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Management von Blutungen
unter Therapie mit direkten
oralen Antikoagulanzien

Durch die Einführung der Substanz-
gruppe der direkten, nicht-Vitamin-K-
abhängigen, oralen Antikoagulanzien
(DOAK) wurden die Möglichkeiten der
Antikoagulation in den vergangenen
Jahren wegweisend erweitert. Der orale
Thrombininhibitor Dabigatran wurde
2008 als erstes DOAK in Europa für
die Indikation der Primärprävention
von venösen thrombembolischen Ereig-
nissen bei erwachsenen Patienten nach
elektivem Hüft- oder Kniegelenksersatz
zugelassen. Es folgten die Zulassung für
weitere IndikationensowiedieZulassung
der Xa-Inhibitoren Rivaroxaban, Apixa-
ban und Edoxaban (. Tab. 1). Die Wirk-
samkeit und das niedrige Blutungsrisiko
derDOAKwurden in den verschiedenen
Zulassungsstudien gut belegt [1–3]. In
einer Metaanalyse konnte zudem gezeigt
werden, dass die Standarddosierungen
der DOAK in der Schlaganfallpräventi-
on bei nichtvalvulärem Vorhofflimmern,
bezogen auf den primären Endpunkt,
Verhinderung von Schlaganfall und sys-
temischer Embolie, Warfarin signifikant
überlegen sind [4]. Unter der Therapie
mitdenDOAKwarzudemdieHäufigkeit
schwerer, insbesondere intrakranieller
Blutungen, signifikant reduziert. Aller-
dings traten gastrointestinale Blutungen
häufiger auf [4]. Im Vergleich zu den
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) redu-
ziert der Einsatz von DOAK sowohl bei
Vorhofflimmern als auch bei venöser
Thrombose das Risiko einer tödlichen
Blutung um 47%. Dabei werden die

Letalität (d. h. die Anzahl der schweren
Blutungen mit tödlichem Ausgang) um
32% und die Gesamtsterblichkeit nach
einer Blutung um 43% reduziert [5].
Aufgrund der Wirksamkeit und Nicht-
unterlegenheit gegenüber Warfarin wird
in den Leitlinien der European Society
of Cardiology (ESC) dieTherapie mit ei-
nem DOAK als bevorzugte Therapie für
die Mehrheit der Patienten zur Schlag-
anfallprävention bei nichtvalvulärem
Vorhofflimmern vorgeschlagen [6].

Trotz der niedrigen Rate an Blutungs-
komplikationen während der Therapie
mit einem DOAK erhöht die Einnah-
me jedes Antikoagulans zur prophylak-
tischenoderzurtherapeutischenAnwen-
dung das Blutungsrisiko. Um eine zielge-
richtete Therapie zur Behandlung einer
klinisch signifikanten Blutung unter der
Therapie mit einem DOAK einzuleiten,
sind das Verständnis der Pharmakoki-
netik der DOAK und das Wissen über
die pharmakologischen Behandlungsop-
tionen notwendig.

Pharmakokinetik der direkten
oralen Antikoagulanzien

Die pharmakologischen Charakteristika
derDOAKsind imVergleichzudenVKA
grundsätzlich verschieden (. Tab. 2). Als
wesentlicher Vorteil ist die deutlich kür-
zere Halbwertszeit der DOAK mit ~12 h
im Vergleich zu den VKA (Phenprocou-
mon [Marcumar®] 7 bis 10 (bis 14) Tage
undWarfarin [Coumarin®] 2 bis 5 Tage)

zu nennen. Allerdings können die Tal-
und Spitzen-Plasma-Spiegel der DOAK
interindividuell deutlichen Schwankun-
gen unterliegen [7]. Im Gegensatz zu der
TherapiemitVKA ist bei derAnwendung
der DOAK eine relevante Interaktion
mithilfe der INR laborchemisch nicht zu
erfassen. Nach der enteralen Aufnahme
besteht bei allen DOAK eine bedeutende
Wechselwirkung durch die erhebliche
Wiederausscheidung über einen P-Gly-
koprotein(p-Gp)-Transport. Auch an
der renalen Clearance ist der p-Gp-
Transporter beteiligt. P-Glykoprotein-
Inhibitoren (z. B. Amiodaron, Diltiazem,
Erythromycin, Verapamil) können somit
zu erhöhten Plasmaspiegeln führen. Der
hepatische Metabolismus von Rivaroxa-
ban und Apixaban ist u. a. Zytochrom-
P450(CYP)3A4-abhängig. Die Indukti-
on von p-GP oder CYP3A4 durch z. B.
Rifampicin, Carbamazepin, Phenobar-
bital oder Phenytoin kann die DOAK-
Plasma-Konzentration deutlich reduzie-
ren. Rivaroxaban sollte mit der Nahrung
eingenommen werden, da so die Bio-
verfügbarkeit von 66% auf 100% steigt.
Die Absorption von Dabigatran wird bei
gleichzeitiger Einnahme von Antacida
und Protonenpumpenblockern um bis
zu 30% reduziert [8].

Neben den oben geschildertenWech-
selwirkungen kann die Kombination von
DOAK mit anderen Gerinnungshem-
mern (Thrombozytenfunktionshem-
mern, nichtsteroidalen Antirheumatika
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Tab. 1 Indikation undDosierung der direkten oralen Antikoagulanzien

Dabigatran
(Pradaxa®)

Rivaroxaban
(Xarelto®)a

Apixaban
(Eliquis®)

Edoxaban
(Lixiana®)

Primäre
VTE-Prophy-
laxe

2-mal 110mgb Einmal 10mgb 2-mal 2,5mgb Rezidivprophylaxe;
Einmal 60mg

Schlaganfall-
prophylaxe bei
nicht valvulä-
ren Vorhofflim-
mern

2-mal 150mg
+ Risikofaktorc

Einmal 20mg
+ Risikofaktorc

2-mal 5mg
+ Risikofaktorc

Einmal 60mg
+ Risikofaktorc

VTE-Therapie 2-mal 150mg 2-mal 15mg
(21 Tage), dann
einmal 20mg

2-mal 10mg
(7 Tage), dann
2-mal 5mg

Rezidivprophylaxe;
initial 5 Tage
i.v.-Antikoagulation,
dann einmal 60mg

Dosisanpassung
bei

>80 Lj.,
↓Nierenfunktion
Beachtung der
Medikamen-
teninteraktion

↓Nierenfunktion >80 Lj.,
<60 kgKG,
↓Nierenfunktion

<60 kgKG,
↓Nierenfunktion

Kontraindikation CrCl <
30ml/min;
↓↓Leberfkt.

CrCl <
15ml/min,
↓↓Leberfkt.

CrCl <
15ml/min,
↓↓Leberfkt.

