
Während der letzten 60 Jahre war die Antikoagulation mit Vitamin K Antagonisten 
trotz vielfacher Schwierigkeiten der Standard der Therapie zur Prävention des Schlag-
anfalls und zur Senkung des Embolierisikos. Die neuen direkten oralen Antikoagulan-
tien haben eine neue Ära in der Schlaganfallprophylaxe eingeleitet. Der Umgang mit 
den direkten Antikoagulantien, ihre Wirkung und Sicherheit insbesondere am Beispiel 
von Apixaban (Eliquis®) wurde in einem Satellitensymposium am Jahreskongress der 
SGAIM präsentiert. 

Direkte orale Antikoagulantien – Apixaban

Herausforderungen bei der  
oralen Antikoagulation

sonDerreport

patienten mit Vorhofflim-
mern (VHF) haben ein 
5-fach erhöhtes risiko für 
schlaganfall, und es wird 
geschätzt, dass 15% bis 
20% aller schlaganfäl-
le einem VHF zuzurech-
nen sind. Zudem sind tod 
und Invalidität bei schlag-

anfall im Zusammenhang mit VHF besonders 
 häufig. schlaganfall infolge VHF ist eine wesentliche 
und wachsende Gesundheitsbelastung. Man könn-
te beim VHF doch einfach abladieren und sich die 
Mühe mit der Antikoagulation ersparen, bemerkte 
Prof. Dr. med. Bernhard Meier, Bern, in seiner ein-
leitung als Chairman des symposiums. Doch auch 
nach gelungener Ablation werde, bei der Mehrheit 
der patienten sogar dauerhaft, mit einer zusätzlichen 
Antikoagulation therapiert, wie der referent erklärte. 
Die Anti-thrombozyten-therapie bietet eine ge-
schätzte relative risikoreduktion von schlaganfall 
um 22% im Vergleich zur Kontrolle. Clopidog-
rel zusätzlich zu Acetylsalicylsäure erlaubt eine 
risikoreduktion um 28% gegenüber alleiniger 
Acetylsalicylsäure-Gabe, eine weitere relative 
risikoreduktion geht aber auf Kosten einer mit 
Warfarin vergleichbaren Blutung (Abbildung 1). 
Zusammengefasst hat Warfarin in der allgemei-
nen praxis vor allem eine wesentliche einschrän-
kung: seine Verwendung ist häufig suboptimal, 

da insbesondere der geforderte Inr-Wert im Be-
reich zwischen 2 und 3 oft trotz regelmässiger 
Kontrollen nicht eingehalten wird.
Die neuen direkten Antikoagulantien (noAKs) 
benötigen keine regelmässige Überwachung 
durch Laborkontrollen und sie sind mindestens 
ebenso wirksam wie die Vitamin K Antagonisten 
(VKA). Die noAKs senken hauptsächlich die hä-
morrhagischen schlaganfälle. sie sind aber auch 
im Hinblick auf das Blutungsrisiko sicherer als 
Warfarin. Apixaban erwies sich bei patienten 
mit VHF in der studie ArIstotLe (2) gegen-
über Warfarin als überlegen in der prävention 
von schlaganfall und systemischer embolie. Zu-
sätzlich zur überlegenen Wirksamkeit reduzierte 
Apixaban als einziges noAK die schweren Blu-
tungen versus Warfarin signifikant und reduzier-
te die Gesamtmortalität. eine amerikanische real 
World Datenanalyse zeigte sogar eine 50% re-
duktion der Blutungen mit  Apixaban im Vergleich 
zu Warfarin (3).
selbst im Falle von Blutungen waren die outco-
mes der patienten unter Apixaban z. B. bezüg-
lich Hospitalisierung oder Mortalität blander als 
bei patienten unter Warfarin (4). obschon die 
noAKs keine Laborkontrollen mehr voraussetzen 
zeigte sich, dass die non Compliance mit Warfa-
rin grösser war (5). Zum schluss präsentierte der 
referent die verschiedenen Möglichkeiten der 
Antikoagulation und ihrer Kombinationen.

