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Antithrombotika heute: 
Mehr Wahl, mehr Qual

10. Thurgauer Symposium für Innere Medizin 3.9.2015

Prof. Dr. med. B. Frauchiger, Chefarzt Medizinische  Klinik, KSF

Geschichte der Antikoagulation

Dübgen 2012
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Ein kleines Stück Geschichte seit 1997
1. Thurgauer Symposium für Innere Medizin

• Fondaparinux (2002)

• LMH 1 x tgl (2008)

• Ximelagatran (Einführung und Rückzug 2006)

• Rivoraxaban und andere NOAK`s ab 2008

OR

INR
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Thrombose oder Embolie

Hirn-Blutung 

Effekt  und Nebenwirkung eng beeinander!

Mod. nach Hylek EM et al, N Engl J Med 1996;335:540-6
Mod. nachHylek EM et al, Ann Intern Med 1994;120:897-902

Kumarine: Kleine therapeutische Breite und 
Notwendigkeit der Kontrollen

INR („Quick“)
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We have a dream...
… vom idealen Antikoagulans

…die Aerzte und Patienten ab Ende 80-er Jahre

• Peroral
• 1 x täglich
• Keine Quick/INR-Kontrolle
• Wirksam und sicher

Ximelagatran (Exanta ®)

In vielen Ländern, so auch in den USA und in weiten Teilen Europas, 
war das Medikament zugelassen zur Thromboseprophylaxe bei 

orthopädischen Eingriffen
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Fokus heute

• Medikamente die die Gerinnung beeinflussen

– Keine Thrombozytenaggregationshemmer

Beleuchtung von einzelnen, interesssanten Aspekten de r 
antithrombotischen Therapie

8

Angriffspunkte der Antikoagulantien

Rivaroxaban (Xarelto)

Apixaban (Eliquis)

Edoxaban (Lixiana)

Xa X

Prothrombin

FibrinogenFibrin

XIa

VIIIa

IXa

XII XIIa

XIXIa

IXIXa

VII

TF

VIIa

Thrombin

Coumarine

(Marcoumar & 

Sintrom)

Dabigatran etexilate

(Pradaxa)

Modifiziert nach Steffel & Braunwald, European Heart Journal 2011
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Alle Antikoagulantien
Stand Sept. 2015

- 11 x Qual der Wahl

7 Fälle- welches Medikament?

1. 31j. 3-Etagen-Thrombose, 22. Schwangerschaftswoche 

2. 80 Jahre, m., polymorbid, Herzinsuffizienz, neu entdecktes Vorhofflimmern, 
mittelschwere bis schwere MI, Niereninsuffizienz, Crea, um 200, GFR 15-31 

3. 56j, m, leichte Anstrengungsdyspnoe, Puls 80, BD 130/80, leichte 
Halsvenenstauung, d-Dimer 4.0, vor 2 Monaten Hüft-TP, CT erst in 3 h möglich 

4. 45, w., an Dialyse, seit 2 Tagen arr. Puls, im EKG VHF, bisher Aspirin 

5. 62, m, Bronchus-CA unter Chemotherapie, vor 4 Wochen oberflächliche 
Thrombophlebitis, jetzt 2-Etagen-TVT mit Dyspnoe 

6. 75, w, seit mehreren Wochen arr. Puls, im EKG VHF, kompensiert, kein 
Herzgeräusch, normale Nierenfunktion 

7. 65, m, LE frisch diagnostiziert, BD 90/60, Puls 100, hatte vor 4 Jahren TVT, 
damals sei "ein Problem mit den Blutplättchen" gewesen
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Guidelines für Schwangerschaft

Guyatt 2012

Anti-Faktor Xa Aktivität
Kontrolle

Indikationen

• Schwangerschaft
• Niereninsuffizienz
• Spiegelmessung NOAK
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Start der Behandlung gewichtsadaptiert

• 26 % der Pat. subtherapeutisch

• 15 % supratherapeutisch

Anti-Faktor Xa Aktivität
Sinn der Kontrolle in SS

Fox, 2009

Ein Krankheitsbild mit Schlagseite
In der Schwangerschaft: Li-und prox. Betonung

Chan 2010

(nur iliacal und femoral)

%



04.09.2015

8

Krebs und Antikoagulation

In mehreren Studien belegt:

Niedermolekulare Heparine sind den Kumarinen
bei aktivem Krebs überlegen

Kearon 2012, Akl 2014, Lee 2003, Meyer 2002

NHM vs VKA bei Carcinom-Patienten

Akl, 2014
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Dauer AK bei venöser 
Thromboembolie

• Provoziert 3 Monate

• Nicht provoziert mind. 3 Monate, dann Risikoevalation und ev
Dauer-AK

Guyatt 2012

Was ist provoziert….?
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Risikofaktoren:
- frühere TVT
- Malignom
- Alter (> 40 J.)
- familiäre Belastung
- Gerinnungsstörung

Risikosituationen:
- Bettlägerigkeit, Operation
- Trauma, lange Reise
- SS/Wochenbett
- u.a. !

