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Einsatz von spezifischen Antidoten bei DOAK-assoziierter
schwerer gastrointestinaler Blutung
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Eine wichtige und potenziell lebensbedrohliche Komplikation beim Einsatz direkt wirkender
oraler Antikoagulanzien (DOAK) sind gastrointestinale (Gl) Blutungen. Von besonderer
klinischer Relevanz sind vor allem obere Gl-Blutungen, z.B. Magen- oder Duodenalulzera,
sowie Varizenblutung bei gleichzeitiger Leberzirrhose. Nach Risikoabschétzung, Vitalzeichen
und Notfall-Labor soll bei vermuteter Gl-Blutung zunéachst eine hdmodynamische
Stabilisierung durchgefiihrt werden, bevor spezifische Malinahmen, vor allem die
interventionelle Endoskopie, zur Blutstillung eingesetzt werden. Flir schwere DOAK-
assoziierte Gl-Blutungen stehen als spezifische Antidote Idarucizumab (antagonisiert den
Thrombin-Inhibitor Dabigatran) bzw. Andexanet alfa (fiir Blutungen unter den Faktor-Xa-
Inhibitoren Rivaroxaban oder Apixaban) zur Verfiigung, welche als Notfallpréparate
eingesetzt werden kénnen. Typischerweise sollten diese Antidote erst nach der
Notfallendoskopie erfolgen, welche zumeist eine effektive Blutstillung erlaubt. Eine
spezifische Antagonisierung oraler Antikoagulanzien sollte dann bei schwerer
gastrointestinaler Blutung erfolgen, wenn ein refraktdrer hdmorrhagischer Schock vorliegt,
die Blutung nicht endoskopisch stillbar ist oder eine Notfallendoskopie nicht zeitnah
verfligbar ist. Nach DOAK-Antagonisierung ist allerdings das Thromboserisiko erhéht, so
dass nach erfolgreicher Blutstillung die Antikoagulation (z.B. DOAK, Vitamin-K-Antagonist,
Heparin) unter Berticksichtigung des individuellen Blutungsrisikos und des
Thromboembolierisikos wieder zeitnah (d.h. in der Regel innerhalb einer Woche) fortgefiihrt

werden sollte.
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Gastrointestinale Blutungen

Gastrointestinale (Gl) Blutungen sind ein
regelhafter Aufnahmegrund auf die
Intensivstation. Prognostisch bedeutsam
sind vor allem obere GI-Blutungen (d.h.
Blutungsquelle in Osophagus, Magen oder
Duodenum), die mit einer signifikanten
Letalitat einhergehen. Akute untere GlI-
Blutungen (d. h. Blutungsquelle im
Dickdarm) haben eine glnstigere
Prognose. Zum Vorgehen bei
gastrointestinaler Blutung ist im Juli 2022
die Aktualisierung (Addendum) der
deutschen S2k-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) erschienen [1]. Daneben gibt es
auch noch eine aktuelle europaische
Endoskopie-Leitlinie zur nicht-varikbsen
oberen GI-Blutung [2]. Je nach
Lokalisation werden obere (Osophagus,
Magen, Duodenum bis Treitz'sches Band,;
ca. 80-90 %), mittlere (Jejunum und
lleum) oder untere (Dickdarm)

gastrointestinale Blutungen unterschieden.

Haufig treten Gl-Blutungen im
Zusammenhang mit therapeutischer

Antikoagulation und/oder

Thrombozytenaggregationshemmung auf.
Diese werden zunehmend eingesetzt,
insbesondere die direkt wirkenden oralen
Antikoagulanzien (DOAK) [3]. Bei den
DOAK gibt es zwei Substanzgruppen: Die
direkten Faktor-lla-(Thrombin-)Inhibitoren
mit Dabigatran als Vertreter und die
Faktor-Xa-Inhibitoren, zu denen
Edoxaban, Apixaban und Rivaroxaban
zahlen [4-6]. Als wesentliches Risiko einer
therapeutischen Gerinnungshemmung
gelten Blutungen. Aus gastroentero-
logischer Sicht sind die wesentlichen
Herausforderungen bei Gl-Blutungen unter
DOAK, dass die Blutungen teils schwerer
verlaufen konnen (aufgrund der effektiven
antikoagulatorischen Wirkung), das
Ausmal der Gerinnungshemmung durch
Routinetests (Quick/INR, aPTT)
schwieriger zu messen ist und die
Antagonisierung vor Zulassung der
spezifischen Antidote unklar war. Dies ist
nun durch die Verfigbarkeit spezifischer
Antidote fur Dabigatran (Antidot:
Idarucizumab) bzw. Apixaban oder
Rivaroxaban (Antidot: Andexanet alfa)

wesentlich einfacher geworden [7].
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Vorgehen bei gastrointestinaler

