den ersten 24 Stunden, dann > 1 kg 
am Tag). Weiterhin wird beschrie-
ben, dass diese Kombinationsthera-
pie auch effektiv ist bei Patienten mit 
fortgeschrittener Nierenerkrankung. 
Weiter aber auch hervorgehoben 
wird, dass 60 bis 70 % der Patienten 
eine relevante Hypokaliämie (< 3,5 
mmol/l) unter der Kombinationsthe-

Abbildung 2: Die Mechanismen der Diuretikaresistenz, Anteile der Natriumresorption und An-
satzpunkte der klassischen Diuretika
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rapie erleiden, unabhängig davon, ob 
zusätzlich Kalium sparende Diureti-
ka eingesetzt wurden oder nicht. 
Weiterhin wird beschrieben, dass ein 
Ansteigen des Serum-Kreatinins häu-
fi g auftritt, jedoch nicht die Regel ist 
und im Verlauf weniger Tage reversi-
bel ist. Dies resultiert aus der Verbes-
serung der Nierenperfusion als auch 
durch die Abnahme der renalvenö-
sen Stauung. 
Abschließend wird aber auch hervor-
gehoben, dass die Sicherheit und der 
Effekt auf die Mortalität und Morbi-
dität dieser Kombinationstherapie 
unbekannt sind. 

Zusammenfassung
Von den Autoren werden nochmals 
die aus dieser Datenlage herausgege-
benen Empfehlungen für die klinische 
Anwendung durch die führenden 
Fachgesellschaften hervorgehoben: 
1. Die Kombinationstherapie aus 
Thiazid- und Schleifendiuretikum 
wird mit einer Klasse C-Evidenz bei 
dekompensierter Herzinsuffi zienz 
auch bei eingeschränkter Nieren-
funktion empfohlen. 

2. Vordergründig wird diese Thera-
pie aber für Patienten mit großem, 
auf adäquate Dosen (160 bis 320 mg 
am Tag) der Schleifendiuretika-resis-
tentem Flüssigkeitsüberschuss vor-
behalten. 
3. Üblicherweise sollte diese Thera-
pie unter stationären Bedingungen 
erfolgen wegen der Notwendigkeit 
der zum Teil zweimaligen Elektrolyt-
kontrollen. 
4. Der positive Effekt dieser Kombi-
nationstherapie wird im Wesentli-
chen bei Patienten mit einer distalen 
Tubulushypertrophie (Rebound-Ef-
fekt) nach langfristigem Schleifendi-
uretika-Gebrauch erwartet. 
5. Empfohlen wird weiterhin eine 
Halbierung der Schleifendiuretika-
Dosis im Rahmen einer solchen Kom-
binationstherapie zur Verminderung 
der zu erwartenden Elektrolytstörun-
gen. 
6. Zusätzlich wird trotz der geringen 
anteiligen Kaliumretention dennoch 
ein Aldosteron-Antagonist zur Kali-
umretention empfohlen, da hier eine 
einzig nachgewiesene Mortalitätssen-
kung aus der Datenlage besteht. 

S. Schweitzer

Eine venöse Thromboembolie (VTE) 
kann oft die Erstmanifestation einer 
zuvor nicht bekannten Krebserkran-
kung sein (1). Venöse Thromboem-
bolien stellen somit eine ernsthafte, 
unter Umständen lebensbedrohliche 
Komplikation einer Tumorerkran-
kung dar und können einerseits Fol-
ge der Erkrankung, andererseits aber 
auch die Folge der Therapie, insbe-
sondere bei Operationen, sein (2).
Aktuell gibt es leider nur eine un-
zureichende Studienlage zum Auf-
treten von VTE bei Tumorpatienten, 
da einerseits sowohl behandelte als 
auch unbehandelte Patienten einge-
schlossen wurden, andererseits die 
durchgeführten Studien nicht pros-
pektiv waren. So zeigt beispielsweise 
die von Sallah 2002 (3) veröffentlichte 
Untersuchung, dass die Inzidenz von 
VTE bei Tumorpatienten bei ca. 8 % 
liegt. Die Inzidenz pro Patientenjahr 
liegt bei onkologischen Patienten bei 
0,5 im Vergleich zu nicht-onkologi-
schen Patienten mit 0,1.
Im Hinblick auf asymptomatische 
Patienten gibt es eine Untersuchung 
von 1999 (4), die bei 298 Patienten 
in einem Hospiz durchgeführt wur-
de und die zeigen konnte, dass bei 
52 % (hauptsächlich immobilisier-
ten Patienten) eine asymptomatische 
Thrombose vorhanden war. Diese 
Untersuchung deckt sich auch mit Er-
gebnissen, dass bei Autopsien in bis 
zu 50 % der Krebspatienten Throm-
bosen nachgewiesen werden.

