
Die Behandlung thromboembolischer Erkrankungen mit Vitamin 
K-Antagonisten (VKA) ist seit den 1960er Jahren etabliert, je-
doch mit vielen Schwierigkeiten behaftet. Der Wirkungseintritt 
ist langsam, das therapeutische Fenster eng, es bestehen zahl-
reiche Interaktionen mit Medikamenten und Abhängigkeit von 
der schwankenden Zufuhr von Vitamin K mit der Nahrung. Das 
individuelle Ansprechen ist unsicher und ein Monitoring erfor-
derlich, wobei auch unter Studienbedingungen weniger als 70% 
der gemessenen INR-Werte im therapeutischen Bereich liegen 
(1). In den letzten Jahren sind mit dem direkten Thrombininhi-
bitor Dabigatran (Pradaxa®) und den Faktor-Xa-Antagonisten Ri-
varoxaban (Xarelto®), Apixaban (Eliquis®) und zuletzt Edoxaban 
(Lixiana®) neue Substanzen verfügbar geworden, die dabei sind, 
den VKA den Rang streitig zu machen. Die Medikamente werden 
unter der Bezeichnung direkte orale Antikoagulantien DOAK zu-
sammengefasst. Allen vier Substanzen ist gemeinsam, dass mit 
ein- oder zweimaliger oraler Einnahme einer fixen Dosis und 
ohne Gerinnungskontrollen eine therapeutische Antikoagulation 
erzielt wird. Mittlerweile ist ein spezifisches Antidot für eines der 
DOAK (Dabigatran) soweit entwickelt, dass in absehbarer Zeit 
mit einer Zulassung gerechnet werden kann (2).

Die Indikationen für die DOAK wurden im letzten Jahr erweitert 
und sind nun weitgehend einheitlich: 

ll Prävention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei 
erwachsenen Patienten mit nicht-valvulärem Vorhofflimmern. 
Wichtig ist, dass Patienten mit rheumatischer Mitralstenose und 
Vorhofflimmern sowie Patienten mit mechanischen Herzklappen 
weiterhin mit VKA behandelt werden müssen (3). 
ll Behandlung und Rezidivprophylaxe von tiefen Venenthrombo-
sen (TVT) und Lungenembolien (LE). Edoxaban und Dabiga-
tran wurden allerdings nicht in der Akuttherapie geprüft und sind 
daher nur nach 5-tägiger Behandlung mit (niedermolekularem 
oder unfraktioniertem) Heparin einsetzbar. Auf die Indikation 
Thromboseprophylaxe nach orthopädischen Eingriffen (für Riva-
roxaban und Apixaban) wird in diesem Artikel nicht eingegangen. 

Studienlage
Die Prävention von Hirnschlägen bei Vorhofflimmern wurde in 
Studien mit über 70 000 eingeschlossenen Patienten untersucht. In 
der neuesten Metaanalyse (4) konnte gezeigt werden, dass DOAK 
gegenüber Warfarin das Risiko eines Hirnschlages um 19% senken, 
wobei insbesondere hämorrhagische Schlaganfälle und intrakrani-
elle Blutungen (um ca. 50% !) abnehmen. Auch die Gesamtmortali-
tät nahm signifikant ab. Hingegen nahm die Zahl gastrointestinaler 
Blutungen knapp signifikant zu. Die Daten in den Studien mit Indi-
kation TVT zeigten ähnliche Ergebnisse. So wurde z.B. für Rivaro-

