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Zusammenfassung
Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK) 
haben die Versorgung von Patient*innen 
mit einer Indikation zur längerfristigen 
oder dauerhaften Blutverdünnung ver-
ändert. In den häufigsten Indikationen 
für eine Antikoagulation (nicht valvu-
läres Vorhofflimmern und Therapie der 
venösen Thromboembolie) stellen sie 
die Erstlinientherapie dar. Als DOAK 
stehen neben dem Faktor-IIa-Inhibitor 
Dabigatran die Faktor-Xa-Inhibitoren 
Edoxaban, Rivaroxaban und Apixaban 
zur Verfügung. Aufgrund erweiterter 
Indikationsstellungen steigt die Zahl an 
DOAK-Verordnungen und somit auch 
die Inzidenz DOAK-assoziierter Blu-
tungen. Lebensbedrohliche Blutungen 
unter DOAK-Therapie manifestieren sich  
am häufigsten in Form einer gastro-
intestinalen Blutung. In einer akuten 
Notfallsituation mit einer kritischen Blu
tung ist eine Überprüfung von DOAK-
Plasmakonzentrationen oft hilfreich. 
Herkömmliche Standardtests wie aPTT 
(aktivierte partielle Thromboplastinzeit) 
oder Quick/INR sind dafür ungeeignet, 
weshalb DOAK-spezifische Tests wie 
die verdünnte Thrombinzeit (für Faktor-
IIa-Inhibitoren) oder Anti-Xa-Assays (für 
Faktor-Xa-Inhibitoren) in der klinischen 
Routine verwendet werden. Die DOAK-
spezifische viskoelastische Testung bie- 
tet eine zeitsparende Alternative. Sollten 
keine dieser Messungen zur Verfügung 
stehen, bieten Urinteststreifen (DOAK 
Dipstick) eine Möglichkeit, eine rele
vante DOAK-Plasmakonzentration aus
zuschließen. Im Falle der Notwendig- 

keit zur Reversierung der DOAK-
Wirkung bei einer kritischen Blutung 
kann auf Gerinnungsfaktorenpräparate 
wie Prothrombinkomplex-Konzentrate 
(PPSB) zurückgegriffen werden. Eine 
andere Möglichkeit stellen spezifischen 
Antagonisten wie Idarucizumab (zur 
Antagonisierung von Dabigatran) und 
Andexanet alfa (zur Antagonisierung von 
Rivaroxaban, Apixaban und off-label 
Edoxaban) dar. Vorteile und Nachteile 
des jeweiligen Therapieregimes sind 
Gegenstand aktueller Forschung. So 
bleibt die Reversierung von DOAK bei 
kritisch blutenden Patient*innen eine 
individuelle Entscheidung. 

Summary
Direct oral anticoagulants (DOAC) have 
changed the care of patients with an 
indication for long-term or permanent 
anticoagulation. In the most common 
indications for anticoagulation (non-
valvular atrial fibrillation and treatment 
of venous thromboembolism) they re
present the first-line therapy. Available 
DOAC include the factor IIa inhibitor 
dabigatran and the factor Xa inhibitors 
edoxaban, rivaroxaban, and apixaban. 
Due to expanded indications, the num-
ber of DOAC prescriptions is increas- 
ing, as is the incidence of DOAC-associa
ted bleeding. Life-threatening bleeding 
under DOAC therapy most commonly 
manifests as gastrointestinal bleeding. 

In an emergency situation with critical 
bleeding, checking DOAC plasma con- 
centrations is often helpful. Conven-
tional standard tests such as aPTT or  
Quick/INR are unsuitable for this pur
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pose, which is why DOAC-specific tests  
such as diluted thrombin time (for factor-
IIa-inhibitors) or anti-Xa assays (for 
factor-Xa-inhibitors) are used in clinical 
practice. DOAC-specific viscoelastic 
testing offers a time-saving alternative. 
If none of these measurements are avail
able, urine test strips (DOAC dipstick) 
provide a means to exclude a relevant 
DOAC plasma concentration. 

In case of the need to reverse the effect 
of DOACs in the event of a critical  
bleed, coagulation factor preparations 
like prothrombin complex concentrates 
(PPSB) can be used. Another option in-
cludes specific antagonists such as ida-
rucizumab (for antagonising dabigatran) 
and andexanet alfa (for antagonizing 
rivaroxaban, apixaban, and off-label 
edoxaban). The advantages and disad-
vantages of each treatment regime are 
the subject of current research. Thus, the 
reversal of DOAK in critically bleeding 
patients is an individual patient decision.

Einleitung

Seit der Einführung der ersten direkten 
oralen Antikoagulanzien (DOAK) im 
Jahr 2008 hat sich deren Indikations-
spektrum erweitert, und so überrascht 
es kaum, dass seither auch die Verord-
nungszahlen immer weiter ansteigen [1]. 

Vier verschiedene DOAK stehen aktuell 
auf dem deutschen Markt zur Verfügung: 
•	 die direkten Faktor-Xa-Antagonisten 

Apixaban, Edoxaban und Rivar
oxaban und 

•	 der direkte Thrombininhibitor 
Dabigatran. 

Während die initiale Zulassung der 
ersten DOAK die Thromboseprophylaxe 
nach Hüft- und Knieoperationen um-
fasste, sind die aktuellen Indikationen 
deutlich breiter und substanzabhängig 
(Tab. 1). Aktuell bestehen Zulassungen 
unter anderem zur Erstlinientherapie zur 
Antikoagulation bei nicht valvulärem 
Vorhofflimmern [2–4] sowie zur Thera-
pie akuter und zur Rezidivprophylaxe 
chronischer venöser Thromboembolien 
[5]. Darüber hinaus werden sie zur 
Prophylaxe atherothrombotischer Ereig
nisse nach einem akuten Koronarsyn-
drom, bei koronarer Herzerkrankung 

(KHK) bzw. bei peripherer arterieller 
Verschlusskrankheit (pAVK) eingesetzt 
[6–9]. Weitere Indikationsbereiche sind 
Gegenstand aktueller Forschungspro-
jekte [10,11]. 