Einen Überblick über die typischen 
klinischen Manifestationen zeigt Ta-
belle 1.
Tabelle 1

Klinische Manifestationen
• Beinvenenthrombosen
• Lungenembolien
• Thrombophlebitis migrans
 (z. B. bei Magenkarzinom)
• Budd-Chiari-Syndrom
• Pfortaderthrombose
• Sinusvenenthrombose
• Mesenterialinfarkte
• Iatrogene Thrombosen durch zentral-
 venöse Zugänge
• Selten disseminierte intravasale Gerinnung

Pathophysiologie
Auch bei onkologischen Patienten 
gilt für die Pathophysiologie throm-
botischer Ereignisse die klassische 
Virchow´sche Trias (Veränderungen 
von Gefäßwand/Blutströmung/Blut-
zusammensetzung):
• Einbruch von Tumorgewebe in 
die Endothelzellschicht führt zu Ge-
fäßwandveränderungen. Zusätzlich 
führen Tumorfreisetzungsprodukte 
zur Expression thrombophiler Ober-
fl ächeneigenschaften des Endothels 
mit Aktivierung von Thrombozyten 
und Gerinnungsfaktoren.
• Immobilisation und Bettruhe ver-
mindern die Blutströmung (Ausfall 
der Muskelpumpe), was konsekutiv 
zu einer Stase im venösen System 

Venöse Thromboembolien
bei onkologischen Patienten
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führt. Diese kann auch durch direkte 
venöse Tumorkompression bedingt 
sein. Als Folge der Stase werden akti-
vierte Gerinnungsfaktoren verzögert 
abgebaut.
• Die Blutzusammensetzung ist bei 
Tumorpatienten insofern verändert, 
dass es wahrscheinlich durch eine 
Akute-Phase-Reaktion zu einem An-
stieg der Thrombozyten und von 
verschiedenen Gerinnungsfaktoren 
kommt (besonders Faktor V, VII, VIII 
und Fibrinogen).

Weitere Ursachen der Thrombophilie 
bei Tumorpatienten sind:
• Von vielen Tumoren wird ein soge-
nanntes „cancer procoagulant“ freige-
setzt, was dem Gewebsthromboplas-
tin äquivalent ist. Hierdurch kommt 
es zu einer Faktor VII-Aktivierung. 
Durch Cystein- oder Serinproteasen 
kann es auch zu einer direkten Faktor 
X-Aktivierung kommen. Ebenfalls ist 
eine direkte Prothrombinaktivierung 
durch Tumorzellmediatoren mög-
lich.
• Falanger konnte 2004 (5) zeigen, 
dass Zytokine, welche im Rahmen 
der Tumorabwehr gebildet werden, 
ebenfalls prokoagulatorisch wirken 
können. Der Mechanismus ist eine 
Aktivierung von Endothelzellen 
und daraufhin Freisetzung von Ge-
websfaktor, Expression von Throm-
bomodulin, Freisetzung von Adhä-
sionsmolekülen und verminderter 
Expression von Plasminogen-Aktiva-
tor-Inhibitor.
• Auch Thrombozyten spielen eine 
wichtige Rolle, so fi nden sich bei 
etwa 40 % unbehandelter Tumorpati-
enten eine Thrombozytose, des Wei-

teren sind auch vermehrt aktivierte 
Thrombozyten nachweisbar (6).
Somit handelt es sich bei der Tumor-
thrombophilie um ein Phänomen mit 
multifaktorieller Genese.

