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Tabelle: Ergebnisse des Vergleichs von Apixaban mit Warfarin bzw. ASS bei nichtvalvulärem Vorhofflimmern  
 

 
 ARISTOTLE-Studie2,6 

 
 AVERROES-Studie4,6  

 
 

Apixaban 
(%/Jahr) 

 
Warfarin 
(%/Jahr) 

 
HR (95% CI), p-Werta 
 

 
 Apixaban 
 (%/Jahr) 

 
 ASS 
 (%/Jahr) 

 
HR (95% CI), p-Werta  

Schlaganfall oder 
systemische Embolie  

 1,27  1,60 0,79 (0,60-0,80), p =  0,01   1,6 3,7 0,45 (0,32-0,62), p <  0,001 

Schlaganfall, gesamt  1,19  1,51 0,79 (0,65-0,95), p =  0,01   1,6 3,4 0,46 (0,33-0,65), p <  0,001 
 hämorrhagisch  0,24  0,47 0,51 (0,35-0,75), p <  0,001   0,2 0,3 0,67 (0,24-1,88), p =  0,45 

 ischämisch/unklar  0,97  1,05 0,92 (0,74-1,13), p =  0,42   1,4 3,1 0,44 (0,31-0,63), p <  0,001 

 schwer/fatal   0,50  0,71 0,71 (0,54-0,94)   1,0 2,3 0,43 (0,28-0,65), p <  0,001 

Tod  3,52  3,94 0,89 (0,80-1,0), p = 0,048   3,5 4,4 0,79 (0,62-1,02), p =  0,068 
 kardiovaskulär    1,80  2,02 0,89 (0,76-1,04)   2,7 3,1 0,87 (0,65-1,17), p =  0,37 

Infarkt   0,53  0,61 0,88 (0,66-1,17), p =  0,37   0,8 0,9 0,86 (0,50-1,48), p =  0,59 

Blutung, schwer und 
relevant nichtschwer  

 4,07  6,01 0,68 (0,61-0,75), p <  0,001   5,0 3,6 1,38 (1,07-1,78), p =  0,014 

Blutung, schwer  2,13  3,09 0,69 (0,60-0,80), p <  0,001   1,4 1,2 1,13 (0,74-1,75), p =  0,57 
 intrakraniell  0,33  0,80 0,42 (0,30-0,58), p <  0,001   0,4 0,4 0,85 (0,38-1,95), p =  0,69 

 gastrointestinal  0,76  0,86 0,89 (0,70-1,15), p =  0,37   0,4 0,4 0,86 (0,40-1,86), p =  0,71 

Nettoeffekt    6,13b  7,20b 0,85 (0,78-0,92), p <  0,001   5,3c 7,2c 0,74 (0,60-0,90), p =  0,003     
HR = Hazard Ratio; CI = Vertrauensintervall; a: p-Werte für Überlegenheit, p-Wert für Nichtunterlegenheit im primären Endpunkt in ARISTOTLE < 0,001; b: Insult, 
Embolie, schwere Blutung oder Tod; c: Insult, Embolie, schwere Blutung, Infarkt oder vaskulärer Tod 
 
  
INR-Kontrollen (43%), ablehnende Haltung der Patienten 
(37%) und fehlende Indikation nach Einschätzung der be-
treuenden Ärzte wegen eines CHADS2-Score von 1 (21%).4 
Nur 40% der Patienten sind mit Cumarinen vorbehandelt, 
wobei die Therapie aber wegen Blutung (12%), schwieriger 
INR-Einstellung (19%), auf Wunsch der Patienten (20%) 
oder nach Entscheidung des behandelnden Arztes (20%) wie-
der beendet wurde.6  

Die Studie wird vorzeitig abgebrochen, nachdem eine In-
terimsanalyse die Überlegenheit von Apixaban zeigt. Pro 
hundert Patienten und Jahr treten etwa zwei Schlaganfälle 
oder Embolien weniger auf als unter ASS (Tabelle). Es wer-
den jedoch nur ischämische Insulte reduziert. Die Rate an 
Herzinfarkten, Todesfällen und schweren Blutungen unter-
scheidet sich nicht. Schwere plus nicht schwere, aber klinisch 
relevante Blutungen sind unter Apixaban pro Jahr um 1,4% 
häufiger. Dennoch zeigen sich beim Nettoeffekt signifikante 
Vorteile gegenüber ASS. Relevante Subgruppeneffekte sind 
weder für Schlaganfälle noch für Blutungen nachweisbar. Für 
diejenigen Patienten, deren Cumarintherapie zuvor wegen 
Blutung, anderer Störwirkungen oder schwieriger INR-Ein-
stellung abgebrochen werden musste, liegen keine Daten vor. 
Ergebnisse für genau diese Subgruppe wären bedeutsam, um 
den Nutzen von Apixaban bei Patienten beurteilen zu kön-
nen, die tatsächlich für Cumarine ungeeignet sind.6    