Die Auswahl und Dosierung des jewei-
ligen DOAK richtet sich nach mehreren 
Gesichtspunkten:
•	 Indikation, 
•	 Alter, 
•	 Gewicht, 
•	 Blutungsrisiko sowie 
•	 Nierenfunktion. 

Dabei stellt die Nierenfunktion einen  
besonders relevanten Faktor dar, da 
DOAK in unterschiedlichem Ausmaß 
über die Niere ausgeschieden werden. 
So wird Dabigatran zu 80 % renal eli-
miniert, gefolgt von Edoxaban (50 %), 
Rivaroxaban (35 %) und Apixaban 
(27 %) [12]. 

Aufgrund des oralen Applikationswegs 
und des nicht notwendigen Gerin-
nungsmonitorings unter Therapie ist die 
Einnahme von DOAK für Patient*innen 
komfortabler als die Anwendung an
derer Antikoagulanzien. In diversen Stu- 
dien konnte gezeigt werden, dass das  
Risiko schwerer Blutungen, der Haupt-
komplikationen einer Antikoagulanzien
therapie, bei DOAK im Vergleich zu 

Vitamin-K-Antagonisten niedriger ist 
[13–15]. Ruff et al. kamen im Rahmen 
einer Meta-Analyse zu dem Schluss, 
dass zwischen DOAK- und Warfarin-
Patient*innen bezüglich der Letalität ein 
signifikantes Risk Ratio von 0,9 zuguns-
ten von DOAK bestand [14]. Auch in 
vielen klinischen Beobachtungsstudien 
konnte das geringere Risiko für Blu-
tungsereignisse unter DOAK-Therapie 
gegenüber der Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten gezeigt werden [13].

Aufgrund der genannten Vorteile sowie 
der zunehmenden Verbreitung werden 
Anästhesist*innen im klinischen Alltag 
immer häufiger mit Patient*innen kon-
frontiert, die unter einer Therapie mit 
DOAK stehen. Als besonders anspruchs-
voll hat sich in diesem Kontext die Ver-
sorgung von Traumapatient*innen unter  
DOAK erwiesen. Zwar ist auch hier  
die Blutungswahrscheinlichkeit im Ver
gleich zu anderen Antikoagulanzien ge-
ringer, jedoch darf sie bei der klinischen 
Beurteilung nicht vernachlässigt werden. 
Somit ist es das Ziel der vorliegenden 
Arbeit, Möglichkeiten zur Einschätzung 
des Blutungsrisikos sowie Indikationen 
zur DOAK-Reversierung darzustellen 
und daraus klinische Handlungsempfeh-
lungen abzuleiten.

Tabelle 1
Übersicht über aktuell zugelassene direkte orale Antikoagulanzien und ihre Indikationen. Zu berück-
sichtigen ist, dass innerhalb der jeweiligen Substanzzulassungen sehr unterschiedliche Dosierungs-
empfehlungen gelten.

Indikation Apixaban Rivaroxaban Edoxaban Dabigatran

Prophylaxe von Schlaganfällen  
und systemischen Embolien bei  
nicht-valvulärem Vorhofflimmern

X X X X

Behandlung von tiefen Venen
thrombosen und Lungenembolien

X X X X

Prophylaxe von rezidivierenden 
tiefen Venenthrombosen und 
Lungenembolien

X X X X

Prophylaxe venöser Thrombo
embolien nach elektivem Knie-  
und Hüftgelenksersatz

X X X

Prophylaxe atherothrombotischer 
Ereignisse bei symptomatischer 
peripher arterieller Verschlusskrank-
heit oder koronarer Herzerkrankung

X

Prophylaxe atherothrombotischer 
Ereignisse nach einem akuten 
Koronarsyndrom

X
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Blutungsereignisse unter DOAK-
Therapie

Die International Society on Thrombosis 
and Haemostasis (ISTH) hat Blutungs-
ereignisse bei nicht-chirurgischen Pa- 
tient*innen klassifiziert [16]. Die Defi-
nition einer Major-Blutung ist auch für 
DOAK-assoziierte Blutungen anwendbar 
[17] und stellt einen häufigen Endpunkt 
klinischer Studien dar. Die häufigsten 
Major-Blutungen bei Patient*innen mit 
DOAK-Therapie sind demnach intra-
zerebrale (ICB) und gastrointestinale 
Blutungen [18,19]. Nicht als „Major“ 
klassifizierte Blutungen treten dagegen 
häufig als Hämaturie oder Epistaxis auf 
[18,19].

DOAK unterscheiden sich hinsichtlich 
ihres Blutungsrisikos, wobei die Daten 
nicht einheitlich sind. Dabigatran wies 
in zwei Studien das größte Risiko für 
das Auftreten von Major-Blutungen 
auf [20,21]. Di Biase et al. wiederum 
fanden ein erhöhtes Risiko für (Major-)
Blutungen bei Edoxaban [22]. Der Man-
gel an qualitativen Studien für Edoxaban 
limitiert jedoch die Interpretation dieser 
Ergebnisse [23].

Unzureichende Dosisanpassungen, ins- 
besondere bei reduzierter Nierenfunk-
tion, können zu einer signifikanten 
Übersterblichkeit führen [24]. So waren 
3,8 % der Patient*innen des GARFIELD-
AF-Registers, einer weltweiten Beobach-
tungsstudie zur Schlaganfallprävention 
bei neu diagnostiziertem Vorhofflim-
mern, überdosiert [24].

Labordiagnostische Verfahren
zum Nachweis von DOAK

Vorbetrachtungen

Klinische Routineparameter der  
Gerinnung wie aktivierte partielle 
Thromboplastinzeit (aPTT) oder 
Thromboplastinzeit (TPZ, Quick) 
sind für die Detektion einer DOAK-
Therapie ungeeignet [12,25]. 

Rivaroxaban oder Edoxaban können 
zur passageren Erniedrigung des Quick-
Wertes führen [26,27]. Apixaban und 
Dabigatran wiederum zeigen diesen 

Effekt nicht oder nur bei sehr hohen 
Plasmakonzentrationen. Die Höhe der 
Auslenkung von plasmatischen Standard-
tests lässt zudem keinerlei Rückschlüsse 
auf konkrete Plasmakonzentrationen der 
DOAK zu und ist stark abhängig vom 
eingesetzten Assay. So verlängert sich 
einerseits die aPTT durch Dabigatran 
typischerweise unspezifisch [26,27], 
während anderseits gezeigt wurde, dass 
auch bei normwertiger aPTT bzw. TPZ 
ein relevant erhöhter Plasmaspiegel 
von Dabigatran nicht auszuschließen ist 
[25,27].