Therapie (akut)
Kommt es zu einem thromboembo-
lischen Ereignis, dann unterscheidet 
sich die Akut-Therapie primär nicht 
von der Therapie bei Nicht-Tumor-
patienten, sofern kein erhöhtes Blu-
tungsrisiko vorliegt. Somit wird die 
initiale Behandlung mit unfraktionier-
tem (UFH) oder niedermolekularem 
Heparin (NMH) durchgeführt. Hier-
bei sollte NMH (sofern keine Kontra-
indikationen vorliegen) aufgrund des 
geringeren Risikos einer heparinindu-
zierten Thrombozytopenie und auch 
leichterer Applizierbarkeit gegenüber 
dem UFH bevorzugt werden.

Therapie (längerfristig)
Zur langfristigen Therapie bei VTE 
bei Tumorpatienten wird sowohl eine 
orale Antikoagulation als auch NMH 
eingesetzt, man sollte jedoch die fol-
genden Kontraindikationen für eine 
orale Antikoagulation beachten:
• Bevorstehende diagnostische oder 
therapeutische Interventionen.
• Manifeste bzw. zu erwartende 
Thrombozytopenie.
• Geplante Chemotherapiezyklen.
• Interferenzen mit der Begleitmedi-
kation.
Bei diesen Problemen sollte den 
NMH gegenüber der oralen Antikoa-
gulation der Vorzug gegeben wer-
den. UFH haben hier nur eine un-
tergeordnete Bedeutung. Die NMH 
werden weniger (als UFH) durch 

Akut-Phase-Proteine neutralisiert, 
können auch ambulant 1 bis 2 mal 
täglich subkutan verabreicht werden, 
des Weiteren sind die Risiken für He-
parin-induzierte Thrombozytopenie 
(HIT) deutlich geringer.
Bereits 2003 wurde die CLOT-Studie 
(7) publiziert. Hier wurde gezeigt, 
dass das NMH Dalteparin gegenüber 
der oralen Antikoagulation mit War-
farin bei der Therapie von VTE bei 
Krebspatienten deutlich besser war. 
Die Behandlung erfolgte bei der ora-
len Antikoagulation mit einer Ziel-
INR von 2,5, bei der NMH-Therapie 
für 4 Wochen in therapeutischer Do-
sierung, danach mit 75 % der thera-
peutischen Dosierung. Hierbei kam 
es unter oraler Antikoagulation zu 
17,4 % Rezidivthrombosen versus 
8,8 % unter NMH-Therapie.
Eine neuere Studie von Hull zeigte 
2006 (8) ähnlich gute Ergebnisse mit 
dem NMH Tinzaparin bei Tumorpa-
tienten.
Des Weiteren konnte auch in klei-
neren Studien gezeigt werden, dass 
im weiteren Verlauf nach der akuten 
Phase die Therapie einer Thrombo-
se mit NMH in halbtherapeutischer 
oder sogar prophylaktischer Dosie-
rung gleichwertig zu therapeutisch 
eingestellter oraler Antikoagulation 
oder therapeutischem NMH ist.

Primärprophylaxe bei Operationen
Ohne Thromboseprophylaxe kommt 
es postoperativ nach einer Analyse 
des American College of Chest Phy-
sicians (1995) bei 40-80 % der operier-
ten Tumorpatienten zu einer distalen 
tiefen Beinvenenthrombose (Unter-
schenkelvenen), bei 10-20 % zu einer 

