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Zu diesem Thema

Vortragshonorare von:
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Pradaxa und Praxbind – Antikoagulation 3.0 –
der neue Standard?
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�Studien
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� Vorhofflimmern

�Niereninsuffizienz - Dosisanpassung

�Kontraindikationen

�Weltweite Daten

PRADAXA UND PRAXBIND ANTIKOAGULATION 3.0 DER NEUE STANDARD      Fuh 03/2017                  4

Management bei Blutungskomplikationen

Priv. Doz. Dr. Christoph Schlimp Facharzt für Anästhesie und Intensivmedizin



„Pradaxa und Praxbind – Antikoagulation 3.0 –
der neue Standard?“

Geschichte der oralen Antikoagulantien
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Warfarin (Coumadin®)

• Warf (Wisconsin Alumni Research Foundation) + arin (von Coumarin)

• 1948 als Pestizid für Ratten und Mäuse eingeführt 

• 1954 als erstes orales Antikoagulans von der FDA anerkannt

• Gold Standard für:

• Schlaganfallprävention bei Vorhofflimmern

• Behandlung und Sekundärprävention bei tiefer Venenthrombose 

und Lungenembolie

• Bis zur Einführung der NOAKS meist verordneter „Blutverdünner“ 

weltweit.

Geschichte der oralen Antikoagulation
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Entwicklung der Antikoagulation
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1930s Heparin

1950s Warfarin (Vitamin K Antagonisten)

1980s NMH

1990s Parenterale direkte 
Thrombin-Inhibitoren

2002 Indirekter Faktor Xa-Inhibitor

2004 Orale direkte Thrombin-Inhibitoren

2008 Orale direkte Faktor Xa-Inhibitoren

2011

2012
2016

NOAKs: DABIGATRAN: Pradaxa®

Rivaroxaban (Xarelto®); Apixaban (Eliquis®)
Apixaban (Lixiana®)  

2016

2017
ANTIDOT: 

IDARUCIZUMAB (Praxbind®)

VKA

Orale Antikoagulation
1.0

NOAKs

Orale Antikoagulantion
2.0

NOAKs + Antidot

Orale Antikoagulation
3.0
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2016
Edoxaban (Lixiana ®)

• Factor Xa Inhibitor
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2016      ANTIDOT
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Wirkmechanismus, Pharmakokinetik, Interaktionen



Angriffspunkte von VKAs und NOAKs in 
der Gerinnungskaskade
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Pharmakologische Unterschiede zwischen Warfarin und den neuen Antikoagulantien
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Besondere Beachtung von DRONEDARON und VERAPAMIL als Antiarrhythmika oder 
frequenzregularisierende Substanzen  bei Vorhofflimmern 

Wechselwirkungen und Kontraindikationen der NOAKs
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Indikationen von NOAKs
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Behandlung von 

- tiefen Venenthrombosen (TVT)
- Lungenembolie (LE)

Prophylaxe von 

- rezidivierenden tiefen Venenthrombosen 
und Lungenembolien

- venösen Thromboembolien nach 
elektiver Knie- oder Hüftgelenksersatzoperation

Prophylaxe von 

Schlaganfällen bei Vorhofflimmern



Indikationen 
von NOAKs
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NOAK zur Behandlung der TVT
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RE-COVER VTE

EINSTEIN VTE
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Empfehlungen für die Therapie von TVT und PE mit NOAKS

3 Wochen
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Rezidiv VTE, 
Zusammenfassung aller Studien
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Van Es et al. 2014, Blood



Indikationen von NOAKs

Vorhofflimmern und Schlaganfall
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NEW GUIDELINES
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Herzohrverschluss
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*

