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Die Vitamin K Antagonisten (beispielsweise Marcoumar) gehören zu den Medi-

kamenten mit den häufigsten Medikamenten- und Nahrungsmittelinteraktio-

nen. Die neueren direkten oralen Antikoagulantien (DOACs) haben diesbezüg-

lich einen potentiellen Vorteil. Bedingt durch ihren Metabolismus zeigen 

allerdings auch diese neueren Substanzen Interaktionen mit bestimmten Medi-

kamenten. Diese Interaktionen führen zu höheren oder tieferen Plasmaspiegeln 

und konsekutiv zu einem erhöhten Blutungsrisiko oder einer verminderten 

Wirksamkeit. Kaum erforscht ist bislang das Interaktionsrisiko von Polymedika-

tionen mit den DOACS. Bei den Vitamin K Antagonisten ist bekannt, dass Pa-

tienten mit gleichzeitiger Polymedikation ein deutlich erhöhtes Blutungsrisiko 

aufweisen. Polymedikation ist häufiger bei älteren Patienten zu finden. Dies ist 

jedoch auch gerade die Population, die häufiger eine Indikation für eine Antiko-

agulation hat. Bekannterweise führt eine ganze Reihe von Medikamenten zu 

Thrombozytenfunktionsstörungen. Es ist sehr wahrscheinlich, dass das Blu-

tungsrisiko bei Einnahme eines DOAC und gleichzeitig bestehender Thrombozy-

tenfunktionsstörung deutlich ansteigt. Dementsprechend ist es unabdingbar, 

dass bei Verschreibung eines DOACS nicht nur dessen Nebenwirkungspotential, 

sondern auch jenes der bereits eingenommenen Substanzen berücksichtigt wird 

und gleichzeitig die Notwendigkeit der Medikation kritisch überprüft wird.

Einleitung

Jahrzehntelang war der Begriff „orale 
Antikoagulation“ ein Synonym für die 
Behandlung mit einem Vitamin K 
 Antagonisten wie Phenprocoumon, 
Acenocoumarol oder Warfarin. Mitt-
lerweile sind nun jedoch seit ein-
igen Jahren direkte orale Antikoagu-
lantien auf dem Markt. Einerseits 
handelt sich dabei um den direkten 
oralen Thrombin-Inhibitor Dabiga-
tran (Pradaxa®), andererseits um die 
direkten Inhibitoren des aktivierten 
Faktors X Rivaroxaban (Xarelto®) und 
Apixaban (Eliquis®). Diese neueren 
Substanzen beeinflussen nicht mehr 
wie die Vitamin K Agonisten die hepa-
tische Synthese mehrerer, noch nicht 
aktivierter Gerinnungsfaktoren, son-
dern hemmen spezifisch die enzyma-
tische Aktivität eines bestimmten 
 bereits aktivierten (Gerinnungs-)Fak-
tors [1].

Die Vitamin K Antagonisten gehören 
zu den Medikamenten mit den häu-
figsten Medikamenten- und Nah-
rungsmittelinteraktionen [2]. Um eine 
möglichst sichere Antikoagulation zu 
gewährleisten müssen Patienten unter 
Vitamin K Antagonisten engmaschig 
überwacht werden, wenn interagieren-
de Medikamente eingesetzt werden. 
Dies wird dadurch verdeutlicht, dass 
Vitamin K Antagonisten in den USA 
zu den Medikamenten gehören, die  
am häufigsten mit lebensgefährlich-
en Komplikationen vergesellschaftet 
sind. Gemäß Register-Daten suchen in 
den USA jährlich rund 30000 Patienten 
eine Notfallstation wegen einer 
 relevanten Blutung unter Warfarin 
auf [3].
Die neueren direkten oralen Antiko-
agulantien (DOAC) wurden gezielt 
entwickelt, um einige Nachteile der Vi-
tamin K Antagonisten zu umgehen. 
Ein möglicher Vorteil der DOACs sind 