proximalen tiefen Beinvenenthrom-
bose (Oberschenkelvenen) und bei 1-
5 % zum Auftreten einer letalen Lun-
genembolie.
Somit gehören Tumorpatienten, die 
sich einer Operation unterziehen müs-
sen, zu den Hochrisikopatienten, wel-
che auch eine Thromboseprophylaxe 
in einer Hochrisikodosierung erhalten 
sollten. Schon 1995 verglich Bergq-
vist (9) 2500 I.E. Dalteparin versus 
5000 I.E. Dalteparin als perioperative 
Thromboseprophylaxe bei Tumorpa-
tienten. Dabei konnte mit der höhe-
ren Dosierung die Rate an VTE von 
14,9 % (unter 2500 I.E. Dalteparin) 
auf 8,5 % gesenkt werden.
Auch konnte in zwei Studien gezeigt 
werden, dass eine verlängerte post-
operative Thromboseprophylaxe 
über 3-4 Wochen (anstelle 1 Woche) 
das Risiko für VTE weiter senken 
kann (10, 11 - Prospect-CONKO-004-
Studie).

Primärprophylaxe bei anderen 
Therapien
Nicht nur Operationen, sondern auch 
andere Therapien wie Chemo-, Hor-
mon- und Strahlentherapien erhöhen 
das Thromboembolierisiko. Nicht zu 
vergessen sind auch zentralvenöse 
Zugänge.
Bei Chemo-, Hormon- und Strahlen-
therapien gibt es keine allgemeinen 
Empfehlungen, insbesondere da es 
sich oft um Therapien handelt, die 
über einen längeren Zeitraum erfol-
gen. Deshalb sollte jeweils eine indi-
viduelle Risikoabwägung erfolgen. 
Insbesondere ist es empfehlenswert, 
bei bettlägerigen Tumorpatienten, die 
eine entsprechende Therapie erhal-
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ten, auf eine entsprechende Throm-
boseprophylaxe zu achten. Dies zeigt 
auch eindrücklich die Studie von 
Ries (11). Hier wurden bettlägerige 
Patienten mit metastasiertem Pan-
kreaskarzinom während laufender 
Chemotherapie über einen Zeitraum 
von 12 Wochen mit halbtherapeu-
tischer Dosierung von Enoxaparin 
behandelt. Dadurch konnte die Rate 
von VTE von 14,5 % auf 5 % reduziert 
werden.
Khorana (12) entwickelte den folgen-
den Risikoscore zum Abwägen des 
VTE-Risikos unter Chemotherapie 
(Tabelle 2).

Unter Therapie mit Thalidomid und 
Lendolidamid besteht eine Throm-
boseinzidenz von 20-30 %, des-
halb sollte bei diesen Patienten eine 
Thromboseprophylaxe mit NMH 
durchgeführt werden.
Ebenfalls sollte bei Patienten, die be-
reits eine Thromboembolie aufgrund 
des Tumorleidens erlitten haben, un-

ter Chemo-/Strahlentherapie eine 
Thromboseprophylaxe mit NMH 
durchgeführt werden.

Prophylaxe bei
vaskulären Zugängen
Bezüglich der Thromboseprophylaxe 
bei venösen Port-Systemen oder sub-
kutanen Hickmann-Kathetern gibt 
es keine eindeutigen Empfehlungen. 
Karthaus zeigte 2006 (13), dass es le-
diglich in 3-4 % zu Portverschlüssen 
kommt. Dies ist jedoch unabhängig, 
ob eine Prophylaxe mit 5000 I.E. Dal-
teparin täglich oder keine Prophylaxe 
durchgeführt wurde.
Somit ist man aktuell sehr zurückhal-
tend mit einer generellen Prophyla-
xe, vor allem auch vor dem Hinter-
grund, dass ansonsten für sehr viele 
Patienten eine sehr lange Prophylaxe 
(mit entsprechenden Risiken) durch-
geführt werden müsste, nur um ei-
nige wenige Portverschlüsse zu ver-
meiden.
Eine Ausnahme bilden diejenigen Pa-
tienten, bei denen es bereits zu einem 
Portverschluss gekommen ist und 
deshalb eine Fibrinolyse oder gar 
Portneuanlage erforderlich war.

