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Zusammenfassung: Direkte orale Antikoagulantien (DOAKs) werden aufgrund ihres vorteilhaften Nutzen-Risiko-Profils gegenüber 
Vitamin-K-Antagonisten bevorzugt empfohlen zur Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmern sowie Therapie und Sekundärprävention 
der venösen Thromboembolie. Die vorliegende Leitlinie gibt Hinweise zum praktischen Einsatz der DOAKs, deren Vor- und Nachteilen 
und Limitationen. Sie basiert auf Empfehlungen internationaler Guidelines (ESC, EHRA, DGA) und adaptiert diese für das hausärzt-
liche Setting in der Schweiz. 
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New/direct oral anticoagulants (DOAK)
Abstract: Due to their advantageous benefit-risk-profile, direct oral anticoagulants (DOACs) are preferred over vitamin-K-antagonists for 
stroke prevention in atrial fibrillation as well as therapy and secondary prevention of venous thromboembolism. This guideline provides 
information on the practical use of DOACs, their advantages and disadvantages and limitations. It is based on recommendations from 
international guidelines (ESC, EHRA, DGA) and adapts them for the general practitioner setting in Switzerland.
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1. DOAK-Substanzen im Überblick 1-11

Mit Einführung der neuen oralen Antikoagulantien (NOAK) 
steht eine Alternative zu Vitamin K-Antagonisten (VKA) für 
die Prävention resp. Behandlung von arteriellen und venösen 
Thromboembolien (VTE) zur Verfügung. Da die „Neuen“ 
nun auch schon einige Zeit im Einsatz sind, etabliert sich 
zunehmend der Begriff „Direkte orale Antikoagulantien“ 
(DOAK). Die DOAK sind direkte Gerinnungsinhibitoren, 
d. h. sie binden rasch, hochspezifisch und reversibel an ihr
«Target», den aktivierten Gerinnungsfaktor F. IIa (Throm-
bininhibitor Dabigatran) oder F. Xa (Direkte F. Xa-Inhibi-
toren / DXI, «-xabane»). In klinischen Studien zeigten sich
die DOAK in der Wirksamkeit den VKA nicht unterlegen,
bei höherer Sicherheit (geringere Blutungsraten) und ein-
facherer Anwendbarkeit werden die DOAK mittlerweile
gegenüber VKA in den Guidelines sowohl für die Schlag-
anfallprävention bei Vorhofflimmern (IA-Empfehlung)12 als
auch für die Behandlung von tiefen Venenthrombosen und/
oder Lungenembolien13 bevorzugt empfohlen.
Tabelle 1 gibt eine Übersicht zu den DOAKs mit deren In-
dikationen und Dosierungsempfehlungen. Eine strukturierte
Wegleitung zur Auswahl und Dosisfindung der einzelnen
Substanzen abhängig von Therapieindikation/GFR/Alter/
Gewicht/Komedikation bietet auch das online-DOAK-Tool
easyDOAC (www.easydoac.de).

Vorteile von DOAK: 
■ Feste Dosis, kein Therapiemonitoring
■ Rascher Wirkbeginn (innerhalb 2–4 h) und rasches Ende

der Wirksamkeit, damit
 ӽ günstig bei zu erwartender kurzer Therapiedauer (z.B.

bei VTE mit Antikoagulation ≤ 3 Monate) sowie für 
Patienten, bei denen wegen anderer Interventionen 
häufige Therapieunterbrüche nötig sind

 ӽ kein perioperatives Bridging erforderlich

■ Im Vergleich zu VKA weniger Medikamenteninteraktionen 
■ Keine Wechselwirkung mit Nahrungsmitteln
■ Weniger zerebrale Hämorrhagien.

Nachteile von DOAK: 
■ Im Gegensatz zu VKA keine Zulassung zum Einsatz bei

künstlichen Herzklappen
■ Hoher Preis
■ Limitierter Einsatz bei Niereninsuffizienz
■ Im Fall von Complianceproblemen: schon wenige Stunden 

nach einer vergessenen Einnahme steigt das Thrombose-
risiko stark an.6

2. Pharmakoniketik und DOAK-Einsatz bei
Niereninsuffizienz und Lebererkrankung

Hinweis zur Tabletten-Einnahme: 
Die Pharmakoniketik der einzelnen DOAKs (Tabelle 2) 
hat Auswirkung auf deren Einnahmemodus und Dosie-
rung bei Einschränkung der Nieren- und Leberfunktion. 
■ Rivaroxaban 15 mg bzw. 20 mg Tabletten sind zur Verbes-

serung der Bioverfügbarkeit zusammen mit einer Mahlzeit 
einzunehmen, in der 2.5- und 10 mg-Dosierung kann die
Einnahme unabhängig von den Mahlzeiten erfolgen.

■ Für alle anderen DOAK ist keine Mahlzeitenabhänige
Einnahme zu berücksichtigen.

DOAK und Niereninsuffizienz12-14

■ Bei terminaler Niereninsuffizienz (GFR <15 ml/min) sind
sämtliche DOAKs nicht empfohlen, da dieses Patienten-
kollektiv in den Zulassungsstudien aus geschlossen war
und hierüber keine Daten vorliegen.

■ Der Thrombininhibitor Dabigatran ist bereits bei einer
GFR <30 ml/min kontraindiziert, bedingt durch seine
vorwiegend renale Ausscheidung. Da es bei mittel-
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Tabelle 1: In der Schweiz zugelassene DOAK und deren Indikationen

Präparat Indikation Dosierung in initialer  
Therapiephase

Erhaltungsdosis Dosisreduktion bei Kontraindikation 
bei GFR

Apixaban
(Eliquis®)

Nichtvalvuläres VHF - 2 x 5 mg falls 2 der 3 Krite-
rien zutreffen: 
• Kreatinin i. S.              

≥ 133 µmol/l
• Alter ≥ 80 J.
• Gewicht ≤ 60 kg

2 x 2,5 mg GFR < 15 ml/min

VTE-Prophylaxe* 12–24 h postoperativ  
1. Gabe

2 x 2,5 mg Vorsicht bei GFR 15-29 ml/min**, 
jedoch bis GFR 15 ml/min keine 
Dosisreduktion nötigVTE-Therapie u. 

Sekundärprävention 
 2 x 10 mg für 7 d 2 x 5 mg

Dabigatran
(Pradaxa®)

Nichtvalvuläres VHF - 2 x 150 mg • GFR ≤ 50 ml/min 
oder

• Alter ≥ 80 J.

2 x 110 mg GFR < 30 ml/min

VTE-Therapie u. 
Sekundärprävention

NMH/Fondaparinux  
od. UFH
mind. 5 d vor DOAK-
Therapie

2 x 150 mg

Edoxaban
(Lixiana®)

Nichtvalvuläres VHF - 1 x 60 mg • GFR ≤ 50 ml/min 
oder 

• Gewicht ≤ 60 kg 
oder

• Komedikation 
P-gp-Inhibitoren: 
Cyclosporin, Dro-
nedaron, Erythro-
mycin, Ketocona-
zol, Chinidin, 
Verapamil

1 x 30 mg GFR < 15 ml/min

VTE-Therapie u. 
Sekundärprävention

NMH/Fondaparinux od. 
UFH
mind. 5 d vor DOAK-
Therapie

1 x 60 mg

Rivaroxaban
(Xarelto®)

Nichtvalvuläres VHF - 1 x 20 mg GFR ≤ 50 ml/min 1 x 15 mg GFR < 15 ml/min

VTE-Prophylaxe* 6–10 h postoperativ 
1.Gabe

1 x 10 mg Vorsicht bei GFR 15-29 ml/min**, 
jedoch bis GFR 15 ml/min keine 
Dosisreduktion nötigVTE-Therapie u. 