Als Goldstandard zum Nachweis von 
DOAK wird die Massenspektrometrie 
angesehen. Hiermit lassen sich einzelne 
Wirkstoffe nachweisen und quantifizie-
ren. Diese Methode ist jedoch aufgrund 
des hohen zeitlichen Aufwands für eine 
schnelle Diagnostik in der klinischen 
Praxis ungeeignet [28]. Aus diesem 
Grund stellen aktuell die verdünnte 
Thrombinzeit (diluted thrombin time, 
dTT) für Thrombin-inhibitoren sowie die 
Messung der Anti-Xa-Aktivität für di- 
rekte Faktor-Xa-Inhibitoren den klini-
schen Standard dar. 

Nachweis von Thrombin-(Faktor-
IIa-)Inhibitoren
Dabigatran ist der einzige oral verfüg-
bare Thrombin-(Faktor-IIa-)Inhibitor. Die 
Messung von Dabigatran kann mittels 
der dTT erfolgen. Dieses Verfahren 
basiert auf der Messung der Thrombin-
zeit, bei der die Zeit der Gerinnung 
nach Zugabe von Thrombin gemessen 
wird. Bei der dTT wird die zugegebene 
Menge Thrombin verdünnt, was den Test 
sensitiver für Inhibitoren werden lässt. 
Das Testergebnis wird auf eine Stan-
dardkurve bezogen, die mittels Normal 
Pool Plasma (NPP) kalibriert wird [29]. 
Weitere Möglichkeiten des Nachweises 
für Faktor-IIa-Inhibitoren stellen Ecarin-
basierte Testverfahren dar. Ecarin ist  
das Gift der Gemeinen Sandrasselotter 
(Echis carinatus) und führt zu einer di-
rekten Aktivierung von Prothrombin zu 
Meizothrombin. Meizothrombin führt  
prinzipiell zur gleichen, jedoch lang-
sameren Gerinnungsaktivierung wie 
Thrombin. Dabei wird Meizothrombin 
ebenfalls durch Thrombininhibitoren wie  
Dabigatran gehemmt. Ein chromogener 
Anti-IIa-Assay stellt eine weitere Mög-

lichkeit des quantitativen Dabigatran-
Nachweises dar. Nachteile all dieser 
Testansätze sind eine notwendige Kali
brierung sowie der zeitliche Aufwand.

Nachweis von Faktor-Xa- 
Inhibitoren
Für den Nachweis von Faktor-Xa-
Inhibitoren stehen Anti-Xa-Assays auf 
chromogener Basis zur Verfügung. Dem 
Plasma der Patient*innen wird Faktor Xa 
sowie ein chromogenes Substrat hinzu-
gegeben. Faktor Xa spaltet dieses chro-
mogene Substrat, was zur Aktivierung 
und damit zur Lichtabsorption führt. Das 
Ausmaß der Lichtabsorption korreliert 
dabei mit der Aktivität des zugesetzten 
Faktor Xa. Das Vorhandensein eines 
Faktor-Xa-Inhibitors im Plasma führt 
folglich zu einer geringeren Aktivierung 
des chromogenen Substrats und damit 
zu einer geringeren Lichtabsorption. Ver- 
schiedene kommerzielle Anti-Xa-Assays 
sind verfügbar, weisen jedoch Unter-
schiede in ihrer Antithrombin-III-Abhän-
gigkeit auf. Für die jeweiligen Assays 
sind Kalibrierungskurven erforderlich, 
die nicht für jedes DOAK kongruent 
sind und daher substanzspezifisch er-
stellt werden müssen [30]. Um diesen 
Aufwand zu minimieren, können auch 
unkalibrierte bzw. heparinkalibrierte 
Anti-Xa-Assays für eine unspezifische, 
semi-quantitative Beurteilung verwendet 
werden [31–33]. Hierzu wurden bislang 
jedoch nur wenige DOAK-Referenzwerte 
veröffentlicht, was die Aussagekraft der 
Testergebnisse einschränkt.

Point-of-Care-Verfahren zum
Nachweis von DOAK

Urin-Sticks für DOAK-Nachweis
Aufgrund der renalen Elimination von 
DOAK sind diese im Urin in aller Regel 
nachweisbar, wenn im Blut relevante 
Plasmaspiegel vorliegen oder in den 
letzten Stunden vorgelegen haben. Dies 
ist die Grundlage für einen qualitativen 
Nachweis mittels DOAC Dipstick 
(DOASENSE, Heidelberg). DOAC Dip
sticks sind Einmal-Teststreifen, die für 
2 – 3 Sekunden in den Patient*innen-
Urin gehalten werden und nach 10 Mi-
nuten ausgewertet werden können. Die 
Teststreifen beinhalten 4 Reagenzfelder 
(Abb. 1):
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•	 Feld Nummer 1 ist zur semi-
quantitativen Messung von Kreatinin 
vorgesehen, 

•	 Feld Nummer 2 zeigt einen Farb
umschlag, wenn die Urinfarbe von 
einer Standardreferenz 	 abweicht,

•	 Felder Nummer 3 und 4 zeigen bei 
Farbumschlag das Vorhandensein 
von Faktor-Xa- oder Faktor-IIa-
Inhibitoren an. 

Sollte der Farbumschlag für das Krea
tinin-Feld gering ausfallen, so lässt dies  
eine Niereninsuffizienz vermuten. In die-
sem Fall könnten Feld 3 und 4 als falsch 
negativ angezeigt werden. Auch eine ver-
änderte Urinfarbe (Feld 2) führt zu einer 
verminderten Auswertbarkeit des Tests.

