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Fallbericht: Massive Akkumulation von Dabigatran
bei akutem Nierenversagen — Hamofiltration hilft
bei schwerer Blutungskomplikation

B. Dieplinger

Aus dem B&S Zentrallabor, Krankenhaus der Barmherzigen Briider und Schwestemn, Linz

Einleitung

Seit Kurzem stehen neue Gerinnungshemmstoffe, die unter
dem Begriff ,,neue direkte orale Antikoagulantien* (DOAKSs)
zusammengefasst werden, zur Verfiigung. DOAKs werden in
zwei Substanzklassen unterteilt: Zur Klasse der Faktor-Xa-
Inhibitoren gehoren Rivaroxaban (Xarelto®), Abixaban (Eli-
quis®) sowie Edoxaban (Lixiana®), zur Klasse der Thrombin-
(Faktor-ITa-) Inhibitoren gehort Dabigatran (Pradaxa®). Ergeb-
nisse von groBen klinischen Studien zeigen, dass die DOAKSs
sicher und effektiv in der Vermeidung von thromboemboli-
schen Ereignissen sind, und haben zur Zulassung dieser Subs-
tanzen fiir eine Vielzahl von Indikationen gefiihrt [1]. DOAKSs
konnen oral verabreicht werden, haben einen raschen Wir-
kungseintritt, eine kurze Halbwertszeit (ca. 12 h bei norma-
ler Nierenfunktion) und werden in fixer Dosierung ohne rou-
tinemiBige Gerinnungskontrollen und Dosisanpassung verab-
reicht [1]. Die Faktor-Xa-Inhibitoren werden etwa zu einem
Drittel renal eliminiert, der Thrombin-Inhibitor Dabigatran
hingegen zu ca. 80 %. Insbesondere bei Patienten mit einge-
schrinkter Nierenfunktion kann es daher zu einer klinisch re-
levanten Akkumulation von Dabigatran im Blut kommen [1].

Fallbericht

Wir berichten von einer 63-jihrigen Frau (GroBe 156 cm, Ge-
wicht 74 kg), welche aufgrund einer hohen Hiiftluxation rechts
zur geplanten Hiifttotalendoprothesen- (HTEP-) Implantation
rechts stationdr aufgenommen wurde. An Voroperationen bzw.
Erkrankungen waren bei der Patientin ein Z. n. HTEP links,
Z. n. Cholzystektomie und Appendektomie sowie eine behan-
delte arterielle Hypertonie und Hypothyreose bekannt.

Die Blutungsanamnese und der prédoperative Gerinnungs-
status [PTZ (Quick %) = 94 % (Normwert 70-130 %),
aPTT = 29,4 sec (Normwert 22,0-33,0 sec)] war unauffillig.
Die préioperative Nierenfunktion [Kreatinin = 0,90 mg/dl (Norm-
wert 0,51-0,95 mg/dl), errechnete glomerulire Filtrationsrate
(eGFR) nach der MDRD-Formel = 67 ml/min/1,73 m? und
nach der Cockroft-Gault-Formel = 74 ml/min/1,73m?] war
leicht eingeschrénkt.

Am Tag der Operation wurde nach problemloser HTEP-Im-
plantation rechts und komplikationslosem postoperativem
Verlauf 4 h nach der Operation mit einer routinemifligen
Thromboseprophylaxe von 110 mg Dabigatran begonnen, da-
nach 220 mg Dabigatran 1x tigl.

Am dritten postoperativen Tag nach der HTEP-Implantation
rechts berichtete die Patientin iiber diffuse Bauchschmerzen
und gegen Abend entwickelte sie plotzlich eine Dyspnoe, eine

Tabelle 1: Laborbefund der 63-jdhrigen Patientin bei Z. n.
HTEP mit akuter ischamischer Kolitis, Sepsis und akutem
Nierenversagen (ca. 2,5 h nach der letzten Einnahme von
220 mg Dabigatran).

Analyse Wert Einheit Normwert
Entziindung

CRP 9,0 mg/dl (bis 1,0)
Procalcitonin/Serum 15,48 ng/ml (bis 0,50)
Blutbild

Leukozyten 1782 10179/ (4,00-10,00)
Erythrozyten 2,84 107 12/1 (4,00-5,30)
Hamoglobin 8,1 g/dl (12,5-15,5)
Hamatokrit 25 % (37-47)
Thrombozyten 347 1079/ (150-370)
Gerinnung

PTZ (Quick %) 9 % (70-130)
INR 72

aPTT > 180,0 sec (22,0-33,0)
Thrombinzeit > 180 sec (14-22)
Fibrinogen-Clauss 183 mg/dl (150-350)
Antithrombin 156 % (78-126)
D-DimerInnovance 8,87 mg/l (bis 0,50)
Dabigatran (Haemoclot®) 2600 ng/ml

