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Direkte orale Thrombin-
hemmung mit Ximelagatran

Summary

Ximelagatran is the first direct oral thrombin
inhibitor likely to receive approval for clinical
use in the near future. Efficacy and risk of
bleeding in the settings of postoperative pro-
phylaxis, treatment and secondary prevention
of venous thromboembolism as well as pre-
vention of stroke in patients with atrial fibril-
lation appear comparable with the benefits 
of heparins and coumarins. Advantages are
mainly based on the predictable pharmacody-
namic and -kinetic properties including a fa-
vourable therapeutic window and low poten-
tial for interactions with food or co-medication
which appears to make monitoring unneces-
sary. Existing concerns are related to the
(mostly transient) increase in concentration of
alanine aminotransferase in the serum in ap-
proximately 7% of patients, the management
of major bleeding and the interaction with pre-
existing liver and kidney disorders.

Zusammenfassung

Ximelagatran ist der erste direkte Thrombin-
Inhibitor mit peroraler Darreichungsform, der
vermutlich in absehbarer Zeit die klinische
Zulassung erhalten wird. Wirksamkeit und
Blutungsrisiko von Ximelagatran in der post-
operativen Prophylaxe, der Behandlung und
der Sekundärprävention venöser Thrombo-
embolien sowie der Hirnschlagprävention bei
Patienten mit Vorhofflimmern scheinen ver-
gleichbar mit Heparinen und Kumarin-Deri-
vaten. Vorteile bestehen in erster Linie in der
vorhersagbaren Pharmakodynamik und -ki-
netik mit recht guter therapeutischer Breite,
geringem Interaktionspotential mit Nah-
rungsmitteln und anderen Medikamenten so-
wie der wahrscheinlich daraus resultierenden
fehlenden Notwendigkeit eines Gerinnungs-
monitorings. Bedenken bestehen betreffend
dem (meist transienten) Anstieg der Alanin-
Aminotransferase im Serum bei ca. 7% der
Patienten, der Antagonisierbarkeit und der

Interaktion mit vorbestehenden Leber- und
Nierenleiden.

Einleitung

Die Antikoagulation ist ein wesentlicher Be-
standteil des Alltags moderner klinischer Me-
dizin. Die einzelnen gerinnungshemmenden
Substanzen unterscheiden sich deutlich in be-
zug auf Darreichungsform, Wirkungsweise 
sowie den Bedarf an Therapiemonitoring und
damit verbunden dem Blutungsrisiko. Heut-
zutage sind insbesondere die Heparine und die
Kumarin-Derivate von klinischer Bedeutung.
Erstere werden subkutan oder intravenös inji-
ziert und führen durch die Bindung an Anti-
thrombin III unter anderem zu einer ver-
stärkten Faktor-Xa- und Thrombin-Inaktivie-
rung. Nachteile bestehen insbesondere im
Fehlen einer oralen Darreichungsform, der
Notwendigkeit des Therapiemonitorings beim
unfraktionierten Heparin sowie im Auftreten
von teils lebensbedrohlichen, Heparin-indu-
zierten Thrombozytopenien (HIT II). Vitamin
K, ein essentieller Cofaktor der Gerinnung,
wird enzymatisch aktiviert durch die Vitamin-
K-Epoxid-Reduktase, deren kodierendes Gen
erst kürzlich identifiziert wurde [1, 2]. Die per-
oral verabreichten Kumarin-Derivate führen
über eine kompetitive Hemmung der Vitamin-
K-Carboxylase zu einer verminderten Akti-
vität der Vitamin-K-abhängigen Gerinnungs-
faktoren II, VII, IX und X und dadurch zu ei-
ner Reduktion von Thrombin- und Thrombus-
bildung. Über Jahrzehnte konnte ein grosser
Erfahrungsschatz betreffend Wirksamkeit
und Nebenwirkungen dieser Medikamente
gesammelt werden. Die Notwendigkeit eng-
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maschiger Kontrollen der Prothrombinzeit als
Ausdruck der relativ geringen therapeuti-
schen Breite und der ausgeprägten Beeinfluss-
barkeit des Stoffwechsels dieser Substanzen
durch andere Medikamente oder Nahrungs-
mittel kann als Hauptnachteil betrachtet wer-
den [3].

Indikationen für eine antithrombotische
Therapie durch prophylaktische oder thera-
peutische Verabreichung von Antikoagulan-
tien reichen von postoperativer Abschirmung
über Sekundärprophylaxe nach venösen oder
arteriellen Thromboembolien bis zur Primär-
prophylaxe bei Situationen erhöhter Throm-
bogenität wie zum Beispiel bei Patienten 
mit künstlichen Herzklappen, Herzwandan-
eurysmen, Vorhofflimmern oder «low output
failure».

