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1 Zusammenfassung 

1.1 Deutsche Zusammenfassung 

Ziele der Studie 

Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit von Neuen Oralen Antikoagulantien (NOAK) (Riva-

roxaban, Apixaban, Edoxaban, Dabigatran) im Vergleich zu Marcumar abzubilden, anhand et-

waiger Abweichungen der laborchemisch bestimmten Wirkstoffspiegel (International Normali-

zed Ratio (INR), Hemoclot Thrombin Inhibitor Assay (HTIA), Präparat kalibrierte Anti-Xa-Ak-

tivität) vom therapeutischen Bereich. Des Weiteren sollte der Einfluss von interkurrierenden Er-

krankungen und damit verbundenen Abweichungen aus dem therapeutischen Bereich untersucht 

werden. 

Patienten und Methoden 

In die Studie wurden 410 Patienten eingeschlossen, von denen 50 Patienten Marcumar (12,2 %), 

142 Patienten Rivaroxaban (34,6 %), 167 Patienten Apixaban (40,7 %), 31 Patienten Dabigatran 

(7,6 %) und 20 Patienten Edoxaban (4,9 %) einnahmen. Die Datenerhebung erfolgte an drei 

Zentren und es wurde eine laborchemische Bestimmung der jeweiligen Wirkstoffspiegel (INR, 

HTIA, Präparat kalibrierte Anti-Xa-Aktivität) durchgeführt und deren Lage im therapeutischen 

Bereich bestimmt. Außerdem erfolgte eine Patientenanamnese anhand eines ausführlichen Fra-

gekatalogs sowie eine körperliche Untersuchung. 

Ergebnisse 

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Abweichungen des jeweiligen Wirk-

stoffspiegels oberhalb des therapeutischen Bereiches und der Einnahme eines NOAKs oder 

Marcumar, wobei es in der Gruppe der Marcumar einnehmenden Patienten prozentual deutlich 

mehr Abweichungen gab (46 %) als in der Gruppe der NOAK-Patienten (24,6 %). In der 

Gruppe der NOAK-Patienten lagen vor allem die Faktor-Xa-Antagonisten Rivaroxaban (80,3 

%) und Apixaban (76,6 %) wesentlich häufiger im therapeutischen Bereich als Edoxaban (45 

%) und Dabigatran (64,5 %). Jedoch zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Riva-

roxaban und Apixaban in Bezug auf Abweichungen aus dem therapeutischen Bereich. Zusätz-

lich ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Abweichungen der Wirkstoffspiegel 

aus dem therapeutischen Bereich und dem Auftreten einer interkurrierenden Erkrankungen.  

Hierbei zeigte sich eine deutlich höhere Rate von Abweichungen aus dem therapeutischen Be-

reich beim Vorliegen einer metabolisch relevanten Erkrankung, ca. 37,5 % (Niereninsuffizienz, 

Infektionen, Leberinsuffizienz, Gastrointestinale Erkrankungen, Exsikkose) im Vergleich zu 

nicht metabolisch relevanten Erkrankungen, ca. 22,3 % (Herzinsuffizienz, Kardiovaskuläre Er-

krankungen, Blutungen). In der isolierten Untersuchung der metabolisch relevant erkrankten Pa-

tienten ergab sich in der Gruppe der NOAKs einnehmenden Patienten eine deutlich größere An-

zahl an Patienten, die sich im therapeutischen Bereich befanden (68,7 %) im Vergleich zu der 

Patientengruppe, die Marcumar einnahm (28,6 %). 

Schlussfolgerung 

Die antikoagulative Therapie mittels NOAKs erwies sich als besonders stabil in Bezug auf Ab-

weichung der jeweiligen Wirkstoffspiegel aus dem therapeutischen Bereich im Vergleich zu 

Marcumar, insbesondere die Faktor-Xa-Antagonisten Rivaroxaban und Apixaban. Auch im 

Falle des Vorliegens einer metabolisch relevanten Erkrankung, welche das Risiko einer supra-

therapeutischen Abweichung aus dem therapeutischen Bereich erhöhte, zeigten sich NOAKs als 

deutlich wirkstabiler als Marcumar.  

 



  

2 

 

1.2 Summary 

Objective 

The aim of this study was to assess the efficacy of new oral anticoagulants (NOAC) (Rivaroxa-

ban, Apixaban, Edoxaban, Dabigatran) in comparison to Marcumar, based on possible devia-

tions of laboratory determined drug levels (International Normalized Rate (INR), Hemoclot 

thrombin inhibitor assay (HTIA), preparation calibrated anti-Xa activity) from the therapeutic 

range. Furthermore, the influence of intercurrent diseases and associated deviations from the 

therapeutic range should be investigated. 

Patients and methods 

The study included 410 patients, of whom 50 patients were taking Marcumar (12.2%), 142 pa-

tients were taking Rivaroxaban (34.6%), 167 patients were taking Apixaban (40.7%), 31 pa-

tients were taking Dabigatran (7.6%), and 20 patients were taking Edoxaban (4.9%). Data col-

lection was performed at 3 centers and a laboratory determination of the respective drug levels 

(INR, HTIA, preparation-calibrated anti-Xa activity) was performed and their position in the 

therapeutic range was determined. In addition, a patient history was taken using a detailed ques-

tionnaire and a physical examination was performed. 

Results 

There was a significant correlation between deviations of the respective drug level above the 

therapeutic range and the use of a NOAC or Marcumar, with significantly more deviations in 

the group of patients taking Marcumar (46 %) than in the group of NOAC patients (24.6 %). In 

the group of NOAC patients, the direct factor Xa inhibitors Rivaroxaban (80.3%) and Apixaban 

(76.6%) were significantly more often in the therapeutic range than Edoxaban (45%) and 

Dabigatran (64.5%). However, there was no significant difference between Rivaroxaban and 

Apixaban in terms of deviations from therapeutic range. In addition, there was a significant cor-

relation between deviations of drug levels from the therapeutic range and the incidence of inter-

current diseases, with a clearly higher rate of deviations from the therapeutic range in the pres-

ence of a metabolically relevant disease, ca. 37.5 % (renal insufficiency, infections, liver failure, 

gastrointestinal diseases, exsiccation) compared to non-metabolically relevant diseases, ca. 22.3 

% (heart failure, cardiovascular diseases, bleeding). In the isolated study of metabolically rele-

vant disease patients, there was a markedly greater number of patients in the group taking NO-

ACs who were in the therapeutic range (68.7%) compared with the group of patients taking 

Marcumar (28.6%). 

Conclusion 

Anticoagulant therapy with NOACs proved to be particularly stable with respect to deviation of 

the respective drug levels from the therapeutic range compared with Marcumar, especially the 

direct factor Xa inhibitors Rivaroxaban and Apixaban. Even in the presence of a metabolically 

relevant disease, which increases the risk of supratherapeutic deviation from the therapeutic 

range, NOACs proved to be significantly more stable than Marcumar. 
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2 Einleitung 

2.1 Einführung 

Im Jahr 2021 gehörten die antithrombotischen Medikamente mit insgesamt 1,9 Milliarden defi-

nierten Tagesdosen (DDD) zu den am meisten eingesetzten Wirkstoffen  [21] . In die Gruppe 

der antithrombotischen Medikamente gehören Thrombozytenaggregationshemmer, Fibrinoly-

tika und Antikoagulantien. Der Verbrauch von Medikamenten dieses Wirkspektrums hat sich in 

den letzten Jahren fast versechsfacht. 

 

 

Abbildung 1: Angabe zum Verbrauch für Thrombosemittel 

Quelle: [21]  +  IGES-Berechnungen nach NVI (Insight Health), ab 2011 inkl. Zubereitungen: 

AVR: Arzneiverordnungs-Report 

Im Vergleich zum Vorjahr ist der Verbrauch der Neuen Oralen Antikoagulantien (NOAK) deut-

lich angestiegen, wohingegen die Verordnung von Vitamin-K-Antagonisten (VKA), zu denen 

Marcumar zählt, gesunken ist. Die Menge an verordneten Thrombozytenaggregationshemmern 

ist im Vergleich zum Vorjahr nur minimal zurückgegangen. Die Vitamin-K-Antagonisten bil-

den mit 16,8 % nur noch einen kleinen Anteil der Gesamtverordnungen ab. Im Jahr 2021 waren 

die Gesamtkosten aller Antithrombotika auf 3.004 Mio. € gestiegen. [175]. Die wichtigste Ursa-

che der Verbrauchserhöhung ist auf die Zulassung der NOAKs zur Schlaganfallprophylaxe bei 

Vorhofflimmern zurückzuführen. Seit der Markteinführung von NOAKs im Jahr 2008 ist der 

Einsatz von VKA um 60% zurückgegangen [175]. 
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Abbildung 2: Verordnungen von Antikoagulantien 2012 bis 2021: Gesamtverordnungen 

nach definierten Tagesdosen 

Quelle:  [175] 

Im Jahr 2021 lagen die ausgegebenen Mittel der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) für 

antithrombotische Medikamente bei ca. 2.580 Millionen Euro, davon waren 98,4% der Ausga-

ben für Thrombozytenaggregationshemmer. Im Vergleich zum Jahr 2020 beträgt die Wachs-

tumsrate 4,8 %. Dies ist vor allem durch den gestiegenen Einsatz von NOAKs möglich. Apix-

aban (Eliquis) ist im Jahr 2021 mit einem Nettoumsatz von 1072 Millionen Euro das umsatz-

stärkste Medikament in Deutschland  [21]. Somit nehmen die NOAKs auch einen zunehmenden 

wirtschaftlichen und gesellschaftlichen Wert an.  
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Quelle: IGES-Berechnungen nach NVI (Insight Health) 

Früher wurde in den meisten Fällen Marcumar verordnet, was allerdings mit den gewachsenen 

Indikationen von NOAKs [78] abnahm. Die geringe therapeutische Breite von Marcumar und 

die vom Patienten abhängige sehr individuell variable Pharmakokinetik führt zu Arzneimittelin-

teraktionen. Dies macht eine engmaschige Kontrolle der Gerinnungsparameter notwendig [85]. 

Aus dieser Problematik heraus wurde nach neuen Wirkstoffen mit stabileren Eigenschaften in 

Bezug auf die Pharmakokinetik geforscht. Bis zum Jahr 2023 wurden insgesamt vier NOAKs in 

Deutschland zugelassen. Die ersten verfügbaren NOAKs in Deutschland waren Dabigatran 

(Pradaxa ®, Boehringer Ingelheim) und Rivaroxaban (Xarelto ®, Bayer AG) im Jahr 2008 

[147] [199]. Im Jahr 2011 erhielt der Wirkstoff Apixaban (Eliquis ®, Bristol-Myers Squibb, Pfi-

zer) eine Zulassung in Deutschland [55]. Der letzte bis zum Ende, der hier durchgeführten Stu-

die zugelassene Wirkstoff ist Edoxaban (Lixiana ®, Daiichi Sankyo) ein weiterer Faktor-Xa-

Antagonist, der durch die European Medicines Agency (EMA) im Juni 2015 zugelassen wurde 

[114]. Im Gegensatz zu Marcumar ist bei NOAKs bisher keine routinemäßige Kontrolle der Ge-

rinnungsparameter nötig [155]. 
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2.2 Hämostase 

2.2.1 Primäre Hämostase 

Der Begriff Hämostase setzt sich zusammen aus dem altgriechischen „αἷμα haíma“, was über-

setzt „Blut“ heißt und „στάσις stasis“, was Stauung, Stillstand oder Stockung bedeutet. Es geht 

also um einen der elementarsten Mechanismen des menschlichen Körpers, bei dem eine nach 

einer Verletzung entstandene Blutung zum Stillstand gebracht wird. Zum besseren Verständnis 

der Wirkmechanismen der einzelnen Substanzen, soll hier ein Überblick über die verschiedenen 

Schritte der Blutgerinnung gegeben werden. Bei der Hämostase unterscheidet man die primäre 

bzw. zelluläre Hämostase (siehe Abbildung 4) und sekundäre bzw. plasmatische Hämostase 

(siehe Abbildung 5). 

Die primäre Hämostase wird durch die Thrombozyten bedingt. Die Thrombozyten sind die 

kleinsten zellulären Bestandteile des Blutes und bewegen sich in der Blutstrombahn endothel-

nah, das heißt am Außenrand des Blutgefäßes. Das intakte Endothel schüttet Prostacyclin (PGI²) 

und Stickstoffmonoxid (NO) aus. Diese Stoffe hemmen die Adhäsion und Aggregation der 

Thrombozyten an der Endothelwand [130]. Bei Verletzung der Blutstrombahn kommt es zu-

nächst zu einer Vasokonstriktion. Diese entsteht durch die Freisetzung von Mediatoren, wie Se-

rotonin und Thromboxan A² (TxA²), die am verletzen Gewebe wiederum Thrombozyten akti-

vieren. Durch die entstandene Lücke kommt es zu einer Exposition subendothelial gelegener 

Strukturen wie zum Beispiel Kollagen. Es folgt die Adhäsion der Thrombozyten vermittelt 

durch den von-Willebrand-Faktor (vWF), der von den Endothelzellen sowie den Thrombozyten 

bzw. Megakaryozyten gebildet wird. Es kommt hierbei zu einer Bindung zwischen dem vWF 

und dem freigelegten Kollagen und dem sogenannten Glykoprotein-Ib-Rezeptor (GPIb-Rezep-

tor), einem speziellen vWF-Rezeptor der Thrombozyten. Hierdurch entsteht eine molekulare 

Brücke zwischen den Thrombozyten und dem verletzen Gewebe. [91]. Es kommt zur weiteren 

Aktivierung von Thrombozyten, diese verändern ihre äußere Form durch Ausbildung von Pseu-

dopodien und entleeren ihre Granula. Durch die Pseudopodien kommt es zur Aggregation. Es 

gibt jedoch noch weitere Aktivierungsmechanismen für Thrombozyten, z.B. produzieren Leuko-

zyten den Plättchen-aktivierenden-Faktor (PAF), der auch zu einer Aktivierung der Thrombozy-

ten führt. Weitere Faktoren, die zur Aktivierung von Thrombozyten führen sind unter anderem 

Adenosindiphosphat (ADP), Calcium und Serotonin. Die Thrombozytenaggregation führt zu ei-

ner Konformationsänderung des GPIIb/IIIa-Rezeptors mit diesem nun Fibrinogen bindet und so 

die Thrombozyten untereinander verbunden werden können zu einem Thrombozyten-Pfropf, 

dem sogenannten weißen Abscheidungsthrombus [91].  
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Abbildung 4: Schematische Darstellung der Thrombozytenaggregation 

Quelle: [82] 
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2.2.2 Sekundäre Hämostase 

Gleichzeitig während des Ablaufs der primären Hämostase und des so entstandenen weißen Ab-

scheidungsthrombus wird die sekundäre oder plasmatische Hämostase aktiviert, die zum perma-

nenten Verschluss des verletzten Gewebes führt. Dies geschieht durch einen Fibrinthrombus, 

dem sogenannten roten Thrombus. Es gibt zwei unterschiedliche Aktivierungsmechanismen, 

das extrinsische und das intrinsische System, die in eine gemeinsame Endstrecke münden [91].  

Am Anfang des extrinsischen Systems stehen der Faktor VII und der Tissue Factor (TF). Der 

TF wird von den Endothelzellen gebildet, jedoch unter normalen Umständen nicht exponiert. So 

kann nur durch eine Gewebeläsion ein direkter Kontakt zwischen Faktor VII und TF entstehen, 

sie bilden gemeinsam den Aktivierungskomplex des extrinsischen Systems [89]. Der Aktivie-

rungskomplex, bestehend aus Faktor VII und TF, bindet zusammen mit Calcium als Cofaktor an 

der Phospholipidoberfläche der Zellmembran und aktiviert den Faktor X, der schon Teil der ge-

meinsamen Endstrecke des extrinsischen und intrinsischen System ist [91]. Das extrinsische 

System wirkt also vor allem bei Gewebeverletzung, da es sehr schnell abläuft. 

In vivo spielt das intrinsische System wohl eher eine untergeordnete Rolle, da es langsamer ab-

läuft, aber feiner reguliert ist. Es wird vor allem im Labor bei der Messung der aktivierten 

Thromboplastinzeit (aPTT) genutzt [130]. Die intrinsische Gerinnung beginnt mit der Aktivie-

rung des Faktors XII an einer negativ geladenen Fremdoberfläche und es entsteht Faktor XIIa. 

Dieser aktiviert im Folgenden den Faktor XI und dieser wiederum den Faktor IX in einer Kas-

kade. Es entsteht ein Komplex aus Calcium, Phospholipiden, Faktor VIIIa und Faktor IXa. 

Durch diesen Komplex wird daraufhin Faktor X der gemeinsamen Endstrecke aktiviert [89, 91]. 

In der gemeinsamen Endstrecke wird der so genannte Prothrombinasekomplex gebildet. Der 

Prothrombinasekomplex ist ein Quartett aus Faktor Xa, seinem Cofaktor Faktor V, Phospholipi-

den und Calcium, das die Reaktion vom Faktor II (Prothrombin) zum aktiven Thrombin kataly-

siert [89]. Thrombin führt zum einen zu einer positiven Rückkopplung, indem es Faktor V, Fak-

tor VII und Faktor XI aktiviert und zur Spaltung von Fibrinogen zu Fibrin. Das so entstandene 

Fibrin wird durch Faktor XIIIa, welcher auch von Thrombin aktiviert wird, kovalent verknüpft. 

Die Stabilisierung des Thrombus wird zusätzlich durch eine von mysionähnlichen Proteinen 

vermittelte Kontraktion der Thrombozyten gefestigt [91].  

Es gibt insgesamt vier Gerinnungsfaktoren die von Vitamin K abhängig sind: Faktor VII, Faktor 

X, Faktor IX und Thrombin (Faktor II). Bei diesen erfolgt nach ihrer Biosynthese eine post-

translationale ɣ-Carboxylierung von Glutamatresten, erst damit wird eine calciumabhängige 

Bindung an die negativ geladenen Phospholipide möglich. Mit dem so genannten Quick Wert 

werden drei, der vier Vitamin-K-abhängigen Faktoren erfasst, nämlich Faktor VII, Faktor X und 

Thrombin. Bei dem Quick-Test wird zu einer Plasmaprobe Thromboplastin zugegen und die 

Zeit gemessen bis es zur Bildung von Fibrinfäden kommt. Diese Zeit wird in Prozent im Ver-

hältnis zur Gerinnungszeit einer normalen Plasmaprobe genommen, somit beträgt der Quick-

Normwert 70 bis 125 %. Der Quicktest prüft zusätzlich den Faktor V und Fibrinogen, somit 

wird das extrinsische Gerinnungssystem vollständig erfasst [82]. Allerdings wird der Quick-

Wert immer mehr von dem standardisierten International Normalized Ratio (INR) abgelöst, 

hierbei wird die Thromboplastinzeit (TPZ) in Relation zum Normalwert der TPZ gesetzt und 

potenziert mit dem International Sensitivity Index (ISI). Durch ISI wird die Sensitivität der 

Thromboplastinzeit-Reagenz in Relation zu einem internationalen Standard gesetzt. Der INR 

Wert ist ausschließlich zum Gerinnungsmonitoring für  mit VKA (Marcumar) behandelten Pati-

entengruppen geeignet [183].  
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Abbildung 5: Schematische Abbildung der Gerinnungskaskade 

Quelle: [30] 

Damit nicht zu viel Fibrin entsteht wird zeitgleich durch gewebsspezifischen Plasminogenakti-

vator (t-PA) und die Urokinase das fibrinolytische System aktiviert. Aus dem inaktiven Vorläu-

fermolekül Plasminogen wird die aktive Serin-Protease Plasmin gespalten. Durch Plasmin wird 

Fibrin in seine einzelnen Fragmente gespalten und somit der Thrombus gespalten [91]. Um eine 

Überreaktion der Gerinnungskaskade zu verhindern hat der Organismus mehrere Mechanismen 

diese zu hemmen. Einerseits z.B. hemmt das Antithrombin III (AT3), das Thrombin und den 

Faktor Xa. Eine zusätzliche Inhibition wird durch das Protein C bewirkt, dieses wird von 

Thrombin aktiviert und bindet wiederum an Protein S. Durch diesen Komplex kommt es zu ei-

ner Inaktivierung von Faktor Va und Faktor VIIIa [89]. 
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2.3 Wirkweise der zu untersuchenden Antikoagulantien 

2.3.1 Wirkweise Marcumar 

Marcumar mit sein Wirkstoff Phenprocoumon gehört zur Gruppe der Coumarinderivate und 

wird vor allem in Deutschland als häufigstes Derivat dieser Gruppe verkauft. Weltweit hingegen 

wird das Coumarin mit seinem Wirkstoff Warfarin deutlich häufiger genutzt. Wie in 2.2.2 be-

reits erwähnt, sind die Gerinnungsfaktoren VII, IX, X und Thrombin abhängig von Vitamin K. 