Niere/Elektrolyte

Kreatinin 1,35 mg/dl (0,51-0,95)
eGFR (MDRD) 42 ml/min/1,73 m?2

Hypotonie, eine Tachykardie und einen deutlichen Himoglo-
binabfall. Als Ursache fiir dieses klinische Zustandsbild fand
man eine akute nekrotisierende Kolitis mit Himatochezie so-
wie eine Sepsis und ein akutes Nierenversagen mit Anurie.
Im aktuellen Laborbefund zeigten sich erhdhte Entziindungs-
werte, eine Leukozytose sowie ein erniedrigtes Himoglobin.
Deutlich verindert war die Gerinnung mit einer verringerten
PTZ (Quick%), einem erhohten INR und einer nicht messba-
ren aPTT und Thrombinzeit. Die Dabigatran-Plasmakonzen-
tration wurde mittels einer standardisierten und verdiinnten
Thrombinzeit dem Haemoclot®Test (Hyphen BioMed) be-
stimmt [2] und ergab eine massive Akkumulation von Dabi-
gatran mit 2600 ng/ml (ca. 2,5 h nach der letzten Einnahme
von 220 mg Dabigatran; insgesamt wurden der Patientin bis
zu diesem Zeitpunkt 1 x 110 mg und 3 x 220 mg Dabigatran
verabreicht) (siche Tab. 1).

Aufgrund der lebensbedrohlichen Situation bei ischdmischer
Nekrose des linksseitigen Kolons wurde trotz der massiven
Akkumulation von Dabigatran eine Laparotomie mit Hemi-
kolektomie links durchgefiihrt (im Hemikolektomiepripa-
rat zeigte sich eine phlegmondse eitrige Entziindung). Peri-
operativ kam es zu einer Massivtransfusion von 31 Erythro-
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Tabelle 2: Gerinnungsbefunde der 63-jahrigen Patientin
(bei Z. n. HTEP mit akuter ischamischer Kolitis, Sepsis und
akutem Nierenversagen) im zeitlichen Verlauf unter konti-
nuierlicher Hamofiltration Gber 5 Tage.

Analyse Wert Einheit Normwert

Vor Beginn der Hamofiltration (ca. 12 h nach der letzten Ein-
nahme von 220 mg Dabigatran)

PTZ (Quick%) 14 % (70-130)
INR 4,8

aPTT 112,9 sec (22,0-33,0)
Thrombinzeit > 180 sec (14-22)
Dabigatran (Haemoclot®) 1800 ng/mil

Tag 1 der Hamofiltration (ca. 17 h nach der letzten Einnahme
von 220 mg Dabigatran)

PTZ (Quick %) 16 % (70-130)
INR 4,2

aPTT 11,0 sec (22,0-33,0)
Thrombinzeit > 180 sec (14-22)
Dabigatran (Haemoclot®) 1400 ng/mil

Tag 2 der Hamofiltration (ca. 36 h nach der letzten Einnahme
von 220 mg Dabigatran)

PTZ (Quick%) 52 % (70-130)
INR 1,5

aPTT 94,8 sec (22,0-33,0)
Thrombinzeit > 180 sec (14-22)

Tag 3 der Hamofiltration (ca. 60 h nach der letzten Einnahme
von 220 mg Dabigatran)

PTZ (Quick%) 70 % (70-130)
INR 1,2

aPTT 35,8 sec (22,0-33,0)
Thrombinzeit > 180 sec (14-22)

Tag 4 der Hamofiltration (ca. 84 h nach der letzten Einnahme
von 220 mg Dabigatran)

PTZ (Quick%) 74 % (70-130)
INR 1,2

aPTT 33,0 sec (22,0-33,0)
Thrombinzeit 147 sec (14-22)

Tag 5 der Hamofiltration (ca. 108 h nach der letzten Einnahme
von 220 mg Dabigatran)

PTZ (Quick%) 79 % (70-130)
INR 1,1

aPTT 31,1 sec (22,0-33,0)
Thrombinzeit 82 sec (14-22)
Dabigatran (Haemoclot®) 46 ng/ml

zytenkonzentraten, 36 Octaplas®, 1 Thrombozytenkonzentrat,
15600 IE Prothorombinkomplex Total® (4-Fakoren-Konzen-
trat), 18 g Fibrinogen und 14 mg Novoseven® (rekombinan-
ter Blutgerinnungsfaktor VIIa). Weder die hochdosierte Gabe
von Prothrombinkomplexkonzentrat noch Novoseven® konn-
te die Blutung stoppen. Um das akkumulierte Dabigatran aus
der Zirkulation zu entfernen, wurde unmittelbar postoperativ
mit einer Hamofiltration (mit einem durchschnittlichen Blut-
fluss von 120 ml/min und einem Dialysatfluss von 1500 ml/h
unter Zitrat-Antikoagulation) begonnen.

Am ersten postoperativen Tag nach der akuten Hemikolek-
tomie war die weitere Gabe von 11 Erythrozytenkonzentra-
ten, 10 Octaplas®, 2 Thrombozytenkonzentraten, 4800 IE Pro-
thrombinkomplex Total® und 12 g Fibrinogen erforderlich.
Unter kontinuierlicher Hamofiltration iiber insgesamt 5 Tage
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kam es zu einem Sistieren der Blutung. Die Gerinnungspara-
meter im zeitlichen Verlauf von vor Beginn bis zum Tag 5 der
Hiamofiltration sind in Tabelle 2 dargestellt.

