
In den letzten Jahren wurden zahlreiche neue Thrombo-

zytenhemmer und Antikoagulanzien entwickelt,  einige

Substanzen sind in der Schweiz bereits zugelassen. Die

Möglichkeiten der antiaggregatorischen Therapie sind

hierdurch effektiver geworden, allerdings oft um den

Preis erhöhter Blutungsraten. Die differenzierte indivi-

duelle Einschätzung der Patienten im Hinblick auf de-

monstrierte Risikogruppen sowie die Wahl und Kombi-

nation der richtigen Präparate, die Gabe zum richtigen

Zeitpunkt und die Auswahl der passenden Therapie-

dauer sind essenziell beim Einsatz gerinnungshemmen-

der Substanzen geworden und  stellen eine Chance und

Herausforderung zugleich für den Kliniker dar. 

CATHÉRINE GEBHARD UND JÜRG H.  BEER

Die Entwicklung neuer Antikoagulanzien und Thrombozyten-
hemmer erfolgt in einer rasanten Geschwindigkeit, und ihre
Anwendung unterliegt einem steten Wandel. Zahlreiche neue
gerinnungshemmende Substanzen sind in den letzten Jahren
in klinischen Studien getestet worden, einige davon sind in der
Schweiz bereits für den klinischen Einsatz zugelassen, hier -
unter Prasugrel (Efient®), Rivaroxaban (Xarelto®), Dabigatran
(Pradaxa®), Bivalirudin (Angiox®), Fondaparinux (Arixtra®)
und Lepirudin (Refludan®) (Tabelle 1). Der alte Traum, ver-
mehrte Gerinnungshemmung von einer erhöhten Blutungs -
gefahr zu entkoppeln, ist trotz vielversprechender Substanzen
noch nicht Wirklichkeit geworden. Deswegen ist das gemein-
same Ziel aller neuen Strategien, die Therapie zu intensivieren,
jedoch unter Einhaltung eines adäquaten Sicherheitsprofils.
Ziel der vorliegenden Übersichtsarbeit ist es, die neuen Prä -
parate vorzustellen und einen Überblick über deren aktuelle
Evidenz zu geben.

1. Grundlagen der Blutgerinnung
Bei einer Endothelläsion kommen subendotheliale Gefäss -
bestandteile mit prokoagulanten Substanzen an der Oberfläche
in Kontakt und führen zur Aktivierung von Thrombozyten und
plasmatischer Gerinnung (Abbildung 1). Aktivierte Thrombo-
zyten degranulieren und sezernieren gerinnungsaktive Mikro -
partikel sowie Adenosin-5’-diphosphat (ADP) und Thrombo-
xan A2, die wiederum an ihre Plättchenrezeptoren binden und
zur Stimulation der Thrombozyten führen (Abbildung 1 und
2). Gleichzeitig wird die plasmatische Gerinnung durch die
Freisetzung von Tissue-Faktor (Gewebefaktor III) aus der Ge-
fässwand initiiert, was schliesslich zur Aktivierung von Pro-
thrombin und zur Bildung von Fibrin führt (Abbildung 2). Die
aktivierten Thrombozyten vernetzen sich über zirkulierendes
Fibrinogen, was letztlich zur Plättchenaggregation und Bil-
dung eines okkludierenden Thrombus an der Endothelläsion
führt. Zahlreiche Präparate greifen an unterschiedlichen Stel-
len in diesen Prozess ein: Thienopyridine wie Clopidogrel (Pla-
vix ®), Prasugrel (Efient ®) und Ticagrelor blockieren selektiv
die Bindung von ADP an den P2Y12-Rezeptor auf Thrombo -
zyten (Abbildung 1 und 2), Acetylsalicylsäure (Aspirin®) hemmt
die Cyclooxygenase (COX) der Thrombozyten und somit indi-
rekt die Thromboxan-A2-Bildung (Abbildung 1 und 2), und
GP-IIb/IIIa-Rezeptor-Antagonisten (Eptifibatid, Tirofiban,
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Merksätze

■ Verschiedene neue Antikoagulanzien und Thrombozytenhemmer las-
sen auf eine vereinfachte, effektivere und besser individualisierte
Therapie hoffen.

■ Sicherheit, Anwendbarkeit und Kosteneffektivität werden sich erst
noch in Real-World-Registern beweisen müssen. 

■ Essenziell ist die sorgfältige Auswahl der Patienten im Hinblick auf
demonstrierte Risikogruppen, sowie die Anpassung der Therapie
unter Abwägung des Risikos eines thromboembolischen Ereignisses
einerseits und des Blutungsrisikos andererseits.

■ Eine grosse Herausforderung für den täglichen klinischen Einsatz
der neuen Gerinnungshemmer stellt die fehlende laborchemische
Monitorisierbarkeit der individuellen Substanzwirkung dar.

