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kül der Hämostase. Dieses Ziel kann aber
grundsätzlich durch einen Eingriff in alle
Phasen der Gerinnung, bzw. durch die Hem-
mung verschiedener Faktoren (z.B. FIIa
oder FXa) erreicht werden.

Antikoagulanzien 2006: Standards

Als Standard der antikoagulatorischen The-
rapie können heute nach wie vor die nie-
dermolekularen Heparine (NMH, z. B. Eno-
xaparin) angesehen werden. NMH (mittle-
re Kettenlänge mit 13–22 Zuckereinheiten)
werden durch verschiedene (enzymatische
und nicht-enzymatische) Herstellungsver-
fahren aus unfraktioniertem Heparin (UFH,
mittlere Kettenlänge mit 40–50 Zuckerein-
heiten) gewonnen. Aufgrund der unter-
schiedlichen Herstellung stellen die ver-
schiedenen, therapeutisch eingesetzten
NMH keine einheitliche Substanzklasse dar,
sondern unterscheiden sich hinsichtlich Mo-
lekulargewichtsverteilung, chemischer Mo-
difikationen etc. Heparine sind indirekte
Antikoagulanzien und wirken hauptsächlich
durch eine Aktivierung des endogenen Ge-
rinnungsinhibitors Antithrombin (AT), wel-
ches besonders die Faktoren Xa und IIa
hemmt. Für die Aktivierung von AT ist eine
spezifische Pentasaccharidsequenz (A-
Domäne) erforderlich, die allerdings beim
UFH nur in 30–40 % der Moleküle enthal-
ten ist. Bei den NMH ist der Anteil der A-
Domäne-enthaltenden Moleküle mit 10–
20 % sogar noch deutlich niedriger als beim
UFH. Für eine Hemmung von FIIa ist – ne-
ben dem Vorhandensein der A-Domäne – ei-
ne T-Domäne mit 11–12 Zuckereinheiten
erforderlich. Kleinere Heparinmoleküle (5–
18 Zuckereinheiten) hemmen daher selek-
tiv den FXa. Während beim UFH die meis-
ten Moleküle größer sind als 18 Zuckerein-
heiten (und damit eine AT-abhängige Hem-
mung der Faktoren FXa und FIIa bewir-
ken können), ist ein großer Anteil (bis zu
80 %) der Moleküle kleiner als 18 Zucker-
einheiten (und damit selektiv für FXa). Die-
se relative FXa-Selektivität wird häufig als
das Hauptargument zur pharmakodynami-
schen Differenzierung der NMH vom UFH
– aber auch der NMH untereinander – an-
gewendet. Allerdings ist dabei zu beachten,
dass die FXa-Hemmung für die antikoagu-
latorische Wirkung von Heparinen (auch von
NMH) wahrscheinlich von untergeordne-
ter Bedeutung ist[1–2]. FXa bildet einen ge-

� Die Therapie mit Antikoagulanzien ist
derzeit unbefriedigend. Niedermolekulare
Heparine haben – im Vergleich zum unfrak-
tionierten Heparin – zahlreiche Vorteile, sind
jedoch chemisch nicht gut definiert, wirken
abhängig vom Antithrombin und müssen pa-
renteral appliziert werden. Die verfügbaren
oralen Antikoagulanzien weisen erhebliche
Limitationen hinsichtlich ihrer therapeuti-
schen Breite auf. Die aktuelle Entwicklung
wird daher durch die Suche nach syntheti-
schen, oral wirksamen, direkten Antikoagu-
lanzien bestimmt.

