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Periinterventionelles Management direkter
oraler Antikoagulanzien (DOAKS)

Zusammenfassung

Das periinterventionelle Management von Patienten mit oraler Antikoagulation
bedarf einer umfassenden Abwagung potentieller Blutungs- und Thromboem-
bolierisiken. Daran angelegt erfolgen Entscheidungen, ob und mit welchem
zeitlichen Abstand zur Operation die Medikation abgesetzt oder mittels nicht-
oraler Antikoagulanzien Uberbriickt werden muss. Im Vergleich zu klassischen
Gerinnungshemmern (z.B. Vitamin-K-Antagonisten) erweisen sich direkte
orale Antikoagulanzien (= DOAKSs) aufgrund ihrer direkten, faktorbezogenen
(lla, Xa) Wirkung und ihrer kurzen Halbwertszeiten in der Regel als besser
steuerbar. In Abhéngigkeit vom individuellen Risikoprofil des Patienten kann
eine DOAK-basierte Antikoagulation hdufig bis kurz vor den Eingriff (circa
1-3 Tage) fortgefiihrt werden. Eine Umstellung auf niedermolekulares oder
unfraktioniertes Heparin ist meist nur bei hohem Thromboembolierisiko oder
maximalem Blutungsrisiko erforderlich. Neben einer umfassenden Anamnese
tragen spezielle Laborverfahren (z. B. Anti-Xa-Aktivitét, verdiinnte Thrombin-
zeit) zur Abschétzung des aktuellen Wirkspiegels bei und unterstitzen die
Entscheidungsfindung. Dabei muss die Nierenfunktion besondere Beachtung
finden, da eine mogliche Insuffizienz die Clearance-Rate der DOAKs herab-
setzt und ihre Wirkzeit so deutlich verldngern kann. In Notfallsituationen muss
beachtet werden, dass aktuell in der klinischen Routine nur flir Dabigatran
(Faktor Ila-Inhibitor) ein spezifisches Antidot zur Verfiigung steht, wéhrend
eine Reversierung der Faktor Xa-Inhibitoren nur mit nicht-spezifischen MaB-
nahmen (z. B. PPSB, aPPSB) und damit weniger gezielt erfolgen kann.

EINLEITUNG

Zur Verhinderung arterieller und vendser Thromboembo-
lien werden deutschlandweit mehr als eine Million Pati-
enten dauerhaft mit gerinnungshemmenden Medikamen-
ten behandelt™. Eine orale Antikoagulation ist v.a. bei Pati-
enten mit chronischem Vorhoffimmern, mechanischem
Herzklappenersatz, Z.n. Schlaganfall, Z.n. Myokardin-
farkt, peripher arterieller thromboembolischer Erkrankung,
Stent-Implantation- sowie zur Behandlung und Sekundéar-
prophylaxe vendser Thromboembolien indiziert. Fir eine
medikamentdse Therapie stehen unter anderem klassi-
sche orale Antikoagulanzien wie indirekt wirkende Vitamin-
K-Antagonisten (z.B. Phenprocoumon) oder Thrombozy-
tenaggregationshemmer (z.B. Acetylsalicylsaure, Clopi-
dogrel) zur Verfligung. Jahrlich mtssen sich etwa 10 % der
dauerhaft antikoagulierten Patienten einem chirurgischen

Summary

Perioperative management of patients treated with oral anticoagulants re-
quests balancing the risks of bleeding versus thromboembolism. Any decision
on stopping anticoagulation preoperatively or bridging/ switching to a different
type of anticoagulant (e.g. heparin) is based on the individual risk profile. As
direct oral anticoagulants (= DOACs) directly inhibit the function of clotting
factors (lla, Xa) and exhibit a much shorter half-life, monitoring is easier com-
pared to classical anticoagulants, such as vitamin-K-antagonists. Depending
ontheindividual risk profile, itis possible and medically adequate to continue the
DOAC-based anticoagulation until shortly before surgery (approx. 1-3 days).
Switching/ bridging is only indicated in special circumstances, €.g. high risk
of thromboembolisms or maximal risk of bleeding. Beside a comprehensive
medical history, various coagulation tests such as anti-Xa-activity or dilut-
ed thrombin time can inform clinicians about the therapeutic drug effects.
As renal insufficiency reduces the clearance rate of DOACs and thereby pro-
longs the anticoagulation effect, special attention needs to be directed to the
renal function of the individual patient. In case of acute bleeding, an antidote
to quickly reverse the anticoagulant activity is only available for dabigatran
(factor lla-inhibitor) .

