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ERST LESEN 
DANN PUNKTEN: 
CME 3 PUNKTE

DIREKTE ORALE  
ANTIKOAGULANZIEN
NICHT VALVULÄRES VORHOFFLIMMERN



INDIKATION
Zur Prophylaxe von kardialen Thromboembolien bei nicht val-
vulärem Vorhofflimmern(nv-VHF) stehen neben den Vitamin-
K-Antagonisten (VKA) mit dem direkten Thrombinhemmer 
Dabigatran und den Faktor-Xa-Hemmern Apixaban, Edoxaban 
und Rivaroxaban aus der Gruppe der Xabane vier direkte orale 
Antikoagulanzien (DOAK) zur Verfügung. Sie sind zugelassen:

 · zur Prophylaxe von Schlaganfällen und systemischen 
Embolien bei erwachsenen Patienten mit nv-VHF und einem 
oder mehreren Risikofaktoren, wie symptomatischer Herz-
insuffizienz, Hypertonie, Alter ≥ 75 Jahre, Diabetes mellitus, 
Schlaganfall oder transitorischer ischämischer Attacke in 
der Anamnese1. 

Literatur: 1–6

EMPFEHLUNGEN ZUR 
WIRTSCHAFTLICHEN 
VERORDNUNGSWEISE

 Bei Patienten mit nv-VHF sollte das Schlaganfall- und Blu-
tungsrisiko abgeschätzt werden (z. B. mit dem CHA2DS2- oder 
dem CHA2DS2-VASc-Score und dem HAS-BLED-Score). Die 
Entscheidung für einen VKA oder ein DOAK sollte sich ebenso 
wie die Auswahl des DOAK nach der klinischen Gesamtsitua-
tion, den Begleiterkrankungen und der Komedikation richten. 
Risiken und möglicher Nutzen des Antikoagulans sollten 
individuell für den Patienten abgewogen werden. Hinsichtlich 
der Dosierungen ist den Vorgaben in den Fachinformationen 
genau zu folgen und sie nicht davon abweichend zu reduzie-
ren, weil eine Dosisreduktion ohne entsprechende Indikation 
das Risiko für einen Schlaganfall unnötigerweise erhöht (7).

 Bei der Auswahl eines DOAK ist u. a. zu berücksichtigen, dass
 · nach den Daten der Zulassungsstudien nur für Apixaban 

im Vergleich zu Warfarin eine Reduktion der Schlaganfäl-
le/Embolien, schweren Blutungen und der Gesamtmorta-
lität nachgewiesen ist; auch unabhängige Übersichtsar-
beiten zeigen einen Vorteil von Apixaban im Vergleich zu 
anderen DOAK (8;9);

 · die Gabe von Dabigatran 2 x 150 mg/d bei einem hohen Ri-
siko für ischämische Schlaganfälle angezeigt sein kann;

 · für Rivaroxaban im Vergleich zu VKA keine Vorteile nach-
gewiesen wurden;

 · Edoxaban bei steigender Kreatinin-Clearance im Vergleich 
zu einem gut eingestellten VKA eine abnehmende Wirk-
samkeit hat (2;10). Für Edoxaban gibt es im Unterschied 
zu den anderen DOAK kein zugelassenes Antidot.

 DOAK statt VKA sollten eingesetzt werden bei Patienten
 · mit einem hohen Risiko für intrazerebrale Blutungen, 

wenn der Nutzen einer Antikoagulation als grundsätzlich 
größer eingeschätzt wird als das Risiko einer intrazereb-
ralen Blutung;

 · mit stark schwankenden INR-Werten trotz regelmäßiger 
Einnahme von VKA;

 · mit einem erhöhten Risiko für spezifische Arzneimittel- 
oder Nahrungsmittelinteraktionen unter VKA;

 · für die eine regelmäßige Kontrolle des INR-Wertes nicht 
möglich ist;

 · mit neu diagnostiziertem nv-VHF, die akut einer Rhyth-
misierung oder Ablation zugeführt werden sollen, als 
Alternative zu parenteralen Antikoagulanzien während 
und unmittelbar nach der Intervention.

 Nur nach eingehender Prüfung sollten DOAK statt VKA 
angewendet werden bei

 · mäßiger Nierenfunktionseinschränkung (Kratinin-
Clearance (CrCl) 30–50 ml/min: Dosisreduktion erforder-
lich bei Dabigatran, Edoxaban, Rivaroxaban, nicht bei 
Apixaban);

 · zusätzlicher Indikation für eine einfache und vor allem 
für eine duale Thrombozytenaggregationshemmung;

 · Multimedikation (≥ 5 Arzneimittel): klinisch relevante 
Wechselwirkungen zwischen anderen Arzneimitteln und 
DOAK sind bisher nur eingeschränkt bekannt und können 
wegen der fehlenden Möglichkeit von Laborkontrollen 
nicht erfasst werden.