Hierbei dient dieses als Cofaktor zur ɣ-Carboxylierung an Glutamatreste [53]. Die Coumarinde-

rivate setzen ihre Wirkung frei, indem sie die Vitamin-K-Epoxid-Reduktase, die das Vitamin K 

regeneriert, kompetitiv antagonisieren. So werden in der Leber nur noch unvollständig decar-

boxylierte Proteine gebildet, die keine vollständige Gerinnungsaktivität vorweisen [121]. Da die 

Wirkung von Phenprocoumon auf die Synthese Vitamin-K-abhängiger Gerinnungsfaktoren ab-

zielt, ist die pharmakologische Wirkung von deren Halbwertszeit abhängig. Deswegen ist erst 

mit einem Wirkbeginn nach ca. 48 bis 72 Stunden nach Einnahme zu rechnen [122]. Die Gabe 

von Coumarinderivaten sollte deshalb immer überlappend mit der Gabe von Heparin erfolgen 

für mindestens vier Tage bis sich der INR-Wert im therapeutischen Bereich zwischen 2,0 und 

3,0 für zwei Tage befindet [85]. 

 

 

 

Abbildung 6: Wirkmechanismus der Coumarinderivate am Beispiel Warfarin 

Quelle: [85] 
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2.3.2 Wirkweise Faktor-Xa-Antagonisten 

Zu den Faktor-Xa-Antagonisten gehören drei Präparate die aktuell in Deutschland zugelassen 

sind: Rivaroxaban (Xarelto ®, Bayer HealthCare AG), Apixaban (Eliquis ®, Bristol-Myers-

Squibb, Pfizer) und Edoxaban (Lixiana ®, Daiichi Sankyo). Sie hemmen den aktivierten Faktor 

Xa, indem Sie ihn direkt, selektiv und reversibel binden. Somit inhibieren Sie sowohl das 

extrinsische als auch das intrinsische Gerinnungssystem [19]. Zusätzlich kommt es durch die 

oralen Faktor-Xa-Antagonisten auch zur Spaltung von Prothrombin zu Thrombin, da dies durch 

den Faktor Xa katalysiert wird [140].  

 

 

 

Abbildung 7: Wirkmechanismus Faktor-Xa-Antagonisten am Beispiel von Rivaroxaban 

Quelle: [140] 
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2.3.3 Wirkweise Thrombininhibitor 

Seit 2008 ist in Deutschland der erste orale Thrombininhibitor in Form von Dabigatran 

(Pradaxa®, Boehringer-Ingelheim) erhältlich. Dabigatran ist die aktive Form des oral einge-

nommenen Prodrugs, das niedermolekulare Dabigatranetexilat. In der aktiven Form ist Dabigat-

ran ein direkter, kompetitiver und reversibler Thrombininhibitor [49, 54, 56]. Das Molekül 

Thrombin hat ein aktives Zentrum und zwei sekundäre Nebenbindungsstellen Exosite 1 und 

Exosite 2 [90]. An der sekundären Bindungsstelle Exosite 1 bindet das Fibrin, dies dient der Re-

gelung des aktiven Zentrums. Exosite 2 ist die Heparin-bindende Domäne. Dabigatran bindet 

ausschließlich am aktiven Zentrum, so kann freies und auch fibringebundenes Thrombin rever-

sibel gehemmt werden [25, 90]. Dies ist ein wichtiger Vorteil gegenüber des Heparins, das nur 

freies Thrombin inhibieren kann, da das gebundene Thrombin auch weiterhin zur Thrombenbil-

dung führen könnte [194, 195]. Mit dieser Hauptfunktion der Inhibition von Thrombin sind aber 

zusätzlich noch viele Nebeneffekte verbunden, wie die Hemmung der Umwandlung von Fibri-

nogen zu Fibrin, die Vernetzung von Fibrinpolymeren, die Verstärkung der positiven Rück-

kopplung der Gerinnungsaktivität, die Thrombozytenaktivierung und die Hemmung der Fibri-

nolyse [38].  

 

 

 

Abbildung 8: Wirkmechanismus Thrombininhibitor am Beispiel Dabigatran 

Quelle : [38] 
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2.4 Pharmakologische Eigenschaften von NOAKs und Marcumar 

2.4.1 Pharmakologische Eigenschaften von Marcumar 

Das antithrombotische Mittel Phenprocoumon, welches unter dem Handelsnamen Marcumar 

bekannt ist gehört zur Gruppe der Cumarine [92]. Hierbei liegt der Wirkstoff als Gemisch aus 

Enantiomeren als Racemat vor [57].  

 

Abbildung 9: Chemische Strukturformel Phenprocoumon 

Quelle: [6] 

Nach oraler Einnahme von Marcumar kommt es zu einer schnellen Resorption im Verdauungs-

trakt. Marcumar zeigt eine hohe Bindungsaffinität an Plasmaproteine und kommt ungebunden 

nur zu ca. 1 % vor. Dabei bindet es sich im Blutplasma hauptsächlich an Albumin. Durch diese 

Proteinbindung entsteht eine Depotfunktion, sodass durch die lange Verweildauer von protein-

gebundenem Marcumar sich erst zwei bis drei Tage nach Änderung der Erhaltungsdosis eine 

konstante Konzentration einstellt [57]. Die Metabolisierung von Marcumar erfolgt in der Leber 

durch das Cytochom-P450-Enzymsystem, v.a. von CYP2C9 aber auch von CYP3A4 [14] [153]. 

Durch einen genetisch bedingten Polymorphismus der CYP2C9 und CYP3A4 ergibt sich eine 

inter- und intraindividuelle Variabilität der Plasmakonzentration. Welches zu einer geringen 

therapeutischen Breite verbunden mit einem hohen Interaktionspotential zwischen Marcumar 

mit Nahrung und anderen Medikamenten führt [110]. Die in der Leber entstandenen Metabolite 

werden über den Urin ausgeschieden, hierbei wird ca. 15 % unverändert ausgeschieden. [57]. 

Die Eliminationszeit von Marcumar beträgt ca. fünf bis sieben Tagen und unterliegt dem ente-

rohepatischen Kreislauf [14]. Der Effekt nach oraler Einnahme von Marcumar setzt erst nach 48 

bis 72 Stunden ein, was sich durch die lange Halbwertszeit der Vitamin-K-abhängigen Gerin-

nungsfaktoren, vor allem Faktor II (> 50 h) erklären lässt [14]. Nach aktueller Studienlage ist 

von einer antikoagulativen Therapie in der Schwangerschaft und Stillzeit abzuraten, da Mar-

cumar  sowohl die Blutplazentaschranke passiert, als auch in der Muttermilch nachweisbar ist 

[7]. Ein Monitoring der oralen Therapie mit Marcumar ist möglich über die Bestimmung des 

INR-Wertes im Blut. Dieser sollte in einem Bereich zwischen 2,0 und 3,0 liegen um eine thera-

peutische Wirkung erzielen zu können (siehe 2.3.1) [111]. Nach entsprechender Schulung ist es 

möglich, dass der Patient eine INR-Selbstmessung und ein INR-Selbstmanagement vornimmt. 

Dies ist in Deutschland deutlich verbreiteter als in anderen Staaten [109]. 
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2.4.2 Pharmakologische Eigenschaften von Faktor-Xa-Antagonisten 

2.4.2.1 Pharmakologische Eigenschaften von Rivaroxaban 

Rivaroxaban gehört zur Gruppe der Oxazolidionen und ist einer der Faktor-Xa-Antagonisten der 

NOAKs. 

 

 

 

Abbildung 10: Chemische Strukturformel Rivaroxaban 

Quelle: [9] 

Nach oraler Aufnahme von Rivaroxaban unterliegt dieses dem Firstpass-Metabolismus des Cy-

tochrom-P450-Enzymsystems, v.a. CYP3A4 und CYP2C8, sowie CYP-unabhängiger Stoff-

wechselmechanismen. Hierbei sind die wichtigsten Punkte der Biotransformation der oxidative 

Abbau der Morpholinoeinheit und der Abbau der Amidbindungen [105]. Die Ausscheidung des 

Rivaroxabans erfolgt zu ca. 66 % über die Niere. Der restliche Anteil wird unverändert über den 

Magen-Darm-Trakt als Fäzes ausgeschieden. Bei der intestinalen Ausscheidung scheint das Per-

meabilitätsglykoprotein (P-gp) eine Rolle zu spielen, wodurch es bei gleichzeitiger Einnahme 

potenter P-gp-Inhibitoren zu einer gesteigerten Rivaroxaban Konzentration im Blutplasma kom-

men kann [71]. Von dem mit Urin ausgeschiedenen Anteil des Rivaroxabans sind ca. 30 % bis 

40 % unverändert, das heißt der Großteil ca. 60 % bis 70 % wird metabolisiert [71]. Die termi-

nale Eliminierungshalbwertszeit von Rivaroxaban liegt bei ca. sieben bis elf Stunden. Wobei 

sich dieser Wert daraus ergibt, dass wie in Studien nachgewiesen wurde, die terminale Elimina-

tionshalbwertszeit bei jungen Probanden zwischen fünf bis neun Stunden [102] [101] und bei 

älteren Probanden zwischen elf und dreizehn Stunden lag. Welches sich hauptsächlich durch die 

physiologische altersbedingte Abnahme der Nierenfunktion ergab [103] [104]. Die Bioverfüg-

barkeit von Rivaroxaban liegt bei einer Dosierung von 15 mg bzw. 20 mg im Bereich von ca. 80 

%, wenn sie mit Nahrung eingenommen wird [176]. In der dauerhaften Therapie mit Rivarox-

aban ist ein routinemäßiges Monitoring der Gerinnungsparameter grundsätzlich nicht notwen-

dig. Jedoch gibt es immer wieder Situationen, in denen es nützlich ist, die Rivaroxaban Exposi-

tion zu messen, wie z.B. bei Notfalloperationen [28]. Als Goldstandard gilt die Flüssigkeits-

chromatografie-Massenspektrometrie, welche die Plasmakonzentration genau quantifizieren 

kann [167]. Problematisch ist jedoch die Verfügbarkeit dieses Tests, sodass chromogene Präpa-

rat kalibrierte Anti-Xa-Tests eine gute Alternative darstellen können [45]. Ein Anti-Xa-Test 

kann die ex-vivo Hemmung von exogen zugesetzten Faktor Xa zeigen. So kann eine quantita-

tive Messung erfolgen, da eine lineare Korrelation zwischen Faktor-Xa-Aktivität und Faktor-

Xa-Antagonisten Konzentration (Rivaroxaban, Edoxaban und Apixaban) besteht, wenn er mit 

einem für das zu testende Präparat spezifischen Kalibrator durchgeführt wird [52] [68] [22]. Die 

Anti-Xa-Reagenzien variieren dabei stark in ihrem dynamischen Bereich, was zu erheblichen 
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Unterschieden der in-vitro-Bewertungen zwischen den Laboren führt [162] [22] [68]. In thera-

peutischen Dosen von Rivaroxaban kommt es zu einer Prothrombinzeit (PT)- und aPTT-Verlän-

gerung. Diese ist jedoch variabel und relativ gering, zusätzlich ist sie abhängig vom eingesetz-

ten Thromboplastin, weswegen sie routinemäßig nicht empfohlen ist [24] [128] [51]. Unter be-

stimmten Umständen kann der Gerinnungsstatus auch über die PT ermittelt werden. Dies erfor-

dert jedoch die Verwendung von Neoplastin als Reagenz, so wird die PT in engere Korrelation 

zur Plasmakonzentration von Rivaroxaban dosisabhängig gesteigert [27]. 
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2.4.2.2 Pharmakologische Eigenschaften von Apixaban 

Das antithrombotische Mittel Apixaban gehört zur Gruppe der Pyralzoderivate und ist ein selek-

tiven Faktor-Xa-Antagonist [144].  

 

 

 

Abbildung 11: Chemische Strukturformel Apixaban 

Quelle: [159] 

Nach oraler Aufnahme wird Apixaban schnell aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert und die 

maximale Plasmakonzentration (Cmax) wird nach ca. drei Stunden erreicht [156]. Die orale 

Bioverfügbarkeit liegt bei ca. 50 %, wobei es zu einer terminalen Halbwertszeit zwischen neun 

bis vierzeh Stunden bei gesunden Erwachsenen kommt [56] [156] [4] [150]. Die zeitgleiche 

orale Einnahme von Apixaban mit Nahrungsmittel scheint wenig bis keinen Einfluss auf Cmax 

zu haben [141]. Im Blutplasma kommt Apixaban zu 87 % proteingebunden an Albumin vor 

[56]. Die Ausscheidung des oral aufgenommenen Apixaban erfolgt unverändert zu ca. 25 % 

renal über den Urin und 50 % über Fäzes. Unverändertes Apixaban ist die Hauptkomponente im 

Blutplasma, wobei keine aktiven zirkulierenden Metabolite vorhanden sind [156]. Eine Metabo-

lisierung von Apixaban erfolgt durch O-Demethylierung und Hydroxylierung hauptsächlich 

durch CYP3A4 und geringfügig durch CYP1A2 bzw. CYPJ2J [188]. Obwohl Apixaban ein P-

gp-Substrat ist, scheint es weder ein inhibitorische noch induktive Wirkung zu haben, sodass es 

die Pharmakokinetik von gleichzeitig verabreichten P-gp-Substraten nicht beeinflusst [63]. Je-

doch können starke Induktoren bzw. Inhibitoren des P-gp als auch CYP3A4 die Pharmakokine-

tik von Apixaban verändern. Daher wird die zeitgleiche systemische Anwendung von starken P-

gp- bzw. CYP3A4-Inhibitoren wie z.B. Ketoconazol nicht empfohlen [141]. Bei therapeutischer 

Dosierung von Apixaban kann es zu einer verlängerten aPTT und PT kommen. Wobei diese 

Veränderungen recht gering und ziemlich variabel sind. Außerdem stehen sie in Abhängigkeit 

zum eingesetzten Thromboplastin. Aufgrund dessen ist eine routinemäßiges Monitoring über 

diese Parameter nicht empfohlen [24] [141]. Der ex-vivo durchgeführte Anti-Xa-Test mit Präpa-

rat spezifischen Kalibratoren kann eine quantitative bzw. semiquantitative Messung der Apix-

aban Plasmakonzentration sein, da eine lineare Korrelation besteht [52] [22] [68]. Allerdings 

stellt auch hier die Flüssigkeitschromatografie-Massenspektrometrie wie auch bei der quantitati-

ven Messung von Rivaroxaban den Goldstandard dar [167]. 
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2.4.3 Pharmakologische Eigenschaften von Thrombininhibitoren 

Die perorale Darreichungsform des Dabigatranetexilat ist pharmakologisch inaktiv, ein soge-

nanntes Prodrug. Nach Resorption im Magen-Darm-Trakt wird dieses in der Leber durch Hyd-

rolyse in seine aktive Form das Dabigatran umgewandelt (Siehe 2.3.3) [8].  

 

 

Abbildung 12: Umwandlung des peroral aufgenommenen Dabigatranetexilat in das aktive 

Dabigatran 

Quelle: [15] 

Nach oraler Einnahme von Dabigatranetexilat liegt die absolute Bioverfügbarkeit bei 6,5 % und 

die terminale Halbwertszeit bei ca. zwölf bis vierzehn Stunden bei Patienten ohne Einschrän-

kung der Nierenfunktion [8]. Nach Aktivierung von Dabigatran in der Leber wird es und seine 

Metabolite zu 80 % von der Niere ausgeschieden, sodass es bei Nierenfunktionseinschränkun-

gen zu einer Akkumulation von Dabigatran im Blutplasma kommen kann [11]. Es findet keine 

Metabolisierung durch das Cytochrom-P450-Enzymsystem statt. Weswegen das Risiko einer 

Interaktion mit anderen Medikamenten, die von Cytochrom-P450-Enzymsystem metabolisiert 

werden, gering ist [31]. Allerding ist Dabigatran ein Substrat des P-gp, daher sollte auf eine 

zeitgleiche Verabreichung von Dabigatran mit P-gp-Inhibitoren z.B. Ketoconazol, Verapamil) 

oder P-gp-Induktoren (Johanniskraut, Rifampicin, Carbamazepin) verzichtet werden [164] 

[187]. Die gleichzeitige Einnahme mit Nahrung hat keinen nennenswerten Einfluss auf die Re-

sorption von Dabigatranetexilat. Jedoch kann eine parallele Einnahme mit einem Protonenpum-

peninhibitor (PPI) die Bioverfügbarkeit moderat reduzieren [17] und die pharmakokinetische 

Variabilität erhöhen. Trotzdem ist bei gleichzeitiger Einnahme eines PPIs keine Dosisanpassung 

des Dabigatranetexilat erforderlich [178] [177]. Eine routinemäßige Kontrolle der Gerinnungs-

einstellung mit Dabigatran ist nicht erforderlich. Allerdings zeigten Studien, dass bei einigen 

Tierarten und auch im menschlichen Plasma eine Verlängerung der Gerinnungszeit beobachtet 

werden konnte. Hierbei sind die sensibelsten Parameter die Thrombinzeit und der Ecarin-Gerin-

nungszeit (ECT), gefolgt von der aPTT und der PT, wobei die Bestimmung dieser Parameter 

keine klinische Relevanz hat [196] [197] [160]. Dabigatran als auch die andere NOAKs (Riva-

roxaban und Apixaban, Edoxaban) beeinträchtigen den Tromboelastografie/Rotations-Throm-

boelastometrie (TEG/ROTEM) [58] [80](Siehe2.4.2). Mit Dabigatran versetzte Proben zeigten 

in-vitro eine erhöhte Sensitivität gegenüber dem TEG-Test [173]. Er zeigte eine konzentrations-

abhängige Reaktion auf Dabigatran vergleichbar mit ECT und Hemoclot Thrombin Inhibitor 

Assay (HTIA)  [174]. 
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Abbildung 13: Vergleich der laborchemischen Gerinnungsparameter nach Einnahme ei-

nes NOAKs 

Quelle: [46] [24] 
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2.5 Studienlage, Indikationen, Kontraindikationen und Komplikationen 

für den Einsatz von Marcumar 

2.5.1 Indikationen für Marcumar 

Marcumar wird grundsätzlich zur Behandlung bzw. Prophylaxe von Thrombosen bzw. Embo-

lien verwendet. Zusätzlich kann es zur Langzeitbehandlung von Herzinfarkten verwendet wer-

den, wenn ein thromboembolisches Risiko für Komplikationen gegeben ist [57]. Je nach Indika-

tion ist eine angepasste Einstellung des INR-Wertes erforderlich. Da die antithrombotische Wir-

kung von Marcumar erst nach ca. 36 bis 72 Stunden eintritt, ist bei schnell erforderlicher An-

tikoagulation eine Überbrückung mittels Heparin nötig [57, 85] 

Indikation INR-Zielbereich 

Postoperative Prophylaxe tiefer venöser 

Thrombose 

2,0 bis 3,0 

Längere Immobilisation nach Hüftchirurgie 

und Operationen von Femurfrakturen 

2,0 bis 3,0 

Therapie tiefer Venenthrombosen, Lungen-

embolien und TIA 

2,0 bis 3,0 

Rezidivierende Tiefe Venenthrombosen, 

Lungenarterienembolien 

2,0 bis 3,0 

Myokardinfarkt, wenn ein erhöhtes Risiko 

für thromboembolische Ereignisse gegeben 

ist 

2,0 bis 3,0 

Vorhofflimmern 2,0 bis 3,0 

Herzklappenersatz, biologisch 2,0 bis 3,0 

Herzklappenersatz, mechanisch 2,0 bis 3,5 

 

Tabelle 1: Indikationen und Zielbereiche für die orale Therapie mit Marcumar 

Quelle: [57] 
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2.5.2 Kontraindikationen für den Einsatz von Marcumar 

Es gibt auch einige Indikationen, die gegen eine antikoagulative Therapie mit Marcumar spre-

chen. Diese ergeben sich aus den pharmakokinetischen Gegebenheiten (Siehe 2.4.1).  

Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff bzw. Bestandteil des Präparates 

Erkrankungen, bei denen das Blutungsrisiko, den therapeutischen Benefit überwiegt, z.B. hä-

morrhagische Diathesis, schwere Niereninsuffizienz, schwere Thrombozytopenie usw. 