xaban im EINSTEIN-Studienprogramm eine der Standardtherapie 
vergleichbare Wirksamkeit nachgewiesen, bei ebenfalls signifi-
kant weniger „major bleedings“ (5). Eine Zusammenfassung aller 
Daten über 75-jähriger Patienten aus randomisierten Studien mit 
DOAK (n = 25031) ergab eine mindestens gleiche Wirksamkeit 
ohne Zunahme des Blutungsrisikos (6). Somit ist das biologische 
Alter sicher kein Grund, auf eine Therapie mit DOAK zu verzich-
ten. Andererseits wurden in die Studien zwar ältere, aber nicht 
multidimensional eingeschränkte geriatrische Patienten einge-
schlossen. Weniger als 20% der Patienten hatten eine Kreatininclea-
rance von < 50 ml/min, und eine schwere Niereninsuffizienz (< 25 
bzw. 30 ml/min) war in allen Studien eine Kontraindikation. In den 
grossen DOAK-Studien zum Vorhofflimmern fehlen Angaben dar-
über, wieviele Patienten gescreent, aufgrund einer Niereninsuffi-
zienz oder anderer Ausschlusskriterien aber nicht in die Studien 
aufgenommen wurden. Die Bedeutung der Patientenauswahl zeigt 
sich in einer australischen Untersuchung, in der zwei Drittel aller 
Blutungen unter Dabigatran bei Personen über 80 Jahren auftra-
ten. 58% der Patienten mit Blutungskomplikation litten an einer 
mässigen oder schweren Niereninsuffizienz (7). Daten aus laufen-
den Registererfassungen werden in den nächsten Jahren die der-
zeit bestehenden Wissenslücken über die Sicherheit der Therapie 
mit DOAK bei älteren Patienten ausserhalb von Studien schliessen. 

Bedeutung der Nierenfunktion 
Alle DOAKs werden zumindest partiell renal eliminiert, wobei 
zwischen den Substanzen leichte Unterschiede bestehen. Zu wenig 
beachtet wird, dass in den Zulassungsstudien ausschliesslich die 
Cockcroft-Gault-Formel zur Abschätzung der Nierenfunktion her-
angezogen wurde. Gerade für hochbetagte Patientinnen mit nied-
rigem Körpergewicht ist der Unterschied zu anderen, mittlerweile 
weiter verbreiteten Schätzformeln wie der CKD-EPI oder insbeson-
dere der MDRD-Formel aber erheblich und klinisch relevant, wie 
Abb. 1 zeigt (8). In der Untersuchung von Hellden in einer typi-
schen Population geriatrischer Patienten hätten bei der Verwen-
dung der MDRD-Formel 58% der Patientinnen die hohe Dosis 
von Dabigatran erhalten, obwohl korrekterweise nur 18% für diese 
Dosis qualifizierten! In amerikanischen Richtlinien wird daher 
ausdrücklich auf die Verwendung der Cockcroft-Gault-Formel 
hingewiesen, ein Hinweis, der in der Schweiz bisher fehlt. In der kli-
nischen Praxis sollten daher bei mit DOAK behandelten Patienten 
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an die Stelle der INR-Kontrollen regelmässige Kontrollen der Nie-
renfunktion treten. Empfohlen werden diese in mindestens 3-6 
monatigem Abstand sowie bei jeder Verschlechterung des Allge-
meinzustandes. Viele geriatrische Patienten reagieren bei interkur-
renten Erkrankungen mit deutlich schwankender Nierenfunktion. 
Für diese Patientengruppe wäre es dringend wünschenswert, den 
Effekt der DOAK auf die Blutgerinnung monitorisieren zu können, 
analog der INR-Messung bei VKA. Obwohl daran intensiv gear-
beitet wird, ist diese Möglichkeit noch nicht gegeben. Viele Exper-
ten schlagen daher einen Sicherheitspuffer vor und verschreiben 
DOAK nur oberhalb einer Kreatininclearance von ≥ 40 ml/min (9) .  