 Nicht eingesetzt werden sollten DOAK statt VKA bei Patienten
 · deren INR unter bereits bestehender Therapie mit VKA 

stabil im therapeutischen Bereich liegt (INR > 70 % der 
Zeit im therapeutischen Bereich);

 · mit unsicherer Adhärenz;
 · mit einem hohen Risiko für gastrointestinale Blutungen 

(z. B. bei Ulcus ventriculi oder duodeni, Ösophagusva-
rizen, chronisch entzündlichen Darmerkrankungen, 
Divertikulitis);

 · mit schwerer Nierenfunktionseinschränkung (CrCl < 30 
ml/min);

 · im Fall von Edoxaban mit einer normalen Nierenfunktion 
(11);

 · die Arzneimittel einnehmen, für die als Inhibitoren oder 
Induktoren von Cytochrom-P450-3A4(CYP3A4)- und P-
Glykoprotein(P-gp)-Wechselwirkungen beschrieben sind, 
sodass laut Fachinformationen eine gleichzeitige Behand-
lung kontraindiziert ist oder vermieden werden sollte 
(darunter Dronedaron, Amiodaron, Verapamil, Clari-
thromycin, HIV-Proteaseinhibitoren, Azol-Antimykotika, 
Ciclosporin, Carbamazepin, Hypericin) (12);

 · mit einem Antiphospholipid-Syndrom, das die Kriterien 
eines Hoch-Risiko-Profils erfüllt, wegen des erhöhten Risikos 
für rezidivierende thrombotische Ereignisse (13); bei Patien-
ten mit einem Antiphospholipid-Syndrom, das die Kriterien 
eines Hoch-Risiko-Profils nicht erfüllt, sollte der Einsatz von 
DOAK in jedem Einzelfall kritisch geprüft werden;

 · mit künstlichen Herzklappen (mit mechanischem und 
biologischem Herzklappenersatz);

 · bei Patienten mit einer gesteigerten Magen-Darm-Passage 
oder einer anderweitig gestörten Resorptionskapazität,  
z. B. nach partieller Gastrektomie, sollten die Plasma-
spiegel kontrolliert werden, damit eine Unterdosierung 
vermieden wird.

1  Weitere zugelassene Indikationen sind den jeweiligen Fachinformationen zu entnehmen.
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WIRKSAMKEIT
Dabigatran

Für die Zulassung bei nv-VHF liegt eine dreiarmige, rando-
misierte Studie (RE-LY), in der 110 mg und 150 mg Dabigatran 
zweimal täglich mit einer adjustierten Dosis Warfarin vergli-
chen wurden, vor (14;15). Die unterschiedlichen Dosierungen 
von Dabigatran wurden verblindet gegeben, die Gabe von 
Warfarin war nicht verblindet. Eingeschlossen wurden 18.113 
Patienten mit nv-VHF. Primärer Endpunkt der Studie war das 
Auftreten eines Schlaganfalls oder einer arteriellen Thrombo-
embolie anderer Lokalisation. Als primärer Sicherheitsend-
punkt wurden schwere Blutungen festgelegt. 
Unter der höheren Dosierung von Dabigatran (2 x 150 mg/d) 
traten im Vergleich zu Warfarin statistisch signifikant weniger 
Schlaganfälle oder Thromboembolien auf (Ereignisse pro Jahr: 
1,11 % vs. 1,69 % der Patienten; p < 0,001 für Nichtunterlegen-
heit und Überlegenheit). Schwere Blutungen waren insgesamt 
ähnlich häufig; unter Warfarin traten jedoch mehr intrakra-
nielle Blutungen auf, unter Dabigatran 2 x 150 mg/d dagegen 
mehr gastrointestinale Blutungen. Die Gesamtmortalität war 
unter Dabigatran 2 x 150 mg/d tendenziell, aber nicht signi-
fikant geringer als unter Warfarin. Die niedrigere Dosierung 
von Dabigatran (2 x 110 mg/d) verhinderte Schlaganfälle 
oder Thromboembolien nicht wirksamer als Warfarin (1,53 % 
vs. 1,69 % pro Jahr; p = 0,34 für Überlegenheit; p < 0,001 für 
Nichtunterlegenheit), schwere Blutungen kamen dagegen sig-
nifikant seltener vor (2,71 % vs. 3,36 % pro Jahr; p = 0,03). Die 
INR-Werte unter Warfarin lagen dabei durchschnittlich nur 

WIRKUNGSWEISE

DIREKTE ORALE ANTIKOAGULANZIEN

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Wirkungsweise direkter reversibler 

Thrombinhemmer
direkte reversible kompetitive Hemmer von Faktor Xa

Halbwertszeit 12–14 Stunden 
(bei Nierenfunktions-
störungen verlängert)

ca. 12 Stunden ca. 10–14 Stunden 5–9 Stunden  
bei Jüngeren, 
11–13 Stunden  
bei Älteren

renale Elimination ca. 85 % ca. 27 % ca. 50 % ca. 33 %  
unverändert, 
ca. 33 % nach  
Inaktivierung

Wirkungseintritt nach ca. 2 Stunden ca. 3–4 Stunden ca. 1–2 Stunden ca. 2–4 Stunden
Normalisierung der 
Gerinnung nach Abset-
zen

nach 12 bis ≥ 48  
Stunden

nach 12–24 Stunden nach 12–24 Stunden nach 12–24 Stunden

Monitoring laut pharmazeutischen Herstellern in der Regel nicht notwendig, aber auch durch in der Praxis  
verfügbare Tests nicht möglich