Aufgrund dieser Nachteile bisher zur Ver-
fügung stehender Medikamente und der Viel-
falt an (Langzeit-)Indikationen besteht ein
grosses Interesse an der Entwicklung neuer
Wirkstoffe, welche sich durch vereinfachte
Verabreichung, grössere therapeutische Breite
ohne Notwendigkeit des Gerinnungsmonito-
rings sowie durch ein niedrigeres Nebenwir-
kungsprofil auszeichnen sollten.

In der Erforschung und Entwicklung
neuer Antikoagulantien werden verschieden-
ste Ansätze verfolgt. Thrombin-Antagonisten
setzen auf die zentrale Rolle des Thrombins in
den Bereichen Koagulation, Fibrinolyse und
Thrombozytenaktivierung [4, 5]. Alternativen
sind Inhibitoren, welche weiter oben in der Ge-
rinnungskaskade eingreifen, wie die Hemmer
des Faktor Xa (v.a. die fraktionierten, kürzer-
kettigen Heparine, in der Extremform die
kleinste noch inhibitorische Einheit, das Pen-
tamer Fondaparinux), die Hemmer des Gewe-
befaktors und des Faktors VII (z.B. NapC2)
und andere. Der «frühe» Eingriff in der Gerin-

nungskaskade soll die Gerinnungspotenzie-
rung verhindern [5].

Das Thrombin spaltet Fibrinogen zwecks
Formung von Fibrinfäden und aktiviert
Thrombozyten sowie verschiedene andere Ge-
rinnungsfaktoren. Aufgrund dieser zentralen
Rolle in der Gerinnungskaskade ist es seit län-
gerer Zeit ein Angriffspunkt in der Entwick-
lung neuer Antikoagulantien. Parenterale di-
rekte Thrombin-Inhibitoren wie Lepirudin
und Argatroban sind zur Therapie der HIT II
zugelassen [6]; Bivalirudin und Argatroban
werden in den Vereinigten Staaten zusätzlich
bei perkutanen koronaren Interventionen ein-
gesetzt. Aufgrund der ausschliesslich parente-
ral möglichen Verabreichung sind diese jedoch 
für die Langzeitantikoagulation ungeeignet.
Ximelagatran (Exanta®, Astra Zeneca), die in-
aktive Vorstufe des Thrombin-Inhibitors Me-
lagatran, kann peroral verabreicht werden.
Inzwischen wurden in einer grösseren Anzahl
von Studien Erfahrungen gesammelt, weshalb
diese Substanz von besonderem klinischem
Interesse ist.

Struktur und 
Wirkungsmechanismus

Abbildung 1 zeigt die chemische Struktur von
Melagatran und Ximelagatran. Melagatran
ist ein kompetitiver niedermolekularer direk-
ter Thrombin-Inhibitor mit einer Halbwerts-
zeit von 2,5�3,5 Stunden. Sein antithromboti-
scher Effekt beruht auf einer direkten Bin-
dung an freies sowie fibringebundenes Throm-
bin mit konsekutiver Hemmung der Throm-
bin-Aktivität. Zudem führt es zu einer Inhi-
bition der Thrombozytenaktivierung (Throm-
bin-Rezeptoren der Plättchen) und über eine
Hemmung der Feedback-Aktivierung der
Gerinnungskaskade zu einer verminderten
Thrombin-Bildung [7, 8]. Dies führt zu einer
steilen, über einen weiten Bereich linearen
Verlängerung der Thrombinzeit [9]. Die Be-
einflussung verschiedener Gerinnungstests
durch direkte Thrombin-Antagonisten wurde
in vitro untersucht [10]. Dabei zeigte sich, dass
sich zur Monitorisierung der gerinnungshem-
menden Wirkung von Melagatran insbeson-
dere die Ecarin-Koagulationszeit eignet, wel-
che auf einer spezifischen Prothrombin-Akti-
vierung basiert und unter therapeutischer Me-
lagatran-Dosis um das 3�7fache verlängert
wird. Eine Alternative dazu stellt die Bestim-
mung der aktivierten Prothrombinzeit (aPTT)
dar, welche bei therapeutischen Melagatran-
Spiegeln um das 2�3fache verlängert wird. Die

Ximelagatran

Melagatran

Abbildung 1
Strukturformeln.
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Bestimmung der Prothrombinzeit hingegen
ist kein geeigneter Test zur Beurteilung der
Gerinnung unter Therapie mit direkten
Thrombin-Inhibitoren. Die hohe Selektivität
für Thrombin drückt sich in einer 350�450mal
geringeren Hemmung von Plasmin aus [11,
12]. 