potentiell weniger Interaktionen mit 
anderen Medikamenten und Nah-
rungsmitteln. Allerdings weisen auch 
diese neueren Substanzen einige schon 
bekannte und klar definierte Interakti-
onen auf [4]. Zudem stehen sie noch 
relativ am Anfang ihres klinischen 
 Einsatzes, so dass möglicherweise 
noch nicht alle potentiellen Interaktio-
nen erkannt sind.
Auf jeden Fall sollten Kliniker wach-
sam sein, wenn sie DOAC einsetzen 
oder wenn sich die Medikation eines 
Patienten, der schon mit einem DOAC 
behandelt ist, ändert. Das Hauptprob-
lem der bislang bekannten Interaktio-
nen ist einerseits die Erhöhung des 
Blutungsrisikos, andererseits gibt es 
jedoch auch Interaktionen die zu einer 
abgeschwächten antikoagulatorischen 
Wirkung führen.
Im Folgenden beleuchten wir daher 
zunächst die bekannten Interaktionen 
der einzelnen in der Schweiz momen-
tan zugelassenen DOACs bevor wir an-
schließend die Risiken bei DOACs und 
Polymedikation diskutieren.

Bekannte Medikamenten- 
Interaktionen

Dabigatran
Dieser direkte Thrombin Inhibitor wird 
als Prodrug (Dabigatran Etexilat) oral 
appliziert und hat eine relativ tiefe Bio-
verfügbarkeit von etwa 3 – 7 %. Nach 
Resorption wird Dabigatran Etexilat 
durch eine Esterase-katalysierte Hyd-
rolyse in das aktive Dabigatran über-
führt. Es erfolgt dabei keine Metaboli-
sierung über das Cytochrom P450 
(CYP450). Dabigatran ist allerdings 
ein Substrat des Efflux Transporters  
P-glycoprotein (P-gp). Dabigatran wird 
zu gut 80 % renal eliminiert. Die fehlen-
de Metabolisierung über CYP450 ver-
ringert das Potential möglicher Medi-
kamenten-Interaktionen massiv [5].
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Da Dabigatran Etexilat in saurer Um-
gebung besser resorbiert wird, beein-
flussen Medikamente, die den pH-Wert 
im Magen anheben, wie Antacida 
und Protonenpumpen-Inhibitoren, 
den Plasmaspiegel von Dabigatran, 
wobei die Veränderung allerdings 
nicht als klinisch signifikant angese-
hen wird [6, 7]. Der starke P-gp Inhibi-
tor Ketoconazol kann die Dabigatran-
Exposition nach Mehrfachdosierungen 
um das 2.5-fache erhöhen, eine gleich-
zeitige Gabe der beiden Substanzen ist 
deshalb kontraindiziert [8]. Ebenfalls 
kontraindiziert ist die gleichzeitige 
Gabe von Dabigatran und dem P-pg 
Inhibitor Chinidin [9]. Andere gp-Inhi-
bitoren wie Verapamil, Amiodaron 
und Clarythromycin führen ebenfalls 
zu einer erhöhten Dabigatran-Expo-
sition, eine gleichzeitige Anwendung 
ist allerdings mit der nötigen Vorsicht 
ohne Dosis reduktion möglich [9]. Der 
starke P-gp Induktor Rifampicin kann 
die Dabigatran-Exposition um bis zu 
2/3 reduzieren und es wird deshalb 
empfohlen eine parallele Verwendung 
der beiden Substanzen zu vermeiden 
[10]. Die Kombination von Dabigatran 
mit dem P-gp Substrat Atorvastatin ist 
ohne Dosisanpassung möglich [11].
Die Co-Medikation von Acetylsalicyl-
säure (ASS) oder Clopidogrel mit Da-
bigatran erhöhte das Blutungsrisiko in 
der RE-LY Studie auf das Doppelte. In 
der gleichen Studie war die kurzzeitige 
Gabe von nicht-steroidalen Antirheu-
matika (NSAR) nicht mit einem er-
höhten Blutungsrisiko assoziiert [9]. 
Zum Blutungsrisiko bei längerfristiger 
gleichzeitiger Anwendung von NSAR 
und Dabigatran liegen nur beschränk-
te Daten vor.

