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Alte und neue Antikoagulantien und Endoskopie:

Kurzfassung: Da die neuen (direkten) oralen An-
tikoagulantien (NOAK, DOAK) gegentiber den Vi-
tamin-K-Antagonisten (VKA) wesentliche Vorteile
bieten, finden diese Substanzen in der orthopédi-
schen Thromboseprophylaxe, in der Emboliepro-
phylaxe bei Vorhofflimmern und in der Behand-
lung von vendésen Thromboembolien (VTE) zuneh-
mende Verwendung. Grundlegende Unterschiede
der pharmakologischen Eigenschaften von VKAs
und DOAKSs ergeben im Zusammenhang mit endo-
skopischen Untersuchungen und gastrointestina-
len Blutungen wichtige neue Aspekte fiir die tag-
liche Praxis. Die vorliegende Ubersicht soll das
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periprozedurale Management der Antikoagulati-
on im Zusammenhang mit Endoskopie und wichti-
ge Aspekte im gastrointestinalen Blutungsnotfall
bei DOAK-Patienten beleuchten.
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Abstract: Novel (Direct) Oral Anticoagulants
and Endoscopy. Major advantages of novel (di-
rect) oral anticoagulants (NOAC, DOAC) lead to
an increasing use of these substances in orthope-
dic thrombosis prophylaxis, stroke prevention in

atrial fibrillation, and treatment of venous throm-
boembolism. Substantial pharmacologic differ-
ences of the new substances compared to vita-
min K antagonists result in relevant new aspects
for daily clinical practice in gastrointestinal en-
doscopy and gastrointestinal bleeding. This pa-
per addresses the periprocedural management of
anticoagulation in patients undergoing endosco-
py and the management of acute gastrointestinal
bleeding in patients receiving DOACs. J Gastro-
enterol Hepatol Erkr 2014; 12 (3): 17-21.
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B Einleitung

Neue (direkte) orale Antikoagulantien (NOAK, DOAK)
wurden in groBen Phase-III-Studien bei der orthopéddischen
Thromboseprophylaxe nach Hiift- und Kniegelenksersatz [1,
2], in der Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmern [3-7]
und in der Behandlung von vendsen Thromboembolien (VTE)
[8—15] untersucht. Wihrend in der orthopédischen Prophyla-
xe die Antikoagulation nur iiber einen beschrinkten Zeitraum
von wenigen Wochen durchgefiihrt wird, wird die Antikoagu-
lation bei Patienten mit Vorhofflimmern und VTE iiber einen
langeren Zeitraum von mindestens 3 Monaten verordnet [16,
17]. Mit Stand Februar 2014 sind in der EU 3 Substanzen (Da-
bigatran, Rivaroxaban, Apixaban) in der Embolieprophylaxe,
fiir Vorhofflimmern und in der orthopadischen Prophylaxe zu-
gelassen, 1 Substanz (Rivaroxaban) ist in der VTE-Behand-
lung und in der Behandlung des akuten Koronarsyndroms (2
x 2,5 mg in Kombination mit Aspirin und Clopidogrel) zuge-
lassen, weshalb im Rahmen des vorliegenden Beitrags auf die
3 Substanzen Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban eingegan-
gen wird (Tab. 1).

Wesentliche Vorteile wie mindestens gleich gute (teilweise
hohere) Wirksamkeit, geringere Rate an schweren Blutungen,
insbesondere Hirnblutungen, geringere Medikamenteninter-
aktionen, fehlende Notwendigkeit von Gerinnungsmonitoring
—um nur die wichtigsten zu nennen — haben zur Folge, dass
Verschreibungen dieser neuen Substanzen stark zunehmen.
Blutungen (inklusive schwere Blutungen) als wichtigste Ne-
benwirkungen von alten und neuen Antikoagulantien ereignen
sich natiirlich auch unter einer Therapie mit DOAKSs und miis-
sen im Notfall addquat behandelt werden. Auch das Manage-
ment von Eingriffen — wie beispielsweise eine Polypektomie
im Rahmen einer Endoskopie — erfordert spezifische Kennt-
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nisse und MaBnahmen, die sich durch pharmakologische Un-
terschiede der neuen Substanzen untereinander und im Ver-
gleich zu Vitamin-K-Antagonisten ergeben [16—-19].