* Elderly: Alter > 65 a
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NOACs approved for prevention of systemic embolism or 
stroke in patients with 

non-valvular AF

Dabigatran Apixaban Edoxaban * Rivaroxaban

Action
Direct thrombin 
inhibitor

Activated factor 
Xa (FXa) inhibitor 

Activated factor 
Xa (FXa) inhibitor

Activated factor 
Xa (FXa) inhibitor

Dose
150 mg BID

110 mg BID

5 mg BID

2.5 mg BID

60 mg QD

30 mg QD

15 mg QD

20 mg QD

15 mg QD

Phase III clinical 
trial

RE-LY 1
ARISTOTLE 2

AVERROES 3
ENGAGE-AF 4 ROCKET-AF 5

www.escardio.org/EHRA

1. Connolly et al, N Engl J Med 2009; 361:1139-51  4. Ruff et al,   Am Heart J 2010; 160:635-41

2. Granger et al,  N Engl J Med 2011; 365:981-92 5. Patel et al, N Engl J Med 2011;365:883-91

3. Connolly et al, N Engl J Med 2011; 364:806-17 
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No. at risk

Dabigatran 110 mg 6,015 5,862 5,710 4,593 2,945 1,385

Dabigatran 150 mg 6,076 5,939 5,779 4,682 3,044 1,429

Warfarin 6,022 5,862 5,718 4,593 2,890 1,322

Dabigatran 110 mg vs warfarin:

RR 0.91 (95% CI: 0.74–1.11)

P<0.001 for non-inferiority

P=0.34 for superiority

Dabigatran 150 mg vs warfarin:

RR 0.66 (95% CI: 0.53–0.82)

P<0.001 for superiority

Dabigatran 110 mg

Dabigatran 150 mg

Warfarin
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RE-LY - Primary efficacy outcome: 
Stroke / systemic embolism

CI: confidence interval; RR: relative risk.
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1. Connolly et al. N Engl J Med. 2009;361:1139–1151.
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2.87%

RR 0.80
(95% CI 0.70–0.93; P=0.003)

RR 0.93
(95% CI 0.81–1.07; P=0.32)

3.32%
3.57%

RE-LY - Primary safety outcome: Major Bleeding

Connolly et al. N Engl J Med. 2009;361:1139–1151; Connolly et al. N Engl J Med. 2010;363:1875–1876.

Data are shown for all patients who had at least one event. Analyses were based on time to first event. Created from Connolly et al. 2010
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ROCKET AF - Primary efficacy outcome: 
Stroke / systemic embolism

*Rivaroxaban 20 mg OD. Patients 

with CrCl 30–49 mL/min received 

rivaroxaban 15 mg OD 

HR 0.88 (95% CI: 0.74–1.03)

P<0.001 for non-inferiority

P=0.12 for superiority

ITT: intent to treat.

No. at risk

Rivaroxaban 7,081 6,879 6,683 6,470 5,264 4,105 2,951 1,785

Warfarin 7,090 6,871 6,656 6,440 5,225 4,087 2,944 1,783

0

Rivaroxaban*

Warfarin
5

6

4

3

1

2

0
120 240 360 600480 720 840

ITT population

C
u

m
u

la
ti

v
e

 e
v

e
n

t 
ra

te
 (

%
)

Days since randomisation
0 120 360 480 720 840240 600

0

20

40

80

100

60

Patel et al. 2011

Patel et al. N Engl J Med. 2011;365:883–891.
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ROCKET AF - Major Bleeding

All analyses of bleeding rates are based on the first event in the safety population during treatment.

0,0

1,0

2,0

3,0

4,0

5,0

Rivaroxaban

(n=7,111)

Warfarin

(n=7,125)

P
a

ti
e

n
ts

 w
it

h
 m

a
jo

r 

b
le

e
d

in
g

  (
%

/y
e

a
r)

HR 1.04
(95% CI 0.90–1.20; P=0.58)

Created from Patel et al. 2011

CRNM: clinically relevant non-major.

Primary safety outcome was major + CRNM bleeding, in which there was no significant difference 
between rivaroxaban and warfarin (HR 1.03; 95% CI: 0.96–1.11; P =0.44)

Patel et al. N Engl J Med. 2011;365:883–891.

3.6% 3.4%
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ARISTOTLE - Primary efficacy outcome: 
Stroke / systemic embolism

No. at risk

Apixaban 9,120 8,726 8,440 6,051 3,464 1,754

Warfarin 9,081 8,620 8,301 5,972 3,405 1,768

Apixaban

Warfarin
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RRR 21%

ARR 0.33%

HR 0.79 (95% CI: 0.66–0.95) 

P<0.001 for non-inferiority

P=0.01 for superiority

ARR: absolute risk reduction; RRR: relative risk reduction.

