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Patienten, die aufgrund der neulich entdeckten
Polymorphismen oder Mutationen von Proteinen,
welche im Vitamin-K- (VKOR-) oder Coumarin-
(Cyp2C9-)Metabolismus involviert sind, entweder
minimale oder beängstigend hohe Coumarindosen
benötigen und noch immer nicht korrekt einge-
stellt sind, all diese Hürden machen die seit den
1940er Jahren verfügbare Coumarintherapie zur
stetigen Herausforderung für Arzt und Patient.
Der Traum vom idealen Antikoagulans, welches
kein Labormonitoring benötigt, trotzdem wirk-
sam und sicher ist, einen raschen Wirkungs-
eintritt zeigt und keine Interaktionen mit Nah-
rung und Medikamenten aufweist, ging in den
1990er Jahren mit den niedermolekularen Hepa-
rinen, den kurz- bzw. langwirksamen Pentasac-
chariden Fondaparinux und Idraparinux sowie
dem Bivalirudin und dem Argatroban nur teil-
weise in Erfüllung; deren ausschliesslich paren-
terale Applikationsform für die langfristige An-
wendung ist nicht ideal.
Gelöst schien das Problem 2005 mit der Ent-
wicklung von Ximelagatran, einem oralen hoch-
selektiven direkten reversiblen Thrombin-Hem-
mer, welcher 12-stündlich gewichtsunabhängig
undohneLabormonitoringverabreichtwird.Trotz
gleicher Wirksamkeit mit niedermolekularen
Heparinen, wie sie in mehreren randomisiert
kontrollierten Studien nachgewiesen werden
konnte, musste Ximelagatran wenige Wochen
nacherfolgterZulassungwegenteilweiseschwerer
Hepatotoxizität wieder vom Markt genommen
werden [1].
Schon ist ein weiterer direkter reversibler oraler
Thrombinhemmer mit denselben Vorteilen wie
Ximelagatran in fortgeschrittener Evaluation:
das Dabigatran Etexilate [2]. In den bereits publi-
zierten randomisierten doppelblinden Studien
hatDabigatran ineinerDosis von150bzw.220mg
einmal täglichbeiderPräventionder tiefenVenen-
thrombose nach Hüft- bzw. Knie-Totalprothesen-
Operation hinsichtlich Wirksamkeit und Sicherheit
mindestens so gut abgeschnitten wie Enoxaparin
40mgtäglich.DabeiwurdeauchkeinUnterschied
beim Verlauf der Leberenzyme beobachtet.
Am weitesten fortgeschritten in der Evaluation
ist Rivaroxaban, ein oraler direkter Faktor-Xa-
Inhibitor, der gewichtsunabhängig dosiert und zu
2⁄3 hepatisch metabolisiert, zu 1⁄3 renal unver-
ändert eliminiert wird und dies mit einer Halb-
wertszeit von 5 bis 9 bei jungen bzw. 11 bis
12 Stunden bei älteren Individuen. Die Ergebnis-

Kein Arzt, der an den Tücken der Coumarinbe-
handlung nicht schon beinahe verzweifelt wäre,
viele Patienten, die deren letzten Tag herbei-
sehnen: die unverzichtbaren Laborkontrollen,
die Dosisanpassungen bei Vitamin-K-reicher
oder -armer Kost, bei neu eingeführten oder ab-
gesetzten interferierenden Medikamenten, bei
Durchfall oder Erbrechen, bei Änderung der
Essensgewohnheiten, ganz zu schweigen von
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Abbildung 1A

Absolute risk reduction for
1) Objectively diagnosed symptomatic or asymptomatic DVT, non-fatal PE,

death of any cause 2.6% (95% CI 1.5–3.7), p <0.001
2) Major venous thromboembolism 1.8% (95% CI 1.0–2.5), p <0.001
3) Major bleeding –0.2%, p = 0.18
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40 mg enoxaparin/d
for 10–14 days started 12 h
before surgery + placebo
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Abbildung 1B

Absolute risk reduction for
1) Objectively diagnosed symptomatic or asymptomatic DVT, non-fatal PE,

all-cause mortality 7.3 % (95% CI 5.2–9.4), p <0.0001
2) Any on-treatment bleeding –1.1%, p = 0.25
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se der drei bereits publizierten randomisierten
doppelblinden Studien (Abb 1A–C x) mit Ver-
gleich von 10 mg Rivaroxaban vs. Enoxaparin
40 mg je einmal täglich nach orthopädischen Ein-
griffen waren sehr ermutigend. Die Record-1- [3]
und -2-Studien [4] haben gezeigt, dass 10 mg
Rivaroxaban bei vergleichbarer Sicherheit signi-
fikant wirksamer ist als 40 mg Enoxaparin bei
der Verhütung von thromboembolischen Kom-
plikationen nach elektiver Hüftchirurgie. Diesel-
be Aussage kann für die elektive Kniechirurgie
gemacht werden, basierend auf den Resultaten
der Record-3-Studie [5]. Und in der Einstein-
Dosisfindungsstudie [6] (Abb. 2x), einer Phase-
2-Studie, welche bei der Therapie der tiefen
Venenthrombose Rivaroxaban in einer Dosie-
rung von 20 mg, 30 mg bzw. 40 mg täglich mit
einer Standardtherapie bestehend aus einem
niedermolekularen Heparin in Standarddosie-
rung gefolgt von einem Vitamin-K-Antagonisten
vergleicht, hat Rivaroxaban sowohl bezüglich
Wirksamkeit als auch Sicherheit sehr gut
abgeschnitten. Phase-3-Studien laufen bereits
für die Initialtherapie (3–12 Monate), aber auch
für die extendierte Therapie nach 6 bis 12 Mo-
naten.
Zusammenfassend kann festgehalten werden,
dass mit dem in sehr sorgfältig durchgeführten
Studien evaluierten Rivaroxaban ein wirksames
und sicheres Antikoagulans in der Pipeline ist,
welches die Antikoagulation in mancher Hinsicht
revolutionieren dürfte. Allerdings stammen die
günstigen Erfahrungen mit Rivaroxaban bisher
ausschliesslich aus dessen kurzfristigem Einsatz
in Studien entsprechend selektionierter Patienten.
Die eigentliche Bewährungsprobe im langfristigen
und breiten Einsatz steht dem Medikament erst
noch bevor.
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Abbildung 2
Einstein-DVT (dose-finding study).

1) 3-month incidence of the composite of symptomatic VTE complications and asymptomatic
deterioration in thrombotic burden (ultrasound, lung scanning) at day 84.

2) Major bleeding and clinically relevant non-major bleeding.
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Abbildung 1C

Absolute risk reduction for
1) Any DVT, non-fatal PE, death from any cause 9.2% (95% CI 5.9–12.4), p <0.001
2) Major VTE and symptomatic VTE 1.6% (95% CI 0.4–2.8), p = 0.01

(for symptomatic events p = 0.005)
3) Major bleeding –0,1%, n.s.
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