CrCl < 15ml/min

Lj. Lebensjahre, VTE Venöse Thromboembolie, CrCl Kreatinin-Clearance
aMit ASS ± Clopidogrel oder Ticagrelor bei akutem Koronarsyndrom
bNach elektivem chirurg. Hüft- od. Kniegelenkersatz
cDekompensierte Herzinsuffizienz (NYHA ≥ II), Bluthochdruck, Alter ≥ 75 Jahre, Diabetes oder
vorangegangener Schlaganfall

Tab. 2 Pharmakologie der direkten oralen Antikoagulanzien

Dabigatran
(Pradaxa®)

Rivaroxaban
(Xarelto®)

Apixaban
(Eliquis®)

Edoxaban
(Lixiana®)

Wirkmechanismus Direkter ora-
ler Throm-
bin(FIIa)-Inhibitor
(Pro-Drug)

Direkter
oraler Fak-
tor-Xa-Inhibi-
tor

Direkter
oraler Fak-
tor-Xa-Inhi-
bitor

Direkter oraler Fak-
tor-Xa-Inhibitor

Absolute Verfügbar-
keit

~6,5 % 80–100% ~50% ~62%

Pro-Drug Ja Nein Nein Nein

Einfluss von Nahrung Nein Ja (~40%
bessere Re-
sorption)

Nein Nein

Renale Clearance 85% ~35%
(33%me-
tabolisiert
+33% direkt
renal)

~27% 50%

Hepatische Clearance 15% 64% ~73% 50%

Proteinbindung ~35% 92–95% 87% 40–59%*

Kontraindikation
(Kreatinin-Clearance:
CrCl)

<30ml/min <15ml/min <15ml/min <15ml/min

Mittlere Halbwerts-
zeit (t1/2)

~12–14 h 7–11 h ~12 h 10–14 h

Zeit bis zummax.
Plasmaspiegelx

0,5–2 h 2–4 h 3–4 h 1–2 h

Talspiegel anhand
Dosisintervall

12 h 24 h 12 h 24 h

* unterschiedliche Angaben in Literatur: 40–>80%

[NSAR]) zu einem um mindestens 60%
erhöhten Blutungsrisiko führen [9].

Da alle DOAK einer renalen Clea-
rance unterliegen, kann durch eine Nie-
reninsuffizienz die Plasmakonzentration
deutlich ansteigen. Die eingeschränkte
Elimination ist insbesondere bei Dabi-
gatran wegen der damit verlängerten
Halbwertszeit zu beachten. In allen Zu-
lassungsstudien wurde die Cockcroft-
Gault-Methode zur Bestimmung der
Kreatinin-Clearance (CrCl) benutzt.
Eine CrCl < 50ml/min erfordert eine
Dosisreduktion in Abhängigkeit von
den Komorbiditäten. Eine Kontraindi-
kation besteht bei Dabigatran ab einer
CrCl < 30ml/min und bei Rivaroxaban,
Apixaban und Edoxaban ab < 15ml/min.

Laborchemisches Monitoring
der direkten oralen Anti-
koagulanzien

Entsprechend dem Konsensus mehre-
rer internationaler Leitlinien besteht
grundsätzlich keine Notwendigkeit der
regelmäßigen laborchemischen Kon-
trolle der Plasmaspiegel von DOAK [8,
9]. Allerdings kann bei einem poten-
ziell erhöhten Blutungsrisiko, wie z. B.
bei eingeschränkter Nierenfunktion,
Hepatopathie, Thrombozytopenie oder
-pathie,dringendenEingriffenoderOpe-
rationen, bei gleichzeitig verabreichten
Medikamenten wie ASS, NSAR oder bei
multimorbiden Patienten, die Messung
der Plasmakonzentration der DOAK
sinnvoll sein, d. h. zu einem günstige-
ren Nutzen-Risiko-Verhältnis führen
[10]. Dabei sollte grundsätzlich berück-
sichtigt werden, dass ca. 2–4 h nach
der oralen Einnahme der Spitzenspiegel
und nach etwa 12 h der Talspiegel der
DOAK erreicht wird (. Tab. 2). Da die
plasmatischen Spiegel primär durch die
Dosierungsintervalle definiert werden,
ist die Interpretation der Plasmaspiegel
nur bei Kenntnis des Zeitpunkts der
letzten Einnahme möglich.

Bezüglich der Tests der plasmatischen
Gerinnung (Quick-Wert, aPTT) unter
DOAK-Einnahme variiert das Ausmaß
der Testempfindlichkeit in Abhängig-
keit vom Medikamentenplasmaspiegel
(Pharmakokinetik) und z. T. in Abhän-
gigkeit von Testreagens, Messinstrument
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und Ausgangshämostase [11]. In der
klinischen Praxis ist daher eine Ab-
sprache mit dem hausinternen Labor
unabdingbar. Zur Abschätzung der plas-
matischen Aktivität der DOAK kann
folgender pragmatischer Ansatz hilf-
reich sein (. Tab. 3): Sofern unter der
antikoagulatorischenTherapiemit Dabi-
gatran eine normwertige aPTT und eine
normwertige Thrombinzeit (normale
TT) gemessen werden, ist ein erhöhtes
Blutungsrisiko unwahrscheinlich [12].
Unter der Einnahme von Rivaroxaban
kann eine isoliert verlängerte Prothrom-
binzeit (Quick-Wert) bei Verwendung
rivaroxabansensibler Reagenzien (z. B.
Neoplastin Plus®) auf eine erhöhte Plas-
makonzentration hinweisen (Cave: iso-
lierte PTT-Verlängerungen sind aber
z. B. auchbei erworbenenHemmkörpern
nachweisbar). Für Apixaban und Edoxa-
ban können nur spezifische Xa-Tests mit
geeignetem Kalibrator zur Bestimmung
der plasmatischen Konzentration die-
nen. Die viskoelastischenMessverfahren
(Thrombelastometrie oder Thrombelas-
tographie) sind zur Bestimmung von
DOAK in der Routine noch nicht etab-
liert. Allerdings kann die Einnahme von
Dabigatran zu einer Verlängerung der
Initiierung der Gerinnung und somit zu
einer Prolongierung der sog. Clotting
Time im ExTEM führen [13].

Zum Ausschluss einer blutungsbe-
dingtenKoagulopathie sollten außerdem
die aPTT, die Prothrombinzeit (Quick-
Wert) und die Fibrinogenkonzentration
sowie, bei entsprechenderVerfügbarkeit,
bettseitige viskoelastische Methoden be-
nutzt werden [11].

Perioperativer Umgang
mit einer dauerhaften
Antikoagulation und direkten
oralen Antikoagulanzien

Für die Planung von elektiven Opera-
tionen sind neben einer antikoagula-
torischen Vormedikation (z. B. Throm-
bozytenaggregationshemmer) und das
Blutungsrisiko beeinflussenden Fakto-
ren (Operationsart und -lokalisation
(. Abb. 1), Begleiterkrankungen, Ko-
medikation) auch spezifische mit den
DOAK verbundene Faktoren (verordne-
te/eingenommene Dosis, Zeitpunkt der
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Management von Blutungen unter Therapie mit direkten oralen
Antikoagulanzien

Zusammenfassung
Die Einführung der „nicht-Vitamin-K-abhän-
gigen“, direkten oralen Antikoagulanzien
(DOAK) bewirkte eine Vereinfachung der
thrombembolischen Prävention für die
Patienten. Auf ärztlicher Seite herrscht
allerdings zum einen immer noch eine
große Unsicherheit im Rahmen des prä- und
postoperativen Ab- und Wiederansetzens
der Antikoagulation. Zum anderen erfordern
Blutungen unter DOAK-Therapie spezifische
Kenntnisse hinsichtlich diagnostischer und
therapeutischer Optionen.
Bisherige Therapiestrategien basierten
vornehmlich auf Expertenempfehlungen und
waren im Rahmen von Plasmasubstitution
oder der Verwendung von Faktorenprä-
paraten relativ unspezifisch. Zudem muss
davon ausgegangen werden, dass bei der

Verwendung von prokoagulatorischen
Substanzen, wie Prothrombinkomplex-
Konzentrat (PPSB), das thrombogene Risiko
nach erfolgter Therapie potenziell ansteigt.
Ein neuer Ansatz resultiert aus der Einführung
von Idarucizumab, das als spezifisches, schnell
wirkendes und gerinnungsinertes Antidot
für den Thrombininhibitor Dabigatran zur
Verfügung steht.
Die vorliegende Übersichtsarbeit soll
einen Überblick über pharmakologische
Daten, Möglichkeiten der Therapie DOAK-
assoziierter Blutungen und spezifische
Reversierungsmöglichkeitengeben.