Frischer apoplektischer Insult 

Endokarditis 

Perikarditis 

Hirnarterienaneurysma 

Dissoziierende Aortenaneurysmen 

Ulzerationen im Magen-Darm-Trakt 

Operationen am Auge 

Retinopathien mit Blutungsrisiko 

Traumen oder chirurgische Eingriffe am Zentralnervensystem 

Fortgeschrittene Arteriosklerose 

Fixierte und behandlungsrefraktäre Hypertonie (RR > 200/105 mmHg) 

Kavernöse Lungentuberkulose 

Nach urologischen Operationen, solange eine Blutungsneigung besteht (Mikrohämaturie) 

Ausgedehnte offene Wunden (auch nach chirurgischen Eingriffen) 

In der Schwangerschaft (Ausnahme: absolute Indikation zur Antikoagulation bei lebensbe-

drohlicher Heparinunverträglichkeit) 

 

Tabelle 2: Absolute Kontraindikationen für den Einsatz von Marcumar 

Quelle: [57] 

Neben den dargestellten absoluten Kontraindikationen gibt es auch noch relative Kontraindikati-

onen, bei denen besondere Vorsicht geboten ist, jedoch eine Marcumartherapie unter Abwägung 

der Vorteile und des Risikos erfolgen kann. Zusätzlich gibt es Umstände, die eine engmaschi-

gere Überwachung der Dosierung erfordern, wie z.B. Herzdekompensation, Hypertonie, schwe-

rer Diabetes mellitus, Vaskulitis, Arteriosklerose und leichte Hepatopathien. [57] 

Anfallsleiden 

Chronischer Alkoholismus 

Nephrolithiasis 

Mangelnde Compliance des Patienten 

Während der Stillzeit 

 

Tabelle 3: Relative Kontraindikationen für den Einsatz von Marcumar 

Quelle: [57] 
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2.5.3 Komplikationen bei der medikamentösen Therapie mit Marcumar 

Die wichtigste unerwünschte Wirkung von Marcumar ist das Blutungsereignis. Dies kann unter-

schiedlicher Art sein und von Nasen- bzw. Gingivablutung bis hin zu schweren zerebralen bzw. 

gastrointestinalen Blutungen reichen [111]. 

 

2.5.3.1 Die Blutungskomplikation unter oraler Marcumartherapie 

Das Sicherheitsprofil eines Medikamentes hängt davon ab, wie häufig es zu unerwünschten Ne-

benwirkungen kommt und wie diese definiert sind [180]. Die wichtigsten Ursachen für Blutun-

gen, die durch Einnahme orale VKAs ausgelöst werden, sind die Intensität der gerinnungshem-

menden Wirkung und die zugrunde liegenden Patientenmerkmale. Hierbei ist wahrscheinlich 

die Intensität der gerinnungshemmenden Wirkung der wichtigste Risikofaktor für schwere Blu-

tungen [94] [112] [128]. Auf der Basis aktueller Studien ist es schwierig das Risiko einer Blu-

tung mit einer Überschreitung des therapeutischen INR-Wert zu quantifizieren, da diese Studien 

meist keine Angaben zur Intensität der Blutung und Dauer der Antikoagulation enthalten [113]. 

Ein kurzer Zeitraum, indem es zu einer Überantikoagulation kommt, hat ein niedriges Risiko 

einer Blutung, sodass die Dauer eines zu hohen INR-Wertes zu einer wichtigen Determinante 

wird [23]. Blutungen treten häufig auch bei Patienten auf, deren INR-Werte unterhalb oder in-

nerhalb des therapeutischen Bereiches liegen [94]. Tatsächlich lässt sich jedoch eine Proportio-

nalität zwischen den absoluten und relativen Risiken für eine VKA-induzierte Blutung zur In-

tensität der Antikoagulation feststellen. Hierbei ist es aber wichtig zu wissen, dass es keinen „si-

cheren INR-Wert“ gibt [135]. Das Blutungsrisiko steigt jedoch dramatisch ab einer INR-Wert-

überschreitung von 4,0 bis 6,0. Wobei das absolute Blutungsrisiko mit einem INR-Wert < 5,5 

pro 1000 pro Tag relativ gering bleibt [74]. Hierbei kann das sogenannte Selbstmonitoring des 

INR-Wertes, welches vor allem in Deutschland verbreitet ist, ein Vorteil bringen. Was daran 

liegt, dass diese Patienten statistisch gesehen stabilere INR-Werte haben und kurzfristiger auf 

Änderungen reagieren [109]. Allerdings gibt es neben der Intensität der Antikoagulation auch 

noch weitere Umstände, die mit einer Blutung unter VKA-Therapie in Verbindung gebracht 

werden. Beispielsweise das Alter eines Patienten und die Blutdrucksituation, die in engem Zu-

sammenhang mit dem Risiko einer zerebralen Blutung stehen [76]. Eine frühere ischämische 

zerebrovaskuläre Erkrankung bzw. eine zerebrale Atrophie können ebenfalls Einfluss auf das 

Auftreten einer zerebralen Blutung nehmen [76]. Weitere Risikofaktoren siehe Tabelle 4. 
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Lebensalter ≥ 75 Lebensjahr 

Behandelter Hypertonus 

Gleichzeitige Einnahme von Acetylsalicylsäure (ASS) und Nicht steroidale Antirheumatika 

(NSAR) 

Schlaganfall in Vorgeschichte 

Frühzeitiger Beginn VKA-Therapie 

Vorhergehende Blutungsereignisse 

Koronare Herzkrankheit (KHK) 

Niereninsuffizienz 

Schwere Anämie 

Diabetes Mellitus 

Maligne Erkrankungen 

Weibliches Geschlecht 

Vorangegangene Blutung des Magen-Darm-Traktes 

Alkoholismus oder Hepatische Erkrankungen 

Erhöhtes Sturzrisiko 

Träger der CYP2C9*3 Allelvariante 

Vorangegangene Blutungen unter VKA-Therapie 

 

Tabelle 4: Risikofaktoren für Blutungen unter Therapie mit Marcumar 

Quelle: [74] 

2.5.3.2  Andere Komplikationen bei der Therapie mit Marcumar 

Unter der Anwendung von VKA kann es zu hepatischen Komplikationen in Form von leichte-

ren Hepatopathien bis hin zu akutem Leberversagen mit einer erhöhten Sterblichkeitsrate kom-

men [100]. Diese Hepatotoxität entwickelt sich in der Regel erst nach einer gewissen Latenzzeit 

von mehreren Monaten und tritt sehr selten auf. Jedoch sollte in diesem Fall die VKA-Therapie 

beendet werden [165][100] [154]. Außerdem kann es unter oraler Therapie mit Coumarinen zu 

einer medikamenteninduzierten Alopezie kommen, welche in der Regel erst nach einiger Zeit 

sichtbar wird [192]. Eine weiter Komplikation sind coumarininduzierte Hautnekrosen. Diese 

entstehen durch mikrovaskuläre Thrombosen in der Haut [40]. Zusätzlich konnte ein Auftreten 

von Urticaria, Dermatitis und Pruritus unter Therapie mit Coumarinen beobachtet werden [57].  
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2.5.3.3 Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten und Nahrungsmitteln 

Bei Patienten, die dauerhaft mit Marcumar behandelt werden, ist auf zahlreiche Wechselwirkun-

gen mit anderen Medikamenten und Nahrungsmitteln zu achten [57]. Dies ergibt sich durch die 

Verstoffwechselung von Marcumar durch das Cytochrom-P450-Enzymystem (siehe 2.4.1). Bei 

zeitgleicher Behandlung mit Verapamil [5] wird das Blutungsrisiko erhöht. Ganz entgegenge-

setzt wirkt die Behandlung mit Carbamazepin, die das Thromboserisiko erhöht [166]. Hierfür 

spielt die veränderte Bioverfügbarkeit sowie spezifische Auswirkungen auf das Cytochrom-

P450-Enzymsystem eine Rolle. Darüber hinaus konnten auch Wechselwirkungen zwischen 

Marcumar und Esomeprazol [29] bzw. Metformin [198] beobachtet werden. Auch die älteren 

Makrolid-Antibiotika Erythromycin und Clarithromycin können die Aktivität von CYP3A4 

hemmen und somit die Bioverfügbarkeit von Marcumar und das Blutungsrisiko erhöhen [18]. 

Ein signifikant hohes Risiko für starke Blutungen stellt die parallele Behandlung mit 

Clopidogrel dar, weil nicht nur das Cytochrom-P450-Enzymsystem beeinflusst wird, sondern 

auch die Gerinnung auf Ebene der Thrombozytenaggregationshemmung beeinflusst wird [16] 

[97]. Weitere Wirkstoffe, die die Wirkung von Marcumar verstärken bzw. schwächen im Über-

blick siehe Tabelle 5.  

 

Wirkstoffe, die die Wirkung von Mar-

cumar verstärken 

Wirkstoffe, die die Wirkung von Mar-

cumar abschwäche 

Andere Antikoagulation: Unfraktioniertes 

Heparin (UFH), Niedermolekulares Heparin 

(NMH), Thrombozytenaggregationshemmer 

usw. 

Azathioprin 

Allopurinol Barbiturate 

Antiarrhythmika: Amiodaron, Propafenon, 

Chinidin 

Carbamazepin 

Methoxsale Cholestyramine 

Bestimmte Antibiotika: Amoxicillin, Amino-

glycoside, Chloramphenicol, Tetrazykline 

(z.B. Doxycyclin), Cotrimoxazol, Makrolide 

(z.B. Clarithromycin), Lincosamide 

(Clindamycin), Cephalosporine, u.a. 

Digitalis-Herzglycoside 

Disulfiram Diuretika 

Fibrate Corticosteroide 

Imidazolderivate (z.B. Ketoconazol) Gluthetimid (Aminogluthetimid) 

Triazolderivate 6-Mercaptopurine 

Analgetika bzw. NSAR (ASS, Leflunomid, 

selektive Coxibe, Phenylbutazon, Tramadol) 

Rifampicin 

Methyltestosteron und andere anabole 

Steroide 

Metformin 

Thyroxin Thiouracil 

Zytostatika: Tamoxifen, Capecitabin Vitamin-K-haltige Präparate 

Glucosamin  

Trizyklische Antidepressiva  

Statine   

Selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren 

(SSRI) 

 

 

Tabelle 5: Übersicht Arzneimittel mit Auswirkung auf die Wirksamkeit von Marcumar 

Quelle: [57] 
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Neben den klassischen Medikamenten gibt es auch zahlreiche pflanzliche Wirkstoffe, die zu 

Wechselwirkungen mit Marcumar führen können. So kann beispielsweise die gleichzeitige Ein-

nahme von Johanniskraut durch eine Induktion des Cytochrom-P450-Enzymsystems den Plas-

maspiegel von Marcumar reduzieren [5] und somit wird die Wirkung abgeschwächt. Grapefruit-

saft hemmt wiederum das Cytochrom-P450-Enzymsystem und es kommt zu einer erhöhten 

Plasmakonzentration von Marcumar [73]. Wichtig ist es unter oraler Therapie mit Marcumar die 

Essgewohnheiten beizubehalten, da die Wechselwirkungen zwischen Nahrungsmitteln und 

VKAs in der Regel keine klinischen Auswirkungen haben, wenn die Patienten eine stabile Er-

nährung beibehalten. Alte Empfehlungen zu einer Vitamin-K-armen Ernährung gelten heute als 

obsolet [119]. 

 

2.5.4 Antidotbehandlung 

Bei Überdosierung von Marcumar gibt es mehrere Ansätze dieser entgegenzuwirken. Ein spezi-

fischer Antagonist ist das Vitamin K1 (Phytomenadion), das natürlicherweise in Pflanzen vor-

kommt und das einzige natürliche Vitamin K ist, das für therapeutische Zwecke zur Verfügung 

steht. Vitamin K1 kann die gerinnungshemmende Wirkung von Marcumar innerhalb von 24 

Stunden umkehren [2]. Vitamin K1 kann intravenös, subkutan und oral verabreicht werden. Im 

Fall einer lebensbedrohlichen Blutung ist nur die intravenöse Substitution von Vitamin K1 zu-

gelassen, da diese am schnellsten ihre Wirkung entfaltet [193]. Jedoch sollte im Normalfall da-

von abgesehen werden, da die intravenöse Gabe häufig mit dem Auftreten von anaphylaktoiden 

Reaktionen einhergeht [59]. Die orale Gabe von Vitamin K1 ist die bevorzugte Applikationsart, 

da sie am vorhersehbarsten, bequemsten und sichersten ist [20] und die subkutane Injektion bei 

antikoagulierten Patienten wegen des Risikos der Hämatombildung nicht empfohlen wird [116]. 

Bei asymptomatischen Überschreitungen des INR-Wertes bzw. nur leichten Blutungen wie z.B. 

vorübergehendes Nasenbluten, ist die Dosierung von Marcumar zu reduzieren [57] [152]. Mit 

einer Überkorrektur des INR-Wertes durch Vitamin K1 geht auch ein erhöhtes Thromboembo-

lierisiko einher [137]. Oral verabreichtes Cholestyramin kann die Elimination von Marcumar  

zusätzlich beschleunigen [124]. Im Falle von lebensbedrohlichen Blutungsereignissen wie z.B. 

zerebrale Blutungen oder Notoperationen, in denen nicht auf die volle Wirksamkeit des Vitamin 

K1 gewartet werden kann, ist es möglich durch intravenöse Applikation von virusaktivierten 

Prothrombinkomplexkonzentrat (PPSB) eine schnelle Normalisierung der Hämostase zu errei-

chen [182]. PPSB enthält entweder drei oder vier der Vitamin-K-abhängigen Gerinnungsfakto-

ren II, IX, X und VII und je nachdem auch Protein C, S, Z, UFH oder Antithrombin [185]. Auch 

die Verabreichung von Fresh Frozen Plasma (FFP) kann in solchen Notfallsituationen zu einer 

Stabilisierung der Blutungssituation führen. Wobei PPSB im Vergleich zu FFP signifikant bes-

ser den INR-Wert senken kann und auch ein geringeres Risikopotenzial für thromboembolische 

Ereignisse aufweist [37]. 
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2.6 Studienlage, Indikationen, Kontraindikationen und Komplikationen 

für den Einsatz von NOAKs 

2.6.1 Indikationen für NOAKs 

Die Indikationen zur oralen Therapie mit einem sogenannten NOAK sind im Prinzip die glei-

chen wie die beim Einsatz von Marcumar: Verhütung bzw. Behandlung von Thrombosen und 

Embolien, sowie Prophylaxe von Schlaganfällen. Die spezifischen Unterschiede werden in den 

Folgeabschnitte erläutert. 

Rivaroxaban Apixaban Dabigatran 

Zur Prophylaxe von Schlag-

anfällen und embolischen Er-

eignissen bei Vorhofflim-

mern (VHF) mit einem oder 

mehreren Risikofaktoren* 

Zur Prophylaxe von Schlag-

anfällen und embolischen Er-

eignissen bei Vorhofflim-

mern (VHF) mit einem oder 

mehreren Risikofaktoren* 

Zur Prophylaxe von Schlag-

anfällen und embolischen Er-

eignissen bei Vorhofflim-

mern (VHF) mit einem oder 

mehreren Risikofaktoren* 

Behandlung von tiefen Bein-

venenthrombosen (TVT) und 

Lungenarterienembolie 

(LAE) 

Behandlung von tiefen Bein-

venenthrombosen (TVT) und 

Lungenarterienembolie 

(LAE) 

Behandlung von tiefen Bein-

venenthrombosen (TVT) und 

Lungenarterienembolie 

(LAE) 

Prophylaxe von rezidivieren-

den TVT und LAE 

Prophylaxe von rezidivieren-

den TVT und LAE 

Prophylaxe von rezidivieren-

den TVT und LAE 

 Prophylaxe venöser Throm-

boembolien (VTE) nach e-

lektiven Hüft- und Kniege-

lenksersatzoperationen 

Prophylaxe venöser Throm-

boembolien (VTE) nach e-

lektiven Hüft- und Kniege-

lenksersatzoperationen 

*Transitorische ischämische Attacke (TIA) in Anamnese, Alter ≥ 75 Lebensjahr, Hypertonie, 

Diabetes mellitus und symptomatische Herzinsuffizienz New York Heart Association Klassifi-

kation (NYHA) ≥ II 

Tabelle 6: Übersicht Indikationen NOAKs: Rivaroxaban, Apixaban und Dabigatran 

Quelle: [27] [141] [106] [107] [32] 

Je nach Indikation kann es in der oralen Applikation von NOAKs Unterschiede in der Dosie-

rung geben. So wird Apixaban gewöhnlich zweimal täglich in einer Dosierung von jeweils 5 

mg, Rivaroxaban einmal täglich 20 mg und Dabigatran zweimal täglich jeweils 150 mg einge-

nommen zur Prophylaxe von Schlaganfällen und thromboembolischen Ereignissen bei VHF. Im 

Vergleich dazu ist die Dosierung von Apixaban und Rivaroxaban in der Behandlung einer 

akuten TVT bzw. LAE deutlich höher mit zweimal täglich 10 mg Apixaban und zweimal täg-

lich 15 mg Rivaroxaban. Beide Wirkstoffe sollen nach einer kurzen Initialbehandlung des 

thrombotischen Ereignisses in ihrer Dosierung reduziert werden [27] [141]. Die Behandlung ei-

ner akuten TVT bzw. LAE durch Dabigatran ist erst nach fünftägiger Applikation einer parente-

ralen Antikoagulation zugelassen und wird dann in der Standarddosierung von zweimal täglich 

150 mg oral verabreicht [32]. Im Kontrast dazu steht die Anwendung von Apixaban und Dabi-

gatran zur Prophylaxe einer VTE nach elektiver Hüft- bzw. Kniegelenksersatzoperation mit ei-

ner Dosierung von zweimal täglich 2,5 mg Apixaban oral und zweimal täglich 110 mg Dabigat-

ran oral [106] [107] [32] [34]. Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften, muss bei ver-

minderter Nierenfunktion eine Anpassung der Dosierung für alle drei Wirkstoffe vorgenommen 

werden [27] [141] [32]. 
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2.6.2 Kontraindikationen für NOAKs 

Generell sind alle NOAKs bei Patienten mit Antiphospholipidsyndrom nicht empfohlen. Ein 

Überblick über weitere Kontraindikationen von NOAKs sind in Tabelle 7 dargestellt. 

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban 

Überempfindlichkeit gegen den 

Wirkstoff oder im Präparat ent-

haltene Bestandteile 

Überempfindlichkeit gegen 

den Wirkstoff oder im Präpa-

rat enthaltene Bestandteile 

Überempfindlichkeit gegen 

den Wirkstoff oder im Präpa-

rat enthaltene Bestandteile 

Akute klinisch relevante Blu-

tungen 

Akute klinisch relevante Blu-

tungen 

Akute klinisch relevante Blu-

tungen 

Schwere Beeinträchtigung der 

Nierenfunktion GFR 

<30ml/min 

Nierenfunktionsstörung GFR 

<15/ml/min  

 

Läsionen oder Risikofaktoren 

für schwere Blutungen: akute 

gastrointestinale Ulzerationen, 

maligne Neoplasien, kürzlich 

aufgetretene Hirn- oder Rü-

ckenmarksverletzungen, kürz-

lich erfolgte chirurgische Ein-

griffe an Hirn, Rückenmark, 

Auge, kürzlich aufgetretene int-

razerebrale Blutung, bekannte 

oder vermutete Ösophagusvari-

zen, arteriovenöse Fehlbildun-

gen, vaskuläre Aneurysmen, 

größere intrazerebrale oder in-

traspinale vaskuläre Anomalien 

Läsionen oder Risikofaktoren 

für schwere Blutungen: akute 

gastrointestinale Ulzeratio-

nen, maligne Neoplasien, 

kürzlich aufgetretene Hirn- 

oder Rückenmarksverletzun-

gen, kürzlich erfolgte chirur-

gische Eingriffe an Hirn, Rü-

ckenmark, Auge, kürzlich 

aufgetretene intrazerebrale 

Blutung, bekannte oder ver-

mutete Ösophagusvarizen, 

arteriovenöse Fehlbildungen, 

vaskuläre Aneurysmen, grö-

ßere intrazerebrale oder in-

traspinale vaskuläre Anoma-

lien 

Läsionen oder Risikofakto-

ren für schwere Blutungen: 

akute gastrointestinale Ulze-

rationen, maligne Neopla-

sien, kürzlich aufgetretene 

Hirn- oder Rückenmarksver-

letzungen, kürzlich erfolgte 

chirurgische Eingriffe an 

Hirn, Rückenmark, Auge, 

kürzlich aufgetretene intraze-

rebrale Blutung, bekannte 

oder vermutete Ösophagus-

varizen, arteriovenöse Fehl-

bildungen, vaskuläre Aneu-

rysmen, größere intrazereb-

rale oder intraspinale vasku-

läre Anomalien 

Gleichzeitige Anwendung ande-

rer Antikoagulantien 

Gleichzeitige Anwendung 

anderer Antikoagulantien 

Gleichzeitige Anwendung 

anderer Antikoagulantien 

Beeinträchtigung der Leber-

funktion, Lebererkrankungen 

Lebererkrankungen, die mit 

einer Koagulopathie und ei-

nem klinisch relevanten Blu-

tungsrisiko, einschließlich 

zirrhotischer Patienten mit 

Child Pugh B und C, verbun-

den sind 

 

Gleichzeitige systemische Be-

handlung mit folgenden starken 

P-Glykoproteininhibitoren: Cic-

losporin, Ketoconazol, Itracona-

zol, Dronedaron und Fixkombi-

nation aus Glecaprevir und Pib-

rentasvir 

  

Patienten mit künstlichen Herz-

klappenersatz, die eine gerin-

nungshemmende Therapie be-

nötigen 

Patienten mit künstlichen 

Herzklappenersatz, die eine 

gerinnungshemmende Thera-

pie benötigen 

Patienten mit künstlichen 

Herzklappenersatz, die eine 

gerinnungshemmende Thera-

pie benötigen 

Während Stillzeit und Schwan-

gerschaft 

Während Stillzeit und 

Schwangerschaft 

Während Stillzeit und 

Schwangerschaft 

Tabelle 7: Übersicht Kontraindikationen NOAKs: Rivaroxaban, Apixaban und Dabigat-

ran 

Quelle: [32] [141] [27] 
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2.6.3 Komplikationen bei der medikamentösen Therapie mit NOAKs 

Die orale Antikoagulation ist häufig ein notwendiger Bestandteil in der Behandlung vieler häu-

fig vorkommender Erkrankungen und im Zuge der Leitlinienempfehlungen und des Bevölke-

rungswachstum gewinnt die orale Antikoagulation immer mehr an Bedeutung [127] [12]. Mit 

zunehmender Verwendung der NOAKs steigt auch die Zahl der blutungsbedingten unerwünsch-

ten Wirkungen, die die wichtigsten Komplikationen der NOAK-Therapie darstellen [43]. Diese 

reichen von leichteren Blutungen wie z.B. Gingivablutungen bzw. leichte urogenitale Blutungen 

mit Mikrohämaturie bis zu schweren Verläufen von gastrointestinalen, sowie intrakraniellen 

Blutungen. 