Laborchemische Risikoprädiktoren
Bisher gibt es noch keine spezifi -
schen Hämostaseparameter, die mit 
hoher Sicherheit ein thromboemboli-
sches Ereignis voraussagen können. 
Jedoch gibt es Anhaltspunkte, dass 
eine Thrombozytose, Leukozytose, 
erhöhte Werte für Gewebefaktor, 
lösliches P-Selektin und D-Dimere 
mit einem erhöhten Thromboserisi-
ko korrelieren.
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Tabelle 2

Risiko-Score nach Khorana
Patienten-Charakteristika Risiko-Score

• Tumor-Lokalisation 
� Sehr hohes Risiko (Magen, Pankreas) 2
� Hohes Risiko (Lunge, Lymphom, gynä-
 kologische Tumoren, Blase, Hoden) 1

• Thrombozyten vor Chemotherapie
 > 350.000/µl 1
• Hämoglobin < 10 g/dl
 oder Erythropoetingabe 1
• Leukozyten vor Chemotherapie
 > 10.000/µl 1
• BMI > 35 1
 Hohes Risiko Score > 3
 Mittleres Risiko Score 1-2
 Niedriges Risiko Score 0

Professor Dr. Helmut Gohlke in den Ruhestand verabschiedet
Im Rahmen eines feierlich gestalteten Festaktes wurde Herr Professor Dr. Helmut 
Gohlke nach fast 40-jähriger Tätigkeit als Arzt und Wissenschaftler in den Ruhestand 
verabschiedet. 
Herr Professor Gohlke wurde am 15. Dezember 1945 in Celle/Niedersachsen geboren. 
In Bonn-Duisdorf besuchte er die Volksschule und nachfolgend das humanistische 
staatliche Beethoven-Gymnasium in Bonn, wo er im Februar 1965 das Abitur ablegte. 
Sein Medizinstudium absolvierte er in Bonn, Innsbruck, Wien und München und legte 
1970 an der Technischen Universität München das Staatsexamen ab. Nach der Promo-
tion bereits im November 1971 erlangte  Helmut Gohlke im Mai 1972 die Approbation 
als Arzt. 
Zunächst war Gohlke ein Jahr lang als Wissenschaftlicher Assistent an der Neurolo-
gischen Klinik der Technischen Universität München tätig, bevor er im Juli 1973 nach 
Chicago/USA ging, wo er nach zwei Jahren internistischer Ausbildung am Illinois Ma-
sonic Medical Center eine Facharztausbildung in der Kardiologischen Abteilung der 
Universität von Loyola erhielt. Er bestand das amerikanische Fachexamen für Innere 
Medizin im Juni 1976 und für Kardiologie im Oktober 1977. Die Anerkennung seiner 
Qualifi kationen als Internist und Kardiologe in Deutschland erfolgte im Jahr 1980.
In Chicago hatte Herr Professor Helmut Gohlke auch seine spätere Frau, unsere ehe-
malige Oberärztin Frau Dr. Christa Gohlke-Bärwolf, kennen gelernt und im September 
1975 geheiratet. Im Juli 1980 kamen der Sohn Christian und im April 1983 die Tochter 
Felicia zur Welt.  
Zusammen mit seiner Frau kam Gohlke am 1. Januar 1978 zunächst als Assistenzarzt an 
unser Haus, an das damalige Benedikt-Kreutz-Rehabilitationszent rum. Gohlke strebte 
von Beginn an auch eine wissenschaftliche Laufbahn an und arbeitete schwerpunktmä-
ßig an den Themen „Jugendlicher Herzinfarkt“ und „Behandlungsstrategien nach By-
passoperation“. 1984 wurde er vom damaligen Ärztlichen Direktor, Herrn Professor Dr. 
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Roskamm,  zum Wissenschaftlichen Oberarzt ernannt. Im gleichen Jahr  erfolgte  sei-
ne Habilitation an der Medizinischen Fakultät der Universität Freiburg mit der Arbeit: 
„Der Herzinfarkt im jungen Erwachsenenalter“. Im Jahr 1992 wurde Helmut Gohlke 
zum Außerplanmäßigen Professor der Albert-Ludwigs-Universität Freiburg ernannt.