Schlüsselwörter
Blutung · Antikoagulanzien · Antidot ·
Idarucizumab · PPSB

Management of hemorrhage in patients treated with direct oral
anticoagulants

Abstract
The introduction of nonvitamin K antago-
nistic, direct oral anticoagulants (DOAC)
made thromboembolic prophylaxis easier
for patients. For many physicians, however,
there is still uncertainty about monitoring,
preoperative discontinuation, and restarting
of DOAC therapy. Guidelines for the
management of bleeding are provided,
but require specific therapeutic skills in the
management of diagnostics and therapy of
acute hemorrhage. Small clinical studies and
case reports indicate that unspecific therapy
with prothrombin complex concentrates
(PCC) and activated PCC (aPCC) concentrate
may reverse DOAC-induced anticoagulation.
However, PCC or aPCC at higher doses

potentially provoke thromboembolic
complications. However, idarucizumab, a
specific, fast-acting, antidote for dabigatran,
provides immediate and sustained reversal
with no intrinsic or prohemostatic activity.
This review article provides an overview of
the pharmacology and potential risk of DOAC
and the management in the perioperative
period with a focus of current concepts in the
treatment of DOAC-associatedbleeding.

Keywords
Bleeding · Anticoagulation · Antidote ·
Idarucizumab · Prothrombin complex
concentrates

Einnahme, Nierenfunktion) zu beachten
(. Abb. 2). Interdisziplinär sollte primär
diskutiert werden, ob eine Intervention
bzw. ein operativer Eingriff ggf. um ei-
nige Stunden verschoben werden kann,
da entsprechend der kurzen Halbwerts-
zeit der DOAK (12–14 h bei normaler
Nierenfunktion: CrCl > 80ml/min) die
plasmatischen Spiegel relativ schnell ab-
sinken und damit das Blutungsrisiko
vermindert ist (. Abb. 3; [9]). Aufgrund

der Pharmakokinetik der DOAK und
des zusätzlich erhöhten Blutungsrisi-
kos, das durch eine Bridging-Therapie
potenziell besteht, ist von einem grund-
sätzlichen Bridging abzuraten [14]. Eine
antikoagulatorische Therapie mit einem
alternativen Antikoagulans ist nur in
besonderen Situationen in Erwägung zu
ziehen und zu rechtfertigen.

Über die Anwendung rückenmarks-
naher Regionalanästhesien bei bereits
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Tab. 3 LaborchemischesMonitoring der direkten oralen Antikoagulanzien [10, 11]

Dabigatran
(Pradaxa®)

Normale aPTT und Thrombinzeit (nicht: dTT)→wahrscheinlich keine
relevanten Plasmaspiegel

Rivaroxaban
(Xarelto®)

Sensibler (z. B. Neoplastin Plus®, Roche-Diagnostics, Rotkreuz, Schweiz)
Quick-Wert/PT >80% oder normale Anti-Xa-Aktivität→wahrscheinlich
keine relevanten Plasmaspiegel

Apixaban (Eliquis®) Geringe Beeinflussung von Quick-Wert/PT und aPTT;
spezifische Anti-Xa-Aktivität→ genauer Plasmaspiegel

Edoxaban (Lixiana®) Quick-Wert/PT vermutlich und aPTT fraglich sensitiv (welcher Assay?);
spezifische Anti-Xa-Aktivität→ genauer Plasmaspiegel

dTT verdünnte („diluted“) Thrombinzeit

präoperativ erfolgter therapeutischer
Gabe existieren für die DOAK nur we-
nige Erfahrungen, sodass die Indikation
zurückhaltend und nach sorgfältiger
Nutzen-Risiko-Analyse erfolgen sollte:
Die European Heart Rhythm Associati-
on (EHRA) empfiehlt die Vermeidung
rückenmarksnaher Verfahren bei Pa-
tienten unter DOAK [9]. Die aktuelle
deutsche S1-Leitlinie empfiehlt nach
rein pharmakologischen Erwägungen
ein Vorgehen gemäß . Tab. 4 [15].

Unspezifische Therapie mit
Hämostatika und Dialyse

Die Gerinnungstherapie blutender Not-
fälle richtet sich nach den allgemeinen
Therapierichtlinien für Massivblutun-
gen, also einem multimodalen Ansatz.
Auch hier ist die Aufrechterhaltung
einer Normothermie, eines ausgegliche-
nen Säure-Basen-Haushalts sowie einer
Konzentration des ionisierten Kalziums
>0,9mmol/l wichtig [16]. Bei entspre-
chendem Nachweis einer plasmatisch
bedingten Gerinnungsstörung (z. B. Hy-
pofibrinogenämie) oder dem Vorliegen
bzw. Verdacht einer Hyperfibrinolyse
sollte eine Therapie mit Tranexamsäure
(10–20mg/kgKG), gefolgt von Fibri-
nogenkonzentrat (Zielspiegel 1,5–2 g/l),
initiiert werden [17].

Bei lebensbedrohlichenEingriffenoh-
ne Kenntnis des eingenommen DOAK
kann ein Therapieversuch mit PPSB
(initial 25–50 IE/kgKG, ggf. + 25 IE/
kgKG, wenn klinisch indiziert) oder
alternativ mit aktiviertem PPSB (aP-
PSB, FEIBA®, initial 25–50 IE/kgKG,
max. 200 IE/kgKG und Tag) erfolgen
[9]. Dabei beruhen die Angaben der
Konzentration von PPSB bzw. aPPSB
auf tierexperimentellen Untersuchun-

gen [18, 19]. Grundsätzlich scheint aber
die Höhe der plasmatischen Konzen-
tration des DOAK für den Erfolg der
Therapie mit PPSB wesentlich zu sein,
d. h. hohe plasmatische Konzentratio-
nen des DOAK erfordern eine höhere
Konzentration von PPSB [20, 21]. Au-
ßerdem sollte beachtet werden, dass alle
PPSB-Präparatenur fürdenGerinnungs-
faktor IX standardisiert sind und alle
weiteren pro- und antikoagulatorischen
Proteine deutlichen Konzentrationsun-
terschieden unterliegen [22]. Obwohl
auch der rekombinante Faktor VIIa als
Ultima-Ratio-Therapie im Rahmen von
Massivblutungen unter DOAK disku-
tiert wird, ist die Bedeutung von rFVIIa
(NovoSeven®, 90 μg/kgKG) zurTherapie
von Blutungen unter einer DOAK-The-
rapie von untergeordneter Bedeutung.
Die Anwendung von rFVIIa beeinflusst
primär die Kinetik der Thrombingene-
rierung, und die Substitution von rFVIIa
führt nicht zu der notwendigen Erhö-
hung der Gerinnungsfaktoren II oder
X. Auch die Verwendung von Frisch-
plasma erscheint in der Antagonisierung
der DOAK-Therapie nicht sinnvoll, da
große Mengen benötigt werden, um
den relativen medikamenteninduzierten
Faktorenmangel auszugleichen.