 

2.6.3.1 Blutungskomplikation bei der medikamentösen Therapie mit NOAKs 

Obwohl das Blutungsrisiko bei der medikamentösen Therapie mit NOAKs im Vergleich zu 

VKAs deutlich geringer ist, führen Blutungsereignisse im Zusammenhang mit NOAKs immer 

noch zu ausgeprägten negativen Auswirkungen auf Morbidität und Mortalität [41] [139] [69] 

[65] [168] [148] [13]. Bei diesen Blutungsereignissen erfolgt eine Einteilung in als klinisch rele-

vant nicht-schwerwiegende Blutung (clinically relevant nonmajor bleeding - CRNM) und 

schwerwiegende Blutung. Diese erfolgt durch festgelegte Kriterien der International Society on 

Thrombosis and Haemostasis (ISTH) [39]. Der Zusammenhang zwischen CRMN-Blutungen 

und Therapie mit NOAKs liegt zwischen 15 % und 18 % pro 100 Patientenjahre, während die 

Inzidenz von schwerwiegenden Blutungen in einem Bereich zwischen 2,71 % und 3,6 % liegt 

[43]. In zulassungsrelevanten Studien, bei denen NOAKs mit VKA verglichen wurden, traten 

schwere bzw. CRMN-Blutungen bei Dabigatran und Apixaban seltener auf im Vergleich zu 

VKAs. Außerdem war die Häufigkeit intrakranieller Blutungen unter Therapie von NOAKs sig-

nifikant niedriger als bei VKAs. Bei Rivaroxaban und Dabigatran wurde allerding eine höhere 

Inzidenz von gastrointestinalen Blutungen vermerkt. Es konnte kein statistisch signifikanter Un-

terschied zwischen Apixaban und VKAs in Bezug auf gastrointestinale Blutungen ermittelt wer-

den [79]. Obwohl die NOAK-Therapie grundsätzlich ein niedrigeres Blutungsrisiko hat, bleibt 

weiterhin eine erhebliche Morbidität und Mortalität ein großes Problem. Intrakranielle und gast-

rointestinale Blutungen gehören zu den gefährlichsten Komplikationen unter oraler antikoagula-

tiver Therapie mit einer Mortalitätsrate von 25 % bis 65 % [39]. Einer der größten Vorteile sind 

die standardisierten Dosierungsschemata von NOAKs. Dennoch gibt es verschiedene Umstände 

unter denen es zu einer Veränderung der Pharmakokinetik und somit zu hämorrhagischen Kom-

plikationen kommen kann. Beispiele hierfür sind: Nierenfunktionsstörungen, erhebliche Leber-

funktionsstörungen, fortgeschrittenes Lebensalter, niedriges Körpergewicht, kritische Erkran-

kungen, pharmakogenomische Variation und Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten 

[43] . So zeigt sich bei diesen Patienten häufig auch ein laborchemisch erhöhter Anti-Xa-Spie-

gel, der auf eine erhöhte Konzentration der Faktor-Xa-Antagonisten schließen lässt. Es gibt 

Hinweise auf den Zusammenhang zwischen erhöhter Plasmakonzentration von NOAKs und 

Blutungen [158] [161]. Bei Patienten, die unter einer Nierenfunktionseinschränkung leiden und 

eine blutverdünnende Therapie mit einem NOAK indiziert ist, sollte eine Anpassung der Dosie-

rung je nach erhaltener Restfunktion der Nieren laut geltender Empfehlung erfolgen (siehe 

2.6.5). Die Hämostase wird maßgeblich von der Nierenfunktion beeinflusst. So zeigte sich in 

Studien, dass Patienten die an einer schweren Niereninsuffizienz mit einer Glomerulären Filtra-

tionsrate (GFR) < 30 ml/min/m² leiden, ein signifikant höheres Risiko für das Auftreten schwe-

rer Blutungen hatten als Patienten mit einer GFR > 90 ml/min/m². Zusätzlich zu den kurzfristi-

gen Auswirkungen einer schweren Nierenfunktionsstörung blieb das Risiko für schwere Blutun-

gen auch in der Langzeitbeurteilung bestehen [136]. Eine kürzlich durchgeführte Fallstudie er-

wies, dass unter Verwendung der Kohorte der Athereoscelrosis Risk in Communities (ARIC)- 

Studie, Patienten mit einer GFR zwischen 30 und 59 ml/min/m² im Vergleich zu Pateinten mit 

einer GFR > 90 ml/min/m² ein signifikant erhöhtes Risiko für gastrointestinale Blutungen hatten 
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[93]. In Studien zeigte sich, dass Patienten mit leichter bis mittelschwerer chronischer Nierener-

krankung die größten Vorteile aus einer Behandlung mit Rivaroxaban bzw. Apixaban ziehen 

konnten [108]. Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, die eine Hämodialyse benötig-

ten, stellte Apixaban die sicherste Therapiemöglichkeit unter den NOAKs dar [191] [172]. Auch 

die hepatische Dysfunktion hängt empfindlich mit dem Gleichgewicht der Hämostase zusam-

men. Die Leberfunktionsstörung kann die Therapie mit einem NOAK deutlich beeinträchtigen, 

da Apixaban und Rivaroxaban eine hepatische Clearence von 75 % und 65 % haben [133] 

[132]. Dabigatran hat mit 20 % die kleinste hepatische Clearence der NOAKs [32]. Bei hepati-

scher Funktionseinschränkung sollen NOAKs ein günstigeres Sicherheitsprofil haben als Mar-

cumar, da dieses hauptsächlich in der Leber verstoffwechselt wird [57]. Bei Einleitung einer 

Therapie mit einem NOAK empfiehlt die Food and Drug Administration (FDA) eine Stratifizie-

rung des Risikos anhand der Child Pugh Klassifikation [1] . 

NOAK Child Pugh Klassifikation Empfehlung FDA 

Dabigatran A Keine Dosisanpassung 

 B  Mit Vorsicht zu verwenden 

 C Nicht empfohlen 

Apixaban A Keine Dosisanpassung 

 B Mit Vorsicht zu verwenden 

 C Nicht empfohlen 

Rivaroxaban A Keine Dosisanpassung 

 B Nicht empfohlen 

 C Nicht empfohlen 

 

Tabelle 8: Übersicht Dosisreduzierung bei NOAK-Therapie für Patienten mit hepatischer 

Dysfunktion 

Quelle: [1] 

Ein hohes Lebensalter kann ein zusätzlicher Risikofaktor für das Auftreten von Blutungen bei 

der medikamentösen Therapie mit NOAKs darstellen, daher sollte dies vor Einleitung der The-

rapie unbedingt bedacht werden [79]. Apixaban scheint unter den NOAKs bei älteren Patienten 

das geringste Blutungsrisiko zu haben. Obwohl es einige positive Belge für ein geringeres Blu-

tungsrisiko von Dabigatran im Vergleich zur Therapie mit VKAs gibt, wird dies in der Literatur 

doch widersprüchlich diskutiert. Allerdings sind sich die Forscher einig, dass Rivaroxaban im 

Vergleich zu VKAs kein geringeres Blutungsrisiko aufweisen kann [79] [171] [115]. Bei diesen 

Patienten im fortgeschrittenen Lebensalter kann auch ein geringes Körpergewicht < 60 kg ein 

zusätzlicher Risikofaktor für Blutungen unter Therapie mit einem NOAK sein [27] [32] [141]. 

Eine weitere Ursache für das Auftreten von Blutungen können außerdem Wechselwirkungen 

von NOAKs mit anderen Medikamenten über das P-gp oder Cytochrom-P450-Enzymsystem 

sein, welche unten detaillierter beleuchtet werden (siehe 2.6.4) [43]. Aber auch die gleichzeitige 

Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern, SSRIs, NSARs einschließlich Acetylsa-

licylsäure erhöhen das Blutungsrisiko [27] [32] [141].  
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2.6.3.2 Weitere Komplikationen bei der medikamentösen Therapie mit NOAKs 

Neben den Blutungskomplikationen gibt es in der Therapie mit NOAKs auch noch andere Kom-

plikationen und Nebenwirkungen, die auftreten können. Eine Übersicht über die verschiedenen 

Nebenwirkungen der Wirkstoffe Dabigatran, Rivaroxaban und Apixaban gibt die Tabelle 9: 

Übersicht weiterer Komplikationen bei der Therapie mit NOAKs: Rivaroxaban, Apixaban und 

DabigatranTabelle 9. 

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban 

Anämie, Thrombozytopenie Anämie, Thrombozytopenie Anämie, Thrombozytopenie 

Arzneimittel-Überempfind-

lichkeit, Hautausschlag, 

Pruritus, Angioödem, Urtika-

ria 

Allergische Reaktionen, 

Hautausschlag, Urtikaria, 

Angioödem, Pruritus, Steve-

Johnson-Syndrom, DRESS-

Syndrom 

Allergische Reaktionen, 

Hautausschlag, Urtikaria, 

Angioödem 

Bauchschmerzen, Diarrhoe, 

Dyspepsie, Übelkeit, Erbre-

chen, Dysphagie, Ulzeratio-

nen, Gastroösophageale Re-

fluxkrankheit 

Bauchschmerzen, Übelkeit, 

Erbrechen, Dyspepsie, Diar-

rhoe, Verstopfung, trockener 

Mund 

Übelkeit, Erbrechen 

Leberfunktionsstörung, Erhö-

hung Leberretentions- und 

Cholestaseparameter 

Leberfunktionsstörung mit 

Erhöhung Leberretentions- 

und Cholestaseparameter, 

Ikterus, Cholestase, Hepatitis 

(Einschließlich hepatozellu-

lärer Schädigung) 

Erhöhung der Leberre-

tentions- und Cholestasepara-

meter 

Alopezie  Alopezie, Hautausschlag, 

Erythema multiforme 

 Schwindel, Kopfschmerzen, 

Synkope 

 

 Tachykardie  

 Schmerzen in den Extremitä-

ten 

 

 Erhöhung von LDH, Lipase, 

Amylase 

 

 Bildung vaskulärer Pseu-

doaaneurysmen 

 

 

Tabelle 9: Übersicht weiterer Komplikationen bei der Therapie mit NOAKs: Rivarox-

aban, Apixaban und Dabigatran 

Quelle: [27] [141] [32] [170] [192] 
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2.6.4 Wechselwirkungen von NOAKs mit anderen Medikamenten und Nah-

rungsmitteln 

VHF ist eine der häufigsten Indikationen für die antikoagulative Therapie mit einem NOAK. Da 

Patienten, die an diesem Krankheitsbild leiden, häufig älter sind und mehrere Komorbiditäten 

aufweisen, die den Einsatz von Medikamenten erfordern [99], ist die Polypharmazie in diesem 

Patientenklientel weit verbreitet (40% bis 77%) [123] [143] [96] [149]. Die Auswirkungen meh-

rerer Medikamente auf die NOAK-Exposition und insbesondere die Auswirkungen von Medi-

kamenten-Medikamenten-Wechselwirkungen (Drug-Drug-Interactions, DDI) bei gleichzeitigen 

Wechselwirkungen zwischen Arzneimittel und Krankheiten, wie sie z.B. bei Niereninsuffizienz 

eine Rolle spielen, scheinen noch nicht hinreichend beleuchtet zu sein [75]. Nach aktueller Stu-

dienlage gibt es keine Hinweise für ein inhärentes Risiko der zeitgleichen Applikation von NO-

AKs mit Nahrungsmitteln bzw. pflanzlichen Arzneiwirkstoffen [48]. Allerding ist bei der Ver-

abreichung von Johanniskraut, einem starken Induktor von P-gp und CYP3A4, mit einem 

NOAK die Plasmakonzentration des jeweiligen Wirkstoffes sinken. Daher sollte eine solche 

Komedikation bei Dabigatran (Substrat P-gp) mit Vorsicht erfolgen und bei Rivaroxaban sowie 

Apixaban (Substrat P-gp und CYP3A4) vermieden werden [187]. Obwohl es Lebensmittel und 

pflanzliche Wirkstoffe gibt, die zu den CYP3A4 Inhibitoren bzw. Induktoren gehören, gibt es 

keinen direkten Beweis, dass diese die Pharmakokinetik von NOAKs beeinträchtigen könnten 

[48]. 

2.6.4.1 Wechselwirkungen von Faktor-Xa-Antagonisten mit anderen Medikamenten  

Apixaban gehört zur Gruppe der Faktor-Xa-Antagonisten und die unter ihm relevanten DDIs 

ergeben sich durch die pharmakologischen Eigenschaften von Apixaban (siehe 2.4.2.2). Im All-

gemeinen sind die Apixaban-Clearence-Wege gut ausbalanciert. Die renale Clearence beträgt 

ca. 27 % [184], die biliäre Clearence < 1% [156] und die direkte Sekretion in die Fäzes [190] 

[189]. So kommt es, wenn ein Clearence-Weg gestört ist, zu einer guten Ausbalancierung und 

keinen klinisch signifikanten Veränderungen der Apixaban-Exposition. DDIs mit Apixaban 

können jedoch sowohl die Bioverfügbarkeit, als auch die Clearence von Apixaban auf mehr als 

einem Clearence-Weg gleichzeitig modulieren. So verdoppeln beispielsweise starke CYP3A4 

und P-gp-Inhibitoren wie Ketoconazol die Fläche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (Area 

under the curve- AUC) von Apixaban, weil sie wahrscheinlich gleichzeitig die Bioverfügbarkeit 

von Apixaban erhöhen und den oxidativen Metabolismus hemmen [62]. Starke Induktoren des 

Cytochrom-P450-Enzymsystems und P-gp wie z.B. Rifampicin halbieren die AUC von Apix-

aban, da sie die absorbierte Teilchen weiter verringern [184]. Derzeit gelistete DDIs mit Apix-

aban sind in Abbildung 14 zusammengefasst. 

 

 

Abbildung 14: Übersicht der DDIs mit Apixaban 

Quelle: [60] 
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Zu den Faktor-Xa-Antagonisten gehört unter anderem auch der Wirkstoff Rivaroxaban, bei dem 

sich genau wie bei Apixaban, die DDIs aus den pharmakologischen Eigenschaften ergeben 

(siehe 2.4.2.1). Rivaroxaban ist ebenfalls ein P-gp-Substrat und im Gegensatz zu anderen NO-

AKs erfordert die Absorption von Rivaroxaban in einer Dosierung über 10 mg eine Nahrungs-

aufnahme [86] [67]. Wie bei Apixaban wird Rivaroxaban über das Cytochrom-P450-Enzymsys-

tem metabolisiert und ähnlich wie bei Apixaban hat auch Ketoconazol einen der größten Effekte 

als DDI auf Rivaroxaban. Dies passiert wahrscheinlich durch eine kombinierte Hemmung der 

hepatischen Cytochrom-P450-Enzyme und der renalen Effluxtransporter. Dadurch steigt die 

AUC von Rivaroxaban mit gleichzeitiger Einnahme von Ketoconazol um mehr als das 2,5-fache 

[129]. Wirkstoffe, die nur einen Eliminationsweg, z.B. Cytochrom-P450-Enzym oder P-gp stark 

hemmen, erhöhen die Rivaroxaban Konzentration nur in begrenztem Umfang. So führt bei-

spielsweise eine zeitgleiche Verabreichung von Clarithromycin, welches ein starker CYP3A4-

Inhibitor, aber nur ein moderater P-gp-Inhibitor ist, zu einer geringen und klinisch unrelevanten  

Veränderung von AUC und Cmax [66]. Eine Übersicht über die DDIs mit Rivaroxaban ist in 

Abbildung 15 dargestellt. 

 

 

Abbildung 15: Übersicht der DDIs mit Rivaroxaban 

Quelle: [60] 
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2.6.4.2 Wechselwirkungen von Thrombininhibitoren mit anderen Medikamenten  

Zur Gruppe der Thrombininhibitoren gehört der Wirkstoff Dabigatran, bei dem wie auch den 

anderen Wirkstoffen der NOAKs, die DDIs abhängig von seinen pharmakologischen Eigen-

schaften (siehe 2.4.3) sind. Dabigatran ist anders als die anderen NOAKs kein Substrat des Cy-

tochrom-P450-Enzymsystems und hat ein geringeres Potenzial zu relevanten DDIs mit Medika-

mente, die durch Cytochrom-P450 metabolisiert werden [31]. Allerding ist Dabigatranetexilat, 

das Prodrug von Dabigatran, ein Substrat des P-gp [86]. Aus diesem Grund wirken sich DDIs in 

erster Linie auf die Bioverfügbarkeit von Dabigatran aus und starke P-gp-Inhibitoren wie z.B. 

Verapamil können die intestinale First-Line-Elimination vermindern und somit die Resorption 

erhöhen [77]. In Abbildung 16 ist eine Übersicht der DDIs mit Dabigatran dargestellt. 

 

 

Abbildung 16: Übersicht der DDIs mit Dabigatran 

Quelle: [60] 
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2.6.5 Dosisreduktion bei Patienten mit Reduktion der Nierenfunktion 

Vorhofflimmern (VHF) ist die häufigste Arrhythmie bei Patienten mit Chronischer Nierener-

krankung (CKD) und wird mit einem erhöhten Schlaganfall- und Thromboserisiko in Verbin-

dung gebracht [200] [134] [36]. Patienten mit CKD als Vorerkrankung werden immer häufiger 

mit einem NOAK statt mit einem VKA behandelt. Jedoch kann eine Reduzierung der Nieren-

funktion die pharmakokinetischen Eigenschaften eines NOAKs beeinträchtigen. So ist die ver-

minderte Bindung an Plasmaproteine bei CKD verantwortlich für einen höheren Anteil freier 

NOAK-Konzentration im Blutplasma. Außerdem kann die Biotransformation bei CKD durch 

Beeinträchtigung der Reduktions- und Hydrolysereaktionen unterschiedlich beeinflusst werden 

[157] [3]. Bei einer Niereninsuffizienz sind die tubulären und glomerulären Funktionen vermin-

dert, infolgedessen ist die Arzneimittelausscheidung reduziert und die Halbwertszeit der NO-

AKs wird verlängert [179]. Um die verminderte renale Ausscheidung der NOAKs ausgleichen 

zu können, werden diese in verringerter Dosierung bzw. Häufigkeit verabreicht umso eine Arz-

neimittelakkumulation zu verhindern [65]. Die entsprechende Dosierung sollte anhand der GFR 

angepasst werden, die mithilfe der Cockroft-Gault-Formel geschätzt werden [169]. 