B Pharmakologie von DOAKs und VKAs im
Vergleich

VKAs hemmen die Vitamin-K-abhingige hepatische Synthe-
se der Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X, der Wirkungs-
eintritt und die Normalisierung der plasmatischen Gerinnung
nach Absetzen sind bekannterweise langsam (innerhalb von
Tagen). Medikamenten- und Nahrungsmittelinteraktionen
sind hdufig. Im Gegensatz dazu hemmen die neuen Substan-
zen direkt und ohne Kofaktor Xa (Apixaban, Rivaroxaban,
Edoxaban) oder Faktor ITa (Dabigatran), der Wirkungsein-
tritt ist rasch, maximale Wirkspiegel werden etwa nach 1,5-3
Stunden erreicht, auch der Wirkungsabfall und die Normali-
sierung der Gerinnung nach Absetzen erfolgen rasch und sind
abhingig von der Halbwertszeit der Substanz.

Im Vergleich zu VKAs haben DOAKS eine relativ kurze Halb-
wertszeit von 7—17 h, sie unterscheiden sich allerdings unter-
einander in der Metabolisierung. Wihrend Dabigatran zu etwa
80 % renal eliminiert wird, werden Rivaroxaban (ca. 35 %)
und Apixaban (ca. 27 %) vorwiegend renal eliminiert, die Ak-
kumulation im Fall einer vorliegenden Niereninsuffizienz mit
konsekutiver Verldngerung der Halbwertszeit spielt fiir die
neuen Substanzen somit eine wichtige Rolle, insbesondere fiir
Dabigatran [16, 18-21]. Wesentliche pharmakologische Ei-
genschaften von DOAKSs und VKAs sind in Tabelle 2 gegen-
tibergestellt.

B Effektivitat und Sicherheit der neuen
Substanzen

DOAKSs zeigten in der Indikation Vorhofflimmern eine iiberle-
gene Wirksamkeit, der primidre Endpunkt (ischdmischer oder
hédmorrhagischer Schlaganfall bzw. systemische Embolie) wur-
de durch DOAKSs im Vergleich zu VKA teilweise signifikant re-
duziert (Dabigatran 2 x 150 mg, Rivaroxaban 1 x 20 mg, Apixa-
ban 2 x 5 mg), teilweise wurde Nichtunterlegenheit (Dabigatran
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Tabelle 1: Zulassungssituation (EU) von Antikoagulantien, Stand Februar 2014. + bedeutet, dass diese Substanz in dieser
Indikation zugelassen ist; es ist besonders zu beachten, dass keine neue Substanz beim mechanischen Klappenersatz zuge-

lassen ist.
Orthopadische Int. VTE-Prophylaxe VTE-Therapie ACS Vorhofflimmern Klappenersatz
VTE-Prophylaxe
VKA + - + + + +
UFH + = + + = -
NMH + + + + -
Fondaparinux + + + - -
Dabigatran + - - - -
Rivaroxaban + - + + -
Apixaban + - - - -

VTE: vendse Thromboembolie; Int.: Internistisch; ACS: akutes Koronarsyndrom; VKA: Vitamin-K-Antagonist; UFH: unfraktioniertes Heparin;

NMH: niedermolekulares Heparin

Tabelle 2: \Wichtige pharmakologische Eigenschaften von direkten oralen Antikoagulantien im Vergleich mit VKA. Mod. nach

[19, 20I.

Eigenschaft Dabigatran Rivaroxaban Apixaban VKA

Dosis 2x tgl., fix 1x tgl., fix 2% tgl., fix Nach INR

Wirkmechanismus* Ila Xa Xa I, VII, IX, X

Halbwertszeit (h) 12-17 7-13 8-13 Marcoumar® 160
Sintrom® 8-11**

Zeit bis max. Wirkung (h) 1,5-2 2 3-4 Tage

Gerinnungsmonitoring Nein Nein Nein INR 2-3

Renale Elimination 80 % 33 % 25 % Minimal

Bedarf von Bridging Selten Selten Selten Héaufig

Medikamenten- und Nahrungs- Selten Selten Selten Haufig

mittelinteraktionen

* Angriffspunkt im Gerinnungssystem

** Trotz der relativ kurzen Halbwertszeit von Sintrom® normalisiert sich die Gerinnung erst nach Tagen

2 x 110 mg) gezeigt. Als wesentlicher Vorteil ist in dieser Indi-
kation die signifikante Reduktion intrazerebraler Blutungen zu
nennen (30 bis =70 % im Vergleich zu VKAs) [3-5].

