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Blutungskomplikationen unter DOAKs
und deren Handling

Kurzfassung: Die Verwendung von direkten
oralen Antikoagulantien (DOAKs) zur Behand-
lung von Patienten mit vendsen Thromboembo-
lien (VTE) bzw. zur Behandlung von Patienten
mit nicht-valvuldarem Vorhofflimmern ist mitt-
lerweile Standard. Die klinische Wirksamkeit
und Sicherheit wurde in zahlreichen klinischen
Studien demonstriert. In der Regel haben die-
se Substanzen eine geringere Gesamtmortali-
tét und ein geringeres Risiko fiir Gehirnblutun-
gen, aber je nach Substanz und Studie ein ho-
heres Risiko fiir gastrointestinale Blutungen
als Vitamin-K-Antagonisten (VKA), das Medi-
kament zur Antikoagulation in den Jahrzehn-
ten zuvor.

Da DOAKs im Vergleich zu VKA sehr kurze
Plasma-Halbwertszeiten haben, ist laut Exper-
tenmeinungen das Absetzen der Substanz fiir
die meisten Blutungsereignisse ausreichend,
um eine Blutung zu stoppen. Im Fall von lebens-
bedrohlichen Blutungen konnen jedoch Anta-
gonisierungsmalBnahmen erforderlich sein.
Bisher war der Faktor-lla-Inhibitor Dabigatran
das einzige DOAK, fiir das mit ldarucizumab
ein spezifisches Antidot verfiigbar war. Vor ei-
nem Jahr wurde von der US-Zulassungshehdr-
de FDA fiir die Anti-Xa-Hemmer Apixaban und
Rivaroxaban das erste spezifische Gegenmit-
tel namens Andexanet alfa (AndexXa®) in den
USA zugelassen, die Zulassung in Europa wird
erwartet.

Bisher kamen bei schwerwiegenden, le-
bensbedrohlichen Blutungen Prothrombin-
komplex-Praparate (PPSB) zum Einsatz. Die
Anwendung solcher Praparate zeigt bei einer
Dosierung von 25-50 IE/kg Korpergewicht

P. Gressenberger

meist ebenso eine suffiziente plasmatische Ha-
mostase.

Derzeit werden auch noch andere Wirkstof-
fe zur Antagonisierung von DOAKs in klinischen
Studien getestet. Erste Ergebnisse zu dem noch
in Entwicklung befindlichen Wirkstoff Cirapa-
rantag zeigen bei Uberdosierungen von Fak-
tor-Xa-Hemmern (Rivaroxaban, Apixaban, Edo-
xaban), Thrombinhemmern (Dabigatran) sowie
Heparin eine rasche Aufhebung der Wirkung
nach einer intravendsen Infusion. Speziell an-
gesichts des extrem breiten Einsatzgebietes ist
diese Substanz fiir die Zukunft womaglich eine
sehr gute Option zur Antagonisierung beinahe
aller Antikoagulantien. Die Zulassung wird je-
doch noch einige Jahre auf sich warten lassen.

Schliisselwdrter: DOAKs, Blutungskomplika-
tionen, Antidot

Abstract: Reversal strategies in patients treat-
ed with direct oral anticoagulants. Administra-
tion of direct oral anticoagulants (DOACs) for
the treatment venous thrombotic events (VTE)
or non-valvular atrial fibrillation (AF) is now
standard of care and has demonstrated clinical
efficacy and safety in numerous clinical stud-
ies. Usually these substances have lower over-
all mortality and less risk of cerebral hemor-
rhage, but depending on the substance and
study, they are more likely to cause gastroin-
testinal bleeding than vitamin K antagonists
(VKA), the medication that used to be standard
for VTE and AF. Since DOACs have very short

plasma elimination half-lives compared to VKA,
for most bleeding events, expert opinions sug-
gest that withdrawal of DOACs and supportive
care will likely suffice to stop a bleeding epi-
sode. Because there is a bleeding risk asso-
ciated with DOACs, reversal strategies may
be needed if a patient receiving DOAC thera-
py bleeds during surgery or an invasive pro-
cedure. So far, idarucizumab has been the
only available antidote that binds specifical-
ly to dabigatran and safely and quickly revers-
es its anticoagulant effects. Idarucizumab has
no effects on anti Xa inhibitors or other anti-
coagulants. To date, treatment of serious, life-
threatening bleeds in patients with anti-Xa-in-
hibitor has involved 4 factor prothrombin com-
plex concentrates (PCC). PCC restores normal
hemostasis laboratory values in most patients
with major bleeding events after anti Xa inhibi-
tor intake. Recently, the US Food and Drug Ad-
ministration (FDA) approved andexanet alfa as
the first specific antidote for the anti-Xa inhibi-
tors apixaban and rivaroxaban. So far clinical
experience with this substance and data com-
paring it with PCC are lacking.

