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Etablierte Antikoagulantien

Vitamin K Antagonisten (VKA)

Vorteil

viel Erfahrung

Orale Einnahme – für den Patienten wenig 

belastend

Billig

Nachteil

Enges therapeutisches Fenster

Häufige Gerinnungskontrollen

Verzögerter Wirkungseintritt 

Verzögertes Wirkungsende

Abhängigkeit vom Vitamin K Stoffwechsel

Lange Halbwertszeit



Heparine

Unfraktioniertes Heparin
Vorteil:

Gute Steuerbarkeit

Völlige Neutralisierbarkeit

Nachteil:

Parenterale Gabe

Laborkontrollen

Gefahr von HIT II

Niedermolekulare Heparine
Vorteil:

Keine Routine – Laborkontrollen

Gute Bioverfügbarkeit

Nachteil:

Sc. Applikation (tägl. 1 bis 2 mal)

Lange Halbwertszeit

Nicht 100% neutralisierbar

Etablierte Antikoagulantien



• Präparat: Arixtra®

• Synthetisches Pentasaccharid

• Kleine Größe ➔ keine Komplexbildung 
mit Plättchenfaktor 4 ➔ keine HIT

• Einmal täglich sc.

• Halbwertszeit: 17 Stunden

• Keine routinemäßigen Laborkontrollen 
zur Therapiesteuerung

• Dosierung VTE Prophylaxe: 
2.5 mg 1xtägl. sc.

• Dosierung: VTE Therapie
<50 kg: 5mg 1xtägl. sc

50-100 kg: 7.5 mg 1xtägl. sc.

>100 kg: 10 mg 1xtägl. sc.

Fondaparinux



Wie gut sind wir mit der VKA Therapie?

„Effect of Study Setting on Anticoagulation Control“
Van Walrasen C. Chest 2006;129:1155-66.

50208 Patienten 

2/3 im therapeutischen Bereich

= 1/3 nicht im therapeutischen 

Bereich
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Pharmakokinetik

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Zielgerinnun

gsfaktor
IIa Xa Xa Xa

Anflutung in 

h
1.25-3 2-4 3-4 1-2

Renale

Elimination
80% 33% 25% 50%



Therapie der VTE



Limone et al. 2013, Thromb Res

Rezidivereignisse nach VTE - Metaanalyse



PAE-Mortalität



Substanz Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Handelsname Pradaxa Xarelto Eliquis Lixiana

Gerinnungsfaktor II X X X

Renale 

Elimination

80% 35% 27% 50%

Standarddosis 150 mg 1-0-1 15 mg 1-0-1 für 3 

Wochen; danach 

20 mg 0-1-0, 

Einnahme zum 

Essen!

Optional nach 6 

Monaten Reduktion 

auf 10 mg 0-1-0 je 

nach Blutungsrisiko

10 mg 1-0-1 für 1 

Woche; danach 5 mg 

1-0-1 für 6 Monate; 

danach 2.5 mg 1-0-1

60 mg 0-1-0; 30 mg 

bei Crea Cl 30-50 

ml/min oder bei KG 

unter 60 kg

Reduzierte Dosis 110 mg 1-0-1 15 mg 0-1-0 Siehe oben Siehe oben

Dosisreduktion 

bei

>80a oder 

gleichzeitig 

Verapamil, sonst 

individuell 

(Nierenfunktion 

etc.)

bei hohem 

Blutungsrisiko

Siehe oben Siehe oben

Nicht bei… CrCl <30 ml/min CrCl <15 ml/min CrCl <15 ml/min CrCl <15 ml/min

Heparin Lead in 

(mind. 5 Tage)

ja nein nein ja

Antidot ja (Praxbind 2 

mal 2.5g als KI)

nein nein nein

Blutungsmanage

ment

Antidot geben 50IE/kgKG 

Faktorenkonzentrat

50IE/kgKG 

Faktorenkonzentrat

50IE/kgKG

Faktorenkonzentrat



Rezidiv VTE – Alle DOAK-VTE-Studien

zusammengefasst

Van Es et al. 2014, 

Blood



S2-Leitlinie 2015 Therapie der 

Venenthrombose

S2-Leitlinie: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und der Lungenembolie Aktueller Stand: 10. Oktober 2015; Dt. Gesellschaft für 

Angiologie – Gesellschaft für Gefäßmedizin 

Kriterien für bzw. gegen eine 

verlängerte Antikoagulation nach 

3-6 Monaten

FÜR GEGEN

Risikofaktor fortbestehend passager

Genese unklar getriggert

Rezidiv ja nein

Blutungsrisiko gering hoch

Bisherige Antikoagulationsqualität gut schlecht

D-Dimere (nach Therapieende) erhöht normal

Residualthrombus vorhanden fehlend

Geschlecht Mann Frau

Thrombus-Ausdehnung langstreckig kurzstreckig

Thrombus-Lokalisation proximal distal

Schwere Thrombophilie ja* Nein**

Patientenpräferenz dafür dagegen



CAT – Cancer Associated 

Thrombosis



Tumor und Thrombose – Fakten

• rd. 1/5 aller VTE werden durch 
Tumorerkrankungen verursacht

• Thromboembolien ➔ 2.häufigste 
Todesursache für Tumorpatienten (nach 
dem Tumor selbst)