Sekundärprävention
Wo 1–3 höhere Dosis: 2 
x 15 mg
–> ED ab Wo 4: 1 x 20 m

1 x 20 mg

KHK oder periphere 
arterielle Gefäss-
erkrankung (PAVK, 
Karotisstenose) mit 
hohem Ischämie- 
Risiko 

- 2x 2.5 mg kom-
biniert mit
1x ASS 100mg

*Die Zulassung zur Thromboseprophylaxe ist beschränkt auf orthopädische Eingriffe wie elektive Hüft- oder Knieersatz-OP.  
**Bei schwerer Niereninsuffizienz ist Vorsicht geboten, v.a. bei Komedikation mit Arzneimitteln, die DOAK-Plasma-Spiegel erhöhen können ( -> Kapitel 9, Tab. 8 Interaktionen).

schwerer Niereninsuffizienz im Rahmen einer akuten 
Erkrankung oder Polypharmazie rasch zu einem Abfall 
der Kreatininclearance kommen kann, verzichten viele 
Schweizer Gerinnungsspezialisten bereits bei einer GFR <40 
ml/min auf den Einsatz von Dabigatran. Eine GFR <50 ml/
min bedarf einer Dosisreduktion von 2x150 auf 2x110mg 
bis zum Erreichen o.g. Limitatio bei weiterer Einschrän-
kung der Nieren funktion.

■ Direkte F. Xa-Inhibitoren (DXI) können auch bei schwerer 
Niereninsuffizienz (GFR 15-29 ml/min) eingesetzt werden, 
zu beachten gilt

 ӽ Dosisreduktion von/bei
– Apixaban von 2x5mg auf 2x2.5mg, bei Indika tion Vor-

hofflimmern mit Kreatinin i.S ≥133µmol/l + ein weite-
res Kriterium (Alter ≥80 J. und/oder Gewicht ≤60 kg) 

– Edoxaban von 1x60mg auf 1x30mg, bei Indikation Vor-
hofflimmern oder VTE-Therapie mit GFR ≤50 ml/min 

– Rivaroxaban von 1x20mg auf 1x15mg, bei Indika-
tion Vorhofflimmern mit GFR ≤50 ml/min. 

■ In der Indikation VTE-Therapie und -Prophylaxe ist bei 
Behandlung mit Apixaban und Rivaroxaban bei schwerer 
Niereninsuffizienz keine Dosisreduktion nötig, es ist jedoch 
erhöhte Vorsicht geboten. Die Patienten müssen sorgfältig 
auf Anzeichen von Blutungen und Anämie überwacht 
werden, insbesondere bei Komedikation mit Arzneimittel, 
die zu erhöhten DOAK-Plasma-Spiegeln führen (-> Kapitel 
9, Tab. 6 Interaktionen).

DOAK und Lebererkrankung   
■ Lebererkrankungen können die hepatische Clear ance be-

einträchtigen und sind mit einem erhöhten Blutungsrisiko 
verbunden.

■ Vor Beginn einer DOAK-Therapie wird eine Base line-Be-
wer tung14 empfohlen mit der Evaluation von

 ӽ Vorgeschichte von oder Risikofaktoren für Blutungen 
und Thromboembolien

 ӽ relevanten Komedikationen
 ӽ Leber- und Nierenfunktion, Hämatogramm, INR, aPTT.
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■ Der Child-Pugh-Score, validiert zur Stadieneinteilung der 
Leberzirrhose15 und deren Prognose, wird zur Beurteilung 
des Einsatzes von DOAKs bei Leberfunktionseinschränkung 
verwendet (Abb. 1).  Bei einer fortge schrittenen Lebererkran-
kung, die mit einer klinisch manifesten Koagulopathie 
sowie klinisch relevanten Blutungsrisiken wie bei einer 
Leberzirrhose im Child Pugh-Stadium C vergesellschaf-
tet ist, ist eine DOAK-Behandlung kontraindiziert, bei 
Rivaroxaban wird be reits im Child-Pugh-Stadium B vom 
Einsatz abgeraten.

3. DOAK und Vorhofflimmern

■ Eine Antikoagulation mit VKA bei Vorhofflimmern (VHF) 
kann das relative Schlaganfallrisiko gegenüber Plazebo um 
64 % verringern und das absolute Risiko pro Jahr um 2,7 
% senken – das entspricht einer relativ niedrigen NNT 
von 37 pro Jahr, um einen Schlaganfall zu verhindern16.

■ DOAK erwiesen sich in den grossen randomisierten Stu-
dien (RCTs) ARISTOTLE (Apixaban), RE-LY (Dabigatran), 
ENGAGE AF-TIMI 48 (Edoxaban) und ROCKET AF 
(Rivaroxaban) gegenüber VKA als mindestens gleichwertig 
bis überlegen bezüglich Schlaganfall und systemischer 
Embolie. Das günstigere Nutzen-Risiko-Profil mit Reduk-
tion von zerebro vaskulären Ereignissen um 19 % (absolute 
Risikoreduktion = 0,8 %) entsprechend einer grossen 
Metaanalyse bei insgesamt 71’683 Patienten17, ist v.a. durch 
die Verhinderung von hämorrhagischen Schlaganfällen  
(p < 0,0001) zu erklären.

■ DOAKs wird zur Antikoagulation bei VHF in den aktuellen 
Guidelines12 gegenüber VKA der Vorzug gegeben (IA).

■  Wichtig ist dabei eine adäquate Dosierung 
der DOAKs. «Real-World»-Daten weisen 
darauf hin, dass im Versorgungsalltag Fehl-
dosierungen, zumeist Unterdosierungen 
(z.B. aus Angst vor einer Blutung) häufig 
sind und dadurch die in den Zulassungs-
studien belegte Überlegenheit nicht erreicht 
wird18,19. Off-Label-Unterdosierungen erhö-
hen das Risiko für Schlaganfälle, systemische 
Embolien, Hospitalisation und Mor talität, 
jedoch ohne Benefit hinsichtlich Abnahme 
des Blutungsrisikos12.

■  Eine Metaanalyse aus über 100 Beobach-
tungsstudien im Zusammenhang mit einer 

unangemessenen DOAK-Dosierung bei Vorhofflimmern18 

zeigte, dass die Off-Label-Unterdosierung mit einem Null-
effekt auf die Schlaganfallergebnisse und Blutungsraten 
verbunden war, jedoch die Gesamtmortalität signifikant 
erhöhte  (HR=1,28, 95%-KI 1,10-1,49; p=0,006). Eine 
Über dosierung führte zu erhöhtem Risiko für schwere 
Blutungen (HR=1,41, 95%-KI 1,07-1,85; p=0,013). Eine 
Dosisreduktion sollte daher nur aufgrund objektivierba-
rer Kriterien wie eingeschränkte Nierenfunktion, Alter, 
Gewicht oder Komedikation (Tab. 1) erfolgen, nicht un-
begründet aus Bedenken vor Nebenwirkungen.

■ VHF @ Klappenvitien bzw. Kardiomyopathie:14

 ӽ Kontraindiziert sind DOAK bei mittlerer und schwerer 
Mitralstenose und mechanischen Klappenprothesen, für 
diese Indikation werden VKA empfohlen (IB)12.

 ӽ Keine Kontraindikation besteht hingegen für DOAK
–  nach bioprothetischem Klappenersatz oder Klap-

pen rekonstruktion (nach >3 Monaten postoperativ)
– TAVI
– Hypertrophe Kardiomyopathie
– schwere Aortenstenose: hierfür liegen nur limitiert 

Daten vor, es gibt aber keine pathophysiologische 
Rationale für eine geringere Wirksamkeit oder Si-
cherheit bei DOAK-Anwendung.