Eingriff unterziehen?2. Dies stellt insofern eine Heraus-
forderung dar, als dass dann die perioperativen Throm-
boembolie- und Blutungsrisiken gegeneinander abgewo-
gen und eine individuelle Entscheidung getroffen werden
muss, inwiefern die orale Antikoagulation bis zur Opera-
tion unverandert fortgeflhrt, mit welchem Zeitabstand
vorzeitig abgesetzt oder mit kurzwirksamen nicht-oralen
Antikoagulanzien (z. B. Heparin) Uberbriickt werden muss.
Die typischerweise langen Halbwertszeiten (= HWZ; bis
zu mehreren Tagen) der klassischen Antikoagulanzien
erfordern dabei haufig ein besonders zeitiges Absetzen
der Medikation, was die Risiken des Patienten im peri-
operativen Setting erhdhen kann. Zusatzlich beschran-
ken lange HWZs die Mdglichkeiten, rasch und dynamisch
auf sich &ndernde Thromboembolie- und Blutungsrisiken,
etwa wahrend einer Notfallsituation, zu reagieren3.
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Abbildung 1: Vereinfachte Ubersicht

SR
—

Niedermolekulares
Heparin

be

Aktivierte partielle

Direkte orale
Antikoagulanzien

Rivaroxaban
Apixaban
Edoxaban

Dabigatran

Unfraktioniertes
Heparin

Labormethoden

(Verdiinnte)

Anti-Xa-

Activated Clotting
Time

Aktivitat

Thromboplastinzeit

Thromboplastinzeit
Quick-Test

B o
R
N"-‘
£33
25
=
()
c T
B

Zur intrinsischen und extrinsischen Gerinnungskaskade (Mitte), therapeutischen Antikoagulanzien (links) und Laborverfahren, zur Erfassung der aktuellen

Wirkung der Antikoagulanzien (rechts).

DIREKTE ORALE ANTIKOAGULANZIEN

Um den o.g. Herausforderungen zu begegnen, ist tber
die vergangenen Jahre ein nahezu exponentieller Anstieg
der Forschungsarbeit zu neuen oralen Antikoagulanzien
zu beobachten. Die Wirkung dieser direkten oralen Antiko-
agulanzien (= DOAKS) basiert auf einer Hemmung der akti-
vierten Zentren der Gerinnungsfaktoren Xa (Rivaroxaban,
Apixaban, Edoxaban) beziehungsweise lla (Dabigatran)
(Abbildung 1). Da sowohl Faktor-Xa- als auch Faktor-lla-
Inhibitoren direkt an die aktiven Zentren der Enzyme bin-
den, ist deren Wirkung nahezu sofort nach Einnahme und
Resorption vohanden (Tabelle 1). Das Wirkmaximum wird
bereits 1-4 Stunden nach Applikation und somit nach nur
einem Bruchteil der Zeit erreicht, die Vitamin-K-Antago-
nisten oder Thrombozytenaggregationshemmer zur Ent-
faltung ihrer vollen Wirkung benétigen. Auch die HWZ
der DOAKSs liegen mit 7-15 Stunden deutlich unter denen
der klassischen Antikoagulanzien4. Daraus ergibt sich im
periinterventionellen Setting die Mdéglichkeit, die Antiko-
agulation bis kurz vor die Operation fortzuflhren, was ein
Uberbriicken (= bridging) der Therapie mit kurzwirksa-
men Antikoagulanzien erUbrigt. Im ambulanten Bereich
bedarf es bei stabilen Patienten mit einer DOAK-Thera-
pie eines wenig intensiven Medikationsmonitorings sowie
seltenen Dosisanpassungen’. Die Effektivitat zur Préven-