64 % der Zeit im therapeutischen Bereich. Beim Vergleich der 
Dabigatran-Dosierungen untereinander zeigte sich unter der 
höheren Dosierung (2 x 150 mg/d) ein statistisch signifikant 
vermindertes Risiko für Schlaganfälle (hämorrhagisch oder 
ischämisch) oder systemische Embolien (p = 0,05), schwere 
Blutungen traten unter Dabigatran 2 x 110 mg/d und unter  
2 x 150 mg/d ähnlich häufig auf. 
Absolut betrachtet war die Reduktion der Schlaganfälle und 
Thromboembolien gegenüber Warfarin unter Dabigatran  
2 x 150 mg/d mit 0,58 % und der schweren Blutungen unter  
Dabigatran 2 x 110 mg/d mit 0,65 % pro Jahr gering. Unter 
beiden Dosierungen lagen die Raten hämorrhagischer Schlag-
anfälle und intrakranieller Blutungen signifikant niedriger 
als unter Warfarin. Auch die Gesamtrate schwerer und nicht 
schwerer, aber klinisch relevanter Blutungen war unter beiden 
Dosierungen von Dabigatran geringer als unter Warfarin.

Apixaban

In einer doppelblinden, randomisierten Studie ARISTOTLE 
wurde Apixaban (2 x 5 mg/d) gegen Warfarin in adjustier-
ter Dosis bei 18.201 Patienten mit nv-VHF und mindestens 
einem zusätzlichen Risikofaktor getestet (16). Als primärer 
kombinierter Endpunkt wurde das Auftreten eines Schlag-
anfalls (hämorrhagisch oder ischämisch) oder einer anderen 
arteriellen Thromboembolie gewertet. Nach einer medianen 
Beobachtungszeit von 1,8 Jahren wurde dieser Endpunkt unter 
Apixaban signifikant seltener beobachtet als unter Warfarin 
(1,27 % vs. 1,60 %; p = 0,01 für Überlegenheit; p < 0,001 für 
Nichtunterlegenheit), was bei Analyse der einzelnen End-
punktkomponenten auf eine Reduktion der Rate an hämorrha-



gischen Schlaganfällen zurückzuführen war. Die Raten der 
ischämischen Schlaganfälle waren in der Apixaban und in 
der Warfarin-Gruppe nicht signifikant verschieden. Ebenfalls 
unter Apixaban signifikant verringert waren die Rate schwe-
rer Blutungen (2,13 % vs. 3,09 %; p < 0,001) und die Gesamt-
mortalität (3,52 % vs. 3,94 %; p = 0,047). Die INR-Werte unter 
Warfarin lagen dabei durchschnittlich nur 62 % der Zeit im 
therapeutischen Bereich. Die Rate gastrointestinaler Blutun-
gen war in beiden Gruppen nicht signifikant verschieden. 

Edoxaban

Für die Zulassung bei nv-VHF wurde eine randomisierte, 
doppelblind durchgeführte Studie vorgelegt, in die 21.105 Pa-
tienten mit nv-VHF eingeschlossen wurden (ENGAGE AF-TIMI 
48) (10;17). Die Patienten erhielten in drei Behandlungsarmen 
Edoxaban 1 x 30 mg/d, 1 x 60 mg/d oder Warfarin. Primä-
rer Endpunkt zur Wirksamkeit war die Zeit bis zum ersten 
Schlaganfall (hämorrhagisch und ischämisch) oder bis zur 
ersten arteriellen Thromboembolie, getestet wurde primär auf 
Nichtunterlegenheit. 
Unter der in Europa zugelassenen hohen Dosierung von 1 x  
60 mg/d betrug die Inzidenzrate für Schlaganfälle und Throm-
boembolien 1,18 % pro Jahr, verglichen mit 1,50 % unter War-
farin (modifizierte Intention-to-Treat-Analyse on treatment). 
Die Nichtunterlegenheit von Edoxaban in hoher Dosierung 
konnte nachgewiesen werden (p < 0,001). In der Studie war bei 
Nichtunterlegenheit eine Testung auf Überlegenheit geplant, 
die jedoch negativ ausfiel (p = 0,08 in der Intention-to-Treat-
Analyse). Die INR-Werte unter Warfarin lagen durchschnittlich 
nur 65 % der Zeit im therapeutischen Bereich. Die Gesamt-
sterblichkeit sank unter Edoxaban in hoher Dosierung statis- 
tisch nicht signifikant (3,99 % gegenüber 4,35 %; p = 0,08). 
Unter Edoxaban (hohe Dosierung) kam es seltener zu größe-
ren Blutungen als unter Warfarin (2,75 % gegenüber 3,43 %; 
p < 0,001), gastrointestinale Blutungen traten indes signifi-
kant häufiger auf (1,51 % gegenüber 1,23 %; p = 0,03) (17). Bei 
Frauen traten auch nicht schwere, aber dennoch behandlungs-
bedürftige Blutungen, intrakranielle Blutungen und schwere 
Nebenwirkungen seltener auf als unter Warfarin (18). 
Weitergehende Analysen zeigen, dass die Wirksamkeit von 
Edoxaban mit ansteigender Kreatinin-Clearance abnimmt:  
So war bei Patienten mit einer normalen Nierenfunktion das 
Risiko für einen Schlaganfall oder eine Embolie unter Edoxa-
ban höher als unter Warfarin (Hazard Ratio 1,31; 95 % Konfi-
denzintervall 0,96–1,79). Dies führte zu einem Warnhinweis in 
den Fachinformationen, nach dem Edoxaban bei Patienten mit 
„hoher Kreatinin-Clearance nur nach sorgfältiger Bewertung 
des individuellen Thromboembolie- und Blutungsrisikos ange-
wendet werden“ sollte (2;10), eine Zahl wird nicht angegeben. 
Die US-amerikanische Zulassungsbehörde hat Edoxaban bei 
Patienten mit einer CrCl > 95 ml/min nicht zugelassen (11).