Diese Entwicklung basiert auch auf ei-
nem Erkenntniszuwachs über die Physiolo-
gie der Blutgerinnung. Nach der klassischen
Kaskadentheorie der Blutgerinnung werden
verschiedene Gerinnungsfaktoren sequen-
ziell aktiviert, was zur Bildung des Pro-
thrombinase-Komplexes (FXa/FVa), zur Bil-
dung von aktivem Thrombin und schließ-
lich zur Fibrinpolymerisierung führt. Dabei
werden zwei Aktivierungswege (intrinsi-
sches bzw. extrinsisches System) unter-
schieden. Diese Unterscheidung hat zwar ei-
ne gewisse Berechtigung für laborchemische
Gerinnungsuntersuchungen, spiegelt aber
nur sehr unzureichend die Mechanismen der
Blutgerinnung in vivo wider. Nach heuti-
gen Vorstellungen verläuft die Blutgerin-
nung nicht über zwei (parallel bzw. konver-
gent verlaufende) Aktivierungswege, son-
dern findet als eine zeitliche Abfolge von
drei nacheinander folgenden Gerinnungs-
phasen statt (Abb. 1).

In der Startphase der Blutgerinnung
kommt es durch eine Endothelverletzung zu
einer Interaktion von im Blut zirkulieren-
dem aktiven FVII (FVIIa) mit dem in der
Gefäßwand lokalisierten Gewebsthrombo-
plastin (tissue factor, TF). Der FVIIa/TF-
Komplex führt zur Aktivierung von FX und
zur Bildung kleiner Mengen von Thrombin.
In der Vorbereitungsphase ist dieses initial
gebildete Thrombin in der Lage, die mole-
kularen und zellulären Voraussetzungen zur
Bildung großer Mengen von Thrombin zu
schaffen. In der anschließenden Propaga-
tionsphase findet auf der Oberfläche akti-
vierter Thrombozyten eine effiziente Bil-
dung von Thrombin statt, die schließlich zur
Entstehung eines Thrombus führt.

Die pharmakologische Beeinflussung der
Blutgerinnung zielt prinzipiell immer auf ei-
ne Hemmung der Bildung bzw. der Wirkung
von Thrombin (FIIa), dem zentralen Mole-
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genüber AT geschützten Komplex mit FVa.
Dies macht die Hemmung von FXa als Me-
chanismus für den antithrombotischen Ef-
fekt indirekter Antikoagulanzien unwahr-
scheinlich und erklärt möglicherweise, wa-
rum NMH – normiert auf die Anti-FXa-
Hemmung – die Thrombinwirkung bereits
in Konzentrationen inhibieren, in denen se-
lektive FXa-Inhibitoren (z. B. DX-9065a)
noch keine Hemmwirkung zeigen[3]. Viel-
mehr ist das kleinere Molekulargewicht der
NMH ein wichtiges Argument für die phar-
makokinetische Differenzierung der Hepari-
ne. Aufgrund der kleineren Molekülgröße
ist die (unspezifische) Proteinbindung der
NMH deutlich niedriger als die von UFH.
Dies resultiert in einer deutlich höheren und
konstanteren Bioverfügbarkeit nach subku-
taner Applikation sowie in einer längeren
und dosisunabhängigen Halbwertszeit (z. B.
0,5–2 h bei UFH, ca. 4 h bei Enoxaparin).

Während die Konzentration von freiem
UFH von der Konzentration verschiedener
Plasmaproteine (z. B. Plättchenfaktor 4 oder
Akutphasenproteinen) abhängt, ist die für
die AT-Bindung verfügbare Konzentration
von NMH gegenüber diesen Störfaktoren
relativ unempfindlich. Die niedrigere Pro-
teinbindung der NMH ist auch der Grund
für die – im Vergleich zu UFH – wesentlich
niedrigere Inzidenz der Heparin-induzier-
ten Thrombozytopenie (HIT), einer selte-
nen, aber gefährlichen Nebenwirkung der
Heparintherapie[4]. Daraus resultieren er-
hebliche Vorteile der NMH gegenüber den
UFH. NMH zeichnen sich – hauptsächlich
aufgrund der genannten günstigeren und
konstanteren pharmakokinetischen Eigen-
schaften – durch eine zumindest vergleich-
bare klinische Effektivität bei besserer Ver-
träglichkeit, z. B. hinsichtlich Blutungen
oder anderen unerwünschten Wirkungen,

aus. Eine wirksame Antikoagulation kann
mit NMH daher häufig mit 1x-täglicher Ap-
plikation ohne Gerinnungsüberwachung er-
reicht werden. Aufgrund der beschriebenen
Vorteile der NMH bestehen für UFH heute
nur noch „Nischen“-Indikationen (z. B. An-
tikoagulation bei extrakorporaler Zirkulati-
on), bei denen eine kurze Halbwertszeit für
die Steuerung der Therapie als wichtig an-
gesehen wird.