tion vendser Thrombosen/ischamischer Schlaganfalle ist
mit der von Vitamin-K-Antagonisten vergleichbar, wah-
rend das Risiko starker, fataler sowie interkranialer Blu-
tungen bei einer DOAK-gestltzten Antikoagulation sogar
reduziert ist>6. Im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonis-
ten wird die gerinnungshemmende Wirkung von DOAKs
nur in geringem MaBe durch Zufihrung bestimmter Nah-
rungsmittel beeinflusst, sodass der Patient eine weniger
strikte Diat einhalten muss. Als nachteilig gegentiber den
Vitamin-K-Antagonisten erweist sich die schleppend ver-
laufende Entwicklung spezieller Antidots zur gezielten Ant-
agonisierung der DOAKSs. Tatséchlich steht aktuell nur far
Dabigatran ein spezifisches Antidot zur Verfligung, wah-
rend sich potentielle Kandidaten fUr eine Reversierung
von Xa-Inhibitoren noch in der préklinischen Evaluations-
phase befinden’. Dies kann insbesondere in Notfallsituati-
onen zu Herausforderungen bei der Korrektur der Koagu-
lopathie und Blutungstherapie fiihren8. Bei Patienten mit
eingeschrankter Nieren- beziehungsweise Leberfunktion
muss die Einnahme von DOAKSs unbedingt kritisch hinter-
fragt werden. Weitere Unsicherheiten bei der Anwendung
von DOAKSs bestehen bei dlteren und stark Uber- bezie-
hungsweise untergewichtigen Patienten sowie im Hinblick
auf potentielle Medikamenteninteraktionen, insbesondere
mit Thrombozytenaggregationshemmern und nicht-steri-
odalen Antirheumatika.
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lla Xa Xa Xa

Inhibition von Faktor

Bioverflgbarkeit (%) 6-7 80-100 50 62
Max. Wirkspiegel nach ... h 1-2 2—4 3-4 15
Halbwertszeit (h) 12-15 7-12 8-14 10-14
Renale Elimination (%) 85 33 27 35-40
EiweiBbindung (%) 35 90 87 40-60

Tabelle 1: Pharmakologisches Kurzprofil von vier direkten oralen Antikoagulanzien (verandert nach?)

Trotz der 0.g. zunehmend in den Fokus riickenden Pro-
bleme hat sich der routinemaBige Einsatz von DOAKSs bei
folgenden Indikationen inzwischen etabliert:

1. Thromboseprophylaxe bei elektivem HUft- und
Kniegelenkersatz,

2. Therapie und Sekundarprophylaxe der tiefen
Venenthrombose,

3. akutes Koronarsyndrom,

4. Schlaganfallprophylaxe bei nicht-valvularem
Vorhofflimmern (mit Abstand gréBte Gruppe).

PERIINTERVENTIONELLES MANAGEMENT
VON DOAKS

Einer optimalen periinterventionellen Versorgung von Pati-
enten mit aktiver DOAK-Antikoagulation liegt eine umfas-
sende Risikoabwégung von Thromboembolie und Blu-
tung zugrunde. Ist der Eingriff elektiv, erfolgt im Vorfeld
zundchst eine exakte Risikostratifizierung des Patien-
ten unter BerUcksichtigung verschiedenster Faktoren
(Tabelle 2). Darauf aufbauend wird Uber adaquate und
notwendige MaBnahmen zum perioperativen Manage-
ment der Antikoagulation entschieden (Abbildung 2).
Grundsétzlich kdnnen zwei alternative Mafnahmen unter-
schieden werden:

Einfache Therapiepause

Aufgrund der DOAK-typischen kurzen HWZ ist bei Ein-
griffen mit niedrigem Thromboembolierisiko (z.B. biolo-
gischer Klappenersatz > 3 Monate, CHAD2DS2-VASc-
Score 0-2, venbse Thromboembolie > 12 Monate) keine
Alternativtherapie mit Uberbriickung der Antikoagulati-
onstherapie notwendig. Je nach Blutungsrisiko wird ein

Pausieren der gerinnungshemmenden DOAK-Therapie
mit Abstand der 2-fachen (niedriges Risiko: z. B. dermato-
logischer Eingriff) beziehungsweise 5-fachen HWZ (hohes
bis maximales Risiko: z.B. groBe Bauch- oder Gef&aB-
operationen, Eingriffe an ,kritischen Organen“ bei denen
bereits kleine Blutungen groBen Schaden verursachen
kdénnen) empfohlen.