Die inaktive Vorstufe Ximelagatran, wel-
che rasch gastrointestinal absorbiert und in
die aktive Form Melagatran konvertiert wird,
zeichnet sich durch eine relativ gute orale Bio-
verfügbarkeit von ca. 20% [13] gegenüber ca.
4% beim Melagatran aus. Dies ist das Resul-
tat der «Pol-Kappen», welche bewirken, dass
Ximelagatran deutlich weniger polar und ent-
sprechend lipophiler ist, was in einer besseren
Resorption resultiert. 

Melagatran wird nicht weiter metaboli-
siert, sondern unverändert zu ca. 80% renal
ausgeschieden [14], wobei eine lineare Korre-
lation zwischen Nierenfunktion und totaler so-
wie renaler Clearance der Substanz besteht.
Milde bis moderate Leberfunktionsstörungen
(Zirrhosen, Child-Pugh-Stadium A bzw. B) 
[15] sowie Adipositas (BMI bis 39 kg/m2) [16]
scheinen keinen signifikanten Einfluss auf
den Metabolismus von Melagatran zu haben.
Trotz der Abhängigkeit von der Nierenfunk-
tion scheint eine Dosisanpassung für Patien-
ten mit mild bis moderat eingeschränkter re-
naler Funktion oder Adipositas nicht notwen-
dig zu sein, da weder Kreatinin-Clearance
noch Gewicht, Geschlecht oder Alter einen
signifikanten Einfluss auf das Verhältnis
zwischen aPTT und Plasmakonzentration 
von Melagatran hatten [17]. Einschränkend
ist sicher zu erwähnen, dass Patienten mit
einer Serumkreatininkonzentration von >177
mmol/l bzw. einem Gewicht von >140 kg von
diesen Studien ausgeschlossen waren.

Klinische Studien

Die Wirksamkeit von Ximelagatran in der
postoperativen Prophylaxe, Behandlung und
Sekundärprävention venöser Thromboembo-
lien, der Hirnschlagprävention bei Patienten
mit Vorhofflimmern sowie der Langzeit-Se-
kundärprävention nach Myokardinfarkt
wurde in zahlreichen Phase-II- und -III-Stu-
dien untersucht:

Prävention postoperativer venöser
Thromboembolien nach Knie- 
und Hüftersatz

In der MEHTRO-II-Studie (1876 Patien-
ten) [18] zeigte die höchst dosierte Melaga-

tran-Gruppe (Melagatran 3 mg s.c. 2mal tgl.,
erste Dosis unmittelbar vor der Operation, ge-
folgt von Ximelagatran 24 mg p.o. 2mal tgl.) im
Vergleich zu Dalteparin (5000 IU s.c. 1mal tgl.)
zwar eine deutliche Reduktion des Risikos für
venöse Thromboembolien (15,1% vs. 28.2%, 
p <0,0001), war jedoch verbunden mit einer
höheren Anzahl schwerer Blutungen (5,0% vs.
2,4%; p = ns). 

Durch eine Reduktion der präoperativen
Melagatran-Dosis auf 2 mg bei unveränderter
weiterer Dosierung in der EXPRESS-Studie
(2835 Patienten) [19] kam es im Vergleich zu
Enoxaparin (40 mg s.c. 1mal tgl.) ebenfalls zu
einer Reduktion thromboembolischer Kompli-
kationen (20,3% vs. 26,6%; p <0,0003), jedoch
nach wie vor kombiniert mit einer erhöhten
Zahl schwerer Blutungen (3,3% vs. 1,2%). 

Nach Verzicht auf die präoperative Erst-
dosis in der METHRO-III-Studie (2788 Pa-
tienten) [20] resultierten dort im Vergleich zu
Enoxaparin (40 mg s.c. 1mal tgl.) vergleich-
bare Resultate betreffend Risikoreduktion
(31,0% thromboembolische Ereignisse vs.
27,3%; p = ns) und Blutungen. 

In der EXULT-A-Studie (1851 Patienten)
[21] wurde Ximelagatran (24 bzw. 36 mg p.o.
2mal tgl., Therapiebeginn am 1. postopera-
tiven Tag) mit Warfarin (Ziel-INR 1,8�3,0,
Beginn am Abend des Operationstages) ver-
glichen. Thromboembolische Ereignisse traten
in 20,3% in der höher dosierten Ximelagatran-
Gruppe auf (p = 0,003 vs. Warfarin), in 24,9%
in der tiefer dosierten Ximelagatran-Gruppe
(p = ns vs. Warfarin) und in 27,6% in der War-
farin-Gruppe. Schwere Blutungen resultier-
ten in 0,8% (beide Ximelagatran-Gruppen)
bzw. 0,7% (Warfarin-Gruppe), p = ns. Als limi-
tierender Faktor dieser Studie ist zu erwäh-
nen, dass die Patienten der Warfarin-Gruppe
postoperativ überbrückend kein Heparin er-
hielten (!), wie dies der Praxis in den USA,
nicht aber in Europa entspricht. Es handelt
sich damit um einen Bias zu Ungunsten des
Warfarins, da bekanntlich der Steady state der
oralen Antikoagulation erst nach 5�8 Tagen
erreicht werden kann aufgrund der Halb-
wertszeit der Gerinnungsfaktoren � insbeson-
dere des Prothrombins (t1/2 = 60 h). Die kurze
Therapiedauer von 7 bis 12 Tagen in diesen
Studien war nicht verbunden mit einem aus-
geprägteren Anstieg des Plasmaspiegels der
Alanin-Aminotransferase (ALAT) in den
Ximelagatran-Gruppen im Vergleich zu den
Heparin- bzw. Warfarin-Gruppen.