Blutung

Die interdisziplinare S2k-Leitlinie
,Gastrointestinale Blutung® der Deutschen
Gesellschaft fir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) von 2017 bzw. 2021 (Addendum)
stellt einen klaren Algorithmus zum
Vorgehen bei vermuteter GI-Blutung dar
(Tab. 1) [1, 8]. Zunachst soll Gber
Anamnese und Erhebung von
Risikofaktoren (z. B. Antikoagulanzien-
Therapie,
Thrombozytenaggregationshemmer,
begleitende Leberzirrhose, bekanntes
Ulkusleiden, kirzlich stattgehabte
Polypektomie) und Erhebung von
Vitalparametern und Notfall-Labor
(insbesondere Hb und Laktat) der
Schweregrad abgeschatzt werden.
Abhangig von Vitalparametern (z.B.
Schock) und Anamie erfolgen dann
intensivmedizinische Basismallnahmen
wie Kreislaufstabilisierung mittels
Volumenersatz (kristalloide Losungen,
ggfs. Gelatine/Humanalbumin oder
Katecholamine), Atemwegssicherung (d.h.
Intubation bei klinisch deutlich erhéhtem
Aspirationsrisiko), Kreuzblut-Abnahme und

ggfs. Transfusion von Erythrozyten-

konzentraten mit einem Ziel-Hb > 7 g/dI
(Tab. 1).

Flr das weitere Management ist es
wichtig, ob mutmaflich eine ,nicht-
varikdse Gl-Blutung® (z.B. Ulkusblutung,
Mallory-Weiss-Lasion 0.a.) oder ob eine
,Varizenblutung“ (d.h. aus Osophagus-
oder Fundusvarizen bei portaler
Hypertension) vorliegt. Bei vermuteter
nicht-varikdser Blutung sollen hoch dosiert
Protonenpumpenhemmer (PPI), d. h.

80 mg Pantoprazol/Omeprazol i.v. als
Bolus, danach 40 mg i.v. 2-3 x/d oder als
Perfusor (240 mg/d) Uber mindestens drei
Tage, verabreicht werden. Die einmalige
Gabe von Erythromycin (250 mgi.v.), 30—
120 min vor der Notfall-Gastroskopie,
verbessert bei Verdacht auf obere GI-
Blutung aufgrund seiner prokinetischen
Wirkung die Ubersicht der Notfall-
Endoskopie [8, 9]. Bei Patient*innen mit
vorbestehender Leberzirrhose und oberer
gastrointestinaler Blutung sollte in der
Notfallsituation von einer
(lebensbedrohlichen) Varizenblutung aus
Osophagus- oder Magenvarizen
ausgegangen werden. Im Vordergrund der
Notfallmal3nahmen (siehe Tab. 1) stehen
die Sicherung der Vitalfunktionen,

vasoaktive Substanzen (Terlipressin (z. B.
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1-2 mg als Bolus und dann alle 6 h),
Vasopressin, Somatostatin, Octreotid sind
hierbei gleichwertig), Antibiotika-Gabe

(z. B. Ceftriaxon 2 g i.v., verhindert
bakterielle Translokation) und die zeitnahe
(im Notfall unmittelbare) endoskopische
Blutstillung [1, 8].

Oftmals wurde in der Vergangenheit noch
vor der Endoskopie bei Gl-Blutung
Tranexamsaure verabreicht. In einer
grof’en multizentrischen Studie an ca.