■ Rheumatisches VHF: In der INVICTUS-Studie20 wurde 
im Vergleich von Rivaroxaban mit Phen procoumon bei 
VHF und rheumatischem Mitralvitium oder echokardio-
graphischem Hinweis auf erhöhtes Thromboserisiko in 
der DOAK-Gruppe eine höhere jährliche Inzidenz von 
(ischämischen) Schlaganfällen und insbesondere eine 

Abb. 1: Child-Pugh-Score zur Beurteilung des DOAK-Einsatzes bei Lebererkrankungen (Modifiziert nach EHRA14 )

Parameter 1 Pkt 2 Pkte 3 Pkte

Encephalopathie Nein Grad 1-2 Grad 3-4

Aszites Nein Minim Moderat

Bilirubin < 2 mg/dL
< 34 µmol/L

2-3 mg/dL
34-50 µmol/L

>3 mg/dL
>50 µmol/

Albumin >3.5 g/dL
> 35 g/L

2.8-3.5 g/dL
28-35 g/L

<2.8 g/dL
<28 g/L

INR <1.7 1.7-2.3 >2.3

Empfehlung zum DOAK-Einsatz nach Child-Pugh Stadium

A 
(<7 Pkte)

B 
(7-9 Pkte)

C 
(>9 Pkte)

Dabigatran

Normale 
Dosis

Einsatz 
unter Vorsicht

Nicht 
empfohlen

Apixaban

Edoxaban

Rivaroxaban Nicht empfohlen



Tabelle 2: Absorption und Metabolismus, adaptiert nach EHRA Practical Guide 202114

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Substanzgruppe F.IIa-Inhibitor Direkte F. Xa-Inhibitoren / DXI

Bioverfügbarkeit 3-7% 50% 62% 15mg/20mg:
66% ohne,  
100% mit 
Nahrung 

Absorption mit 
Nahrung

Kein Effekt Kein Effekt klinisch nicht 
relevant 
(+ 6-22%)

+39%

Elimination renal / 
nicht-renal

80% / 20% 27% / 73% 50% / 50% 35% / 65%
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signifikant höhere Rate von Todesfällen in der Form von 
plötzlichem Herztod oder in Verbindung mit einem Pump-
versagen beobachtet. Der VKA zeigte sich überlegen ohne 
erhöhte Blut ungsrate. VKA gelten nach aktueller Datenlage 
in dieser Indikation als Antikoagulation der Wahl.

4. DOAK und Prävention/Therapie venöser 
Thromboembolien21-25 

Der F. IIa-Inhibitor Dabigatran sowie alle 3 direkten F. Xa-In-
hibitoren (DXI) können zur Therapie der venösen Thrombo-
embolie eingesetzt werden, Apixaban und Rivaroxaban sind 
zudem zur Prophylaxe von VTE nach elektiver Knie- und 
Hüftersatzoperation zugelassen. 
Grosse RCTs und Metaanalysen belegen für sämtliche DOAKs 
eine Nicht-Unterlegenheit in der Verhinderung von VTE-Re-
zidiven mit signifikanter Reduktion von schweren Blutungen 
um ca. 40% gegenüber VKA.26, 27 
DOAKs sollten zur Behandlung von tiefen Venenthrom-
bosen und/oder Lungenembolien gemäss neuen Guide 
line-Empfehlungen13 bei gleicher Effizienz, höherer Sicher heit 
und einfacherer Anwendbarkeit im Regime gegenüber der 
traditionellen Therapie mit VKA bevorzugt werden, sofern 
keine substanzspezifischen Kontraindikationen (z.B. schwere 
Niereninsuffizienz, Antiphospholipidsyndrom, Schwanger-
schaft) vorliegen. 
■ Zur Behandlung einer akuten tiefen Beinvenenthrombose 

und Lungenembolie wird eine Antikoagulation in voll-
therapeutischer Dosierung über 3-6 Monate empfohlen 
(Dosierungsangaben der einzelnen DOAKs zur Initial- und 
Erhaltungstherapie, Tabelle 1). 

■ Nach dieser Therapiephase soll eine Reevaluation erfol-
gen, um unter Abwägung des Rezidiv- und Blutungsri-
sikos sowie der Patientenpräferenz 
über eine verlängerte Sekundär-
prophylaxe oder Beendigung der 
Antikoagulation zu entscheiden. 

 ӽ Bei hohem Rezidivrisiko mit per-
sistierend starken Risikofaktoren 
(z.B. aktive Tumorerkrankung, 
schwere Thrombophilie oder Rezi-
div-VTE ohne starken/reversiblen 
RF) wird eine (soweit vertretbar) 
unbefristete Antikoagulation in 
volltherapeutischer Dosis emp-
fohlen.

 ӽ Bei moderatem Rezidivrisiko (z.B. 
bei schwachen persistierenden 
Risikofaktoren oder spontanem 
VTE-Ereignis ohne eruierbaren 
Trigger) wird eine prolongierte 
Antikoagulation in reduzierter Do-
sis bevorzugt. Gemäss Zulassungs-
studien der für diese Indikation 
verfügbaren DOAKs kann nach 
Abschluss einer mindestens 6-mo-
natigen Behandlung einer TVT 
oder Lungenembolie Apixaban auf 
2 x 2.5mg bzw. Rivaroxaban auf  

1 x 10mg reduziert werden, mit nachweislich im Ver-
gleich zur fortgeführten therapeutischen Dosierung 
gleich effizienter VTE-Rezidivprophylaxe und niedri-
gerem Blutungsrisiko28, 29.

5. DOAK und Tumorpatienten25,30

■ Viele Patienten mit VTE weisen eine onkologische 
Grunderkrankung auf, verglichen mit Thrombosepatienten 
ohne Malignom besteht zudem ein erhöhtes Rezidiv- und 
Blutungsrisiko. 

■ Lange galten NMH als Standardtherapie bei malignom-
assoziierter VTE. Gegenüber der früher etablierten  
sequentiellen Therapie mit NMH/VKA konnte unter NMH-
Monotherapie das Rezidiv-VTE-Risiko halbiert werden  bei 
weitgehend unverändertem Blutungs risiko. 31

■ Vergleichsstudien mit direkten F. Xa-Inhibitoren (DXI) be-
legen eine bessere Therapietreue und Nicht-Unterlegenheit 
bis zu signifikanter Abnahme der VTE-Rezidive der DOAK 
im Vergleich zu NMH, bei nicht-signifikanter Zunahme 
von schweren oder klinisch relevanten Blutungen32-36. Für 
den Thrombininhibitor Dabigatran liegen keine Daten zur 
Wirksamkeit für die Behandlung Tumor-assoziierter VTE 
im Vergleich zu NMH vor.

■ Aktualisierte internationale Guidelines empfehlen direkte 
F. Xa-Inhibitoren (DXI) zur Behandlung bei tumorassozi-
ierter VTE als mindest gleichwertige und kostengünstigere 
Alternative zu NMH. 37, 38    
Bei der Substanzwahl sind individuell neben Blutungs-
risiken und Aspekten der Tumorerkrankung (Tumor-
entität und -ausdehnung, Antitumortherapie) auch die 
klinische Situation und Praktikabilität einer oralen vs. 
parenteralen Therapie und die Therapiepräferenz des 
Patienten zu berücksichtigen sowie im Verlauf in regel-

Evaluation DXI vw. NMH
bei gesicherter VTE und aktiver Tumorerkrankung

Hohes Blutungsrisiko?
(z.B. Thrombozytopenie, hämorrhagische Diathese)

Luminaler Tumor oder Mukosaläsion?
(z.B. Magen-/Colonkarzinom)

Störung der oralen Medikamentenaufnahme/-resorption?
(z.B. Schluckstörung, Erbrechen, Diarrhoe)

Relevante DXI-Medikamenteninteraktion?
(z.B. CYP3A4-, P-GP)

Direkter FXa-Inhibitor 
(DXI)

Niedermolekulares 
Heparin (NMH)

Regelmässige Re-Evaluation von VTE-/Blutungsrisiko, 
Dosierung sowie Begleitumständen und Entscheidung über 

Therapiefortführung, Umstellung («switching») oder Beendigung

janein

nein

nein

ja

ja

ja
nein

Abb. 2: Differenzialtherapie mit DXI bzw. NMH bei tumorassoziierter VTE

(Aus: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und Lungenembolie, S2k-Leitlinie, 202313) CYP = Cytochrom-P450, DXI = direk-
ter Faktor-XaInhibitor, NMH = niedermolekulares Heparin, P-GP = P-Glykoprotein, VTE = venöse Thromboembolie
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ten wird bei fortbestehend aktiver Tumorerkrankung meist 
eine volltherapeutische Dosierung zur Sekundärprophylaxe 
empfohlen, wenngleich prospektive, unterschiedliche In-
tensitäten der Antikoagulation vergleichende Studiendaten 
fehlen. Im Einzelfall kann in Anlehnung an die Studiendaten 
bei Nichttumorpatienten28,29 zur prolongierten Prophylaxe 
nach individueller Nutzen-Risiko-Abwägung eine reduzierte 
DOAK-Dosis von Apixaban (2 x 2,5 mg/d) oder Rivaroxa-
ban (1 x 10 mg/d) erwogen werden13. 

