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Tabelle: Ergebnisse der zulassungsrelevanten Phase-III-Studien mit Dabigatran

Studie Patienten Interventionen Thrombo- proximale sympto- schwere
mit Dosis/Tag embolie Venen- matische Blutungen

oder Tod thrombosen Thrombosen

RE-MODEL7** 2.076 Patienten nach Kniegelenksersatz 150 mg Dabigatran 40,5% 3,4% 0,4% 1,3%
(Europa) Behandlung über 8 Tage 220 mg Dabigatran 36,4% 2,6% 0,1% 1,5%

40 mg Enoxaparin 37,7% 3,1% 1,2% 1,3%

RE-NOVATE8** 3.494 Patienten nach Hüftgelenksersatz 150 mg Dabigatran 8,6% 3,2% 0,8% 1,3%
(Europa) Behandlung über 28-35 Tage 220 mg Dabigatran 6,0% 2,0% 0,5% 2,0%

40 mg Enoxaparin 6,7% 3,5% 0,1% 1,6%

RE-MOBILIZE*** 2.615 Patienten nach Kniegelenksersatz 150 mg Dabigatran 33,7% k.A.* k.A.* 0,6%
(Nordamerika) Behandlung über 12-15 Tage 220 mg Dabigatran 31,1% k.A. k.A. 0,6%

2 x 30 mg Enoxaparin 25,3% k.A. k.A. 1,4%

* k.A. = keine Angabe zugänglich. schiede bei Prüfung auf Überlegenheit.
** In RE-MODEL und RE-NOVATE Kriterien für Nichtunterlegenheit von *** Beleg für Nichtunterlegenheit misslingt.

Dabigatran im Vergleich zu Enoxaparin erfüllt; keine signifikanten Unter-

Die Thrombinzeit und die Ecarinzeit* erfassen zwar ausrei-
chend sensitiv den gerinnungshemmenden Effekt des Throm-
binhemmers, sind aber für den Routinegebrauch unzurei-
chend standardisiert. Ein Antidot gegen Dabigatran ist nicht
bekannt.4,5

KLINISCHE WIRKSAMKEIT: Die europäische Behörde
EMEA hat für die Zulassung zur perioperativen Thromboem-
bolieprophylaxe bei großen orthopädischen Eingriffen an
Hüfte und Knie vier multizentrische randomisierte Doppel-
blindstudien berücksichtigt.4 In diesen wird Dabigatran mit
dem in dieser Indikation als Standard geltenden niedermole-
kularen Heparin Enoxaparin (CLEXANE) verglichen.10

Aus der Dosisfindungsstudie BISTRO** II,6 in der Ta-
gesdosierungen von 2 x 50 mg, 2 x 150 mg, 1 x 300 mg und
2 x 225 mg Dabigatran über sechs bis zehn Tage mit 40 mg
Enoxaparin verglichen werden, wird eine optimale Tagesdosis
für Dabigatran zwischen 100 mg und 300 mg abgeleitet.

Drei dreiarmige Phase-III-Studien vergleichen jeweils ein-
mal täglich 150 mg und 220 mg Dabigatran mit Enoxaparin
bei insgesamt 6.185 Patienten. Initial wird postoperativ nur
die halbe Dabigatrandosis (75 mg oder 110 mg) eingenom-
men, in den beiden europäischen Studien ein bis vier, in der
nordamerikanischen sechs bis zwölf Stunden postoperativ.
Solche Dosierungen sind in keiner Dosisfindungsstudie ge-
prüft. Enoxaparin wird in den europäischen Studien in einer
Dosis von täglich 40 mg beginnend am Abend vor der Ope-
ration, in der nordamerikanischen entsprechend dortiger
Empfehlung in einer Tagesdosis von 2 x 30 mg beginnend 12
bis 24 Stunden nach der Operation verabreicht. Die Untersu-
chungen sind auf Nichtunterlegenheit angelegt. Primärer
Endpunkt ist die Kombination aus venösen Thromboembo-
lien und Gesamtmortalität. Als Thromboembolien sind phle-
bografisch festgestellte oder durch Phlebografie, Ultraschall
oder Autopsie bestätigte distale oder proximale Venenthrom-
bosen oder objektivierte Lungenembolien definiert. Für etwa
25% der Patienten sind keine auswertbaren Phlebografien
verfügbar.4 Sie gehen nicht in die primäre Wirksamkeitsanaly-
se ein, soweit sie nicht ein klinisches Ereignis erleiden.

In den beiden europäischen Studien (RE-MODEL**7

und RE-NOVATE**8) gelingt jeweils der Nachweis einer
Nichtunterlegenheit für den primären Endpunkt (siehe Tabel-
le). Eine signifikante Überlegenheit lässt sich für den Throm-
binhemmer jedoch nicht belegen. Für proximale oder symp-
tomatische Thrombosen finden sich keine Unterschiede zu
Enoxaparin. Auch die insgesamt niedrige Mortalität ist in den
Behandlungsgruppen etwa gleich (0% bis 0,3%). Die Raten
schwerer und leichter Blutungen unter Dabigatran und Eno-
xaparin weisen keine signifikante Unterschiede auf.

