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Pleiotrope Effekte  
von neuen oralen Antikoagulantien

G. M. Gager, J. Siller-Matula

	� Einleitung

Die Gerinnungsfaktoren und Serinproteasen, Faktor Xa und 
Thrombin (Faktor IIa) spielen neben ihren Hauptfunktionen 
in der Hämostase eine wichtige Rolle bei vielen biologischen 
und pathophysiologischen Prozessen [1]. Thrombin und Faktor 
Xa vermitteln ihre zellulären Effekte über die Protease-aktivier-
ten Rezeptoren (PARs; Abb. 1). Hierbei handelt es sich um eine 
Gruppe G-Protein-gekoppelter Rezeptoren mit vier Subtypen, 
welche durch proteolytische Spaltung aktiviert und von unter-
schiedlichen Zellen exprimiert werden. Mit Ausnahme von 
PAR-2 ist es allen anderen Subtypen (PAR-1, PAR-3, PAR-4) 
möglich, Thrombin zu binden. PAR-2 kann jedoch indirekt 
über PAR-1 aktiviert werden [3]. Faktor Xa ist ein wichtiger 
Ligand sowohl von PAR-1 als auch von PAR-2 [1]. Während 
PAR-1 nur von ungebundenem Faktor Xa aktiviert werden 
kann, ist es PAR-2 möglich, Faktor Xa sowohl in ungebundener 
als auch in TF-FVIIa-FXa-Komplex vorliegender Form zu bin-
den [4]. Aufgrund der Tatsache, dass PAR-1 und PAR-2 nahezu 
ubiquitär exprimiert werden, findet ein Faktor-Xa-Signalling in 
vielen Zellen statt, wie beispielsweise in Endothelzellen, glatten 
Muskelzellen, Leukozyten und Fibroblasten [5]. 

Eine exzessive Aktivierung der PARs spielt eine wichtige Rol-
le in der Pathogenese der Herzinsuffizienz, kardialen Fibrose 
und Hypertrophie. Von besonderem klinischem Interesse ist 
die Rolle der PARs in der Entstehung der Atherosklerose durch 
Leukozytenmigration, Angiogenese, Vasokonstriktion, aber 
auch durch ihre proinflammatorischen Effekte. Weiters wird 
ein Zusammenhang zwischen Vorhofflimmern, der damit ver-
bundenen Hyperkoagulabilität und einer erhöhten Expression 
und Aktivierung der PARs vermutet [6, 7]. 

Die bisher in den Studien beobachteten protektiven Effekte der 
neuen direkten Inhibitoren von Faktor Xa (Rivaroxaban, Edo-
xaban und Apixaban) und Thrombin (Dabigatran) sind somit 
nicht nur allein auf deren gerinnungshemmende Wirkung zu-
rückzuführen (Tab. 1).

	� PARs in Atherosklerose

Sowohl PAR-1 als auch PAR-2 sind in der Atherosklerose die 
Schlüsselrezeptoren [3, 28]. Faktor Xa kann in der Atheroskle-
roseentstehung über das direkte PAR-1- und PAR-2-Signalling 
wirken, sowie über eine indirekte Aktivierung von PAR-1. Die 
indirekte Aktivierung wird über die Prothrombinaseaktivität 
von Faktor Xa und die folgende Entstehung von Thrombin ver-
mittelt [28–31]. Obwohl Faktor Xa und Thrombin ihre Effekte 
unter anderem durch PAR-1 herbeiführen, unterscheiden sich 
die induzierten Antworten interessanterweise je nach Art des 
Liganden [3, 32–34]. 

Thrombin-Signalling führt nicht nur zur Thrombozytenaggre-
gation und Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin, sondern 
auch zur Aktivierung von Endothelzellen, Expression von 
Adhäsionsmolekülen, Zytokinen und Wachstumsfaktoren, 
sowie zu Proliferation glatter Muskelzellen und Fibroblasten 
[3, 11, 35]. 
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über diese eine Reihe an unterschiedlichen 
Wirkungen erzielen. Die NOAKs (neue orale 
Antikoagulantien) vermitteln ihre pleiotropen 
Effekte über das PAR-Signalling und haben 
somit auch einen potentiellen Einsatz im Be-
reich der Atherosklerose und der Fibrose. Das 
Fortschreiten dieser Erkrankungen kann mög-
licherweise durch NOAKs positiv beeinflusst 
werden.
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Abstract: Pleiotropic effects of NOACS. Both 
thrombin and factor Xa act via protease-
activated receptors (PARs) and can achieve a 
number of different effects via these receptors. 
The NOACs (new oral anticoagulants) mediate 
their pleiotropic effects through the PAR signal-
ling and thus have a potential use in the field of 