Patientenperspektive in der  
Schlaganfall-Prävention
VHF kommt häufiger bei sportlern vor und natür-
lich mit zunehmendem Alter, (Abb. 2) (6), stell-
te Prof. Dr. med. Georg Noll, Zürich, fest. er stellt 

den Fall eines 72 Jahre al-
ten  Ingenieurs, eines ehe-
maligen olympia- ruderers 
mit  tachykardem VHF vor. 
Der Mann hat eine Herz-
insuffizienz im nYHA sta-
dium  III,  seine eF beträgt 
25%, er hat normale Ko-
ronarien. Die therapie be-

steht aus einem ACe-Hemmer, einem Betablocker 
und einem Diuretikum, sowie spironolacton. 
Die risikostratifizierung mit dem  CHA2Ds2Vasc- 
score ergibt für den patienten 3 punkte, was einem 
deutlich erhöhten risiko entspricht. er muss des-
halb oral antikoaguliert werden. soll ein VKA, Ace-
tylsalicylsäure oder ein noAK gegeben werden?
Die Guidelines empfehlen primär noAKs. Der 
referent erinnert an die studie AVerroes (7), 
die zeigte, dass Apixaban besser als Acetylsali-
cylsäure und die Antikoagulation besser als die 
plättchenhemmung ist. Apixaban senkt das risi-
ko für hämorrhagischen schlaganfall signifikant. 
einige noAKs gehen mit mehr gastrointestinalen 
Blutungen einher als Warfarin. Dies ist bei Apixa-
ban nicht der Fall (2). Die Wirkung von Apixaban 
zeigte sich auch bei der subgruppe der patienten 
mit Herzinsuffizienz (8). 

Antikoagulation bei > 80-Jährigen
eine subanalyse der ArIstotLe studie unter-
suchte 2436 (13%) der patienten, die 80 Jahre 
alt oder älter waren. Das risiko für schlaganfall 
oder systemische embolie war gegenüber War-
farin bei < 80-Jährigen unter Apixaban um 21%, 
bei ≥ 80-Jährigen um 19% reduziert. schwere 
Blutungen waren bei < 80-Jährigen um 30%, bei 
≥ 80-Jährigen um 34% gegenüber Warfarin redu-
ziert (9). Apixaban zeigte auch bei ≥ 75-Jährigen 
patienten mit eingeschränkter nierenfunktion 
eine signifikante reduktion von schlaganfall oder 
systemischer embolie versus Warfarin und dies 
unabhängig von der nierenfunktion. Das Glei-

Prof. Dr. B. Meier

Prof. Dr. G. Noll

Daten stammen aus verschiedenen, 
voneinander unabhängigen studien.  
es bestehen keine Head-to-Head-
studien zwischen den noAKs.

Abb. 1: Schlaganfallrisiko mit laufenden und neuen Behandlungs-
optionen, adaptiert nach Granger et al. (1)
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Abb. 2: Prävalenz von diagnostiziertem Vorhofflimmern  
stratifiziert nach Alter und Geschlecht (6)
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che gilt für schwere Blutungen. Auch in die-
sem Fall war Apixaban bei ≥ 75-Jährigen der 
Warfarin- Behandlung überlegen. Bei einem wei-
teren Fallbeispiel war zusätzlich eine Knieopera-
tion geplant. Apixaban muss in derartigen Fällen 
48 h vor der Intervention gestoppt werden (24 h 
bei kleinen Interventionen) (10). schwere Blutun-
gen mit todesfolge innerhalb von 30 tagen bei 
patienten mit VHF und oraler Antikoagulation wa-
ren unter Apixaban um 50% gegenüber  Warfarin 
reduziert (Hr = 0.50, 95% KI 0.33-0.74) (4).

