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Zusammenfassung

Die Langzeitantikoagulation zur Prophylaxe
und Therapie thromboembolischer Erkran-
kungen erfolgt heute zum grössten Teil mittels
Vitamin-K-Antagonisten («Coumarinen»). Ob-
wohl diese Therapie unter optimalen Bedin-
gungen wirksam ist, bestehen zahlreiche Pro-
bleme in der Langzeitbehandlung wie eng -
maschiges Monitoring und Rezidiv- vs. Blu-
tungsrisiko, welche in erster Linie auf die ge-
ringe therapeutische Breite der Coumarine zu-
rückzuführen sind. Aufgrund dessen wurden
neue Antikoagulantien entwickelt; im Unter-
schied zu den Coumarinen, welche die Vita-
min-K-abhängige Carboxylierung der Gerin-
nungsfaktoren II, VII, IX und X hemmen, set-
zen diese spezifisch und selektiv an zentralen
Punkten der Gerinnungskaskade an. Sowohl
für selektive FXa-Inhibitoren (z.B. Fondapari-
nux, Idraparinux, Idrabiotaparinux, Rivaro-
xaban, Apixaban), als auch für direkte Throm-
bininhibitoren (z.B. Lepirudin,  Bivalirudin,
Dabigatran) liegen in der Zwischenzeit zahl-
reiche Studien vor, welche grösstenteils die Ef-
fektivität und Sicherheit für die «klassischen»
Indikationen der Coumarine (Therapie und
Prophylaxe venöser Thromboembolien sowie
Prophylaxe atrialer Thromben beim Vorhof-
flimmern) sowie zum Teil auch für weitere An-
wendungsgebiete (Akutes Koronarsyndrom,
heparininduzierte Thrombozytopenie) bele-
gen. Während die meisten dieser neuen Anti-
koagulantien aktuell noch in klinischen Stu-
dien untersucht werden, sind andere in der
Entwicklung bereits fortgeschritten und auch
in der Schweiz zugelassen (z.B. Fondaparinux,
Bivalirudin). Trotz zumeist positiver Resultate
erster Untersuchungen haben die Erfahrun-
gen der Vergangenheit jedoch gezeigt, dass
erst der breitere Einsatz über längere Zeit zei-
gen kann, wie sich diese neuen Präparate be-
züglich Wirksamkeit, Sicherheit und Neben-
wirkungen mit den etablierten Vitamin-K-
Antagonisten vergleichen lassen. Die vorlie-
gende Übersichtsarbeit fasst sowohl die Er-
gebnisse kürzlich erschienener bzw. noch lau-

fender Studien, als auch die aktuellen Indika-
tionen zur Anwendung dieser neuen Antiko-
agulantien zusammen.

Einleitung

Die Aktivierung der Gerinnungskaskade ist
der zentrale pathophysiologische Mechanis-
mus der arteriellen und venösen Thrombus-
bildung. Der durch Kontakt von «Tissue
Factor» (Gewebefaktor III) mit dem im Blut
zirkulierendem Faktor VIIa entstehende TF-
FVIIa-Komplex konvertiert Faktor IX zu IXa,
welcher wiederum Faktor X zu Xa aktiviert
(alternativ kann die Konversion von FX zu
FXa auch direkt durch den TF-FVIIa-
Komplex erfolgen). Im Komplex mit Faktor Va,
Phospholipiden und Kalzium kalaysiert FXa
die Umwandlung von Prothrombin zu Throm-
bin, welches schliesslich Fibrinogen zu Fibrin
aktiviert und ultimativ die Formation eines
Thrombus‘ bewirkt [1]. Zusätzlich, und für die
anhaltende Gerinnung von entscheidender
 Bedeutung, erfolgt die Aktivierung des intrin-
sischen Gerinnungssystems durch das wäh-
rend dieser Initialphase gebildete Thrombin,
welches im Sinne einer positiven Feedback-
Schleife via Aktivierung von FXIa, FVIIIa und
FIXa die Konversion von grossen Mengen Fak-
tor X zu FXa katalysiert (Abb. 1). 

Die Langzeitantikoagulation zur Therapie
und Prophylaxe venöser Thromboembolien,
zur Prophylaxe atrialer Thromben bei Vorhof-
flimmern sowie zur Prophylaxe der Throm-
benbildung nach Implantation mechanischer
Herzklappen erfolgt zumeist mittels Vitamin-
K-Antagonisten («Coumarinen») [2]. Couma-
rine hemmen die Blutgerinnung durch Hem-
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mung der Bildung der Vitamin-K-abhängigen
Gerinnungsfaktoren; die verschiedenen auf
dem Markt erhältlichen Präparate unter-
scheiden sich in erster Linie durch ihre Halb-
wertszeit, welche von 9 Stunden (Acenocou-
marol [Sintrom®]) über 30–40 Stunden (War-
farin [Coumadin®]) bis zu 120–160 Stunden
(Phenprocoumon [Marcoumar®]) reicht [3]. 