 

Wirkstoff Kriterium zur Dosisanpas-

sung 

Reduzierte Dosis 

Dabigatran GFR < 50 ml/min/m² 110 mg zweimal täglich 

Rivaroxaban GFR < 50 ml/min/m² 15 mg einmal täglich 

Apixaban Zwei von drei Kriterien: Le-

bensalter ≥80 Jahre, Körper-

gewicht ≤ 60 kg, Serumkrea-

tinin ≥ 1,5 mg/dl 

2,5 mg zweimal täglich 

 

Tabelle 10: Übersicht Dosisreduzierung NOAKs zur Schlaganfallprophylaxe bei VHF und 

CKD 

Quelle: [47] 

Apixaban hat eine renale Elimination von 27 % und ist somit von allen NOAKs am unabhän-

gigsten von der renalen Funktionsleistung [47]. Zudem ist Apixaban der einzige Wirkstoff der 

NOAKs, der bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz bzw. Dialysepflicht zugelassen ist. 

Im Jahr 2014 änderte die FDA die bisher bestehende Empfehlung zur Dosisreduzierung bei Api-

xaban, sodass nun eine Dosisreduzierung von 5 mg zweimal täglich auf 2,5 mg zweimal täglich 

für Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz nötig ist, wenn diese älter als 80 Jahre sind oder 

ein Körpergewicht unter 60 kg haben (siehe Tabelle 10) [87]. Rivaroxaban wird etwa zu 33% 

renal ausgeschieden und kann bis zu einer GFR > 15 ml/min angewendet werden. Die Anwen-

dung von Rivaroxaban bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (GFR < 15 ml/min) oder 

Erhaltungsdialyse ist derzeit nicht empfohlen, da bei der High-Flux-Hämodialyse nur eine sehr 

geringe Menge Rivaroxaban entfernt wird [186]. Laut Leitlinie wird eine Reduzierung der tägli-

chen Dosis von 20 mg Rivaroxaban auf 15 mg bei einer GFR zwischen 49 ml/min und 15 

ml/min empfohlen [47]. Dabigatran ist mit einer renalen Elimination von > 80 %, das am stärks-

ten renal abhängige Medikament. So ist die Behandlung mit Dabigatran bei einer GFR < 30 

ml/min kontraindiziert und es wird eine Reduzierung der zweimal täglich Applikation von 150 

mg oral auf 110 mg bei einer GFR zwischen 50 und 30 ml/min empfohlen [47]. Obwohl das 

Nutzen-Risiko-Verhältnis bei Patienten bei CKD im Stadium 4 (GFR zwischen 15 und 30 

ml/min) mit VHF nicht definiert ist, empfehlen die American Heart Association (AHA) und 

American College of Cardiology (ACC)-Leitlinien VKA als Goldstandard-Therapie bei CKD 

Patienten im Stadium 4 (GFR zwischen 15 und 30ml/min/m²), im Stadium 5 (GFR < 15ml/min) 

sowie bei Dialysepatienten, da alle NOAKs unterschiedlich gut renal verwertet werden [120]. In 
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den jüngsten Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie (ESC) zur Antikoagula-

tion bei Patienten mit VHF wird anerkannt, dass bei Patienten mit mäßiger chronischen Nie-

reninsuffizienz (GFR 30-49 ml/min) NOAKs im Vergleich zu VKA als sicher und wirksam an-

gesehen werden können [61] [81] [83] [50] Bei Patienten mit fortgeschrittenem CKD (GFR < 

20 ml/min) bzw. Dialysepatienten sollten jedoch weiterhin VKAs gegenüber NOAKs bevorzugt 

werden. Laut der endgültigen ESC-Leitlinie können Patienten mit CKD im Stadium III (GFR 

zwischen 30 und 49 ml/min/m²) und VHF, als Therapie der ersten Wahl Apixaban 5 mg zwei-

mal täglich erhalten bzw. 2,5 mg zweimal täglich, wenn eines der folgenden Kriterien erfüllt ist: 

Alter ≥ 80 Jahre, Körpergewicht ≤ 60 kg, Serumkreatinin ≥ 1,5 mg/dl. Alternativ gibt es auch 

die Möglichkeit zur Behandlung mit Rivaroxaban 15 mg einmal täglich bzw. Edoxaban 30 mg 

einmal täglich. Als Therapie der zweiten Wahl könnte Dabigatran 110 mg zweimal täglich ver-

wendet werden. Die Anwendung von Dabigatran zweimal 150 mg täglich, Rivaroxaban 20 mg 

einmal täglich bzw. Edoxaban 60 mg einmal täglich sollte in diesem Stadium der CKD vermie-

den werden [50]. 

 

 

 

Abbildung 17:Übersicht Empfehlung ESC-Leitlinie zum Einsatz von Antikoagulantien bei 

Patienten mit CKD 

Quelle: [50] 
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2.6.6 Antidotbehandlung bei NOAKs 

Bei einer Komplikation durch Überdosierung bzw. Akkumulation von NOAKs kann es von ei-

nem asymptomatischen Verlauf bis hin zu einer lebensbedrohlichen Blutung kommen (siehe 

2.6.3.1). Bei nicht schwerwiegenden Blutungsereignissen ist die routinemäßige Umkehr von 

NOAKs nicht empfohlen [181]. In solchen Fällen wird das Absetzen des jeweiligen NOAKs 

empfohlen bis die Hämostase wiederhergestellt ist. Allerdings sollten individuelle Patientencha-

rakteristika, die Art der Blutung und Intensität der Antikoagulation berücksichtigt werden [181]. 

Mittlerweile gibt es sowohl für die Faktor-Xa-Antagonisten als auch die Thrombininhibitoren 

ein spezifisches Antidot [43]. Für den direkten Thrombininhibitor Dabigatran ist seit 2015 Idua-

rucizumab als Wirkstoff zur Umkehrung der antikoagulativen Wirkung von Dabigatran zugelas-

sen. Idarucizumab ist ein monoklonales Antikörperfragment, das spezifisch an Dabigatran bin-

det und eine viel höhere Affinität zu Dabigatran als zu Thrombin hat [33]. Die Applikation von 

Idarucizumab erfolgt in Form von intravenösen Boli zu jeweils 2,5 g und im Abstand von 

höchsten 15 Minuten, was einer Gesamtdosis von 5 g entspricht [33]. Mehrere Studien belegen 

die Sicherheit und Wirksamkeit von Idarucizumab. In einer großen Kohortenstudie wurden 503 

mit Dabigatran behandelte Patienten Idarucizumab verabreicht. Nach ca. 4 Stunden lag der mitt-

lere Prozentsatz der Umkehrung bei ca. 100 %. Ein Wiederauftreten des Dabigatranspiegels 

nach 12 Stunden wurde bei 114 Patienten (23 %) festgestellt, von diesen hatten 10 Patienten 

eine wiederkehrende oder anhaltende Blutung. Dies ist höchstwahrscheinlich auf die kurze 

Halbwertszeit (ca. 10,5 Stunden) zurückzuführen [33]. Zu thrombotischen Komplikationen kam 

es bei 24 Patienten (4,8 %) innerhalb von 30 Tagen und bei 34 Patienten (6,8 %) innerhalb von 

90 Tagen [145]. Die Erstlinientherapie für schwerwiegende Dabigatran-bedingte Blutungen ist 

somit Idarucizumab. Falls dieses nicht verfügbar sein sollte, kann der Einsatz von PPSB in Be-

tracht gezogen werden [181]. PPSB kann jedoch auch wirksam sein, wenn es zusätzlich zur in-

travenösen Gabe von Idarucizumab verabreicht wird bei Patienten, bei denen der Gerinnungs-

hemmer unbekannt ist oder lebensbedrohliche Blutungen trotz adäquater Idarucizumabgabe per-

sistieren [33] [88].  

Seit 2019 gibt es durch die EMA zugelassen ein spezifisches Antidot zur Umkehrung der gerin-

nungshemmenden Wirkung der Faktor-Xa-Antagonisten Rivaroxaban und Apixaban. Dieser 

Wirkstoff heißt Andexanet alfa und es handelt sich um eine rekombinierte modifizierte Version 

des menschlichen, aktivierten Gerinnungsfaktor X [117]. Andexanet alfa bindet die Faktor-Xa-

Antagonisten und hemmt so die gerinnungshemmende Wirkung und die Hämostase kann wie-

derhergestellt werden [118]. Die Applikation von Andexanet alfa erfolgt in Form von intravenö-

ser Bolusgabe als Niedrigdosis- oder Hochdosistherapie, je nachdem wann die letzte Einnahme 

des Faktor-Xa-Antagonisten erfolgt ist und in welcher Dosierung. Die niedrig dosierte Therapie 

besteht aus einem intravenösen Bolus von 400 mg, der mit einer Geschwindigkeit von 

30mg/min verabreicht wird, gefolgt von einer Infusion, welche mit einer Geschwindigkeit von 

4mg/min über insgesamt 120 Minuten appliziert wird. Die Hochdosistherapie besteht aus einem 

intravenösen Bolus von 800 mg, der mit einer Geschwindigkeit von 30 mg/min verabreicht 

wird, gefolgt von einer Infusion mit 8mg/min über 120 Minuten [146]. Die Niedrigdosistherapie 

ist empfohlen, wenn die letzte bekannte Verabreichung von Rivaroxaban ≤ 10 mg bzw. Apix-

aban ≤ 5 mg erfolgte. Außerdem sollte die Niedrigdosistherapie erfolgen, wenn der Zeitpunkt 

der letzten Einnahme nicht bekannt ist bzw. innerhalb der letzten 8 Stunden erfolgte. Die Emp-

fehlung für eine Hochdosistherapie ist gegeben, wenn die letzte Verabreichung von Rivarox-

aban > 10 mg bzw. Apixaban > 5mg erfolgte. Diese Empfehlung gilt auch für den Zeitraum der 

letzten bekannten Verabreichung von 8 Stunden bzw. für einen unbekannten Einnahmezeitraum. 

Es gibt keine Empfehlung zur Hochdosistherapie, wenn die letzte bekannte Einnahme eines An-

tikoagulans länger als 8 Stunden zurückliegt [146]. In einer multizentrisch, prospektiven, offe-

nen Ein-Gruppen-Studie mit 352 Patienten, die Apixaban bzw. Rivaroxaban erhielten und bei 

denen lebensbedrohliche Blutungen auftraten, wurde Andexanet alfa als Bolus und anschließend 

als zweistündige Infusion verabreicht. Nach 12 Stunden hatten 82 % der Patienten wieder eine 

suffiziente Hämostase, nach einem Monat traten bei 10 % Thromboembolien auf und 14 % der 
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Patienten starben [42]. Als Erstlinientherapie bei lebensbedrohlichen Blutungen unter Rivarox-

aban oder Apixaban ist die spezifische Umkehrung der gerinnungshemmenden Wirkung mittels 

Andexanet alfa empfohlen. Ist das gerinnungshemmende Medikament allerdings nicht bekannt, 

kann eine Therapie mit PPSB eine sinnvolle Alternative zur Wiederherstellung der Hämostase 

sein [43]. 

 

2.7 Ziele und Fragestellung der vorliegenden Studie 

Die orale Antikoagulation mit NOAKs im Vergleich zu Marcumar nimmt immer mehr zu [78]. 

Dies liegt zum einen an ihrem breiten Einsatzgebiet zur Behandlung und Prophylaxe von VTE 

und zur Schlaganfallprävention bei VHF, als auch an ihrer nachgewiesenen guten Wirksamkeit 

bzw. dem günstigen Blutungsprofil im Vergleich zu VKAs [13] [26] [65] [69] [139] [151]. Zu 

den Eigenschaften, die für die breite Verwendung von NOAKs sprechen gehören ihre minima-

len DDIs mit anderen Arzneimitteln und der Wegfall eines routinemäßigen Gerinnungsmonito-

ring [44]. Jedoch zeigt sich, dass in manchen klinischen Situationen eine Einschätzung der Ge-

rinnungssituation, z.B. im Blutungsfall, erforderlich sein kann. Die vorliegende prospektive, 

multizentrische, unkontrollierte, klinische Studie wurde bei Patienten mit oraler Antikoagulation 

durchgeführt, umso die Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels (INR, HTAI, Päparat ka-

librierte Anti Xa Aktivität) aus dem therapeutischen Bereich durch akut auftretende und häufig 

interkurrierende Erkrankungen im klinischen Alltag festzustellen. Ziel der Studie war es, die 

Stabilität des Wirkstoffspiegels im therapeutischen Bereich bei der Einnahme von NOAKs im 

Vergleich zur Einnahme von Marcumar bei Patienten mit einem akut auftretenden Krankheits-

bild zu erfassen. Die Ergebnisse wissenschaftlich zu untersuchen und auszuwerten, um dadurch 

eine fundierte Aussage über die Sicherheit, Stabilität und Wirksamkeit der verschiedenen Medi-

kamente treffen zu können. 
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3 Methodik 

Unter der Leitung von Herrn Professor Dr. med. Klaus Faßbender von der Klinik für Neurologie 

des Universitätsklinikum des Saarlandes (UKS) in Homburg wurden die Daten im Rahmen ei-

ner klinischen Studie im Zeitraum von Juli 2018 bis September 2021 gesammelt. Hierbei han-

delte es sich um eine prospektive, multizentrische, unkontrollierte Beobachtungsstudie für Pati-

enten mit einer akut aufgetretenen, internistischen Erkrankung, die eine orale Antikoagulation 

dauerhaft einnahmen, in Form von Marcumar bzw. eines NOAKs. Als primärer Endpunkt ergab 

sich die Abweichung der jeweiligen Wirkstoffspiegel (INR, HTIA, Präparat kalibrierte Anti-Xa-

Aktivität) vom therapeutischen Bereich der einzelnen Präparate. Patienten mit einer Lage des 

Wirkstoffserumspiegels unterhalb des therapeutischen Bereiches wurden ausgeschlossen. Se-

kundäre Endpunkte waren interkurrierende Erkrankungen und Wechselwirkungen mit anderen 

Medikamenten. 

3.1 Patientenpopulation und beteiligte Kliniken 

Das Studienmodell war multizentrisch aufgebaut, sodass mehrere Kliniken des Saarlandes an 

der Datenerhebung beteiligt waren. Dies war zum einen das Marienhaus Klinikum St. Elisabeth 

in Saarlouis, das Caritas Klinikum Saarbrücken (CTS) und die Klinik für Innere Medizin des 

UKS. Die Patientenpopulation umfing dabei eine Zahl von 749 Patienten, die sich aufgrund ei-

ner akuten Erkrankung bzw. Exazerbation aus dem Fachbereich Innere Medizin in ärztliche Be-

handlung begaben und zu diesem Zeitpunkt eine medikamentöse Antikoagulation einnahmen, in 

Form von Marcumar bzw. eines NOAKs. In die Auswertung wurden 410 Patienten eingeschlos-

sen, da bei den restlichen Patienten ein Ausschlusskriterium vorlag bzw. der Wirkstoffserum-

spiegel des jeweilig eingenommenen Präparates unterhalb des therapeutischen Bereiches lag. 

3.2 Einschlusskriterien  

Für die Teilnahme an der Studie waren folgende Einschlusskriterien erforderlich: 

Patienten aus der Notaufnahme des UKS in Homburg (ZNA), dem Marienhaus Klinikum St. 

Elisabeth Saarlouis und dem CTS 

Zum Zeitpunkt der Aufnahme muss der/die Patient/-in mindesten 18 Jahre alt sein 

Schriftliche Einwilligung durch den/die Patienten/-in oder einen gesetzlichen Vertreter 

Akute Erkrankung bzw. Exazerbation einer vorbestehenden Erkrankung des Patienten aus 

dem Bereich der Inneren Medizin (Beginn < 48 h)   

Der Patient muss im Rahmen einer antikoagulativen Therapie eines der folgenden Präparate 

zu sich nehmen: Marcumar, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban, Dabigatran  

 

Tabelle 11 Einschlusskriterien der Studie 

3.3 Ausschlusskriterien 

In der Studie galten folgende Ausschlusskriterien: 

Schwangerschaft 

Alter < 18. Lebensjahr 

Pausierung der medikamentösen Antikoagulation für > 24 h  

Fehlen der schriftlichen Einwilligung  

Lage des jeweiligen Wirkstoffspiegels unterhalb des therapeutischen Bereiches 

 

Tabelle 12 Ausschlusskriterien der Studie 
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3.4 Studienkonzept 

3.4.1 Studientyp 

Bei der Studie handelt es sich um eine nicht-interventionelle prospektive Anwendungsbeobach-

tung. 

3.4.2 Datenerfassung und Durchführung der Studie 

Die Studie wurde an drei Standorten des Saarlandes durchgeführt. Alle Patienten, die in die 

Notaufnahme kamen, eine antikoagulative Dauertherapie mittels Marcumar oder eines NOAKs 

einnahmen und schriftlich ihr Einverständnis erteilten, wurden durch unser Studienteam rekru-

tiert. Die Probanden bekamen zu der Routineblutentnahme eine zusätzliche Entnahme eines 

Blutserumröhrchens, eines Ethylendiamintetraacetat-Blutröhrchen (EDTA-Blutröhrchen) und 

eines Citratröhrchens. Diese zusätzlich entnommenen Blutproben wurden durch die örtlichen 

Labore zentrifugiert und das Blutserum abpipettiert. Anschließend wurde das so gewonnene 

Blutserum tiefgefroren bei – 70° C. Gemeinsam mit den Probanden und unter Ansicht aller vor-

liegenden Untersuchungsbefunde (z.B. EKGs, mitgebrachte Arztbriefe, Dauermedikationspläne) 

wurde ein Source Data Form Bogen (SDF) siehe 3.4.3 ausgefüllt und die Patienten körperlich 

untersucht. Diese Fragebögen dienten auch der späteren Dokumentation einer möglichen Ände-

rung der antikoagulativen Therapie, die aus den Entlassungsbriefen der Patienten entnommen 

wurde. Die eingefrorenen Blutproben wurden im Zentrallabor des UKS zusätzlichen Untersu-

chungen unterzogen. Bei allen Patienten, die einen Faktor-Xa-Antagonisten (Rivaroxaban, Api-

xaban, Edoxaban) einnahmen, wurde eine zusätzliche chromogene Bestimmung der Anti-Xa-

Aktivität mit auf das jeweilige Präparat kalibrierten Tests vorgenommen. Hierbei wurde der 

Plasmaprobe eines Patienten exogener Faktor Xa hinzugefügt, der dann einen Komplex bildete. 

Dieser wurde durch Zugabe eines Substrates gespalten und erzeugte eine Farbe. Diese Farbin-

tensität war umgekehrt proportional zur Anwesenheit des Faktor-Xa-Antagonisten. Bei Patien-

ten, die einen direkten Thrombininhibitor (Dabigatran) einnahmen, wurde eine zusätzliche Be-

stimmung der Thrombinzeit (TZ) und Plasmakonzentration des HTAI durchgeführt zur Kon-

zentrationsbestimmung des Dabigatrans im Blutplasma. Grenzen der jeweiligen therapeutischen 

Bereiche der NOAKs wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen. Bei den Proban-

den, die Marcumar als antikoagulative Therapie einnahmen wurde die routinemäßige Kontrolle 

der Gerinnungsparameter durchgeführt. Diese umfasste den Quick-Wert, INR-Wert und Parti-

elle Thromboplastinzeit (PTT-Zeit).  

 

3.4.3 Source Data Form (SDF) 

In den SDF-Bögen wurden folgende Daten gesammelt. (siehe Anhang) 

Demografische Daten 

Anamnese und Vorerkrankungen 

Aufnahme- und Entlassungsdiagnose 

Befunde und klinische Scores (ADL Score nach Barthel, GCS, mRS, CHA2DS2-VASc-

Score, HAS-BLED-Score) 

Antikoagulationsanamnese und Änderung der Medikation während des Klinikaufenthaltes 

Aufnahmelaboruntersuchung 

Alkohol- und Tabakkonsum 

 

Tabelle 13 Übersicht und Inhalt SDF Bögen 

Abkürzungen: ADL-Score nach Barthel=Activities of Daily Living Score nach Barthel, 

GCS= Glasgow Coma Scale, mRS= modifizierte Rakin Scale 
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3.5 Endpunkte 

Als wesentliche Endpunkte wurden in dieser Arbeit Veränderungen, das heißt Entgleisungen 

der Gerinnungsparameter gesehen. Dabei wurden die Routine Gerinnungsparameter gemessen 

und bei allen Patienten, die einen Faktor-Xa-Antagonisten (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) 

einnahmen, erfolgte zusätzlich eine Anti-Xa-Aktivitätsbestimmung mit speziell auf das jewei-

lige Präparat kalibrierten Tests. Hierbei unterschied sich der therapeutische Bereich der einzel-

nen Faktor-Xa-Antagonisten je nach Dosierung und Einnahmefrequenz.  