Die nordamerikanische RE-MOBILIZE**-Studie ist nach
wie vor nicht veröffentlicht, obgleich der Hersteller über die
Ergebnisse bereits im Juli 2007 informiert hat.9 Gegenüber
60 mg Enoxaparin misslingt hier der Nachweis einer Nicht-
unterlegenheit. Blutungen sollen gleich häufig sein.
* Ecarinzeit = Gerinnungstest, vor allem zur Kontrolle einer Hirudintherapie.
** Für die Studienakronyme finden wir keine Erklärungen.

Methodisch ist zu bemängeln, dass keine Gegenüberstel-
lungen adäquater Per-Protokoll- und Intention-to-treat-Ana-
lysen vorgenommen werden, die bei Nichtunterlegenheitsstu-
dien zumindest für Sensitivitätsanalysen gefordert werden.11

Problematisch ist auch die große Anzahl von Patienten mit
nicht auswertbaren Phlebografien. Bei „worst-case”-Szenarien
wäre eine Nichtunterlegenheit zumindest für die 150-mg-Do-
sis nicht mehr gewährleistet.12 Zudem wird ein primärer
kombinierter Endpunkt gewählt, der wesentlich durch die ho-
he Inzidenz asymptomatischer und distaler Thrombosen be-
stimmt wird. Diese Ereignisse sind als Surrogatendpunkte an-
zusehen. Für Aussagen zu klinisch relevanten Endpunkten
(symptomatische Venenthrombosen und Lungenembolien,
Mortalität), wie sie von der EMEA gefordert werden,13 besit-
zen die Studien keine ausreichende Power.2 Eine Nichtunter-
legenheit von Dabigatran hinsichtlich klinisch relevanter
thromboembolischer Komplikationen kann deshalb auch im
Vergleich zum europäischen Dosisregime von Enoxaparin
nicht als ausreichend bewiesen angesehen werden.

VERTRÄGLICHKEIT: Am häufigsten werden in den rele-
vanten Studien Übelkeit (20% bis 25%), Erbrechen (16% bis
17%), Verstopfung (11% bis 12%), Schlafstörungen (8%),
periphere Ödeme (6% bis 7%) und sezernierende Wunden
(5% bis 7%) angegeben.2 Unterschiede zu Enoxaparin sind
nicht erkennbar. Die Blutungsraten sind dosisabhängig, bei
Einnahme von 150 mg und 220 mg Dabigatran aber nicht
häufiger als bei Injektion von 40 mg bzw. 2 x 30 mg Enoxa-
parin. Blutungen treten bei eingeschränkter Nierenfunktion,
Alter über 75 Jahre und Untergewicht häufiger auf. Für sol-
che Patienten sind Beobachtungsstudien nach der Marktzulas-
sung zur Auflage gemacht worden.

Besonderes Augenmerk gilt der Leberverträglichkeit. Da-
bigatran besitzt große Strukturähnlichkeit mit dem leberschä-
digenden Ximelagatran. In den Studien sind erhöhte Trans-
aminasen (über das Dreifache der Norm) unter Dabigatran
zwar etwas seltener vorgekommen als unter Enoxaparin (3%
bis 4% versus 4% bis 5%).7,8 Diese Arbeiten eignen sich aber
nicht, das lebertoxische Potenzial von Dabigatran zu klären.
Sie sind zu kurz und könnten durch Vergleich mit Enoxapa-
rin – bei dem passagere benigne Transaminasenanstiege be-
kannt sind – eine möglicherweise nicht gegebene Sicherheit
vortäuschen.10 Für längere Anwendungen, z.B. in anderen
bisher nicht zugelassenen Indikationen wie Vorhofflimmern,
liegen keine ausreichenden Daten vor.2

KOSTEN: Gegenüber Enoxaparin-Fertigspritzen (CLE-
XANE; 40 mg/Tag, 67 /10 Tage nach elektivem Kniege-
lenksersatz) verteuert der orale Thrombinhemmer Dabiga-
tranetexilat   (PRADAXA;  220 mg/Tag,  71 /10 Tage) die
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DABIGATRANETEXILAT IM KOSTENVERGLEICH ( ) OP 10 Tage*
Dabigatranet. PRADAXA Boehr. Ing. 30 Kps. 110 mg 106,89 71,26
Enoxaparin CLEXANE Fertigspr. Sanofi-Av. 10 FSpr. 40 mg 67,41 67,41

CLEXANE Multidose Sanofi-Av. 1 Inj.Fl. 1000 mg 103,11 41,241111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111
* Bei Tagesdosierungen von 220 mg Dabigatranetexilat und 40 mg Enoxaparin.