Eine Woche nach der akuten Hemikolektomie links und Sta-
bilisierung der Gerinnungssituation wurde eine Revision mit
Hiamatomausrdaumung im Bereich des kleinen Beckens durch-
gefiihrt, welches durch Kompression des Plexus lumobo-
sacralis zu einer Parese der rechten unteren Extremitit gefiihrt
hatte.

Diskussion

Der Krankheitsverlauf dieser Patientin zeigt eindrucksvoll
auf, wie schnell es aufgrund eines akuten Nierenversagens mit
Anurie (ausgelost durch eine akute phlegmondse und eitrige
Kolitis mit Sepsis) zu einer massiven Akkumulation von Da-
bigatran im Blut kommen kam, da Dabigatran fast ausschlief3-
lich (ca. 80 %) iiber die Niere eliminiert wird [1].

Weiters ist dieser Fall ein gutes klinisches Beispiel fiir die
nicht ausreichende Antagonisierbarkeit von Dabigatran, durch
die hochdosierte Gabe eines 4-Faktoren-Prothrombinkom-
plexkonzentrats bzw. dem rekombinanten Blutgerinnungsfak-
tor VIIa (Novoseven®), wenn es im Rahmen einer massiven
Akkumulation von Dabigatran zu einer lebensbedrohlichen
Blutungssituation kommt.

Durch eine kontinuierliche Hiamofiltration konnte bei dieser
Patientin das akkumulierte Dabigatran aus der Zirkulation ent-
fernt und damit auch eine Stabilisierung der Blutungssituati-
on erreicht werden. Aufgrund der geringen Plasmaeiwei3bin-
dung (ca. 35 %) kann Dabigatran mit Himofiltration bzw. Hé-
modialyse effektiv aus dem Kreislaufsystem entfernt werden
[1, 3, 4].

Dieser Fallbericht bestitigt die Daten einer Phase-I-Studie in
der beschrieben wurde, dass man in Himodialyse-Patienten,
die mit Dabigatran antikoaguliert wurden (mit medianen Da-
bigatran-Plasmakonzentrationen vor Beginn der Himodialy-
se von ca. 140 ng/ml), mittels optimierter Hamodialyse iiber
4 h (mit einem durchschnittlichen Blutfluss von 200 ml/min)
ca. 50 % des Dabigatrans aus dem Blutkreislauf entfernen
kann [5]. Zusitzlich erweitert dieser Fallbericht die erfolg-
reiche Anwendbarkeit der Hidmofiltration auch auf Patienten
mit einer massiven Akkumulation von Dabigatran (Dabiga-
tran-Plasmakonzentration vor Beginn der Hamofiltration lag
bei 1800 ng/ml) und einer schweren Blutungskomplikation.
Ein dhnlicher Fallbericht eines Patienten aus der RE-LY-Stu-
die mit einer massiven Dabigatran-assozierten Blutungskom-
plikation nach einem herzchirurgischen Eingriff unter Dabi-
gatran berichtete ebenfalls iiber eine erfolgreiche Behandlung
mittels Himodialyse [6].

Um die Sicherheit von Dabigatran insbesondere in kritischen
Situationen (z. B. Uberdosierung, Blutung, Notfalloperation
etc.), weiter zu verbessern, wire ein spezifisches Antidot fiir
den klinischen Alltag wiinschenswert. Mittlerweile wurde ein
spezifischer Fab-Antikorper gegen Dabigatran entwickelt,
welcher die Thrombin-inhibitorische Wirkung von Dabiga-
tran rasch und selektiv authebt [7]. Dieses spezifische Antidot



zeigte ein sehr gute Wirksamkeit im Tiermodell [7]. Auch bei
gesunden Probanden, die mit Dabigatran antikoaguliert wur-
den, wurde kiirzlich iiber gute Vertréiglichkeit und eine schnel-
le und anhaltende Antagonisierung dieses spezifischen Anti-
dots berichtet [8]. Eine grofl angelegte multinationale Studie
zur Anwendung dieses spezifischen Antidots bei Patienten mit
schwerwiegenden Blutungskomplikationen bzw. vor Notfall-
operationen unter Antikoagulation mit Dabigatran ist derzeit
in Planung, sodass man fiir die Zukunft auch auf die Anwen-
dung dieses spezifischen Antidots in der klinischen Routine
hoffen darf.

Zusammenfassend kann man sagen, dass schwere Dabigatran-
assozierte Blutungen selten sind. Kommt es jedoch aufgrund
eines akuten Nierenversagens zu einer massiven Akkumulati-
on von Dabigatran und einer schweren Blutungskomplikation,
kann man Dabigatran mittels Hamofiltration bzw. Himodialy-
se effektiv aus der Blutzirkulation entfernen
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