Bei fehlender postoperativer Blutungsneigung kann die
Antikoagulation postoperativ sobald wie maoglich auf
Basis von niedermolekularem Heparin, gegebenenfalls
bereits durch DOAKSs in niedrigen Dosen fortgeflihrt wer-
den. Dabei sollte ein zeitlicher Abstand von 6-8 Stunden
jedoch nicht unterschritten werden.

Switching zu (un)fraktioniertem Heparin

Besteht bei Patienten ein hohes Thromboembolieri-
siko (z.B. CHAD2DS2-VASc-Score > 5, venése Throm-
boembolie < 3 Monate) und ein hohes Blutungsrisiko
(z.B. groBe Bauch- oder GefaBoperationen, groBe ortho-
padische Operation, groBe intrathorakale chirurgische
Eingriffe, Punktion nichtkomprimierbarer Gefale), sollte
die Antikoagulation im periinterventionellen Verlauf auf
niedermolekulares (= NMH) oder unfraktioniertes Heparin
(= UFH) umgestellt werden (,Switching“)4. Gleiches gilt bei
Patienten mit einem maximalen Blutungsrisiko (z.B. int-
rakranieller Eingriff) unabhéngig vom Thromboembolieri-
siko. Postoperativ kann circa 72 Stunden nach dem Ein-
griff wieder auf die eigentliche Antikoagulationstherapie
mittels DOAKs umgestellt werden.

Besonderheiten bei geplanter
Regionalanéasthesie

Ist wahrend der Operation eine Regionalandsthesie
geplant, missen Nutzen und Risiken unter BerUcksichti-
gung des jeweiligen Risikoprofils sowie des Umfangs und




der Art des geplanten Eingriffs fur jeden Patienten indivi-
duell abgewogen werden. In den aktuellen Empfehlungen
der Deutschen Gesellschaft fur Anasthesie und Intensiv-
medizin wird bei rickenmarksnahen Verfahren die Lange
der Therapiepause von der Dosis der DOAKs abhangig
gemacht®. Dabei wird bei einer niedrigen Dosierung, etwa
zur Prophylaxe nach Knie- und HUft-TEP, ein Absetzen
der Medikation mit zeitlichem Abstand der 2-fachen HWZ,
sowie bei voller Dosierung zur therapeutischen Antiko-
agulation mit einem zeitlichen Abstand der 4-5-fachen
HWZ, zur Operation empfohlen. Um im klinischen Alltag
einen praktikablen Weg zu finden, wird an der Klinik der
Autoren bei geplantem Regionalan&sthesieverfahren eine
Therapiepause der DOAKs von drei Tagen (5-fache HWZ)
unabhangig von der Dosis empfohlen. Bei gleichzeiti-
ger Gabe von DOAK und Thrombozytenaggregations-
hemmern muss bei einer rickenmarksnahen Anésthesie
aufgrund des hdheren Blutungsrisikos eine individuelle
Nutzen-/Risikoabwagung erfolgen oder vorab ein Swit-
ching auf (un)fraktioniertes Heparin stattfinden. Kommen
periphere Verfahren zum Einsatz, kénnen die Zeitinter-
valle der Therapiepause in Abhangigkeit der Lokalisation
kUrzer sein.

LABORTESTS ZUR ERFASSUNG DER
AKTUELLEN ANTIKOAGULATIONS-
WIRKUNG VON DOAKS

FUr ein evidenzbasiertes und adaquates periinterventio-
nelles Management von DOAKSs ist es von groBer Bedeu-
tung, deren akuten Effekt auf die Gerinnung maoglichst
genau zu erfassen. Daflr stehen neben einer ausfuhrli-
chen Anamnese nachfolgende laborchemische Verfah-
ren zur Verflgung (Abbildung 1). Letztere kénnen die
Entscheidungsfindung bei Notfallen mit hohem Hand-
lungsbedarf und unzureichenden Patienteninformationen
essentiell unterstutzen.