Im Rahmen einer Überdosierung von
Dabigatran bei hämodynamisch stabilen
Patienten kann zur Senkung der plas-
matischen Konzentration außerdem die
Anwendung einer Dialyse (High-Flux-
Filter) in Erwägung gezogen werden. Al-
lerdings muss durch das große Vertei-
lungsvolumen von Dabigatran (60–70 l
[Fachinfo Pradaxa]), ein möglicher „Re-
bound“-EffektnachBeendigungderDia-
lyse bedacht werden [23]. Aufgrund der
hohen Proteinbindung von Rivaroxaban,
Apixaban und Edoxaban ist die Dialyse

bei dendirektenXa-Inhibitorennicht ge-
eignet.

Entwicklung und Anwendung
von Antidota

Pharmakologie und Pharmako-
kinetik von Idarucizumab

Idarucizumab ist ein humanisiertes,
monoklonales Antikörperfragment, das
entwickelt wurde, um die antikoagulato-
rischeWirkung von Dabigatran im Rah-
men von Notfallsituationen spezifisch
antagonisieren zukönnen. Idarucizumab
bindet irreversibel und hochspezifisch
an Dabigatran. Die Bindungsaffinität an
Thrombin ist etwa 350-fach so hoch
wie die von Dabigatran (. Tab. 5). Das
betrifft sowohl gebundene als auch freie
Dabigatranmoleküle. Die Bindung er-
folgt mit sofortiger Wirkung [24]. Da die
Bindung an Dabigatran hochspezifisch
ist, wurden in den primären Studien
keine Bindungsaffinitäten für endogene
Thrombinsubstrate wie Fibrinogen, Fak-
toren V, VIII und XIII oder den Von-
Willebrand-Faktor gemessen. Das Anti-
körperfragment verfügt nicht über eine
Fc-Region, somit ist aufgrund der erfolg-
ten Humanisierung ein immunogenes
Potenzial eher als gering einzustufen.
Das Molekulargewicht (MG) des An-
tikörperfragments beträgt 47.800 (zum
Vergleich: Dabigatran ~500) und wird,
wie die meisten Proteine dieser Grö-
ße, primär renal eliminiert [24]. Dabei
wird Idarucizumab entweder über die
proximalen Tubuli rückresorbiert und
abgebaut oder inhohenKonzentrationen
unverändert mit dem Urin ausgeschie-
den. Der Anteil ist vermutlich abhängig
von der Sättigung der tubulären Rezep-
toren und damit proportional zur Dosis.
Vier Stunden nach der Applikation von
Idarucizumab ist der überwiegende Teil
der Substanz eliminiert. Bei Patienten
mit geringer bis mittlerer Beeinträch-
tigung der Nierenfunktion ist dieser
Eliminationsprozess um 43,5% bzw.
83,5 % verzögert.

Präklinische Studien

Die in-vivo-Kapazität von Idarucizumab
wurde präklinisch in mehreren Tiermo-
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4-mal täglich
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T

Abb. 19 Stratifizierung
des Blutungsrisikos ver-
schiedener operativer Ein-
griffe (immer individuelle
Nutzen-Risiko-Abwägung
notwendig). (Mod. nach
[9]), TXA Tranexamsäure

S

S

S

R

und/oder

Chinidin

P
P

P

Abb. 29 Dargestellt sind
verschiedene Faktoren, die
das Blutungsrisiko erhöhen
können

dellen untersucht [30]. Im porcinen Po-
lytraumamodell mit hämorrhagischem
Schock unterDabigatranantikoagulation
wurde gezeigt, dass durch Idarucizumab
der Blutverlust dosisabhängig signifikant
um 47–62 % reduziert werden konnte.

Idarucizumab führte auch zu einer dosis-
abhängigenReduktionder aPTTundder
thrombelastometrischen intrinsischen
Aktivierung (InTEM). Auch konnte ge-
zeigt werden, dass Idarucizumab im
Gegensatz zu PPSB zu einer Normalisie-

rung der Gerinnungswerte führt, ohne
dabei eine Induktion von prokoagula-
torischen Effekten zu bewirken (keine
Steigerung der Thrombingenerierung
[13]).
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CrCl

Dabigatran
(Pradaxa®)

Apixaban
(Eliquis®)

Edoxaban
(Lixiana®)

Rivaroxaban
(Xarelto®)

kein nennenswertes Blutungsrisiko u./o. gute lokale Blutstillung möglich: 
Durchführung elektiver Operationen im Talspiegel (d.h. ≥12h oder 24h nach letzter 
Einnahme)

geringes 
Risiko

hohes 
Risiko geringes Risiko hohes Risiko

≥80 ml/min ≥24 h ≥48 h ≥24 h ≥48 h

50–80 ml/min ≥36 h ≥72 h ≥24 h ≥48 h

30–50 ml/mina ≥48 h ≥96 h ≥24 h ≥48 h

15–30 ml/mina nicht indiziert ≥36 h ≥48 h

<15 ml/min nicht zugelassen

Abb. 38 DirekteoraleAntikoagulanzienundelektiveOperationen.CrClKreatinin-Clearance[9]. aVie-
le dieserPatientennehmenvermutlichdieniedrigereDosisDabigatran (2x110mg)oderApixaban (2x
2,5mg) bzw.müssen die niedrigere Dosis Rivaroxaban (1x 15mg) oder Edoxaban (1x 30mg) nehmen

Klinische Studien: Phase-I

Zur Untersuchung von der Sicherheit,
Verträglichkeit und Pharmakokinetik
von Idarucizumab wurde eine randomi-
sierte und doppelblinde Phase-I-Studie
an 110 gesundenmännlichen Probanden
im Alter von 18 bis 45 Jahren durch-
geführt [31]. In dieser Studie konnte
Idarucizumab die Dabigatraninduzier-
te Gerinnungshemmung mit sofortiger
Wirkung vollständig und anhaltend
neutralisieren. Auch bei älteren Proban-
den und Personen mit Niereninsuffizi-
enz konnte durch die Applikation von
Idarucizumab die dabigatraninduzier-
te Verlängerung der Gerinnungszeiten
(TT, dTT, aPTT) normalisiert werden.
Dabei wurden in allen Phase-I-Studien
keine sicherheitsrelevanten Ereignisse
beobachtet, und auch die wiederhol-
te Applikation von Idarucizumab war
klinisch gut verträglich. Nach der Ant-
agonisierung konnte eine antikoagula-
torische Therapie mit Dabigatran 24 h
nach Verabreichen von Idarucizumab
wieder aufgenommen werden und dabei
eine effektive Antikoagulation bei den
Probanden erzielt werden [32].