Rivaroxaban
Rivaroxaban ist ein selektiver, rever-
sibler und direkter Inhibitor des 
 aktivierten Faktors X (FXa). Diese 
Sub stanz hat ungefähr eine 80 %-ige 
orale Bioverfügbarkeit und wird über 

 diverse CYP450-abhängige Wege 
meta bolisiert. Dabei sind vor allem 
CYP3A4/3A5 und etwas weniger 
CYP2J2 beteiligt. Rivaroxaban ist zu-
dem ein Substrat von P-gp. Rund 1/3 
des Rivaroxabans bzw. seiner wirk-
samen Metaboliten werden renal 
 eliminiert [12].
Ketoconazol ist sowohl ein starker 
CYP3A4-Inhibitor als auch ein P-gp 
Inhibitor. Es erhöht bei gleichzeitiger 
Gabe die Plasmakonzentration von Ri-
varoxaban relevant. Die gleichzeitige 
Gabe wird deshalb nicht empfohlen 
[8]. Dasselbe gilt für den HIV-Protease-
inhibitor Ritonavir [13]. Clarithromy-
cin ist ebenfalls ein starker Inhibitor 
von CYP3A4, jedoch ein schwächerer 
Inhibitor von P-gp und führt zu einer 
1.5-fach erhöhten Rivaroxaban-Expo-
sition. Allerdings wurde auf Grund von 
Studiendaten das Blutungsrisiko bei 
der kombinierten Gabe im Vergleich 
zur alleinigen Gabe von Rivaroxaban 
nicht als klinisch relevant bewertet [8]. 
Erythromycin ist ein moderater Inhi-
bitor von CYP3A4 und P-gp und führt 
bei gleichzeitiger Applikation eben-
falls zu einer leicht erhöhten Rivaroxa-
ban-Exposition, die jedoch nicht als 
klinisch relevant bewertet wird [8]. Im 
Gegensatz zu den zuvor diskutierten 
Substanzen ist Rifampicin ein starker 
Induktor von CYP3A4 und kann in 
therapeutischer Dosierung die Plas-
makonzentration von Rivaroxaban um 
rund 50 % senken [8]. Es wird deshalb 
empfohlen die Kombination von Ri-
fampicin und Rivaroxaban nur mit der 
entsprechenden Vorsicht anzuwen-
den. Das Gleiche gilt auch für die An-
tiepileptika Carbamazepin, Phenobar-
bital und Phenytoin [14]. Substrate 
von CYP3A4 wie Midazolam und 
 Atorvastatin (zusätzlich Substrat von 
P-gp) sowie das P-gp Substrat Digoxin 
zeigen allerdings keine signifikante 
pharmakokinetische und pharmako-
dynamische Interaktion mit Rivaroxa-
ban [14].

Die gleichzeitige Gabe von Thromozy-
tenaggregationshemmern wie ASS 
oder Clopidogrel mit Rivaroxaban 
führt erwarteterweise zu einer verlän-
gerten Blutungszeit. Es treten jedoch 
keine eigentlich pharmakokineti-
schen- oder pharmakodynamischen 
Interaktionen zwischen Rivaroxaban 
und den Thrombozytenaggregations-
hemmern auf. Eine Verlängerung der 
Blutungszeit wurde auch bei gleichzei-
tiger Gabe von Rivaroxaban und NSAR 
beobachtet [14, 15].