12.000 Patienten mit schwerer

gastrointestinaler Blutung hatte die hoch
dosierte Gabe von Tranexamsaure uber
24 Stunden keine positiven Effekte auf die
kurzfristige blutungsbedingte Mortalitat,
wahrend es haufiger zu vendsen
thromboembolischen Komplikationen
kommt [10]. Daher sollte Tranexamsaure
bei der akuten gastrointestinalen Blutung

nicht eingesetzt werden [1].
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Notfallmanagement der gastrointestinalen Blutung (DGVS-Leitlinie 2017/2021)

Risiko- Anamnese (Medikation (Thrombozytenaggregationshemmer, Antiko-
abschétzung | agulation), Begleiterkrankungen (Ulkus, Leberzirrhose, Karzinom,

Polypektomie)), Vitalzeichen, Notfall-Labor (Hb, Laktat, Gerinnung)

Monitoring Vitalparameter (ggfs. kontinuierlich), Hb-Verlauf

Stabilisierung | Volumenersatz (kristalloide Losungen)

restriktive Transfusionsindikation (Ziel-Hb: 7-9 g/l)

ggfs. Gerinnungsoptimierung (z. B. PPSB, z. B. Antidot bei DOAK)
gdfs. Intubation bei hoher Aspirationsgefahr

Spezifische Nicht-varikdose obere Gl- Varikose obere Gl-Blutung

MaBnahmen | Blutun
g Vasokonstriktor i.v. (z. B.

inkl. Endo-
(in nde Pantoprazol 80 mg i.v. Terlipressin)
skopie) . . o : :
Endoskopie (Zeitpunkt nach Antibiotikum i.v. (z. B. Ceftriaxon)
klinischem Befund) Notfall-Endoskopie

(frihestmoglich)

Tabelle 1: Vorgehen bei gastrointestinaler Blutung (modifiziert nach der DGVS-Leitlinie
2017. Bei Verdacht auf gastrointestinale Blutung: schnelle Risikoabschatzung mittels Klinik,
Hamoglobin-Wert und Laktat. Wichtig sind intensivmedizinische Uberwachung, Kreislauf-
und Atemwegssicherung, restriktive Transfusionsindikation (Hb zwischen 7-9 g/dl).
Tranexamsaure sollte bei der akuten gastrointestinalen Blutung nicht eingesetzt werden. Die
Stabilisierung steht vor endoskopischen MalRnahmen. Vor der Endoskopie sollten
Erythromycin 250 mg i.v. als Prokinetikum gegeben werden. Abkurzungen: Hb, Hamoglobin;
PPSB, Prothrombinkomplex-Konzentrat; DOAK, direktes orales Antikoagulans. Modifiziert
nach: Fuhrmann V et al., Z Gastroenterol 2023, DOI 10.1055/a-2112-1834 (im Druck) [7].
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Zum optimalen Zeitpunkt der Endoskopie
gibt es internationale Studien, die sowohl
prospektiv-randomisiert als auch als
Register durchgefihrt wurden [11, 12]. Fur
die deutsche Situation kann man daraus
ableiten: Bei hamorrhagischem Schock
oder vermuteter Varizenblutung sollte die
Endoskopie nach Kreislaufstabilisierung
sofort erfolgen. Bei akuter nicht-varikbser
oberer gastrointestinaler Blutung sollte
eine Endoskopie innerhalb von 24
Stunden nach Aufnahme und nach
Kreislaufstabilisierung durchgefuhrt
werden. Retrospektive Daten legen nahe,
dass die praendoskopische Stabilisierung
(Volumen, Gerinnungsoptimierung, Trans-
fusion etc.) fir den Erfolg der

Notfallendoskopie entscheidend ist [12].

Mittlere und untere gastrointestinale
Blutungen haben, abgesehen von
Ausnahmen wie z. B. Nachblutungen nach
Polypektomien, eine glnstigere Prognose
als Blutungen aus dem oberen
Gastrointestinaltrakt. Daher empfiehlt die
deutsche Leitlinie explizit, bei
hamodynamisch relevanter ,unterer GlI-
Blutung® (Hamatochezie) immer auch eine
Gastroskopie durchzufiihren [8]. Die
aktuelle Leitlinie der britischen

Gesellschaft fur Gastroenterologie

empfiehlt speziell fir das Management der
unteren gastrointestinalen Blutung bei
hamodynamisch instabilen Patient*innen
(pragmatisch definiert als Schock-

Index > 1) zunachst ein Angio-CT des
Abdomens durchzufuhren. Abhangig vom
Nachweis der Blutungsquelle soll die
Blutstillung dann entweder mittels
interventioneller radiologischer Verfahren
(Embolisation, Coiling, etc.) oder mittels

Endoskopie erfolgen [13].