Klinische Studien: Phase-III-
Studie RE-VERSE AD™

Die prospektive, einarmige Phase-III-
Studie RE-VERSE AD™ untersuchte
Wirkung und Sicherheit von Idaruci-
zumab bei Patienten unter Dabigatran.
Eingeschlossen wurden Patienten, die
aufgrund einer Blutung behandelt wer-
den mussten (Gruppe A) oder bei denen
eine dringende Operation oder Inter-
vention erforderlich war (Gruppe B,
[25]).

Insgesamt wurden in die multizentri-
sche Studie, die an über 400 Zentren in
38 Ländern weltweit durchgeführt wur-
de, 500Patientenaufgenommen.DieDa-
ten der ersten 90 Patienten wurden als
Interimsanalyse veröffentlicht [26]. Da-
runter bildeten v. a. intrakranielle, gas-
trointestinale sowie traumatisch beding-
te Blutungen Indikationen für den Ein-
schluss in Gruppe A (Blutung; n = 51).
Die häufigsten Indikationen inGruppe B
(Intervention;n=39)warenchirurgische
Versorgungen von Frakturen und akuter
Cholezystitis.

Der primäre Endpunkt der Studie
wurde definiert als die Aufhebung des
antikoagulatorischenEffektsvonDabiga-
tran, gemessen anhand der laborchemi-

schen Gerinnungsparameter dilutierte
Thrombinzeit (dTT) und „ecarin clot-
ting time“ (ECT). Die Interimsanalyse
der Studie zeigt, dass der dabigatran-
induzierte antikoagulatorische Effekt
innerhalb weniger Minuten nach dem
Verabreichen der ersten Idarucizumab-
dosis, mit Ausnahme eines Patienten,
bei allen anderen Patienten vollständig
aufgehoben werden konnte. Nach 4 und
12 h zeigten Laboranalysen bei fast 90%
aller Patienten normale Gerinnungswer-
te (dTT, ECT). Bei 92% der Patienten,
die eine Notfalloperation oder Interven-
tion benötigten (Gruppe B; 33 von 39
ausgewerteten Patienten), wurde eine
normale Hämostase dokumentiert.

Kritisch anzumerken ist, dass erstens
die Gabe des Antagonisten in Gruppe A
imMedian12,2 h(bei24 %nach24–48 h)
und in Gruppe B 16,6 h (bei 26% nach
24–48 h) nach der letzten Dabigatran-
gabe erfolgte. Zweitens dauerte bei 38
von 51 Patienten der Gruppe A, von
denen diese Daten vorlagen, die media-
ne Zeit bis zur Blutstillung 11,4 h. Da-
zumuss einschränkend bemerkt werden,
dass es keinen definierten Zeitpunkt für
die Evaluation des Sistierens der Blu-
tung gab. Patienten mit intrakraniellen
Blutungen wurde somit nach dem In-
dexereignis z. T. erst 24 oder 48 h nach
dem initialen Ereignis und der Thera-
pie mit Idarucizumab einem Verlaufs-
kontroll-CT unterzogen. Da die Daten
bis zum Blutungsstopp anschließend ge-
poolt auswertet wurden, muss die kli-
nische Einschätzung bis zum Sistieren
der Blutung unter Berücksichtigung die-
ser Limitation interpretiertwerden.Drit-
tens, 55,6 % aller untersuchten Patienten
(Gruppe A: 64,7 %, Gruppe B: 43,6 %)
benötigten zusätzlich eine Transfusion
von Blutbestandteilen. Dabei haben die
Patienten mit Transfusionsbedarf nach
der Antagonisierung ca. doppelt so viele
Blutpräparate bekommenwie davor (sie-
he „Supplementary Appendix Table S10:
„Blood product use“ [33]). Somit scheint
die alleinige Gabe von Idarucizumab zur
Antagonisierung von Dabigatran zwar
ausreichend, allerdings muss die The-
rapie mit Idarucizumab Teil eines pati-
entenbezogenen, gerinnungstherapeuti-
schenGesamtkonzeptes sein. Demzufol-
ge müssen hämostatische Maßnahmen
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Tab. 4 EmpfehlungenzurTherapiemitdendirektenoralenAntikoagulanzienbei rückenmarks-
nahen Verfahren [15]

Letzte Gabe vor Pkt./
Manipulation/Entfernung

Erste Gabe nach
Pkt./Manipulation/
Entfernung

Labor

Dabigatran
(Pradaxa®)

Einmal 150–220mg/Tag: 28–34 h
2-mal 150mg/Tag od. Krea-Cl <
50ml/min: 56–85 h

6 h TZ, Hemoclot®

Apixaban
(Eliquis®)

2-mal 2,5mg/Tag: 26–30 h
2-mal 5mg/Tag: 40–75 h

5–7 h Anti-Xa,
Quick-Wert

Rivaroxaban
(Xarelto®)

Einmal 10mg/Tag: 22–26 h
2-mal 15 oder einmal 20mg:
44–65 h;
+ Thrombozytenaggregations-
hemmer: KI!

4–5,5 h Kalibrierter
Quick-Wert,
Anti-Xa

Edoxaban
(Lixiana®)

40–60 h 6–7 h Anti-Xa

Anmerkung: Die gleichzeitige Gabe von Dabigatran ≤220mg/Tag und ASS soll bei Nierengesunden
28–34 h vor einer Punktion/Manipulation/Entfernung gewartet werden, bei >220mg/Tag oder
CrCl < 50ml/min sind es 4 bis 5 Halbwertszeiten, d. h. 56–85 h. Bei Kombination eines Throm-
bozytenaggregationshemmers mit Rivaroxaban oder Apixaban soll auf eine neuroaxiale Blockade
verzichtet werden. Für die Kombination eines Thrombozytenaggregationshemmers und Edoxaban
gibt es gegenwärtig keine Empfehlung [15]

Tab. 5 Übersicht der Antidota

Antidot Ziel Mechanismus Evaluation

Idarucizumab [23, 25] Dabigatran Humanisiertes Fab-Fragment:
Dabigatranbindung (Bindungs-
affinität ~350-mal höher als die
Bindung von Dabigatran an Throm-
bin)

Zugelassen zur
Antagonisierung
von Dabigatran

Andexanet alfa
(PRT064445) [26–28]

FXa-Inhibi-
toren

Rekombinantmodifiziertes, FXa:
kompetitive Bindung für direkte
FXa-Inhibitoren

Phase-III-Studie:
Patientenmit
Blutung unter
einem Xa-Inhibitor

Ciraparantag (Aripazi-
ne, PER977)
[29]

Universal Synthetisches Molekül:
Wasserstoffbindungen (DOAK);
Ladungsbeziehungen (Heparin)

Phase II

zur Korrektur einer Koagulopathie, die
auch bei schweren Blutungen und asso-
ziierten Gerinnungsstörungen standar-
disiert sind (u. a. Therapie mit Antifibri-
nolytika, suffiziente Fibrinogenkonzen-
trationen etc.), auch und zusätzlich bei
der Behandlung dieser Patienten ange-
wendet werden.