Plättchenhemmer und Antikoagulanzien
Eine Übersicht zu neuen Substanzen
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 Abciximab) verhindern die Interaktion von Fibrinogen mit
dem GP-IIb/IIIa-Rezeptor und damit die Vernetzung der Plätt-
chen (Abbildung 1 und 2). Die plasmatische Gerinnung wird
durch Inhibitoren der Faktoren der Gerinnungskaskade ge-

hemmt, hierzu zählen die unfraktionierten (UFH) und nieder-
molekularen (LMWH) Heparine, welche über eine Bindung an
Antithrombin III zu einer Hemmung von FX und Thrombin
führen (Abbildung 1 und 2), die Faktor-Xa-Hemmer (Fondapa-

Substanz Wirkung Entwicklungs- Indikation Studien Studien 
phase (beendet) (laufend)

SCH530348 p.o. Thrombininhibitor Phase III ACS TRA-PCI (26); TRA 2P-TIMI 50; TRACER

E5555 i.v. PAR-1-Rezeptor-Antagonist Phase II ACS Serebruany et al., 2009 (27) NCT00619164

Lepirudin Thrombininhibitor zugelassen HIT OASIS-2 (28)
(Refludan®) i.v.

Bivalirudin  Thrombininhibitor zugelassen ACS vor PCI ACUITY (16); HORIZONS-
(Angiox®) i.v. AMI (17); ISAR-REACT-3 (18)

Dabigatran Thrombininhibitor zugelassen* Postoperative Thrombo- BISTRO I (19); BISTRO II (20); RE-SOLVE, RE-MEDY,
(Pradaxa®) p.o. embolieprophylaxe nach RE-NOVATE (21); RE-MODEL (22); RE-DEEM

Hüft-/Kniegelenksersatz RE-MOBILIZE (23); RE-LY (24);
RECOVER (25) 

AZD0837 p.o. Thrombininhibitor Phase II Vorhofflimmern Lip et al., 2009 (15)

Clopidogrel P2Y12-Rezeptor-Antagonist zugelassen ACS PCI-CURE (1); CREDO (2)
(Plavix®) p.o.

Prasugrel P2Y12-Rezeptor-Antagonist zugelassen ACS TRITON-TIMI 38 (3) TRILOGY ACS
(Efient®) p.o.

Ticagrelor p.o. P2Y12-Rezeptor-Antagonist Phase III ACS DISPERSE (7, 8); PLATO (9)

Cangrelor i.v. P2Y12-Rezeptor-Antagonist Phase III ACS CHAMPION-PCI (11);
CHAMPION-PLATFORM (12)

Fondaparinux indirekter FXa-Inhibitor zugelassen Postoperative Thrombo- EPHESUS (35); PENTATHALON (36);
(Arixtra®) s.c. embolieprophylaxe AP PENTAMAKS (37); PENTHFRA (38)

OASIS 5/6 (40)

Idraparinux s.c. indirekter FXa-Inhibitor Entwicklung van Gogh (41); van Gogh 
eingestellt Extension (42); AMADEUS (43)

Idrabiotaparinux s.c. indirekter FXa-Inhibitor Phase III Therapie und Prophylaxe CASSIOPEA;
von Thromboembolien BOREALIS-AF

Rivaroxaban direkter FXa-Inhibitor zugelassen Postoperative Thrombo- RECORD I—III (29); ROCKET-AF
(Xarelto®) p.o. embolieprophylaxe nach ATLAS ACS TIMI 46 (30)

Hüft-/Kniegelenkersatz

Apixaban p.o. direkter FXa-Inhibitor Phase III Postoperative Thrombo- APROPOS (32); APPRAISE-1 (33); APPRAISE-2; AVERROES;
embolieproph. nach Hüft-/ Lassen et al.; 2009 (34) ARISTOTLE
Kniegelenkersatz, ACS

Betrixaban p.o. direkter FXa-Inhibitor Phase II Postoperative Thrombo- EXPERT (31)
embolieprophylaxe nach 
Hüft-/Kniegelenkersatz

Terutroban p.o. Thromboxanrezeptor- Phase III Sekundärprävention CVI Belhassen et al., 2003 (13) PERFORM (14)
Antagonist

* in der Schweiz noch nicht verfügbar

Tabelle: Synopsis der neueren Substanzen im Studienprogramm, Applikationsart, Indikation und
Tabelle: Wirkort der Substanz, Angaben der wichtigsten im Text erwähnten abgeschlossenen und
Tabelle: noch laufenden Studien. Erstellungsdatum 01/2010.



rinux [Arixtra®], Idrabiotaparinux, Rivaroxaban [Xarelto®], Api-
xaban und Betrixaban), die Thrombininhibitoren SCH530348,
E5555, Lepirudin [Refludan®], Bivalirudin [Angiox®], Dabiga-
tran [Pradaxa®], AZD0837) sowie die Vitamin-K-Antagonisten.
Häufig kommen die genannten Substanzen als Kombinations-
therapien zum Einsatz. 