Obwohl die Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten unter optimalen Bedingungen
für ihre Indikationen effektiv ist, bestehen
zahlreiche Probleme in der Langzeitbehand-
lung, welche in erster Linie auf die geringe
 therapeutische Breite der Coumarine zurück-
zuführen sind [2, 4]. Diese macht zum einen
eine ständige (initial 2–3mal wöchentliche, im
stabilen Langzeitverlauf mindestens einmo-
natliche) Kontrolle der Einstellung erforder-
lich. Zum anderen besteht bei ungenügend
starker Antikoagulation (subtherapeutischem
Quick bzw. INR) das Risiko eines Rezidiv-
ereignisses, bei exzessiver Antikoagulation
(supratherapeutischer Quick bzw. INR) hin-
gegen steigt das Risiko von therapiebedingten
Komplikationen, speziell das einer Blutung
bzw. Hirnblutung. 

Bei akuten Ereignissen werden in der Ini-
tialphase der Behandlung in der Regel un-
fraktioniertes (UFH) oder niedermolekulares
Heparin (LMWH) eingesetzt, wobei die Thera-
pie mit letzterem den Vorteil der besseren
Steuerbarkeit sowie der lediglich einmaligen
täglichen subkutanen Injektion ohne Notwen-
digkeit eines Monitorings (in Abwesenheit
 einer Niereninsuffizienz) besitzt. Während

insbesondere niedermolekulare Heparine so-
mit klare Vorteile gegenüber der oralen Anti-
koagulation mit Coumarinen besitzen, macht
vor allem die subkutane Applikation die Lang-
zeitanwendung problematisch.

Aufgrund dessen wurden zahlreiche neue
Substanzen zur Prophylaxe und Therapie
thromboembolischer Erkrankungen entwi-
ckelt; die vorliegende Übersichtsarbeit fasst
sowohl Ergebnisse kürzlich erschienener bzw.
noch laufender Studien als auch die aktuellen
Indikationen zur Anwendung dieser neuen
Präparate zusammen (Tab. 1). 

Neue Antikoagulantien

Im Unterschied zu den Coumarinen, welche
die Vitamin-K-abhängige Carboxylierung der
Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X hem-
men, setzen die hier besprochenen Antikoagu-
lantien der neuen Generation spezifisch an
den zentralen Proteinen dieser Kaskade an
(Abb. 1).

Faktor-Xa-Inhibitoren
Bei den Faktor-Xa-Hemmern unterscheidet
man «indirekte» FXa-Inhibitoren (z.B. Fonda-
parinux, Idraparinux, Idrabiotaparinux), wel-
che den Faktor Xa über eine Bindung an
 seinen «physiologischen» Inhibitor Antithrom-
bin hemmen, und «direkte» FXa-Inhibitoren
(z.B. Rivaroxaban, Apixaban), welche den Fak-
tor Xa durch direkte Bindung an die katalyti-
sche Einheit und unabhängig von Antithrom-

Abbildung 1
Koagulationskaskade 
und Ansatzpunkte von 
Antikoagulantien. 
Siehe Text für Details.
p.o. = per os (orales 
Präparat); s.c. = subkutan;
i.v. = intravenös.
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bin blockieren (Abb. 1). Durch die Inhibition
von Faktor Xa wird die Umwandlung von Pro-
thrombin zu Thrombin und somit die Throm-
busbildung verhindert.

Fondaparinux

Das Pentasaccharid Fondaparinux (Arixtra®)
unterscheidet sich von den niedermolekularen
Heparinen in so fern, als dass es eine wesent-
lich grössere Affinität zu Antithrombin (und
somit indirekt zu FXa) aufweisst. Fondapari-
nux wird nach subkutaner Verabreichung von
2,5 mg vollständig und in vorhersagbarer Art
und Weise resorbiert und fast vollständig über
die Nieren ausgeschieden [5]. 

Die Effektivität von Fondaparinux in der
Prävention und Behandlung venöser Throm-
boembolien bei orthopädischen Patienten
wurde in 4 Studien untersucht (EPHESUS,
PENTATHLON, PENTAMAKS, PENTHI-
FRA). In einer Metaanalyse dieser Studien
zeigte sich, dass verglichen mit Enoxaparin
das Auftreten venöser Thromboembolien um
über 50% reduziert werden konnte; zwar
 traten Blutungskomplikationen signifikant
häufiger auf, die Rate «klinisch relevanter»
Blutungskomplikationen war jedoch nicht ver-
schieden [6]. In der ARTEMIS-Studie wurde
die Effektivität von Fondaparinux ebenfalls in
der TVT-Prophylaxe bei medizinischen Pa-

Tabelle 1
Überblick über die wichtigsten Studien der im Text diskutierten Substanzen.

