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Präparate und Indikationen

Wirkstoff Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban

Handelsname Pradaxa Xarelto Lixiana Eliquis

Indikation VHF

Therapie VTE

Prophylaxe VTE

Lungenembolie

VHF

Therapie VTE

Prophylaxe VTE

ACS

Lungenembolie

VHF

Therapie VTE

VHF

Therapie VTE

Prophylaxe VTE

Lungenembolie

Hemmung von Faktor IIa (direkt) Faktor Xa (direkt) Faktor Xa (direkt) Faktor Xa (direkt)

Dosierung 1 x 10 mg 2 x 2,5 mg

Dosierung (VHF) 2 x 150 mg 1 x 20 mg 1 x 60 mg 2 x 5 mg

Tgl. Kosten (VHF) å 3,20 ú å 3,20 ú å 2,70 ú å 2,80 ú

Studie VHF RE-LY

(n = 18.000)

Rocket AF

(n = 14.000)

ENGAGE-AF

(n = 21.000)

ARISTOTLE   

(n = 18.000)

VHF = nicht-valvuläres Vorhofflimmern, VTE = venöse Thrombembolie, ACS = akutes Koronarsyndrom
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Handelsname Pradaxa Xarelto Lixiana Eliquis
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Lungenembolie

Hemmung von Faktor IIa (direkt) Faktor Xa (direkt) Faktor Xa (direkt) Faktor Xa (direkt)

Dosierung 1 x 10 mg 2 x 2,5 mg

Dosierung (VHF) 2 x 150 mg 1 x 20 mg 1 x 60 mg 2 x 5 mg

Tgl. Kosten (VHF) å 3,20 ú å 3,20 ú å 2,70 ú å 2,80 ú

Studie VHF RE-LY

(n = 18.000)

Rocket AF

(n = 14.000)

ENGAGE-AF

(n = 21.000)

ARISTOTLE   

(n = 18.000)

VHF = nicht-valvuläres Vorhofflimmern, VTE = venöse Thrombembolie, ACS = akutes Koronarsyndrom

Wirkstoff Phenprocoumon

Handelsname Phenproé,

Marcumar

Indikation Behandlung und 

Prophylaxe von 

Thrombose und 

Embolie

Hemmung von Faktor II, VII, IX, X

Dosierung Nach INR

Dosierung (VHF) INR 2-3

Tgl. Kosten (VHF) å 0,16 ú

Studie VHF u.a. Heart, Pearce 

et al. Ann Intern 

Med 2007
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NOAKs - Wirkmechanismen

Eingriffsorte in die Gerinnungskaskade

XII XIIa

Negative Oberflächen, Kininogen, Kallikrein

XI XIa

IX IXaIIXa

X Xa

Prothrombin Thrombin

Fibrinogen Fibrin

VIIa VII

X

Gewebsfaktor (TF) 

Fibrin (stabil)

XIIIa
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NOAKs - Wirkmechanismen

Eingriffsorte in die Gerinnungskaskade

XII XIIa

Negative Oberflächen, Kininogen, Kallikrein

XI XIa

IX IXaIIXa

X Xa

Prothrombin Thrombin

Fibrinogen Fibrin

VIIa VII

X

Gewebsfaktor (TF) 

Fibrin (stabil)

XIIIa
Phenprocoumon:

Hemmung der Synthese von Faktor II, VII, IX, X
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NOAKs - Wirkmechanismen

Eingriffsorte in die Gerinnungskaskade

XII XIIa

Negative Oberflächen, Kininogen, Kallikrein

XI XIa

IX IXaIIXa

X Xa

Prothrombin Thrombin

Fibrinogen Fibrin

VIIa VII

X

Gewebsfaktor (TF) 

Fibrin (stabil)

XIIIa
Dabigatran:

Hemmung von Faktor IIa
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NOAKs - Wirkmechanismen

Eingriffsorte in die Gerinnungskaskade

XII XIIa

Negative Oberflächen, Kininogen, Kallikrein

XI XIa

IX IXaIIXa

X Xa

Prothrombin Thrombin

Fibrinogen Fibrin

VIIa VII

X

Gewebsfaktor (TF) 

Fibrin (stabil)

XIIIa
Rivaro-, Edo-, Apixaban:

Hemmung von Faktor Xa
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NOAKs in der Diskussion

Å Studienlage komplex und teilweise unklar

- Wie gut war die Einstellung auf Warfarin (TTR) in den Zulassungsstudien?

- Wären die Ergebnisse mit Phenprocoumon anders ausgefallen (T1/2)?

- Effekt des defekten INR-Testgerätes in ROCKET-AF (Rivaroxaban)?