Im Rahmen der Sicherheitsanalyse
wurden bei insgesamt 21 Patienten (13
in Gruppe A, 8 in Gruppe B) der RE-
VERSE-AD™-Studie schwere Neben-
wirkungen dokumentiert. Dabei traten
bei 5 Patienten thrombembolische Er-
eignisse (einmal innerhalb von und
4-mal nach 72 h) auf. Die betroffenen
Patienten waren zum Zeitpunkt des
Auftretens der Thromboembolien nicht
wieder wirksam antikoaguliert worden.

Entsprechend sind die beobachteten
unerwünschten Reaktionen vermutlich
nicht auf eine intrinsische Gerinnungs-
aktivierung zurückzuführen, sondern
auf das thrombotische Risiko der vorbe-
stehenden Grunderkrankung oder des
klinischenZustandsderPatienten.Daher
muss zur Senkung dieses Risikos, so bald
wie medizinisch möglich, die Wieder-
aufnahme der Antikoagulationstherapie
erfolgen. Gemäß der Fachinformation
kann eine antithrombotische Behand-
lung (z. B. mit unfraktioniertem oder
niedermolekularem Heparin) jederzeit
nach der Verabreichung von Idarucizu-
mab aufgenommen werden. Außerdem
verstarben insgesamt 18 Patienten. Die
Gesamtmortalität ist vermutlich auf die
sehr heterogene Studienpopulation zu-

rückzuführen. Zehn der beobachteten
Todesfälle, die innerhalb der ersten 4
Tage nach Studieneinschluss auftraten,
standen im Zusammenhang mit dem
Index-Event. In den übrigen 8 Fällen
war das Versterben bedingt durch die
Progression der zugrunde liegenden
chronischen Erkrankungen, und der
Tod trat erst mindestens 11 Tage nach
Verabreichen von Idarucizumab ein.

In der Entwicklung: Andexanet
alfa für Faktor-Xa-Inhibitoren

Klinische Studien: Phase-I

Der molekulare Wirkmechanismus des
Xa-Antidots Andexanet alfa ist im Ver-
gleich zu Idarucizumab grundsätzlich
verschieden: Die katalytische Aktivität
des Faktor-Xa-Moleküls wurde gentech-
nologisch durch eine gezielte Mutation
aufgehoben [27]. Eineweitere strukturel-
le Veränderung im Molekül verhindert
die Interaktion mit anderen Koagula-
tionsfaktoren. Durch den Erhalt der
nativen Struktur des Moleküls kann das
rekombinante Faktor-Xa-Protein direk-
te und indirekte Faktor-Xa-Inhibitoren
(Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban bzw.
niedermolekulare Heparine und Fonda-
parinux) binden und deren antikoagu-
latorische Wirkung blockieren.

Im Rahmen der 2 randomisierten
doppelblinden, placebokontrollierten
Phase-I-Studien wurde bei gesunden
Probanden untersucht, inwieweit An-
dexanet alfa die antikoagulatorische
Wirkung von Apixaban (ANNEXA-A)
bzw. Rivaroxaban (ANNEXA-R) aufhe-
ben kann [28]. Dabei wurden 74 gesunde
Probanden mit einem Durchschnittsal-
ter von 57,9 Jahren mit 5mg Apixaban
2-mal täglich bzw. mit 20mg Rivaroxa-
ban einmal täglich behandelt. An Tag 4
wurde ein i.v.-Bolus von 400mg, gefolgt
von einer 120-minütigen Infusion von
4mg/min Andexanet alfa (ANNEXA-
A),bzw. ein i.v.-Bolusvon800 mg,gefolgt
von einer 120-minütigen Infusion von
8mg/min (ANNEXA-R), verabreicht. In
beiden Studien konnte durch Andexanet
alfadie antikoagulatorischeWirkungvon
Apixaban bzw. Rivaroxaban bei allen Pa-
tienten deutlich reduziert werden. Nach
Beendigung der Infusion kam es zu einer
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• Hämoglobin: ≥ 7–9 g/dl (≥ 4,34–5,59 mmol/l): Zielwert nach Beendigung der 
Therapie

• Thrombozyten (Zielwerte, CAVE: medikamentöse Thrombozytopathie):
− ≥100•10 3/μl (Massivblutungen oder beim Vorliegen eines SHT)
− ≥50•10 3/μl (mäßiger Blutverlust)

• Antifibrinolytische Therapie:
− 15–20 mg/kgKG (1–2 g) Tranexamsäurebolus und ggf. 

kontinuierliche Infusion von 1–5 mg/kgKG/h
− bei diffuser Blutung, Verdacht auf oder nachgewiesener (ROTEM™) 

Hyperfibrinolyse
• Frischplasma:

− 15–20 ml/kgKG, ggf. 30 ml/kgKG nach klinischer Notwendigkeit oder 
alternativ im Rahmen einer Massivtransfusion

− FFP/EK 1:1-Verhältnis
• Fibrinogenkonzentrat:

− Zielwert 150–200 mg/dl (1,5–2 g/l; in der Regel 30–60 mg/kgKG
Fibrinogen)

• Ggf. (bei Verdacht auf Thrombozytopathie, Einnahme eines Thrombozyten-
aggregationshemmers) Desmopressin:

− 0,3 μg/kgKG über 30 min

PPSB 25-50 IE/kgKG +  25 IE/kgKG, wenn indiziert oder die Therapie 

mit aPPSB (FEIBA®) 25-50 IE/kgKG , max. 200 IE/kgKG/d beginnen

Spezifische hämostatische / Antidot Therapie

Unspezifische Therapie

Blutung unter einer DOAK-Therapie

• Anamnese: Zeitpunkt der letzten Einnahme des DOAK, weitere antikoagulatorischeMedikation evaluieren
• Bestimmung von CrCl, Hämoglobin, Hämatokrit, Blutbild, Laktat, Basendefizit
• Plasmatische Gerinnung, POCT-Gerinnungsanalyse (sofern verfügbar), Fibrinogenkonzentration, ggf. Bestimmung der 

plasmatischen Konzentration des DOAK (sofern verfügbar)

• Erhalt der Homöostase: 
− Körperkerntemperatur ≥ 34 °C, pH ≥ 7.2, ionisiertes Kalzium ≥ 3,6 mg/dl (≥0 ,9 mmol/l)

• Verzögerung / Auslassen 

der nächsten Dosis

• Berücksichtigung der 

Begleitmedikation

Leichte Blutung (Mittel) - schwere Blutung Schwere Blutung

2 x 2,5g Idarucizumab (Praxbind®)
Bei Verdacht auf 

oder bekannte Dabigatraneinnahmea: 

Bekannte Therapie mit einem Xa Inhibitor 

oder falls das DOAK unbekannt ist: 

aAnmerkung: Bei nicht blutenden und hämodynamisch stabilen Patienten kann Dabigatran aufgrund der niedrigen Proteinbindung
grundsätzlich auch dialysiert werden. 

Abb. 49 Blutungsalgo-
rithmus zur Behandlung
von Patientenmit Blu-
tungskomplikationen
unter einer dauerhaften
DOAK-Therapie. (Mod.
nach [9])

Wiederherstellung des gerinnungshem-
menden Effekts sowohl von Apixaban
als auch von Rivaroxaban. Nebenwir-
kungen oder Thrombosen wurden nicht
beobachtet. Allerdings wurden transi-
ent erhöhte Werte von D-Dimeren und
Prothrombinfragmenten 1 und 2 bis zu
72 h nach Verabreichen von Andexanet
alfa gemessen. Inwiefern dies als Hin-
weis auf ein erhöhtes prothrombotisches

Potenzial gewertet werden muss, kann
gegenwärtig nicht abgeschätzt werden.