Risikofaktoren und  Risikosituationen
Die „Klassiker“

Risikofaktoren-und Situationen
Häufiges Phänomen bei genauem Nachfragen

• 587 Pat. mit gesicherter TE

• Immobilisation über 48 h im vorausgehenden Monat: 45 %
• Hospitalisation in den letzten 3 Monaten: 39 %
• Operativer Eingriff in den letzten 3 Monaten 34%
• Malignom innerhalb der letzten 3 Monate diagn/behandelt 34%
• Infekt in den letzten 3 Monaten 34 %
• Aktuelle Hospitalisation 26 %
• 1-3 dieser Risiken 36-53 %

• Keines dieser Risiken 11 %

Spencer, 2006

Frage der «nicht-provozierten Thromboembolie…»
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Risikofaktoren-und Situationen
Weitere Kombinationsphänomene – Akkumulation des Risikos

• 4311 Pat mit TE vs 5768 Kontrollen

• Selbstberichtete schwere Krankheiten mit Risikofaktor Faktor 1.5- 4.9

• Selbstber. schwere Krankheiten und Immobilisation Faktor 10.9

• Selbstber.  schwere Krankheiten plus Immob plus Gerinnungsdefekt 
Faktor 35-80 !

Ocak, 2013

Frühere Thromboembolie
Einmal TE- immer TE?

• Rezidiv-Risiko nach 2,5,8 Jahren 18, 25 resp. 30 %( Prandoni 1996)

• Relatives Risiko nach früherer TE 7.9 (Samama 2000)

• Wenn 1. Ereignis provoziert- Rezidivgefahr geringer 8.8 vs 19.4 %
( Baglin 2003)

Ocak, 2013
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Andere Risiken- der Vollständigeit halber

• Hormonelle Ersatztherapie
• Langstreckenreisen
• Testosteron-Therapie
• Tamoxyfen
• Steroide
• Nierenkrankheiten, spez. mit nephr. Syndrom
• Leberkrankheiten
• Kardiovaskuläre Erkrankungen
• Rauchen, Uebergewicht, Alter
• Hämatologische Erkrankungen
• Heparininduzierte Thrombopenie
• Chron. Entz. Darmerkrankungen
• Anatomische Varianten, z.B. Venensporn (May-Thurner)
• Nicht Blutgruppe O

Die Dichotomie "provoziert - nicht provoziert" ist eine 
Uebersimplifikation . 

Eher existiert ein Kontinuum von
Provoziert orthopädische Intervention

Andere chirurgische Intervention
Krebs
Oestrogene (Pille, Menopause)

Nicht-provoziert die meisten Thrombophilien
Immobilisierung
Lange Reisen
Keine Risikofaktoren

Provoziert heisst von einem (mehr oder weniger) reversiblen 
Faktor verursacht

Provoziert vs nicht-provoziert



04.09.2015

13

Frage der „ nicht-provozierten“ Thromboembolie
Wenn man diese enorme Liste sieht...

• Genaues Nachfragen ergibt oft Risiken in der Anamnese

• Abschätzung wichtig wegen Dauer der Antikoagulation

• Tendenz heute: Länger, deshalb Cave!

• Vor allem auch: Druck der Industrie zur Ausdehnung 
der Antikoagulation!

Vorhofflimmern
Häufiges Krankheitsbild
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Vorhofflimmern
Prävalenz 

Go AS, JAMA 2001

Grundsätzliche Aussagen zu NOAK’s und VHF

• Wirksamkeit, d.h. Verhinderung von Schlaganfällen/syst. 
Embolien,  bei allen NOAK’s mind. so effektiv wie VKA 
– ( RRR ca 19 %, absolute RR VKA vs Placebo 1.6 vs 4.5 %/Jahr, 

dh. die absolute RRR NOAK vs VKA liegt bei ca 0.46 %/a…!, 
NNT= mind. 200) 

• Sicherheitsendpunkt: Schwere Blutungen
– Rel. Risiko gepoolt 0.86 zugunsten NOAK, n.s.

– Nur intrakranielle Blutungen Rel. Risiko 0.48, p <0.0001
• Absolutes Risiko 0.69 % vs 1.45 %, NNH ca 120

– dh unter NOAK mehr GI- und weniger intrakranielle Blutungen

Mod. nach Hohnloser, 2015
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Pharmakologie der NOAK
Die Unterschiede

Apixaban
Eliquis®

Dagigatran
Pradaxa®

Edoxaban
Lixiana®

Rivaroxaban
Xarelto®

Kumarin
Marcoumar®

Mechanismus Xa- Ant. Th-Ant. Xa- Ant. Xa- Ant. VK-Inhib.