- Nur für Apixaban Vorteil beim Gesamtüberleben
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NOAKs in der Diskussion

Å Studienlage komplex und teilweise unklar

- Wie gut war die Einstellung auf Warfarin (TTR) in den Zulassungsstudien?
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- Effekt des defekten INR-Testgerätes in ROCKET-AF (Rivaroxaban)?

- Nur für Apixaban Vorteil beim Gesamtüberleben

Å Wie problematisch ist das Fehlen eines Antidots?

- Bisher nur für Dabigatran verfügbar (Idarucizumab)

- Andexanet alfa in klinischen Studien, für alle Xa-Inhibitoren
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NOAKs in der Diskussion

Å Studienlage komplex und teilweise unklar

- Wie gut war die Einstellung auf Warfarin (TTR) in den Zulassungsstudien?

- Wären die Ergebnisse mit Phenprocoumon anders ausgefallen (T1/2)?

- Effekt des defekten INR-Testgerätes in ROCKET-AF (Rivaroxaban)?

- Nur für Apixaban Vorteil beim Gesamtüberleben

Å Wie problematisch ist das Fehlen eines Antidots?

- Bisher nur für Dabigatran verfügbar (Idarucizumab)

- Andexanet alfa in klinischen Studien, für alle Xa-Inhibitoren

Å Rechtfertigt der klinische Vorteil, wenn es ihn gibt, die Kosten?

- tƘŜƴǇǊƻŎƻǳƳƻƴ лΣмс ϵ

- b!hY{ ŎŀΦ о ϵ

- NNT 140-500
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NOAKs in der Diskussion

Å Patienten mit KHK ςreicht ein NOAK (für Warfarin belegt)?

Å Kurze Halbwertszeit der NOAKs problematisch bei mangelnder Therapieadhärenz?

Å Was tun bei Eingriffen (Bridging)?

Å Kein Monitoring in der Routine verfügbar

- Dabigatran: Ecarin-Koagulationszeit, Anti-Faktor-IIa-Bestimmung

- Xa-Inhibitoren: Anti-Faktor-Xa-Bestimmung, möglicherweise verdünnte Prothrombinzeit 
(dPT)

Å Warfarin und Phenprocoumon interagieren problematisch ςNAOKs auch

- CYP3A4 (hauptsächlich Rivaroxaban)

- P-GP (alle)
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NOAKs - Wirkmechanismen

Rivaroxaban

Perzborn et al. In vitro and in vivo studies of the novel antithrombotic agent BAY 

59-7939ðan oral, direct Factor Xa inhibitor. (2005) J Thromb Haemost. 

Pinto et al. (BMS-740808) a highly potent, selective, efficacious, and orally 

bioavailable inhibitor of blood coagulation factor Xa. (2005) Bioorg Med Chem Lett. 

Apixaban
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NOAKs - Wirkmechanismen
Edoxaban

Furugohri et al. DU-176b, a potent and orally active factor Xa inhibitor: in vitro

and in vivo pharmacological profiles. (2008) J Thromb Haemost. 

Gustafsson. Oral direct thrombin inhibitors in clinical development (2003) J Intern 

Med.

Dabigatran
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NOAKs - Kinetik

P-GP

D
a

rm Dabigatran-

etexilat

Ester-

Hydrolyse

Kein

CYP

~20%

>80%

Dabigatran

Dabigatran

t1/2=

12-17 h

BV

ca. 6%

Mod. nach Heidbüchel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in 

patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace. 
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Mod. nach Heidbüchel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in 

patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace. 
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NOAKs - Kinetik
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Mod. nach Heidbüchel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in 

patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace. 

t1/2=13 h

bei Älteren

BV100%

mit Nahrung
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NOAKs - Kinetik
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Mod. nach Heidbüchel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in 

patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace. 
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D
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Edoxaban

P-GP

BCRP

t1/2=

10-14 h

Edoxaban

BV

60%

Mod. nach Heidbüchel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in 

patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace. 
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NOAKs - Kinetik

Wirkstoff Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Bioverfügbarkeit 3-7% 50% 62% 66-100%

Nahrungsabhäng. Nein Nein +20% Bis zu 100%

Prodrug Ja Nein Nein Nein

CYP3A4 Nein Ja, wenig Unter 4% Ja

Ethnische 

Abhängigkeit

+25% bei

Asiaten

Nein Nein Nein

T1/2 12-17 h 12 h 10-14 h 5-9 h, 

Ältere 11-13 h

Nieren-Anteil 80% 27% 50% 35%

Leber-

Metabolismus

20% 63% 50% 65%

Mod. nach Heidbüchel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in 

patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace. 
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NOAKs - Interaktionen

Mod. nach Heidbüchel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in 

patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace. 