2. Inhibitoren der Thrombozytenaggregation
2.1 ADP-Rezeptor-Antagonisten: Clopidogrel, Prasugrel,
Cangrelor, Ticagrelor
Der Einsatz des Thienopyridins Clopidogrel (Plavix®) beim
akuten Koronarsyndrom ist etabliert, und sein Nutzen wurde
in zahlreichen internationalen Studien, wie der PCI-CURE (1)
und der CREDO-Studie (2), bewiesen. Clopidogrel bindet irre-
versibel an den ADP-P2Y12-Rezeptor und blockiert damit die
Plättchenaggregation. Beim Einsatz von Prasugrel (Efient®)
(10 mg/Tag), einem neuen Thienopyridin, scheint das be-
kannte Clopidogrel-Problem, das Vorhandensein von Non-Res-
pondern, nicht aufzutreten, zudem bietet Prasugrel eine hö-
here Bioverfügbarkeit und einen schnelleren Wirkeintritt als
Clopidogrel und wurde im direkten Vergleich mit Clopidogrel
(75 mg/Tag) in der Phase-III-Schlüsselstudie TRITON TIMI-38

an 13 608 Patienten mit akutem Koronarsyndrom untersucht (3).
Die Ergebnisse dieser Studie zeigten eine Überlegenheit von
Prasugrel bzgl. des Auftretens des primären Endpunktes, aller-
dings um den Preis erhöhter Blutungskomplikationen. Diese
traten besonders bei über 75-jährigen Patienten, Patienten mit
stattgehabtem CVI oder TIA, bei Patienten mit einem Körper-
gewicht <60 kg, bei Patienten, die sich einer Bypassoperation
unterziehen mussten, und bei Patienten mit eingeschränkter
Nierenfunktion auf. Hingegen zeigten Subgruppenanalysen
dieser Studie, dass besonders Patienten nach Stentimplanta-
tion, Patienten mit ST-Hebungsinfarkt und Diabetiker von
 Prasugrel profitieren dürften (4–6). Essenziell ist somit die
sorgfältige Auswahl der Patienten im Hinblick auf die in der
TRITON-TIMI-38-Studie demonstrierten Risikogruppen, eben -
so die Wahl des richtigen Zeitpunktes und der Dauer der Pra-
sugrel-Gabe. Aufgrund der Ergebnisse der TRITON-TIMI-38-
Studie wurde Prasugrel im Februar beziehungsweise Juni 2009
durch EMEA und FDA für den Einsatz bei Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom zugelassen. Daten von Studien, die eine
höhere Ladedosis von Clopidogrel untersuchen, sowie die Er-
gebnisse pharmakokinetischer Substudien, wie der TRILOGY-
ACS-Studie (NCT00699998, www.clinicaltrials.gov), die die
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Abbildung 1: aktivierter Thrombozyt, Plättchenrezeptoren, Plättchenhemmer und ihre Wirkorte. TxA2, ThromboxanA2; TF, Tissue-Faktor: ADP, Adenosin-Diphosphat; ATIII, Antithrombin III; R, Rezeptor;
PAR-1/4, protease-activated receptor (Thrombinrezeptor); AA, Arachidonsäure; vWF, von-Willebrand-Faktor; GP, Glykoprotein; II—XII, Faktoren der Blutgerinnungskaskade; a, aktiviert.



 Effizienz und Sicherheit einer niedrigeren Prasugrel-Dosierung
(5 mg/Tag Erhaltungsdosis) evaluiert, bleiben abzuwarten. 
Mit Cangrelor (intravenöse Gabe) und Ticagrelor (orale Verab-
reichung) stehen reversible und kurz wirksame ADP-Rezeptor-
Antagonisten zur Verfügung, die in der akuten Phase eine
 effektive und reproduzierbare Plättchenhemmung zeigen.
 Ticagrelor (früher AZD6140) ist ein neuer ADP-P2Y12-Re-
zeptor-Inhibitor, der sich durch eine besonders potente,
schnelle und reversible Hemmung der Thrombozyten aus-
zeichnet. Seine Wirksamkeit wurde in Phase-II-Studien (DIS-
PERSE; 7,8) gezeigt und nun in der Phase-III-PLATO-Studie an
18 624 Patienten mit akuten Koronarsyndromen untersucht
(9). Hierbei zeigte sich eine signifikante Reduktion (9,8 vs.
11,7%) des primären Endpunktes (kardiovaskulärer Tod, Re-
Infarkt, zerebrovaskulärer Insult) unter Ticagrelor (180 mg
 Ladedosis/90 mg bid Erhaltungsdosis) im direkten Vergleich
mit Clopidogrel (300 mg bzw. 600 mg Ladedosis, 75 mg qd
 Erhaltungsdosis), ohne Zunahme des Blutungsrisikos. Zu
 bemerken ist jedoch, dass unter Ticagrelor bei 1,9 Prozent der
Patienten Asthmaexazerbationen auftraten, was zu einem
 vermehrten Drop-out führte. Der Vorteil von Ticagrelor besteht