• eine Chemotherapie erhöht das VTE-
Risiko zusätzlich um ca. 60%

J.W. Blom et al. JAMA 2005; 293: 715-722 V.S. Shen, E.W. Pollak South Med J 1980; 73: 841-843   A.A. Khorana et al. J Thromb Haemost 2007; 

5: 632-634   J.A. Heit et al. Arch Intern Med 2000; 160: 809-815



F.R. Rickles Pathophysiol Haemost Thromb 2006; 35 (1-2): 103-110

Virchow-Trias bei Krebspatienten

Gestörter 

Blutfluss

• Gefäßkompression durch Tumor (Blutstau) ➔ zB

Lymphknotenpakete

Geschädigte

Gefäßwand

• direktes Einwachsen des Tumors (NCC)

• längerer Einsatz zentralvenöser Katheter (Armvenen)

• Chemotherapeutika (Platine)

Erhöhte

Gerinnungs-

neigung

• Extrem heterogen und unterschiedlich je nach Tumorentität



Häufigkeit CAT

CAT

Timp et al., Blood 2013



Blutungen unter Antikoagulation 

bei Tumorpatienten

Menapace et al., Thromb Res 2016



Symptomatische CAT-Einfluss 

auf Überleben

Timp et al., Blood 2013



Gary et al., Br J Cancer 2012;107:1244-8

Asymptomatische CAT-Einfluss 

auf Überleben



CAT-Häufigkeit je Malignom

Timp et al., Blood 2013



Khorana Risiko Score

Khorana et al., Blood 2008



NMH vs. VKA

Ay et al., ESMO open 2017



NMH vs. VKA

Ay et al., ESMO open 2017





Therapie CAT bis 2018

Ay et al., ESMO open 2017



Substanz Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Handelsname Pradaxa Xarelto Eliquis Lixiana

Gerinnungsfaktor II X X X

Renale 

Elimination

80% 35% 27% 50%

Standarddosis 150 mg 1-0-1 15 mg 1-0-1 für 3 

Wochen; danach 

20 mg 0-1-0, 

Einnahme zum 

Essen!

Optional nach 6 

Monaten Reduktion 

auf 10 mg 0-1-0 je 

nach Blutungsrisiko

10 mg 1-0-1 für 1 

Woche; danach 5 mg 

1-0-1 für 6 Monate; 

danach 2.5 mg 1-0-1

60 mg 0-1-0; 30 mg 

bei Crea Cl 30-50 

ml/min oder bei KG 

unter 60 kg

Reduzierte Dosis 110 mg 1-0-1 15 mg 0-1-0 Siehe oben Siehe oben

Dosisreduktion 

bei

>80a oder 

gleichzeitig 

Verapamil, sonst 

individuell 

(Nierenfunktion 

etc.)

bei hohem 

Blutungsrisiko

Siehe oben Siehe oben

Nicht bei… CrCl <30 ml/min CrCl <15 ml/min CrCl <15 ml/min CrCl <15 ml/min

Heparin Lead in 

(mind. 5 Tage)

ja nein nein ja

Antidot ja (Praxbind 2 

mal 2.5g als KI)

nein nein nein

Blutungsmanage

ment

Antidot geben 50IE/kgKG 

Faktorenkonzentrat

50IE/kgKG 

Faktorenkonzentrat

50IE/kgKG

Faktorenkonzentrat



Hokusai Cancer

Raskob et al., NEJM 2018



Hokusai Cancer

Raskob et al., NEJM 2018



Hokusai Cancer

Raskob et al., NEJM 2018



Hokusai Cancer

Raskob et al., NEJM 2018



Hokusai Cancer

Raskob et al., NEJM 2018



VHFA bei Tumorpatienten??



Mery et al.; Int J Cardiol 2017

AF Prävalenz bei Malignompatienten



Cheng et al.; Int J Cardiol 2016

Mögliche Ursachen von AF bei 

Malignompatienten



Cheng et al.; Int J Cardiol 2016

AF und Malignom



Gibt es Daten aus den großen Zulassungsstudien der 

DOACs für Malignompatienten?

➔Aristotle trial (Apixaban bei VHFA)

➔1236 pts mit Malignom anamnestisch

➔Davon hatten 12.7% einen aktiven Tumor (157 pts) 

Melloni et al., Am J Med 2017



Melloni et al., Am J Med 2017



Was sagen aktuelle Guidelines?

EHRA practical guidelines; European 

Heart 2018



Achtung NOAK und PCT!



Vorsicht Thrombopenie bei CAT

➔Therapie über 50 000 Thrombos

möglich (NMH oder Edoxaban)

➔Zwischen 25 000 und 50 000 

Thrombos NMH halbtherapeutisch

➔Unter 25 000 keine Antikoagulation

ISTH Konsensus JTH 2018



Periopertives Vorgehen bei DOACs

Europace 2015



Faktorenkonzentrat: 50IE/kgKG

Dabigatran: Praxbind 5g als KI

EHRA Guidelines 2015

EK/TK

Dabigatran: Praxbind

5g als KI

Blutung unter DOAK Therapie



ESC Guidelines 2016



ESC Guidelines 2016
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