6. Perioperatives Management 

Beim perioperativen Management gilt es, das Blutungs ri-
siko des geplanten Eingriffs gegen die Gefahr von Throm b-
embolien durch Unterbruch der Antikoagulation abzuwägen.  
Abhängig vom Ausmass des Blutungsrisikos (Tabelle 3) ist 
eine Therapiepause des DOAK erforderlich, deren Zeitraum 
sich an der Nierenfunktion als weiteren auf das Blutungs-
risiko Einfluss nehmenden Faktors orientiert (Tabelle 4). Bei 
den DOAK kann auf eine parenterale Überbrückungstherapie 
verzichtet werden wegen der rasch einsetzenden Wirkung 
und kurzen HWZ. Ausgenommen sind Patien ten, die pe-
rioperativ keine Nahrung zu sich nehmen können sowie 
Patienten mit sehr hohem Embolie- oder Blutungsrisiko.

7. Blutungskomplikationen unter DOAK14 

■ Das Risiko schwerer Blutungen liegt in VHF-Studien für-
DOAK bei 1,4–3,6 % verglichen mit 3,4 % /Jahr für VKA.

■ Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) und Nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR) erhöhen das Risiko 
schwerer Blutungen bei Patienten unter DOAK und VKA 
in vergleichbarer Weise.

■ Niereninsuffizienz erhöht das Blutungsrisiko unter DOAK-
Therapie, insbesondere bei Dabigatran aufgrund der über-
wiegend renalen Elimination. Bei mehr als 50 % der Patienten, 
die unter Dabigatran eine schwere Hämorrhagie entwickeln, 
liegt eine mässige oder schwere Niereninsuffizienz vor.

Massnahmen bei Blutungen
Dank der kurzen HWZ der DOAK 
nimmt die antikoagulative Wirkung 
ähnlich rasch wie unter NMH ab. So 
ist 16–24 h nach der letzten DOAK-
Einnahme nur noch eine geringe 
Beeinflussung der Hämostase zu er-
warten, das ist kürzer als eine INR-
Normalisierung nach oraler Gabe 
von Konakion (dauert ≥ 24 h, bei 
i.v.-Gabe 8–12 h). 
Für den Thrombininhibitor Dabiga-
tran und die direkten F. Xa-Inhibito-
ren (DXI) Apixaban und Rivaroxa-
ban stehen bei schweren Blutungen 
spezifische Antidots zur Verfügung, 
für Edoxaban ist bisher kein Antidot 
zugelassen.
■   Leichte Blutung unter DOAK:  

 ӽ Nächste DOAK-Dosis später 

mässigen Intervallen zu überprüfen (Abb. 2). Aufgrund 
des unter DOAK im Vergleich erhöhten Blutungsrisikos, 
insbesondere im gastrointestinalen Bereich, sind NMH 
weiterhin die Therapie der Wahl bei Patienten mit hohem 
Blutungsrisiko und gastrointestinalen Tumoren.

■ Bei DXI muss im Gegensatz zu den NMH das Interak-
tionspotenzial mit einer laufenden oder geplanten Anti-
tumortherapie berücksichtigt werden (Prüfmöglichkeit 
unter www.drugs.com).

■ Therapiedauer: Nach einer Therapiephase von 3 bis 6 Mona-

Eingriffe mit unerheblichem Risiko (d. h. Blutungen selten und ohne 
klinisch-relevante Auswirkung)  

• Zahnärztliche Eingriffe: Extraktion von 1–3 Zähnen, parodontale Eingriffe,   
   Inzision eines Abzsesses
• Ophthalmologie: Katarakt- oder Glaukomoperation
• Endoskopie ohne Biopsie oder Resektion
• Oberflächliche Chirurgie (z. B. Abzessinzision, kleine dermatologische 
   Exzisionen)
• Kardio-/Angiologie: Routine-Herzkatheter, PM-/ICD-Implantation, EPU/
   Katheterablation, peripher-arterielle Intervention
• Intramuskuläre Injektion (z.B. Impfung)

Eingriffe mit niedrigem Risiko (d. h. Blutungen selten oder mit nicht  
schwerwiegender klinischer Auswirkung)

• Komplexe zahnärztliche Einrgiffe
• Endoskopie mit Biopsie
• Kleine orthopädische Eingriffe (z.B. Arthroskopie)

Interventionen mit hohem Blutungsrisiko:

• Herzchirurgie, komplexe invasiv-kardiologische Interventionen (z.B. PCI    
   bei chronischem Koronarverschluss, VT-Ablation)
• Gefässchirurgischer Eingriff (z.B. peripherer Bypass, EVAR)
• Neurochirurgie
• Spinale oder epidurale Anästhesie,  diagnostische Lumbalpunktion
• Komplexe Endoskopie (z.B. multiple/grosse Polypektomie, ERCP)
• Thorax- und Abdomal-Chirurgie
• Grössere orthopädische Eingriffe
• Leberbiopsie, transurethrale Prostataresektion
• Nierenbiopsie

Tab. 3: Klassifikation des Blutungsrisikos chirurgischer Eingriffe14

Dabigatran (Pradaxa®) Apixaban (Eliquis®) 
Edoxaban (Lixiana®) 
Rivaroxaban (Xarelto®)

Kein relevantes Blutungsrisiko:  – Durchführung des Eingriffs beim Trogspiegel 
                                                    (≥ 12 h bei DOAK mit 2 × tgl. bzw. 24 h bei 1 × tgl. Einnahme) 
                                                 – DOAK-Wiedereinnahme am selben Tag (≥6 h nach Eingriff),  
                                                    spätestens nächster Tag

Blutungsrisiko: Niedrig Hoch Niedrig Hoch

Letzte DOAK-Dosis 
vor Eingriff bei GFR:
≥ 80 ml/min
50–80 ml/min
30–50 ml/min
15–30 ml/min

  < 15 ml/min

≥ 24 h
≥ 36 h
≥ 48 h
Nicht indiziert

≥ 48 h
≥ 72 h
≥ 96 h
Nicht indiziert

≥ 24 h
≥ 24 h
≥ 24 h
≥ 36 h

≥ 48 h
≥ 48 h
≥ 48 h
≥ 48 h

Keine Indikation für den Einsatz der DOAC

Wiedereinnahme 
nach Eingriff:

24 h bei geringem Blutungsrisiko* 48 (-72) h bei erhöhtem 
Blutungsrisiko

* Dabigatran 110 mg, Rivaroxaban 10 mg oder Apixaban 2,5 mg am Abend nach dem Eingriff bei hohem Embolie-
risiko zu erwägen.