Endoskopische MaBRnahmen bei
nicht-varikoser oberer

gastrointestinaler Blutung

Als Standard sollte bei nicht-varikosen
oberen GI-Blutungen immer eine definitive
endoskopische Blutstillung angestrebt
werden. Hierzu stehen eine grofRe Vielfalt
von Standardverfahren zur
endoskopischen Blutstillung zur
Verfugung: Injektionstherapie (z. B. von
1:10.000 verdinntem Epinephrin oder
Fibrinkleber), Hdmostase-Clips,
Verwendung von monopolaren
Koagulationstechniken (z. B. GUber
spezielle Pinzetten oder Zangen),
Applikation von topisch hdmostatischen

Substanzen (z. B. Hdmospray, Gel) und
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thermische Verfahren (z. B. Argon-
Plasma-Koagulation, mono-/bipolare
Elektro-Koagulation) [14]. Bei endosko-
pisch nicht beherrschbarer Blutung sind
radiologisch-interventionelle (z. B. Notfall-
Angiographie mit Gefalicoiling) oder
chirurgische Verfahren (z. B. Ulkus-
ubernahung, Notfall-Gastrektomie)

einzusetzen [8, 9].

Neben klassischen Blutstillungs-Clips, die
durch den Arbeitskanal des Endoskops
(TTS: through the scope) appliziert
werden, gibt es neuere, dem Endoskop
aufgeladene Kappen-Clips (OTS: over the
scope). Diese OTSC (OTS-Clips) haben
das Design einer ,Barenkralle® und
kénnen so einen gréleren
Schleimhautbereich sicher umfassen
(Abb. 1). Zu diesem Verfahren gibt es
zwei prospektive, multizentrische Studien
aus Deutschland: Bei der Ulkus-
Rezidivblutung sind OTSC den Standard-
Clips Uberlegen [15], in der

Primarversorgung ,schwieriger Blutungen

(Forrest 1a/arteriell spritzend, Forrest
1b/sickernd) gelingt mittels OTSC
signifikant haufiger eine klinisch
erfolgreiche Blutstillung (91,7 vs. 73,1 %,
p = 0,019; Rezidivblutungsraten waren
nicht signifikant unterschiedlich) [16]. In
der Studie sind keine spezifischen
Komplikationen der OTSC-Prozedur
berichtet worden. Allerdings muss man
bertcksichtigen, dass nicht alle
Blutungslokalisationen gleich gut fur
Kappen-Clips zuganglich sind (z. B. Pars Il
duodeni, unmittelbar postpylorisch) und
die OTSC-Prozedur technisch
anspruchsvoller als konventionelle
Verfahren ist (und daher Erfahrung
voraussetzt). Die Applikation
kappenmontierter Clips sollte
insbesondere an gut zuganglichen
Lokalisationen bei Hochrisikostigmata,
persistierenden Blutungen und/oder
Rezidivblutungen nach konventioneller

Therapie frihzeitig erwogen werden [1].

www.vascularcare.de Originalbeitrag VC-online 2024 F. Tacke, © Vascular Care




care

Praxis und Forschung im Trend

Abbildung 1: Blutstillung mittels Over-the-scope-Clip (OTSC). (A) Trotz Versorgung mit
konventionellen Clips zwei Tage zuvor sieht man eine Sickerblutung (Forrest Ib) aus einem
Duodenalulkus. (B) Nach Entfernung der Metallclips wird ein Kappen-Clip dem Endoskop
aufgeladen. (C-D) Der Kappen-Clip umgreift das blutende Ulkus komplett, so dass eine
suffiziente Blutstillung erreicht wird. Fotos aus der eigenen Klinik (Prof. Dr. A. Wree, Charité
— Universitatsmedizin Berlin).

Als alternatives Verfahren zu Hamoclips
gibt es verschiedene hamostatische
Pulver oder Agenzien, die Uber den
Arbeitskanal des Endoskops appliziert
werden kénnen und dann eine
physikalische Blutstillung induzieren
sollen. Die groRte Evidenz existiert fur die
Substanz TC-325 (Hamospray), welches
2019-2020 kurzzeitig vom Markt
genommen wurde, weil technische
Probleme mit den Kartuschen (das Pulver
wird mit Druck aus einem CO»-Kanister
aufgespriht) berichtet wurden. Inzwischen
ist TC-325 aber wieder verfugbar. In einer
grol3en prospektiv-randomisierte Studie
zum Einsatz des Hadmospray-Pulvers (TC-
325) bei akuten nicht-varikdsen oberen