Klinische Studien konnten zeigen, dass 
mittels der Teststreifen grundsätzlich 
DOAK-Plasmakonzentrationen von > 30  
ng/ml detektiert werden können [34]. 
Da allerdings im Urin eine Konzentra
tionsanreicherung vorliegt und eine zeit-
liche Latenz zwischen DOAK-Einnahme, 
Resorption und renaler Elimination be- 
steht, kann aus der Urinkonzentration 
keine zuverlässige quantitative Schluss-
folgerung auf den aktuell vorliegenden 
Plasmaspiegel getroffen werden. Im 
Umkehrschluss liegt der Nutzen des 
Urin-Streifentests im negativen prädik
tiven Wert: Ist kein DOAK im Urin 
nachweisbar, ist ein klinisch bedeut-
samer DOAK-Plasmaspiegel mit großer 
Sicherheit ausgeschlossen. So konnte 
eine Metaanalyse bestätigen, dass bei 
negativem Teststreifen-Ergebnis für Fak-
tor-Xa-Inhibitoren das Vorhandensein 
relevanter Plasma-Konzentration mit 
einem negativ prädiktiven Wert (NPV) 
von 86,6 % (95-%-Konfidenzintervall 

76,0 – 93,7 %) ausgeschlossen werden 
konnte [35]. Für Dabigatran lag der  
NPV bei 99,6 % (95-%-Konfidenzinter
vall 97,7 – 100 %).

Einschränkend merken die Autor*innen 
an, dass der Urinteststreifen nur aus
wertbar ist, wenn das Ergebnis zwischen 
10 und 20 Minuten nach Urinkontakt 
abgelesen wird. Zu alledem sei noch-
mals darauf hingewiesen, dass aufgrund 
von niedrigen positiven prädiktiven  
Werten eine erhöhte DOAK-Konzen
tration im Blut der Patient*innen mittels 
DOAC Dipstick nicht sicher nachgewie-
sen werden kann.

Viskoelastische Tests
Viskoelastische Tests (VET) gehören zu 
den Point-of-Care(POC)-Verfahren und 
ermöglichen schnelle bettseitige Er- 
gebnisse. Sie beschreiben die Gerin-
nungsaktivität einer Vollblutprobe durch 
die Erfassung der sich ändernden phy-
sikalischen Eigenschaften eines entste-
henden Gerinnsels [36]. In VET-Geräten 
werden einer Vollblutprobe in einer 
Küvette Reagenzien zur Gerinnungs-
initiierung zugefügt. Das Prinzip der 
Viskoelastometrie beruht darauf, dass 
die Gerinnselbildung in der Küvette der 
Drehung eines sich in dieser Blutprobe 
befindlichen Stempels einen zunehmen-
den Widerstand entgegensetzt. Diese 
Widerstandserhöhung wird gemessen 
und grafisch im zeitlichen Verlauf dar-
gestellt [37]. Neuere Geräte verwenden 
auch alternative Verfahren, zum Beispiel 
die ultraschall-basierte Sonorheometrie 
[38]. Durch Zugabe verschiedener 
Reagenzien kann die Funktionsfähigkeit 
einzelner Bestandteile der Hämostase 

beurteilt werden. Ein weiterer Vorteil ist, 
dass VET nicht nur die Gerinnungszeit 
einzelner Bestandteile der Hämostase 
und der kompletten Hämostase beurtei-
len, sondern auch die Festigkeit sowie 
die Beständigkeit eines Gerinnsels. Ak-
tuell sind 4 Systeme zur viskoelastischen 
Testung in klinischer Verwendung: 
•	 ROTEM®  

(Tem Innovations GmbH, München), 
•	 ClotPro®  

(Haemonetics, Boston, USA), 
•	 TEG®  

(Haemonetics, Boston, USA) und
•	 	Quantra®  

(HemoSonics, Charlottesville, USA). 

Das ClotPro®-System ermöglicht mit dem 
RVV- und dem ECA-Test eine Messung 
der DOAK-Effekte. Der RVV-Test enthält 
als Zusatz das Gift der Kettenviper 
(Russel Viper Venom, RVV). Das Toxin 
führt in der Probe zur direkten Aktivie-
rung von Faktor X. Mit diesem Testan- 
satz kann der Einfluss von Faktor-Xa-
Antagonisten und niedermolekularem 
Heparin quantifiziert werden. Simultan 
sollte eine weitere Messung mit einem 
Testkit durchgeführt werden, welche als 
Gerinnungsaktivator den Gewebefaktor 
(tissue factor) enthält (sog. EX-Test für 
extrinsischen Gerinnungsweg). Wenn 
sich eine relevante Differenz zwischen 
RVV-Test und EX-Test zeigt, kann ein 
Einfluss von DOAK auf die Gerinnung 
angenommen werden (Abb. 2). Dagegen 
kann bei annähernd gleicher Clotting 
Time (CT) ein relevanter Einfluss des 
DOAK ausgeschlossen werden. 

Zum Nachweis von Faktor-IIa-Inhibi-
toren sollte ein Ecarintest (ECA-Test) 
durchgeführt werden. Ist im Vergleich 
zum EX-Test die CT im ECA-Test und im 
RVV-Test verlängert, liegt ein relevanter 
Einfluss von direkten Thrombininhibito-
ren vor (Abb. 3). Ist die CT im ECA-Test 
ähnlich der im EX-Test (bei entsprechend 
verlängerter CT im RVV-Test), so lässt 
dies auf den Einfluss eines Faktor-Xa-
Antagonisten schließen. Oberladstätter 
et al. stellten in diesem Kontext die 
klinische Anwendung und Interpretation 
von VET mittels des ClotPro®-Systems 
bei DOAK-assoziierten Blutungen vor 
[39]. Aktuell befinden sich DOAK-spezi-
fische Tests für das ROTEM®- sowie das 
TEG®6s-System in Entwicklung [40,41].

Abbildung 1

negativ

normal normal

positiv positiv

Thrombin positiv

Thrombin-Inhibitoren
DOAK-Analytik

Kontrolle

Faktor Xa-Inhibitoren

Urinfarbe (Probenqualifi zierung)

Kreatinin (Erkennung niedriger Werte)

Faktor Xa positiv

DOAC-Dipstick-Schema (mit freundlicher Genehmigung der DOASENSE GmbH).
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Therapeutische Ansätze bei 
Blutungsereignissen unter 
DOAK-Therapie

Vorbetrachtungen
Im Falle eines akuten Blutungsereignis
ses führt eine vorbestehende DOAK-
Einnahme zu einer relevanten Einschrän-
kung der Thrombingenerierung und 
damit zu einer verminderten Hämostase. 