Ahnliche Ergebnisse wurden auch in der Indikation VTE er-
zielt, hier war die neue Substanz jeweils nicht unterlegen im
Vergleich zu VKAs. Im Hinblick auf Blutungen, insbesondere
intrakranielle Blutungen, ergab sich wiederum ein klarer Vorteil
fiir DOAKSs [10, 12—-14]. Besonders zu erwihnen ist in diesem
Zusammenhang, dass gastrointestinale Blutungen im Vergleich
zu VK As unter Dabigatran und Rivaroxaban haufiger auftraten,
nicht jedoch unter Apixaban [3-5, 10, 12-14].

B Pravention von gastrointestinalen Blu-
tungen bei DOAK-Patienten

Als wesentliche priventive MaBnahme ist in diesem Zusam-
menhang die Priifung der Komedikation zu nennen, insbe-
sondere bei gleichzeitiger Verschreibung von nichtsteroida-
len Antirheumatika (NSAR) sollte die priventive Einnahme
eines Protonenpumpenhemmers (PPI) empfohlen werden.
Eine gleichzeitige Gabe eines Thrombozytenfunktionshem-
mers sollte nur bei klarer Indikation erfolgen, z. B. bei einem
rezenten Myokardinfarkt. In diesem Zusammenhang ist be-
sonders zu erwihnen, dass die European Society of Cardiolo-
gy (ESC) in ihren practice guidelines bei Patienten mit Vor-
hofflimmern und stabiler KHK ohne rezentes akutes Koronar-
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syndrom eine gleichzeitige Gabe eines DOAK plus Aspirin
dezidiert nicht empfiehlt; die Verschreibung eines DOAK al-
leine ohne Aspirin ist fiir Patienten mit Vorhofflimmern mit
stabiler KHK also ausreichend [16, 18]. Dariiber hinaus ist
als wesentliche MaBnahme die Priifung von Indikation und
Dosierung der Antikoagulation zu nennen, fiir Risikopatien-
ten, insbesondere fiir dltere Patienten mit geringem Korperge-
wicht und eingeschrinkter Nierenfunktion, ist die im jeweili-
gen Beipacktext empfohlene Dosisreduktion zu beachten. Ex-
zessiver Alkoholkonsum und unkontrollierte Hypertonie sind
weitere modifizierbare Faktoren, die im Rahmen der Priven-
tion einer antikoagulantienassoziierten Blutung zu beachten
sind [16, 18, 19].

B Periprozedurales Management der An-
tikoagulation in der Endoskopie bei
DOAK-Patienten

Fiir das periprozedurale Management der Antikoagulation,
das sich in erster Linie auf Expertenmeinungen stiitzt, ist
zuerst die Beurteilung des thromboembolischen Risikos von
Bedeutung. Patienten mit einer rezenten VTE (< 3 Monate),
Vorhofflimmern und einem rezenten Schlaganfall (< 3 Mona-
te) und Patienten mit mechanischen Herzklappen fallen in die
Patientengruppe mit einem hohen Embolierisiko. Patienten
mit einer mechanischen Herzklappe sollten allerdings nicht
mit einem DOAK behandelt werden, fiir die anderen beiden
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Patientengruppen (rezenter kardioembolischer Schlaganfall
und rezente VTE) sollte man iiberlegen, eine elektive Endo-
skopie auf einen spiteren Zeitpunkt zu verschieben. Insbeson-
dere fiir Patienten mit mittlerem und geringem Thromboem-
bolierisiko gilt jedoch, dass das Embolierisiko pro Tag gering
ist (< 1 %) und dass man daher den Patienten mit einer kur-
zen Unterbrechung der Antikoagulation keinem hohen Embo-
lierisiko aussetzt [19, 22]. Aufgrund der kurzen Halbwertszeit
konnen DOAKSs generell bis kurz vor Beginn der Endoskopie
eingenommen werden; nach der Endoskopie wird durch den
raschen Wirkungseintritt innerhalb von 2-3 h wieder die vol-
le Antikoagulantienwirkung erreicht. Fiir Low-risk-Prozedu-
ren wie Gastroskopie oder Koloskopie + Biopsie kann die
Antikoagulantientherapie mit DOAKSs fortgesetzt werden, die
Morgendosis kann ausgelassen werden. Generell sollte jede
gastroenterologische Prozedur beim DOAK-Patienten zum
Zeitpunkt des zu erwartenden Talspiegels durchgefiihrt wer-
den, fiir die 2x tdgliche Einnahme (Apixaban, Dabigatran)
heiflt das, dass die Endoskopie > 10 h nach der letzten Medi-
kamenteneinnahme zu planen ist, fiir die 1x tdgliche Einnah-
me (Rivaroxaban) verldngert sich dieser Zeitraum auf > 20 h
[19]. Um diesen wichtigen praktischen Aspekt in der tigli-
chen Routine umzusetzen, macht es meines Erachtens Sinn,
jede elektive Endoskopie beim DOAK-Patienten in der Friih
anzusetzen, auf die Abenddosis am Tag vor und auf die Mor-
gendosis am Tag der Endoskopie zu verzichten und die An-
tikoagulation erst nach der Endoskopie wieder fortzusetzen.