gastrointestinalen Blutungen erhielten 224

Patient*innen entweder eine
endoskopische Standardbehandlung

(n =113) oder primar TC-325 (n = 111)
[17]. In dieser Studie konnte die ,Nicht-
Unterlegenheit” von Hamospray
gegenuber konventionellen
endoskopischen BlutstillungsmaRnahmen
nachgewiesen werden. Rezidivblutungs-
rate, Transfusionsbedarf, Notwendigkeit
von Folgeeingriffen oder Sterblichkeit
waren in den beiden Gruppen nicht
unterschiedlich [17]. TC-325 (H&dmospray)
ist damit effektiv als einfach endoskopisch
anwendbare flachenhafte Blutstillung fur
nicht-varikdse Blutungen (insbesondere
bei diffusen Blutungen und

Tumorblutungen).
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Endoskopische MaBRnahmen bei

Varizenblutung

Endoskopische Verfahren der Wahl sind
die Gummibandligatur (Abb. 2), die

Obliteration (Verklebung) von Varizen mit

Histoacryl (Cyanoacrylat) oder die
endoskopische Sklerosierung (z. B. mittels
5 % Ethanolamin-Oleat). Lasst sich keine
endoskopische Blutungskontrolle erzielen,
so stehen Sengstaken-Blakemore-
(Osophagusblutung) bzw. Linton-
Nachlass- (Fundus-Varizenblutung)
Ballonsonden als passagere Maflnahmen
zur Verfugung. Seit einiger Zeit sind
selbstexpandierende, beschichtete
Metallstents (umgangssprachlich ,Danis-
Stent*) verfiigbar, die in den Osophagus
eingelegt werden kdnnen, die Varizen
gegen die Osophaguswand pressen und
nach zwei bis 14 Tagen wieder extrahiert
werden konnen (Abb. 3).

Bei akuter Varizenblutung sollte unbedingt
zur Senkung des Pfortaderhochdrucks die
Implantation eines transjugularen
intrahepatischen portosystemischen
Shunts (TIPS) diskutiert werden (Abb. 3).
Zahlreiche Studien bestatigen die Rolle
eines notfallmaRig implantierten TIPS

(= Stent-Shunt zwischen Pfortader und

Lebervenen) zur Kontrolle refraktarer oder
rezidivierender Varizenblutungen [18]. In
der Praxis bedeutet dies, auch nach
erfolgreicher endoskopischer Stillung einer
Varizenblutung zu Uberlegen, ob frihzeitig
(,praemptiv“) ein TIPS implantiert werden

sollte (innerhalb von 72 h).
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Abbildung 2. Endoskopische Versorgung einer Osophagusvarizenblutung. Aktive
Osophagusvarizenblutungen (A) kénnen erfolgreich durch die Gummibandligatur (B—C)
versorgt werden. Fotos aus der eigenen Klinik (Dr. M. Schulz, Charité — Universitatsmedizin

Berlin).

Blutungskontrolle und Uberleben sind
durch TIPS gegenuber reinen
endoskopisch-medikamentésen Strategien
verbessert [1]. Kontraindikationen fir
einen TIPS sind der Nachweis eines
hepatozellularen Karzinoms im
Punktionsweg, schwere kardiale Dekom-
pensation, komplette Pfortaderthrombose
ohne Mdéglichkeit der Pfortaderpunktion
und schwere vorbestehende hepatische
Enzephalopathie ohne Assoziation zum

Blutungsereignis. Eine hochwertige Meta-

Analyse mit individuellen Patientendaten
(1.327 Patient*innen, von denen 310 einen
frhen TIPS und 1.017 Medikamente plus
Endoskopie erhielten) zeigt, dass ein
frihzeitiger (,praemptiver) TIPS mit einem
signifikant verbesserten 1-Jahres-
Uberleben (HR: 0,443, 95 %-ClI: 0,323—
0,607, p < 0,001) assoziiert ist, sowohl fir
Child-B-Zirrhose mit aktiver Blutung (HR:
0,524, p = 0,018) als auch fur Child-C-
Zirrhose mit 10-13 Punkten (HR: 0,374,

p <0,001) [19].
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Piortadsr 50 mmirly

Abb. 3: Blutstillungsverfahren bei endoskopisch nicht kontrollierbarer Varizenblutung. (A) Akute
Varizenblutung im Osophagus. (B) Einlage eines gecoverten, selbst expandierenden Blutungsstents in den
Osophagus. (C) Definitives Verfahren ist die Implantation eines transjuguldren intrahepatischen
portosystemischen Shunts (TIPS) zwischen Pfortaderast und Lebervene. Fotos aus der eigenen Klinik (Prof.