Eine Weiterentwicklung der Heparine
stellt das synthetische, „ultrakurze“ Hepa-
rin-Derivat Fondaparinux dar. Fondaparinux
ist ein Methoxyderivat der natürlichen Pen-
tasaccharidsequenz und somit ein (chemisch
und funktionell) reiner, indirekter FXa-In-
hibitor[5]. Anders als bei Heparinen ist die
unspezifische Plasmaeiweißbindung von
Fondaparinux sehr gering. Interessanter-
weise führt Fondaparinux jedoch zu einer
den NHM vergleichbaren Bildung von Plätt-

Abb. 1: Modell der Blutgerinnung 2006. Nach
heutigen Vorstellungen zur Physiologie der Blutge-
rinnung wird eine zeitliche Abfolge von drei Gerin-
nungsphasen unterschieden[16]. In der Startphase (1.)
kommt es durch eine Endothelverletzung zu einer
Interaktion von im Blut zirkulierendem aktiven FVII
(FVIIa) mit dem in der Gefäßwand lokalisierten
Gewebsthromboplastin (tissue factor, TF). Der
FVIIa/TF-Komplex führt zur Aktivierung von FX und
FIX. FXa aktiviert den FV, mit dem er einen gegen-
über Antithrombin geschützten Komplex bildet,
welcher zur Bildung kleiner Mengen von Thrombin
führt. Diese initiale Aktivierung der Blutgerinnung
wird rasch durch tissue factor pathway inhibitor
(TFPI, in Komplex mit FXa) beendet. Dabei reicht die
in diesem Stadium gebildete Thrombinmenge für die
Bildung eines Thrombus nicht aus. Allerdings ist
dieses Thrombin in der Lage, in der Vorbereitungs-
phase (2.), die molekularen und zellulären Voraus-
setzungen zur Bildung großer Mengen von Thrombin
zu schaffen. Dabei spielt die Ko-Aktivierung von
Thrombozyten durch Thrombin (über Protease-akti-
vierte Rezeptoren, PAR) und Kollagen, die Aktivie-
rung der Gerinnungs(co)faktoren VIII und V sowie
die Aktivierung von FXI eine wichtige Rolle. Der in
der Initiierungsphase gebildete FIXa wird nicht durch
Antithrombin (AT) gehemmt und kann zu der Throm-
bozytenoberfläche diffundieren. Diese Faktoren
binden an der Oberfläche von aktivierten Thrombo-
zyten und stellen so die eigentliche „Thrombin-
Bildungsmaschinerie“ dar. In der anschließenden
Propagationsphase (3.) findet eine sequentielle Akti-
vierung von FIX und FX statt. FXa bildet einen,
gegenüber TFPI und AT geschützten Komplex mit
FVa, was zu einer effizienten Bildung von Thrombin
und schließlich zur Entstehung eines Thrombus
führt. Die zentrale Rolle von Thrombin (FIIa) in der
Blutgerinnung zeigt sich an den Verstärkungsmecha-
nismen in der Primingphase, an der finalen Gerin-
nungsreaktion (Fibrinpolymerisation) und an der
Quervernetzung der Fibrinstränge durch Aktivierung
von FXIII. Darüber hinaus kann Thrombin, nach
Bindung an das endotheliale Thrombomodulin (TM)
und nachfolgender Aktivierung von Protein C (PC),
auch wichtige antikoagulatorische Wirkungen
(Hemmung von FVa und FVIIa) ausüben.
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chenfaktor 4/Heparin-Antikör-
pern, hat aber wahrscheinlich ein
sehr niedriges Risiko der HIT-
Entwicklung[6]. Die lange Halb-
wertszeit ermöglicht eine 1x-täg-
liche, subkutane Applikation, er-
fordert aber auch das Einhalten
von Wartezeiten (> 22 h) bei prä-
operativer Gabe bei rücken-
marksnahen Anästhesieverfah-
ren. Fondaparinux war hinsicht-
lich der klinischen Effektivität
dem Standard-NMH Enoxapa-
rin zwar überlegen, zeigte aber
eine signifikant höhere Rate
schwerer Blutungskomplikatio-
nen[7]. Der endgültige Stellen-
wert von Fondaparinux (im Ver-
gleich zu NMH) kann daher
noch nicht abschließend beur-
teilt werden.