Klinische Studien: Phase-III-Studie
ANNEXA-4 Studie

Im Rahmen einer prospektiven, einar-
migen Phase-III-Studie (ANNEXA 4)
wird zurzeit die Wirkung von Andex-
anet alfa bei Patienten, die unter der
Therapie mit einem Faktor-Xa-Inhibi-

tor eine schwere, potenziell lebensbe-
drohliche Blutung haben, untersucht.
Der primäre Endpunkt der Studie war
definiert als die Aufhebung des anti-
koagulatorischen Effekts, die anhand
der Messung der Anti-Faktor-Xa-Akti-
vität erfolgte. Ausgeschlossen wurden
Patienten mit besonders schwerem kli-
nischem Bild, wie z. B. einem septischen
Schock, und Patienten, deren Lebens-
erwartung voraussichtlich nur noch
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weniger als einen Monat betrug. Die
vorangegangene Therapie mit prokoagu-
latorischen Blutprodukten (z. B. PPSB,
rFVIIa) führte ebenfalls zum Ausschluss
der Patienten.

In den publizierten Ergebnissen der
Interimsanalyse von 67 Patienten waren
32PatientenmitRivaroxaban,31mitApi-
xaban und 4 mit Enoxaparin antikoagu-
liert [29]. Als primäre Blutungsursachen
wurden gastrointestinale (49 %) und in-
trakranielle Blutungen (42 %) gefunden.
Nach Verabreichen des Andexanet-alfa-
Bolus konnte bei den mit Rivaroxaban-
behandelten Patienten ein relativer Ak-
tivitätsrückgang der Faktor-Xa-Aktivität
um 89% dokumentiert werden. Dieser
antagonisierende Effekt von Andexanet
alfa blieb auch während der anschlie-
ßenden 2-stündigen Infusion erhalten.
Vier Stunden nach der Beendigung der
Andexanet-alfa-Infusion war eine Akti-
vitätsminderung von 39%, bezogen auf
den Ausgangswert, zu verzeichnen. Da
die Antagonisierung von Andexanet alfa
im Gegensatz zur Therapie mit Idaru-
cizumab nur temporär ist, muss dieses
im Rahmen des Blutungsmanagements
bedacht werden (Applikation über Infu-
sionspumpe nötig). Für die Antagonisie-
rung von Apixaban mit Andexanet alfa
wurden ähnliche Kinetiken gemessen.

DieSicherheitsanalysederStudiezeig-
te, dass bei 18%derPatienten thromboti-
sche Ereignisse innerhalb von 30 Tagen
nach dem Einsatz von Andexanet alfa
auftraten. Da nur bei einem Patienten
nach der Antagonisierung eine Antiko-
agulation wieder aufgenommen wurde,
ist unklar, ob dieses Ereignisse primär
auf die fehlende Antikoagulation oder
auf mögliche andere Effekte von Andex-
anet alfa zurückzuführen sind.

Ein Antrag auf die Zulassung von An-
dexanet alfa wurde bei der US-amerika-
nischen FDA eingereicht. Es ist jedoch
noch nicht absehbar, wann und in wel-
chen Ländern eine Zulassung tatsächlich
erfolgen wird.

Ciraparantag/Aripazine

Ciraparantag (Aripazine/PER977) bin-
det über Ladungsbeziehungen sowie
Wasserstoffbrücken alle DOAK sowie
niedermolekulare Heparine, Fondapa-

rinux und Argatroban [34]. In einer
placebokontrollierten Studie wurde Ci-
raparantag gesunden Probanden, die mit
60mg Edoxaban vorbehandelt worden
waren, als i.v.-Bolus verabreicht. Die
Blutgerinnung in Vollblutproben konnte
durch die Gabe von Ciraparantag inner-
halb von wenigen Minuten normalisiert
werden. Ciraparantag wird derzeit in
Phase-II-Studien weiter untersucht.

Grundsätzliche Indikation für
die Anwendung von Antidota

Die Indikation für die Anwendung eines
spezifischen Antidots kann im Rah-
men einer klinisch relevanten Blutung
oder einer nicht elektiven Operation
gestellt werden. Dabei sollte die Anwen-
dung eines Antidots immer Teil eines
patientenbezogenen, gerinnungsthera-
peutischen Gesamtkonzeptes sein. Eine
akute Antagonisierung von Dabigatran
mittels Idarucizumab vor einer elektiven
Operation erscheint unter Berücksichti-
gung der Nutzen-Risiko-Relation nicht
gerechtfertigt. Da die akute und spe-
zifische Antagonisierung einer dauer-
haften antikoagulatorischen Medikation
zwangsläufig das thrombembolische
Risiko erhöht, muss dieses individu-
elle Risiko z. B. durch Erhebung des
CHA2DS2-VASc-Score berücksichtigt
werden [35]. Der CHA2DS2-VASc-Score
dient bei Patienten mit Vorhofflimmern
als Risikoanalyse für das Auftreten eines
ischämischen Insults, aus der die Not-
wendigkeit einer antikoagulatorischen
Therapie abgeleitet werden kann.

Ähnliche Empfehlungen gelten für
die Anwendung von PPSB bzw. aPPSB
zur Antagonisierung einer antikoagula-
torischenMedikation mit einemDOAK.
Für die Therapie einer Koagulopathie
bei traumatisierten Patienten mit PPSB
konnte in einer prospektiven Studie
gezeigt werden, dass aufgrund der lan-
gen Halbwertszeit von Prothrombin das
Thrombingenerierungspotenzial über
mehrere Tage deutlich erhöht war [36].
Da dies das Risiko für thrombemboli-
sche Komplikationen deutlich steigert,
müssen Patienten nach der Therapie
mit PPSB sorgfältig und engmaschig im
Hinblick auf mögliche Thrombosen un-
tersucht werden [37]. Idarucizumab als

gerinnungsinerte Substanz scheint hier
ein pharmakologisch günstigeres Profil
zu haben, da die Thrombingenerierung
durch die Applikation von Idarucizumab
nicht erhöht wird [38].

In Abhängigkeit von der Schwere der
Blutung ergibt sich ein eskalierenderBlu-
tungsalgorithmus mit therapeutischen
Interventionen (. Abb. 4).

Ökonomische Aspekte

Die Tagestherapiekosten mit einem
DOAK liegen derzeit in der Bundesrepu-
blik etwa 5- bis 10-fach höher als die mit
VKA. Dies kann durch den Wegfall von
Kosten für ein Routine-Monitoring und
die niedrigeren Blutungskomplikationen
bzw. sekundären Komplikationen ggf.
kompensiert werden.

Bei einer Blutung unter DOAK kann
die Gabe von Gerinnungsfaktoren un-
ter dem Code D68.35 „Hämorrhagische
Diathese/BlutungdurchAntikoagulanzi-
en“ inVerbindungmit demZusatzentgelt
ZE2017-98.xx gemäß Anlage 7 Fallpau-
schalenvereinbarung (FPV) abgerechnet
werden. Die Blutung muss zusätzlich co-
diert werden [39].