Alexander Wree, Charité — Universitatsmedizin Berlin).

Gastrointestinale Blutungen unter
Antikoagulation mit DOAK: Wann

und wie antagonisieren?

Bei der Anamnese zu einer GI-Blutung
sind neben Begleiterkrankungen (vor
allem Niereninsuffizienz und
Lebererkrankungen) die Einnahme
gerinnungshemmender Substanzen
(Hemmer der Thrombozytenaggregation,
Antikoagulation) wichtig. Das Risiko fur
eine gastrointestinale Blutung unter
Antikoagulation ist erhoht; das Risiko
zwischen Vitamin-K-Antagonisten und
direkt wirkenden oralen Antikoagulanzien
(DOAK) ist vergleichbar, wobei der Verlauf
nach der Blutung unter DOAK besser zu

sein scheint [1].

Zur Gerinnungsoptimierung bei
pharmakologischer Antikoagulation gibt es
spezifische Antagonisten: /darucizumab
(als Dabigatran-Antidot) und Andexanet
alfa (Antidot fur Faktor-Xa-Inhibitoren).
Andexanet alfa ist zur Aufhebung einer
Antikoagulation mit Apixaban oder
Rivaroxaban bei lebensbedrohlicher bzw.
nicht kontrollierbarer Blutungen
zugelassen. Im Unterschied zu
Idarucizumab (humanisiertes
monoklonales Antikérper-Fragment gegen
Dabigatran) handelt es sich bei Andexanet
alfa um eine rekombinante, inaktive Form
des humanen Faktor Xa. An diesem
Molekul kénnen Faktor-Xa-Inhibitoren wie
Rivaroxaban oder Apixaban binden

(-Andexanet alfa fangt F.Xa-Inhibitoren
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ab“), ohne dass es selbst eine pro- oder

antikoagulatorische Wirkung hat.

Far Andexanet alfa gibt es zwei
Dosierungsschemata, welche sich nach
der Dosis des F.Xa-Inhibitors und dem
Zeitpunkt der Einnahme richten. In beiden
Schemata antagonisiert Andexanet alfa
mit einer initialen Bolusgabe (400 oder
800 mg i.v.) gefolgt von einer
Dauerinfusion Uber zwei Stunden (480
bzw. 960 mg) sehr rasch und effektiv die
Antikoagulation. In der Open-Label-
Zulassungsstudie waren auch 62
Patient*innen mit gastrointestinaler
Blutung aufgenommen. Die
Blutungskontrolle lag fur die obere GI-
Blutung bei 81 % [20]. Inzwischen liegt die
endgultige Sicherheits- (n = 479) und
Wirksamkeitsanalyse (n = 349) aus der
Zulassungsstudie fur Andexanet alfa vor,
die eine klinisch erfolgreiche Hamostase in
80 % bestatigt und eine Assoziation
zwischen erfolgreicher Hamostase und
niedriger Letalitat zeigt [21]. Ca. 23 % der
Patient*innen haben die DOAK-Antagoni-
sierung aufgrund einer gastrointestinalen
Blutung erhalten. Im Follow-up sind 10 %
thromboembolische Ereignisse
aufgetreten; allerdings nur, wenn die

therapeutische Antikoagulation nicht

12

wieder begonnen wurde [21]. Es gibt
derzeit keine prospektiven Studien, in
denen Andexanet alfa gegen Prothrombin-
komplex-Konzentrat (PPSB) bei
lebensbedrohlichen Gl-Blutungen getestet
wurde. Retrospektiv (mit Propensity-
Score-Matching) zeigen sich Hinweise auf
eine niedrigere 30-Tages-Letalitat bei
Andexanet alfa gegenuber PPSB bei
DOAK-assoziierten Blutungen [22].

