
An der 77. Jahresversammlung der 
Schweizerischen Gesellschaft für Inne-
re Medizin, stellte PD Dr. Wolfgang 
Korte, Kantonsspital St. Gallen, die 
Kriterien eines idealen Antikoagu-
lans1 vor:
• orale Einnahme, einmal täglich
• �verlässliche und berechenbare 

Wirkung
• �breites therapeutisches Fenster

• �fixe Dosis
• �kein Monitoring notwendig
• �wenig Interaktionen mit Medika-

menten und Nahrungsmitteln
Einige der neuen oralen Throm-

bosehemmer kommen dem idealen 
Antikoagulans bereits ziemlich nahe: 
Rivaroxaban und Apixaban hemmen 
direkt den Faktor Xa (FXa), Dabiga-
tran und Ximelagatran funktionieren 

als direkte Thrombin-Inhibitoren. 
Apixaban und Dabigatran sind in 
der Schweiz allerdings noch nicht 
auf dem Markt. Ximelagatran wurde 
im Jahr 2006 wegen Lebertoxizität 
zurückgezogen.

Eigenschaften des FXa-
Hemmers Rivaroxaban
Das Antikoagulans Rivaroxaban 

(Xarelto®) ist seit einigen Monaten 
in der Schweiz zur Thrombosepro-
phylaxe bei grösseren orthopä-
dischen Eingriffen an den unteren 
Extremitäten zugelassen (z. B. Hüft- 
und Knieprothesen).2 Rivaroxaban 
hemmt den FXa sowohl in der frei-

en Form als auch innerhalb eines 
Thrombus. Das Medikament hat 
jedoch keinen direkten Einfluss 
auf das Thrombin. Ein einziges 
Molekül FXa produziert etwa 1 000 
Thrombinmoleküle.2,3 Es ist daher 
zu vermuten, dass die FXa-Inhibi-
tion effizienter ist als die Thombin-
Hemmung. 

Im Vergleich zu Thrombin-Hem-
mern haben FXa-Hemmer ein 
breites therapeutisches Fenster, 
was die Dosierung des Medika-
ments erleichtert. Bezüglich der 
Prävention von venösen Throm-
bembolien nach grösseren ortho-
pädischen Operationen reicht eine 

Dosis von 10 mg täglich aus.4, 6-9 
Die Dosierung erfolgt unabhän-
gig vom Körpergewicht, Alter und 
Geschlecht. Auch bei leichter bis 
mittelschwerer Niereninsuffizienz 
(Kreatininclearance zwischen 80 
und 30 ml/min.) ist keine Dosis
anpassung notwendig.2, 5

Rivaroxaban besitzt noch eine 
andere Eigenschaft eines idealen 
Antikoagulans: Ein Monitoring ist 
unnötig. Nur in speziellen Situa
tionen (z.B. bei einer Blutung) kann 
eine Messung des Rivaroxaban-Spie-
gels im Blut notwendig sein. Bislang 
existiert aber noch keine validierte 
Messmethode.
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BASEL – Seit etwa 50 Jahren gelten Heparin und Vitamin K-
Antagonisten als Standard in der Thromboseprophylaxe. Diese 
Substanzen haben jedoch zahlreiche Nachteile. In den letzten 
Jahren kamen weitere Substanzen dazu, die dem Ideal eines  
Antikoagulans bereits sehr nahe kommen.

BASEL – Die neuen oralen An-
tikoagulanzien haben das  
Potenzial, die Vitamin K-Anta
gonisten sowie die parente-
ralen Antikoagulanzien 
abzulösen. Für die Prophylaxe 
von Thrombosen bei Hüft- 
und Kniegelenkersatz gibt es 
bereits einige Studien, wel-
che die Wirksamkeit des neu-
en oralen Antikoagulans 
Rivaroxaban belegen.

Professor Dr. Henri Bounameaux, 
Direktor des Departements Inne-
re Medizin am Universitätsspital 
Genf, legte einige der Studien zu den 
oralen Antikoagulanzien vor. 