Trotz mehrerer Studien der Phasen II und
III zu diesem Thema sind Fragen betreffend
optimaler Dosierung und Therapiebeginn zur
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Zeit nicht ganz einfach zu beantworten: Im
Falle einer Zulassung von Ximelagatran für
die Prophylaxe nach (orthopädischen) Opera-
tionen scheint das in der METHRO-III-Studie
verwendete Design mit postoperativer Verab-
reichung der ersten Ximelagatran-Dosis am
ehesten adäquat zu sein. Weitere Studien,
welche diese Fragen definitiv klären, wären
jedoch sicher erwünscht. Betreffend der in
Langzeitstudien beobachteten Hepatopathie
scheint das Ximelagatran bei kurzzeitiger Ver-
abreichung über einen Zeitraum von weniger
als 2 Wochen weniger bedenklich.

Behandlung venöser Thromboembolien
Die THRIVE-I-Studie (350 Patienten) [22] un-
tersuchte die Therapie bei Patienten mit nach-
gewiesener Thrombosierung der tiefen Bein-
venen mit Melagatran (24�60 mg s.c. 2mal
tgl.) im Vergleich zu Dalteparin (200 IU/kg s.c.
1mal tgl.) gefolgt von Warfarin über einen
Behandlungszeitraum von 2 Wochen. Eine
Verkleinerung der Thrombusgrösse konnte
sowohl unter Ximelagatran als auch unter
Dalteparin und Warfarin in 69% der Fälle
beobachtet werden. Blutungen sowie Trans-
aminasen-Spiegel waren vergleichbar zwi-
schen allen Gruppen. 

Die Langzeitbehandlung mit Ximelaga-
tran wurde in den Studien THRIVE II und V
untersucht [23], deren preliminäre Resultate
gepoolt am Jahrestreffen der International So-
ciety of Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
im Juli 2003 in Birmingham präsentiert wur-
den. 2491 Patienten mit bekannter tiefer Bein-
venenthrombose erhielten entweder Ximela-
gatran (36 mg p.o. 2mal tgl.) oder Enoxaparin
(1 mg/kg 2mal tgl.) gefolgt von Warfarin (Ziel-
INR 2,0�3,0) über 6 Monate in einer doppel-
blinden Anordnung. Klinisch relevante throm-
boembolische Ereignisse traten in der Xime-
lagatran-Gruppe in 2,1%, in der Enoxapa-
rin/Warfarin-Gruppe in 2,0% auf. Zu schweren
Blutungen kam es bei 1,3% der Patienten un-
ter Ximelagatran gegenüber 2,2% unter Eno-
xaparin/Warfarin.

Sekundärprävention venöser
Thromboembolien
Der Einfluss von Ximelagatran (24 mg p.o.
2mal tgl.) gegenüber Plazebo auf die Sekun-
därprophylaxe venöser Thromboembolien im
Anschluss an eine sechsmonatige orale Anti-
koagulation mit Warfarin wurde in der
THRIVE-III-Studie (1233 Patienten) [24] un-
tersucht. Während des Behandlungszeitrau-
mes von 18 Monaten zeigte sich erwartungs-
gemäss ein signifikant tieferes Wiederauftre-

ten symptomatischer venöser Thromboembo-
lien in der Ximelagatran-Gruppe gegenüber
der Plazebo-Gruppe (2,8% vs. 12,6%; p <0,001)
bei vergleichbarer Anzahl schwerer Blutungen
(1,1% vs. 1,3%; p = ns). Bei 6% der Patienten
unter Ximelagatran kam es zu einem Anstieg
der ALAT-Serumkonzentration auf mehr als
das Dreifache der oberen Normgrenze im
Vergleich zu 1% der Patienten der Plazebo-
Gruppe (p <0,001). Bei 89% dieser Patienten
kam es innerhalb eines medianen Zeitraumes
von 3�4 Monaten zu einer Normalisierung der
ALAT-Konzentration � unabhängig davon, ob
Ximelagatran gestoppt (13 Patienten) oder
weiter verabreicht wurde (24 Patienten). Eine
klinisch manifeste Hepatopathie wurde bei
keinem Patienten beobachtet.