Tab. 4: Abbruch und Wiederaufnahme der Therapie mit DOAK bei chirurgischen Eingriffen (modifiziert nach14)
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verabreichen oder Behandlung abbrechen, je nach 
Notwendigkeit 

 ӽ Blutungsrisiken evaluieren und begünstigende Faktoren 
behandeln (z. B. Hypertonie-Einstellung optimieren, keine 
zusätzlichen TAH oder NSAR wenn nicht indiziert). 

■ Mittelschwer bis schwere Blutung, wie oben, ergänzend:
I.  Basis-Massnahmen der Blutstillung: individuell an-

gepasst an den Schweregrad und die Lage der Blutung:  
 ӽ Mechanische Kompression, chirurgischer/interven-

tioneller Eingriff
 ӽ Flüssigkeitsersatz und hämodynamische Unterstützung
 ӽ Blutprodukte oder Transfusion von Blutkomponenten.

 II.  Spezifische Massnahmen:
 ӽ Dabigatran ist dialysierbar. Eine Hämodialyse kann 

daher nützlich sein, speziell wenn die Blutung mit 
akuter Niereninsuffizienz einhergeht

 ӽ Prokoagulantien bei lebensbedrohender oder trotz 
intensiver lokaler Blutstillungsmassnahmen nicht zu 
stoppender Blutung: Konzentrate der Faktoren II, VII, 
IX und X (z. B. Prothromplex®), aktivierter Faktor VII 
(Novoseven®) oder Konzentrate aktivierter Faktoren 
(Feiba®)

 ӽ Spezifisches Antidot: 
– Der Einsatz der Antidots beschränkt sich auf nicht 

kontrollierbare oder lebensbedrohliche Blutungen. 
Die Verabreichung erfolgt intravenös und ist spezia-
lisierten Zentren vorbehalten.

– Für den F IIa-Inhibitor Dabigatran steht mit Idaruci-
zumab (Praxbind®) bereits seit längerem ein Antidot 
zur Verfügung.  

– In 2022 wurde Andexanet alfa (Ondexxya®) als Anti-
dot für die DIX Apixaban und Rivaroxaban die Zu-
lassung in der Schweiz erteilt.    
In der Zulassungsstudie ANNEXA439 zur Anwen-
dung von Andexanet bei kritischen Blutungen unter 
FXa-Hemmern war die Mehrheit der Patienten mit 
Apixaban und Rivaroxaban behandelt und führte 
bei diesen zu einer gegenüber Placebo hochsigni-
fikanten Senkung der Anti-FXa-Aktivität innerhalb 
weniger Minuten. Nur ca. 10 % standen unter The-
rapie mit den F Xa-Hemmern Edoxaban oder dem 
NMH Enoxaparin, sodass die Anwendung hier zwar 
möglich, aufgrund unzureichender Fallzahl aber 
nicht empfohlen ist.

8. Antikoagulantien-Wahl nach Indikation 
und Komorbiditäten40-44   

Wann können DOAK eingesetzt werden?
■ Bei Vorhoflimmern Antikoagulation der 1. Wahl.
■ Zur Behandlung akuter tiefer Venenthrombosen und/

oder Lungenembolien bevorzugt VKA.
■ Primärprophylaxe VTE bei orthopädischen Eingriffen 

Als Thromboseprophylaxe bei „internistischen“ Patien-
ten oder zur Sekundärprophylaxe von VTEs bei Reisen 
haben die DOAK keine Zulassung.    
Anmerkung zur Reiseprophylaxe: In dem Bewusstsein, 
dass der Einsatz von NMH zur Prophylaxe im nicht- 

chirurgischen Setting nur die Zulassung für Patienten 
mit eingeschränkter Mobilität hat, werden zur Reise-
prophylaxe mit vergleichbarer „Datenlage“ immer öfter 
auch DOAK eingesetzt, z.B. in Analogie zum „Innere 
Medizin-Trial“ Rivaroxaban 10 mg. Wichtig: Der Patient 
ist über den Off-label-use aufzuklären, die Kosten werden 
nicht von der Krankenkasse übernommen. 

■ Rivaroxaban als Xarelto vascular® in der Dosis 2 x 2,5 mg 
in Kombination mit ASS 1 x1 00mg kann zur Präven tion 
schwerer atherothrombotischer Ereignisse bei KHK 
oder peripherer arterieller Gefässerkrankung (PAVK, 
Karotisstenose) mit hohem Risiko für ischämische 
Ereignisse eingesetzt werden45, wenn keine Indikation 
mehr für eine DAPT besteht. 

■ Umstellung von Marcoumar, wenn Patient mit VKA 
schlecht einzustellen ist (< 2/3 im therapeutischen 
INR-Bereich) und/oder ein erhöhtes Risiko für Medika-
menteninteraktionen hat.

Wann sollen DOAK nicht verwendet werden?
■ Es ist davon auszugehen, dass der Benefit eines Wechsels 

auf DOAK bei schlecht eingestellten Patienten am gröss-
ten ist41. Eine jahrelang gut mit VKA eingestellte OAK 
(z. B. TTR > 75 %) sollte nicht umgestellt werden. Die 
open-label Frail-AF-Studie46 hatte die Fragestellung, ob 
bei älteren (≥75 J.), gebrechlichen Patienten mit VHF und 
guter INR-Einstellung unter VKA das Blutungsrisiko durch 
Wechsel auf ein DOAK (alle 4 Substanzen waren vertreten) 
reduziert werden kann. Die Studie wurde vorzeitig wegen 
hochsignifikant erhöhter Blutungsraten abgebrochen (unter 
VKA 9.4% versus DOAK 15.3%, HR=1,69, 95%-KI 1,23-
2.32; p=0,00112; dabei schwere Blutungen unter VKA 2.4% 
zu 3.6% unter DOAK). Zu beachten gilt, dass die Studie 
nicht die beiden Medikamente zueinander ver gleicht, son-
dern zwei Behandlungsstrategien – einen Therapiewechsel 
gegenüber Fortführung der VKA-Therapie.

■ Bei Malcompliance ist von einer Therapieumstellung eben-
falls abzuraten, weil dadurch die Möglichkeit eines INR-Mo-
nitorings entfällt und bei Auslassen einzelner Tabletten das 
Embolierisiko rasch ansteigen kann.

■ Schwangerschaft/Stillzeit
 ӽ DOAKs sind hier kontraindiziert, aufgrund fehlender 

Daten für die Anwendung
 ӽ DOAKs sollten bei Frauen in gebärfähigem Alter nur 

mit einer sicher wirksamen Kontrazeption angewendet 
werden.

■ Antikoagulation bei Adipositas 
 ӽ Übergewichtige, insbesondere schwer Adipöse waren 

in den DOAK-Zulassungsstudien unter reprä sentiert. 
Trotz limitierter Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit 
in dieser Population gibt die Fachinfor ma tion (Com-
pendium) – anders als bei niedrigem Kör pergewicht – 
keine Empfehlung zur Dosisanpassung oder Restriktion 
bei Übergewichtigen. Bei einem BMI >40 kg/m2 oder 
Gewicht > 120 kg empfehlen die Internationale Gesell-
schaft für Thrombose und Hämostase (ISTH) und die 
European Heart Rhythm Association (EHRA) anstelle 
der DOAK den Einsatz von VKA oder (im klinischen 
Alltag schwer prakti ka bel) substanzspezifische Spie-
gelmessungen zur Überprüfung der Wirksamkeit47,48.
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BMI > 40 kg/m2 oder Gewicht >120 kg sowie bei bar-
iatrischen – oder aus anderer Indikation Darm(teil)
resezierten – Patienten den VKA gegenüber den DOAK 
der Vorzug gegeben w erden. Das INR-Monitoring er-
möglicht eine Anpassung auf verändertes Körpergewicht 
respektive intestinale Absorption.