Orale B-Verf. Ca 50 % Ca 6.5 % Ca 62 % Ca 80-100 % > 95 %

Pro-Drug Nein Ja Nein Nein Nein

Nahrungseffekt Nein Nein Nein Ja Ja

Clearance renal ca 27 % ca 85 % ca 49 % ca 33 % 0

Peak 3-4 h 0.5-2 h 1-2 h 2-4 h 3-5 Tage

HWZ 12 h 12-17 h 6-11 h 5-9 h ( jün. P.)
11-13 h (ält.P.)

Limite gem. 
Kompendium

GFR <15 GFR <30 GFR <15 GFR <30 keine

Mod. nach Hohnloser, 2015

Niereninsuffizienz- zählt der Packungsprospekt?

• Nein!

• 15- 30 ml GFR ist Problemzone

• Deshalb Expertenmeinung vorerst bei Marcoumar bleiben
– Trotz gewisser Subgruppenanylasen die sehr plakativ 

ausgeschlachtet werden
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NOAK – NOGOS!

Verboten oder nicht empfohlen Weitere Kontraindikationen –

Vorsichtsmassnahmen

NOAK +

• Vit-K-Antagonisten

• NMH

• ASS+Thienopyridin

• Heparin 

• GPIIb/IIIa-Rezeptorantagonisten

• Konazole

• HIV-Protease-Inhibitoren

• Rifampicin, Johanniskraut, 
Carbamazepin, Phenytoin

• Dialyse

• Schwangerschaft /Stillzeit

• Aktive Blutung

• Aktives Magenulkus

• Akute bakterielle Endokarditis

• Störungen der Homöostase, schwere 

Lebererkrankungen 

• Mechanische Herzklappe 

• Makrolide: Können Spiegel erhöhen bei NI

• Valvuläres VHF= mittelschwere oder 

schwere Mitralstenose!

Die Zukunft- massgeschneiderte 
Therapie?

Thurgauer Symposium für Innere Medizin
2025
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Ist ein NOAK besser als das andere?
Problem der Subgruppenanalysen

• Keine direkt vergleichenden Studien

• Vergleich immer mit Kumarinen

• Studienpopulationen ähnlich aber nie ganz gleich

• Aber: Die Medikamente haben unterschiedliche Pharmakokinetik, 
Wirkmechanismen und Dosierungen

• Die Studienanlagen waren anders, bspw. Edoxaban zwar 1 xtgl für 
ven. TE aber erste 5 Tage NMH- Rivaroxaban ab Diagnose der 
Kranheit

– Das schafft gewisse Vor-und Nachteile

– Und: The proof of the pudding lies in the eating
• Vielleicht kristalliert sich im Verlauf ein definitiver Favorit heraus 

Heparin-induzierte Thrombopenie

Greinacher 2015
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Alle Antikoagulantien- die Qual der Wahl

Geeignet für Hep.-
induzierte
Thrombopenie

Alle NMH geeignet 
für  SS und Krebs

7 Fälle- welches Medikament?
1. 31j. 3-Etagen-Thrombose, 22. Schwangerschaftswoche 

2. 80 Jahre, m., polymorbid, Herzinsuffizienz, neu entdecktes Vorhofflimmern, 
mittelschwere bis schwere MI, Niereninsuffizienz, Crea um  200, GFR 15-31 

3. 56j, m, leichte Dyspnoe, Puls 80, BD 130/80, leichte Halsvenenstauung, d-
Dimer 4.0, vor 2 Monaten Hüft-TP, CT erst in 3 h möglich 

4. 45, w., an Dialyse, seit 2 Tagen arr. Puls, im EKG VHF, bisher Aspirin 

5. 62, m, Bronchus-CA unter Chemotherapie, vor 4 Wochen oberflächliche 
Thrombophlebitis, jetzt 2-Etagen-TVT mit Dyspnoe 

6. 75, w, seit mehreren Wochen arr. Puls, im EKG VHF, kompensiert, kein 
Herzgeräusch, normale Nierenfunktion 

7. 65, m, LE frisch diagnostiziert, BD 90/60, Puls 100, hatte vor 4 Jahren TVT, 
damals sei "ein Problem mit den Blutplättchen" gewesen

Niedermolekulares Heparin s.c.

Marcoumar

15 mg Rivaroxaban

Fondaparinux

Niedermolekulares Heparin s.c.

Start mit Abixaban, Edoxaban, Rivoraxaban oder Dabig atran

Marcoumar
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Take Home Messages

– NOAK’s sind tolle Medikamente und massiv auf dem Vormarsch

– Bzgl.  Wirkung und Nebenwirkung keine Ueberlegenheit unterein.

– Spez. pharm. Eigenschaften und Studiendesigns beeinflussen 
Indikationsspektren und Grenzbereiche

– So ganz über dem Berg bzgl. Langzeitauswirkungen sind sie noch 
nicht

• Kumarine bleiben Goldstandard und sind im Zweifelsfall 
vorzuziehen

• UFH, NMH und Fondaparinux werden zunehmend in 
«Nischenindikationen» verwendet

• Etwas Qual (Denkarbeit) bei der Wahl schadet nicht!