Rivaroxaban

Grundlage der Zulassungserweiterung zur Prophylaxe kar-
dioembolischer Erkrankungen bei nv-VHF war eine Studie 
(ROCKET AF), in der 14.264 Patienten doppelblind und ran-
domisiert entweder Rivaroxaban (20 mg/d) oder Warfarin in 

adjustierter Dosierung erhielten (19;20). Primärer kombinierter 
Endpunkt der Studie war das Auftreten von Schlaganfällen 
(hämorrhagisch oder ischämisch) und arteriellen Thromboem-
bolien, primärer Sicherheitsendpunkt waren schwere Blu-
tungen. Die mediane Behandlungsdauer betrug ca. 1,5 Jahre 
(590 Tage). Nach einer Nachbeobachtungszeit von im Median 
knapp zwei Jahren (707 Tagen) zeigte sich in der Intention-to-
Treat-Analyse, dass Rivaroxaban hinsichtlich des primären 
Endpunktes Warfarin nicht unterlegen war (2,1 % vs. 2,4 %;  
p < 0,001 für Nichtunterlegenheit). Die INR-Werte unter War-
farin lagen durchschnittlich nur 55 % der Zeit im therapeuti-
schen Bereich. Sequenziell war in der Studie bei Nichtunter-
legenheit eine Testung auf Überlegenheit geplant, die jedoch 
negativ ausfiel. 
Schwere Blutungen waren unter Rivaroxaban und Warfarin 
insgesamt ähnlich häufig. Intrakranielle und tödliche Blutun-
gen traten unter Rivaroxaban statistisch signifikant seltener 
auf als unter Warfarin (0,5 % vs. 0,7 %; p = 0,02 bzw. 0,2 % vs. 
0,5 %; p = 0,003), gastrointestinale Blutungen waren dagegen 
häufiger (3,2 % vs. 2,2 %; p < 0,001). Die Gesamtmortalität 
unterschied sich unter Rivaroxaban und Warfarin nicht.

FRÜHE NUTZENBEWERTUNG 
NACH § 35A SGB V

Für Dabigatran und Rivaroxaban wurde keine Nutzenbewer-
tung durchgeführt, weil die Wirkstoffe vor Einführung des 
AMNOG im Jahr 2011 bereits auf dem Markt waren. 

Apixaban
 Der Nutzenbewertung lag die multizentrisch durchgeführte 

Zulassungsstudie ARISTOTLE (siehe unter Wirksamkeit) zu-
grunde, in der Apixaban gegen den VKA Warfarin untersucht 
wurde.

 Für Apixaban zeigten sich in der Indikation Prophylaxe von 
Schlaganfällen und systemischen Embolien bei erwachsenen 
Patienten mit nv-VHF geringe, jedoch statistisch signifikante 
Vorteile für die Endpunkte Gesamtmortalität und ischämische 
Schlaganfälle gegenüber der zweckmäßigen Vergleichsthe-
rapie Warfarin. Ein deutlicherer Vorteil zeigte sich bei den 
Nebenwirkungen, d. h. bei größeren Blutungen und klinisch 
relevanten nicht größeren Blutungen.

 In den europäischen Studienzentren fiel dieser Vorteil etwas 
geringer aus. Bei separater Betrachtung der verschiedenen 
Regionen bzw. der einzelnen Studienzentren sieht man zum 
Teil deutliche Unterschiede in den Ergebnissen. Als mögliche 
Ursache hierfür wurden etwa die Unterschiede in der Qualität 
der INR-Einstellung diskutiert. Auf konkrete Analysen zum 
Einfluss der Zeit im therapeutischen Ziel-INR-Bereich (TTR) auf 
die Ergebnisse hat der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) 
verzichtet.

 Insgesamt kam der G-BA zu dem Ergebnis, dass für Apixa-
ban zur Prophylaxe von Schlaganfällen und systemischen 
Embolien bei Erwachsenen mit nv-VHF ein Hinweis auf einen 
geringen Zusatznutzen vorliegt.



Edoxaban

 Der Nutzenbewertung lag die multizentrisch durchgeführte 
Zulassungsstudie ENGAGE-AF-TIMI 48 (siehe unter Wirksam-
keit) zugrunde, in der Edoxaban gegen den VKA Warfarin 
untersucht wurde.

 Für Edoxaban zeigte sich in der Indikation Prophylaxe von 
Schlaganfällen und systemischen Embolien bei erwachsenen 
Patienten mit nv-VHF hinsichtlich der Gesamtmortalität und 
der Morbidität keine Verbesserung des therapierelevanten Nut-
zens gegenüber Warfarin. Hinsichtlich der Verringerung von 
systemischen Embolien und ischämischen Schlaganfällen lag 
kein signifikanter Unterschied vor. Zwar liegt ein statistisch 
signifikanter Unterschied zugunsten von Edoxaban für den 
Endpunkt hämorrhagische Schlaganfälle vor (0,7 % vs. 1,3 %; 
jährliche Ereignisrate 0,3 % vs. 0,5 %), jedoch zeigt sich dieser 
Vorteil weder in der Gesamtrate der Schlaganfälle noch wirkt 
er sich auf die Gesamtmortalität aus.

 Schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutungen 
traten unter Edoxaban signifikant seltener auf als unter Warfa-
rin.

 Das Ausmaß der in der Gesamtstudie erhobenen Effekte ist 
aufgrund des Einflusses der TTR auf die Effektgrößen nicht auf 
den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Bei Patienten 
mit gut eingestellten INR-Werten sind die positiven Effekte 
von Edoxaban im Vergleich mit Warfarin in der ENGAGE-AF-
TIMI-48-Studie zum Teil deutlich niedriger bzw. nicht mehr 
vorhanden. Es ist nicht auszuschließen, dass die bereits in der 
Gesamtstudie gering ausgeprägte Größenordnung der Vermei-
dung von schweren oder klinisch relevanten nicht schweren 
Blutungen im deutschen Versorgungskontext ein gegenüber der 
Studie noch verringertes Ausmaß hat. Als mögliche Ursache 
hierfür wurden etwa die Unterschiede in der Qualität der INR-
Einstellung in den verschiedenen Studienzentren diskutiert. 

 Insgesamt kam der G-BA zu dem Ergebnis, dass für Edo-
xaban zur Prophylaxe von Schlaganfällen und systemischen 
Embolien bei Erwachsenen mit nv-VHF ein Hinweis auf einen 
geringen Zusatznutzen vorliegt.

Literatur: 21–25

NEBENWIRKUNGEN, RISIKEN, 
VORSICHTSMASSNAHMEN
KONTRAINDIKATIONEN

Dabigatran
 akute, klinisch relevante Blutung und erhöhtes Blutungsrisi-

ko durch Organschäden oder Einschränkungen der Hämostase
 Lebererkrankung, die Auswirkungen auf das Überleben 

erwarten lässt
 schwere Beeinträchtigung der Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/ 

min)
 gleichzeitige Behandlung mit Ketoconazol, Ciclosporin, 

Itraconazol oder Dronedaron
 künstliche Herzklappen, die eine gerinnungshemmende 

Therapie erfordern

Apixaban
 akute, klinisch relevante Blutung und erhöhtes Blutungsrisi-

ko durch Organschäden oder Einschränkungen der Hämostase
 Lebererkrankungen mit Koagulopathie und klinisch rele-

vantem Blutungsrisiko

Edoxaban
 akute, klinisch relevante Blutung und erhöhtes Blutungsrisi-

ko durch Organschäden oder Einschränkungen der Hämostase
 Lebererkrankungen mit Koagulopathie und klinisch rele-

vantem Blutungsrisiko
 nicht eingestellte schwere Hypertonie
 Schwangerschaft und Stillzeit

Rivaroxaban
 akute, klinisch relevante Blutung und erhöhtes Blutungsrisi-

ko durch Organschäden oder Einschränkungen der Hämostase
 Lebererkrankungen mit Koagulopathie und klinisch rele-

vantem Blutungsrisiko
 Schwangerschaft und Stillzeit

WECHSELWIRKUNGEN

Dabigatran 
 Wirkungsverstärkung durch: Antikoagulanzien und 

Thrombozytenaggregationshemmer (u. a. Acetylsalicylsäure, 
Daueranwendung von NSAR), Inhibitoren von P-gp (u. a. Ami-
odaron, Verapamil, Chinidin, Ketoconazol, Clarithromycin)

 Wirkungsabschwächung durch Induktoren von P-gp (z. B. 
Rifampicin, johanniskrauthaltige Präparate, Carbamazepin, 
Phenytoin)

 gleichzeitige Behandlung mit selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmern (SSRI) oder selektiven Serotonin-Nor-
adrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SSNRI) erhöhten das 
Blutungsrisiko in der RE-LY-Studie in allen Behandlungsgrup-
pen

Apixaban
 verstärkte Wirkung durch Inhibitoren von CYP3A4 und 

P-gp, deswegen gleichzeitige Gabe von Azol-Antimykotika 
wie z. B. Ketoconazol und HIV-Protease-Inhibitoren wie z. B. 
Ritonavir nicht empfohlen

 verminderte Wirkung durch Induktoren von CYP3A4 und 
P-gp, wie z. B. Rifampicin

 Antikoagulanzien, Thrombozytenaggregationshemmer und 
NSAR

Edoxaban 
 verstärkte Wirkung durch P-gp-Inhibitoren, deswegen 

Dosisreduktion (auf 1 x 30 mg/d) bei gleichzeitiger Gabe von 
Ciclosporin, Dronedaron, Erythromycin oder Ketoconazol; 
keine Dosisreduktion notwendig bei gleichzeitiger Gabe von 
Chinidin, Verapamil oder Amiodaron

 gleichzeitige Gabe mit anderen P-gp-Inhibitoren, einschließ-
lich HIV-Protease-Inhibitoren nicht untersucht

 verminderte Wirkung durch P-gp-Induktoren möglich, wie  
z. B. Rifampicin



 gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien 
wegen erhöhtem Blutungsrisiko kontraindiziert, gleichzei-
tige Gabe von niedrig dosiertem (ASS ≤ 100 mg/d) möglich, 
Thrombozytenaggregationshemmer wie Clopidogrel in der 
Monotherapie erlaubt (allerdings: vermehrt Blutungen), keine 
Erfahrungen mit einer dualen Therapie, langfristige gleichzei-
tige Anwendung mit NSAR nicht empfohlen

Rivaroxaban
 Wirkungsverstärkung durch: Azolantimykotika (z. B. 