Fiir gastroenterologische Prozeduren mit einem hoheren Blu-
tungsrisiko (z. B. Polypektomie, PEG-Anlage, endosonogra-
phische Pseudozystendrainage, ERCP + Papillotomie, Or-
ganpunktion) sollte die Antikoagulation fiir mindestens 2-3
Halbwertszeiten (ca. 24-48 h) pausiert werden. Bei Patienten
mit verzogerter Elimination des Antikoagulantiums verlin-
gert sich diese priinterventionelle Pause der Antikoagulation,
bei einem Dabigatran-Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
von 30-50 ml/Min. sollte die Antikoagulation vor einer gas-
troenterologischen Intervention beispielsweise fiir 3—5 Tage
pausiert werden. Dariiber hinaus ist auf ausreichende orale
Hydrierung zu achten, um eine adéquate Elimination des An-
tikoagulans zu gewéhrleisten [19].

Eine Uberbriickung der Pause der Antikoagulation mit DOAKSs
durch ein niedermolekulares Heparin in prophylaktischer oder
therapeutischer Dosierung (bridging) wird fiir die Endoskopie
von den meisten Experten nicht empfohlen [16, 18, 19]. Der op-
timale Zeitpunkt, die Antikoagulation mit einem DOAK nach
einer Endoskopie wieder zu beginnen, hingt ganz wesentlich
von der Art der endoskopischen Intervention und dem Throm-
boembolierisiko des Patienten ab. Fiir den Wiederbeginn der
Antikoagulation nach einer endoskopischen Intervention ist es
sehr wichtig zu bedenken, dass die volle Antikoagulantienwir-
kung bei den DOAKSs bereits nach 2-3 h und nicht erst nach
Tagen, wie bei einem VKA, eintritt. So kann es z. B. bei einer
endoskopischen Schlingenabtragung eines breitbasigen rechts-
seitigen Kolonpolypen von 2,5 cm sinnvoll sein, mit der Anti-
koagulation mit einem DOAK erst nach > 3 Tagen wieder zu be-
ginnen, im Gegensatz dazu erscheint es moglich, die Antikoa-
gulation sofort nach der problemlosen Abtragung eines kleinen
Polypen < 5 mm wieder zu starten [19]. In diesem Zusammen-
hang ist erwihnenswert, dass die periprozedurale Blutungshiu-

figkeit in der RELY-Studie (Dabigatran vs. Warfarin bei VH-
Flimmern) unter Dabigatran nicht hoher war, im Rahmen dieser
Studie hatten 4591 Patienten mindestens eine Intervention, im-
merhin 8,6 % davon waren Koloskopien [23].