Dosisfindung
Erschwert wird die Behandlung mit DOAK durch die für jede Sub-
stanz unterschiedlichen Vorgaben zur Dosisreduktion. Diese sind in 
Tabelle 1 zusammengefasst und gelten nur für die Indikation Vorhof-
flimmern. In den EINSTEIN-Studien wurde keine Dosisanpassung bei 
älteren Personen für Rivaroxaban durchgeführt, so dass für Behand-
lung und Sekundärprävention der Venenthrombose/Lungenembolie 
nur die Dosis 20 mg getestet wurde. Auch für Apixaban gelten die Vor-
gaben zur Dosisreduktion nur für die Indikation Vorhofflimmern, bei 
TVT bzw. LE soll bis zu einer Kreatininclearance von 15 ml/min die 
volle Dosis gegeben werden. Aus geriatrischer Sicht problematisch und 
verwirrend ist der Kompendiumstext für Apixaban, der wechselweise 
die Einschätzung der Nierenfunktion mit Serumkreatinin (für geriat-
rische Patienten ungeeignet) und mit Kreatininclearance vorgibt. 

Weitere geriatrische Aspekte und Bedeutung der Frailty
Eine eingeschränkte Therapietreue (Compliance), z.B. aufgrund 
kognitiver Defizite, ist häufig ein Hindernis für den Einsatz einer 
oralen Antikoagulation. Da die DOAK eine kurze Wirkdauer 
haben, ist die Wirkung zwar sofort verfügbar, bei vergessener Tab-
letteneinnahme aber genauso schnell verloren. Daher ist fehlende 
Compliance kein Argument für den Einsatz von DOAK. 

Obwohl DOAK zahlenmässig deutlich weniger Interaktionen 
aufweisen als VKA, ist deren klinische Bedeutung nicht zu unter-
schätzen bzw. noch zu wenig geklärt (Übersicht bei (10). Auch hier 
ist die fehlende Monitorisierbarkeit des Effektes ein Handicap.

Aus geriatrischer Sicht stellt ein erhöhtes Sturzrisiko alleine 
keine Kontraindikation für eine Antikoagulation dar, unabhängig 
davon, ob VKA oder DOAK eingesetzt werden (11). Dennoch wird 
erhöhtes Sturzrisiko oft als Grund genannt, auf eine Antikoagula-
tion zu verzichten. 

Dies dürfte damit zusammenhängen, dass geriatrische Syn-
drome wie Sturzneigung oft kombiniert auftreten und in ihrer 
Summe eine Antikoagulation riskant machen, insbesondere wenn 
der soziale Kontext keine zuverlässige Überwachung erlaubt. In 
den letzten Jahren ist dafür das Frailty-Konzept entwickelt worden. 
Einen nützlichen Vorschlag zur Verbindung des Frailty-Konzeptes 
mit der Entscheidung zur Antikoagulation machen Ho und Kolle-
gen in einer kürzlich erschienen Arbeit. Sie weisen darauf hin, dass 
gebrechliche ältere Menschen mit multiplen Erkrankungen, evtl. 
Polypharmazie sowie physischen, funktionellen und häufig auch 
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Abb. 1: Signifikante Unterschiede in der Einschätzung der Nierenfunk-
tion älterer Personen bei Verwendung verschiedener Schätzformeln

Abb. 2: Algorithmus für gebrächliche ältere Personen mit Indikation 
für Antikoagulation

Tab. 1
Dosisreduktion aufgrund von Alter und Nierenfunktion bei Indikation Vorhofflimmern Quelle: Kompendium 

Dabigatran (Pradaxa®) Rivaroxaban (Xarelto®) Apixaban (Eliquis®) Edoxaban (Lixiana®)
Normaldosis 2 x 150 mg 1 x 20 mg 2 x 5 mg 1 x 60 mg

Reduzierte Dosis 2 x 110 mg 1 x 15 mg 2 x 2.5 mg 1 x 30 mg

Dosisreduktion bei: mittelgradiger Einschränkung 
der Nierenfunktion (CrCl 30-
50 ml/min)

oder 

Alter > 80 Jahre

mittelgradiger Einschränkung 
Nieren-funktion (CrCl 30-50 
ml/min)

schwerer Einschräkung Nieren-
funktion 
(CrCl 15-30 ml/min) 
mit Vorsicht

Serumkreatinin ≥ 133 µmol/l + 
entweder
Alter ≥ 80 Jahre
oder 
Gewicht ≤ 60 kg

mittelschwer oder schwer einge-
schränkter Nierenfunktion (CrCl 
15-50 ml/min

Gewicht ≤ 60 kg

Komedikation mit P-gp- 
Inhibitoren: Cyclosporin, Drone-
daron, Ketoconazol, Chinidin, 
Verapamil