Faktor-Xa-Antago-

nist 

Einnahmezeit Dosierung Therapeutischer 

Bereich 

Apixaban Bergspiegel (3-4 h 

nach Einnahme) 

2 x 2,5mg 123 (69-221) ng/ml 

 Bergspiegel (3-4 h 

nach Einnahme) 

2 x 5 mg  171 (91-321) ng/ml 

 Talspiegel (vor der 

nächsten Gabe) 

2 x 2,5 mg 79 (34-162) ng/ml 

 Talspiegel (vor der 

nächsten Gabe) 

2 x 5 mg 103 (41-230) ng/ml 

Rivaroxaban Bergspiegel (2-4h 

nach Einnahme) 

1 x 2,5 mg 47 (13-123) ng/ml 

 Bergspiegel (2-4h 

nach Einnahme) 

1 x 10 mg 101 (7-273) ng/ml 

 

 Bergspiegel (2-4h 

nach Einnahme) 

1 x 20 mg 215 (22-535) ng/ml 

 

 Talspiegel (vor der 

nächsten Gabe) 

1 x 2,5 mg 9,2 (4,4-18) ng/ml 

 Talspiegel (vor der 

nächsten Gabe) 

1 x 10 mg 14 (4-51) ng/ml 

 

 Talspiegel (vor der 

nächsten Gabe) 

1 x 20 mg 32 (6-239) ng/ml 

Edoxaban Bergspiegel (1-2 h 

nach Einnahme) 

1 x 30 mg 84 (60-120) ng/ml 

 Bergspiegel (1-2 h 

nach Einnahme) 

1 x 60 mg 170 (120-250) ng/ml 

 

 Talspiegel (vor der 

nächsten Gabe) 

1 x 30 mg 12 (4-20) ng/ml 

 

 Talspiegel (vor der 

nächsten Gabe) 

1 x 60 mg 22 (10-40) ng/ml 

 

Tabelle 14: Übersicht der therapeutischen Bereiche der spezifischen Anti-Xa-Aktivitäten 

der Faktor-Xa-Antagonisten: Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban 

Quelle: [141] [27] [114] 
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Bei Probanden, die ein Thrombininhibitor (Dabigatran) einnahmen, wurde zusätzlich die TZ be-

stimmt. Diese galt als erhöht ab einem Wert von mehr als 120 Sekunden. Außerdem wurde eine 

Bestimmung des HTIA vorgenommen zur quantitativen Bestimmung des Dabigatran im Blut-

plasma. Hier unterschied sich der therapeutische Bereich je nach Dosierung und Frequenz der 

oralen Einnahme von Dabigatran.  

Thrombininhibitor Einnahmezeit Dosierung Therapeutischer Be-

reich 

Dabigatran Bergspiegel (2h nach 

Einnahme) 

2 x 110 mg 

(2-0-0) 

70,8 (35,2-162) ng/ml 

 Bergspiegel (2h nach 

Einnahme 

2 x 150 mg  

(1-0-1)  

175 (117-275) ng/ml 

 Talspiegel (vor der 

nächsten Gabe) 

2 x 110 mg 

(2-0-0) 

22 (13,0-35,7) ng/ml 

 Talspiegel (vor der 

nächsten Gabe) 

2 x 150 mg  

(1-0-1) 

91 (61-143) ng/ml 

 

Tabelle 15: Übersicht des therapeutischen Bereiches der Plasmakonzentration des Throm-

bininhibitors Dabigatran ermittelt durch HTIA 

Quelle: [32] 

Als sekundäre Endpunkte werteten wir die interkurrierende Erkrankungen und Wechselwirkun-

gen mit anderen Medikamenten. Als interkurrierende Erkrankungen wurde zwischen Infektio-

nen, Niereninsuffizienz, Leberinsuffizienz, Kardiovaskulären Ereignissen, Blutungsereignissen, 

Kardialen Dekompensationen, Gastrointestinalen Erkrankungen (GIT-Erkrankungen), Ver-

schlechterungen des Allgemeinzustandes, Exsikkosen und sonstigen Erkrankungen unterschie-

den. Diese wurden nochmal in metabolisch relevante Erkrankungen (Infekte, Niereninsuffizi-

enz, Leberinsuffizienz, GIT-Erkrankungen, Exsikkose) und nicht metabolisch relevante Erkran-

kungen (Herzinsuffizienz, Kardiovaskuläres Ereignis, Blutungen) eingeteilt. Bei den Wechsel-

wirkungen mit anderen Medikamenten lag ein besonderes Augenmerkmal auf folgenden Dauer-

medikationen Antimykostatika (Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol, Prosaconazol), An-

tiepileptika (Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin), Nicht Steroidale Antirheumatika (Aspi-

rin, Ibuprofen, Paracetamol), Ciclosporine, Antiarrythmika (Chinidin, Amiodaron, Verapamil), 

Rifampicin, Gichtmittel (Febuxostat, Allopurinol) und Johanniskraut. 
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3.6 Statistische Auswertung 

Die Statistische Analyse erfolgte mit der Software IBM SPSS Statistics Version 23.0.0.3 für 

Windows (IBM Corporation, Armonk, NY, USA). Es wurden deskriptive Statistiken mit relati-

ven Häufigkeiten zur Lage im therapeutischen Bereich der einzelnen Präparate durchgeführt. 

Zudem wurden Chi-Quadrat-Tests und Pearsons Chi-Quadrat-Tests ausgeführt, um den Zusam-

menhang zwischen der Lage im therapeutischen Bereich und der Einnahme der verschiedenen 

Antikoagulantien bzw. Auftreten der interkurrierenden Erkrankungen darzustellen. Eine statisti-

sche Signifikanz wurde bei einem p < 0,05 angenommen.  

3.7 Ethik und Überwachung der Studie 

Auf Grundlage des Studienprotokolls, der Patienteninformation und der schriftlichen Einwilli-

gungserklärung (siehe Anhang) wurde die Studie am 14.07.2014 durch die Ethikkommission 

der Ärztekammer des Saarlandes zugelassen und auch nachträgliche Änderungen zur Studie am 

11.10.2019 genehmigt. Ein weiteres unabhängiges Monitoring erfolgte durch das Interdiszipli-

näre Zentrums Klinischer Studien (IZKS) der Johannes-Gutenberg Universität in Mainz. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Baselinecharakteristika des Patientenkollektivs 

Insgesamt wurden in die Auswertung 410 Patienten eingeschlossen, von denen 204 (49,8 %) 

weiblich und 206 (50,2 %) männlich waren. 

 

Abbildung 18: Aufteilung nach Geschlecht 

 

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 77 Jahren und variierte zwischen 40 und 100 

Jahren. Die Altersaufteilung war wie folgt: 

26 Patienten waren jünger als 60 Jahre (6,3 %), 

204 Patienten (49,8 %) waren zwischen 60 und 80 Jahren alt und 

180 Patienten (43,9 %) waren älter als 80 Jahre. 

 

Abbildung 19: Altersverteilung im Patientenkollektiv 

Geschlecht

Männer Frauen

Altersverteilung

< 60 Jahre 60-80 Jahre > 80 Jahre
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Von den in die Studie aufgenommenen Patienten nahmen die meisten Patienten eine orale an-

tikoagulative Therapie zu sich aufgrund einer Herzrhythmusstörung in Form eines VHF (343 

Patienten, ca. 83,7 %). Die anderen Gründe für eine antikoagulative Therapie waren wie folgt: 

TVT (11 Patienten, ca. 2,7 %), Sinusvenenthrombose (4 Patienten, 1 %), Lungenarterienembo-

lie (14 Patienten, ca. 3,4 %), Herzklappenprothese (12 Patienten, 2,9 %), Andere Erkrankungen 

(26 Patienten, 6,3%).   

 

 

Abbildung 20: Indikation zur oralen Antikoagulation 

Von diesem Patientenkollektiv nahmen wiederum 50 Patienten Marcumar (12,2 %), 142 Patien-

ten Rivaroxaban (34,6 %), 167 Patienten Apixaban (40,7 %), 31 Patienten Dabigatran (7,6 %) 

und 20 Patienten Edoxaban (4,9 %) ein.  

 

 

 

Abbildung 21: Verteilung der oralen Antikoagulation 

Indikationen zur oralen Antikoagulation

Vorhofflimmern TVT Sinusvenenthrombose

Lungenarterienembolie Herzklappenprothese Sonstige Erkankungen

Verteilung der oralen Antikoagulation

Marcumar Rivaroxaban Apixaban Dabigatran Edoxaban
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4.2 Klinische Präsentation des Patientenkollektivs 

Von den 410 Patienten präsentierten sich bei Aufnahme in die Notaufnahme 56 Patienten (13,7 

%) mit einer Infektionserkrankung, 22 Patienten (5,4 %) mit Niereninsuffizienz, 16 Patienten 

(3,9 %) mit Leberinsuffizienz, 158 Patienten (38,5 %) mit einem kardiovaskulären Krankheits-

bild, 25 Patienten (6,1 %) mit einem Blutungsereignis, 80 Patienten (19,5 %) mit kardialer De-

kompensation, 19 Patienten (4,6 %) mit Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts, 7 Patienten 

(1,7 %) mit Reduktion des Allgemeinzustandes bzw. Exsikkose und 27 Patienten (6,6 %) mit 

sonstigen Erkrankungen als führendes Krankheitsbild. Eine Abweichung zwischen Aufnahme- 

und Entlassungsdiagnose ergab sich bei 69 Patienten (16,8 %). 

 

 

Abbildung 22: Anteile der Aufnahme- und Entlassungsdiagnosen 
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4.3 Darstellung der Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels in Bezug 

auf die Lage im therapeutischen Bereich der Antikoagulantien 

Um die Abhängigkeit der verschiedenen Faktoren, wie z.B. Art der eingenommenen Antikoagu-

lation, interkurrierende Erkrankungen und Wechselwirkung eingenommener Medikamente dar-

zustellen, wurden hauptsächlich Chi-Quadrat-Test und Fischer Exakt Test durchgeführt um 

diese zu bestätigen oder zu verwerfen.  

 

4.3.1 Abhängigkeit der Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels in Bezug 

auf die Lage im therapeutischen Bereich und der Einnahme unterschiedli-

cher Antikoagulantien 

Es zeigte sich nach Durchführung eines Chi Quadrat Tests, dass zwischen der Lage des jeweili-

gen Wirkstoffspiegels im therapeutischen Bereich und der Einnahme, der in der Studie erfass-

ten, unterschiedlichen Antikoagulantien (Marcumar, Rivaroxaban, Apixaban, Dabigatran, Edox-

aban) ein signifikanter Zusammenhang bestand, p < 0,001. 

 

 

Abbildung 23: Balkendiagramm zur Abhängigkeit der Lage des Wirkstoffspiegels im the-

rapeutischen Bereich und der eingenommenen Antikoagulation 
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4.3.1.1 Abhängigkeit der Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels in Bezug auf die 

Lage im therapeutischen Bereich und der Einnahme von Marcumar vs. NOAKs 

Das folgende Ergebnis untermauert nochmals deutlich den Unterschied der Stabilität der Wirk-

stoffspiegel im therapeutischen Bereich zwischen Marcumar und NOAKs. Aus diesem geht her-

vor, dass es einen stark signifikanten Zusammenhang zwischen der Lage des Wirkstoffspiegels 

im therapeutischen Bereich und der Einnahme von Marcumar oder NOAK, p = 0,002, gab. 

Hierbei war der prozentuale Anteil der Patienten, die oberhalb des therapeutischen Bereiches 

lagen, in der Gruppe der Patienten, die Marcumar eingenommen hatten, mit 46 % wesentlich 

höher als bei Patienten, die ein NOAK eingenommen hatten. Hier lag der prozentuale Anteil bei 

24,7 %.  

 

 

Abbildung 24: Balkendiagramm zur Abhängigkeit der Lage des Wirkstoffspiegels im the-

rapeutischen Bereich und der Einnahme von Marcumar vs. NOAKs 
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4.3.1.2 Abhängigkeit der Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels in Bezug auf die 

Lage im therapeutischen Bereich und der Einnahme von verschiedenen NOAKs 

Nun erfolgte nochmal eine isolierte Untersuchung der NOAK einnehmenden Patienten. Diese 

Gruppe umfasste n = 360 Patienten. Hierbei zeigte sich, dass es einen signifikanten Zusammen-

hang (p < 0,001) zwischen der Einnahme der verschiedenen NOAKs (Rivaroxaban, Apixaban, 

Dabigatran und Edoxaban) in Bezug auf die Stabilität des Wirkstoffspiegels zur Lage im thera-

peutischen Bereich gab. Die Faktor-Xa-Antagonisten Rivaroxaban und Apixaban lagen mit je-

weils 80,3 % und 76,6 % dabei wesentlich häufiger im therapeutischen Bereich und lassen da-

mit eine geringere Anfälligkeit zur Abweichung der Wirkstoffspiegel vermuten.  

 

 

Abbildung 25: Balkendiagramm zur Abhängigkeit der Lage des Wirkstoffspiegels im the-

rapeutischen Bereich und Einnahme des jeweiligen NOAK 

 

In einer gesonderten Betrachtung der Faktor-Xa-Antagonisten Rivaroxaban und Apixaban, die 

sich als besonders wirkstabil hervorgetan haben, zeigte sich in einer Patientengruppe n = 309, 

dass es keinen signifikanten Unterschied ergab, ob Rivaroxaban oder Apixaban eingenommen 

wurde in Bezug auf Abweichungen des Wirkstoffspiegels aus dem therapeutischen Bereich, p = 

0,263.  
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4.3.2 Abhängigkeit der Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels in Bezug 

auf die Lage im therapeutischen Bereich und häufig interkurrierender Er-

krankungen 

In den durchgeführten Chi-Quadrat-Test zeigte sich in der Gruppe des gesamten Testkollektivs 

(n = 410) ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Lage des Wirkstoffspiegels des jewei-

ligen Präparates im therapeutischen Bereich und der Art der akut interkurrierenden Erkrankung, 

p < 0,001. Hierbei zeigte sich, dass Patienten, die aufgrund eines kardiovaskulären Ereignisses 

oder kardialer Dekompensation stationär aufgenommen werden mussten, wesentlich häufiger 

eine ideale Lage des Wirkstoffspiegels im therapeutischen Bereich hatten als z.B.  Patienten, die 

aufgrund einer Niereninsuffizienz stationär behandelt werden mussten. 

 

 

Abbildung 26: Balkendiagramm zur Abhängigkeit der Lage des Wirkstoffspiegels im the-

rapeutischen Bereich und Art der interkurrierenden Erkrankung 
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4.3.2.1 Abhängigkeit der Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels in Bezug auf die 

Lage im therapeutischen Bereich und interkurrierender metabolisch relevanter 

Erkrankungen vs. nicht metabolisch relevanter Erkrankungen 

Um eine bessere Übersicht über die Auswirkung der interkurrierenden Erkrankungen zu bekom-

men, erfolgte eine Einteilung in metabolisch relevante Erkrankungen und nicht metabolisch re-

levante Erkrankungen. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Lage 

des Wirkstoffspiegels im therapeutischen Bereich in Bezug auf das Vorliegen einer metabolisch 

relevanten Erkrankung bzw. einer nicht metabolisch relevanten Erkrankung, p = 0,001. Dabei 

war der Anteil der Patienten, deren Wirkstoffspiegel oberhalb des therapeutischen Bereiches lag 

und die eine metabolisch relevante Erkrankung hatten, mit 37,5 % wesentlich höher als bei den 

Patienten mit einer nicht metabolisch relevanten Erkrankung 22,3 %. 

 

 

Abbildung 27: Balkendiagramm zur Abhängigkeit der Lage des Wirkstoffspiegels im the-

rapeutischen Bereich und dem Vorliegen einer metabolisch relevanten bzw. nicht metabo-

lisch relevanten Erkrankung 
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4.3.2.2 Abhängigkeit der Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels in Bezug auf die 

Lage im therapeutischen Bereich bei metabolisch relevanten Erkrankungen und 

der Einnahme von Marcumar vs. NOAK 

Nach der Feststellung einer Abhängigkeit der Lage des Wirkstoffspiegels im therapeutischen 

Bereich und dem Vorliegen einer metabolisch relevanten Erkrankung, erfolgte nun eine geson-

derte Untersuchung der metabolisch relevant erkrankten Patienten, n = 136. Hierbei zeigte sich 

ein signifikanter Zusammenhang (p < 0,001) zwischen der Lage des Wirkstoffspiegels im thera-

peutischen Bereich und der Einnahme von Marcumar im Gegensatz zu einem NOAK. In der 

Gruppe der Patienten, die Marcumar einnahmen lagen nur 28,6 % im therapeutischen Bereich, 

wohingegen in der Gruppe der Patienten, die ein NOAK einnahmen, 68,7 % im therapeutischen 

Bereich lagen. 

 

 

Abbildung 28: Balkendiagramm zur Abhängigkeit der Lage des Wirkstoffspiegels im the-

rapeutischen Bereich und der Einnahme von Marcumar vs. NOAK 

 

In einer hier ergänzend durchgeführten Analyse der Gruppe der NOAK-Patienten, die an einer 

metabolisch relevanten Erkrankung litten (n = 115), zeigte sich kein signifikanter Zusammen-

hang (p = 0,216) zwischen der Lage des Wirkstoffspiegels im therapeutischen Bereich und der 

Art des eingenommenen NOAKs (Rivaroxaban, Apixaban, Dabigatran, Edoxaban). 
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4.3.3 Abhängigkeit der Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels in Bezug 

auf die Lage im therapeutischen Bereich und häufig eingenommenen Medi-

kamenten 

In Bezug auf die Einnahme einer Begleitmedikation wie z.B. Antimykotika, Antiepileptika 

NSAR, Natriumkanalblocker, Betablocker, Ciclosporine, Kaliumkanalblocker, Calciumantago-

nisten, Rifampicin oder Urostatika zeigte sich nur in der Gruppe der Patienten, die ein Calci-

umantagonisten einnahmen ein signifikanter Zusammenhang in Bezug auf die Lage des Wirk-

stoffspiegels im therapeutischen Bereich und der Einnahme eines Calciumantagonisten (p = 

0,027). In gesonderter Analyse dieser Patientengruppe (n = 8), die ein Calciumantagonisten ein-

nahmen, ergab sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Lage des Wirkstoff-

spiegels im therapeutischen Bereich und der Einnahme von Marcumar oder NOAK (p = 0,09). 
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5 Diskussion 

5.1 Diskussion der erhobenen Ergebnisse 

Seit es im Jahr 2008 zur Erstzulassung von NOAKs kam, haben sich inzwischen vier verschie-

dene Präparate auf dem Markt etabliert: Rivaroxaban, Apixaban, Dabigatran und Edoxaban. Die 

vorliegende Studie wurde mit dem Ziel unternommen in einer prospektiven, klinischen Studie, 

die Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels vom therapeutischen Bereich durch häufig 

interkurrierende Erkrankungen im klinischen Alltag, darzustellen. Hierbei war der Wirkstoff-

spiegel in der Gruppe der Marcumar einnehmenden Patienten durch den INR-Wert, in der 

Gruppe der Dabigatran einnehmenden Patienten durch den HTIA und in der Gruppe der Patien-

ten, die Rivaroxaban, Apixaban oder Edoxaban eingenommen haben, durch die medikamenten-

spezifische Anti-Xa-Aktivität repräsentiert. Desweitern wurden zusätzliche Faktoren evaluiert, 

die mit Abweichung des Wirkstoffspiegels aus dem therapeutischen Bereich assoziiert sind. 

Zentrale Erkenntnisse dieser Studie sind: 

 

1.  Nachweis eines signifikanten Zusammenhangs zwischen der Stabilität des jeweiligen 

Wirkstoffspiegels im therapeutischen Bereich und Art der eingenommenen Antikoagu-

lantien (Marcumar, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban, Dabigatran) 

 

2. Signifikant geringere Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels aus dem therapeuti-

schen Bereich bei Patienten, die ein NOAK einnahmen im Vergleich zu Patienten mit 

einer Marcumar Therapie 

 

3. In der Gruppe der Patienten, die ein NOAK einnahmen, gab es vor allem bei denen, die 

Rivaroxaban oder Apixaban als Dauertherapie einnahmen, weniger Abweichungen der 

Wirkstoffspiegel aus dem therapeutischen Bereich, wobei es keinen signifikanten Un-

terschied ergab, ob Rivaroxaban oder Apixaban eingenommen wurde. 