Verbesserung der Patientenpflege  
bei venöser Thromboembolie:  
Fallvorstellungen
Die Vte ist weltweit eine der führenden 
 Ursa chen für tod, in europa sterben  deshalb 
jährlich mehr als 500 000 personen. Die  
Inzidenz beträgt 0.75–2.69 / 1000  / Jahr, (11) so 
Prof. Dr. med.  Daniel Staub, Basel. Der  referent 

stellt den Fall eines 80 
jährigen Mannes vor, der 
bereits eine  thrombose 
hatte und nach einer Bus-
reise erneut eine throm-
bose erlitt. Die Guidelines 
empfehlen primär die 
Gabe von noAKs, bei Kar-
zinom-assoziierter throm-

bose sind allerdings weiterhin LMWH empfohlen. 
Guidelines für die antithrombotische therapie bei 
Vte (12) besagen:
1. Für patienten mit proximaler tiefer Venenthrom-
bose (DVt) oder Lungenembolie (pe) wird eine 
Langzeittherapie (3 Monate) mit Antikoagulation 
gegenüber keiner therapie empfohlen (Grad 1B).
2. Bei patienten mit DVt im Bein oder mit Lun-
genembolie ohne Krebserkrankung wird als 
Langzeitantikoagulationstherapie Dabigatran, ri-
varoxaban, Apixaban oder edoxaban gegenüber 
einer VKA-therapie empfohlen (Grad 2B).

3. Für patienten mit DVt im Bein oder Lungenembo-
lie ohne Krebserkrankung, die nicht mit Dabigatran, 
rivaroxaban, Apixaban oder edoxaban behandelt 
werden, wird eine VKA-therapie gegenüber einer 
therapie mit LMWH vorgezogen (Grad 2C).
Vor der therapie mit Dabigatran und edoxaban wird 
eine parenterale Antikoagulation verabreicht. Dies 
ist vor Apixaban und rivaroxaban nicht notwendig.
Zu der Anwendung von noAKs in der Akutthera-
pie einer Vte gab es mehrere grosse Zulassungs-
studien: phase  III studien  eInsteIn (rivaroxaban 
vs. enoxaparin gefolgt von  Warfarin), AMpLIFY 
(Apixaban vs. enoxaparin gefolgt von Warfarin), 
re- CoVer (Dabigatran vs. LMWH gefolgt von 
Warfarin) und HoKUsAI (edoxaban vs. Warfarin).  
Die noAKs erwiesen sich in sämtlichen studien 
als nicht inferior gegenüber der standardtherapie 
mit  Warfarin. Blutungen traten zudem tendenzi-
ell seltener auf.
Der referent stellt  einen zweiten Fall vor, einen 35- 
jährigen Mann, der in die  notfallaufnahme kam 
wegen  schmerzen im  distalen teil des schenkels. 
Der Mann befand sich während der letzten tage 
mehr als gewöhnlich in sitzender position, hatte 
kein trauma in der Anamnese und zeigte keine 
Dyspnoe. In der Anamnese wies er eine provozier-
te DVt auf der rechten seite nach einer opera-
tion vor 20 Jahren auf. Der Vater hatte ebenfalls 
eine DVt. Der patient ist raucher (10 pY). er hat 
 keine oedeme, keine Vergrösserung des Beinum-
fangs, eine Druck dolenz bei palpation in der rech-
ten Wade, normaler Befund im Knie. Die Diagnose 
im Ultra schall lautet unprovozierte proximale tiefe 
Venenthrombose auf der linken seite. Die Dauer 
der Antikoagulation ist bei provozierter und un-
provozierter Vte unterschiedlich. Bei provozierter 
Vte (erster patient) 3 Monate, bei unprovozierter 
Vte (zweiter patient) mindestens 3 Monate. Bei 
moderatem Blutungsrisiko: neubewertung des 
risiko-nutzen-Verhältnisses in periodischen Inter-
vallen (z. B. jährlich) (13).

Schlaganfall /  
systemische Embolie

Schwere  
Blutung

Intrakranielle  
Blutung Mortalität

Apixaban (2) überlegen überlegen überlegen überlegen

edoxaban 60 mg (14) nicht unterlegen überlegen überlegen nicht unterlegen

rivaroxaban (15) nicht unterlegen nicht unterlegen überlegen nicht unterlegen

Dabigatran 110 mg (16) nicht unterlegen überlegen überlegen nicht unterlegen

Dabigatran 150 mg (16) überlegen nicht unterlegen überlegen nicht unterlegen

Daten stammen aus verschiedenen, voneinander unabhängigen studien. es bestehen keine Head-to-Head-studien zwischen den noAKs.