atherosclerosis and fibrosis as well. The pro-
gression of these diseases may be positively 
affected by NOACs. J Kardiol 2020; 27 (9–10): 
335–8.
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Abbildung 1: PARs (Protease-aktivierten Rezeptoren) und deren 
Interaktion mit NOAKs. Mod. nach [2].
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Faktor Xa besitzt mitogene Eigenschaften und induziert zum 
einen die Expression von Interleukin-6, Interleukin-8 und Mo-
nozyten-Chemoattraktionsmittel-Protein-1 durch Lymphozy-
ten, Fibroblasten und Endothelzellen. Zum anderen stimuliert 
Faktor Xa die Proliferation von Fibroblasten, glatten Muskel-
zellen oder Mesangiumzellen, nicht aber von Endothelzellen 
oder Leukozyten. Weiters führt das Xa-Signalling auch zu 
einer Expression von Adhäsionsmolekülen in Monozyten [3, 5, 
36, 37]. Die Aktivierung von PAR-2 durch Faktor Xa spielt eine 
Schlüsselrolle im vaskulären Remodelling, der Fibrosierung, 
sowie bei inflammatorischen Prozessen [5, 8]. Die durch die 
Gerinnungsfaktoren Xa und Thrombin induzierten vaskulären 
Entzündungungsprozesse spielen auch eine wichtige Rolle im 
akuten Koronarsyndrom. In atherosklerotisch veränderten 
Läsionen humaner Koronararterien konnte eine vermehrte 
Expression von PAR-2 festgestellt werden, welche einen Zu-
sammenhang zwischen Gefäßläsionen und einer damit ver-
bundenen Steigerung einer PAR-2-abhängigen Zellantwort 
zeigte [38]. Außerdem führte die Hemmung von Faktor Xa zur 
Inhibierung der Proliferation von VSMCs („vascular smooth 
muscle cell“) und somit unter anderem zur Verhinderung von 
Restenosen nach Ballonangioplastie [39–42]. 

Die Hemmung von Thrombin und Faktor Xa könnte eine 
wichtige Rolle in der Abschwächung von PAR-1- oder PAR-
2-induzierten Reperfusionsschäden nach Ischämie spielen, 
wie es bereits für Rivaroxaban im Tierversuch gezeigt werden 
konnte [43]. Die Inhibierung des Faktors Xa, durch Langzeit-
anwendung von Rivaroxaban, reduzierte die Expression von 
proinflammatorischen Zytokinen, wie Interleukin-6, Tumor-

Nekrose-Faktor-α und Monozyten-Chemoattraktionsmittel-
Protein-1 in Apolipoprotein-E-defizienten Mäusen. Rivaro-
xabanapplikation in Apolipoprotein-E-defizienten Mäusen 
konnte auch einer Plaqueruptur, durch Stabilisierung der athe-
rosklerotischen Plaque im Zuge einer Verdickung der fibrösen 
Kappe, entgegenwirken [9, 44]. Weiters führte Rivaroxaban 
auch zu einer reduzierten Expression proinflammatorischer 
Zytokine in HUVECs („human umbilical vein endothelial 
cell“) [10, 11]. 

Die COMPASS-Daten konnten zeigen, dass Atherosklerose-
Patienten mit Langzeit-Aspirin-Therapie (1× täglich 100 mg) 
von einer kontinuierlichen niedrig dosierten Rivaroxaban-Ga-
be (2× täglich 2,5 mg, vaskuläre Dosis) unter anderem durch 
ein vermindertes Auftreten von Myokardinfarkten und zere-
brovaskulären Insulten profitierten. Es wird davon ausgegan-
gen, dass die Reduktion der ischämischen Endpunkte in der 
COMPASS-Studie auf das niedrig dosierte Rivaroxaban und 
dessen pleiotrope Effekte zurückzuführen ist [11, 12]. Diese 
nicht kanonischen Effekte umfassen die Reduktion der Inflam-
mation, Modulation der zellulären Funktionen und Plaque-
Stabilisierung [11].