Während rekombinantes Hi-
rudin und Argatroban (direkte
Thrombin-Inhibitoren) bzw. Da-
naparoid (ein Heparinoid) zur
Antikoagulation bei Patienten
mit HIT eingesetzt werden,
wurde für Bivalirudin kürzlich
ein – im Vergleich zu UFH –
günstiges Nutzen/Risiko-Profil
bei Patienten mit Koronarangio-
plastie beschrieben[8]. Der end-
gültige Stellenwert von Bivali-
rudin (im Vergleich zu NMH)
kann zwar noch nicht abschlie-
ßend beurteilt werden, doch
möglicherweise ist diese Sub-
stanz bei Patienten mit einer
Blutungsneigung vorteilhaft.

Zur Langzeit-Antikoagulation
werden heute (noch) hauptsäch-
lich die oral wirksamen Vitamin-
K-Antagonisten (Phenprocou-
mon, Warfarin) eingesetzt, die zu
einer Fehlsynthese von Vitamin-
K-abhängigen Gerinnungsfakto-
ren (FII, FVII, FIX, FX) führen.
Diese fehlsynthetisierten Fak-
toren besitzen keine γ-Carbo-
xylreste, die für die Ca2+-abhän-
gige Bindung an Membranen
aktivierter Thrombozyten not-
wendig sind. Allerdings weisen
diese Substanzen eine ganze
Reihe von Limitationen auf, wie
z. B. verzögerter Wirkungsein-
tritt, geringe therapeutische
Breite (Blutungskomplikatio-
nen!) sowie zahlreiche Wechsel-
wirkungen mit Pharmaka und
Nahrungsmitteln. Mit Ximelaga-
tran („Prodrug“ von Melagatran)
steht seit kurzem erstmals ein
oraler (Bioverfügbarkeit 20 %)

Thrombin-Inhibitor zur Verfü-
gung[9]. Prinzipiell weist diese
Substanz erhebliche Vorteile
gegenüber den Vitamin-K-Anta-
gonisten auf (schneller Wirkein-
tritt, keine signifikanten Arznei-
mittel-/Nahrungsmittelwechsel-
wirkungen, größere therapeuti-
sche Breite). Auch wenn Xime-
lagatran eine, im Vergleich zu Vi-
tamin-K-Antagonisten, ähnliche
klinische Effektivität zeigt[10], so
ist die praktische Anwendung
durch die Begrenzung der zuge-
lassenen maximalen Therapie-
dauer auf 11 Tage erheblich li-
mitiert. Diese Einschränkung
wurde aufgrund lebertoxischer
Wirkungen (Transaminasener-
höhung) gemacht, die bei etwa 8
% der Patienten nach 1,5–4 Mo-
naten der Therapie auftreten.
Die Begrenzung der Therapie-
dauer verhindert die Anwen-
dung von Ximelagatran als Al-
ternative zu Vitamin-K-Antago-
nisten bei Langzeitantikoagula-
tion. Darüber hinaus ist die er-
laubte Therapiedauer auch für
die Antikoagulation bei Hochri-
siko-Patienten (z. B. bei Hüft-
chirurgie) definitiv zu kurz, so-
dass für diese Indikationen zur
Zeit NHM oder Fondaparinux
eingesetzt werden sollten.