Ketoconazol, Itraconazol) und HIV-Proteaseinhibitoren (z. B. 
Ritonavir; Inhibitoren von CYP3A4 als auch von P-gp), Antiko-
agulanzien und Thromboyztenaggregationshemmer, NSAR; 
Vorsicht auch bei gleichzeitiger Verordnung von Makroliden, 
Amiodaron und Dronedaron (12;26)

GERINNUNGSTESTS

Dabigatran
 keine routinemäßige Kontrolle von Gerinnungswerten
 falls klinisch notwendig:

 · adaptierte Thrombinzeit (Hemoclot ® -Test): erlaubt quanti-
tative Bestimmung des Dabigatran-Spiegels im Plasma

 · Ecarin-Gerinnungszeit („Ecarin Clotting Time“, ECT): 
ermöglicht direkte Messung der Wirkung von direkten 
Thrombininhibitoren, ist allerdings nicht überall verfüg-
bar

 · Thrombinneutralisationstests: ermöglichen präzise Be-
stimmung der Dabigatran-Wirkspiegel

 · aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT): ermöglicht 
nur grobe Abschätzung der Gerinnungshemmung unter 
Dabigatran; Sensitivität des aPTT-Tests ist insbesondere 
bei hohen Dabigatran-Plasmaspiegeln eingeschränkt; für 
eine präzise Quantifizierung der Gerinnungshemmung ist 
die aPTT ungeeignet; eine aPTT > 80 s kurz vor Einnahme 
der nächsten Dosis weist aber auf eine Überdosierung hin

 · Thrombinzeit: selbst bei geringen Plasmaspiegeln signi-
fikant verlängert, erlaubt qualitative Aussage darüber, 
ob noch Dabigatran im Plasma vorhanden ist; sie ist z. B. 
geeignet, um vor elektiven Eingriffen sicher zu sein, dass 
keine Dabigatran-Wirkung mehr vorhanden ist

 nicht geeignete Tests:
 · Thromboplastinzeit (INR): Dabigatran kann die Throm-

boplastinzeit verlängern. Ein dynamischer Messbereich, 
der eine Bestimmung der Dabigatran-Plasmaspiegel 
ermöglichen würde, kann nicht erreicht werden. Bei 
einer Umstellung von Dabigatran auf ein Cumarinderivat 
sollte berücksichtigt werden, dass in Abhängigkeit vom 
Dabigatran-Restplasmaspiegel der INR-Wert beeinflusst 
sein kann. Sicher verwertbare INR-Werte sind nach 2–4 
Tagen erreichbar.

Apixaban
 keine routinemäßige Kontrolle von Gerinnungswerten
 falls klinisch notwendig: kalibrierter quantitativer Anti-

Faktor-Xa-Test, damit können die Plasmaspiegel mit hoher 
Präzision gemessen werden und signifikante Unter- oder Über-
dosierungen erfasst werden; allerdings muss berücksichtigt 
werden, dass der therapeutische Bereich sehr breit ist

Edoxaban
 keine routinemäßige Kontrolle von Gerinnungswerten
 falls klinisch notwendig: kalibrierter quantitativer Anti-

Faktor-Xa-Test

Rivaroxaban
 keine routinemäßige Kontrolle von Gerinnungswerten
 falls klinisch notwendig: Anti-Xa-Aktivität

HINWEISE FÜR DIE PRAXIS

Dabigatran
 vor dem Beginn der Behandlung und mindestens einmal 

jährlich bzw. bei akuten interkurrenten Begleiterkrankungen 
sowie bei Patienten ≥ 75 Jahre: Nierenfunktion überprüfen!

 Schulungsmaterial für Ärzte und Patientenausweis: 
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/ 
Risikoinformationen/Schulungsmaterial/Wirkstoff/_node_ 
Wirkstoff.html

 Dabigatran-Hartkapseln nur in der Originalverpackung 
aufbewahren, nicht z. B. in Pillenboxen oder Medikamenten-
dispensern (27)

Apixaban
 Apixaban enthält Lactose, deswegen sollten Patienten mit 

der seltenen hereditären Galaktose-Intoleranz, Lactase-Mangel 
oder Glukose-Galaktose-Malabsorption dieses Arzneimittel 
nicht einnehmen

 vor dem Beginn der Behandlung: Leberfunktion überprüfen!
 Schulungsmaterial für Ärzte und Patientenausweis: https:// 

www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/ 
Risikoinformationen/Schulungsmaterial/Wirkstoff/_node_ 
Wirkstoff.html

Edoxaban
 vor dem Beginn der Behandlung: Nieren- und Leberfunktion 

überprüfen!
 Schulungsmaterial für Ärzte und Patientenausweis: https:// 

www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/ 
Risikoinformationen/Schulungsmaterial/Wirkstoff/_node_ 
Wirkstoff.html

Rivaroxaban 
 vor dem Beginn der Behandlung: Nierenfunktion überprüfen!
 Schulungsmaterial für Ärzte und Patientenausweis: https:// 

www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/ 
Risikoinformationen/Schulungsmaterial/Wirkstoff/_node_ 
Wirkstoff.html