in der Reversibilität seiner Wirkung, die diese Substanz beson-
ders für potenzielle Kandidaten einer Bypass-Operation attrak-
tiv erscheinen lässt. Zudem benötigt Ticagrelor im Gegensatz
zu Clopidogrel und Prasugrel keine Aktivierungsschritte und
zeigt dementsprechend einen schnelleren Wirkeintritt. Can-
grelor (früher AR-C69931) ist ein parenteraler ADP-P2Y12-Re-
zeptor-Antagonist mit schnellem Wirkungseintritt und einer
sehr kurzen Plasma-Halbwertszeit von 3 bis 6 Minuten (10).
Wie Ticagrelor benötigt auch Cangrelor keine hepatischen
 Aktivierungsschritte. Dieses Profil macht diese Substanz vor
allem attraktiv für den periprozeduralen Einsatz bei Patienten,
die einer Koronarintervention zugeführt werden. Cangrelor
wurde in zwei grossen Phase-III-Studien bei über 13 000 Pa-
tienten mit akutem Koronarsyndrom vor Koronarangiografie
untersucht (CHAMPION-PCI, 11, und CHAMPION-PLAT-
FORM, 12). Beide Studien wurden jedoch aufgrund einer er-
höhten  Inzidenz von leichten und mittelschweren Blutungs-
komplikationen im Cangrelor-Arm vorzeitig beendet. Auf-
grund der vorteilhaften Pharmakokinetik der Substanz bleibt
jedoch in zukünftigen Studien zu evaluieren, ob Subpopula-
tionen von  dieser Substanz profitieren können. 
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Abbildung 2: Thrombozyten-Signaltransduktion, plasmatische Blutgerinnung und deren Interaktionen, Wirkort der Plättchenhemmer und Antikoagulanzien. TxA2, ThromboxanA2; ADP, Adenosin-
Diphosphat; ATIII, Antithrombin III; R, Rezeptor; PAR-1/4, protease-activated receptor 1/4 (Thrombinrezeptor); vWF, von-Willebrand-Faktor; GP, Glykoprotein; II—XII, Faktoren der Blutgerinnungskaskade;
a, aktiviert; TF, Tissue-Faktor (Gewebefaktor III). 



2.2 Thromboxan-Inhibitor: Terutroban
Terutroban (früher S18886) ist ein oraler, reversibler Inhibitor
des Thromboxan-Rezeptors auf Thrombozyten und zeigt dem-
nach ein ähnliches Wirkprofil wie Aspirin®, welches die
Thromboxan-Synthese über Inhibierung der Cyclooxygenase
hemmt. In Phase-II-Studien konnte ein inhibitorischer Effekt
von Terutroban auf die Plaque-Progression und endotheliale
Dysfunktion bei Patienten mit Arteriosklerose gezeigt werden
(13). Derzeit wird in der Phase-III-PERFORM-Studie (14) die
Effizienz von Terutroban auf die Sekundärprävention eines
 zerebrovaskulären Insults im Vergleich mit Aspirin untersucht.
Ergebnisse dieser Studie werden im Jahr 2011 erwartet. 

3. Hemmung der plasmatischen Gerinnung
In den letzten Jahren wurden zahlreiche neue Antikoagulan-
zien entwickelt, die einfacher anzuwenden, leicher zu monito-
risieren sind und ein besseres Sicherheitsprofil aufweisen als
die etablierten Vitamin-K-Antagonisten Acenocoumarol (Sin-
trom®), Warfarin (Coumadin®) und Phenprocoumon (Marcou-
mar®). Hierzu zählen die Faktor-Xa-Inhibitoren Fondaparinux
(s.c.), Idraparinux (s.c.), Idrabiotaparinux (s.c.),  Rivaroxaban
(p.o.) und Apixaban (p.o.) sowie die direkten Thrombininhi-
bitoren Lepirudin (i.v.), Bivalirudin (i.v.) und Dabigatran
(p.o.). Die Effizienz und Sicherheit dieser Substanzen wurden
in zahlreichen Studien untersucht. In der Entwicklung am
 weitesten vorangeschritten und in der Schweiz und in der EU
bereits zugelassen sind Fondaparinux (Arixtra®), Bivalirudin
(Angiox®) und Dabigatran (Pradaxa®).

3.1 Thrombininhibitoren
Nachdem der orale Thrombininhibitor Ximelagatran wegen He-
patotoxizität vom Markt genommen und laufende Studien mit
dieser Substanz beendet wurden, untersucht man derzeit wei-
tere Mitglieder mit diesem Wirkungsmechanismus, hierunter
 Bivalirudin, Dabigatran und Lepirudin. Diese Hirudin-Derivate
haben biologische und pharmakokinetische Eigenschaften, die
ihren klinischen Einsatz attraktiv erscheinen lassen, zeigen aber
bezüglich Blutungskomplikationen variable Ergebnisse. 