B Management der akuten gastrointesti-
nalen Blutung bei DOAK-Patienten

Das endoskopische Management der akuten gastrointestinalen
Blutung unterscheidet sich nicht von der VKA-assoziierten
gastrointestinalen Blutung, das Vorgehen bei einer DOAK-as-
soziierten Blutung unterscheidet sich von der VKA-assoziier-
ten gastrointestinalen Blutung in erster Linie durch die unter-
schiedlichen pharmakologischen Eigenschaften und die dar-
aus folgende Gerinnungstherapie. Aufgrund der kurzen Halb-
wertszeit ist der Verlust der Antikoagulantienwirkung rasch
und vorhersagbar, weshalb eine early watch and support stra-
tegy bei einer DOAK-assoziierten Blutung eher moglich ist als
bei einer VKA-assoziierten Blutung. Die Notwendigkeit ei-
ner akuten pharmakologischen Antagonisierung der Antikoa-
gulation wird von vielen Experten mittlerweise als weniger
wichtig erachtet [19]. Jedenfalls ist im Blutungsnotfall eine
Gerinnungsanalyse indiziert: PT, Anti-Xa-Spiegel, aPTT und
Thrombinzeit (globale unspezifische Tests) sollten analysiert
werden. Die aPTT und die Thrombinzeit werden in erster Li-
nie durch Dabigatran beeinflusst, wihrend die PT and Anti-
Xa-Spiegel in erster Linie durch Faktor-Xa-Hemmer beein-
flusst werden. Ist der unspezifische (auf niedermolekulares
Heparin kalibrierte) Xa-Test normal, kann man davon ausge-
hen, dass keine Wirkung eines Xa-Hemmers vorliegt, ist die
aPTT (und die Thrombinzeit) normal, kann man analog davon
ausgehen, dass keine Dabigatran-Wirkung vorliegt. Dariiber
hinaus existieren spezifische Tests, um Wirkspiegelanalysen
durchfiihren zu konnen. Fiir Dabigatran kann man den spezi-
fischen Hemoclot-Test, fiir Rivaroxaban und Apixaban spezi-
fisch kalibrierte Faktor-Xa-Tests anfordern, die von den La-
bors zunehmend angeboten werden [24].

Im Fall einer akuten gastrointestinalen Blutung muss das
Thromboembolierisiko gegen eine weiter andauernde Blutung
abgewogen werden, jedenfalls wird von allen Experten eine
Entscheidung im Sinne einer case-by-case basis empfohlen.
Wird ein DOAK pausiert, kann man von einer Normalisierung
der Gerinnung in 12-24 h ausgehen. Wiederum muss erwahnt
werden, dass im Fall des Wiederbeginnes der Antikoagulation
nach einer weniger dramatischen Blutung die Antikoagulanti-
enwirkung nach 2-3 h sehr rasch wieder einsetzt. Anders als
bei der akuten intrazerebralen Blutung wird von vielen Exper-
ten das Antagonisieren der Antikoagulantienwirkung im Fal-
le einer DOAK-assoziierten gastrointestinalen Blutung meist
nicht als notwendig erachtet. Im Falle einer schweren, andau-
ernden gastrointestinalen Blutung werden neben der eventuell
notwendigen Substitution von Blutprodukten folgende Optio-
nen beschrieben:

— Bei rezenter Einnahme eines DOAK innerhalb der letzten
1-2 h kann Aktivkohle p.o. gegeben werden, um die intes-
tinale Resorption zu reduzieren.

— Im Falle einer lebensbedrohlichen Blutung sollten Fakto-
renkonzentrate, z. B. Prothrombin-Komplex-Konzentrate,
gegeben werden, die Gabe von rekombinantem Faktor VII
wird erst in zweiter Linie empfohlen.
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— Im Falle einer gastrointestinalen Dabigatran-assoziierten ] ] - . T
ektomie pausiert werden, ein bridging mit einem

Blutung bei Patienten mit akutem Nierenversagen sollte
ein Dialyseverfahren (Hamofiltration oder Hémodialyse)
erwogen werden; in Studien wurde Dabigatran zu etwa %
durch eine Himodialyse von etwa 4 Stunden eliminiert. Bei
Apixaban und Rivaroxaban erscheint ein Dialyseverfahren
aus heutiger Sicht nicht sinnvoll.

Bei Patienten, die zusitzlich Thrombozytenfunktionshem-
mer einnehmen, kann die Gabe eines Pliittchenkonzentrates
erwogen werden. Dariiber hinaus ist zu erwihnen, dass ein
Antikorper gegen Dabigatran und ein rekombinanter, funkti-
onell inaktiver Faktor Xa in klinischer Erprobung sind [19].