Globalparameter

Anhand der Thromboplastinzeit (TPZ, Quick-Test) kon-
nen die Faktoren II, V, VI, X sowie die gemeinsame End-
strecke erfasst werden. TPZ bzw. Quick-Test werden
routinemaBig zur Therapielberwachung von Vitamin-
K-Antagonisten, etwa Markumar®, eingesetzt. Um den
Quick-Test international vergleichbar zu machen, wer-
den die Ergebnisse meist standardisiert als International
Normalized Ratio (INR) angegeben. Der intrinsische Teil
der Gerinnungskaskade, mit den Faktoren VIII, IX, XI, XII
sowie der gemeinsamen Endstrecke, kann mittels akti-
vierter partieller Thromboplastinzeit (aPTT) erfasst

werden. Etabliert hat sich diese Methode unter anderem
flr die Therapietberwachung von UFH. Erfolgt die aPTT-
Analyse an Vollblut, so wird dieses Testverfahren als Acti-
vated Clotting Time (ACT) bezeichnet. ACT hat sich ins-
besondere beim perioperativen Monitoring von hochdo-
sierten Heparingaben (z.B. GefaB- und Herzchirurgie)
etabliert. Bei der Applikation von Rivaroxaban und Edo-
xaban weisen Quick-Test, aPTT sowie ACT dosisabhéan-
gige Variationen auf'0. Quantitative Informationen zur aku-
ten Medikamentenwirkung oder zum aktuellen Blutmedi-
kamentenspiegel kdnnen daraus jedoch nicht abgeleitet
werden. Fur Dabigatran zeigt ACT eine variable Sensitivi-
tat, wahrend Quick-Test und aPTT wenig Beeinflussung
zeigen. FUr Apixaban sind selbst bei therapeutischen
Konzentrationen haufig keine Effekte auf Quick-Test und
aPTT zu erwarten.

Anti-Xa-Aktivitat
Der Anti-Faktor-Xa-Aktivitatstest findet
weise Anwendung beim Monitoring verschiedener NMHs.

typischer-

Zusétzlich lassen sich jedoch auch quantitative Aussa-
gen zum Medikamentenspiegel von Rivaroxaban, Apixa-
pban und Edoxaban treffen. Dafur wird Patientenplasma
mit aktiviertem Faktor Xa inkubiert, sodass eine Gerin-
nungsaktivierung Uber ein Faktor X-spezifisches chromo-
genes Substrat photometrisch gemessen werden kann.
Je nach Hoéhe des Antikoagulanzienspiegels kommt es
zu einer unterschiedlichen Hemmung des Faktor Xa, was
unterschiedliche Farbanderungen in der Probe hervorruft.
Letztere stellen somit ein indirektes MaB fur die H6he des
Spiegels von Rivaroxaban, Apixaban oder Edoxaban dar,
wobei fur die unterschiedlichen Antikoagulanzien subs-
tanzspezifische Kalibratoren und Kontrollen verwendet
werden mussen’0,

Spezifische Parameter

Die Messung der Thrombinzeit (TZ) erlaubt eine Aus-
sage Uber die durch Faktor lla (= Thrombin) angeregte
Fibrinbildung und ist damit theoretisch zum Monitoring
von Dabigatran geeignet. Dabei erweist sich die her-
kémmliche TZ jedoch als hypersensitiv, sodass sie bereits
bei geringsten Dabigatran-Restspiegeln drastisch ver-
langert wird. Mittels verdiinnter Thrombinzeit (HEMO-
CLOT®) ist es dennoch maglich, die Dabigatranaktivitat
im Plasma zu quantifizieren!. Da Rivaroxaban, Edoxa-
ban und Apixapan primér Faktor Xa inhibieren und ent-
sprechend nur einen sekundaren Einfluss auf Faktor lla
haben, sind weder verdinnte noch herkdmmliche TZ
geeignet, um den aktuellen Spiegel dieser Antikoagulan-
zien exakt zu erfassen.

himotherapie
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Abbildung 2: Ubersicht zum periinterventionellen Management

Von direkten oralen Antikoagulanzien anhand von drei Szenarien mit unterschiedlichem Blutungs- beziehungsweise Thromboembolierisiko.
Quelle: Interne SOP des Universitatsklinikum Frankfurt/Main




MASSNAHMEN ZUR THERAPIE VON
BLUTUNGSKOMPLIKATIONEN

Nachfolgend sind allgemeingiltige, aber auch speziell auf
die Antikoagulation mittels DOAKs zugeschnittene The-
rapiemdglichkeiten aufgefuhrt, die im Rahmen von Blu-
tungsnotfallen zum Einsatz kommen.