Unter ähnlichen Bedingungen wurde im
Jahr 2001 auch Warfarin mit Plazebo vergli-
chen [25]. Dabei kam es zwar unter verlän-
gerter Antikoagulation (insgesamt 3 + 9 Mo-
nate) gegenüber Plazebo ebenfalls zu einer
deutlichen Reduktion thromboembolischer
Ereignisse (0,7% vs. 8,3%; p = 0,003), wobei
diese Differenz nach Absetzen während einer
zusätzlichen Beobachtungszeit über minde-
stens zwei weitere Jahre nicht mehr vorhan-
den war (15,7% vs. 15,8%; p = ns). Dass dies
nach prolongierter Antikoagulation mit Xime-
lagatran auch der Fall sein wird, scheint wahr-
scheinlich, bleibt aber noch zu beweisen. 

Prävention zerebral-ischämischer
Insulte bei Vorhofflimmern
In der SPORTIF-III-Studie [26] wurde bei
3410 Patienten mit nicht-valvulärem Vor-
hofflimmern und mindestens einem zusätz-
lichen Risikofaktor für zerebral-ischämische
Ereignisse Ximelagatran (36 mg p.o. 2mal tgl.)
mit Warfarin (Ziel-INR 2,0�3,0) verglichen.
Die Inzidenz zerebral-ischämischer und syste-
misch-embolischer Endpunkte sowie das Auf-
treten grosser, lebensbedrohlicher Blutungen
war nicht signifikant unterschiedlich zwi-
schen den beiden Gruppen (Tab. 1). Die
Summe aller Blutungen war jedoch signifi-
kant tiefer in der Ximelagatran-Gruppe. 

Präliminäre Resultate der SPORTIF-V-
Studie [27], welche im Gegensatz zur
SPORTIF-III-Studie über ein doppelblindes
Design verfügt, vorgestellt am Jahreskongress
der American Heart Association im November
2003 in Orlando, bestätigen im wesentlichen
diese Resultate: Wie in anderen Langzeitstu-
dien kam es auch in SPORTIF III und V zu ei-
nem Anstieg der ALAT-Serumkonzentration
auf mehr als das Dreifache der oberen Norm-
grenze bei jeweils 6% der Patienten gegenüber
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1% bzw. 0,8% unter Warfarin. In der SPOR-
TIF-III-Studie war der Anstieg bei allen Pa-
tienten transient, unabhängig davon, ob Xime-
lagatran gestoppt (n = 48) oder weiter verab-
reicht wurde (n = 59). Ein klinisch manifester
Ikterus wurde bei 4 Patienten unter Ximelag-
atran beobachtet, wobei alle 4 Patienten an-
dere mögliche zugrundeliegende Pathologien
aufwiesen (Magenkarzinom mit Lebermeta-
stasen, Choledocho- und Cholezystolithiasis
sowie Hepatitis B). In der SPORTIF-V-Studie
kam es bei einem Patienten der Ximelagatran-
Gruppe zu einer fatalen gastrointestinalen
Blutung im Anschluss an eine Steroid-Thera-
pie wegen einer mit Ximelagatran-assoziier-
ten Hepatitis. Zusätzlich zeigten sich erhöhte
Bilirubinspiegel (>2mal obere Normgrenze)
bei 0,5% der Patienten in der Ximelagatran-
Gruppe gegenüber 0,05% in der Warfarin-
Gruppe.

Bemerkenswert und für die Analyse der
Studienresultate wesentlich scheint, dass die
Häufigkeit ischämischer Komplikationen so-
wohl unter Ximelagatran als auch unter War-
farin tiefer war als in vergleichbaren, plazebo-
kontrollierten Studien [28]. Dies kann ein
Hinweis dafür sein, dass die Teilnehmer der
SPORTIF-III- und -V-Studien einer relativ
niedrigen Risikogruppe angehörten und die
Daten daher nicht ohne weiteres auf Patien-
ten mit grösserem Risiko für ischämische Er-
eignisse übertragen werden können. 