Substanz Indikation Kommentar
TVT-Prophylaxe TVT- / LE-Behandlung Vorhofflimmern ACS

Fondaparinux Phase III (EPHESUS, Phase III (MATISSE), – Phase III (OASIS-5, In CH zuge-
(GlaxoSmithKline) PENTHATLON, publiziert [8, 9] OASIS-6 etc.), lassen zur 

PENTAMAKS, Pilot (long-term), publiziert [11, 12] TVT 
ARTEMIS usw.), publiziert [10] Prophylaxe, 
publiziert [6, 7] Initial-

therapie
TVT/LE, ACS

Idraparinux – Phase III (VAN GOGH, Phase III – Entwicklung 
(Sanofi-Aventis) includ. Long-term), (AMADEUS), wegen 

publiziert [15, 16] publiziert Blutungs-
(abgebrochen) komplikatio-
[17] nen einge-

stellt
SSR126517E Phase III Phase III (CASSIOPEA), Phase III –
(Sanofi-Aventis) (EQUINOX), laufend [18] (BOREALIS-AF), 

beendet [51] laufend [19]
Rivaroxaban Phase III Phase III (ODIXa-DVT, Phase III Phase II (ATLAS 
(Bayer) (RECORD 1–3), EINSTEIN-DVT, (ROCKET-AF), ACS TIMI 46), 

publiziert [21, 22, 52] publiziert [23, 24]; laufend [26] laufend [27]
Phase III (long-term),
laufend [25]

Apixaban Phase II (APROPOS), Phase III, laufend [53] Phase III Phase III 
(Pfizer/BMS) publiziert [28]; (AVERROES, (APPRAISE-1), 

Phase III, beendet ARISTOTLE), präsentiert [54]
(ADVANCE-1)29 / laufend [33, 34]
laufend [32]

Bivalirudin – – – Bei Koronar- In CH zuge-
(Nycomed) intervention lassen i.R.v. 

(Phase III; Koronar-
REPLACE-2, intervention
ISAR-REACT 3 
usw.), publiziert 
[36, 38, 39]
ACS (Phase III; 
ACUITY, 
HORIZONS-AMI 
usw.), publiziert 
[40, 41]

Dabigatran Phase III (RE- Phase II (PETRO), Phase II 
(Boehringer) NOVATE, RE-MODEL), publiziert [48]; (Sekundär- 

publiziert [44, 45] Phase III (RE-LY), prophylaxe, 
Phase III (RE-MEDY, laufend [49] RE-DEEM), 
RE-COVER), laufend laufend [50]
[46, 47]

ACS = Akutes Koronarsyndrom; TVT = Tiefe Venenthrombose; LE = Lungenembolie
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tienten gezeigt (bei nicht erhöhter Rate schwe-
rer Blutungen) [7]. In den MATISSE-Studien
wurde darüber hinaus die Effektivität und Si-
cherheit von Fondaparinux in der initialen Be-
handlung der Lungenembolie [8] sowie der tie-
fen Venenthrombose [9] demonstriert; in einer
Pilotstudie zeigten sich auch in der Langzeit-
behandlung thromboembolischer Ereignisse
positive Resultate [10]. 

Bei 20 078 Patienten mit Akutem Koro-
narsyndrom wurde in der OASIS-5-Studie
Fondaparinux mit Enoxaparin (1 mg/kg KG
zweimal täglich) verglichen. Der primäre End-
punkt (Tod, Myokardinfarkt oder therapie -
refraktäre Ischämie nach 9 Tagen) wurde in
 beiden Gruppen gleichermassen erreicht.
Schwere Blutungen traten unter Fondapari-
nux jedoch markant seltener auf (2,2% vs.
4,1%); ausserdem zeigte sich eine signifikante
Reduktion in der Anzahl von Todesfällen nach
30 (295 vs. 352) sowie nach 180 Tagen (574 vs.
638) [11]. In der gleichzeitig erschienenen und
von dem selben Team durchgeführten OASIS-
6-Studie wurde bei 12 092 Patienten mit ST-
Hebungsinfarkt (STEMI) Fondaparinux mit
UFH oder mit Plazebo (bei Patienten, bei de-
nen UFH als nicht indiziert angesehen wurde)
verglichen [12]. Tod oder Reinfarkte traten in
signifikant geringerem Masse in der Fondapa-
rinux-Gruppe (9,7%) als in der Kontrollgruppe
(11,2%) bei ähnlicher Blutungshäufigkeit auf;
ebenso zeigte sich (wie in OASIS-5) eine redu-
zierte Gesamtmortalität unter Fondaparinux
[12]. In den Subgruppen, welche eine Throm-
bolyse oder keine Reperfusionstherapie er -
hielten, konnte ein deutlicher Benefit unter
Fondaparinux gezeigt werden, während bei
Patienten, welche eine perkutane Koronar -
intervention erhielten, kein Unterschied zur
Standardtherapie bestand [12]; letzteres
wurde vor allem auf die erhöhte Zahl von Ka-
theterthrombosen während der Intervention
unter Fondaparinux zurückgeführt, welche je-
doch durch die gleichzeitige Anwendung von
UFH verhindert werden kann.