Optimalen Rahmenbedingungen der Gerinnung
Um in akuten Blutungssituationen eine optimale Blutge-
rinnung zu férdern und so weitere Blutverluste zu vermei-
den, sollte grundsatzlich darauf geachtet werden, dass
die optimalen Rahmenbedingungen der Hamostase
gegeben sind: ph-Wert > 7,2; Kérpertemperatur > 35 °C;
ionisiertes Calcium (Ca2+) > 1,1 mmol / mol; Hamatokrit >
25 %; Thrombozyten > 50 / nl).

Abklingen des Wirkspiegels

Aufgrund der bei normaler Nierenfunktion kurzen Halb-
wertszeit der DOAKSs sollte, wenn medizinisch vertretbar,
eine Operation bis zum Abklingen der Wirkspiegel ver-

schoben werden.

Allgemeine Faktoren

Patientenalter, -gewicht, -geschlecht
e Urspriingliche Indikation der Antikoagulationstherapie

Art und Umfang der Medikation
Dringlichkeit des operativen Eingriffs
Einsatz einer Regionalanésthesie

e Perioperative Anpassung der Antikoagulationsmedikation (z. B. Pause
vs. Switching)

Faktoren zur Abschatzung des Thromboembolierisikos

e Vorhofflimmern (= VHF)

e CHA2DS2-VASc-Score (nur bei Patienten mit VHF)

e Mechanischer/biologischer Klappenersatz

e Zeitlicher Abstand zur letzten vendsen Thromboembolie

e Art und Umfang des operativen Eingriffs (z. B. sehr hohes Risiko bei
Endoprothetik, Tumorchirurgie, nach kirzlicher Stent-Implantation)

Faktoren zur Abschatzung des Blutungsrisikos

e HAS-BLED-Score

e Umfang und Zeitpunkt der letzten DOAK-Einnahme

e Labortechnische Bestimmung der DOAK-Restspiegel (z. B. verdiinnte
Thrombinzeit)

e Art und Umfang des operativen Eingriffs (z. B. niedriges Risiko bei
Dermatologie; hohes Risiko bei Neuro-, Herz- und GefaBchirurgie)

Tabelle 2: Faktoren zum Erstellen eines individuellen periinterventionellen Risi-
koprofils bei Patienten mit DOAKs

Aktivkohle

Liegt die Einnahme weniger als drei Stunden zurlick,
kann Aktivkohle oral zur Resorptionsvermeidung verab-
reicht werden. Die Dosis bei Erwachsenen sollte bei bis zu
50 g medizinischer Kohle (KOHLE-PULVIS), suspendiert
in ca. 400 ml Wasser oder ungesuBtem Tee, liegen.

Prothrombinkomplexkonzentrat (PPSB)

3- bzw. 4-Faktor-Prothrombinkomplexkonzentrate ent-
halten herstellerabhangig variable Mengen an inaktiven
Gerinnungsfaktoren (Faktor I, IX, X mit/ohne VII), Prote-
inen (C, S) sowie Heparin'2, Durch die Gabe von PPSB
kann das Gerinnungsgleichgewicht verschoben und so
das Gerinnungspotential verstarkt werden'3. Generell
sollte die Indikation zur Gerinnungsfaktorsubstitution mit-
tels PPSB friher als bei nicht-DOAK-Blutungen gestellt
werden. Als initiale Dosis eignen sich 50 IE/kg KG, da
bei Vorhandensein von DOAK-Restkonzentrationen diese
auch den entsprechenden Faktor im PPSB hemmen kon-
nen. Nach 2-3 Stunden kann, wenn klinisch indiziert, eine
Wiederholungsdosis appliziert werden. Insbesondere bei
héheren Dosierungen/wiederholten PPSB-Gaben und
bei Gaben gegen Ende der klinischen Wirksamkeit der
DOAKs (Nahe des Talspiegels) besteht ein akutes Throm-
boembolierisiko. Dementsprechend muss die Gabe unter
diesen Bedingungen in strikter Abwéagung von Risiko und
Nutzen geschehen! Es sei darauf hingewiesen, dass die
Applikation von PPSB nicht automatisch zu einer Korrek-
tur der Gerinnungstests fuhrt.