Eine Verbesserung der Hämostase ist 
möglich durch die Erhöhung der 
Thrombingenerierung, durch die spe-
zifische Antagonisierung des DOAK 
sowie durch die Elimination des  
DOAK aus dem Blut. 

DOAK-Elimination
Eine Elimination von DOAK (insbeson-
dere Dabigatran) kann prinzipiell mittels 
Hämodialyse oder Hämadsorption er-
folgen [42–44]. erfolgen. Allerdings sind  
Verfügbarkeit und Kosten dieser Verfah-
ren limitierende Faktoren im klinischen 
Alltag; zu alledem ist deren Wirksamkeit 
zeitlich verzögert und von der DOAK-
spezifischen Pharmakologie abhängig. 
So weisen DOAK eine hohe Plasma- 
proteinbindung auf, was die Dialysier
barkeit deutlich einschränkt [45,46]. 
Zudem haben DOAK ein großes Ver-
teilungsvolumen, was bedeutet, dass 
der Wirkstoff zu einem hohen Anteil 
im Gewebe und weniger im Plasma 
vorliegt [45]. Daher kann es nach einer 
DOAK-Elimination zu einem Rebound-
Effekt durch Umverteilung des Wirkstoffs 
vom Gewebe ins Plasma kommen. 
Zusammenfassend ist die Elimination 
von DOAK bei kritisch blutenden Pa
tient*innen durch Hämodialyse oder 
Hämadsorption in der klinischen Praxis 
oft unzureichend.

Erhöhung der Thrombingene
rierung
Eine Erhöhung der Thrombingenerierung 
kann mittels Transfusion von Prothrom-
binkomplex-Konzentrat (PPSB) erfolgen. 
PPSB sind Gerinnungsfaktor-Konzen
trate, welche die Vitamin-K-abhängigen 
Faktoren II (Thrombin), VII, IX und X so-
wie Protein C und S enthalten. PPSB hat 
sich in der Behandlung von Blutungen 
infolge einer Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten als wirksam erwiesen [47]. 
Die verminderte Aktivierung der Fakto-
ren X oder II unter DOAK-Therapie kann 
durch die in PPSB enthaltenen Faktoren 
X und II teilweise kompensiert werden. 
Zusätzlich trägt die deutliche Erhöhung 
des Thrombingenerierungspotenzials 
zur Effektivität dieser Therapie bei. Die 
Verwendung von PPSB zur Behandlung 
DOAK-assoziierter Blutungen erfolgt 
off-label, da bislang keine ausreichen-
den randomisierten Studien für eine 
Zulassung existieren. Der Einsatz beruht 
bisher auf Erkenntnissen aus retrospek
tiven [48] bzw. observationellen Stu- 
dien [49] sowie auf Expertenmeinungen 
[50]. So konnte gezeigt werden, dass 

Abbildung 2

EX-Test RVV-Test

CT 180 s � 38 – 65
A5 53 mm � 39 – 58
A10 62 mm � 47 – 64
A20 65 mm � 52 – 67
MCF 65 mm � 53 – 68
ML 8 % � 2 – 12
CLI30 99

CT 363 s � 48 – 77
A5 43 mm � 38 – 55
A10 53 mm � 47 – 63
A20 58 mm � 53 – 67
MCF 58 mm � 54 – 68
ML 8 % � 1 – 9

Darstellung der Ergebnisse 
eines EX-Tests sowie eines 
RVV-Tests (ClotPro®-System) 
nach Überrolltrauma bei 
einer vorbestehenden 
Medikation von 60 mg/Tag 
Edoxaban.

A5: Amplitude 5 min nach 
CT; A10: Amplitude 10 min 
nach CT; A20: Amplitude  
20 min nach CT; CLI30:  
Clot Lyse Index nach 30 min; 
CT: Clotting Time; MCF: 
Maximum Clot Firmness;  
ML: Maximum Lysis.

Abbildung 3

EX-Test RVV-Test ECA-Test

CT 53 s (38 – 65)
A5 53 mm (39 – 58)
A10 59 mm (47 – 64)
A20 61 mm (52 – 67)
MCF 61 mm (53 – 68)
CFT 50 s (42 – 93)
ML 10 % (2 – 12)

CT 146 s (48 – 77)
A5 50 mm (38 – 55)
A10 57 mm (47 – 63)
A20 61 mm (53 – 67)
MCF 61 mm (54 – 68)
ML 6 % (1 – 9)

CT 404 s (68 – 100)
A5 42 mm (45 – 58)
A10 52 mm (54 – 66)
A20 57 mm (58 – 70)
MCF 58 mm (61 – 72)
ML 0 % (0 – 1)

Darstellung der Ergebnisse eines EX-Tests, eines RVV-Tests sowie eines ECA-Tests (ClotPro®-System) 
bei einer mittels verdünnter Thrombinzeit gemessener Dabigatran-Konzentration von 158 ng/ml. 

A5: Amplitude 5 min nach CT; A10: Amplitude 10 min nach CT; A20: Amplitude 20 min nach CT; 
CFT: Clot Formation Time; CT: Clotting Time; MCF: Maximum Clot Firmness; ML: Maximum Lysis.
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in 69 – 89 % der DOAK-assoziierten 
Blutungen durch die Gabe von PPSB 
eine effektive Hämostase erreicht wurde 
[49,51]. 

Für das Auftreten thromboembolischer 
Ereignisse nach Gabe von PPSB wurden 
Inzidenzen zwischen 0 und 31,4 % be-
schrieben [52,53]. Möglicherweise liegt 
diese breite Streuung in unterschiedli-
chen Dosisregimen begründet. Wilsey 
et al. verglichen in einer retrospektiven 
Studie das Outcome einer Niedrig-Do
sis-Therapie (mittlere Dosis: 26,6 U/kg) 
und einer Hoch-Dosis-Therapie (mittlere 
Dosis: 47,6 U/kg). Dabei konnten keine 
signifikanten Unterschiede hinsichtlich 
Hämostaseoptimierung, Letalität und 
thromboembolischer Ereignisse nachge-
wiesen werden [54]. Hingegen zeigten 
Highsmith et al., dass beim Nichter-
reichen einer suffizienten Hämostase 
die mittlere Dosis 30 U/kg und beim 
Erreichen einer suffizienten Hämostase  
50 U/kg betrug [55]. Eine konkrete 
Empfehlung für eine Niedrig-Dosis- oder 

Hoch-Dosis-Therapie ist Gegenstand 
aktueller Diskussionen. Auch die Mög-
lichkeit einer festen, nicht gewichtsbe-
zogenen Dosis (1.500 – 2.000 U) wurde 
in diesem Zusammenhang untersucht 
[56]. 