Fondaparinux ist daher in der Schweiz zur
Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse
ebenso wie zur Initialtherapie venöser Throm-
boembolien (mit nachfolgender Behandlung
mit OAK) sowie bei instabiler Angina pectoris
oder NSTEMI zugelassen; bei Patienten mit
STEMI ist Fondaparinux aufgrund der Ergeb-
nisse von OASIS-5 und -6 nur in Situationen,
in denen eine Thrombolyse oder keine Thera-
pie durchgeführt wird bzw. wurde, nicht jedoch
im Rahmen einer Herzkatheterbehandlung,
zugelassen.

Idraparinux

Idraparinux ist ein synthetisches Penta-
saccharid, welches eine derart starke Affinität
zu Antithrombin besitzt, dass seine Halbwert-
zeit ca. 80 Stunden beträgt und es somit nur
einmal wöchentlich subkutan verabreicht wer-
den muss [13]. Aufgrund seiner gut vorher-
sagbaren Bioverfügbarkeit schien ein Monito-
ring nicht notwendig. Die Elimination erfolgt
über die Niere, weshalb es bei einer Kreatinin-
Clearance <30 ml/min kontraindiziert ist [14]. 

In der Phase-III-VAN-GOGH-Studie wur-
den die Effizienz und Sicherheit von Idrapari-
nux (2,5 mg, einmal wöchentlich) versus He-
parin plus OAK (Ziel-INR 2–3) bei 2904 Pa-
tienten mit tiefer Beinvenenthrombose und
2215 Patienten mit Lungenembolie für 3 bzw.
6 Monate verglichen [15]. Nach 3 Monaten war
die Behandlung von Patienten mit TVT mit
Idraparinux «non inferior», verglichen mit der
Standardtherapie bezüglich Rethrombose
(2,9% vs. 3,0%) bei jedoch signifikant weniger
Blutungen (4,5% vs. 7,0%); nach 6 Monaten
war die Blutungshäufigkeit in beiden Grup-
pen gleich. Bei Patienten mit Lungenembolie
hingegen wurde ein erneute Embolie in 3,4%
der mit Idraparinux-behandelten Fälle vergli-
chen mit lediglich 1,6% der mit OAK-behan-
delten Patienten beobachtet, welches den ge-
setzten Endpunkt der «non inferiority» nicht
erfüllte [15]. In der Folgestudie wurden 1215
Patienten, bei denen eine prolongierte Antiko-
agulation indiziert war, randomisiert mit Idra-
parinux (2,5 mg einmal wöchentlich, ohne Mo-
nitoring) versus OAK (Ziel-INR 2–3) behan-
delt [16]. Ein erneutes thromboembolisches
Ereignis wurde bei 1,0% der Patienten unter
Idraparinux-Therapie sowie bei 3,7% der Pa-
tienten unter OAK beobachtet (p = 0,002);
schwere Blutungskomplikationen waren je-
doch häufiger unter Idraparinux (11 Episoden,
davon 3 tödliche intrakranielle Blutungen, vgl.
mit keiner schweren Blutung unter OAK) [16]. 

Ein ähnliches Bild fand sich bei Patienten
mit Vorhofflimmern; eine Studie (AMADEUS)
mit 4576 Patienten, welche randomisiert ent-
weder Idraparinux oder OAK erhielten,
musste aufgrund erhöhter Blutungshäufigkeit
unter Idraparinux (19,7 vs. 11,3 pro 100 Pa-
tientenjahre) vorzeitig beendet werden [17].
Die Entwicklung von Idraparinux wurde als
Folge der offenbar erhöhten Blutungsneigung
eingestellt. Die genauen Ursachen wurden in-
dessen intensiv diskutiert; es scheint am
wahrscheinlichsten, dass speziell die lange
Halbwertszeit sowie das Fehlen eines Antidots
massgeblich zu der erhöhten Blutungsneigung
beigetragen haben.
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SSR 126517

SSR126517 (Idrabiotaparinux), das biotiny-
lierte Äquivalent des Idraparinux, ist seinem
Vorgänger pharmakokinetisch ähnlich, er-
laubt jedoch durch die Einführung der Biotin-
domäne eine rasche Antagonisierung seiner
Wirkung mittels Avidin. Phase-III-Studien zur
Effektivität und Sicherheit von SSR126517
verglichen mit konventioneller OAK in der Be-
handlung von Patienten mit venöser Throm-
boembolie (CASSIOPEA [18]) bzw. Vorhof -
flimmern (BOREALIS-AF [19]) werden gegen-
wärtig durchgeführt.

Rivaroxaban

Rivaroxaban ist ein oraler FXa-Hemmer, wel-
cher FXa sowohl in Lösung als auch komple-
xiert mit Prothrombin inhibiert (Abb. 1). Auf-
grund seiner Halbwertzeit von 6–9 Stunden
muss die Einnahme täglich (bis zweimal täg-
lich) erfolgen [20]. Die Elimination erfolgt zu
2/3 über die Niere und zu 1/3 über den Stuhl. Bei
Patienten mit Niereninsuffizienz ist somit Vor-
sicht geboten, bei Patienten mit schwerer Le-
berinsuffizienz ist Rivaroxaban wegen seiner
hepatischen Metabolisierung und dem Risiko
der Akkumulation kontraindiziert.