Aktiviertes Prothrombinkomplexkonzentrat
(aPPSB)

Aktivierte Prothrombinkomplexkonzentrate (,Factor eight
inhibitor bypassing acitivity, FEIBA") beinhalten die Gerin-
nungsfaktoren Il, IX, vorwiegend in inaktiver Form, sowie
die Faktoren VIl und X, groBteilig in aktiver Form. Auch die
Gabe von aPPSB bewirkt eine Verschiebung des Gerin-
nungsgleichgewichts durch Substitution von Gerinnungs-
faktoren und verstérkt so das Gerinnungspotential. Bei
Patienten, welche mittels Dabigatran antikoaguliert wer-
den, weisen erste praklinische sowie in vitro Studien
auf eine hoéhere Effektivitdt von aPPSB im Vergleich zu
4-PPSB hin'3. Auf eine initiale Dosis von 30-50 IE/kg KG
kann nach acht Stunden eine Wiederholungsdosis folgen
(maximale Dosis aus Hemmkorpertherapie: 200 [U/kg Kg).
Auch bei der Applikation von aPPSB muss unbedingt das
erhdhte Thromboembolierisiko beachtet werden.

Tranexamsaure

Im Zusammenhang mit starken Blutungen kann die Appli-
kation von Tranexamséaure (10-15 mg/kg KG) als zusatzli-
che Therapie in Betracht gezogen werden8. Es sei jedoch
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darauf hingewiesen, dass der exakte Nutzen noch nicht
durch Klinische Studien erfasst wurde.

Antikérper

Um die gerinnungshemmende Wirkung direkter oraler
Antikoagulanzien in Notfallsituationen, etwa wé&hrend
einer Notfalloperation oder schweren Blutungen, schnell,
effektiv und vor allem zielgerichtet reversieren zu kénnen,
werden aktuell verschiedene Antidote evaluiert. Dabei
zZielt die Antidotentwicklung auf eine antagonistische Wir-
kung durch Komplexbildung (,Bindungsfalle®) mit den
jeweiligen Faktorinhibitoren. Fur direkte orale Antikoagu-
lanzien, die sich direkt auf Faktor Xa auswirken (Rivaro-
xaban, Apixaban, Edoxaban), befindet sich die Entwick-
lung noch in der Evaluationsphase (z.B. Anderxanet
alpha)’. Fur die Reversierung des lla-Inhibitors Dabiga-
tran steht seit Januar 2016 der monoklonale Antikorper
Idarucizumab (Praxbind®) zur Verfigung. Im Vergleich zu
Thrombin ist die Bindungsaffinitat von Dabigatran zu Ida-
rucizumab 350-fach héher, wodurch der Antikdrper eine
annahernd sofortige, vollstandige und anhaltende Aufhe-
bung der Dabigatran-induzierten Antikoagulation erwir-
ken kann'4,

Hamodialyse

Bis zu 85 % von Dabigatran wird renal eliminiert. Bei Pati-
enten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion und ent-
sprechend deutlich verringerter renaler Clearance kann
der Dabigatran-Medikamentenspiegel mittels Hamodia-
lyse effektiv gesenkt werden, falls der monoklonale Anti-
korper Idarucizumab (Praxbind®) nicht zur Verflgung
stehen sollte. Faktor Xa-Inhibitoren werden in deutlich
geringerem MaBe (circa 27-40 %) Uber die Nieren aus-
geschieden, sodass hier kein Nutzen einer Hamodialyse
vorliegt.

Plasmapherese

Im Vergleich zu Dabigatran (35 %) weisen Rivaroxaban,
Edoxaban und Apixaban (40-90 %) eine deutlich hdhere
Proteinbindung auf. Entsprechend sind Faktor Xa-Inhi-
bitoren potentiell per Plasmapherese eliminierbar, wobei
der genaue Wirkungsgrad jedoch noch unklar ist, klini-
sche Studien fehlen und in der Notfallsituation die Vorbe-
reitungen einer Plasmapherese komplex sind.
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