P
a

ti
e

n
ts

 w
it

h
 e

v
e

n
t 

(%
)

Months
0 6 12 18 24 30

0

20

40

80

100

60

Granger et al. N Engl J Med. 2011;365:981–992.

Granger et al. 2011
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Granger et al. N Engl J Med. 2011;365:981–992.

Created from Granger et al. 2011
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ARISTOTLE - Additional bleeding outcomes

Major bleeding
Major

Extracranial bleeding Major GI bleedingIntacranial bleeding

Apixaban Warfarin Apixaban Warfarin Apixaban Warfarin Apixaban Warfarin
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AVERROES - Primary efficacy outcome: 
Stroke / systemic embolism

APIXABAN vs. ASS

ASS hat die gleichen 
Blutungskomplikationen wie 
APIXABAN!
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Engage AF
Primary Efficacy Endpoint
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PRADAXA                XARELTO                     ELIQUIS                    LIXIANA



NOAKs und Schlaganfallprävention bei 
Vorhofflimmern

Benefit vs.  Blutungsrisiko
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AKTUELLE INFORMATIONEN ZUM 
EINSATZ VON NOAKS

NOAKs bei Niereninsuffizienz
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AKTUELLE INFORMATIONEN ZUM 
EINSATZ VON NOAKS

NIERENINSUFFIZIENZ
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Präparat Dosierung Dosisreduktion bei NI auf Besonderheit

VKA Ziel-INR 2-3 Mechanische Prothesen in 
Mitralposition INR mind. 3,0 /
Aortenposition mind. 2,5

Dabigatran

(Pradaxa®)

2 x 150 mg GFR < 50 ml/min oder Alter > 80
HAS-BLED-Score ≥ 3

2 x 110 mg

Rivaroxaban

(Xarelto®)

1 x 20 mg GFR < 50 ml/min oder 
HAS-BLED-Score ≥ 3

1 x 15 mg

Apixaban

(Eliquis®)

2 x 5 mg Falls 2 von 3:
Alter > 80
GFR < 50 ml/min oder < 60 kg

2 x 2,5 mg

Edoxaban

(Lixiana®)

1 x 60 mg GFR < 50 ml/min oder < 60 kg 1 x 30 mg

Lt. ESC-Guidelines sollten NOAKs bei einer GFR < 30ml/min. nicht verwendet werden

Lt. Fachinformation können LIXIANA 30 mg 1x, ELIQUIS 2x 2,5 mg und XARELTO 1x 15mg bei 
einer GFR von 15 - 30 ml/min. „mit Vorsicht“ (häufigere Kontrollen) gegeben werden.
DABIGATRAN ist bei einer GFR < 30 ml/min. KONTRAINDIZIERT.

FAZIT: Bei einer NINS im Stadium CKD III bieten LIXIANA, ELIQUIS und XARELTO gegenüber 
DABIGATRAN eine höhere Sicherheit!

Orale Antikoagulation und Niereninsuffizienz
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NOACs in chronic kidney disease –
Practical suggestions

Monitor renal function regularly and adapt the dose accordingly

Monitor renal function at the following intervals:

www.escardio.org/EHRA

yearly stage I-II (CrCl ≥ 60 ml/min)

6-monthly
stage III, elderly (>75 yrs) or frail patients on 

dabigatran (CrCl 30–60 ml/min)

3-monthly stage IV (CrCl ≤ 30 ml/min)

Kontrolluntersuchungen bei chronischer Niereninsuffizienz
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AKTUELLE INFORMATIONEN ZUM 
EINSATZ VON NOAKS

Kontraindikationen
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Kontraindikationen von NOAKs

Valvuläres Vorhofflimmern, heute Typ-1-valvuläres Vorhofflimmern: 
Mechanische Herzklappen, Mitralstenose

Interaktionen laut Tabelle

Niereninsuffizienz mit einer GFR < 30 ml/Min. 