Prof. Dr. D. Staub

Fazit
l  Alle noAKs zeigen gegenüber Warfarin eine 

non-Inferiority bezüglich schlaganfallpro-
phylaxe bei patienten mit nicht-valvulärem 
Vorhofflimmern.

l  Apixaban ist Warfarin im Hinblick auf 
schlaganfallprophylaxe und reduktion von 
schweren Blutungen bei patienten mit nicht-
valvulärem Vorhofflimmern überlegen. 

l  Die therapie mit Apixaban zeigt eine re-
duktion der Gesamtmortalität gegenüber 
Warfarin bei patienten mit nicht-valvulärem 
Vorhofflimmern.

l  Die therapie mit Apixaban bei venösen 
thromboembolien kann direkt ohne vorheri-
ge einleitende therapie mit niedrig moleku-
larem Heparin begonnen werden.

Eliquis® (Apixaban). I: a) prävention venöser thromboembolischer ereignisse bei erwachsenen patienten nach elektiver Hüft- oder Knieersatzopera-
tion. b) prävention von schlaganfall und systemischer embolie bei erwachsenen patienten mit nicht-valvulärem Vorhofflimmern. c) Behandlung von tie-
fer Venenthrombose (DVt) und Lungenembolie (pe) und prävention einer rezidivierenden DVt und pe bei erwachsenen patienten. D: a) 2,5 mg 2x/d. 
b) 5 mg 2 x / d; 2,5 mg 2x/d bei patienten mit mind. 2 der folgenden Kriterien: Alter ≥ 80 Jahre, Körpergewicht ≤ 60 kg oder serumkreatinin ≥1,5 mg/dl 
(133 µmol/l). c) Behandlung von DVt oder pe: 10 mg 2x/d während 7 tagen, anschliessend 5 mg 2 x / d; prävention einer rezidivierenden DVt oder pe: 
2,5 mg 2 x / d nach Abschluss einer mind. 6-monatigen therapie mit eliquis 5 mg 2 x / d oder einem anderen Antikoagulans. nicht empfohlen bei patien-
ten mit Kreatinin-Clearance <15 ml/min. KI: Überempfindlichkeit gegenüber Wirkstoff oder Hilfsstoffen. Klinisch relevante aktive Blutung. Lebererkran-
kungen, die mit Koagulopathie und klinisch relevantem Blutungsrisiko einhergehen, schwere Leberinsuffizienz (Child pugh C). VM: Zustände mit erhöh-
tem Blutungsrisiko. spinale/epidurale Anästhesie oder punktion sowie bei postoperativer Anwendung von epiduralen Verweilkathetern (epidurale oder 
intrathekale Verweilkatheter spätestens 5 stunden vor erster eliquis®-Gabe entfernen). Gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit Wirkung auf die 
Hämostase. schwere niereninsuffizienz. nicht empfohlen nach Hüftfrakturoperation, bei patienten mit künstlichen Herzklappen, während schwanger-
schaft/stillzeit, bei Lungenembolie bei hämodynamisch instabilen patienten oder patienten, die eine thrombolyse oder pulmonale embolektomie benö-
tigen. enthält Lactose. IA: Vorsicht bei gleichzeitiger Verabreichung starker Inhibitoren und Induktoren von CYp3A4 und p-gp, Antikoagulantien, Inhibi-
toren der thrombozytenaggregation, nsAIDs (einschliesslich Acetylsalicylsäure). nicht empfohlen bei gleichzeitiger Anwendung mit Wirkstoffen, welche 
mit schwerwiegenden Blutungen in Zusammenhang gebracht werden. Beeinflussung von Gerinnungsparametern. Häufige UAW: Anämie, Blutungen 
im Auge, Blutung, Hämatom, epistaxis, Übelkeit, GI und rektale Blutung, Zahnfleischbluten, Hämaturie, Menorrhagie, Kontusion. P: Filmtabletten zu 
2,5 mg: 20, 60, 100. Filmtabletten zu 5 mg: 56, 100, 168. Verkaufskategorie B. Zulassungsinhaberin: Bristol-Myers squibb sA, Hinterbergstrasse  16, 
6330 Cham. Ausführliche Informationen siehe Arzneimittel-Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch. (V013)

Tab. 1: NOAKs verglichen mit Warfarin bei Patienten mit nicht-valvulärem Vorhofflimmern
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