Kontraindikation

Dosisreduktion

Dosisreduktion

Kontraindikation

Keine klin. Daten
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Interaktionen: Phenprocoumon zum Vergleich
Erhöhte Plasmaspiegel mit erniedrigte Plasmaspiegel mit
ςAcetylsalicylsäure
ςPhenylbutazon und Analoga
ςPiroxicam
ςClofibrat und Bezafibrat
ςChloramphenicol
ςTetrazykline
ςTrimethoprim-Sulfamethoxazol und andere Sulfonamide
ςCloxacillin
ςErythromycin
ςImidazolderivate
ςAllopurinol
ςDisulfiram
ςMethyltestosteron und andere anabole Steroide
ςAmiodaron
ςSchilddrüsenhormone
ςAmitriptylin, Amoxapin, Clomipramin, Desipramin, Doxepin, Lofepramin, Nortriptylin
ςTamoxifen
ςCoxibe
ςLeflunomid

Fachinformation Phenprocoumon

ςBarbiturate
ςGlutethimid
ςRifampicin
ςCarbamazepin
ς6-Mercaptopurin
ςThiouracil
ςColestyramin
ςJohanniskraut-haltige Arzneimittel
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NOAKs ςKinetische Fallstricke
Å Interaktionen: Nicht oder z.T. getestete Substanzklassen mit hohem Interaktionspotential

- Anitdepressiva

- Antikonvulsiva

- Weitere Antibiotika

- Zytostatika

- Χ

Å Generell: P-Glykoprotein

Å Nierenabhängigkeit. Allerdings: Einfache Dosierung

- Dabigatran: 150 mg 110 mg

- Rivaroxaban: 20 mg 10 mg

- Apixaban: 5 mg 2,5 mg

- Edoxaban: 60 mg 30 mg

Å Halbwertszeiten grenzwertig für 1x/Tag

P-GP
D

a
rm

NOAK

P-GP
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Problem der Halbwertszeiten

Kubitza et al. Safety, pharmacodynamics, and pharmacokinetics of single doses of BAY 59-7939, an oral, direct factor Xa inhibitor (2005) 

Pharmacodynamics and Drug Action. 

Rivaroxaban
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Problem der Halbwertszeiten

Kubitza et al. Safety, pharmacodynamics, and pharmacokinetics of single doses of BAY 59-7939, an oral, direct factor Xa inhibitor (2005) 

Pharmacodynamics and Drug Action. 
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Kubitza et al. Safety, pharmacodynamics, and pharmacokinetics of single doses of BAY 59-7939, an oral, direct factor Xa inhibitor (2005) 

Pharmacodynamics and Drug Action. 

Rivaroxaban und Apixaban

Problem der Halbwertszeiten

Apixaban

Rivaroxaban

Frost et al. Apixaban, an oral, direct factor Xa inhibitor: single dose safety, pharmacokinetics, pharmacodynamics and food effect in healthy

subjects(2012) Brit J Clin Pharmacol. 
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Problem der Halbwertszeiten

Frost et al. Apixaban, an oral, direct factor Xa inhibitor: single dose safety, pharmacokinetics, pharmacodynamics and food effect in healthy

subjects(2012) Brit J Clin Pharmacol. 

Apixaban
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Mod. nach Heidbüchel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in 

patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace. 
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Mod. nach Heidbüchel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in 

patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace. 
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Mod. nach Heidbüchel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in 

patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace. 
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NOAKs - Kinetik

Wirkstoff Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Bioverfügbarkeit 3-7% 50% 62% 66-100%

Nahrungsabhäng. Nein Nein +20% Bis zu 100%

Prodrug Ja Nein Nein Nein

CYP3A4 Nein Ja, wenig Unter 4% Ja

Ethnische 

Abhängigkeit

+25% bei

Asiaten

Nein Nein Nein

T1/2 12-17 h 12 h 10-14 h 5-9 h, 

Ältere 11-13 h

Nieren-Anteil 80% 27% 50% 35%

Leber-

Metabolismus

20% 63% 50% 65%

Mod. nach Heidbüchel et al. Updated European Heart Rhythm Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist anticoagulants in 

patients with non-valvular atrial fibrillation (2015) Europace. 

Wirkstoff Phenprocoumon

Bioverfügbarkeit Ăhochñ

Nahrungsabhäng. Nein

Prodrug Nein

CYP3A4 Ja

Ethnische

Abhängigkeit

Nein

T1/2 6,5 Tage

Nieren-Anteil 15%

Leber-

Metabolismus

85%
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NOAKs - Kinetik
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