Apixaban
Wie Rivaroxaban hemmt Apixaban 
FXa direkt, selektiv und reversibel. 
Apixaban wird nach oraler Gabe rasch 
resorbiert und hat eine Bioverfügbar-
keit von 66 %. Die renale Elimination 
der aktiven Substanz beträgt nur rund 
25 %. Ähnlich wie Rivaroxaban wird 
Apixaban primär über CYP3A4 meta-
bolisiert. Zu einem kleineren Teil sind 
auch CYP1A2 und CYP2J2 im Apixa-
ban-Metabolismus involviert. Das In-
teraktionsprofil von Apixaban ähnelt 
deshalb demjenigen von Rivaroxaban 
[16]. Die Verabreichung von Apixaban 
zusammen mit starken CYP3A4 Inhi-
bitoren wie Ketoconazol wird nur mit 
Vorsicht und bei Gewährleistung einer 
genügenden klinischen Überwachung 
empfohlen [8]. Die Verabreichung von 
Apixaban mit schwachen Inihibitoren 
von CYP3A4 und/oder P-gp wie bei-
spielsweise Diltiazem ist jedoch ohne 
relevantes Risiko möglich [17]. Starke 
Induktoren von CYP3A4 und P-gp (Ri-
fampicin, Phenytoin, Carbamazepin, 
Phenobarbital) sollten nur mit Vor-
sicht zusammen mit Apixaban ange-
wendet werden [14]. Bei gleichzeitiger 
Verabreichung von Apixaban und Clo-
pidogrel oder gleichzeitiger kombi-
nierter Thrombozytenaggregations-
hemmung mit Clopidogrel und ASS 
war in den Zulassungsstudien keine 
relevante Zunahme der Blutungszeit 
und keine weitere Hemmung der 
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Thrombozytenaggregation im Ver-
gleich zur Verabreichung von Throm-
bozytenaggregationshemmern ohne 
Apixaban feststellbar [18].

DOACs und Polypharmazie
Polymorbidität und eine sich daraus 
ergebende Polymedikation sind ein 
großes Problem vor allem bei älteren 
Patientinnen und Patienten. In der Re-
gel wird von einer Polymedikation bei 
der Einnahme von fünf oder mehr Me-
dikamenten gesprochen. Die Gefahr 
von Interaktionen steigt mit der An-
zahl eingesetzter Medikamente [19]. 
Die Wahrscheinlichkeit einer Indikati-
on für eine Antikoagulation steigt mit 
dem Alter an, weil sowohl die Inzidenz 
von Vorhofflimmern [20] also auch die 
Inzidenz von venösen Thromboembo-
lien [21] im Alter zunimmt. Es kann 
deshalb davon ausgegangen werden, 
dass bei immer mehr vor allem älteren 
Patienten DOACs zusammen mit einer 
ganzen Reihe anderer Medikamente 
eingesetzt werden. Bei Patienten, die 
mit einem Vitamin K Antagonisten an-
tikoaguliert sind, ist bekannt, dass so-
wohl höhere Komorbidität als insbe-
sondere auch Polymedikation mit 
einem signifikant erhöhten Blutungs-
risiko assoziiert sind [22]. Das Blu-
tungsrisiko ist umso größer, je mehr 
Medikamente in den letzten sechs Mo-
naten gleichzeitig mit dem Vitamin K 
Antagonisten eingenommen wurden 
[23].
In einer Untersuchung, welche an der 
Medizinischen Hochschule Hannover 
durchgeführt wurde [24], wurde fest-
gestellt, dass rund ein Viertel der über 
70-jährigen mehr als fünf verschie-
dene Medikamente einnehmen. 
Durchschnittlich nahmen die Proban-
den in der untersuchten Population 3.7 
verschiedene verschriebene Medika-
mente ein und dazu noch 1.4 nicht 
 verschreibungspflichtige Substanzen 
(„over-the-counter“, OTC). Interessan-
terweise waren den zuständigen Haus-