DOAK-spezifische Antagonisten
Eine Reversierung der DOAK-Wirkung 
kann auch mittels spezifischer Antago-
nisten erfolgen. 2015 wurde mit dem 
monoklonalen Antikörper Idarucizumab 
(Praxbind®; Boehringer Ingelheim, Bi-
berach) das erste dieser Präparate zuge-
lassen. Mit Andexanet alfa (Ondexxya®; 
AstraZeneca, Cambridge, Vereinigtes 
Königreich) folgte ein Antidot für die 
direkten Faktor-Xa-Inhibitoren. 

Idarucizumab
Idarucizumab ist ein monoklonaler An-
tikörper, welcher freies Dabigatran im 
Plasma mit bis zu 300-fach höherer Af-
finität als Thrombin bindet. Die Therapie 
besteht aus zwei Injektionen zu je 2,5 g 

i.v. im Abstand von 15 Minuten. Die 
Wirksamkeit von Idarucizumab wurde 
erstmalig im Rahmen der REVERSE-AD- 
Studie untersucht [57]. Für die Gesamt-
dosis von 5 g konnte hier eine gute 
Antagonisierung von Dabigatran gezeigt 
werden. Weitere Untersuchungen be-
schreiben ein suffiziente Hämostase nach 
der Gabe von Idarucizumab in 66,0 % 
[57] bis zu 100 % der Fälle in kleinen 
Fallserien [58,59]. In der REVERSE-AD-
Studie traten bei Patient*innen mit initial 
unkontrollierter Blutung nach der Gabe 
von Idarucizumab in 6,3 % thrombo-
embolische Ereignisse innerhalb von 90 
Tagen auf. 

Insbesondere bei hohen Dabigatran-
Spiegeln (> 264 ng/ml) oder bei Pa- 
tient*innen mit einer Kreatinin-Clear
ance < 50 ml/min besteht das Risiko 
eines Dabigatran-Rebounds [60,61]. 
Dieser zeigt sich meist nach 18 – 30 Stun-
den und kann die erneute Gabe von 5 g 
Idarucizumab erforderlich machen.

Abbildung 4

Patient*in mit 
kritischer Blutung

– Spezielle Anamnese hinsichtlich DOAK:
– Welches DOAK?
– Dosis?
– Wann letzte Einnahme?

Quantitative DOAK-
Messung möglich?

DOAK-Dipstick-
Test*

Positiver Test Negativer Test**

35 – 100
ng/ml

RVV-Test: CT < 150 s
ECA-Test: CT < 180 s

RVV-Test:
CT 100 – 150 s
ECA-Test:
CT 100 – 180 s
EX-Test: normwertig

RVV-Test: CT > 150 s
ECA-Test: CT > 180 s
EX-Test: normwertig

VET mittels ClotPro®

< 35 ng/ml

> 100 ng/ml

Spezifi sch kalibrierter Anti Xa-Assay
oder dilutierte Thrombinzeit

–  Zeitpunkt der letzten Einnahme in
Entscheidungsfi ndung berücksichtigen:

– < 8 h eher spezifi scher Antagonist
– > 8 h; < 24 h eher PPSB
–  > 24 h eher keine spezifi sche 

Therapie
Gabe eines
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erwägen
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Flow-Schema zur Entscheidungsfindung der DOAK-Antagonisierung bei kritischen Major-Blutungen gemäß ISTH-Definition. 

* unter Beachtung der Auswertmöglichkeit anhand Kreatinin- und Urinfarbfeld; **  Wenn eine Dipstick-Testung einer quantitativen Testung vorgeschaltet 
wurde, dann ist eine quantitative Messung nach einem negativen Ergebnis nicht mehr nötig. CT: Clotting Time; ECA: Ecarin; PPSB: Prothrombinkomplex-
Konzentrat; RVV: Russel Viper Venom; VET: viskoelastische Testung; DOAK: direkte orale Antikoagulanzien.
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Idarucizumab ist der einzige DOAK-
Antagonist, der auch für die Gabe 
bei nicht blutenden Patient*innen 
mit der Indikation zur Notfall-Ope-
ration zugelassen ist. 

Andexanet alfa
Andexanet alfa ist strukturell vom Ge
rinnungsfaktor Xa abgeleitet und ein 
modifiziertes rekombinantes Protein. 
Es bindet die Faktor-Xa-Inhibitoren und 
hebt deren Wirkung auf. Aufgrund der 
strukturellen Ähnlichkeit mit Faktor Xa  
ist auch eine hemmende Wirkung von 
Andexanet alfa auf Enoxaparin oder 
Fondaparinux möglich [62]. Für die 
Therapie mittels Andexanet alfa liegen 
zwei Dosis-Regimes vor. Ein Low-Dose-
Schema mit einem Initialbolus von 
400 mg, gefolgt von 4 mg/min über 
120 Minuten, und ein High-Dose-
Schema mit einem Initialbolus von 
800 mg, gefolgt von 8 mg/min über 
120 Minuten. Eine High-Dose-Thera
pie sollte angewendet werden, wenn 
Patient*innen > 5 mg Apixaban oder 
> 10 mg Rivaroxaban innerhalb der 
letzten 8 Stunden eingenommen haben. 