 ӽ Bariatrische/Darm(teil)resezierte Patienten: Auch bei 
dieser Patientengruppe gibt es nur begrenzte Daten – es 
bleibt fraglich, ob trotz Malabsorption bei verkleinerter 
intestinaler Austauschoberfläche aus reichende Wirkspiegel-
profile erreicht werden, harte Endpunktstudien fehlen49-51.

 ӽ Aufgrund unzureichender Studiendaten sollte bei einem 

Tabelle 5: Einsatz verschiedener Antikoagulantien nach Indikation und Komorbiditäten

Apixaban 
Eliquis®

Edoxaban 
Lixiana®

Rivaroxaban 
Xarelto®

Dabigatran 
Pradaxa®

Phenprocoumon 
Marcoumar®

NMH

Vorhofflimern
3

1. Wahl
3

2. Wahl Nicht indiziert

Mechanische  
Klappenprothese & 
mittel höhergradige 
Mitralstenose

Kontraindikation 3 Nicht indiziert

Venöse
Thrombo- 
embolie (VTE)

3
1. Wahl

(ausser bei Antiphospholipidsyndrom, Schwangerschaft oder höhergradiger  
Niereninsuffizienz) 

Beachte: Dosierungsbesonderheit in initialer Therapiephase bei DOAK  
(Details: Tabelle 1 in Kapitel 1)

 3 
2. Wahl Zur Inital- 

 therapie  
bei VKA,

Edoxaban & 
Dabigatran

Initial höhere 
Dosis

Initial Heparin Initial höhere 
Dosis

Initial Heparin Initial Heparin  
bis therapeut.

INR

Tumor & VTE
3

(mindestens gleichwertig zu NMH

Nicht indiziert 
(keine Daten 

hierfür)

3
2. Wahl 3

VTE-
Prophylaxe

Low dose 
bei Hüft-/Knie- 

ersatz-OP

Derzeit keine 
Zulassung

Low dose 
bei Hüft-/Knie- 

ersatz-OP

Derzeit keine 
Zulassung

Nicht indiziert 3

 Niereninsuffizienz

3
3

Cave:
höhere renale 

Elimination 
(80 %) als DXI

3*
3

Cave:
GFR

< 30 ml/min

Kontraindikation bei GFR < 15 ml/min bzw.  GFR<30 ml/min

Beachte: Empfehlungen zu Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz 
Tabelle 1 in Kapitel 1

DAPT  
Co-Medikation bei 
KHK & VHFli

Kombination mit ASS+Clopidogrel ist möglich Cave: 
für Kombination mit Prasugrel und Ticagrelor unzureichende Datenlage 3 Nicht indiziert

St. n.
GI-Blutung 3

3
Low dose 
Edoxaban

Cave: gegenüber Apixaban und low 
dose Epixaban höheres GIB-Risiko

Cave: gegen-  
über Apixaban 

und low dose-Epi-
xaban höheres 

GIB-Risiko

Malcompliance Cave: keine Laborkontrollen und damit keine  
Rückschlüsse auf Tbl.-Einnahme möglich

3
Therapie-Über- 
wachung durch 
INR-Monitoring

Präferenz Tbl.- 
Einnahme 1 ×/d 2 × tgl. 3 3 2 × tgl.

Ja, aber Komfort-
Einbusse

durch
INR-Kontrollen

Nicht zutreffend

Adipositas BMI >40 
oder >120 kg 3

* Anmerkung zum Einsatz von Marcoumar® bei Niereninsuffizienz: Marcoumar wird zur Antikoagulation bei schwerer Niereninsuffizienz eingesetzt, wenn NMH 
oder DOAK ihre Limitation erreichen. Man muss sich bewusst sein, dass die Datenlage für Marcoumar bei einer GFR < 30 ml/min dürftig ist, allerdings vermittelt 
hier die INR-Messung eine zusätzliche Information.
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■ DOAKs sind bei Antiphospholipid-Syndrom (APS) 
nicht empfohlen      
Eine multizentrische Studie mit Rivaroxaban bei Pa  
tienten mit St. n. Thrombose und Diagnose eines APS 
wurde aufgrund einer erhöhten Rate thromboembolischer 
Ereignisse im Vergleich zu Warfarin vorzeitig beendet52. 
Für die anderen DOAKs gibt es keine abgeschlossenen 
klinischen Studien bei Patienten mit APS, weshalb Swiss-
medic die Anwendung von DOAKs (betrifft alle „-xabane“ 
und den Thrombininhibitor Dabigatran) bei APS nicht 
empfiehlt und bei Indika tion zur fortgesetzten Sekundär-
prophylaxe bei diesen Patienten zur Umstellung auf VKA 
rät (www.swissmedicinfo). 

Auswahl des «passenden» DOAK
■ Da es keine randomisierten kontrollierten head-to-head 

Studien der verschiedenen DOAK untereinander gibt, 
kann man keines der Präparate speziell empfehlen. 

■ Die Auswahl sollte individuell auf den Patienten, seine 
Komorbiditäten und Begleitmedikation abgestimmt sein:

 ӽ Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion
– Bei Substanzen mit einer hohen renalen Clearance 

wie Dabigatran (> 80 %) ist Vorsicht geboten. 
– Hier bieten F Xa-Hemmer (DXI) einen grösseren 

Sicherheits-Korridor (ca. 30 % renale Ausschei-
dung), wenn bei diesen Patienten eine weitere 
Verschlechterung der Nierenfunktion eintritt z. 
B. bei interkurrenter Erkrankung, Co-Medikation 
(NSAR!) oder Dehydratation mit entsprechender 
Akkumulation der Substanz. 

 ӽ Gastrointestinales Blutungsrisiko (GIB)
– DOAKs erhöhen das Risiko für GIB. Bei hohem 

Risiko für GIB ( z.B. bei Ulcus ventriculi/duodeni, 
chronisch entzündlicher Darmerkrankung, Diver-
tikulitis, intestinalen Tumoren) ist der Einsatz von 
DOAK kritisch zu überdenken. 

– Dabei scheinen sich die Wirkstoffe in ihrem Risi-
koprofil zu unterscheiden mit erhöhten Blutungsra-
ten bei Rivaroxaban sowie in deren Standarddosis 
Dabigatran und Edoxaban.Aus den Zulassungsstu-
dien, Metaanalysen und Beobachtungsstudien der 
DOAKs zusammen getragene Daten53 deuten dar-
auf hin, dass die Einnahme von Rivaroxaban, Da-
bigatran (2x150mg/d) sowie Edoxaban (1x60mg/d) 
im Vergleich zu Warfarin mit einem erhöhten 
Risiko für GIB verbunden ist. In der niedrigeren 
Dosierung von Dabigatran (2x110mg/d) und Edo-
xaban (1x30mg/d) sowie für Apixaban wurden im 
Vergleich zum VKA keine erhöhten Blutungsraten 
beobachtet. Diese Daten sind aber unter dem Vor-
behalt eines nicht-randomisierten Vergleichs der 
Substanzen und Heterogenität der Patientenpopu-
lationen zu sehen. Der mittlere CHADS2-Score 
als Korrelat für die Patientenvulnerabilität war in 
den Zulassungsstudien zur Thromboembolie-Pro-
phylaxe bei VHF unterschiedlich: bei ARISTOTLE 
(Apixaban) und RE-LY (Dabigatran) 2,1, bei EN-
GAGE AF-TIMI 48 (Edoxaban) 2,8, bei ROCKET 
AF (Rivaroxaban) wurden noch kränkere Patienten 
mit 3,5 eingeschlossen.

– Durch die zusätzliche Gabe eines Protonenpum-
peninhibitors (PPI) können Blutungskomplikatio-
nen verringert werden (v.a. bei Komedikation mit 
TAH, NSAR, Kortison)54.