Lebererkrankungen, die mit einer relevanten Koagulopathie einhergehen

Alter < 18 Jahre (wurde in Studien nicht untersucht)

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

Schwangerschaft und Stillzeit

Akute relevante Blutung

Gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulantien 
(Ausnahme: Bridging oder Umstellung)
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LABOR-TESTS ZUR 
GERINNUNGSKONTROLLE
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Tests zur Gerinnungskontrolle von NOAKs

DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN EDOXABAN

aPTT

TT,dTT

ECT

Anti-FXa
Assays

PT

INR

quantitativ                                     qualitativ                           nicht verwendbar

aPTT: partielle Thromboplastinzeit; TT, dTT: Thrombin-Time (diluted), ECT: Ecarin Clotting Time, 
PT: Prothrombin Time 
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Das diagnostische Minimum 

PZ-INR/APTT

Thrombinzeit

Anti-Xa-Aktivität
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US retrospective real-world database research 
(MarketScan® commercial & Medicare supplemental database)

AKTUELLE INFORMATIONEN 

ÜBER DEN EINSATZ VON NOAKS

EURO UND US-DATABASE
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US retrospective real-world database research 
(MarketScan® commercial & Medicare supplemental database)

Adapted from Lip et al. 2015

*Cox-proportional hazards model was used to assess the risk of first major bleed across index OAC prescription categories, adjusted for age, gender, region, embolic or primary ischaemic 

stroke, dyspepsia or stomach discomfort, congestive heart failure, coronary artery disease, diabetes, hypertension, renal disease, myocardial infarction, history of stroke or transient 

ischaemic attack, history of bleeding, Charlson comorbidity index, and co-medications at baseline.

1. Lip GYH et al. Real world comparison of major bleeding risk among non-valvular atrial fibrillation patients newly initiated on apixaban, dabigatran, rivaroxaban or warfarin. 
Poster presented at: ESC Congress; 29 August–2 September, 2015: London, UK. Poster P6217.

.

Data from retrospective real-world research, not a randomised controlled trial

Fuh 03/2017                  
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Langzeitdaten von > 200.000 Patienten

Relatives Risiko

Pradaxa® vs Warfarin
FDA Medicare Studie1

>134 000 Patienten

Zwei US Kranken-

versicherungen2

>38 000 Patienten

US Verteidigungs-

ministerium3

>25 000 Patienten

Dänisches 

Register*,4, 5

>20 000 Patienten

Schlaganfall –

Intrakranielle Blutung

Schwere Blutung

GI Blutung

Myokardinfarkt

Mortalität – –

Langzeitdaten von > 200.000 Patienten

In den USA ist die zugelassene Dosierung von Pradaxa zur Schlaganfallprävention bei 
VHF 150mg 2x tgl. bzw. 75mg 2x tgl. für besondere Patientengruppen. 

1Graham DJ et al. Circulation 2014; doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.114.012061; 2. Seeger JD et al. Presented at AHA 2014; 3. Villines TC et
al. Presented at AHA 2014; 4. Larsen TB et al. Am J Med 2014;127:650–6.e5; 5. Larsen TB et al. Am J Med 2014;127:329–36.e4
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J Am Heart Assoc. 2016 Jun; 5(6): e003725. 
Published online 2016 Jun 13. doi: 10.1161/JAHA.116.003725

Effectiveness and Safety of Dabigatran, Rivaroxaban, and Apixaban Versus Warfarin in 

Nonvalvular Atrial Fibrillation

Background

Die Einführung der NOAKs war ein großer Fortschritt in der Schlaganfallprävention bei 
Vorhofflimmern, die Studienergebnisse entsprachen jedoch nicht immer der 
klinischen Praxis. 

In dieser Untersuchung, basierend auf einer große US-Versicherungsdatenbank, werden 
Effektivität und Sicherheit von Dabigatran, Rivaroxaban und Apixaban mit Warfarin
verglichen (Oktober 2010 bis Juni 2015).

Apixaban versus Warfarin (n=15 390), 
Dabigatran versus Warfarin (n=28 614), 
Rivaroxaban versus Warfarin (n=32 350). 



Yao et al. J Am Heart Assoc. 2016;5:e003725. 
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Yao et al. J Am Heart Assoc. 2016;5:e003725. 
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Question: How does rivaroxaban compare with dabigatran for stroke, bleeding and

mortality risks in patients with atrial fibrillation?

Findings: In a new-user cohort study of 118 891 patients, rivaroxaban treatment was 
associated with significantly increased intracranial hemorrhage and major

extracranial bleeding, including major gastrointestinal bleeding, and nonsignificantly

reduced risk of thromboembolic stroke and increased risk of mortality. The absolute 
increase in intracranial hemorrhage with rivaroxaban treatment exceeded its reduced 
rate of thromboembolic stroke.