ärzten alle eingenommenen Medika-
mente nur in 43 % der Fälle bekannt. 
Bei knapp einem Viertel der Proban-
den wurden Medikamentenkonstella-
tionen gefunden, die relevante Interak-
tionen oder sogar Kontraindikationen 
beinhalteten. Rund 5 % der Hospitali-
sationen in der untersuchten Popula-
tion ergaben sich durch direkten Ein-
fluss der Medikation. Diese Daten 
illustrieren eindrücklich, welche Ge-
fahren bei der Abgabe eines DOACs 
an einen Patienten mit bestehender 
Po lymedikation bestehen. Oft können 
gewisse Interaktionen nicht einmal 
vorausgesehen werden, weil dem ver-
schreibenden Arzt die komplette Me-
dikation des Patienten nicht bekannt 
ist.
Obwohl alle zugelassenen DOACs ein 
geringeres Blutungsrisiko aufweisen 
als Vitamin K-Antagonisten, sind Blu-
tungen doch eine gefürchtete Kompli-
kation [25]. Das Blutungsrisiko kann 
einerseits erhöht werden, wenn sich 
durch Medikamenteninteraktionen 
der Plasmaspiegel des DOACs erhöht, 
andererseits aber auch wenn die beste-
hende Medikation bereits eine Störung 
im Gerinnungssystem bewirkt. Ob-
wohl die Interaktionen einzelner Me-
dikamente wie zuvor beschrieben gut 
bekannt und voraussehbar sind, kann 
sich eine entsprechende Einschätzung 
bei Polymedikation sehr schwierig ge-
stalten [26]. Dies lässt sich auch daraus 
ablesen, dass sich das Nebenwirkung-
Risiko ab fünf Medikamenten verdop-
pelt und ab sieben bis acht Medika-
menten verdreifacht. Häufig haben 
ältere Patienten mit Polymedikation 
auch eine eingeschränkte renale oder 
hepatische Funktion und so eine ver-
änderte Pharmakokinetik und Phar-
makodynamik der eingesetzten Medi-
kamente, was die Gefahr möglicher 
Interaktionen weiter erhöht [27].
Die häufigsten medikamentös-erwor-
benen Gerinnungsstörungen sind 
zweifellos Thrombozytenfunktions-

störungen [28]. Diese sind gewollt, 
wenn beispielsweise im Sinne einer 
Primär- oder Sekundärprophylaxe für 
vaskuläre Ereignisse Thrombozyten-
aggregationshemmer verschrieben 
werden. Oft treten Plättchenfunkti-
onsstörungen jedoch ungewollt als 
Nebenwirkungen auf. Fast in jeder 
Substanzklasse finden sich Medika-
mente, die Thrombozytenfunktions-
störungen bewirken können (Beispie-
le siehe Tab. 1). Zudem sind auch 
zahlreiche Nahrungsmittel und Nah-
rungsergänzungsstoffe bekannt, die 
ebenfalls die Plättchenfunktion stören 
können (Beispiele siehe Tab. 1). Aller-
dings ist die klinische Bedeutung 
 dieser im Labor messbaren Thrombo-
zytenfunktionstörungen meistens un-
klar [28]. Bislang existieren auch keine 
Daten wie oft Patienten mit Polymedi-
kation tatsächlich von Thrombozy-
tenfunktionsstörungen betroffen sind 
und insbesondere existieren auch kei-
ne Daten inwiefern solche Störungen 
das Blutungsrisiko bei gleichzeitiger 
Einnahme eines DOACs erhöhen. Auf 
Grund der oben erwähnten Punkte 
scheint es jedoch plausibel, dass poly-
medizierte Patienten mit zusätzlicher 
Einnahme eines DOAC ein größeres 
Blutungsrisiko aufweisen als Patien-
ten, die einzig mit einem DOAC im 
Sinne einer Monotherapie behandelt 
werden. Daher sollte bei der Verschrei-
bung eines DOAC einerseits das 
 potentielle Nebenwirkungspotential 
nicht nur der DOACs selber, sondern 
auch der anderen eingenommen Subs-
tanzen berücksichtigt und die Not-
wendigkeit der eingenommenen Subs-
tanzen kritisch gewürdigt werden. 
Andererseits sollten die Abhängigkei-
ten der Nebenwirkungen von der mög-
lichen Änderung der Pharmako-
kinetik beachtet und daher die 
Metabolisationswege – insbesondere 
die Nierenfunktion – regelmäßig und 
insbesondere bei jeder Änderungen 
der Medikation überprüft werden.
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Tabelle 1 Auswahl von Medikamenten und Nahrungsmitteln, welche die Plättchenfunktion beeinträchtigen können (adap-
tiert nach [28, 29]). Substanzen für die therapeutische Thrombozytenggregatonshemmung (z. B. Aspirin, Clopidogrel) sind 
bewusst nicht aufgeführt.