Dabigatran hemmte ebenfalls die Progression der Atheroskle-
rose in Apolipoprotein-E-defizienten Mäusen [13, 14]. Die 
protektiven Effekte des Thrombininhibitors führten zu einer 
verbesserten Endothelfunktion, sowie zu einer Reduktion von 
oxidativem Stress [45]. Niedrige Dosen von Dabigatran hatten 
jedoch auch einen vorübergehenden Anstieg der Thrombin
aktivität und eine gesteigerte Expression proinflammatorischer 

Tabelle 1: Pleiotrope Effekte von NOAKs

Rivaroxaban Dabigatran Edoxaban Apixaban

Atherosklerose 	– Reduzierte Expression 
proinflammatorischer 
Zytokine in ApoE-defizi-
enten Mäusen und 
HUVECs [8–10]

	– Stabilisierung der fibrö-
sen Kappe atherosklero-
tischer Plaque in ApoE-
defizienten Mäusen [9]

	– Verminderung kardiovas-
kulärer Mortalität in 
Kombination mit Aspirin 
bei Menschen [11, 12]

	– Reduzierte Progression 
der Atherosklerose in 
ApoE-defizienten Mäu-
sen [13, 14]

	– Vorübergehender 
Anstieg der Thrombin-
aktivität und gesteigerte 
Expression proinflamma-
torischer Gene in 
HUVECs durch niedrige 
Dosen [8]

	– Gesteigerte Thrombo-
zyten-Reaktivität unter 
Monotherapie [15, 16]

  

Fibrose und VHF 	– Verminderte kardiale Hy-
pertrophie und Fibrose 
im Mausmodell [17]

	– Vermindertes strukturel-
les Remodelling bei VHF 
im Tierversuch [18]

	– Regulation der Fibroblas-
tenaktivität humaner Vor-
höfe [19]

	– Reduzierte Progression 
von ischämischer Kardio-
myopathie nach Myo-
kardinfarkt [20]

	– Anti-inflammatorische 
und antifibrotische Effek-
te auf Bleomycin-indu-
zierte Lungenfibrosen im 
Mausmodell [21]

	– Inhibierung eines 
Thrombin-induzierten 
PAR-1-Signallings in 
Fibroblasten humaner 
Vorhöfe [22]

	– Inhibition profibrotischer 
Effekte in humanen 
Lungenfibroblasten [23]

	– Positive Effekte auf 
kardiale Fibrose und 
Verbesserung der myo-
kardialen Perfusion  
im Mausmodell [24]

	– Verbesserung einer dia-
betischen Nephropathie 
im Tierversuch durch 
Reduktion der Expres-
sion von PAR-1 und 
PAR-2, sowie proinflam-
matorischer und pro
fibrotischer Gene [25, 
26]

	– Milderung des Auftre-
tens einer ischämie-
induzierten myokardialen 
Fibrose im Mausmodell 
[27]
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Gene in HUVECs zur Folge [8]. Es konnte gezeigt werden, 
dass Dabigatran einen direkten Einfluss auf die Blutplättchen 
über PAR-1 und PAR-4 hat und die Thrombozyten-Reaktivität 
unter Monotherapie verstärkte, was in einem erhöhten ischä-
mischen Risiko bei vorbestehender Atherosklerose resultieren 
kann [15, 16].

Im Unterschied zu Rivaroxaban hatte Apixaban (2× täglich 
5  mg) zusätzlich zur DAPT bei Patienten mit ACS keinen 
positiven Einfluss auf das Auftreten von schwerwiegenden 
kardialen Ereignissen und führte zum Anstieg signifikanter 
Blutungen [11, 46].

	� PARs und Fibrose

PAR-1, PAR-2 und ihr Ligand Faktor Xa spielen eine Schlüssel-
rolle beim Fortschreiten von fibroproliferativen Erkrankungen 
[4]. Die Aktivierung von PAR-2 führt zu einer Migration von 
Fibroblasten in verletzte Gefäße sowie zur Differenzierung von 
Fibroblasten zu Myofibroblasten. Dies wiederum trägt unter 
anderem zur Stenosierung und Hyperplasie der Intima bei 
[34, 47]. Aktivierung von PAR-1 und PAR-2 durch Faktor Xa 
hat weiters eine Proliferation der Fibroblasten sowie Produk-
tion von Kollagen zur Folge [4]. Ebenso führt eine Thrombin-
induzierte PAR-1-Aktivierung zur Differenzierung von Fibro-
blasten zu Myofibroblasten in der Lunge und spielt somit eine 
wichtige Rolle in der Lungenfibrose [48]. PAR-2-Signalling 
konnte auch in Nierenfibrosen sowie in IgA-Nephritiden er-
mittelt werden und trägt mitunter zur Entstehung der diabeti-
schen Nephropathie bei [5, 25, 49]. 

Frühe Anwendung von Faktor-Xa-Inhibitoren konnte das Auf-
treten von Leberfibrosen im Mausmodell signifikant reduzie-
ren und bietet eventuell auch eine geeignete Therapieoption in 
der Behandlung von Leberfibrose bei Menschen [50]. Es wird 
davon ausgegangen, dass eine kombinierte Blockade von PAR-
1 und PAR-2 durch Faktor-Xa-Inhibitoren eine effektivere 
Therapieoption im Fortschreiten einer Fibrose darstellt als die 
selektive Inhibition von PAR-1 [47]. 