Langzeit-Sekundärprävention 
nach Myokardinfarkt
Die ESTEEM-Studie [29] untersuchte den
Einfluss von Ximelagatran (24 mg, 36 mg, 48
mg oder 60 mg p.o. 2mal tgl.) zusätzlich zu
Azetylsalizylsäure (160 mg p.o. 1mal tgl.) auf
das Wiederauftreten ischämischer Ereignisse
(schwere Ischämie, Myokardinfarkt und Tod)
bei 1900 Patienten mit Status nach Myo-

kardinfarkt. Dieser durfte nicht länger als 14
Tage vor Randomisierung stattgefunden ha-
ben. Nicht eingeschlossen wurden Patienten,
bei denen innerhalb der letzten 4 Monate eine
perkutane koronare Intervention durchge-
führt worden war oder bei welchen eine solche
in den folgenden 60 Tagen geplant war. Die
einzelnen Ximelagatran-Gruppen gepoolt
zeigten im Vergleich zu Plazebo nach einer Be-
handlungsdauer von 6 Monaten eine signifi-
kante Reduktion ischämischer Ereignisse
(12,7% vs. 16,3%; p = 0,036), ohne dass eine
Dosisabhängigkeit zwischen den Gruppen er-
kennbar war. Die Inzidenz schwerer Blutun-
gen zeigte ebenfalls keine Dosisabhängigkeit
und unterschied sich nicht signifikant von der
Inzidenz in der Plazebo-Gruppe (1,8% vs.
0,9%; p = ns). Im Vergleich zu anderen Lang-
zeitstudien kam es in der ESTEEM-Studie
zu einem noch ausgeprägteren, dosisabhängi-
gen Anstieg des ALAT-Serumspiegels unter
Ximelagatran (11% vs. 1% in der Plazebo-
Gruppe; p <0,0001), wobei es auch hier bei 
allen ausser einem Patienten mit positiver
Alkoholanamnese zu einer Normalisierung
der ALAT-Konzentration innerhalb von 60�90
Tagen nach dem Plasmapeak kam � unabhän-
gig davon, ob Ximelagatran weiter verabreicht
wurde oder nicht. 5 Patienten entwickelten je-
doch einen transienten, klinisch manifesten
Ikterus.

Diskussion

Ein ideales Antikoagulans zeichnet sich
grundsätzlich aus durch ein effektives Verhin-
dern thromboembolischer Ereignisse, eine ge-
ringe Rate an Nebenwirkungen (Blutungen,
HIT, Hepatopathie und andere), eine voraus-
sagbare Pharmakokinetik und Pharmakody-
namik mit grosser therapeutischer Breite, feh-

SPORTIF III SPORTIF V 
(preliminäre Resultate)

Studiendesign open-label doppelblind
Patienten 3410 3922
Medikation Xi 36mg po 2� tgl. vs. Xi 36mg po 2� tgl. vs.

Wf (Ziel-INR 2�3) Wf (Ziel-INR 2�3)
Mittlere Therapiedauer 17,4 Monate 20 Monate
CVI und syst. embolische Xi 1,8 vs. Wf 2,3; p = ns Xi 1,6 vs. Wf 1,2; p = ns
Ereignisse (%/Jahr)
Schwere Blutungen (%/Jahr) Xi 1,3 vs. Wf 1,8; p = ns Xi 2,4 vs. Wf 3,1; p = ns
Alle Blutungen (%/Jahr) Xi 25,8 vs. Wf 29,8; p <0,001 Xi 37,0 vs. Wf 47,0; p <0,0001
ALAT-Serumkonzentration Xi 6,0 vs. Wf 1,0; p <0,0001 Xi 6,0 vs. Wf 0,8; p <0,001
>3� obere Normgrenze (%)

Tabelle 1 
Ximelagatran bei
Vorhofflimmern. 
Xi = Ximelagatran, 
Wf = Warfarin.
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lender Notwendigkeit eines Therapiemonito-
rings und kleinem Potential für Interaktionen
und durch eine einfache, perorale, einmal
tägliche Verabreichung zwecks besserer Pa-
tientenzufriedenheit und Compliance. Eine
Analyse dieser Kriterien bezüglich Kumarin-
Derivaten, niedermolekularen Heparinen und
Ximelagatran ist in Tabelle 2 dargestellt.

Obwohl mit Ximelagatran sicher weitere
Erfahrungen gesammelt werden müssen,
scheint es doch in bezug auf Wirkung und Blu-
tungsrisiko ähnliche Resultate erreichen zu
können wie die Heparine und die Kumarin-De-
rivate. Ximelagatran zeichnet sich aus durch
eine relativ einfache Pharmakokinetik mit
Elimination des aktiven Metaboliten Melaga-
tran ohne weitere Stoffwechselschritte [14] so-
wie vermutlich fehlender Notwendigkeit der
Dosisanpassung bei leicht- bis mittelgradig
eingeschränkter Nierenfunktion [17]. Insbe-
sondere das geringe Potential für Arznei- und
Lebensmittelinteraktionen, basierend auf
dem Cytochrom P450 [30], kann als Vorteil
gegenüber den Kumarin-Derivaten gewertet
werden. Die Pharmakodynamik zeichnet sich
durch die direkte gerinnungshemmende Wir-
kung (Bindung von freiem und fibringebunde-
nem Thrombin) sowie durch die relativ grosse

therapeutische Breite aus. Der direkte Wirk-
mechanismus führt im Vergleich zur Vitamin-
K-Hemmung der Kumarin-Derivate zu einer
rasch einsetzenden und besser voraussagba-
ren Gerinnungshemmung.