 

4. Nachweis eines signifikanten Zusammenhangs bzgl. der Art der interkurrierenden Er-

krankung und Abweichungen der jeweiligen Wirkstoffspiegel aus dem therapeutischen 

Bereich. Hierbei zeigten sich deutlich häufiger Abweichung im Falle einer metabolisch 

relevanten Erkrankung. 

 

5. Im Falle einer metabolisch relevanten Erkrankung kam es im direkten Vergleich in der 

Gruppe der Marcumar Patienten signifikant häufiger zu einer Abweichung des Wirk-

stoffspiegels aus dem therapeutischen Bereich als in der Gruppe der NOAK-Patienten. 

 

6. In Bezug auf Medikamentenwechselwirkung ergab die Studie ausschließlich in der 

Gruppe der Patienten, die ein Calciumantagonisten (Verapamil) einnahmen einen signi-

fikanten Zusammenhang in Bezug auf Abweichungen der Wirkstoffspiegel aus dem 

therapeutischen Bereich. Hierbei zeigte sich kein Unterschied, ob Marcumar oder 

NOAK eingenommen wurde.  
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Einer der wichtigsten zu beachtenden Faktoren, der bei der vorliegenden als auch in an-

deren Studien entscheidend war, war die Zeitspanne zwischen Einnahme der jeweiligen 

Antikoagulation und der Blutentnahme sowie der Übermittlung des jeweiligen antikoa-

gulativen Präparates an das entsprechende Labor [10]. Unter Beachtung all dieser Fak-

toren zeigten sich die oben aufgezählten Studienergebnisse. 

Übereinstimmend mit den uns vorliegenden Studien war auch in unserer Studienpopula-

tion die Hauptindikation zur Einnahme einer oralen Antikoagulation das Vorliegen ei-

nes VHF (83,7 %).   

Wir untermauern mit den Ergebnissen unserer Studie im Wesentlichen, die in der Lite-

ratur bereits bestehenden großangelegten Studien (ENGAGE AF-TIMI 48, ROCKET 

AF, ARISTOTLE, RE-LY) der NOAKs. Im Einzelnen zeigten die Wirkstoffe (Dabigat-

ran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban) im Vergleich zu Marcumar eine deutlich 

bessere Zuverlässigkeit in Bezug auf Verhütung thromboembolischer Ereignisse [41, 

65, 70, 70, 138]. Dies beruht auf  der Vermutung, dass eine stabile Lage des Wirkstoff-

spiegels des jeweiligen Präparates im therapeutischen Bereich mit signifikant weniger 

thromboembolischen Ereignissen sowie Blutungskomplikationen verbunden ist  [94, 

158, 161, 161].  Im Falle einer Therapie mit Marcumar ist der entsprechende Laborwert 

zum therapeutischen Monitoring und damit zur Verhütung eines thromboembolischen 

Ereignis oder einer Blutung, der INR-Wert. Studien zeigten, dass wenn dieser sich do-

sisadjustiert bei VHF im Bereich zwischen 2,0 und 3,0 befand, dies bei Patienten mit 

einer 64 % reduzierten Eintrittswahrscheinlichkeit eines Schlaganfalls verbunden war, 

im Vergleich zu Patienten, die ein Placebo einnahmen [35]. In der Beobachtungsstudie 

von Nelson zeigte sich ein deutlich erhöhtes Blutungsrisiko bei supratherapeutischer 

Lage des INR [131]. In der Vergleichsgruppe der NOAKs war der Referenzwert zur la-

borchemischen Bestimmung der Lage im therapeutischen Bereich im Falle der Faktor-

Xa-Antagonisten (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) die Anti-Xa-Aktivitätsbestim-

mung mit speziell auf das jeweilige Präparat kalibrierten chromogenen Tests. Bei Pati-

enten, die eine antikoagulative Therapie in Form eines oralen Thrombininhibitors (Da-

bigatran) einnahmen, war der HTIA der entsprechende Wert zur quantitativen Bestim-

mung der Dabigatrankonzentration im Blutplasma. Bei allen NOAKs spielt die Berück-

sichtigung der entsprechenden Zeitspanne zwischen Einnahme der Antikoagulation und 

Zeitpunkt der Blutentnahme eine entscheidende Rolle [10][161, 163]. 

Bei der durchgeführten Studie stellte sich heraus, dass in der Patientengruppe der 

NOAK einnehmenden Patienten deutlich weniger Abweichungen des jeweiligen Wirk-

stoffspiegels aus dem therapeutischen Bereich zu verzeichnen waren, als in der Patien-

tengruppe der Marcumar einnehmenden Patienten. Jedoch waren insbesondere bei den 

Patienten, die einen der Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaroxaban oder Apixaban einnahmen, 

besonders wenige Abweichungen des Wirkstoffspiegels aus dem therapeutischen Be-

reich zu registrieren. Hierbei ergab sich kein signifikanter Unterschied, ob Rivaroxaban 

oder Apixaban eingenommen wurden. 

Damit stimmen wir in einigen Punkten mit den Studienergebnissen der Literatur über-

ein. Die Metaanalyse von Danilo Menicelli umfasst insgesamt ein Patientenkollektiv 

von 605 771 Patienten aus 35 Studien und beschäftigt sich mit der Wirksamkeit der ver-

schiedenen NOAKs sowie ihrem Sicherheitsprofil [126]. Übereinstimmend mit unseren 

Studienergebnissen bestätigte die Studie, dass unter der Therapie mit Rivaroxaban und 

Apixaban das Risiko eines thromboembolischen Ereignisses, z.B. eines ischämischen 

Schlaganfalls oder einer TVT, reduziert ist im Vergleich zu einer Dauertherapie mit Da-

bigatran. Unter der Vermutung, dass diese Reduktion des thromboembolischen Risikos 

von Apixaban und Rivaroxaban im Vergleich zu Dabigatran mit einer stabileren Lage 

des Wirkstoffspiegels im therapeutischen Bereich zusammenhängt [126]. Zusätzlich 

ergab diese Studie auch, dass Patienten mit Apixaban in der Dauertherapie als Antikoa-

gulation im Vergleich zu Patienten, die Rivaroxaban oder Dabigatran einnahmen, ein 

deutlich geringeres Risiko für größere Blutungsereignisse aufwiesen. Hierbei zeigte sich 
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in dieser Studie, dass im direkten Vergleich zwischen Dabigatran einnehmenden Patien-

ten und Patienten, die Rivaroxaban einnahmen, dass erstere ein vergleichsweise niedri-

geres Risiko für Blutungsereignisse aufzeigten [126]. Unter der Annahme, dass ein Blu-

tungsereignis mit einer supratherapeutischen Lage des Wirkstoffspiegels assoziiert ist, 

spiegeln unsere Studienergebnisse diese nur zum Teil wider, da in unseren Studiener-

gebnissen bei Patienten, die Apixaban einnahmen deutlich weniger Entgleisungen der 

Wirkstoffspiegel über den therapeutischen Bereich zu verzeichnen waren. Dies galt 

auch für Patienten, die Rivaroxaban einnahmen.  

Die Metaanalyse von Nathan R. Hill spiegelte diese Ergebnisse teilweise wider. Diese 

umfasste insgesamt 21 Metaanalysen und 5 Reale Evidenz Studien, dabei war die Stich-

probengröße der einzelnen Studien von 13 878 bis 897 748 Patienten erheblich, be-

schäftigte sich jedoch ausschließlich mit dem direkten Vergleich der zwei am häufigs-

ten verschriebenen Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaroxaban und Apixaban in Bezug auf ihre 

Wirksamkeit und ihr Sicherheitsprofil bei Patienten mit VHF [84]. Auch hier zeigte 

Apixaban im Vergleich zu Rivaroxaban ein deutlich geringeres Risiko für größere Blu-

tungsereignisse [84]. Jedoch ergab auch diese Studie keinen signifikanten Unterschied 

zwischen diesen zwei Faktor-Xa-Inhibitoren in Bezug auf deren Wirksamkeit zur Ver-

hütung thromboembolischer Ereignisse. Dies stimmt unter der Annahme, dass die zu-

verlässige Verhütung thromboembolischer Ereignisse mit einer stabilen Lage des Wirk-

stoffspiegels im therapeutischen Bereich assoziiert ist, mit unseren Ergebnissen überein 

[ 84]. 

 

In der von uns durchgeführten Studie zeigte sich deutlich der Einfluss von interkurrie-

renden Erkrankungen und Abweichungen der jeweiligen Wirkstoffspiegel aus dem the-

rapeutischen Bereich, wobei die metabolisch relevanten Erkrankungen, wie z.B. Nie-

reninsuffizienz oder Leberinsuffizienz, mit einem höheren Risiko der supratherapeuti-

schen Entgleisung assoziiert waren als die nicht metabolisch relevanten Erkrankungen. 

Hierbei war insbesondere im direkten Vergleich in der Gruppe der Patienten, die an ei-

ner metabolisch relevanten Erkrankung litten, der Anteil der supratherapeutischen Ent-

gleisungen der Wirkstoffspiegel bei NOAK einnehmenden Patienten deutlich niedriger 

als bei Patienten mit einer Marcumar Therapie. Damit bestätigen wir unter anderem das 

Ergebnis der Metaanalyse von Miho Kimachi. Diese untersuchte bei Patienten, die an 

einer chronischen Nierenerkrankung litten, die Verhütung von thromboembolischen Er-

eignissen von NOAK einnehmenden Patienten im Vergleich zu VKA einnehmenden 

Patienten [98]. In dieser großen Studie, die insgesamt fünf Studien mit einem Gesamt-

patientenkollektiv von 12545 Patienten umfasste, zeigte sich übereinstimmend mit un-

seren Studienergebnissen, dass eine orale Antikoagulation mittels eines NOAK, bei Pa-

tienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz, das Eintreten eines Schlaganfalls oder 

eines systemisch embolischen Ereignisses reduzierte im Vergleich zu einer VKA Dau-

ertherapie [98]. Zusätzlich ergab sich kein erhöhtes Blutungsrisiko bei NOAK einneh-

menden Patienten [98]. 

 

Des Weiteren bestätigten wir auch die Studienergebnisse der Metaanalysen von Danilo 

Menicelli und Yonghui Fu Wenfeng. Diese Studien beschäftigten sich mit der Wirk-

samkeit und dem Sicherheitsprofil von Patienten, die einen VKA oder ein NOAK zur 

oralen Antikoagulation bei VHF einnahmen und gleichzeitig eine Lebererkrankung hat-

ten [64, 125]. Die Metaanalyse von Yongui Fu Wenfeng, die sechs Studien und eine 

Gesamtpatientenpopulation von 41.954 Patienten umfasste, die unter VHF und einer 

Lebererkrankung litten, erschien zuerst im Jahr 2020 [ 64]. Aus dieser ging hervor, dass 

bei Patienten mit einer Lebererkrankung, die ein NOAK einnahmen, das Risiko für grö-

ßere Blutungen, intrakranielle Blutungen und Todesfällen deutlich reduziert war im 

Vergleich zu einer VKA-Therapie. Bei Patienten, die an einer Leberzirrhose litten, war 
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das Risiko für Gastrointestinale Blutungen, größere Blutungen und intrakranielle Blu-

tungen reduziert in der Gruppe der NOAK einnehmenden Patienten [64].   

Dies bestätigte zum Teil auch die nachfolgende Metaanalyse von Danilo Menicelli aus 

dem Jahr 2021, in der insgesamt 12 Studien und 43 532 Patienten mit einer Leberer-

krankung oder Leberzirrhose eingeschlossen wurden [125]. Jedoch ergab diese Studie 

abweichend keine Reduzierung der gastrointestinalen Blutungsereignisse, der Todes-

fälle oder der thromboembolischen Ereignisse bei Patienten mit Lebererkrankungen, die 

ein NOAK einnahmen im Vergleich zu VKA einnehmenden Patienten [125]. Unter der 

Annahme, dass sowohl thromboembolische Ereignisse als auch Blutungskomplikatio-

nen mit der Abweichung der Wirkstoffspiegel aus dem therapeutischen Bereich assozi-

iert sind, bestätigen unsere Untersuchungsergebnisse, die oben aufgezählten großen Me-

taanalysen zu metabolisch relevanten Erkrankungen wie chronischer Niereninsuffizienz 

oder Lebererkrankungen [64, 98, 125]. Da auch in unseren Studienergebnissen sich in 

der Gruppe der Patienten, die an einer metabolisch relevanten Erkrankung litten, ein 

signifikanter Zusammenhang zwischen der Lage des Wirkstoffspiegels im therapeuti-

schen Bereich sowie der Einnahme eines NOAK bzw. Marcumar zeigte. Hierbei lagen 

die Patienten der NOAK-Gruppe mit 68,7 %, fast doppelt so häufig im therapeutischen 

Bereich im Vergleich zu der Gruppe der Marcumar einnehmenden Patienten (28,6 %).  

 

In Bezug auf den Einfluss einer Begleitmedikation ergab sich in unserer Auswertung 

lediglich in der Patientengruppe, die einen Calciumantagonisten (Verapamil) einnah-

men, ein signifikanter Zusammenhang zu Abweichungen der jeweiligen Wirkstoffspie-

gel aus dem therapeutischen Bereich. Hierbei zeigte sich kein signifikanter Unterschied, 

ob ein NOAK oder Marcumar zur oralen Antikoagulation eingenommen wurde.  

Eine der großangelegten Studien, die den Einfluss von Antikoagulation und Komedika-

tion von Calciumantagonisten untersucht hat, ist von Phuom Phang und umschließt eine 

insgesamte Patientenpopulation von 48 442 Patienten [142]. In dieser wurde das Auftre-

ten unerwünschter Blutungen bei NOAK einnehmenden Patienten in Komedikation mit  

den Calciumantagonisten Verapamil und Diltiazem untersucht[142]. Hierbei zeigte sich 

eine erhöhte Blutungsrate bei Patienten, die mit dem Thrombininhibitor Dabigatran in 

Komedikation mit Verapamil oder Diltiazem behandelt wurden. In der Gruppe der Pati-

enten ,die Rivaroxaban oder Apixaban einnahmen, gab es keine signifikanten Ergeb-

nisse diesbezüglich [142]. 

Dies bestätigte auch nochmals die neuste Metanalyse von Maxim Gryomonprez aus 

dem Jahr 2022, in der die Wechselwirkung zwischen mit P-gp und CYP3A4- interagie-

renden Medikamenten und NOAKs untersucht wurden[72]. Auch in dieser Studie zeigte 

sich ein erhöhtes Blutungsrisiko bei Komedikation von Verapamil oder Diltiazem mit 

einem NOAK zur oralen Antikoagulation [72]. Dieses Ergebnis konnten wir nur ansatz-

weise bestätigen, insofern in unseren Studienergebnissen lediglich ein Zusammenhang 

zwischen Abweichungen des Wirkstoffspiegels aus dem therapeutischen Bereich und 

der Einnahme von Verapamil beobachtet werden konnte. Jedoch zeigte sich bei isolier-

ter Betrachtung der Patientengruppe unseres Studienkollektives, die ein Calciumka-

nalantagonisten (Verapamil) einnahmen, kein signifikanter Unterschied, ob Marcumar 

oder ein NOAK zur oralen Antikoagulation eingenommen wurde, bei Abweichungen 

des Wirkstoffspiegels aus dem therapeutischen Bereich. Das kann zum einen daran lie-

gen, dass die Patientengruppe, die ein Calciumkanalantagonist einnahm, sehr klein war 

mit nur acht Patienten und so auch keine Analyse des Einflusses der einzelnen oralen 

Antikoagulantien möglich war. 
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5.2 Diskussion der Methodik 

Diese Studie hat Einschränkungen, auf die ich hinweisen möchte. Es wurde nur eine reduzierte 

Anzahl an Patienten in die Studie eingeschlossen, was die Aussagekraft der Ergebnisse im Ver-

gleich zu Studien mit einer größeren Stichprobengröße schmälert. Zudem handelte es sich um 

eine nicht-interventionelle prospektive Anwendungsbeobachtung. Es erfolgte außerdem keine 

Nachbeobachtung. Die Untersuchung der Patienten erfolgte standardisiert und durch eine kleine 

Gruppe geschulter Untersucher, so dass das Risiko einer Verzerrung der Ergebnisse minimiert 

werden konnte und eine große Vergleichbarkeit der Ergebnisse gewährleistet wurde. 

Ein großer Vorteil dieser Studie war die Untersuchung des jeweiligen Wirkstoffspiegels der ver-

schiedenen Antikoagulantien unmittelbar nach der stationären Aufnahme der Patienten in der 

ZNA des jeweiligen Krankenhauses, unabhängig davon mit welcher Art von akuter Erkrankun-

gen der Patient aufgenommen wurde und nicht wie in anderen Studien nur im Blutungsfall oder 

bei einem thromboembolischen Ereignisses [95, 131, 161]. Außerdem ist bei Patienten mit einer 

oralen Antikoagulation mittels NOAK kein Monitoring der Gerrinungsparameter nötig sowie 

die INR-Wertkontrolle bei Marcumar einnehmenden Patienten. Zudem ist eine adäquate Kon-

trolle der Faktor-Xa-Inhibitoren (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) nur mittels einem speziell 

auf das jeweilige Präparat kalibrierten Faktor-Xa-Aktivität Bestimmung sowie bei Dauerthera-

pie mit einem Thrombininhibitor (Dabigatran) mittels des HTIA möglich [45]. Durch diese spe-

ziellen laborchemischen Untersuchungen ist die Anzahl der Studien bezüglich des Monitorings 

von Patienten, die eine antikoagulative Therapie mit einem NOAK erhalten, gering.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

57 

 

5.3 Schlussfolgerung 

Abschließend zusammengefasst zeigte unsere Studie zur „Abweichung des therapeutischen Be-

reiches von Marcumar und neuen oralen Antikoagulantien durch häufig interkurrierende Erkran-

kungen“, dass es unter Dauertherapie mit einem NOAK im Vergleich zu Marcumar deutlich we-

niger supratherapeutische Abweichungen des von dem jeweiligen Präparat abhängigen Wirk-

stoffspiegels aus dem therapeutischen Bereich gab. Insbesondere stellten sich die Faktor-Xa-

Antagonisten Rivaroxaban und Apixaban als besonders wirkstabil heraus, wobei es keinen sig-

nifikanten Unterschied zwischen diesen zwei Präparaten gab. In Bezug auf den Einfluss von in-

terkurrierender Erkrankungen auf die Stabilität des jeweiligen Wirkstoffspiegels zeigte sich eine 

signifikant höhere Rate an supratherapeutischen Entgleisungen bei Patienten mit einer metabo-

lisch relevanten Erkrankung im Vergleich zu Patienten, die an einer nicht metabolisch relevan-

ten Erkrankung litten. Auch in der Gruppe der Patienten, die an einer metabolisch relevanten Er-

krankung litten, gab es innerhalb der NOAK-Patienten deutlich weniger Abweichung des jewei-

ligen Wirkstoffspiegels aus dem therapeutischen Bereich im Vergleich zu denen die Marcumar 

einnahmen.  

Die Antikoagulation mittels NOAKs ist eine sichere Option zur antikoagulativen Therapie, die 

viele Vorteile mit sich bringt und eine gute Alternative zu Marcumar darstellt. Jedoch bedarf es 

für die Zukunft weitere Studien, die sich mit dem Monitoring der jeweiligen Wirkstoffspiegel 

beschäftigt. 
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8 Anhang 

Universitätskliniken des Saarlandes  

  

Klinik und Poliklinik für Neurologie     

Direktor: Professor Dr. med. Klaus Faßbender     

  D-66421 Homburg  

  Tel. 06841-162-4103/4104  

 Fax.06841-162-4137  

 

Einwilligungserklärung   

  

  

„Analyse der Genauigkeit der Einstellung von neuen Antikoagulantien und Marcumar bei 

interkurrierenden Erkrankungen im klinischen Alltag  

  

  

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,  

  

Hiermit erkläre ich mich bereit an der o. g. Studie teilzunehmen. Ich bin in einem persönlichen 

Gespräch mündlich und schriftlich über das Wesen, die Bedeutung, Tragweite und Risiken der 

wissenschaftlichen Studie informiert worden. Ich habe die vorgelegte Patienteninformation 

(Version 2 vom 13.09.2019) gelesen und verstanden und hatte ausreichend Gelegenheit meine 

Fragen hierzu in einem Gespräch mit dem/der  

Studienarzt/ärztin oder dem/der geschulten Mitarbeiter/in zu klären.  

Mir ist bekannt, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig ist und mir keine Nachteile aus 

einer Nichtteilnahme entstehen.  

Mir ist ebenfalls bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Gründen und 

ohne für mich nachteilige Folgen zurückziehen kann (mündlich oder schriftlich).  