Für die Faktor-Xa-Inhibitoren Apixaban  
und Rivaroxaban konnte in der  
ANNEXA-4-Studie eine Antagonisierung 
mittels Andexanet alfa gezeigt werden 
[63]. Eine EU-Zulassung für die Anwen-
dung bei Blutungen unter Edoxaban 
liegt derzeit nicht vor; dennoch konnte 
sowohl in der ANNEXA-4- als auch  
in der ANNEXA-I-Studie eine ausrei-
chende Wirkung von Andexanet alfa 
zur Edoxaban-Antagonisierung nach-
gewiesen werden [64]. Zu alledem ist 
zu betonen, dass thromboembolische 
Komplikationen nach Anwendung von 
Andexanet alfa vermehrt auftraten (Inzi-
denz 10,6 %) [65].

Andexanet alfa versus PPSB
Im Mai 2024 wurde mit der ANNEXA-I-
Studie [66] die erste prospektive, rando-
misierte Studie zur Antagonisierung von 
Patient*innen mit akuter intrakranieller 
Blutung (ICB) unter DOAK-Einnahme 
publiziert. Dabei wurde die Gabe von 
Andexanet alfa mit einer Standard-
therapie, die in 85,5 % der Fälle PPSB 
beinhaltete, verglichen. Hier konnte ge- 

zeigt werden, dass Patient*innen, die  
eine Therapie mit Andexanet alfa er- 
hielten, eine bessere Hämostase auf
wiesen (67,0 % vs. 53,1 %; p = 0,003). 
Im Gegenzug traten bei Patient*innen 
unter Standardtherapie signifikant weni- 
ger thrombotische Ereignisse auf (5,6 % 
vs. 10,3 %). Ein signifikanter Unterschied 
in der Sterblichkeit konnte nicht gezeigt 
werden.

Die ANNEXA-I-Studie weist allerdings 
einige Kritikpunkte auf [67,68]: Zum 
einen wurde die Vergleichsgruppe nur 
zu einem Anteil von 85,5 % mit PPSB 
behandelt und über die weitere hämo-
statische Behandlung wurden keine 
Angaben gemacht. Zum anderen zeig- 
ten Patient*innen der Vergleichsgruppe 
initial signifikant höhere Anti-Xa-Akti-
vitäten (Andexanet alfa: 109,8 ng/ml; 
Usual care: 130,6 ng/ml). Auch der ge-
wählte Endpunkt (30-Tage-Sterblichkeit) 
in der ANNEXA-I-Studie muss diskutiert 
werden. Andexanet alfa hat als Akut-
Medikament einen Stellenwert für das 
Überleben innerhalb der ersten Stunden 
der Behandlung. Die 30-Tages-Sterb-
lichkeit von Patient*innen mit ICB wird 
durch multiple Faktoren des späteren 
Verlaufs mitbestimmt. Möglicherweise 
wird der frühe Nutzen von Andexanet 
alfa durch spätere Ereignisse während 
der sich zumeist anschließenden verlän-
gerten Intensivtherapie überlagert. Eine 
Analyse mehrerer klinischer Studien und 
Fallserien von Sarhan et al. [69] zeigt, 
dass Studien, welche die Krankenh-
aussterblichkeit untersuchten, ein Risk 
Ratio (RR) zugunsten von Andexanet 
alfa im Vergleich zur PPSB-Therapie 
zeigten (RR 0,67; 95-%-Konfidenzin
tervall 0,45 – 0,99). Studien, die eine 
30-Tage-Letalität untersuchten, konnte 
diesen Effekt nicht nachweisen (RR 0,82; 
95-%-Konfidenzintervall 0,58 – 1,16). 
Konsistent zur ANNEXA-I-Studie wiesen 
Sarhan et al. eine höhere Inzidenz 
thromboembolischer Komplikationen bei  
Patient*innen mit Andexanet alfa nach 
(RR 1,47; 95-%-Konfidenzintervall 1,01 –  
2,15). 

Patient*innen unter DOAK-Therapie 
weisen ein erhöhtes Risiko für 
thromboembolische Ereignisse auf, 
welches besonders nach der Antago-

nisierung des DOAK besteht. Eine 
Kombination von spezifischen DOAK- 
Antagonisten und PPSB sollte auf-
grund des prothrombotischen Risi-
kos nicht erfolgen [70]. 

Eine Limitation der meisten Studien ist 
die fehlende Angabe eines konkreten 
Antikoagulations-Regimes nach der Gabe 
von Andexanet alfa. 

Nachsorge nach Antagonisierung

Im Juni 2020 wies das Paul-Ehrlich-Insti-
tut in einem Rote-Hand-Brief darauf hin, 
dass kommerzielle Anti-Xa-Assays nach 
Verabreichung des DOAK-Antagonisten 
Andexanet alfa für weitere Messungen 
ungeeignet sind [71]. Andexanet alfa 
bindet reversibel an Faktor-Xa-Inhibito-
ren. Durch die Verdünnung der Probe 
bei kommerziellen Anti-Xa-Aktivitäts
tests kommt es im Testansatz zur Ver- 
schiebung des Gleichgewichts von an 
Andexanet alfa gebundenem Faktor-Xa-
Inhibitor zu ungebundenem Faktor-Xa-
Inhibitor. Die Tests geben daher eine 
falsch hohe Anti-Xa-Aktivität an [29]. 
Das Paul-Ehrlich-Institut empfiehlt daher 
die Überwachung der Behandlung mit 
Andexanet alfa anhand von klinischen 
Parametern. Heubner et al. stellten 
in einem Case Report die Möglichkeit  
der Überwachung der Behandlung mit 
Andexanet alfa mittels VET- und RVV-
Tests vor [72]. Es konnte gezeigt werden, 
dass anhand der CT die Wirkung von 
Andexanet alfa abgebildet werden kann 
und die Laborparameter mit dem klini-
schen Bild der Patient*innen korrelieren. 
Die Überwachung der Andexanet alfa-
Therapie mittels VET kann daher eine 
bessere Alternative darstellen als die al-
leinige Betrachtung klinischer Parameter.

Ein frühzeitiges Fortführen der Antiko-
agulation nach Andexanet alfa muss im 
Fokus bleiben. Jedoch wird durch die 
Bindung an den Heparin-Antithrombin-
III-Komplex eine Heparinisierung nach  
Andexanet alfa-Gabe unsicher. Phäno-
mene wie eine Andexanet alfa-induzierte 
Heparin-Resistenz zeigen, dass die An-
tikoagulation nach Andexanet alfa nicht 
trivial ist [73]. In der Literatur fehlt es 
bisher an konkreten Empfehlungen. 