® Relevanz fiir die Praxis und Fragen

— Das periprozedurale Gerinnungsmanagement von
DOAK:S bei endoskopischen Prozeduren wird ganz we-
sentlich durch pharmakologische Eigenschaften wie
Wirkungseintritt, Halbwertszeit und Elimination beein-
flusst.

— Eine Bridging-Therapie mit einem niedermolekularen
Heparin, wie sie bei VKA-Patienten héufig durchge-
fiihrt wurde, ist bei DOAKSs im Zusammenhang mit ei-
ner Endoskopie meist nicht notwendig.

— Globale Gerinnungstests konnen hilfreich sein, um
eine aktuell vorliegende antithrombotische Wirkung
auszuschliefen (aPTT und Thrombinzeit bei Dabiga-
tran, Faktor-Xa-Spiegel fiir niedermolekulares Heparin
[NMH] kalibriert bei den Faktor-Xa-Hemmern Rivaro-
xaban und Apixaban), spezifische Tests (Hemoclot bei
Dabigatran und spezifisch kalibrierte Xa-Tests bei Ri-
varoxaban und Apixaban) sind geeignet fiir die Wirk-
spiegelbestimmung.

— Nur bei einer lebensbedrohlichen Blutung sollten Fak-
torenkonzentrate gegeben werden, um die gerinnungs-
hemmende Wirkung der DOAKSs aufzuheben, Dabiga-
tran kann im Blutungsnotfall dialysiert werden.

1. Pharmakologische Eigenschaften sind fiir das pe-
riprozedurale Management der Antikoagulation
mit DOAKSs bei der Endoskopie wichtig. Ein Pati-
ent mit DOAK-Therapie kommt mit einer akuten
gastrointestinalen Blutung und einem akuten Nie-
renversagen. Welche Aussage iiber die Halbwerts-
zeit der DOAKSs trifft zu?

a) Die Halbwertszeit der DOAKSs steht nicht in Zu-
sammenhang mit der Nierenfunktion.

b) Die Halbwertszeit der DOAKS kann durch eine Ein-
schriankung der Nierenfunktion verldngert werden.

¢) Die Halbwertszeit der DOAKS kann durch eine Ein-
schriankung der Nierenfunktion verkiirzt werden.

d) Die Halbwertszeit der DOAKSs betrigt 2-3 Tage
und spielt bei einer akuten Blutung keine Rolle.

2. Ein Patient kommt zu einer geplanten Polypekto-
mie, er ist mit einem DOAK antikoaguliert. Wel-
che Empfehlung fiir die Antikoagulantientherapie
ist korrekt?

a) Die Antikoagulantientherapie mit dem DOAK soll-
te 24-48 h (= 2-3 Halbwertszeiten) vor der Polyp-

NMH ist nicht erforderlich.

b) Die Antikoagulantientherapie mit dem DOAK soll-
te 24-48 h (= 2-3 Halbwertszeiten) vor der Polyp-
ektomie pausiert werden, ein Bridging mit einem
NMH ist zu empfehlen.

c) Die Antikoagulantientherapie mit dem DOAK
kann nach der Polypektomie sofort wieder begon-
nen werden, da die Antikoagulantienwirkung der
DOAKS erst nach 2-3 Tagen wieder eintritt.

d) Die Antikoagulantientherapie mit dem DOAK soll-
te 7 Tage vor der Polypektomie pausiert werden und
7 Tage nach der Polypektomie wieder begonnen
werden, ein Bridging mit einem NMH sollte wih-
rend der Pause durchgefiihrt werden.

3. Ein mit einem DOAK antikoagulierter Patient
kommt mit einer akuten, oberen gastrointestinalen
Blutung. Es ist unbekannt, wann er zuletzt seine
Antikoagulantien eingenommen hat. Welche Aus-
sage iiber die Behandlung der Blutung trifft zu?

a) Globale Gerinnungsparameter konnen hilfreich
sein, um eine aktuell vorliegende Antikoagulantien-
wirkung auszuschliefen.

b) Rivaroxaban und Apixaban konnen dialysiert wer-
den.

c) Bei akuten gastrointestinalen Blutungen sollten ge-
nerell Faktorenkonzentrate verabreicht werden.

20  J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2014; 12 (3)

d) Dabigatran kann nicht dialysiert werden.

Losung
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