Currently ciraparantag is under investigation
as a universal reversal agent for all DOACs and
low molecular weight heparin as well. Because
it is so broadly applicable, ciraparantag might
be a good future option for the management of
most bleeding complications under anticoagu-
lant treatment. Z GefaBmed 2019; 16 (4): 5-8.

Key words: DOACs, bleeding, reversal strate-
gies

Einleitung

Die Verwendung von direkten oralen Antikoagulantien
(DOAKS) zur Behandlung von Patienten mit vendsen Throm-
boembolien (VTE) bzw. zur Behandlung von Patienten mit
nicht-valvularem Vorhofflimmern ist mittlerweile Standard
[1-4]. Die klinische Wirksamkeit und Sicherheit wurde in
zahlreichen klinischen Studien demonstriert. In der Regel ha-
ben diese Substanzen eine geringere Gesamtmortalitit und ein
geringeres Risiko fiir Gehirnblutungen, aber je nach Substanz
und Studie ein hdheres Risiko fiir gastrointestinale Blutungen
als Vitamin-K-Antagonisten (VKA), das Medikament zur
Antikoagulation in den Jahrzehnten zuvor [5-8].

Die pharmakologischen Profile von DOAKSs unterscheiden
sich erheblich von VKA. Da DOAKs einen raschen Wirkungs-
eintritt haben und 1-3 Stunden nach der Einnahme ihren
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Spitzenwert erreichen, ist bei Blutungskomplikationen der
Zeitpunkt der letzten Einnahme sehr wichtig. DOAKSs haben
im Vergleich zu VKA eine sehr kurze Plasma-Eliminations-
halbwertszeit [9-11]. Deshalb ist laut Expertenmeinungen
das Absetzen der Substanz fiir die meisten Blutungsereignisse
wahrscheinlich ausreichend, um eine Blutung zu stoppen [12].

Derzeit sind fiinf DOAKSs verfiigbar: Dabigatran, Apixaban,
Betrixaban (nur USA), Edoxaban und Rivaroxaban. Alle
DOAKSs werden teilweise iiber die Niere eliminiert. Patienten
mit starken Blutungen haben haufig eine chronische Nieren-
insuffizienz mit verzogerter DOAK-Clearance [11].

Durch die Vielzahl an uns zur Verfiigung stehenden DOAKs
und der groflen Dosierungs- und Indikationsvielfalt haben wir
sehr viele Moglichkeiten, individuell fiir alle Patienten das am
besten geeignete Medikament in Abhangigkeit der Pharmako-
kinetik zu verschreiben [9,10].

Das mit DOAKs verbundene Blutungsrisiko bleibt jedoch be-
stehen und eine Antagonisierung der gerinnungshemmenden
Wirkung kann bei potentiell lebensbedrohlichen Blutungen
erforderlich sein.

Z GEFASSMED 2019; 16 (4) 5
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Methoden Tabelle 1: Dosierungsschema flir Andexanet alfa. Erstellt nach
. [20, 21]. Nachdruck mit Genehmigung von Hogrefe AG.

Idarucizumab
Idarucizumab ist ein humanisiertes monoklonales Dosis Initialer i.v.-Bolus Follow-on i.v.-Infusion
Antiké')rperfragment, das entWiCkelt Wurde, um dle Low Dose 400 mg mit 30 mg/mm 4 mg/mm fir 120 min
gerinnungshemmende Wirkung von Dabigatran High Dose 800 mg mit 30 mg/min 8 mg/min fir 120 min
aufzuheben. Die Affinitat von Idarucizumab ist fir  xanhibitor ~ FXainhibitor last Dose < 8h/unknown > 8 Stunden
Dablgatran 'ef‘lth}i1350>< grc.>ﬁer als fiir Thrpmbln u}rlld Rivaroxaban <10 mg Low Dose Low Dose
blr}det speziiisc an' Dabigatran. Idar.uc1zumab at Rivaroxaban > 10 mg/unknown High Dose Low Dose
keine bekannten Wirkungen auf Anti-Xa-Hemmer .