Es wurde ebenfalls gezeigt, dass Dabigatran sowohl antiinflam-
matorische als auch antifibrotische Effekte auf Bleomycin-in-
duzierte Lungenfibrosen im Mausmodell hatte [21]. Dabigatran 
inhibierte auch profibrotische Effekte in humanen Lungenfib-
roblasten und eignet sich daher als möglicher Wirkstoff gegen 
idiopathische Lungenfibrosen [23]. Weiters hatte Dabigatran, 
durch Thrombinblockade und Downregulation der PAR-1-Ex-
pression, positive Effekte auf bluthochdruckassoziierte kardiale 
Fibrosen und führte somit zu einer Verbesserung der myokar-
dialen Perfusion im Mausmodell. Ein Effekt von Dabigatran auf 
kardiale Hyperthrophie blieb jedoch aus [24]. 

PAR-2-Inhibition mit Edoxaban konnte die Expression von 
PAR-1 und PAR-2, sowie proinflammatorischer und profi-
brotischer Gene reduzieren und somit den Schweregrad einer 
diabetischen Nephropathie im Tierversuch verbessern [25, 
26]. Auch die Anwendung von Apixaban milderte das Auftre-
ten einer ischämieinduzierten myokardialen Fibrose im Maus-
modell [27].

	� PARs bei Vorhofflimmern

Die PAR-Aktivierung hat eine entscheidende Bedeutung in 
der Pathogenese von Vorhofflimmern. Thrombin und PAR-1 
konnten auch in Kardiomyozyten nachgewiesen werden. Ihre 
Expression ist hierbei im linken Vorhof höher als im Ventrikel 
[51]. Es konnte gezeigt werden, dass Dabigatran ein Thrombin-
induziertes PAR-1-Signalling in Fibroblasten humaner Vorhö-
fe inhibieren kann [22]. Weiters haben Thrombin und Faktor 
Xa eine arrhythmogene Wirkung auf die Vorhofkardiomyozy-
ten [52]. Die gleichzeitige Verabreichung von Faktor Xa und 
Simulation von Tachyarrhythmien erhöhte die PARs-Expres-
sion synergistisch und induzierte Entzündungsreaktionen im 
Herzvorhof [53]. Die durch PARs vermittelten Effekte trugen 
außerdem zum strukturellen Remodelling bei Vorhofflimmern 
bei [18]. Es konnte auch gezeigt werden, dass die Dauer des 
Vorhofflimmerns durch Faktor-Xa-Inhibitoren reduziert wer-
den konnte [18]. 

Rivaroxaban verminderte die kardiale Hyperthrophie und 
Fibrose im Mausmodell durch Inhibierung des PAR-2-Signal-
lings [17]. Das strukturelle Remodelling konnte durch Riva-
roxaban im Tierversuch über Reduktion der Aktivierung und 
Expression von PAR-2 positiv beeinflusst werden [18]. Weiters 
regulierte Rivaroxaban auch die Aktivität von Fibroblasten 
humaner Vorhöfe und somit die Fibrosierung dieser durch In-
hibierung des PAR-Signallings [19]. Eine weitere Mausstudie 
konnte zeigen, dass Rivaroxaban eine eventuelle Therapieop-
tion nach Myokardinfarkt darstellt. Rivaroxaban soll durch 
Inhibition des PAR-2-Signallings ein vermindertes kardiales 
Remodelling bewirken und somit einer ischämischen Kardio-
myopathie entgegenwirken [20]. 

	� Zusammenfassung

Die Rolle der Faktor-Xa- und Thrombininhibitoren wird zu-
sätzlich zur Therapie des Vorhofflimmerns möglicherweise in 
Zukunft auch in der Behandlung der Atherosklerose und der 
Fibrose an Bedeutung gewinnen. Aufgrund seiner strategischen 
Position in der Gerinnungskaskade und entscheidender Rol-
le in PAR-1- und PAR-2-vermittelten zellulären Funktionen 
scheint Faktor Xa das am besten geeignete Target zu sein. Die 
COMPASS-Daten zeigten bereits positive vaskuläre Wirkung 
einer niedrig dosierten Rivaroxaban-Dosis [54], welche durch 
die Modulation der Zellfunktionen über eine Hemmung von 
Faktor-Xa-vermittelten Effekten auf PAR-2 und/oder indirekt 
über die Hemmung der Thrombingenerierung und ihre Effekte 
über PAR-1 vermittelt wird. Weitere Daten aus prospektiven 
klinischen Studien sind jedoch dringend nötig, um die klinische 
Relevanz der pleiotropen Effekte von NOAKs zu bestätigen.
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