Antikoagulanzien 2006: Trends

Die wichtigsten Trends der anti-
koagulatorischen Therapie be-
treffen die Entwicklung von oral
wirksamen, niedermolekularen,
direkten (AT-unabhängigen)
FXa- bzw. Thrombin-Inhibito-
ren[10]. Dies ist angesichts der
oben beschriebenen Limitatio-
nen der Vitamin-K-Antagonisten
ein sehr wichtiger und zukunft-
strächtiger Markt.

Nach Ximelagatran befindet
sich ein weiterer, direkter, oraler
Thrombin-Inhibitor, Dabigatran-
Etexilat (BIBR 1048), in fortge-
schrittenen Stadien der klini-
schen Prüfung (Phase II/III)[8,9].
Auch diese Substanz ist ein
„Prodrug“ und wird zum aktiven
Dabigatran (BIBR 953) metabo-
lisiert. Mit einer Halbwertszeit
von etwa 17 h (bei wiederholter
Dosierung) ist eine 1x-tägliche
Gabe möglich. Die ersten klini-
schen Ergebnisse bei Hochrisi-
ko-Patienten (Hüft- und Knie-

��

BIOsp_0106  02.02.2006  15:12 Uhr  Seite 37



38

BIOspektrum · 1/06 · 12. Jahrgang

Schlaglicht

Chirurgie) sind vielversprechend[11], bedür-
fen jedoch noch weiterer Untersuchungen.

Bei den FXa-Inhibitoren bestimmt die
Suche nach oral wirksamen, direkten Inhi-
bitoren die aktuelle Entwicklung. Zahlrei-
che Substanzen sind entwickelt worden und
befinden sich in klinischer Prüfung[9]. Hier-
zu gehören Razaxaban (Phase III), Rivaro-
xaban (Phase II/III), ZK 807834 (Phase
II/III), DX-9065a, DPC423, DPC602, u. a.
In einer Dosis-Findungs-Studie zeigte Ra-
zaxaban eine gute klinische Effektivität.
Allerdings mussten drei Studienarme mit hö-
heren Dosierungen aufgrund von (haupt-
sächlich lokalen) Blutungskomplikationen
abgebrochen werden[12]. Erste Verträglich-
keits- und Pharmakokinetik-Studien mit Ri-
varoxaban wurden inzwischen ebenfalls pu-
bliziert[13].

Auch bei den indirekten (AT-abhängigen)
Gerinnungsinhibitoren sind möglicherweise
in näherer Zukunft, neue Substanzen zu er-
warten. So hat beispielsweise Idraparinux,
ein weiteres, chemisch modifiziertes Penta-
saccharid mit deutlich höherer Affinität zum
AT und einer Halbwertszeit von etwa 80 h,
in Dosis-Findungs-Studien der Phase II ein
– im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten –
vielversprechendes Profil gezeigt[14]. Diese
lang wirksame Substanz wäre bei einer 1x-
wöchentlichen Applikation zur Langzeitan-
tikoagulation durchaus geeignet. Allerdings
wäre die Entwicklung eines Antidots – im
Falle von Blutungskomplikationen – für die
Sicherheit dieses lang wirksamen Antikoa-
gulans wichtig. Neben Idraparinux werden
auch weitere synthetische Heparin-Deriva-
te entwickelt[15].

Ausblick

Es ist damit zu rechnen, dass in den näch-
sten Jahren neue direkte FXa- sowie Throm-
bin-Inhibitoren auf den Markt kommen wer-
den. Die Zulassungsanträge für einige Sub-
stanzen werden bereits in Kürze erwartet.
Darüber hinaus befinden sich zahlreiche
weitere Substanzen in der (prä-klinischen)
Entwicklung, z. B. die direkten FXa-Inhi-
bitoren YM-60828, M55113, YM-75466,
JTV803, FXV673, RPR130737, KFA-1411
u. a.

Für die Zukunft der pharmakologischen
Antikoagulation, sind jedoch noch einige
wichtige, offene Fragen zu lösen. Neben der
bereits angesprochenen Notwendigkeit ei-
nes wirksamen Antidots müssen für die neu-
en Antithrombotika – aber auch für die Stan-
dard-Substanzen – prädiktive und standar-
disierte Labortests zum Gerinnungsmonito-
ring etabliert werden.
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