Fortbildung420 � Übersichten 

Review Articles Medical Education

© Anästh Intensivmed 2025;66:413–420  Aktiv Druck & Verlag GmbH

Empfehlungen 

Kliniken sollten spezifische Behand-
lungs-Algorithmen für DOAK-assoziierte 
kritische Blutungen vorgeben. Ein mög
licher Algorithmus ist in Abbildung 4 
dargestellt.

•	 DOAK-spezifische quantitative Test-
verfahren wie ein Anti-Xa-Assay und 
die dTT können zur Identifikation 
von DOAK und zur Messung der 
Konzentration dienen. Steht ein VET 
mit DOAK-spezifischen Tests zur  
Verfügung, stellt dies eine sensitive 
und zeitsparende Alternative dar. 
Sollte keiner dieser Tests zur Verfü-
gung stehen, stellen DOAK Dipsticks 
eine Möglichkeit der qualitativen 
Abschätzung einer vorhandenen 
DOAK-Konzentration dar.

•	 Für die Reversierung des Faktor-IIa-
Inhibitoren Dabigatran stehen PPSB 
und Idarucizumab zur Verfügung. 
Prospektive randomisierte Studien, 
die beide Therapien miteinander 
vergleichen, wurden bisher nicht 
durchgeführt. In retrospektiven 
Studien konnte eine sichere Wirkung 
von Idarucizumab mit wenigen 
Komplikationen gezeigt werden. 
Daher sollte Idarucizumab bei akut 
kritisch blutenden Dabigatran-
Patient*innen angewendet werden 
[74,75].

•	 Für die Reversierung von Faktor-Xa-
Inhibitoren stehen ebenfalls PPSB 
und der spezifische Antagonist 
Andexanet alfa zur Verfügung. Die 
Empfehlung für oder wider eine 
dieser Substanzen ist Gegenstand 
aktueller Forschung. Hierbei wurde  
die ICB als häufigste DOAK-assozi- 
ierte Blutung untersucht. Für Deutsch- 
land erfolgte die Herausgabe von 
Empfehlungen zur Therapie der ICB 
durch die Leitlinie der Deutschen 
Gesellschaft für Neurologie e. V. 
(DGN). Im Jahr 2021 wurde hier noch  
ein starker Konsens für die Erwägung 
einer Therapie mit Idarucizumab 
sowie Andexanet alfa (für Apixaban 
und Rivaroxaban) bei ICB unter der 
jeweiligen DOAK-Therapie gefunden 
[75]. In einer Stellungname nach  
der Veröffentlichung der ANNEXA-I- 
Studie empfiehlt die DGN die Thera- 

pie mit Andexanet alfa nur noch bei  
Patient*innen in einem frühen Zeit- 
fenster und bei Patient*innen, die 
von einem verminderten Blutungs- 
wachstum funktionell und klinisch 
am meisten profitieren würden 
[76]. Für alle anderen, als „Major“ 
klassifizierten, DOAK-assoziierten 
Blutungen fehlt es aktuell an Emp- 
fehlungen durch entsprechende 
Fachgesellschaften. 

•	 Grottke et al. kommen in ihren Emp-
fehlungen vor dem Erscheinen der 
ANNEXA-I-Studie zu dem Schluss, 
dass bei kritischen Blutungen (aus
genommen ICB) eine Reversierung 
erfolgen sollte. Eine Empfehlung für  
PPSB oder Andexanet alfa konnte 
nicht gegeben werden [74]. Zu einem  
ähnlichen Schluss kommen die 
Autor*innen der aktuellen ISTH-
Empfehlungen [77].

Abschließend ist festzustellen, dass es  
noch weiterer prospektiver, randomi-
sierter Studien für die Reversierung von  
DOAK bedarf. Aktuell stellt die Ant
agonisierung eine sehr patient*innen
individuelle Entscheidung dar, die gründ-
lich dokumentiert werden muss. Nach 
der Antagonisierung eines DOAK sollten 
ein Bewusstsein für thromboembolische 
Ereignisse, gegebenenfalls ein zügiges 
Fortführen der Antikoagulation und eine 
Anpassung der DOAK-Dosis erfolgen. 
Eine Fixierung auf das eingenommene 
DOAK als Ursache einer akuten Blutung  
sollte unterbleiben. Die effektive Gerin- 
nselbildung nach erfolgreicher Antago- 
nisierung erfordert ebenfalls ausreichend 
Fibrinogen, Thrombozyten, Normother
mie, Normokalziämie sowie einen aus
geglichenen pH-Wert. 

Ausblick

Aufgrund der guten therapeutischen 
Wirksamkeit bei geringen Nebenwirkun-
gen wird die Therapie mit DOAK auch  
in den kommenden Jahren zunehmen. 

Mit Ciraparantag steht ein weiterer 
DOAK-Antagonist in der klinischen 
Zulassung [78]. Ciraparantag wurde ur-
sprünglich zur Antagonisierung von He-
parinen entwickelt, zeigte jedoch auch 
eine reversierende Wirkung auf DOAK 

[79]. Es wird davon ausgegangen, dass 
Ciraparantag über Wasserstoffbrücken-
bindungen und ionische Ladungs-Wech-
selwirkungen sowohl Faktor-IIa-Inhi- 
bitoren als auch Faktor-Xa-Inhibitoren 
antagonisieren kann. Der Vorteil der 
zukünftigen Therapie von Ciraparantag 
gegenüber den bisher etablierten Thera-
pien muss noch gezeigt werden.

Des Weiteren stehen mit Faktor-XI-Hem- 
mern eine neue Kategorie von Anti
koagulanzien in der Entwicklung [80].  
Faktor-XI-Inhibitoren greifen, im Ge
gensatz zu bisherigen DOAK, nur in  
die intrinsische Hämostase ein und 
können sowohl oral als auch parenteral 
verabreicht werden. Dadurch soll diese 
Medikamentengruppe noch sicherer 
bezüglich Blutungsereignissen sein. Für 
Faktor-XIa-Inhibitoren stehen aktuell 
weder ein spezifisches Monitoring noch 
ein Antidot zur Verfügung. 
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