Wenn bei DOAK-assoziierten schweren
GI-Blutungen kein spezifisches Antidot
verfugbar ist, kann auch
Prothrombinkomplex (PPSB; bestehend
aus den Faktoren Il, VII, IX und X sowie
Protein C und S) eingesetzt werden.
PPSB hat keine Zulassung fur die
Antagonisierung von DOAKSs und keine
direkte Wirkung auf die Anti-F.Xa-Aktivitat
im Plasma [23, 24], kann aber als Off-
Label Anwendung in der Notfallsituation
eingesetzt werden. Die Wirksamkeit von
PPSB ist bei Vitamin-K-Antagonisten-
assoziierten Blutungen unbestritten, bei
DOAK-assoziierten Blutungen liegen
zumindest Fallsammlungen vor, die eine

Wirksamkeit nahelegen [25].

Es ist wichtig festzuhalten, dass der
Einsatz spezifischer Antidote gegentber
bisherigen Strategien (z.B. PPSB, FFP,
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watch-and-wait) fur DOAK-assoziierte
gastrointestinale Blutungen in Bezug auf
Uberleben und Rezidivblutungen noch
nicht in prospektiven randomisierten
Studien systematisch untersucht worden
ist. Allerdings gibt es indirekte
Vergleichsstudien zwischen Andexanet
alfa und PPSB bei lebensbedrohlichen
Blutungen, die mit Propensity Score
Matching (PSM) gearbeitet [26] und dabei
Patient*innendaten aus den beiden
groflien prospektiven Studien ANNEXA-4
(n=322) [20] und ORANGE (n=88) [27]
verglichen haben. Letztlich wurden DOAK-
assoziierte Blutungen gematcht, die
entweder mittels PPSB (n=28) oder
Andexanet alfa (n=82) antagonisiert
wurden. Die Blutungs-assoziierte 30-
Tages-Sterblichkeit war in der Andexanet
alfa-Gruppe mit 12,2 % signifikant
niedriger als in der PPSB-Gruppe (25 %)
[26].
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Zum Einsatz von spezifischen Antidoten
bei DOAK-assoziierter schwerer gastro-
intestinaler Blutung ist 2023 ein
Expertenkonsensus veroéffentlicht worden,
dessen vorgeschlagener Algorithmus in
Abb. 4 dargestellt ist [7]. Diese Antidote
stellen Notfallpraparate dar, die
typischerweise erst nach Durchflihrung
leitlinienkonformer multimodaler
Maflinahmen einschliellich

Notfallendoskopie eingesetzt werden.
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Endoskopisch nicht kontrollierbare bzw lebensbedrohliche gastrointestinale Blutung unter DOAK

JA < >

NEIN ——

Letzte DOAK-Einnahme
Zeitpunkt nicht bekannt

Letzte DOAK-Einnahme
<18h

Quick auBerhalb
der Norm

«— JA J—* NEIN

Einsatz eines spezifischen
Antidots wahrscheinlich
sinnvoll, da relevante

Letzte DOAK-Einnahme
>18h

e

eGFR

<50 ml/min

Gabe eines spezifischen Antidots
nicht eindeutig indiziert, kritische
Nutzen-Risiko-Abwagung

< 50 ng/mL bzw.
<0.2 anti-Xa IE/ml

NEIN
Antidot-Gabe nach
eGFR Quick auRerhalb klinischer Situation,
>50 ml/min der Norm alternativ DOAK-
| Plasmaspiegel oder Anti-

A —— Xa-Aktivitdt messen

DOAK-Plasmaspiegel

> 50 ng/mL bzw.

wahrscheinlich bzw. nicht
auszuschlieRen sind

> 0.2 anti-Xa IE/ml bzw.
Messung nicht zeitnah verfiigbar

CAVE: Wiederbeginn mit therapeutischer Antikoagulation 1-7 Tage nach Antagonisierung, wenn keine Kontraindikation

Abbildung 4: Algorithmus bei endoskopisch nicht kontrollierbarer oder
lebensbedrohlicher gastrointestinaler Blutung in Anwesenheit von oralen direkten
Antikoagulanzien. Der Algorithmus soll Anhaltspunkte liefern, wann die Gabe eines
spezifischen Antidots zur Antagonisierung von Dabigatran (Antidot: /darucizumab) bzw.
Rivaroxaban oder Apixaban (Antidot: Andexanet alfa) sinnvoll ist. Modifiziert nach: Fuhrmann
V et al., Z Gastroenterol 2023, DOI 10.1055/a-2112-1834 (im Druck) [7].