Fazit für die Praxis

Die DOAK haben einen bedeutsamen
Fortschritt in der Antikoagulation her-
beigeführt. Die Verfügbarkeit von spe-
zifischen Antidoten zur Aufhebung der
gerinnungshemmendenWirkung der
DOAK in Notfallsituationen stellt eine
relevante Weiterentwicklung imMa-
nagement akuter Blutungen und dring-
licher Operationen dar. Eine Therapie
mit Idarucizumab ist indiziert, wenn
eine rasche Aufhebung der antikoagu-
latorischen Wirkung von Dabigatran im
Rahmen von nicht elektiven Eingriffen
erforderlich ist, sowie im Rahmen der
Therapie von lebensbedrohlichen oder
nichtbeherrschbaren Blutungen. Die
empfohlene Dosis von Idarucizumab
beträgt insgesamt 5 g. Bei Patienten
mit beeinträchtigter Leber- oder Nie-
renfunktion oder bei älteren Patienten
ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Für klinisch relevante Blutungen unter
den Xa-Inhibitorenmuss die Therapie
unspezifisch mit PPSB oder aPPSB er-
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folgen, da gegenwärtig kein Antidot
verfügbar ist. Aufgrund der aktuellen
Datenlagen scheinen Dosierungenmit
PPSB von 25–50 IE/kgKG in Abhängig-
keit von der plasmatischen Konzentrati-
on der Inhibitoren ausreichend. Zur Ver-
meidung von postoperativen thromb-
embolischen Komplikationen sollte bei
stabilisierter Hämostase zeitnah eine
Antikoagulation wieder aufgenommen
werden.
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Fachnachrichten

Ärzte setzen Bildgebung bei
Rückenschmerzen angemessen
ein

Deutsche Ärzte setzen bildgebende Verfah-

ren wie Röntgen, Computertomographie
(CT) oder Magnetresonanztomographie

(MRT) zur Diagnostik bei Rückenschmerz-

patienten angemessen ein. Das lässt sich aus
Daten der Nationalen VersorgungsLeitlinie

Kreuzschmerz, Versorgungsdaten aus Arzt-
praxen inBaden-WürttembergundDatender

Kassenärztlichen Bundesvereinigung (KBV)

schließen. Darauf weisen nun die Deutsche
Gesellschaft für Orthopädie und Unfallchir-

urgie e.V. (DGOU) und der Berufsverband für

Orthopädie und Unfallchirurgie e.V. (BVOU)
in einer gemeinsamen Stellungnahme hin.

Anlass dafür ist die Publikation “Faktencheck
Rücken‘‘, die die Bertelsmann Stiftung vor

kurzem veröffentlichte.

Die Autoren behaupten darin unter ande-
rem, bei Rückenschmerzen reagierten Ärzte

zu häufig mit übertriebener Diagnostik und

rückten überzogene Erwartungen ihrer Pati-
enten oft nicht zurecht.

Die Fachgesellschaft und der Berufsverband
haben die Bertelsmann-Studie analysiert

und kommen zu anderen Ergebnissen: So

ist die Anzahl von Behandlungsfällen mit
der Diagnose Kreuzschmerz (IDC-10-Code

M54) nach aktuellen Angaben der KBV in

den Jahren 2010 bis 2015 von 41 Mio. auf 45
Mio. gestiegen. Im selben Zeitraum sank die

Zahl der Behandlungsfälle mit bildgebender
Diagnostik von knapp 2,8 Mio. auf 2,2 Mio.

Behandlungsfälle. Bei weniger als 5% der

Fälle wird derzeit nach Erkenntnissen der
KBV überhaupt noch eine Röntgenuntersu-

chung der Wirbelsäule vorgenommen. „Bei

genauerer Analyse ist eine gravierende Über-
versorgung von Rückenschmerzpatienten im

Hinblick auf bildgebende Verfahren nicht zu
belegen“, sagt BVOU-Präsident Dr. Johannes

Flechtenmacher.

Die Autoren des “Faktencheck Rücken‘‘ ge-
hen zudem davon aus, dass nur 15% der

Rückenschmerzen spezifische Ursachen ha-

ben. Jedoch deuten der Nationalen Versor-
gungsLeitlinie Kreuzschmerz zufolge (NVL,

2. Auflage, Konsultationsfassung) neuere
Studien darauf hin, dass degenerative Ver-

änderungen zu 15 bis 45% Rückenschmerz

auslösen. Diese Einstufung hat wesentliche
Folgen für das weitere leitliniengerechteVor-

gehen: Beim Verdacht auf einen spezifischen
Rückenschmerzwird regelmäßig Bildgebung

eingesetzt, beim Verdacht auf einen nicht-
spezifischen Rückenschmerz ist diese zu-

nächst in der Regel nicht angebracht.

Hinzu kommt ein weiteres Bewertungspro-
blem: Zerstreut sich der Verdacht auf einen

spezifischen Rückenschmerz, ist dies aus der

sogenannten ICD-Codierung, also der krank-
heitsspezifischenDokumentation des Arztes,

nicht herauszulesen. Dort wird abschlie-
ßend der Befund nicht-spezifischer Rücken-

schmerz dokumentiert. Die Folge: Bei einer

Datenanalyse kann der Verdacht entstehen,
es sei trotz nicht-spezifischen Rückenschmer-

zes eine Bildgebung veranlasst worden. „Aus

medizinisch-wissenschaftlicher Sicht kom-
men wir eher zu dem Ergebnis, dass die

Bildgebung differenziert eingesetzt wird – je
nach vermuteter Ursache der Rückenschmer-

zen“, betont Professor Dr. Bernd Kladny,

stellvertretender DGOU-Generalsekretär.
Dass viele Patienten mit Rückenschmerzen

offenbar übertriebene Erwartungen in bild-

gebende Diagnostik setzen, nehmen DGOU
und BVOU ernst. Mehr Information, aber

auchmehr Patientenschulungenundweitere
Angebote zur Stärkung des patientenin-

dividuellen, wirkungsvollen Umgangs mit

Rückenschmerzen scheinen notwendig zu
sein. Der Analyse von Bertelsmann zufolge

leisten Orthopäden und Unfallchirurgen be-

reits ihren Beitrag zu einer angemessenen
Therapie bei Rückenschmerzen, indem sie

Ruhe und Schonung nur zu 20% empfeh-
len. Aktivierende Maßnahmen sind im Falle

eines nicht-spezifischen Rückenschmerzes

der Leitlinie zufolge hilfreich. Mit der Bera-
tung durch die behandelnden Orthopäden

und Unfallchirurgen waren die Patienten

offenbar zufrieden. Das zeigen die Ergebnis-
se der Telefonumfrage des Emnid-Instituts,

die im “Faktencheck Rücken‘‘ veröffentlicht
sind: Fast 90% der Befragten hielten deren

Erläuterungen für verständlich.

Quelle

Faktencheck der Bertelsmann Stiftung –

Stellungnahmevon BVOU und DGOU, Ortho-
pädie undUnfallchirurgie –Mitteilungen und

Nachrichten, 1/2017, S. 10, Verlag Springer
Medizin
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