In einer randomisierten, doppelt verblin-
deten Studie mit 2531 orthopädischen Patien-
ten, welche sich einer elektiven Implantation
einer totalen Knieendoprothese unterzogen
(RECORD-3), wurde die konventionelle
Thromboseprophylaxe mit niedermolekula-
rem Heparin (Enoxaparin [Clexane®] 40 mg
einmal täglich subkutan) mit Rivaroxaban 
(10 mg täglich p.o.) verglichen. Der primäre
Endpunkt (TVT, nicht-tödliche LE oder Tod)
wurde bei 9,6% der Patienten mit Rivaroxaban
und bei 19,9% der Patienten unter Enoxaparin
erreicht (relative Risikoreduktion 49%, abso-
lute Risikoreduktion 9,2%) [21]. Schwere Blu-
tungen traten in beiden Gruppen gleichhäufig
auf (0,6% vs. 0,5%). In einer ähnlichen Studie,
in der Rivaroxaban und Enoxaparin zur
Thromboseprophylaxe bei 4541 Patienten mit
elektiver Hüftendoprothesen-Operation ver-
glichen (RECORD-1) wurde, erreichten 1,1%
der Patienten unter Rivaroxaban und 3,7% un-
ter Enoxaparin den primäre Endpunkt (TVT,
nicht-tödliche LE oder Tod an venöser Throm-
boembolie), schwere Blutungen traten bei
0,3% bzw. 0,1% der Fälle auf (p = 0,18) [22]. 

In der Behandlung der TVT wurde in zwei
Phase-IIb-Studien (ODIXa-DVT, EINSTEIN-
DVT) bei über 1150 Patienten eine vergleich-
bare Effektivität von Rivaroxaban mit der
Standardtherapie bei niedriger Blutungsrate
und Nebenwirkungen nachgewiesen [23, 24].

Phase-III-Studien zur Behandlung sowie zur
Langzeitprävention der TVT sind unterwegs
[25]. 

Die Effektivität und Sicherheit von Riva-
roxaban (verglichen mit OAK) zur Prävention
von Schlaganfällen bei Patienten mit Vorhof-
flimmern wird gegenwärtig in der Phase-III-
ROCKET-AF-Studie mit über 14 000 Patien-
ten untersucht [26]. In der ebenfalls laufenden
Phase-II-ATLAS-ACS-TIMI-46-Studie wird
die Wirkung mit Rivaroxaban zusätzlich zu
Aspirin (± Clopidogrel) bei ca. 3600 Patienten
mit kürzlich aufgetretenem Akutem Koronar-
syndrom (STEMI, NSTEMI, instabile Angina
pectoris) untersucht [27]. 

Apixaban

Apixaban ist, ähnlich wie Rivaroxaban, ein
oraler selektiver Faktor-Xa-Hemmer (Abb. 1),
welcher FXa sowohl in Lösung als auch in Ver-
bindung mit dem Prothrombinasekomplex
hemmt; die Elimination erfolgt zu 70% über
den Stuhl. 

In der Phase-II-APROPOS-Studie bei
1238 Patienten mit elektiver Knieendoprothe-
senimplantation wurde die Thromboseprophy-
laxe mit Apixaban (5, 10, oder 20 mg/Tag, 1�
oder 2� täglich), mit Enoxaparin (30 mg 2�
täglich) oder OAK (Ziel-INR 1,8–3,0) vergli-
chen; hierbei konnte kein Unterschied im Auf-
treten des primären Endpunktes (VTE und
Tod) zwischen den drei Behandlungsarten fest-
gestellt werden, es fand sich jedoch ein signifi-
kant erhöhtes Blutungsrisiko in den Apixa-
ban-Gruppen verglichen mit Enoxaparin und
OAK [28]. In der ersten Phase-III-Studie zur
Prävention thromboembolischer Ereignisse
nach elektivem Knieersatz (ADVANCE-1)
wurde der primäre Endpunkt (TVT, LE oder
Tod) in ähnlichem Masse unter Apixaban und
Enoxaparin erreicht; aufgrund der unerwartet
niedrigen Eventraten (9,0% vs. 8,9%) reichte
dies jedoch für die kalkulierte statistische
«non-inferiority» nicht aus [29, 30]. Weitere
Phase-III-Studien zur Thromboseprophylaxe
sowie zur Therapie der TVT und LE werden
aktuell durchgeführt [31, 32]. 

In einer am ESC 2008 präsentierten
Phase-II-Studie (APPRAISE-1) bei Patienten
mit kürzlich aufgetretenem ACS wurde sowohl
ein Trend zur Reduktion klinisch-ischämischer
Ereignisse als auch eine dosisabhängige Zu-
nahme von Blutungskomplikationen unter
Apixaban (plus Aspirin oder duale Plättchen-
hemmung) beobachtet; Phase-III-Studien für
diese Indikation sind in Planung.