1992 wechselte er an die Rehabilitationsklinik Sinnighofen, um die Position als Ärztli-
cher Direktor und Chefarzt der Klinik Baden zu übernehmen. Nach sechs Jahren kehrte 
Gohlke am 1. Januar 1998 an das Herz-Zentrum zurück und war hier bis zu seiner Pen-
sionierung im Dezember 2010 als Chefarzt der Abteilung Klinische Kardiologie II tätig. 
Mit seiner Expertise und kontinuierlichen wissenschaftlichen Aktivität vor allem auf 
dem Gebiet der präventiven Medizin erlangte Gohlke auch international große Bedeu-
tung.  So ist Gohlke Vorsitzender der Arbeitsgruppe „Rehabilitation“ der Deutschen 
Gesellschaft für Herz- und Kreislaufforschung, „Fellow of the European Society of Car-
diology“ (F.E.S.C.), „Fellow of the American College of Cardiology” (F.A.C.C.), von 
1981 bis 1989 Schriftleiter der Zeitschrift „Herz & Gefäße“ für den Bereich der Erwach-
senen-Kardiologie,  Sprecher der Arbeitsgruppe „Rehabilitation und Sekundärpräven-
tion“ der Deutschen Gesellschaft für Kardiologie sowie der „Projektgruppe Präventi-
on“, welche die Leitlinien zur Sekundärprävention und Primärpräven tion erarbeitet 
hat. Darüber hinaus ist er Mitglied des Vorstandes der Deutschen Herzstiftung und 
Medizinischer Leiter der Herzwochen und Themenmonate der Herzstiftung. In diesem 
Rahmen organisierte und moderierte er auch die jährlich im Herbst stattfi ndenden und 
außerordentlich gut besuchten Patientenseminare im Kurhaus in Bad Krozingen. Darü-
ber hinaus war Gohlke Mitglied in Steering Committees großer internationaler Studien, 
so zum Beispiel Principal Investigator der multinationalen SEAS-Studie. 
Im Rahmen seiner wissenschaftlichen Arbeit (Schwerpunkte: Antikoagulantien-Thera-
pie nach Bypassoperation, Herzinfarkt im jungen Erwachsenenalter, angeborene und 
erworbene Vitien im Erwachsenenalter, Reanimation, perioperatives Management von 
Patienten mit Herzerkrankungen, Primär- und Sekundärprävention, Cholesterin, Rau-
chen, Rehabilitation, medikamentöse und nicht medikamentöse Prävention bei KHK 
und Diabetes mellitus) kam es zu unzähligen Publikationen. Darüber hinaus war Gohl-
ke seit der 2. Aufl age kontinuierlich und wesentlich beteiligt bei der Entstehung des 
Standardwerkes „Herzkrankheiten“ unter der Herausgeberschaft von Roskamm und 
Reindell.
Für seine Verdienste um die präventive Medizin erhielt Gohlke von der Deutschen Ge-
sellschaft für Prävention und Rehabilitation von Herz-Kreislauferkrankungen im Jahr 
2008 die Beckmann-Medaille. 1992 hatte er bereits  den „PRO CORDE“-Preis für die 
Interventionsstudie „Prävention des Zigarettenrauchens in der Schule“ erhalten. 
In der feierlichen Verabschiedung im Atrium des Helmut-Roskamm-Hauses vor zahl-
reichen auch ehemaligen Mitarbeitern und Festgästen – eingerahmt mit den Klängen 
mit Mozarts G-Dur Streichquartett KV 387– würdigte der Ärztliche Direktor Professor 
Dr. Franz-Josef Neumann das eindrucksvolle erfolgreiche Wirken des langjährigen Mit-
arbeiters und Abteilungs-Chefarztes. Der frühere Ärztliche Direktor Professor Helmut 
Roskamm fasste seinen Dank mit den Worten zusammen: „Herr Gohlke, Sie waren ein 
Segen für das Herz-Zentrum“. 
Wir wünschen unserem langjährigen ärztlichen Mitarbeiter und Kollegen auf seinem 
weiteren Lebensweg alles erdenklich Gute, vor allem Gesundheit.

H.- P. Bestehorn