Über meine Rechte bezogen auf Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten 

entsprechend den Bestimmungen der Datenschutzverordnung (DSGVO) der EU wurde ich 

ausführlich informiert.  

  

  

Name des Patienten: _______________________________  

  

  

  

 
  

Ort, Datum, Unterschrift Patient   

  

  

  

 
  

Ort, Datum, Name des aufklärenden Arztes/geschulten Mitarbeiters in Druckbuchstaben und Unterschrift   
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Fragebogen  

  
  
Name:__________________________________  
  
  

  Vorname:__________________________________  

Geburtsdatum:________________________  
  
  

        

Untersucher:__________________________    Datum:_____________________________________  
  
  
  

I. Einschlusskriterien  
  
1. Der Patient hat eine akute Erkrankung (Symptombeginn <48 h)  

  

 □Ja        □Nein  

  
2. Der Patient ist zum Zeitpunkt der Aufnahme ≥18 Jahre und willigt nach erfolgter 
Aufkla rung zur Teilnahme an der Studie ein, o d e r ein bevollma chtigter Angeho riger 
(≥18 Jahre) willigt nach erfolgter Aufkla rung zur Teilnahme an der Studie im Namen des 
Patienten ein.  
        

 □Ja        □Nein  

  
3. Der Patient nimmt im Rahmen einer antikoagulativen Therapie eines der folgen-
den Pra parate zu sich: Marcumar®; Xarelto®; Eliquis®; Pradaxa®; anderer Faktor Xa 
Antagonist.   
        

 □Ja        □Nein  
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II. Demographische Daten  
  

1. Geschlecht:    □♂                        □♀  

  
2. Alter:__________________            
  
3. Ausbildung   
  

 □Ohne allgemeinen Schulabschluss  □Realschulabschluss    

    

□Haupt-(Volks-)schulabschluss                  □Fachhochschul-/oder Hochschulreife  

              

  □Berufsausbildung                                          □Studium  

  
4. Risikofaktoren:  

  □Rauchen→___Pack-Years     □ Hypercholesterina mie    
  (Weitere Fragen zu Rauchen siehe Patientenfragebogen)  

  □Diabetes          □Adipositas   

  □Hypertonus        □Alkohol:_________  
              (Weitere Fragen zu Alkoholkonsum siehe   
                Patientenfragebogen)  

        □Andere:_________  
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III. Medizinische Daten  
  

1. Anamnese:  
  
  
  
2. Vorerkrankungen:  

 □Keine            □Nephrologisch:__________________ 

  □Kardio-vaskula r:_________________________   □Pulmologisch:___________________ 

  □Endokrinologisch:_______________________   □Neurologisch:___________________ 

  □Gastro-enterologisch:___________________   □Psychiatrisch:__________________  

 □Ha mato-onkologisch:___________________   □Orthopa disch:__________________  

 □Chirurgisch (z.B. Frakturen):___________   □Urologisch:_____________________  

 □Dermatologisch__________________________   □Demenz_________________________      

□Andere:________________  

  
3. Symptome die zur Aufnahme führten:  
  
  
  
4. Wie ist der Patient in das Klinikum gekommen?  

  □Allein/Selbständig    □In Begleitung  □RTW/Rettungsdienst  

  □Andere:__________________  

  
5. Diagnosen  
  

a) Aufnahmediagnose:  
  

b) Entlassdiagnose:   
  

c) Nebendiagnosen:  

    
  
6. Befunde:   

a) ADL-Score nach Schwab/nach Barthel/nach Lawton und Brody:__________________  
  
b) GCS:__________________  
  
c)mRS_______________________  
  
d)Chad2DS2VASc-Score_________________  
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e)HAS-BLED________________  
  
f) Neurologischer Status  
  
  
  
g) Internistischer Status:  
  
  
  
h) Chirurgischer Status:  
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IV. Antikoagulation  
  

1. Antikoagulation Weshalb?  

□ TVT                                     □ Vorhofflimmern                                 □ Sinusvenenthrombose    

□Lungenembolie                 □ Herzklappenprothese                      □Gerinnungssto rungen  

□Andere:__________________   

  
2. Antikoagulation seit wann?__________________  
  
3. Welches Präparat?  

□Marcumar®        □Xarelto®        □Eliquis®        □Pradaxa®           □Andere:______________  

  
4. Dosierung:__________________      
  
5. Letzte Einnahme_____________________________  
  

6. Einnahme mit Nahrung     □Ja     □Nein  
       (Weitere Fragen zu Einnahme mit Nahrung siehe Patientenfragebogen)  

  

7.Neue orale Antikoagulantien?   □Ja     □Nein  

  a) Falls NOAK: Beginnend mit NoAk?  □Ja     □umgestellt von Marcumar  

            (wann?__________________)  
  
  
  

Antikoagulation während des Krankenhausaufenthaltes  
  

8. Änderung der Dosierung?    □Ja        □Nein  

  
a) Falls „Ja“: Welche Dosisa nderung?__________________  
  

9. Änderung des Präparats?      □Ja        □Nein  

  
a) Falls „Ja“:  Wann?__________________  
      

Umstellung von ____________________________ auf _____________________________  
      

Dosierung:__________________  
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Medizinische Befunde  
  
1. Kardiologische Befunde:  

a) EKG:   □Sinusrhyhtmus   □Vorhofflattern    □Vorhofflimmern  

      □Reizbildungssto rung  □Reizleitungssto rung  □Andere__________________  

  
b) Andere:  

  □Herzklappenfehler      

  □KHK (CCSI_IV): ____________________________________________________________________  

  

  □Herzinsuffizienz (NYHA I-IV): ___________________________________________________  

  

  □Venenthrombose; 

Wo?:___________________________________________________________   

  □Andere:_____________________________________________________________________________  

  
2. Labordiagnostik:  

(muss nicht ausgefüllt werden, bitte Aufnahmelabor mit entsprechenden Wer-
ten beifügen)  
  
a) Leberenzyme:  ALAT:__________________                  ASAT:__________________  
      GLDH:__________________                  -GT:__________________  
      AP:__________________                  Bilirubin:__________________  
                  Direkt:__________________  
                  Indirekt:__________________  

b) Nierenwerte:  Kreatinin:__________________    Kreatinin-Clearance:____________  

      Harnstoff:__________________  

                                        GFR:______________  

  Cystatin C:__________________  

c) Blutbild:    LEUK__________________    MCV__________________  

      ERY__________________     MCH__________________  

      HB__________________     MCHC__________________  

      HKT__________________     THRO__________________  

d)  Entzu ndung:          CRP__________________     BSG__________________  
e) Andere metabolische Parameter:    

                                          Na:________                K:______                Osmolalität:________  

                                          Ca:________                Troponine:_____BNP/NT-pro BNP                  

                                          Blutgase (Astrup): ________  
f) Gerinnugnswerte: Quick:__________________    INR:__________________  
      TZ:__________________     PTT:__________________  

      D-Dimer:__________________    Anti F-Xa:__________________  

      AT:__________________     Fibrinogen:________________  
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Soziodemographie  

  1. Welchen Familienstand  haben 

Sie?   

Verheiratet und lebe mit meinem/ meiner Ehepartner/-in zu-

sammen  

Verheiratet und lebe von meinem/ meiner Ehepartner/-in  

getrennt  

Ledig  

Geschieden  

Verwitwet  

 keine Angabe  

2.  

  

Wie ist Ihre jetzige   

Wohnsituation?  

Ich lebe permanent mit meinem/r Partner/in zusammen 

Ich lebe mit meinem/r Partner/in zusammen, aber nicht per-

manent (z.B. nur am Wochenende)  

Ich lebe allein  

Ich lebe permanent mit Verwandten/Bekannten zusammen 

 keine Angabe  

3.  

  

Wie ist Ihre Versorgungssitua-

tion?  

Kein Pflegegrad  

 Pflegegrad 1  

 Pflegegrad 2  

 Pflegegrad 3  

 Pflegegrad 4  

 Pflegegrad 5  

4.  

  

Welche Erwerbssituation passt 

auf Sie zu?  

Vollzeiterwerbstätig (wöchentliche Arbeitszeit von 35 Stun-

den und mehr)  

Teilzeiterwerbstätig (wöchentliche Arbeitszeit von 15 bis 34  

Stunden)  

Altersteilzeit  

auf 450 € Basis  

Gelegentlich oder unregelmäßig beschäftigt  

In Ausbildung/ noch Schüler  

Bundesfreiwilligendienst oder Freiwilliges Soziales Jahr  

Mutterschafts-, Erziehungsurlaub, Elternzeit oder sonstige  

Beurlaubung  

Nicht erwerbstätig (Rentner, Arbeitslose)  

5.  

  

  

Wie viele Stunden arbeiten Sie 

gewöhnlich pro Woche?  
(nur ausfüllen bei Teilzeit, Vollzeit oder 

Selbständigkeit)  

   

  _____________ Arbeitsstunden insgesamt  

6.  

  

Wie viele Personen leben ständig 

in Ihrem Haushalt, Sie selbst ein-

geschlossen?   

(Zu diesem Haushalt zählen alle Personen, die 

hier gemeinsam wohnen und wirtschaften)  

  

Eine Person  

Zwei Personen  

Mehr als zwei Personen, und zwar______ Personen  
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7.  Wie viele Personen tragen insge-

samt zum Einkommen Ihres  

Haushalts bei? (Denken Sie nicht nur an  
Arbeitseinkommen, sondern auch an  
Renten, Pensionen und andere  
Einkommen)  

Eine Person  

Zwei Personen  

Mehr als zwei Personen, und zwar_______ Personen  

  

8.  Wie hoch ist das durchschnittli-

che monatliche Nettoeinkommen 

Ihres Haushalts insgesamt?   

  

  

_______________________ €  

Alkohol- und Tabakkomsum  

Wie oft trinken Sie Alkohol?  

Ein Glas Alkohol entspricht:  

0,3 Liter Bier  

0,1 Liter Wein oder Sekt  

0,04 Liter Spirituosen  

Nie  

Etwa 1 mal pro Monat  

2-4 mal pro Monat  

2-3 mal pro Woche  

4-6 mal pro Woche  

 täglich  

Wenn Sie an einem Tag Alkohol trinken, wie 

viel alkoholhaltige Getränke trinken Sie dann 

typischerweise?  

 1 oder 2   

 3 oder 4  

 5 oder 6  

 7 oder mehr  

Haben Sie jemals Zigaretten, Zigarren, Zigaril-

los, Pfeife oder andere Tabakprodukte ge-

raucht?  

ich habe nie geraucht  

ja, ich rauche bis heute  

ja, ich habe früher geraucht  

Wenn Sie aktuell rauchen:  

In welchem Jahr oder Alter haben Sie mit dem 

Rauchen begonnen?  

  

__________Jahr oder _______Alter  

Wenn Sie früher geraucht haben:  

In welchem Jahr oder Alter haben Sie mit dem 

Rauchen begonnen?  

In welchem Jahr haben Sie aufgehört zu rau-

chen?  

  

__________Jahr oder _______Alter  

  

__________Jahr oder _______Alter  

Wenn Sie aktuell rauchen oder früher gerauchtr 

haben:  

Wie viele Tabakprodukte konsumier(t)en Sie im 

Schnitt pro Tag?  

  

Zigaretten etwa ________ Stück/Tag  

Pfeife    ________ Stück/Tag  

Zigarren  ________ Stück/Tag  

Konsumieren Sie harte Drogen?   ja  

 nein  

Wenn Sie harte Drogen konsumieren, wie oft 

und wie viel?  

  

_______ mal pro Tag/ Woche/ Monat  

_______ Menge  
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Allgemeines zu den Antikoagulantien  

Fühlen Sie sich durch Ihren zuständigen Arzt ausreichend über das für Sie verordnete Medika-

ment zur Blutverdünnung aufgeklärt?  

 zutreffend  eher zutreffend   weder/noch  eher unzutreffend  unzutreffend  

  

Haben Sie einen NOAK/Marcumar-Ausweis?  

 ja  

 nein  

  

Wenn ja, führen Sie diesen immer mit?  

 ja, immer     ja, meistens     nein  

  

Kümmern Sie sich frühzeitig um ein Folgerezept?  

 ja  

 nein  

  Wenn nein, warum?  

 

 _____________________________________________________________________________ 

 

Medikamenteneinnahme  

Wie werden Ihre Medikamente zur Blutverdünnung vorbereitet?   mache ich selbst  

 Angehörige  

 Pflegekraft  

Nehmen Sie die Medikamente zur Blutverdünnung so wie vom Arzt angeord-

net ein?  

 ja  

 nein  

Haben Sie schon einmal vergessen Ihre Medikamente zur Blutverdünnung 

einzunehmen?  

 ja  

 nein  

  Wenn ja, wie oft?  ca 1 mal pro Monat  

2-4 mal pro Monat  

2-3 mal pro Woche  

4-6 mal pro Woche  

 täglich  

Nehmen Sie Ihre Medikamente jeden Tag zur selben Zeit ein?   ja  

 nein  

    

  Wenn ja, zu welchem Zeitpunkt?  

  

_________Uhr  

Nehmen Sie Ihre Medikamente zur Blutverdünnung abhängig mit der Nah-

rungsaufnahme zu sich?  

 ja  

 nein  

  

Wann genau?  

 vor dem Es-

sen  

 während bis 

zu 30  

Minuten nach dem  

Essen  
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 unabhängig 

vom Essen  

Haben Sie selbst schon einmal, ohne Rücksprache mit dem Arzt den Zeit-

punkt, die Häufigkeit oder die Dosis Ihres Medikamentes geändert?  

 ja  

 nein  

a) Wenn ja, war dies wenn Sie sich besser gefühlt haben?  

  

b) Wenn ja, war dies, wenn Sie sich nach der Einnahme schlechter ge-

fühlt haben?  

 ja  

 nein  ja  

 nein  

Kennen Sie die Vorteile der Einnahme dieses Medikaments?   ja  

 nein  

Sind Sie sich der Risiken bewusst, wenn Sie dieses Medikament nicht einneh-

men?  

 ja  

 nein  

Kennen Sie die Nebenwirkungen dieses Medikaments?   ja  

 nein  

Haben Sie Bedenken oder Vorbehalte bezüglich dieses Medikaments?   ja  

 nein  

Bei Marcumareinnahme: Gehen Sie regelmäßig zur INR-Kontrolle?   ja  

 nein  

Bei NOAK-Patienten: Werden regelmäßig (halbjährlich Ihre Nieren- und Le-

berwerte kontrolliert)  

 ja  

 nein  

Kennen Sie die Ernährungsvorschriften bei Marcumar (z.B.Kohlgemüse)   ja  

 nein  

Wissen Sie, dass es wichtig ist auf die Einnahme der blutverdünnenden Mittel 

hinzuweisen (z.B. Zahnarztbesuch, invasive medizinische Eingriffe)?  

 ja  

 nein  

Hatten Sie schon einmal Nebenwirkungen durch die Einnahme der blutver-

dünnenden Mittel?  

 ja  

 nein  

Wenn ja, welche?  
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Universitätskliniken des Saarlandes  

  

Klinik und Poliklinik für Neurologie     

Direktor: Professor Dr. med. Klaus Faßbender     

  D-66421 Homburg  

  Tel. 06841-162-4103/4104  

  Fax.06841-162-4137  

  

Patienteninformation   

  

  

„Analyse der Genauigkeit der Einstellung von neuen Antikoagulantien und Marcumar bei 

interkurrierenden Erkrankungen im klinischen Alltag  

  

  

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,  

  

das Universitätsklinikum des Saarlandes (UKS) hat es sich zu Aufgabe gemacht, Patien-

tenversorgung und -behandlung auf höchstem Niveau anzubieten. Um dieses Niveau zu 

gewährleisten und noch weiter zu verbessern, sind im Rahmen des Forschungsauftrages 

des UKS unter anderem auch klinische Studien erforderlich. Hierbei benötigen wir Ihre 

Hilfe und bitten im Folgenden um Ihre Unterstützung.  

  

Worum geht es in der Studie?  

Im Rahmen der Vorbeugung vor Schlaganfällen und anderer vaskulärer Erkrankungen ist 

die sogenannte antikoagulierende („blutverdünnende“) Therapie eine wichtige Kompo-

nente.  

In den letzten Jahren haben sich neben dem bekannten Marcumar® auch die sogenannten 

„Neuen oralen Antikoagulantien (NOAKs) wie Xarelto®, Eliquis®, Lixiana® und 

Pradaxa® im klinischen  

Alltag etabliert.   

In dieser Studie soll die mögliche Beeinflussung des Wirkspiegels dieser Medikamente 

durch unterschiedliche Akuterkrankungen untersucht werden, um so in Zukunft den Pati-

enten eine optimierte Therapie anbieten zu können und um Nebenwirkungen noch besser 

zu vermeiden.  

  

Wer führt die Studie durch?  

Die Neurologische Klinik ist in Kooperation mit weiteren Kliniken des UKS, dem Mari-

enhaus Klinikum in Saarlouis und dem Caritas Klinikums St. Theresia in Saarbrücken an 

der Durchführung dieser Studie beteiligt.  

  

Wie wird die Studie durchgeführt?  

Für die Durchführung der Studie werden entweder Reste von bereits bei Ihnen im Rah-

men der normalen Diagnostik abgenommenes Blut weiterverwendet, oder eine erneute 
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Blutprobe entnommen. Die Blutprobe (insgesamt 11 ml) wird über eine Vene mittels ei-

ner Kanüle und drei  Röhrchen entnommen. Das Verfahren unterscheidet sich somit nicht 

von der „normalen“ Blutabnahme für die Routinediagnostik. Selten kann es bei solchen 

Blutentnahmen zu Infektionen sowie Blutergüsse als auch einer Schädigung von Gefäßen 

oder Nerven kommen.  

   

Von jedem Patienten erfolgt im Verlauf der Studie nur eine Blutentnahme. Es sind keine weite-

ren Blutentnahmen oder weitere Maßnahmen notwendig.  

  

Zur Auswertung ist es jedoch notwendig, einig medizinischen Daten (z.B. Diagnose, 

Krankheitsverlauf, andere Medikation) zu erheben.   
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Universitätskliniken des Saarlandes  

  

Klinik und Poliklinik für Neurologie     

Direktor: Professor Dr. med. Klaus Faßbender     

  D-66421 Homburg  

  Tel. 06841-162-4103/4104  

  Fax.06841-162-4137  

  
Alle erhobenen Daten werden pseudonymisiert, d.h. ohne Angaben von Namen, Initialen, 

Geburtsdatum oder ähnlichem unter Verwendung eines Zahlencodes verschlüsselt. Die Zu-

ordnung der Daten zu Ihrer Person ist daher nur möglich, wenn hierfür der spezielle Schlüssel 

eingesetzt wird. Auf diesen haben jedoch nur besonders befugte Personen in Ihrem Kranken-

haus Zugriff. Außerdem unterliegen alle Projektmitarbeiter der ärztlichen Schweigepflicht 

und sind auf den Datenschutz gemäß der  europäischen  Datenschutzgrundverord-

nung  (DSGVO)  und  des  überarbeiteten Bundesdatenschutzgesetzes (BDSG-

neu) verpflichtet. Eine Weitergabe Ihrer Daten an weitere Institutionen einschließlich Publi-

kation erfolgt ausschließlich in anonymer Form, d.h. die Daten können nicht mehr einer Per-

son zugeordnet werden. Nach 10 Jahren werden alle Daten gelöscht.   

  

Verantwortlich für die Verarbeitung Ihrer Daten ist folgender Ansprechpartner:  

Klinik für Neurologie  

Universitätsklinikum des Saarlandes  

Kirrberger Straße  

66424 Homburg  

Telefon: 06841-16 24377  

Email: monika.bachhuber@uks.eu  

  

Datenschutz: Kontaktdaten der Studienleitung der Studie  

  

Datenschutzbeauftragte  Datenschutz-Aufsichtsbehörde  

  

Bettina Konrad  

  

Landesbeauftragter für Datenschutz  

Schlesier Weg 15  Fritz-Dobisch-Straße 12  

66538 Neunkirchen  66111 Saarbrücken  

E-Mail: datenschutz@uks.eu  Tel: 0681/947810  

  

Ihre Teilnahme an der Studie erfolgt vollkommen freiwillig. Sie können jederzeit ohne 

Angabe von Gründen schriftlich oder mündlich Ihre Teilnahme an der Studie abbrechen. 

Die Teilnahme, NichtTeilnahme oder das Abbrechen der Studie wird sich in keiner Weise 

auf Ihre weitere ärztliche Betreuung und Behandlung auswirken.  

  

Bei Fragen stehen zur Verfügung:  

Dr.med. Fatma Merzou  

Tel: 06841-16 24103   

Email: fatma.merzou@uks.eu  

  