3.1.1 AZD0837 
AZD0837 ist ein Prodrug, das zu dem selektiven und rever -
siblen Thrombininhibitor AR-H067637 konvertiert wird. Das
Nachfolgepräparat von Ximelagatran zeigte kürzlich in einer
Phase-II-Studie an 955 Patienten mit Vorhofflimmern gute
pharmakokinetische Eigenschaften sowie ein akzeptales Wirk-
und  Sicherheitsprofil (15). Das Präparat wurde in allen 4 ver-
wen deten Dosierungen gut toleriert und zeigte keinen Hinweis
für eine Hepatotoxizität. Aufgrund der Erfahrungen mit Xime-
la gatran waren Patienten mit erhöhten Transaminasen jedoch
vorgängig ausgeschlossen worden. Diese positiven Resultate
müssen sich nun in Phase-III-Studien bestätigen. 

3.1.2 Bivalirudin (Angiox®)
Das parenteral verabreichte Hirudinderivat Bivalirudin (Angiox®)
hat eine Plasma-Halbwertszeit von etwa 25 Minuten nach

i.v.-Applikation und ist somit für den Akuteinsatz geeignet.
Seine Wirksamkeit (+/– GpIIb/IIIa-Inhibitor) wurde in der
Phase-III-ACUITY-Studie an 13819 Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom (instabile Angina pectoris oder NSTEMI) im Ver-
gleich zur Standardtherapie (UFH oder Enoxaparin, jeweils +
GpIIb/IIIa-Inhibitor) untersucht. Die Ergebnisse dieser Studie
zeigten einen Netto-Benefit unter Bivalirudin, bedingt durch
eine reduzierte Blutungshäufigkeit (3,0 vs. 5,7%, [16]). In der
Schweiz ist Bivalirudin daher im Rahmen der perkutanen Ko-
ronarintervention bei Patienten mit NSTEMI und instabiler AP
zugelassen. Die Ergebnisse der Phase-III-HORIZONS-AMI-Stu-
die wurden im Jahre 2009 publiziert und zeigten nach
30 Tagen eine signifikante Verringerung von Gesamt- und kar-
diovaskulärer Mortalität von 3,8 Prozent auf 2,1 Prozent sowie
weniger schwere Blutungskomplikationen unter Bivalirudin
(5,8 versus 9,2 %) bei 3602 Patienten mit STEMI, die einer pri-
mären PCI zugeführt wurden (17). Diese Daten bewirkten,
dass Bivalirudin im Dezember 2009 auch für die Anwendung
im primären PCI-Verfahren bei Patienten mit STEMI die Zulas-
sung erhielt. Angiox® soll im europäischen Wirtschaftsraum ab
Januar 2010 für diese neue Indikation zur Verfügung stehen. In
der kürzlich erschienenen ISAR-REACT-3-Studie zeigte sich
hingegen trotz reduziertem Blutungsrisiko unter Bivalirudin
kein Unterschied zwischen Bivalirudin und Heparin im kom-
binierten Endpunkt (Tod, Myokardinfarkt, Revaskularisation
und schwere Blutung) bei Patienten mit stabiler oder instabiler
Angina pectoris (18). Auch wurden vielfach die underpower-
ten Endpunkte der ACUITY- und HORIZON-AMI-Studie sowie
die hohe «non-inferiority»-Marge von 25 Prozent in der
ACUITY-Studie kritisiert. Somit werden also erst Real-World-
Register zeigen können, welche Subpopulationen tatsächlich
von Bivalirudin profitieren können. 