Nicht indiziert bei: schwerer Einschränkung der 
Nierenfunktion 
(CrCl < 30 ml/min)

sehr schwerer Einschränkung 
der Nierenfunktion (CrCl 
< 15 ml/min)

sehr schwerer Ein-schränkung 
der Nierenfunktion (CrCl 
< 15 ml/min)

sehr schwerer Einschränkung der 
Nierenfunktion (CrCl < 15 ml/
min)
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kognitiven Einbussen eine eigene Patientengruppe bilden, die nicht 
ausreichend in Studien repräsentiert ist. Ihre Vorgehensweise zeigt 
modifiziert Abb. 2. Im ersten Schritt muss bei gebrechlichen Pa-
tienten die Frage geklärt werden, ob überhaupt eine Antikoagula-
tion durchgeführt werden kann, ein Aspekt, der mittlerweile sehr 
selten bzw. nur als Ungenügen der Primärversorger thematisiert 
wird. Diese Entscheidung ist individuell zu treffen und sollte neben 
den Präferenzen des Patienten auf einem geriatrischen Assess-
ment beruhen, wobei insbesondere der Schaffung eines geeigneten 
Umfeldes mit gesicherter Überwachung der Medikation des Pa-
tienten grosse Bedeutung zukommt. Wenn eine Antikoagulation in 
Frage kommt, wird im zweiten Schritt nach Faktoren gesucht wer-
den, die die Behandlung mit DOAK problematisch machen: stark 
reduzierte Nieren- oder Leberfunktion, frühere gastrointestinale 
Blutung, Medikamenteninteraktionen. Ein Status nach Hirnblu-
tung wäre hingegen ein Argument für den Einsatz eines DOAK.
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Take-Home Message

◆	DOAK sind ein therapeutischer Fortschritt und erleichtern bei vielen 
Patienten die Durchführung einer oralen Antikoagulation

◆	DOAK sind zugelassen für die Vorbeugung von Hirnschlägen und sys-
temischen Embolien bei nichtvalvulärem Vorhofflimmern, darüberhin-
aus auch zur Behandlung und Sekundärprävention von tiefen 
Venenthrombosen und Lungenembolien, Rivaroxaban und Apixaban 
auch zur Prävention nach orthopädischen Eingriffen. DOAK decken 
nicht alle Indikationen der oralen Antikoagulation ab

◆	Personen über 75 Jahre mit erhaltener Nierenfunktion können mit 
guter Wirksamkeit und Sicherheit mit DOAK antikoaguliert werden

◆	Risikofaktoren für Blutungen sind hohes Alter, eingeschränkte Nieren-
funktion und niedriges Körpergewicht. DOAK vermindern in allen Stu-
dien das Risiko von Hirnblutungen, das Risiko gastrointestinaler 
Blutungen ist dagegen mindestens gleich hoch wie unter VKA

◆	Bei mit DOAK behandelten Patienten sollte die Nierenfunktion regel-
mässig, insbesondere aber bei Verschlechterung des Allgemeinzu-
standes, kontrolliert werden

◆	Zur Beurteilung der Nierenfunktion sollte die Schätzformel nach Cock-
croft und Gault verwendet werden. Solange die Monitorisierung des 
Effektes auf die Blutgerinnung nicht zuverlässig möglich ist, sollten Pa-
tienten mit stark eingeschränkter oder schwankender Nierenfunktion, 
wie sie in der Geriatrie typisch sind,  nicht mit DOAK behandelt werden

◆	Die Entscheidung zur Antikoagulation bei älteren Personen mit hoher 
Frailty ist unabhängig von der Art der Antikoagulation ein individueller 
Prozess
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