Einschränkend ist zu erwähnen, dass die
Wirkung von Ximelagatran auf Hochrisiko-
Patienten, wie z.B. solche mit künstlicher
Herzklappe, Thrombose-Patienten mit Phos-
pholipid-Antikörper-Syndrom oder Tumor-Pa-
tienten mit Thrombosen, bisher nicht unter-
sucht worden ist. Zudem scheint bemerkens-
wert, dass das Ximelagatran trotz der vielen
theoretischen und praktischen, grundsätzli-
chen Vorteile in vielen Studien lediglich gleich
gut und nicht besser abgeschnitten hat im
Vergleich zu den herkömmlichen Antikoagu-
lantien � und zwar in bezug auf thromboem-
bolische Ereignisse und Blutungskomplikatio-
nen. Zu beachten gilt ferner, dass Thrombin
nicht nur ein zentrales Molekül mit gerin-
nungsfördernder Wirkung ist, sondern in
Kombination mit Thrombomodulin die Gegen-
regulation einleitet und somit indirekt auch
antikoagulierend wirkt. Zudem verfügt es
unter anderem über chemotaktische, entzün-
dungsmediierende [31, 32] und angiogeneti-
sche [33] Eigenschaften. Inwiefern sich eine

Kumarin-Derivate niedermolekulare  Ximelagatran
Bsp. Phenprocoumon Heparine Bsp. Enoxaparin

Substanzklasse Kumarin-Derivate Mukopolysaccharid Dipeptidanalog
Wirkungs- kompetitive Hemmung Antithrombin-III-Aktivierung, kompetitiver 
mechanismus der Vit.-K-Carboxylase Anti-IIa- und Anti-Xa-Effekt Thrombin-Inhibitor
Bioverfügbarkeit praktisch vollständige >90prozentige Resorption 20prozentige enterale 

enterale Resorption nach s.c.-Injektion Resorption
Eliminations- 130�60 Stunden 4,5 Stunden 2,5�3,5 Stunden
Halbwertszeit
Wirkungseintritt 4�6 Tage Minuten 1,5�2 Stunden
Therapeutischer 0,06�1,3 mmol/l 0,5�1,2 IU/ml ± 210 nmol/l 
Bereich
Nebenwirkungen Blutungen, Hautnekrosen, Blutungen, Blutungen, 

selten Hepatopathien Thrombopenien Transaminasen-Anstieg
Antidot Vitamin K (Latenz!) Protamin (partiell) kein spezifisches 

Antidot.
Eventuell FeibaTM, FPP,
Prothromplex®

Interaktionen
Nahrung ++ � �
Medikamente ++ � �

Wirksamkeit Prophylaxe und Therapie Prophylaxe und Therapie Eingereicht für folgende 
gezeigt bei venöser und arterieller venöser und arterieller Indikationen: 

Thromboembolien, Vorhof- Thromboembolien, Vorhof- Prophylaxe venöser 
flimmern, ischämische flimmern, ischämische Thromboembolien
Herzkrankheit Herzkrankheit und Vorhofflimmern

Erfahrungen seit 1944 1986 1999
Notwendigkeit ja nein nein
der Monitorisierung

Tabelle 2 
Eigenschaften von Kumarin-
Derivaten, niedermolekula-
ren Heparinen und Ximelag-
atran
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Thrombin-Hemmung auf diese Aspekte aus-
wirkt, ist derzeit noch nicht bekannt. Phar-
makokinetik und -dynamik zusammen resul-
tieren in einer relativ guten Vorhersagbarkeit
der Wirkung, weshalb unter Ximelagatran im
Gegensatz zur Therapie mit Kumarin-Deriva-
ten oder unfraktioniertem Heparin kein rou-
tinemässiges Gerinnungsmonitoring nötig ist.
Ein spezifisches Antidot im Falle von Blu-
tungskomplikationen ist derzeit nicht be-
kannt. Die antagonistische Wirkung von akti-
viertem Prothrombinkomplex-Konzentrat
(Feiba�) sowie rekombinantem Faktor VIIa
(NovoSeven®) wurde bei Ratten untersucht
[34]. Dabei zeigte sich nach hochdosierter Me-
lagatran-Gabe (drei- bis vierfaches des thera-
peutischen Bereiches) eine Normalisierung
der verlängerten Blutungszeit und des Blut-
verlustes unter Verabreichung von Feiba� in
therapeutischen Dosen. NovoSeven® führte le-
diglich in sehr hohen Dosen zu einer Verkür-
zung der Blutungszeit und einer Verminde-
rung des Blutverlustes. Um eine eindeutige
Empfehlung diesbezüglich geben zu können,
fehlen Studien, welche die Verabreichung die-
ser Substanzen beim Menschen untersuchen.
Frisch gefrorenes Plasma (FGP) oder Pro-
thromplex®, welche bei Blutungen unter The-
rapie mit verschiedenen anderen Antikoagu-
lantien verabreicht werden, könnten als Al-
ternative bei Blutungskomplikationen unter
Ximelagatran dienen. Gemäss Angaben der
Herstellerfirma ist Ximelagatran gut dialy-
sierbar. Eine Hämodialyse stellt daher im
Falle schwerer Blutungen eine weitere thera-
peutische Option dar, wobei die Anlage eines
Dialysekatheters in einer solchen Situation
von einem erheblichen Risiko begleitet ist.