Eine Antagonisierung oraler
Antikoagulanzien sollte bei schwerer
gastrointestinaler Blutung in folgenden
Situationen erfolgen: (1) refraktarer
hamorrhagischer Schock, (2)
endoskopisch unstillbare Blutungen, oder
(3) nicht-vermeidbare Verzégerungen bis
zur Notfallendoskopie bei lebens-

bedrohlicher Blutung. Nach erfolgreicher
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(endoskopischer) Blutstillung sollte die
Antikoagulation (z. B. DOAK, Vitamin-K-
Antagonist, Heparin) unter Berucksichti-
gung des individuellen Blutungsrisikos und
des Thromboembolie-Risikos wieder
zeitnah (d. h. in der Regel innerhalb einer
Woche) fortgefuhrt werden [7].
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Das interdisziplindre Expertenkonsensus
zum Einsatz von spezifischen Antidoten
bei DOAK-assoziierter schwerer gastro-
intestinaler Blutung hat die folgenden funf
Empfehlungen entwickelt, die hier wortlich

wiedergegeben werden sollen [7]:

1. Die DOAK-Antagonisierung sollte
in der Regel erst nach
leitlinienkonformen multimodalen
Malinahmen einschliellich
Notfallendoskopie erfolgen. In
Ausnahmefallen kann eine
Antagonisierung auch zur
Unterstitzung der
Notfallendoskopie in Betracht

gezogen werden.

2. Vor Antagonisierung sollen
Zeitpunkt der letzten DOAK-
Einnahme, DOAK-Dosierung und
Nierenfunktion bericksichtigt
werden; eine zeitnahe DOAK-
Plasmaspiegelmessung bzw. eine
substanzspezifische Messung der
Anti-Xa-Aktivitat werden vor

Antagonisierung nicht gefordert.

3. Eine Antagonisierung oraler
Antikoagulanzien sollte bei
schwerer gastrointestinaler Blutung

in folgenden Situationen erfolgen:

15

(1) refraktarer hamorrhagischer
Schock, (2) endoskopisch
unstillbare Blutungen, oder (3)
nicht-vermeidbare Verzégerungen
bis zur Notfallendoskopie bei

lebensbedrohlicher Blutung.

Im Falle einer notwendigen
Antagonisierung sollten fur DOAK
entweder Idarucizumab
(Dabigatran) oder Andexanet alfa
(Rivaroxaban, Apixaban)
eingesetzt werden, bei Vitamin-K-
Antagonisten sollten
Prothrombinkomplex-Praparate

verwendet werden.

Nach erfolgreicher
(endoskopischer) Blutstillung sollte
die Antikoagulation (DOAKS,
Vitamin-K-Antagonist) unter
Berucksichtigung des individuellen
Blutungsrisikos und des
Thromboembolierisikos wieder

fortgeflhrt werden.
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Resiimee

Gastrointestinale Blutungen kdnnen unter
oraler Antikoagulation mit DOAK als
lebensbedrohliche Komplikation auftreten.
Far das Management der GI-Blutung
existieren klare Algorithmen, die neben
der Risikoabschatzung, Monitoring und
hamodynamischen Stabilisierung auch
Blutstillungsmalinahmen mittels
Notfallendoskopie oder anderer Verfahren
(z.B. interventionelle Radiologie)
umfassen. Die Verfugbarkeit spezifischer
Antidote als zusatzliche Option in der
Behandlungsstrategie bei DOAK-
assoziierten schweren Gl-Blutungen ist
eine Bereicherung. Mit den neuen

Antidoten Idarucizumab (als Dabigatran-

Antidot) und Andexanet alfa (Rivaroxaban-

Apixaban-Antidot) stehen effektive

Notfallpraparate flr anders nicht

16

kontrollierbare, lebensbedrohliche Gl-
Blutungen zur Verfugung. Orale
Antikoagulanzien kénnen bei
schwerer/lebensbedrohlicher Blutung auch
mittels PPSB (Prothrombinkomplex) im
Off-Label-Einsatz antagonisiert werden.
Bei Antagonisierung besteht aber ein
Risiko fur thromboembolische Ereignisse,
wenn die Antikoagulation (langer) pausiert
wird. Die hohen Kosten und die Risiken
(z.B. Thromboembolien) limitieren den
Einsatz der spezifischen DOAK-Antidote in
der Gastroenterologie als Notfallpraparate
bei schweren, lebensbedrohlichen und
akut nicht anders stillbaren

gastrointestinalen Blutungen.
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