Oral versus parenteral

Die vier Phase III-Studien, die in-
nerhalb des RECORD-Programms 
(„Regulation of Coagulation in Or-
thopaedic Surgery to Prevent Deep 
Vein Thrombosis and Pulmonary 
Embolism“) durchgeführt wurden, 
verglichen die Wirkung von Rivaro-
xaban (Xarelto®) mit derjenigen des 
niedermolekularen Heparins Enoxa-
parin (Abb. 1).6,7,8,9

Insgesamt wurden 12 700 Patienten 
nach elektiven Hüft- und Knie-
gelenkersatz-Operationen in die 
vier Studien eingeschlossen. Die 
Studienteilnehmer waren zwischen 
18 und 93 Jahren alt. Als primäre 
Endpunkte der Studien galten jede 
tiefe Venenthrombose (bestätigt 
durch eine Phlebografie), nicht-
tödliche Lungenembolien und die 
Gesamtmortalität. Hauptsächlicher 
Endpunkt bezüglich Sicherheit war 
eine schwere Blutung nach der er-
sten Verabreichung und bis zwei 

Tage nach der letzten Dosis. Für die 
Zulassung in der Schweiz massge-
blich waren die RECORD-Studien 
1 bis 3.

Orales Antikoagulans  
ist überlegen

Die RECORD 1-Studie6 zeigte, 
dass die Patienten mit einem 
Hüftgelenkersatz unter Rivaro-
xaban deutlich weniger tiefe Ve-
nenthrombosen (TVT) erlitten 
als unter Enoxaparin (70 % rela-
tive Risikoreduktion; Abb. 2). Bei 
beiden Substanzen war das Sicher-
heitsprofil etwa gleich gut. Es kam 
kaum zu schweren Blutungen oder 
Blutungen im Bereich des opera-
tiven Eingriffs. Ähnliche Resultate 
ergab die RECORD 3-Studie8 mit 
Patienten, die einen Kniegelenker-
satz bekamen (Abb. 2). Hier gab 
es generell mehr TVT als in der 
ersten RECORD-Studie, aber auch 
hier war Rivaroxaban dem Enoxa-
parin überlegen. Das Sicherheits-
profil war vergleichbar.

RECORD 2-Studie7 zeigte, dass eine 
Thromboseprophylaxe mit Rivaro-
xaban nach Hüftgelenkersatz wäh-
rend 35 Tagen einem nur kurzen 
Behandlungsregime mit Enoxapa-
rin von 12 Tagen − ein in gewis-
sen Ländern übliches Vorgehen − 
deutlich überlegen ist. Das relative 

Risiko für eine TVT reduzierte sich 
unter Rivaroxaban um 79 % verg-
lichen mit Enoxaparin (Abb. 2). 
Die Sicherheit beider Substanzen 
entsprach etwa dem der RECORD-
Studien 1 und 3.
In der RECORD 4-Studie9 mit 
Patienten nach Kniegelenkersatz 
erhöhte man die Enoxaparin-Do-
sis gemäss dem in den USA üb-
lichen Dosierungschema von 40 
auf 60 mg täglich. Aber selbst im 
Vergleich zur höheren Dosierung 
von Enoxaparin betrug die relative 
Risikoreduktion für eine TVT in 
dieser Studie 31 % zugunsten von 
Rivaroxaban. 
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Enoxaparin Rivaroxaban

RECORD1 (Hüft-TEP) 35 ± 4 Tage 35 ± 4 Tage n=4 541

RECORD2 (Hüft-TEP) 12 ± 2 Tage 
danach Plazebo 35 ± 4 Tage n=2 509

RECORD3 (Knie-TEP) 12 ± 2 Tage 12 ± 2 Tage n=2 531

RECORD4 (Knie-TEP) 12 ± 2 Tage 12 ± 2 Tage n=3 148

   Studie	 Therapiedauer	 Patienten 
		  randomisiert

Abb. 1: Übersicht über das RECORD-Studienprogramm
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Risikoreduktion TVT bei Patienten nach Hüft- bzw. Knie-TEP
entsprechend RECORD-Studien 1 bis 3
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Abb. 2: Ergebnisse der für die Zulassung in der Schweiz relevanten Studien RECORD 1, RECORD 2 und RECORD 3 
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