3.1.3 Dabigatran (Pradaxa®)
Nachdem Phase-II- und Phase-III-Studien (BISTRO I [19];
 BISTRO II [20]; RE-NOVATE [21]; RE-MODEL [22]; RE-MOBI-
LIZE [23]; RE-LY [24]; RECOVER [25]) Effizienz und Sicherheit
dieser Substanz gezeigt hatten, wurde der oral verabreichbare,
direkte Thrombinhemmer Dabigatran im März 2008 von der
EMEA zur Prophylaxe thromboembolischer Erkrankungen bei
Patienten nach Knie- oder Hüftgelenksersatz zugelassen.
Daten der RE-LY Studie, die bei 18113 Patienten mit Vorhof-
flimmern die Effizienz und Sicherheit von Dabigatran (110 mg
bzw. 150 mg bid) mit Warfarin verglich, wurden im September
2009 publiziert (24). Dabigatran wurde in dieser Indikation
2-mal täglich eingenommen und zeigte in der niedrigeren
 Dosierung (110 mg bid) bei der Prävention thromboemboli-
scher Ereignisse die gleiche Effektivität wie Warfarin, bot je-
doch ein um relative 20 Prozent reduziertes Blutungsrisiko,
hingegen zeigte sich in der höheren Dosierung (150 mg bid) bei
höherer Effizienz auch eine erhöhte Anzahl schwerer Blutun-
gen (3,11%/Jahr vs. 3,26%/Jahr im Warfarin-Arm). Im De-
zember 2009 wurden die Ergebnisse der RECOVER-Studie pu-
bliziert (25), die die Nichtunterlegenheit von Dabigatran im
Vergleich zu Warfarin bei der Behandlung der akuten venösen
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Thromboembolie demonstrierte. Zudem zeigte sich 6 Monate
nach Randomisierung ein um 29 Prozent reduziertes Blu-
tungsrisiko im Dabigatran-Arm der Studie. Zwei weitere  
Phase-III-Studien, RE-SOLVE (NCT00558259) und RE-MEDY
(NCT00680186, www.clinicaltrials.goy), untersuchen derzeit
die Langzeitanwendung von Dabigatran zur Sekundärpräven-
tion venöser Thromboembolien. Erste Ergebnisse der RE-DEEM-
Studie (NCT00621855, www.clinicaltrials.gov), einer plazebo-
kontrollierten Phase-II-Studie, die die Sicherheit von Dabigatran
(plus Aspirin und Clopidogrel) in unterschiedlichen Dosierun-
gen (50–150 mg bid) bei der Sekundärprävention nach Myo-
kardinfarkt untersuchte, wurden im November 2009 am Jah-
reskongress der American Heart Association (AHA) in Orlando
präsentiert. Es zeigten sich hierbei in den Dabigatran-Armen
mit den Dosierungen 150 mg beziehungsweise 110 mg bid
bis zu 23 Prozent leichte und bis 6 Prozent schwere Blutungs-
komplikationen. Um die Effektivität von Dabigatran in dieser
Indikation beurteilen zu können, werden weitere Studien
mit ausreichend Power benötigt. Der Nachteil des fehlenden
Antidots für Dabigatran wird durch die kurze Halbwertszeit
der Substanz relativiert. Auch sollte der seltene Einsatz solcher
meistens nur partiell wirkender Antidote (z.B. Protamin bei
LMWH) im klinischen Alltag bei der Diskussion dieses Negativ-
punktes für Dabigatran berücksichtigt werden. Wechsel -
wirkungen bestehen bei der Einnahme von Protonenpumpen -
inhibitoren, die die Absorption von Dabigatran um 20 bis
25 Prozent reduzieren. Im Gegensatz zu den meisten EU-Län-
dern ist Pradaxa® in der Schweiz derzeit (01/2010) noch nicht
verfügbar.

3.1.4 SCH530348 und E5555
Die Wirksamkeit eines weiteren oralen Thrombininhibitors,
SCH530348, wird zurzeit in zwei grossen Phase-III-Studien, der
TRA-2P-TIMI-50-Studie (NCT00526474, www.clinicaltrials.gov)
sowie der TRA-CER-Studie (NCT00527943, www.clinicaltrials.gov),
bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom beziehungsweise
bekannter arteriosklerotischer Erkrankung zusätzlich zur
Standardtherapie untersucht. Ergebnisse der TRA-PCI-Studie
hatten bereits ein vielversprechendes Profil von SCH530348
bei Patienten, die sich einer elektiven Koronarintervention un-
terzogen, gezeigt (26). Erste Daten dieser Studien werden Ende
2010 (TRA 2P-TIMI50) erwartet. Umgekehrt ist die Hemmung
der Thrombinwirkung am Rezeptor, welcher auf Thrombo -
zyten und glatten Muskelzellen exprimiert ist, ein interessan-
tes Konzept. Der PAR-1-Rezeptorantagonist E5555 zeigte ein
attraktives Wirkprofil (27) und wird derzeit in einer Phase-II-
Studie (NCT00619164, www.clinicaltrials.gov) an Patienten
mit akutem Koronarsyndrom bei bekannter koronarer Herz -
erkrankung untersucht. 

3.1.5 Lepirudin (Refludan®)
Der bereits zugelassene parenterale direkte Thrombininhibi-
tor Lepirudin (Refludan®) wird seit längerem zur Behandlung
von Patienten mit Heparin-induzierter Thrombopenie (HIT)
verwen det. Daten der OASIS-2-Studie hatten die Überlegen-

heit dieser Substanz im Vergleich mit Heparinen bei der Re-
duktion des primären Endpunktes (kardiovaskulärer Tod, MI,
refraktäre AP) bei 10 141 Patienten mit instabiler AP oder
NSTEMI  demonstriert (28).

3.2 Faktor-Xa-Inhibitoren
Faktor-Xa-Inhibitoren blockieren reversibel die Bindung von
freiem und innerhalb des Prothrombinase-Komplexes gebun-
denem FXa und verhindern so die Umwandlung von Pro-
thrombin zu Thrombin. Man unterscheidet zwischen entera-
len (Rivaroxaban, Apixaban, Betrixaban) und parenteralen
(Fondaparinux, Idraparinux), sowie «direkten» (z.B. Rivaroxa-
ban) und «indirekten» (z.B. Fondaparinux, Idraparinux) Fak-
tor-Xa-Inhibitoren. Letztere hemmen Faktor Xa via Bindung an
seinen physiologischen Inhibitor Antithrombin und erhöhen
hierdurch die Antithrombin-Aktivität. Faktor-Xa-Inhibitoren bie -
ten eine hohe Bioverfügbarkeit, interagieren kaum mit Plasma -
proteinen, benötigen i.d.R. kein Monitoring, zeigen einen schnel-
len Wirkeintritt und haben eine Plasma-Halbwertszeit von
7 bis 15 Stunden. Im Gegensatz zu Heparinen besteht bei Fak-
tor-Xa-Inhibitoren nicht das Risiko des Auftretens einer HIT.
Der Nachteil der Faktor-Xa-Inhibitoren besteht ebenfalls in der
fehlenden Antagonisierbarkeit, was gerade im Hinblick auf die
etwas längere Halbwertszeit ein Problem darstellen kann.

