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Orale Antikoagulation 
leicht gemacht
Die ODIXa-TVT-Studie [1] 

Hintergrund

Vitamin-K-Antagonisten sind derzeit die ein-
zigen für den klinischen Gebrauch erhältli-
chen oralen Antikoagulatien. Sie haben jedoch
vielseitige Limitationen wie z. B. langsamer
Wirkungseintritt und Austritt, eine schmale
therapeutische Breite, eine nicht vorherseh-
bare Dosisantwort und ein damit verbundenes
Labormonitoring. Die variablen individuellen
Dosierungen, Bedenken über das Blutungsri-
siko und die Notwendigkeit des Monitorings
haben zur Entwicklung von neuen oralen An-
tikoagulantien geführt. Diese neuen Antiko-
agulatien haben eine vorhersehbare Wirkung,
wenig Potential für Diät und Medikamenten-
interaktionen und können in einer fixen Dosie-
rung ohne Koagulationsmonitoring gegeben
werden. 

Hypothese 
und Hauptfragestellung

Vorteilhafte Resultate von Rivaroxoban in der
Prävention von tiefen Beinvenenthrombosen
(TVT) bei orthopädischen Patienten [3, 4], ha-
ben zu Phase-II-Studien geführt, welche die Ef-
fizienz und Sicherheit dieser neuen Substanz
bei der Behandlung der TVT untersuchen.
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Studiendesign und Ziel

ODIXa-DVT ist eine randomisierte, partiell
verblindete, multizentrische Phase-II-Studie,

welche das Ziel hat, die Effizienz und Sicher-
heit von Rivaroxaban für die Behandlung der
TVT zu untersuchen. Es wurden insgesamt
613 Patienten mit symptomatischer proxima-
ler TVT ohne nachweisbaren pulmonalen Em-
bolien randomisiert, um entweder eine fixe
Dosis von Rivaroxaban (10 mg, 20 mg, 30 mg
zweimal täglich oder 40 mg einmal täglich)
oder subkutanes Enoxaparin (Dosis von 1
mg/kg 2mal täglich) gefolgt von einem Vit-
amin-K-Antagonisten zu erhalten. Die Zutei-
lung zu Rivaroxaban oder Enoxaparin / Vit-
amin-K-Antagonisten erfolgte offen, Patien-
ten und Ärzte wurden jedoch bezüglich der Ri-
varoxaban Dosierung verblindet und alle End-
punkte wurden zentral gemessen ohne Wissen
der erhaltenen Behandlung. Zum Registrati-
onszeitpunkt wurde eine TVT mittels Kom-
pressionsultraschall (KUS) bestätigt sowie ein
Baseline-Perfusionslungenscan (PLS) zum
Ausschluss von Lungenembolien durchge-
führt. Der KUS und der PLS wurden im mit-
tel am Tag 21 (range 18–26) wiederholt. Ein
weiterer KUS wurde am Tag 84 ± 14 durchge-
führt. Das Studienprotokoll wurde nach dem
21. Tag nur fortgesetzt, sofern die lokalen Un-
tersucher mittels KUS keine Verschlechte-
rung feststellten. Zudem wurden in regelmäs-
sigen Abständen bis 114 Tage nach Randomi-
sation Blutlaborwerte in klinischer Chemie,
Hämatologie und Gerinnung bestimmt.

Einschlusskriterien
Es wurden Patienten über 18 Jahre mit einer
symptomatischen proximalen TVT einge-
schlossen (welche durch Kompressionsultra-
schall bestätigt wurde) und welche keine Sym-
ptome einer Lungenembolie zeigten, keine Vit-
amin-K-Antagonisten erhalten hatten und
nicht mehr als 36 Stunden mit einem unfrak-
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tionierten oder niedermolekularen Heparin
behandelt worden waren.

Ausschlusskriterien
Die Hauptausschlusskriterien waren eine
zerebrale Ischämie, intrazerebrale oder ga-
strointestinale Blutungen innerhalb der letz-
ten 6 Monate, ein neurochirurgischer oder an-
derer chirurgischer Eingriff in den letzten vier
Wochen, ein aktives peptisches Ulkus, eine be-
kannte Gerinnungsstörung, eine prolongierte
INR oder aPTT und eine Thrombozytenzahl
unter 100 � 109/L.

Endpunkte 
Die primären Endpunkte waren Effizienz und
Sicherheit. Erstere wurde am Tag 21 als Re-
duktion im Thrombus-Score mittels KUS-Un-
tersuchung gemessen, zweitere als die Inzi-
denz von grösseren Blutungen mit Beginn
nicht später als zwei Tage nach der letzten
Studienmedikationsdosis.

Sponsoring
Die Studie wurde von Bayer HealthCare AG
gesponsert. Alle Autoren erhielten Honorare,
Research Grants oder beides von Bayer und
weiteren Firmen. Ein Autor ist ein Mitarbei-
ter der Firma Bayer und besitzt Aktien der-
selben.