9. Klinisch praktische Aspekte in der  
DOAK-Anwendung55-58  

Checkliste für Erst- und Follow-up-Termine mit 
DOAK behandelter Patienten (modifiziert nach14 ) 
■ Abgabe eines Antikoagulantien-Ausweises für das DOAK 

(analog Marcoumar-Pass) zur Patienten sicherheit
■ Patienteninstruktion 

 ӽ Korrekte Medikamenteneinnahme: Rivaroxaban-Ein-
nahme soll in der Dosierung 15 oder 20 mg mit der 
Mahlzeit erfolgen (in der Dosierung 10 mg sowie alle 
anderen DOAK mit/ohne Nahrung möglich)

 ӽ Aufklärung über Anzeichen von Blutung mit Hinweis 
zur Rückmeldung

■ Je schlechter die Nierenfunktion und je ausgeprägter die 
Polypharmazie, desto engmaschiger muss die Kreatinin-
clearance (Nierenrechner https://nierenrechner.de) ge-
messen werden, v.a. unter Dabigatran, bei alten Patienten 
oder eingeschränkter Nierenfunktion mindestens alle 3–6 
Monate, plus zusätzlich bei kritischen Medikamenten-
umstellungen oder akuten Erkrankungen 

■ Laborkontrollen unter DOAK
 ӽ Gerinnungstests sind nicht notwendig!
 ӽ Jährlich: Hb, Nieren- und Leberfunktion
 ӽ Bei CrCl 30–60 ml/min, > 75 J., oder gebrechlich: 

6-monatlich Nierenfunktion
 ӽ Bei CrCl 15–30 ml/min: 3-monatlich Nierenfunktion
 ӽ Bei passageren einflussnehmenden Ereignissen: Nie-

ren- und/oder Leberfunktion
■ Medikamentenanamnese

 ӽ Neuverordnungnen durch Kollegen im Intervall? 
Over-the-counter Medikamente (auch nach tempo-
rärer Medikation fragen, z.B. NSAR)

 ӽ Obwohl es bei den DOAK weniger Medikamenten -
interaktionen gibt als unter VKA, sind einige wichtige 
Ausnahmen zu beachten (Tab. 6) und ggfs. Dosisad-
justierungen angezeigt. Ein Interaktions check findet 
sich bei dem bereits vorgestellten online-DOAK-Tool 
easyDOAC (www.easydoac.de).

■ Blutungsrisiken überprüfen und wenn möglich modi-
fizieren

 ӽ Unkontrollierte Hypertonie (systolisch > 160 mmHg)
 ӽ Für Blutung prädisponierende Medikation (e.g. ASS, 

NSAR, Kortison)
 ӽ Excessiver Alkoholkonsum
 ӽ Stürze

■ Reevaluation des Schlaganfallrisikos → CHA2DS2-VASc 
Score12
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der zur Strokeprophylaxe re-
gulären Dosis (IA) 

– danach duale Therapie mit 
DOAK und einfacher Plätt-
chenhemmung (SAPT, bevor-
zugt Clopidogrel) bei CCS bis 
6 Monate (IB), nach ACS bis 
12 Monate (IA) nach jeweils 
unkomplizierter PCI, dann 
DOAK-Monotherapie 

 ӽ bei hohem atherothrombotischem 
Risiko (nach komplexer PCI oder 
St.n. Stentthrombose): prolon-
gierte Tripeltherapie nach PCI für 
ACS oder CCS bis 1 Monat (IIa)

 ӽ bei hohem Blutungsrisiko: Riva-
roxaban statt 1×20mg reduziert 
auf 1× 15mg bzw. Dabigatran 
statt 2×150mg auf 2×110 mg 
(IIa) für die Dauer der begleiten-
den einfachen oder dualen Plätt-
chenhemmung; für die übrigen 
DOAK wird keine Stellung zu 
einer Dosisanpassung bezogen

■ bei nicht-interventionell, medikamentös behandeltem ACS 
genügt eine duale Therapie mit einem DOAK + SAPT bis 
zu 1 Jahr (IIa).

■ PPIs werden unter der antithombotischen Kombinations-
therapie routinemässig empfohlen.

■  Aufgrund der Komplexität und Vielzahl möglicher Szena-
rien ist eine Rücksprache mit dem behandelnden Kardio-
logen oder dem Herzkatheterlabor im Zweifelsfall ratsam.

Was tun bei Dosierungsirrtümern?11    

■ Wurde eine Dosis verpasst, soll bei der nächsten regulären 
Einnahme keine doppelte Dosis genommen werden. Ein 
Nachholen der verpassten Dosis ist bis zur Hälfte des 
Dosierungsintervalls jedoch erlaubt, also bis zu 6 h bei 

2 x (Apixaban, Dabigatran) bzw. 
bis 12 h bei 1 x tgl. Verabreichung 
(Edoxaban, Rivaroxaban). Ist das 
nicht mehr möglich, soll auf die 
Dosis ganz verzichtet werden

■   Wurde irrtümlich die doppelte Do-
sis eingenommen, kann bei DOAK 
mit 2 x tgl. Einnahme die nächste 
geplante Dosis ausgelassen werden, 
und mit der übernächsten Dosis 
normal weitergeführt werden. Bei 
1 x tgl. Dosierung sollte einfach 
der normale Zyklus weitergeführt 
werden

■   Weiss der Patienten nicht sicher, ob 
er die letzte Dosis eingenommen 
hat, kann man bei einem DOAK mit 
2 x tgl. Einnahme raten, mit dem 
regulären Schema nach 12 h normal 
weiterzufahren (also keine weite-
re Dosis zu nehmen). Bei einem 

DOAK und Komedikation mit Plättchenhemmern 
bei KHK und Vorhofflimmern

■ Bei Patienten mit Indikation zur Antikoagulation bei 
VHF und PCI und/oder akutem Coronarsyndrom (ACS) 
kann durch den Einsatz von DOAKs anstelle von VKA 
in Kombination zur erforderlichen antithrombotischen 
Therapie das Blutungsrisiko reduziert werden. 59-63

■  Nach ACS bzw. CCS @ PCI @ VHF empfehlen die ESC-
Guidelines für VHF11, ACS64, CCS65 (Abb. 3)

 ӽ Standardschema: 
– Tripeltherapie mit (D)OAK+ dualer Plättchenhem-

mung (DAPT) für 1 Woche (für ACS IA-, für CCS 
IIa-Empfehlung), dabei DAPT mit ASS+P2Y12-In-
hibitor (i.d.R. Clopidogrel) 

– zur Antikoagulation DOAK bevorzugt zu VKA, in 

PCI 1 Woche 1 Monat 3 Monate 6 Monate 12 Monate

CCS
Elektive PCI

ACS
mit PCI

ACS
konservativ

Hohes Butungs-Risiko: Kombinationstherapie verkürzen

Duale Therapie
DOAK+C

Tripel
DOAK+C+A DOAK-Mono

Duale Therapie
DOAK+C

Tripel
DOAK+C+A

DOAK-
Mono

Duale Therapie
DOAK+C

DOAK-
Mono

Hohes Ischämie-Risiko: Tripel- oder Clopidogreltherapie verlängern

PPI bei dualer oder Tripel-Therapie

Abb. 3: Schema zur antithrombotischen Therapie bei Vorhofflimmern und St.n. PCI/Stent und/oder ACS

Tabelle 6: Auswahl an Medikamenteninteraktionen, welche eine Kontraindikation darstellen oder eine Dosis-
anpassung erfordern (adaptiert nach EHRA Practical Guide 202114)

Apixaban Edoxaban Rivaroxaban Dabigatran

Wechselwirkung, aber DOAK ohne 
Dosisanpassung weiter möglich

Amiodaron
Digoxin 

Digoxin Amiodaron
Digoxin
Diltiazem 
Verapamil 

Diltiazem 
Digoxin

Verstärkung der 
OAK

Vorsicht!
Evtl. Dosis ↓ 
DOAK

Diltiazem Amiodaron
Chinidin
Dronedaron
Verapamil 
Erythromycin
Azol-Antimy-
kotika