Das Nebenwirkungsprofil kann abgese-
hen von der Hepatopathie in den bisher er-
schienenen Studien als günstig bewertet wer-
den. Ereignisse wie Immun-Thrombozytope-
nien, wie sie z.B. unter Heparin vorkommen
können oder die selten im Rahmen einer War-
farin-Therapie auftretende (Kumarin-)Haut-
nekrose usw. wurden nicht beobachtet. Die
grössten Bedenkten werden bezüglich des
(meist transienten) dosisabhängigen Anstiegs
der ALAT-Serumkonzentration geäussert,
welcher in sämtlichen Studien mit Langzeit-
therapie in ca. 6�11% der Patienten auftrat.
Ein klinisch manifester, transienter Ikterus
unter Ximelagatran zeigte sich in 0/612 Pa-
tienten in der THRIVE-III-Studie, in 4/1704
Patienten in der SPORTIF-III-Studie sowie in
5/1259 Patienten in der ESTEEM-Studie, wo-
bei vorbestehende, klinisch manifeste Hepato-
pathien bzw. eine erhöhte ALAT-Serumkon-

zentration (>2mal obere Normgrenze) Aus-
schlusskriterien darstellten. Ein mit Hepatitis
unter Ximelagatran assoziiertes fatales Ereig-
nis trat in der SPORTIF-V-Studie auf. Trotz
intensiver Bemühungen ist der zugrundelie-
gende Mechanismus des Anstiegs der ALAT-
Serumkonzentration unter Ximelagatran bis-
her nicht bekannt, und klinische Langzeitfol-
gen, insbesondere bei Patienten mit vorbeste-
hender Hepatopathie (Ausschlusskriterium in
diskutierten Studien) sind derzeit nicht aus-
zuschliessen. Weitere Daten diesbezüglich
sind daher wesentlich und im Falle einer Zu-
lassung wird ein regelmässiges laborchemi-
sches sowie auch klinisches Monitoring zu-
mindest während der ersten 6 Monate einer
Ximelagatran-Therapie unerlässlich sein.
Dies wiederum schmälert etwas den grossen
Vorteil der nicht mehr notwendigen Quick-
Messungen. Die Kosten einer Ximelagatran-
Therapie sind zur Zeit noch nicht bekannt.
Eine Langzeitantikoagulation mit Kumarin-
Derivaten kostet zur Zeit ca. 0,30 SFr. pro Tag,
natürlich zuzüglich der Kosten für die regel-
mässigen INR-Kontrollen und Arztbesuche.

Insgesamt steht mit Ximelagatran ein oral
wirksames Antikoagulans zur Diskussion,
welches im Vergleich zu den Kumarinen ledig-
lich gleich gut abschneiden muss, falls es den
Vorteil des nicht mehr notwendigen Gerin-
nungsmonitorings nicht wegen der kontrollbe-
dürftigen Leberwerte einbüsst.

Neben Ximelagatran stehen zur Zeit eine
Reihe anderer Antikoagulantien mit unter-
schiedlichen Wirkungsmechanismen auf ver-
schiedenen Stufen der pharmakologischen
und klinischen Entwicklung. Dazu gehören
weitere direkte Thrombininhibitoren wie das
BIBR 1048 oder das Argatroban, Inhibitoren
des aktivierten Faktors X wie das Fondapa-
rinux oder das einmal wöchentlich subkutan
zu verabreichende Idraparinux, das rNapC,
ein rekombinanter Inhibitor des Faktor VIIa/
Gewebefaktor-Proteasenkomplexes, lösliches
Thrombomodulin und Hemmer der aktivier-
ten Faktoren VII und IX [5].
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