Ergebnisse 

Zwischen März 2004 und Juni 2005 wurden
636 Patienten registriert, davon wurden 613

randomisiert. Gründe zwischen Registration
und Randomisierung aus der Studie auszu-
scheiden waren Protokollverstoss oder Neben-
wirkungen. Weitere 9 Patienten, randomisiert
zu Rivaroxaban, erhielten keine Studienmedi-
kation aufgrund von Protokollverstössen oder
aufgrund des Widerrufs ihres Einverständnis-
ses. Die Baseline-Charakteristika der verblei-
benden 604 Patienten sind in Tabelle 1 darge-
stellt. Die Behandlungsgruppen waren gleich.
Der mittlere Follow-up betrug 114 Tage. 76 Pa-
tienten waren für die Messung des primären
Endpunktes der Effizienz nicht auswählbar
aufgrund folgender Gründe: Baseline oder
Tag-21-KUS nicht evaluierbar, insuffiziente
Compliance, KUS-Untersuchung ausserhalb
des vorgesehenen Zeitfensters, zu frühe Abset-
zung der Studienmedikation in Bezug auf die
KUS-Untersuchung und nicht detektierte
KUS zur Baseline-Zeit. Somit konnten 528 Pa-
tienten in die Per-Protokoll-Untersuchung des
primären Endpunktes der Effizienz inkludiert
werden. Ein Total von 530 Patienten (87,7%)
hat die Behandlung bis zum 84. Tag fortge-
setzt. Die häufigsten Gründe, nach der Rando-
misation aus der Rivaroxaban-Gruppe aus-
zuscheiden, waren Nebenwirkungen (n = 41)
und Widerruf (n = 10). In der Enoxaparin / Vit-
amin-K-Antagonisten-Gruppe waren es eben-
falls Nebenwirkungen (n = 1) und Widerruf 
(n = 7). Bei mit einem Vitamin-K-Antagonisten
behandelten Patienten lag der durchschnitt-
liche Prozentanteil im Zielbereich eines INR
von 2,0–3,0 bei 60%.

Rivaroxaban Enoxaparin / VKA
10 mg 2 � d 20 mg 2 � d 30 mg 2 � d 40 mg 1 � d
n = 119 n = 117 n = 121 n = 121 n = 126

Männeranteil % 58,8 57,3 65,3 62,0 61,1
Alter 58,5 ± 15,3 57,5 ± 15,9 61,4 ± 15,9 59,5 ± 16,9 58,4 ± 18,3
BMI in kg/m2 28,1 ± 5,1 27,3 ± 5,2 27,3 ± 5,1 27,2 ± 5,1 28,6 ± 5,3

Tabelle1
Baseline-Charakteristika 
(n = 604).

Rivaroxaban Enoxaparin / VKA
10 mg 2 � d 20 mg 2 � d 30 mg � d 40 mg 1 � d
n = 100 n = 198 n = 109 n = 112 n = 109

Verbesserung, n (%) 53 (53,0) 58 (59,2) 62 (56,9) 49 (43,8) 50 (45,9)
95%-CI (%) 42,0–63,1 48,8–69,0 47,0–66,3 34,4–53,4 36,3–55,7
Verschlechterung, n (%) 1 (1,0) 1 (1,0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Tabelle 2
Inzidenz des primären
Effizienzendpunktes
(Thrombus-Regression 
am Tag 21, n = 528).

Rivaroxaban Enoxaparin / VKA
10 mg 2 � d 20 mg 2 � d 30 mg 2 � d 40 mg 1 � d
n = 106 n = 100 n = 111 n = 114 n = 112

Alle Ereignisse 2 (1,9) 2 (2,0) 2 (1,8) 3 (2,6) 1 (0,9)
Tod (Embolie-bedingt) 1 (0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,9) 0 (0,0)
Letale Lungenembolie 0 (0,0) 1 (1,0) 1 (0,9) 1 (0,9) 0 (0,0)
Rezidiv-TVT 1 (0,9) 1 (1,0) 1 (0,9) 1 (0,9) 1 (0,9)

Tabelle 3
Inzidenz von Rezidiv-TVT,
Lungenembolien oder
Embolie-bedingter Tod 
bis zum Tag 84 (n = 543).
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Der primäre Effizienz-Endpunkt nach 21
Tagen wurde bei 44–59% der Patienten in der
Rivaroxaban-Gruppe und bei 46% in der Eno-
xaparin / Vitamin-K-Antagonisten-Gruppe er-
reicht (Tab. 2). Es gab keine Hinweise für eine
Dosis-Wirkungsbeziehung mit Rivaroxaban,
jedoch war die Inzidenz für Blutungen grösser
bei höherer Rivaroxaban-Dosierung (zwischen
5,0–11,6% vs 6,3% bei Patienten mit Enoxa-
parin / Vitamin-K-Antagonisten). Eine sym-
ptomatische TVT oder assozierter Tod bis zum
Tag 84 ± 14 ereignete sich bei 2,1% der Patien-
ten der Rivaroxaban-Gruppe und bei 0,9% der
Patienten mit Enoxaparin / Vitamin-K-Ant-
agonist (Tab. 3). 