. . . . Apixaban <b5mg Low Dose Low Dose
oder andere Antikoagulantien. Idarucizumab wird , ,

Apixaban > 5 mg/unknown High Dose Low Dose

renal eliminiert und zeigte in den Zulassungsstu-
dien keine prokoagulatorischen Wirkungen. In
der REVERSE-AD-Studie kehrten in Notfallsituationen zwei
intravendse Idarucizumabdosen von 2,5 g, die iiber 5-10 Mi-
nuten verabreicht wurden, die gerinnungshemmende Wirkung
von Dabigatran schnell und sicher um [13-15].

Idarucizumab wird seit einigen Jahren in der klinischen Praxis
eingesetzt. In der Literatur wurden bisher mehrere Fille be-
schrieben, in denen lebensbedrohliche Blutungen unter Da-
bigatran erfolgreich mit Idarucizumab behandelt wurden. So
wurde beispielsweise ein Fall einer akuten bilidren Pankrea-
titis mit Cholangitis, bei einem Patienten der wegen Vorhof-
flimmern mit Dabigatran antikoaguliert war, berichtet. Eine
ERCP mit Papillotomie war dringlich indiziert. Die Labortests
zeigten einen maximalen Wirkstoffspiegel von Dabigatran.
Idarucizumab wurde vor der ERCP verabreicht und die Gerin-
nungszeiten normalisierten sich innerhalb weniger Minuten.
Der Patient hatte eine erfolgreiche ERCP ohne Blutungskom-
plikationen [16].

Andexanet alfa

Im Mai 2018 genehmigte die US-amerikanische Gesundheits-
behérde FDA Andexanet alfa als erstes spezifisches Gegen-
mittel fiir die Faktor-Xa-Inhibitoren Apixaban und Rivaroxa-
ban. Andexanet alfa ist ein modifiziertes Faktor-Xa-Protein,
das intravends verabreicht wird und so durch eine hohe Af-
finitat zum Faktor-Xa-Inhibitor das Medikament bindet [18,
19].

Die Substanz wird mit einem intravendsen Anfangsbolus
verabreicht, gefolgt von einer zweistiindigen Infusion, was bei
etwa 82 % der Patienten zu einer addquaten Hamostase fiihrte.
Die Dosierung von Andexanet alfa hangt von dem verwendeten
Faktor-Xa-Inhibitor und vom Zeitpunkt der letzten Einnahme
ab. Um Rivaroxaban umzukehren, ist Andexanet alfa in hohe-
ren Dosen erforderlich als fiir die Umkehrung von Apixaban
[20].

Fiir eine Rivaroxaban-Umkehrung betrdgt der initiale Bolus
800 mg intravends, gefolgt von einer Infusion von 8 mg/min
fiir 120 Minuten. Fiir eine Apixaban-Umkehrung betrdgt der
Bolus 400 mg, gefolgt von einer Infusion von 4 mg/min fiir 120
Minuten [21] (Tab. 1).

Die hdufigsten Nebenwirkungen von Andexanet alfa waren
Harnwegsinfektionen und Pneumonien bei > 5 % der Patien-
ten sowie infusionsbedingte Reaktionen bei 3 %. Derzeit laufen
Studien zur weiteren Beurteilung der Wirksamkeit und Sicher-
heit von Andexanet alfa [22-25].

6 Z GEFASSMED 2019; 16 (4)

Ciraparantag

Ciraparantag ist ein noch in Entwicklung befindlicher Arznei-
stoff, der als universelles Antidot bei Uberdosierungen von
allen Faktor-Xa-Hemmern (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxa-
ban), Thrombinhemmern (Dabigatran) sowie Heparin wirken
soll.

Die Substanz wird intravenés appliziert. Es handelt sich um
ein kleines kationisches Molekiil, das direkt an verschiedene
Antikoagulantien bindet. Vorldufige Studienergebnisse zeig-
ten, dass die Substanz Faktor-Xa-Inhibitoren und Heparin
nach Uberdosierungen schnell antagonisierte. Eine einmali-
ge, parenteral verabreichte Ciraparantag-Dosis (100-300 mg)
hebt die gerinnungshemmende Wirkung von Edoxaban nach
10-30 Minuten sicher und vollstindig auf. Prothrombotische
Wirkungen wurden nicht beobachtet [26, 27].