3.2.1 Rivaroxaban (Xarelto®)
Rivaroxaban (Xarelto®) ist ein oraler, direkter Faktor-Xa-Inhi-
bitor mit hoher Bioverfügbarkeit, der im Jahr 2008 nach exten-
siver Testung (u.a. RECORD-I–III-Studien [29]) von der EMEA
zur postoperativen Prophylaxe thromboembolischer Ereig-
nisse nach Hüft- oder Kniegelenksersatz zugelassen wurde. Al-
lerdings demonstrierte kürzlich die Phase-II-ATLAS-ACS-TIMI-
46-Studie eine dosisabhängige Zunahme von Blutungskompli-
kationen unter Rivaroxaban (+ Standardtherapie) bei Patien-
ten mit akutem Koronarsyndrom (30). Eine Phase-III-Studie,
die das Wirkprofil von Rivaroxaban bei der Prävention zere -
brovaskulärer Ereignisse bei Patienten mit VHFli untersucht
(ROCKET-AF-Studie, NCT00403767, www.clinicaltrials.gov),
ist derzeit (01/2010) noch in der Rekrutierungsphase. Aktuell
wird Xarelto® in mehr als 40 Ländern weltweit vermarktet.
 Rivaroxaban wird zu zwei Drittel renal ausgeschieden, deswe-
gen muss der Einsatz des Medikaments bei Patienten mit ein-
geschränkter Nierenfunktion engmaschig überwacht werden.
Rivaroxaban wird 1 bis 2× tgl. in einer Dosierung von 10 mg
 verabreicht. 

3.2.2 Betrixaban
Betrixaban (früher PRT-054021) ist ein oraler, direkter Faktor-
Xa-Inhibitor mit einer Bioverfügbarkeit von 47 Prozent und
einer Plasma-Halbwertszeit von 19 Stunden. Seine Wirksam-
keit wurde in einer ersten Phase-II-Studie (EXPERT [31]) un-
tersucht. Hierbei wurde Betrixaban Patienten nach elektivem
Kniegelenksersatz zur Thromboseprophylaxe verabreicht, im
direkten Vergleich mit Enoxaparin, und bot gleiche Effektivität
bei guter Toleranz und Sicherheit.
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3.2.3 Apixaban
Apixaban ist ein oraler, hochselektiver und potenter Faktor-Xa-
Inhibitor mit niedrigem Molekulargewicht, einer Bioverfügbar-
keit von über 50 Prozent (Halbwertszeit 9–14h) und gutem
Wirkprofil bei der Prävention postoperativer thromboemboli-
scher Ereignisse bei Patienten nach Kniegelenksersatz (Phase-
II-APROPOS-Studie [32]) oder bei der Behandlung des akuten
Koronarsyndroms (Phase-II-APPRAISE-1-Studie [33]), zeigt
jedoch dosisabhängig eine Zunahme von Blutungskomplikatio-
nen verglichen mit der jeweiligen Standardtherapie. Aktuell
wird der Einsatz von Apixaban bei obigen Indikationen in den
entsprechenden Phase-III-Studien an grösseren Kollektiven
untersucht, hierunter die APPRAISE-2-Studie (NCT00831441,
Patienten mit ACS) sowie die AVERROES- (NCT00496769) und
ARISTOTLE-Studien (NCT00412984, www.clinicaltrials.gov)
(jeweils Patienten mit Vorhofflimmern). In der ersten Phase-III-
Studie zur Prävention thromboembolischer Ereignisse nach
elektivem Knieersatz zeigte sich bezüglich der Inzidenz des
primären Endpunktes kein Unterschied zwischen Apixaban
und Enoxaparin; aufgrund der unerwartet niedrigen Event -
raten (9,0 vs. 8,8%) reichte dies jedoch für die kalkulierte sta-
tistische «non-inferiority» nicht aus (34).