Die Effektivität und Sicherheit von Apixa-
ban zur Schlaganfallprävention bei Vorhof-
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flimmern wird aktuell in zwei Phase-III-
Studien untersucht: In der AVERROES-Stu-
die werden Patienten, welche nicht für eine
OAK in Frage kommen, entweder mit Apixa-
ban oder Aspirin behandelt [33], während in
der wesentlich grösser angelegte ARISTOTLE-
Studie (geplant ist die Rekrutierung von ca.
16 000 Patienten) Apixaban direkt mit einem
Vitamin-K-Antagonisten verglichen wird [34]. 

Mit einer Reihe weiterer oraler Faktor-
Xa-Inhibitoren (LY 517717, PRT-054021 [Be-
trixaban], Otamixaban, YM150, DU-176b und
andere) sind Phase-II-Studien zur TVT-Pro-
phylaxe oder bei Vorhofflimmern abgeschlos-
sen bzw. unterwegs.

Direkte Thrombininhibitoren
Direkte Thrombininhibitoren blockieren se-
lektiv die Aktivität der Protease Thrombin (so-
wohl in Lösung, als auch gebunden an Fibrin),
wodurch die Umwandlung von Fibrinogen zu
Fibrin und somit die Thrombusbildung ver-
hindert wird (Abb. 1). 

Der parenterale direkte Thrombininhibi-
tor Lepirudin (Refludan®) wird bereits seit län-
gerem zur Behandlung von Patienten mit He-
parin-induzierter Thrombopenie (HIT) ver-
wendet. Für den ersten in der klinischen Er-
probung schon weit fortgeschrittenen oralen
direkten Thrombininhibitor Ximelatragan
(Exanta®) lagen bereits positive Resultate in
der Prävention thromboembolischer Ereig-
nisse bei orthopädisch operierten Patienten so-
wie in der Schlaganfallprophylaxe bei Pa-
tienten mit Vorhofflimmern vor, als das Prä-
parat wegen hepatotoxischen Nebenwirkun-
gen im Februar 2006 vom Markt genommen
wurde [35]. Eine Reihe weiterer parenteraler
wie oraler direkter Thrombininhibitoren be-
finden sich jedoch weiterhin in klinischer An-
wendung (z.B. Bivalirudin) bzw. Erprobung
(z.B. Dabigatran) 

Bivalirudin

Das parenteral verabreichte Hirudinderivat
Bivalirudin (Angiox®) hat eine Plasmahalb-
wertszeit von ca. 25 Minuten nach i.v.-Appli-
kation [36]. In der bereits vor über 10 Jahren
erschienenen Bivalirudin-Angioplastie-
Studie konnte für Bivalirudin (verglichen mit
UFH) sowohl eine bessere Effizienz als auch
eine geringere Blutungsrate bei 4098 Patien-
ten mit PTCA wegen instabiler oder Postin-
farkt-Angina demonstriert werden [37]. In der
acht Jahre später publizierten REPLACE-2-
Studie wurde Bivalirudin (± Gp-IIb/IIIa-In -
hibitor) mit Heparin plus einem Gp-IIb/IIIa-
Inhibitor bei Patienten, welche eine geplante

oder dringende perkutane Intervention erhiel-
ten, verglichen; der primäre Endpunkt (Mor-
talität, Myokardinfarkt, dringende Revasku-
larisation oder schwere Blutung) wurde zu
9,2% in der Bivalirudin- und zu 10,0% in der
Kontrollgruppe erreicht (p = 0,32), womit die
«non-inferiority» von Bivalirudin erreicht
wurde (bei zwar geringerer Blutungsrate,
2,4% vs. 4,1%) [38]. In der kürzlich erschiene-
nen ISAR-REACT-3-Studie zeigte sich eben-
falls kein Unterschied zwischen Bivalirudin
und Heparin im kombinierten Endpunkt (Tod,
Myokardinfarkt, dringende Revaskularisation
und schwere Blutung) trotz reduziertem Blu-
tungsrisiko unter Bivalirudin mit einem Trend
in Richtung einer höheren Rate an Myokard-
infarkten unter Heparin [39]. 