Chinidin
Clarithromycin 
Fluconazol

Amiodaron 
Chinidin
Verapamil 
Clarithromycin

Kontraindikation Ketokonazol
HIV Protease-
Inhibitoren

HIV Protease-
Inhibitoren

Dronedaron
HIV Protease-
Inhibitoren 
Azol Antimy-
kotika

Dronedaron 
Ketokonazol
HIV Protease-
Inhibitoren

Abschwächung 
der OAK

Kontraindikation Rifampicin 
Johanniskraut 
Phenytoin 
Phenobarbital
Carbamazepin 

Rifampicin
Johanniskraut 
Phenytoin 
Phenobarbital
Carbamazepin

Rifampicin 
Johanniskraut 
Carbamazepin 
Phenytoin 
Phenobarbital 

Rifampicin 
Johanniskraut 
Carbamazepin 
Phenobarbital
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Tabelle 7: Vorgehen beim Wechsel zwischen verschiedenen Antikoagulantien

Von Auf Empfehlung

NMH DOAK NMH absetzen + DOAK-Therapie (in Dosis der Dauermedikation) zum Zeitpunkt der nächsten planmässi-
gen Anwendung des NMH starten

VKA DOAK VKA-Behandlung absetzen + Start mit DOAK, sobald
INR ≤ 2,5 bei Edoxaban + Rivaroxaban
INR < 2 bei Apixaban + Dabigatran

DOAK anderes 
DOAK

Behandlung mit dem einen DOAK absetzen + alternatives DOAK zum Zeitpunkt der nächsten Gabe einleiten

DOAK NMH DOAK absetzen + Behandlung mit NMH zum Zeitpunkt der nächsten geplanten Gabe des DOAK einleiten.

DOAK VKA

Gleichzeitige Einnahme DOAK und VKA bis zum Erreichen des Ziel-INR.
Während der ersten 2 Tage der Umstellung sollte die übliche Anfangsdosierung des VKA angewendet wer-
den, gefolgt von einer VKA-Dosierung, die sich an den INR- Werten orientiert. Der INR soll unmittelbar vor 
der nächsten DOAK-Gabe gemessen werden, um den Einfluss auf die INR-Messungen zu minimieren.
Besonderheit: Apixaban: Eliquis® soll mind. 2 d nach Beginn mit VKA beibehalten werden 
Besonderheit: Dabigatran: Beginn der Behandlung mit VKA sollte gemäss GFR erfolgen: 
bei GFR ≥ 50 ml/min Beginn mit VKA 3 Tage vor Absetzen von Pradaxa, 
bei GFR ≥ 30 bis < 50 ml/min 2 d vor Absetzen.
Besonderheit: Edoxaban: Patienten die vor Umstellung eine reguläre 60 mg Dosis einnehmen, soll man eine 
30 mg Dosis Lixiana® 1 x tgl. zusammen mit einer geeigneten VKA-Gabe verabreichen.
Bei Patienten die bereits eine reduzierte 30 mg Dosis einnehmen:
15 mg Lixiana® 1 × tgl. zusammen mit geeigneter VKA-Gabe

Klasse Definition Formulierung

Klasse I Evidenz und/oder allgemeine Übereinkunft, dass eine Therapie oder diagnostische Massnahme 
vorteilhaft, nützlich, effektiv ist

wird empfohlen/
ist indiziert

Klasse II

          IIa

          IIb

Widersprüchliche Evidenz und/oder divergierende Meinungen über Nutzen/Effektivität  
einer Therapie oder diagnostischen Massnahme

Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen/Effektivität einer Massnahme sollte erwogen werden

Nutzen/Effektivität einer Massnahme ist weniger gut durch Evidenz/Meinungen be-
legt 

kann erwogen werden

Klasse III Evidenz und/oder allgemeine Übereinkunft, dass eine Therapie oder diagnostische Massnahme 
nicht effektiv oder nützlich ist und im Einzelfall schädlich sein kann

wird nicht empfohlen

Modifiziert nach ESC www.escardio.org1.

DOAK mit 1 x tgl. Einnahme wird empfohlen, die fraglich 
ausgelassene Dosis nachzunehmen, da ansonsten eine 
potentiell längere Periode ohne relevanten Schutz besteht.

Was tun bei vermuteter Überdosierung  
ohne Blutung*?  
■ Angesichts der kurzen Halbwertszeit der DOAK ist bei 

fehlender Blutung in den meisten Fällen eine abwartende 
Strategie vertretbar.

■ Bei kurz zurückliegender Einnahme einer Überdosis      
kommt bei allen DOAK Aktivkohle infrage. 

*oder wenn ein Gerinnungstest ein Blutungsrisiko anzeigt

Anhang 
Die Guidelines (synonym Leit linien) des Instituts für Haus-
arztmedizin der Universität Zürich (IHAMZ) sind systema-
tisch ent wi ckelte Übersichtsarbeiten in kompak tem Format 
auf der Basis international gültiger Leitlinien, sowie von Daten 
aus Metaanalysen und Studien der besten verfügba ren Evidenz. 

Die IHAMZ-Guide lines fokussieren sich auf die all  ge mein-
medizinische Grund  ver s or  gung, sie geben dabei auch Orien-
tierung bei der Koor di nation von haus- und spezialärztlicher 
Be treuung sowie beim Über gang zwischen am bulantem und 
stationärem Versor gungs sektor und be rück sichtigen Beson -
derheiten des Schweizer Gesund heits systems. 
Die Handlungsempfehlungen der IHAMZ-Guidelines wer den 
ent spre chend der Bezug nehmenden Quellleitlinie(n) nach 
der Empfeh lungsstärke und Qualität ihrer wissen schaftlichen 
Grundlage in Evidenzlevel graduiert, im Fall der vorliegenden 
Guideline gemäss dem Klassifizie rungs system der European 
Society of Cardiology (ESC)1 (Tabelle 8 und 9).
Die Guideline liefert Grundlagen für Entscheidungs pro zesse 
im Praxisalltag, bedarf aber darüber hinaus der ärzt lichen 
Evaluation mit Anpassung der Diagnostik und Therapie an 
die individuelle Situation des Patienten.

Weitere Informationen zur Leitlinienentwicklung des IHAMZ 
finden sich auf der Homepage www.hausarztmedizin.uzh.ch 

Tabelle 8: Empfehlungsklassen

A Daten aus mehreren randomisierten klinischen Studien (RCT) oder Metanalysen

B Daten aus einer RCT oder mehreren grossen nicht randomisierten Studien

C Konsensusmeinung von Experten und/oder kleinen Studien, retrospektiven Studien oder Registern

Tabelle 9: Evidenzgrade
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Abkürzungsverzeichnis:

ACS Akutes Coronarsyndrom
APS Antiphospholipid-Syndrom
CCS Chronisches Coronarsyndrom
DAPT Duale Plättchenhemmung 
 (dual antiplatelet therapy) 
DOAK Direkte orale Antikoagulanzien
DXI direkte F. Xa-Inhibitoren
GFR Glomeruläre Filtrationsrate
GIB Gastrointestinale Blutung
HWZ Halbwertszeit
INR International Normalized Ratio
LE Lungenembolie
KHK Koronare Herzkrankheit
NMH Niedermolekulares Heparin
NOAK Neue orale Antikoagulanzien
NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika
OAK Orale Antikoagulation
PCI Perkutane Koronarintervention 
 (percutaneous coronary intervention)
SAP Einfache Plättchenhemmung 
 (single antiplatelet therapy)
TAH Thrombozytenaggregationshemmer
TTR Time in Therapeutic Range
TVT Tiefe Venenthrombose
UFH Unfraktioniertes Heparin
VKA Vitamin-K-Antagonisten
VHF Vorhofflimmern
VTE Venöse Thromboembolie

Interessenskonflikte: Es bestehen keine Interessenskonflikte.  
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