Unspezifische Antagonisierungs-
maoglichkeiten

Bisher wurden lebensbedrohliche Blutungen unter DOAKs
tiberwiegend mit  Prothrombin-Komplex-Konzentraten
(PPSB) behandelt. PPSB werden aus Blutplasma gewonnen und
enthalten die Faktoren II, VII, IX und X sowie unterschiedli-
che Mengen an Protein C und S. PPSB werden iiblicherweise
zur Umkehrung von VKAs verwendet. Bis dato sind PPSB in
Abwesenheit spezifischer Umkehrmittel eine gute Option, um
DOAK-assoziierte Blutungen umzukehren. PPSB zeigen bei
einer Dosierung von 25-50 IE/kg Korpergewicht eine relativ
gute plasmatische Hamostase [28, 29].

Nach der Verabreichung von PPSB konnen jedoch thrombo-
tische Komplikationen auftreten, insbesondere bei Dosisstei-
gerungen [30].

Mégliche Verwendung von FEIBA und
Faktor Vlla

In der Literatur gibt es wenige Informationen zu Faktor-8-In-
hibitor-Bypass-Aktivitit (FEIBA) oder Faktor VIla als Um-
kehrstrategie bei Blutungskomplikationen mit DOAKs. Sie
finden als letzte Moglichkeit ihre Anwendung, wenn PPSB
keine ausreichende Blutstillung zeigen [31, 32].

Bisher gibt es nur wenige Berichte, in denen FEIBA als Um-
kehrwirkstoft fiir lebensbedrohliche Blutungen im Zusam-
menhang mit DOAKSs verwendet wurde. Rinehart et al. berich-
teten tiber einen Fall eines spontanen subduralen Himatoms
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Tabelle 2: Resorption und Metabolismus verschiedener DOAKSs. Erstellt nach [33]. Nachdruck mit Genehmigung von

Hogrefe AG.
Dabigatran
3-7%

Bioverflgbarkeit 50 %

Clearance renal/non renal 80 %/20 %

Apixaban

27 %[73 %

Edoxaban Rivaroxaban

62 % 66 % ohne Nahrung;

100 % mit Nahrung

50 %/50 % 35 %/65 %

Plasmaproteinbindung 35 % 87 % 55 % 95 %
Dialysierbarkeit 50-60 % 14 % n. a. n. a.
Nahrungsabhéangige Aufnahme  Kein Effekt Kein Effekt 6-22 % >39 %
Eliminationshalbwertszeit 12-17h 12 h 10-14 h 5-9 h (jung)
11-13 h (alt)

unter Apixaban. Mit einer Einzeldosis FEIBA wurde hier eine
ausreichende Blutstillung erreicht, was durch Gerinnungstests
und einen anschlieenden CT-Scan bestitigt wurde [32].

Diskussion

Sollte es unter Antikoagulation mit einem DOAK zu Blutungen
kommen, ist es erforderlich herauszufinden, welche Substanz
eingenommen wurde. Sofern moglich, sollten auch der genaue
Zeitpunkt der letzten Einnahme sowie die genaue Dosierung
evaluiert werden. Zusammen mit den Nieren- und Leber-
funktionsparametern kann abgeschitzt werden, ob der Wirk-
stoffspiegel steigen oder fallen wird. Bei normaler Nieren- und
Leberfunktion ist 12-24 Stunden nach der letzten DOAK-Ein-
nahme mit einer normalen Blutstillung zu rechnen. Wichtig
ist es auch, die genaue Blutungsquelle zu identifizieren, wobei
gegebenenfalls mechanische oder chirurgische Mafinahmen
erforderlich bzw. hilfreich sein kénnen. Die Antikoagulation
sollte bei Blutungskomplikationen jedenfalls unterbrochen
werden. Die Authebung der Antikoagulation ist bei lebensbe-
drohlichen Blutungen obligatorisch.

Nach der Gabe eines Antidots im Rahmen von Blutungskom-
plikationen ist natiirlich nach einer ausfiihrlichen Risiko-Nut-
zen-Evaluierung an das Wiedereinleiten der Antikoagulation
zu denken, da die Indikation dafiir ja bestehen bleibt und sonst
vaskuldre Endpunkte drohen [9, 10-12, 33] (Tab. 2). Die Sub-
stitution von Blutkonserven sollte je nach Himoglobinwert im
Labor und klinischem Bild in Betracht gezogen werden [33].

Wichtig vor jeder Verschreibung einer Antikoagulation ist
jedenfalls eine ausfiihrliche Krankheitsanamnese mit dem Pa-

tienten auch unter Beriicksichtigung gewisser Lifestylefaktoren
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