Bei 13 819 Patienten mit Akutem Koro-
narsyndrom (instabiler Angina pectoris oder
NSTEMI) wurde kürzlich in der ACUITY-
Studie die Therapie mit Bivalirudin versus Bi-
valirudin plus einem Gp-IIb/IIIa-Inhibitor im
Vergleich zur Standardtherapie (UFH oder
Enoxaparin, jeweils + Gp-IIb/IIIa-Inhibitor)
untersucht. Der primäre «ischämische» End-
punkt (Tod, Myokardinfarkt, ungeplante Re-
vaskularisation wegen Ischämie) sowie das
Gesamt-Outcome («ischämischer Endpunkt»
plus Blutung) waren ähnlich bei den mit Biva-
lirudin- + Gp-IIb/IIIa-Inhibitor-behandelten
Patienten verglichen mit der Standardgruppe;
bei den nur mit Bivalirudin-behandelten Pa-
tienten hingegen zeigte sich (bei ähnlichen
«ischämischen» Eventraten) eine deutlich re-
duzierte Blutungshäufigkeit (3,0% vs. 5,7%)
und besserer Gesamt-Outcome (10,1% vs.
11,7%) verglichen mit der Standardgruppe
[40]. In der HORIZONS-AMI-Studie schliess-
lich konnte bei 3602 Patienten mit STEMI un-
ter Bivalirudin das Auftreten von Komplika-
tionen von 12,1% (unter Standadtherapie He-
parin + Gp-IIb/IIIa-Inhibitor) auf 9,1% redu-
ziert werden. Dieses Ergebnis kam durch eine
deutlich geringere Blutungsrate (8,3% vs.
4,9%) unter Bivalirudin zustande, wodurch so-
gar die 30-Tage-Gesamtmortalität von 3,1%
auf 2,1% gesenkt werden konnte [41]. Obgleich
vor allem wegen der in ACUITY hohen «non-
inferiority»-Marge von 25% teils heftig disku-
tiert, legen die genannten Studien nahe, dass
Bivalirudin der konventionellen Antikoagula-
tion im Rahmen des Akuten Koronarsyndroms
bezüglich Wirksamkeit – bei deutlich redu-
zierter Blutungsneigung – gleichwertig ist. In
der Schweiz ist Bivalirudin daher aktuell im
Rahmen der perkutanen Koronarintervention
zugelassen. Studien zur Anwendung von Bi-
valirudin zur Prävention oder Therapie throm-
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boembolischer Ereignisse (TVT, LE, Vorhof-
flimmern) liegen nicht vor; durch seine kurze
Halbwertszeit und der dadurch nötigen konti-
nuierlichen i.v.-Applikation erscheint die Sub-
stanz hierfür auch nicht geeignet. Phase-III-
Studien zur Anwendung bei Patienten mit HIT
und Koronarintervention [42] oder HIT und
koronarer Bypassoperation [43] hingegen sind
unterwegs bzw. bereits abgeschlossen.

Dabigatran

Die Bioverfügbarkeit des oralen Thrombin -
inhibitors Dabigatran-Etexilate (welches als
Prodrug absorbiert und in der Folge in die ak-
tive Form umgewandelt wird) beträgt ledig-
lich 6%, so dass zum Erreichen adäquater
Plasmalevels relativ hohe orale Dosen zuge-
führt werden müssen. Die Ausscheidung er-
folgt zu 80% renal, so dass Dabigatran bei Pa-
tienten mit Niereninsuffizienz kontraindiziert
ist. 

In einer Studie mit 3493 Patienten mit
elektiver totaler Hüftendoprotheseneinlage
(RE-NOVATE-Studie) wurde die Effizienz von
Dabigatran (220 mg bzw. 150 mg, einmal täg-
lich) mit der Standardtherapie zur Thrombo-
seprophylaxe (Enoxaparin, 40 mg s.c. einmal
täglich) verglichen. Der primäre Endpunkt
(VTE oder Tod) wurde bei 6,7% der Patienten
mit Enoxaparin, bei 6,0% mit 220 mg Dabiga-
tran und bei 8,6% mit 150 mg Dabigatran er-
reicht, womit Dabigatran im Vergleich zu
 Enoxaparin «non-inferior» erschien [44]. In der
ähnlich aufgebauten RE-MODEL-Studie
wurde bei 2076 Patienten mit elektiver Knie-
endoprotheseneinlage der primäre Endpunkt
(VTE oder Tod) bei 37,7% unter Enoxaparin,
bei 36,4% unter Dabigatran 220 mg und bei
40,5% unter Dabigatran 150 mg erreicht, wo-

mit beide Dabigatran-Dosen verglichen mit
dem Standard «non-inferior» waren [45]. In
beiden Studien traten schwere Blutungen oder
ein Anstieg der Leberenzyme in allen 3 Grup-
pen in gleichem Masse auf. In den laufenden
Phase-III-Studien RE-COVER und RE-MEDY
wird die Anwendung von Dabigatran zur Se-
kundärprävention venöser Thromboembolien
untersucht [46, 47].

In einer Phase-II-Studie (PETRO) bei 502
Patienten mit Vorhofflimmern wurde Dabiga-
tran (50, 150 oder 300 mg zweimal täglich)
 alleine oder in Kombination mit Aspirin oder
Warfarin zur Prävention von Schlanganfällen
untersucht [48]. Es zeigte sich eine ähnliche
Effizienz und Sicherheit von Dabigatran 2 ×
150 mg verglichen mit der Standardtherapie
(Warfarin), so dass in der aktuell laufenden
Phase-III-Studie (RE-LY) Dabigatran 110 mg
und 150 mg mit OAK bei etwa 15 000 Patien-
ten mit Vorhofflimmern verglichen wird [49].
Eine plazebokontrollierte Phase-II-Studie
(RE-DEEM) zur Untersuchung von Dabiga-
tran (plus Aspirin und Clopidogrel) als Sekun-
därprophylaxe nach Myokardinfarkt ist eben-
falls unterwegs [50]. 