Die während der ersten 21 Tage hervor-
gerufenen Aminotransferaseerhöhung (über
dem 3fachen oberen Normwert) lag zwischen
1,9–4,3% in den Rivaroxaban-Gruppen und
bei 21,6% in der Enoxaparin / Vitamin-K-Ant-
agonisten-Gruppe. Nach dem 21.Tag lagen die
Werte bei 1,9% in den Rivaroxaban-Gruppen
versus 0,9% in der Enoxaparin / Vitamin-
K-Antagonisten-Gruppe. Kein Patient in 
der Enoxaparin / Vitamin-K-Antagonisten-
Gruppe stoppte die Behandlung aufgrund
erhöhter Leberparameter, wohingegen drei
Patienten in den Rivaroxaban-Gruppen die
Behandlung früh stoppten (zwei verstarben
aufgrund von medikamentenunabhängigen
Lebererkrankungen). 

Kommentar

In dieser wie in anderen Phase-II-Dosis-Fin-
dungsstudien wurden vier Dosis-Regime von
Rivaroxaban in der Behandlung der TVT un-
tersucht. Die Wirksamkeit von Rivaroxaban
nach 3 und 12 Wochen mit allen Dosierungen
war ähnlich gut wie die von Enoxaparin / Vit-
amin-K-Antagonist. Wiederkehrende throm-
botische Ereignisse und grosse Blutungen wa-
ren in allen Behandlungsgruppen ungewöhn-
lich, wobei die Inzidenz für Blutungen bei hö-
heren Rivaroxaban-Dosierung verglichen mit
der Rate bei Enoxaparin / Vitamin-K-Antago-
nist grösser war. Wie vorhergehende Dosis-
Findungsstudien von injektierbaren FXa-In-
hibitoren (Fondaparinux und Idraparinux [5,
6]), zeigte diese Studie einen lediglich minima-
len und statistisch nicht signifikanten Trend
einer Dosis-Wirkungsbeziehung mit Rivaroxa-
ban. Die plausibelste Erklärung ist, dass bei
den verwendeten Dosen von 20–60 mg eine
Plateauwirkung eingetreten ist. Weniger Pa-
tienten verbesserten sich nach 21 Tagen Be-
handlung bei einer einmal täglichen Dosis von
40 mg Rivaroxaban verglichen mit der glei-

chen oder höheren Totaldosis zweimal täglich.
Zudem war die Rezidivrate von TVT in allen
Rivaroxaban-Gruppen gleich. Somit kann in
dieser Studie nicht gesagt werden, ob eine ein-
malige oder zweimalige Dosierung von Rivaro-
xaban optimal ist. Wenn diese Resultate je-
doch in Zusammenhang mit anderen kürzlich
durchgeführten Dosis-Findungsstudien in
gleichem Dosierungsbereich von 20–40 mg ge-
sehen werden, scheint die niedrigste unter-
suchte Dosis von 20 mg am vielversprechend-
sten zu sein.

Obwohl die Erhöhung der Aminotransfe-
rase (über den 3fachen oberen Normwert) tie-
fer oder ähnlich gering in den Rivaroxaban-
Gruppen im Vergleich zu den Enoxaparin / Vit-
amin-K-Antagonisten-Gruppe waren, kann
bei mehr – wenn auch Medikamenten-unab-
hängigen – Todesfällen in den Rivaroxaban-
Gruppen eine Mitbeteiligung nicht gänzlich
ausgeschlossen werden. 

Die Autoren fassen die Studie wie folgt zu-
sammen: die Resultate lassen vermuten, dass
Rivaroxaban, ein oral aktiver direkter Faktor-
Xa-Inhibitor, wirksam und sicher in der Be-
handlung der TVT, in einem über den Tag ver-
teilten Dosierungsschema, ist. 

Allerdings bleiben noch folgende Fragen
offen:
(1.) Grössere Phase-III-Studien sind nötig, um

das klinische Outcome mit Rivaroxaban
oder Niedermolekularem Heparin / Vit-
amin-K-Antagonisten in einem weiten
Spektrum von Patienten zu bestätigen.

(2.) Die aufgetretenen Todesfälle – wenn auch
Medikamenten-unabhängig – zeigen die
Notwendigkeit für eine weitere Beobach-
tung von potentieller Lebertoxizität in
grossen Phase-II-Studien mit Rivaroxaban.

(3.) Die Realisierung einer vereinfachten ora-
len Antikoagulation in der täglichen, kli-
nischen Praxis scheint noch weit entfernt
zu sein.
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