 Rivaroxaban 15 mg und 20 mg sollten mit einer Mahlzeit ein-
genommen werden, um eine optimale Resorption zu gewähr-
leisten (gilt nicht für Rivaroxaban 2,5 mg und 10 mg)

 Cave: Bei Umstellung von VKA auf Rivaroxaban wird der INR-
Wert auch durch Rivaroxaban-Restplasmaspiegel verlängert



DIREKTE ORALE ANTIKOAGULANZIEN 

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
eingeschränkte  
Nierenfunktion

Bei einer CrCl < 30 ml/min wird vom Einsatz aller DOAK abgeraten.
laut Fachinformation: 
CrCl < 30 ml/min: 
kontraindiziert; 
CrCl 30–50 ml/min und 
hohes Blutungsrisiko:  
2 x 110 mg/d; 
CrCl 50–80 ml/min: 
keine Dosisanpassung 
erforderlich

laut Fachinformation: 
CrCl < 15 ml/min: 
Anwendung nicht 
empfohlen; 
CrCl 15–29 ml/min: 
Dosisreduktion 2 x 2,5 
mg/d; 
CrCl ≥ 30 ml/min: keine 
Dosisanpassung 
erforderlich

laut Fachinformation: 
CrCl < 15 ml/min: 
Anwendung nicht 
empfohlen; 
CrCl 15–50 ml/min: 
Dosisreduktion 1 x 30 
mg/d; 
CrCl ≥ 50–80 ml/min:  
1 x 60 mg/d; 
bei hoher Kreatinin-
Clearance Gabe nur 
nach sorgfältiger 
Bewertung des indivi-
duellen Thromboembo-
lie- und Thromboserisi-
kos

laut Fachinformation: 
CrCl < 15 ml/min: 
Anwendung nicht 
empfohlen; 
CrCl 15–49 ml/min:  
1 x 15 mg/d; 
CrCl 50–80 ml/min: 
keine Dosisanpassung 
erforderlich

eingeschränkte  
Leberfunktion

Besteht durch eine Leberfunktionsstörung eine Blutungsneigung, sollte die Verordnung von DOAK so 
restriktiv wie möglich erfolgen.
laut Fachinformation: 
kontraindiziert bei 
schwerer Beeinträchti-
gung der Leberfunktion

laut Fachinformation 
kontraindiziert bei 
Lebererkrankungen mit 
Koagulopathie und 
klinisch relevantem 
Blutungsrisiko, 
bei schwerer Leber-
funktionsstörung nicht 
empfohlen, 
bei leichter oder mäßi-
ger Leberfunktionsstö-
rung mit Vorsicht 
anwenden (Child-Pugh 
A oder B)

laut Fachinformation: 
kontraindiziert bei 
Lebererkrankungen mit 
Koagulopathie und 
klinisch relevantem 
Blutungsrisiko, 
bei schwerer Leber-
funktionsstörung nicht 
empfohlen,  
bei leichter oder mäßi-
ger Leberfunktionsstö-
rung mit Vorsicht 
anwenden

laut Fachinformation: 
kontraindiziert bei 
Lebererkrankungen mit 
Koagulopathie und 
klinisch relevantem 
Blutungsrisiko, 
einschließlich zirrhoti-
scher Patienten mit 
Child-Pugh B oder C

ältere Patienten Dosisreduktion auf 2 x 
110 mg/d erwägen bei 
Patienten von 75–80 
Jahren, empfohlen bei 
Patienten ≥ 80 Jahre

keine Dosisanpassung 
erforderlich, solange 
die konkreten Kriterien 
für eine Dosisreduktion 
nicht erfüllt sind (s. o.)

keine Dosisanpassung 
erforderlich

keine Dosisanpassung 
erforderlich

Schwangerschaft und 
Stillzeit

Anwendung nicht 
empfohlen

Anwendung nicht 
empfohlen

kontraindiziert kontraindiziert

Nebenwirkungen Blutungen, Dyspepsie, 
Übelkeit, abnorme 
Leberfunktionstests, 
Myokardinfarktrate 
erhöht

Blutungen Blutungen, auch 
schwer und tödlich, 
besonders Schleim-
hautblutungen (z. B. 
nasal, gastrointestinal, 
urogenital), Erhöhung 
der Leberwerte, gastro-
intestinale Nebenwir-
kungen (Diarrhoe, Gast-
ritis, Dyspepsie)

Blutungen, Tachykar-
die, Leberfunktions-
störungen, Einschrän-
kungen der 
Nierenfunktion



Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Umstellung von Vita-
min-K-Antagonisten 
(VKA)

VKA absetzen, 
Beginn Dabigatran bei 
INR ≤ 2,0

VKA absetzen, 
Beginn Apixaban bei 
INR ≤ 2,0

VKA absetzen, 
Beginn Edoxaban bei 
INR ≤ 2,5

VKA absetzen, 
Beginn Rivaroxaban bei 
INR ≤ 2,0

Umstellung auf Vita-
min-K-Antagonisten 
(VKA)