OFFENE FRAGEN: Nach den Subgruppenergebnissen 
von ARISTOTLE schwindet der Vorteil von Apixaban, je bes-
ser die INR-Einstellung unter Cumarinen gelingt. Bei TTR-
Werten über 66% scheint er nur marginal zu sein. Aktuelle 
Registerdaten aus Schweden zeigen, dass bei geeigneten Ver-
sorgungsstrukturen auch in der Routine mittlere TTR-Werte 
von 76% erreichbar sind.10 Vergleiche mit einer optimierten 
Cumarintherapie oder einem Gerinnungsselbstmanagement 
fehlen bisher ebenso wie solche mit den anderen neuen ora-
len Antikoagulanzien. Im indirekten Vergleich erscheinen die 
Daten für Apixaban aber mindestens so gut wie die für Dabi-
gatran und besser als die für Rivaroxaban. In ARISTOTLE 
weisen 34% der Patienten einen CHADS2-Score von maximal 
1 auf. Ob diese Patienten mit oralen Antikoagulanzien oder 
ASS zu behandeln sind, ist nach bisherigen Leitlinienempfeh-
lungen unklar und individuell zu entscheiden (a-t 2012; 43: 
75-7).11-14 Die AVERROES-Studie hilft hier nicht weiter: Sie 
liefert weder verwertbare Daten für Patienten, für die ASS 
möglicherweise ausreicht, noch für solche, die orale Antikoa-
gulanzien sicher benötigen und Cumarine nachweislich nicht 
vertragen. Eine entsprechende Zulassung wurde von der 
EMA deshalb auch versagt.6 In den USA wurde Apixaban erst 

im Dezember 2012 nach Anforderung weiterer Unterlagen 
bei Vorhofflimmern zugelassen. Die Gründe für die Verzöge-
rung sind bisher nicht bekannt.15  

Gegen Apixaban sprechen bislang fehlende Erfahrungen 
in der Langzeitanwendung und beim perioperativen Brid-
ging. Vorteile gegenüber Cumarinen in der Tripeltherapie 
(vgl. a-t 2009; 40: 69-70) sind ebenfalls nicht erkennbar: Fak-
tor-Xa-Hemmer erhöhen zusätzlich zur üblichen, meist dua-
len Plättchenhemmung bei akutem Koronarsyndrom die Ra-
te schwerer Blutungen auf das Zwei- bis Dreifache.16,17 Die 
APPRAISE*-2-Studie mit Apixaban wurde deshalb vorzeitig 
abgebrochen.16  

Wenngleich andere als unter Cumarinen, müssen auch 
unter Apixaban potenzielle Wechselwirkungen beachtet wer-
den. Es wird über CYP3A4 und das p-Glykoprotein elimi-
niert und darf deshalb zum Beispiel nicht mit Azolantimyko-
tika und Ritonavir (NORVIR) kombiniert werden (siehe a-t 
2011; 42: 59-60). 

Wie bei Dabigatran und Rivaroxaban ist auch für Apixa-
ban kein Antidot mit nachgewiesenem Nutzen in Notfallsitu-
ationen verfügbar. Aufgrund theoretischer Überlegungen 
und tierexperimenteller Daten werden meist aktivierter Fak-
tor VII oder Prothrombinkomplex empfohlen, zudem ist 
Apixaban dialysierbar.18 Zwar beeinflusst Apixaban stark die 
Faktor-Xa-Aktivität. Ausreichend kalibrierte Tests stehen 
aber nicht zur Verfügung.18 Dass für die Routine keine La-
borkontrollen notwendig sind, kann für die Betreuung und 
Sicherheit der Patienten auch einen Nachteil bedeuten.19 We-
gen der kurzen Wirkdauer sprechen Compliance-Probleme 
eher gegen Apixaban. Eine Form von „Rebound” bei Ab-
setzen oder Unterbrechung der Therapie wie bei Rivaroxaban 
scheint nicht ausgeschlossen zu sein.   

KOSTEN: Die Kosten für Apixaban sind etwa 15- bis 20-
fach höher als die reinen Medikamentenkosten  für  eine  Cu-  1111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111  
APIXABAN IM KOSTENVERGLEICH () Deutschland Österreich 
 OP Jahr* OP Jahr* 
Apixa- ELIQUIS BMS/Pf. 100 Tbl. zu 5 mg 177,05 1.292,47 
ban   60 Tbl. zu 5 mg   153,80 1.871,23   
Dabiga- PRADAXA Boehr. I. 100 Kps. zu 150 mg 168,96 1.233,41 
tran   60 Kps. zu 150 mg   132,40 1.610,87  
Rivaroxa- XARELTO Bayer 98 Tbl. zu 20 mg 320,55 1.193,89 
ban   28 Tbl. zu 20 mg   111,25 1.450,22  
Phenpro- MARCUMAR Meda Ph. 98 Tbl. zu 3 mg 22,47 83,69 
coumon MARCUPHEN ct Arzneim. 98 Tbl. zu 3 mg 16,96 63,17 
 MARCOUMAR Meda Ph. 100 Tbl. zu 3 mg   14,30 52,20  1111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111  
* für zweimal täglich 5 mg Apixaban, 2 x tgl. 150 mg Dabigatran, 1 x tgl. 20 mg 

Rivaroxaban, 1 x tgl. 3 mg Phenprocoumon; Listenpreise  
* APPRAISE = Apixaban for Prevention of Acute Ischemic Events 

Waren- 
zeichen in  
Österreich  
und Schweiz 
(Beispiele) 
 
Phenpro-
coumon:  
MARCOU-
MAR  
(A, CH) 
 
Ritonavir:  
NORVIR  
(A, CH)

Fortsetzung auf Seite 13