Substanzklasse Beispiele Phänotyp

Nicht steroidale Antirheumatika

Mefenaminsäure Abnorme Blutungszeit

Ibuprofen Abnorme Plättchenaggregation

Penicilline

Ampicillin Abnorme Plättchenaggregation und Blutungszeit

Piperacillin Abnorme Plättchenaggregation und Blutungszeit

Penicillin G Abnorme Plättchenaggregation und Blutungszeit

Phosphodiesterasehemmer

Sildenafil Abnorme Plättchenaggregation

Betablocker

Propranolol Abnorme Plättchenaggregation

Nebivolol Abnorme Plättchenaggregation

Kalziumkanalblocker

Diltiazem Abnorme Plättchenaggregation, keine verlängerte Blutungszeit

ACE-Hemmer

Ramipril Abnorme Plättchenaggregation

Enelapril Abnorme Plättchenaggregation

Lisinopril Abnorme Plättchenaggregation

Angiotensin-Rezeptor-Agonisten

Valsartan Abnorme Plättchenaggregation

Statine

Atorvastatin Abnorme Plättchenaggregation

Pravastatin Abnorme Plättchenaggregation

Simvastatin Abnorme Plättchenaggregation

Antihistaminika

Chlorphenamin Abnorme Plättchenaggregation

Trizyklische Antidepressiva

Amitriptylin Abnorme Plättchenaggregation und Sekretion

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Fluoxetin Abnorme Plättchenaggregation und Blutungszeit

Sertralin Abnorme Plättchenaggregation und Blutungszeit

Nahrungsmittel

Omega 3Fettsäuren Abnorme Plättchenaggregation und Blutungszeit

Ingwer Abnorme Plättchenaggregation

Knoblauch Abnorme Plättchenaggregation

 h
ttp

s:
//e

co
nt

en
t.h

og
re

fe
.c

om
/d

oi
/p

df
/1

0.
10

24
/0

04
0-

59
30

/a
00

06
50

 -
 W

ed
ne

sd
ay

, A
pr

il 
24

, 2
02

4 
11

:5
8:

07
 P

M
 -

 I
P 

A
dd

re
ss

:3
.1

42
.1

97
.2

12
 



 Therapeutische Umschau 2015; 72 (2): 99 – 104

Übersichtsarbeit 103

Direct oral anticoagulants and 

drug-drug interactions

Vitamin K antagonists (VKA) top the 

list of drugs with most drug and die-

tary interactions and they are among 

the medications with the highest inci-

dence of life-threatening events. The 

new direct oral anticoagulants 

(DOACs) have been developed to over-

come many of the disadvantages of a 

VKA therapy. Especially, fewer clini-

cally significant drug interactions 

have been reported to date. However, 

a number of interactions must be con-

sidered. These interactions are linked 

to the DOAC's specific metabolic path-

ways. The results of these interactions 

are changes of the DOAC plasma levels 

leading either to a higher bleeding risk 

or to a lower therapeutic efficacy. It is 

known that patients on VKA and on 

concomitant polymedication show a 

higher risk of bleeding. Polymedica-

tion is more often found in elderly pa-

tients. Patients in this population also 

have more often an indication for an 

anticoagulant therapy. Various medi-

cations are known to lead to an im-

paired platelet function. An increase 

of the bleeding risk in case of a platelet 

function disorder when additionally 

taking a DOAC is very likely. Therefore, 

careful consideration of side effects of 

both DOAC and concomitant medica-

tion when prescribing an anticoagu-

lant therapy is mandatory.
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