Kreatinin-Clearance:  
≥ 50 ml/min: Behand-
lungsbeginn VKA drei 
Tage vor Ende der 
Dabigatran-Behand-
lung; 
≥ 30 bis < 50 ml/min: 
Behandlungsbeginn 
VKA zwei Tage vor Ende 
der Dabigatran-Be-
handlung, da Dabiga-
tran zu erhöhten 
INR-Werten führen 
kann, INR-Test frühes-
tens zwei Tage nach 
dem Ende der Dabiga-
tran-Behandlung

gleichzeitige Gabe über 
mindestens zwei Tage, 
dann INR-Wert bestim-
men; 
gleichzeitige Gabe 
weiterführen bis INR  
≥ 2,0

Edoxaban in halbierter 
Dosierung (1 x 30 mg/d 
bzw. 1 x 15 mg/d) und 
VKA gleichzeitig bis INR 
≥ 2,0; 
Aufsättigungsdosis von 
VKA nicht empfohlen! 
Bestimmung des 
INR-Wertes kurz vor Ein-
nahme von Edoxaban, 
um Einfluss von Edoxa-
ban auf INR-Wert zu 
minimieren

gleichzeitige Gabe mit 
üblicher Anfangsdosie-
rung des VKA bis INR ≥ 
2,0; 
zuverlässige INR-Be-
stimmung frühestens 
24 Stunden nach letzter 
Einnahme von Rivaro-
xaban

Antidot (nur zur Anwen-
dung im Krankenhaus)

Idarucizumab Andexanet alfa kein Antidot zugelas-
sen

Andexanet alfa

Indikation Notfalloperationen, 
dringende Eingriffe; 
lebensbedrohliche 
oder nicht beherrsch-
bare Blutungen

lebensbedrohliche 
oder nicht kontrollier-
bare Blutungen

lebensbedrohliche 
oder nicht kontrollier-
bare Blutungen

Vorgehen bei Blutun-
gen

je nach Schwere der 
Blutung:  
symptomatische 
Maßnahmen, ggfs. 
Idarucizumab

je nach Schwere der 
Blutung:  
symptomatische 
Maßnahmen, ggfs. 
Andexanet alfa

je nach Schwere der 
Blutung:  
symptomatische 
Maßnahmen, ggfs. 
PPSB, Dialyse nicht 
effektiv

je nach Schwere der 
Blutung:  
symptomatische 
Maßnahmen, ggfs. 
Andexanet alfa

vor invasiven Verfahren 
und chirurgischen 
Eingriffen

absetzen, 
je nach Nierenfunktion 
und Blutungsrisiko 
möglichst 1–4 Tage 
vorher

absetzen, 
je nach Blutungsrisiko 
des Eingriffs möglichst 
24–48 Stunden vorher

absetzen, 
möglichst 24 Stunden 
vorher

absetzen, 
möglichst 24 Stunden 
vorher

Eingriffe mit niedrigem 
Blutungsrisiko 
(z. B. Kataraktopera-
tionen, Koronarangio-
graphie, ambulante 
zahnärztliche Operatio-
nen)

eventuell orale Antikoagulation weiterführen



KOSTEN

Wirkstoff Präparat
DDD- 

Angaben 
(mg) 1

Dosis (mg/Tag) 2 Kosten pro Jahr (Euro) 3,4

Vitamin-K-Antagonisten

Phenprocoumon Marcoumar ®  3 mg 5
Tabletten 3 6 3 mg/d 7

(1,5–4,5 mg/d)
66,50 8

(33,25 8–99,758)

Phenprocoumon Generikum 3 mg
Tabletten 3 6 3 mg/d 7

(1,5–4,5 mg/d)
57,62

(28,81–86,43)

Phenprocoumon Falithrom ®  3 mg
Filmtabletten 3 6 3 mg/d 7

(1,5–4,5 mg/d)
70,85

(35,42–106,27)

Phenprocoumon Falithrom ®  1,5 mg mite
Filmtabletten 3 6 3 mg/d 7

(1,5–4,5 mg/d)
90,81

(45,41–136,22)

Warfarin-Natrium Coumadin ®  5 mg
Tabletten 7,5 6,9 2,5–10 mg/d 10 36,03 8–144,108

DOAK

Apixaban Eliquis ®  5 mg 
Filmtabletten 10 6 2 x 5 mg/d 921,04 8

Dabigatranetexilat Pradaxa ®  150 mg 
Hartkapseln 300 6 2 x 150 mg/d 1089,16 8

Edoxaban Lixiana ®  60 mg 
Filmtabletten 60 6 1 x 60 mg/d 849,44

Rivaroxaban Xarelto ®  20 mg 
Filmtabletten 20 6 1 x 20 mg/d 1024,27 8

Stand Lauertaxe: 15.10.2020
1) nach GKV-Arzneimittelindex (28); 2) Dosierung gemäß Fachinformation (FI); 3) Kostenberechnung bezogen auf die Dosierung der FI anhand des kosten-
günstigsten Präparates einschließlich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden berücksichtigt;  
4)  Kosten für Erhaltungsdosis; 5) preisgünstiger Import des Originalpräparates Marcumar ®; 6)  oral; 7)  Initialdosis: Tag 1: 6–9 mg/d, Tag 2: 6 mg/d;
8) preisgünstiger Import; 9)  parenteral; 10) Initialdosis: 2,5–5 mg/d.

Hinweis: Neben den dargestellten Wirkstärken/Darreichungsformen stehen noch weitere zur Verfügung. Weitere Angaben zu 
Dosierungen sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollständigkeit.
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