Schlussfolgerungen

Auf der Suche nach Alternativen zu der oralen
Antikoagulation mit Coumarinen sind über
die letzten Jahre eine Vielzahl neuer Antiko-
agulantien entwickelt worden. Am intensivs-
ten untersucht wurden die selektiven Faktor-
Xa-Hemmer sowie die direkten Thrombininhi-
bitoren, von denen viele aktuell noch in
 klinischen Studien weiter getestet werden,
während andere in der Entwicklung bereits
fortgeschritten und auch in der Schweiz zuge-
lassen wurden (z.B. Fondaparinux, Bivaliru-
din). Idealerweise sollten die Antikoagulantien
der neuen Generation eine Reihe Anforderun-
gen erfüllen (Abb. 2); vor allem eine Verbesse-
rung der Effizienz und des Sicherheitsprofils,
die orale Anwendbarkeit (was prinzipielle für
Ximelagatran demonstriert wurde und aktuell
z.B. für Rivaroxaban und Dabigatran unter-
sucht wird), sowie die fehlende Notwendigkeit
einer Monitorisierung (wie es bereits bei nie-
dermolekularen Heparinen erfolgreich prakti-
ziert wird) wäre wünschenswert. Trotz zu-
meist positiver Resultate erster Untersuchun-
gen haben die Erfahrungen mit Ximelagatran
gezeigt, dass erst der breitere Einsatz über
längere Zeit zeigen kann, wie sich diese neuen
Präparate bezüglich Effektivität, Sicherheit
und Nebenwirkungen mit den etablierten ora-

Neue Antikoagulantien

Abbildung 2
Neue Antikoagulantien –
Die «ideale» Substanz und
offene Fragen.

Die «ideale» Substanz

Gute Wirksamkeit

Niedriges Blutungsrisiko

Fixe Dosis

Sichere Anwendung ohne 
Monitoring

Orale Verfügbarkeit

Antagonisierbarkeit

Grosse Langzeitstudien vorhanden

Aktuell offene Fragen 

Anwendbarkeit in weiteren
«Standard» Indikationen
 (Vorhofflimmern, ACS)?

Anwendbarkeit in speziellen
 Situationen (Schwangerschaft,
Malignom)?

Monitoring? Welcher Wert für
welche Substanz? Zielwerte?

Kosten/Nutzen?

Grosse Langzeitstudien zu Wirk-
samkeit und Sicherheit fehlen!
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len Antikoagulantien vergleichen. Blutungs-
komplikationen sind eine gefürchtete Kompli-
kation der Antikoagulantien, auf die ein be-
sonderes Augenmerk speziell in der bisher na-
turgemäss nur spärlich untersuchten Lang-
zeitanwendung dieser neuen Substanzen ge-
legt werden muss. Abgesehen von SSR 126517
besitzt keines der genannten Präparate ein
Antidot, welches sich ungünstig auf die Steu-
erbarkeit im Fall von Blutungskomplikatio-
nen auswirken könnte. Speziell in diesem Zu-
sammenhang wäre ein Monitoring der Gerin-
nung wünschenswert; jedoch ist bisher nicht
geklärt, welcher Wert (aPTT, anti-Faktor Xa
Aktivität, INR, direkter Substanznachweis?)
für welche Substanz klinisch am geeignetsten
ist und in welchem Bereich sich die Zielwerte
bewegen sollten. Darüber hinaus werden Kos-
ten-Nutzen-Analysen zeigen müssen, ob der
breite Einsatz dieser neuen (und dadurch teu-
reren) Substanzen kosteneffektiv ist vergli-
chen mit den (relativ kostengünstigen) Vita-
min K-Antagonisten bzw. Heparin, welches zu-
letzt im Rahmen der ISAR-REACT 3 Studie er-
neut heftig diskutiert wurde. Die Wirksamkeit
und Sicherheit der neuen Substanzen in be-
sonders herausfordernden Situationen wie der
Thromboembolieprophylaxe und -therapie bei
Malignompatienten sowie der Antikoagulation
in der Schwangerschaft ist ebenfalls erst in
wenigen Studien untersucht.

Gesamthaft erscheint es in Anbetracht der
bisher grösstenteils positiven Erfahrungen
wahrscheinlich, dass eine (wenn nicht meh-
rere) der genannten Antikoagulantien eines
Tages die Coumarine für deren aktuelle Indi-
kationen ablösen wird. Bis es soweit ist, bedarf
es jedoch weiterer, grosser Langzeitstudien,
welche die Wirksamkeit und Sicherheit der
neuen Substanzen im Vergleich zu dieser seit
Jahrzehnten etablierten Standardtherapie be-
legen.
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