Meaning: In this observational study, rivaroxaban use was associated with increased
intracranial and major extracranial bleeding events compared with dabigatran use.

Stroke, Bleeding and Mortality Risks in Elderly Medicare Beneficiaries Treated

With Dabigatran or Rivaroxaban for Nonvalvular Atrial Fibrillation (118.891 

patients)
David J. Graham, MD, MPH1; Marsha E. Reichman, PhD1; Michael Wernecke, BA2; et al Ya-Hui Hsueh, PhD3; Rima Izem, PhD3; Mary 
Ross Southworth, PharmD4; Yuqin Wei, MS2; Jiemin Liao, MA2; Margie R. Goulding, PhD1; Katrina Mott, MHS1; Yoganand Chillarige, 
MPA2; Thomas E. MaCurdy, PhD2,5; Chris Worrall, BS6; Jeffrey A. Kelman, MD, MMSc6

JAMA Intern Med.  2016;176(11):1662-1671. doi:10.1001/jamainternmed.2016.5954 
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Stroke, Bleeding and Mortality Risks in Elderly Medicare Beneficiaries Treated With 

Dabigatran or Rivaroxaban for Nonvalvular Atrial Fibrillation (118891 patients)
David J. Graham, MD, MPH1; Marsha E. Reichman, PhD1; Michael Wernecke, BA2; et al Ya-Hui Hsueh, PhD3; Rima Izem, PhD3; Mary Ross Southworth, 
PharmD4; Yuqin Wei, MS2; Jiemin Liao, MA2; Margie R. Goulding, PhD1; Katrina Mott, MHS1; Yoganand Chillarige, MPA2; Thomas E. MaCurdy, PhD2,5; 
Chris Worrall, BS6; Jeffrey A. Kelman, MD, MMSc6
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Mortality Risks in Elderly Medicare Beneficiaries Treated With Dabigatran or

Rivaroxaban for Nonvalvular Atrial Fibrillation
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Dabigatran Rivaroxaban

Age, years

65 – 74 145 (0.78) 180 (1.05)

75 – 84 145 (0.64) 232 (081)

≥ 85 55 (0.14) 88 (0.17)

Chronic kidney

disease

Yes 55 (0.13) 77 (0.14)

No 291 (1.43) 423 (1.89)

CHADS2 Score

≤ 2 219 (1.15) 276 (152)

>2 127 (0.41) 224 (5.1)

Mortality was significally increased with Rivaroxaban versus Dabigatran

Treatment in Patients aged ≥ 75 with a CHADS2 Score >2



NOAK-Register
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Pradaxa® und Praxbind® 

– Antikoagulation 3.0  –

der neue Standard?

Aktuell sind 4 NOAKs verfügbar, der Einsatz von NOAKS ist weltweit stark steigend 

Alle sind zur Behandlung von TVT, PAE und Prophylaxe von Schlaganfällen bei nonvalvulärem

Vorhofflimmern zugelassen

Alle NOAKS sind gegenüber den VKAs betreffend Wirksamkeit zumindest gleich effektiv

Alle NOAKS sind den VKAs betreffend Blutungsereignisse gleichwertig oder überlegen, 
betreffend ICH sind alle NOAKs den VKAs überlegen

Die Wahl des NOAK ist von der individuellen Konstellation des Patienten abhängig, wobei Alter, 
CHADSVASC-Score, HASBLED-Score, Nierenfunktion, Adhärenz, Begleiterkrankungen, 
Begleitmedikation, die Eigenschaften der verfügbaren NOAKs und die Verfügbarkeit eines 

Antidots eine Rolle spielen.

DABIGATRAN ist das erste zugelassene NOAK, hat die längsten Erfahrungswerte und ist den 
Real-World Daten den Vergleichssubstanzen überlegen bzw. gleichwertig 

Gegen Dabigatran ist ein ANTIDOT zur Verwendung bei Blutungen, vor geplanten operativen 

Eingriffen und Lysetherapien verfügbar, gegen Xa-Antagonisten sind Antidota in Entwicklung
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Pradaxa® und Praxbind® 
– Antikoagulation 3.0  –

der neue Standard?

BLUTUNGSMANAGEMENT
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