3.2.4 Fondaparinux (Arixtra®)
Das synthetische Pentasaccharid Fondaparinux, ein indirekter
Faktor-Xa-Inhibitor, wird subkutan appliziert, zeichnet sich
durch eine hohe Bioverfügbarkeit aus und muss aufgrund der
Halbwertszeit von 17 Stunden nur 1-mal täglich verabreicht
werden. Fondaparinux ist in Europa für die postoperative
Thromboseprophylaxe nach orthopädischen Eingriffen sowie
zur Behandlung von Patienten mit instabiler Angina pectoris
zugelassen. Die Effektivität von Fondaparinux in der Präven-
tion und Behandlung venöser Thromboembolien bei orthopä-
dischen Patienten wurde in 4 grossen Phase-III-Studien unter-
sucht (EPHESUS [35]; PENTATHALON [36]; PENTAMAKS [37];
PENTHIFRA [38]). In einer Metaanalyse dieser Studien zeigte
sich, dass verglichen mit Enoxaparin das Auftreten venöser
Thromboembolien um über 50 Prozent reduziert werden
konnte; zwar traten Blutungskomplikationen im Fondapari-
nux-Arm der Studie signifikant häufiger auf, die Rate «klinisch
relevanter» Blutungskomplikationen war jedoch nicht ver-
schieden (39). Eine kombinierte Analyse der OASIS-5- und
6-Studien ergab ein günstigeres Nebenwirkungsprofil von Fon-
daparinux bei Patienten mit ACS (40), was die Zulassung von
Fondaparinux auch für die instabile Angina pectoris bewirkte.
Der Nachteil von Fondaparinux besteht jedoch im gehäuften
Auftreten von Katheter-Thrombosen während der Koronar -
intervention, aus diesem Grund ist Fondaparinux nicht für den
Einsatz bei Patienten mit NSTEMI oder STEMI zugelassen. 

3.2.5 Idraparinux und Idrabiotaparinux (SSR 126517)
Nach initial vielverspechenden Ergebnissen (van Gogh-Studie,
[41]) demonstrierten zwei Folge-Studien (van Gogh-Extension
[Phase II] [42]; AMADEUS [Phase III] [43]) eine Kumulation
von Blutungskomplikationen nach 6-monatiger Gabe dieser

Substanz. Aus diesem Grund wurde die Weiterentwicklung
von Idraparinux eingestellt. SSR126517 (Idrabiotaparinux) ist
ein biotinyliertes Äquivalent des Idraparinux. Es ist seinem
Vorgänger pharmakokinetisch ähnlich, ermöglicht jedoch
durch die vorhandene Biotindomäne eine rasche Antagonisie-
rung seiner Wirkung mittels Avidin. Die Anwendung von SSR
126517 zur Therapie (CASSIOPEA, NCT00345618) und Prophy-
laxe (BOREALIS-AF, NCT00580216, www.clinicaltrials.gov)
thromboembolischer Erkrankungen wird gegenwärtig in Phase-
III-Studien im Vergleich mit VKA untersucht. 

Zusammenfassung und Ausblick 
Vielversprechende Ergebnisse bei attraktiven Eigenschaften
dieser neuen Wirkstoffe lassen auf eine vereinfachte, effekti-
vere und vor allem besser individualisierte Applikation hoffen.
Breite Anwendbarkeit, Sicherheit und Kosteneffektivität wer-
den sich jedoch erst in Real-World-Registern beweisen müssen.
Auch wird sich dann erst die Wirksamkeit und Sicherheit der
neuen Antikoagulanzien und Thrombozytenhemmer in den
 typischen Subpopulationen, wie Malignompatienten, nieren -
insuffizienten und hochbetagten Patienten, Patienten mit
künstlichen Herzklappen oder letztlich gar in der Schwanger-
schaft, herausstellen. Entscheidend wird sein, ob eine bessere
Effektivität auch eine bessere Prognose mit sich bringt oder ob
ein etwaiger Benefit durch ein höheres Blutungsrisiko wieder
aufgehoben wird. Für den Kliniker gilt es nun, die Therapie
unter Abwägung des Risikos eines thromboembolischen Ereig-
nisses einerseits und des Blutungsrisikos andererseits indivi-
duell anzupassen. Eine grosse Herausforderung für den tägli-
chen klinischen Einsatz dieser neuen Gerinnungshemmer
stellt die fehlende laborchemische Monitorisierbarkeit der in-
dividuellen Substanzwirkung dar. Hierbei scheint der Trend
bei Antikoagulanzien und Plättchenhemmern gegenläufig zu
sein: Antikoagulanzien benötigen in Zukunft weniger Monito-
ring; den Grad der Plättchenhemmung zu messen wird jedoch
angesichts der Variabilität der Plättchenreaktivität und der Po-
tenz der neuen Plättchenhemmer sehr wünschenswert. Noch
ist offen, welche Parameter hierzu dienen könnten, ebenso
fehlen Referenzbereiche, die mit klinischem Outcome korrelie-
ren. Vermutlich wird der Analyse der Plättchenaktivität, die ein
guter Indikator für spätere thromboembolische Ereignisse zu
sein scheint, in der Zukunft eine Rolle bei der Therapieent-
scheidung zukommen. Allerdings sind die Labortests aufgrund
der schwierigen Standardisierung gegenwärtig noch nicht zur
praktischen Anwendung zu empfehlen. ■
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