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Neue orale Antikoagutantien
Was spricht für sie?

− Orale Verabreichung / Bessere Compliance

− Rascher Wirkungeintritt / Postoperative Verabreichung

− Direkter Wirkungsmechanismus

− Inibition von freien und gebundenen FIIa/FXa

− Keine Interferenz mit Nahrungsaufnahme

− Geringe Medikamenten-Wechselwirkung

− Kein Monitoring; außer bei …………

− Keine HIT Gefahr



Neue orale Antikoagutantien
Welche Indikationen?

Curr Opin Anesthesiol 2014; 27:409-419
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2012 focused update of the ESC Guidelines for the 
management of atrial fibrillation

European Heart Journal (2012) 33;2719



2012 focused update of the ESC Guidelines for the 
management of atrial fibrillation

J Thromb Haemost 2013; 11 615-26



2012 focused update of the ESC Guidelines for the 
management of atrial fibrillation

European Heart Journal (2012) 33;2719



Standard Gerinnungstest und NOAK

10



Thromboseprophylaxe - Rivaroxoban 10 mg/die 

Diagnose Uhrzeit
Rivaroxoban

ng/ml
PT %

NW: >70%

INR
NW: < 1.20

PT sec aPTT -s
NW: < 32.0

aPTT - R
NW: < 1.12

Krea

Knie-TP sx 19:30 177.70 47% 1.66 23.3 32.4 1.13 0.96

06:00 28.20 83% 1.12 15.4 30.8 1.08

Hüft Prothese 19:30 106.70 47% 1.57 22.0 47.1 1.64 1.08

06:00 43.30 65% 1.28 17.7 38.6 1.34

Knie-TP sx 19:30 126.90 52% 1.49 20.7 43.5 1.52 0.84

06:00 29.80 80% 1.13 15.6 33.5 1.17

Knie-TP  Wechsel 19:30 162.00 30% 2.25 31.6 56.5 1.98 0.69

06:00 26.24 62% 1.32 18.3 43.6 1.52

Hüft Prothese 19:30 117.50 48% 1.58 21.9 44.1 1.54 0.98

06:00

Knie-TP sx 19:30 64.10 52% 1.48 20.5 36.6 1.28 0.68

06:00 25.00 83% 1.11 15.2 31.8 1.11

Knie-TP sx 19:30 241.89 31% 2.18 30.6 50.4 1.76 0.89

06:00 73.81 53% 1.46 20.3 44 1.54

Knie-TP sx 19:30 46.20 56% 1.41 19.6 34.1 1.19 0.82

06:00 < 25,0 74% 1.18 16.3 32.3 1.13

Hüft Prothese 19:30 49.70 61% 1.32 18.4 32.5 1.14 0.86

06:00 29.50 70% 1.22 16.9 34.2 1.20



Am. J. Hematol. 2012; 87:141-145



Interferenzen mit Pharmaka

• Dabigatran:
− P-Glycoprotein Inhibitoren: Potenzierung der Wirkung

− P-Glycoprotein Induktoren: Herabsetzung der Wirkung

• Rivaroxaban + Edoxaban:
− P-Glycoprotein Inhibitoren + CYP3A4 Inhibitoren: Potenzierung der Wirkung

− P-Glycoprotein Induktoren + CYP3A4 Induktoren: Herabsetzung der Wirkung

• Apixapan
− CYP3A4 Inhibitoren: Potenzierung der Wirkung

− CYP3A4 Induktoren: Herabsetzung der Wirkung



The current status of bridging anticoagulation

BJH 2014; 164 619-629

1. Blutungsrisiko bei Fortsätztung der OAK 

2. Thomboembolierisiko bei Unterbrechung der OAK 

3. Sicherheit und Effizienz der Alternativtherapie



The current status of bridging anticoagulation

Intern Emerg Med (2013) 8:477-484



The current status of bridging anticoagulation

DMW 2014;139: 1301-1306

BJH 2014; 164 619-629



The current status of bridging anticoagulation

Blood 2012; 120(15):2954-2962



Baumann Kreuziger; J Trauma Acute Care Surg. 2012;73:983

Standart bleeding risk procedure:
CrCl Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

> 50  ml/min/1,73 m2 48 h 24 h 24 h

30-50  ml/min/1,73 m2 72 h 48 h 48 h

< 30  ml/min/1,73 m2 96 h

Gonsalves; Mayo Clin Proc 2013; 88(5):495-511

High bleeding risk procedure:
CrCl Dabigatran Rivaroxaban Apixaban

> 50  ml/min/1,73 m2 48 h 48 h 48 h

30-50  ml/min/1,73 m2 96 h 96 h 96 h

< 30  ml/min/1,73 m2 144 h



Blood 2012; 120(15):2954-2962



Internal Medicine Journal 2014 44:525 - 536



OP und Dabigatran (Pradaxa®)

Bestimmung Anti-IIa oder ECA-Test Test für Dabigatran (Pradaxa®): je nach Wert ist folgendes 
Vorgehen empfohlen:

[Dabigatran] < 30 ng/ml

30 ng/ml< [Dabigatran] < 200 ng/ml

200 ng/ml< [Dabigatran] < 400 ng/ml

[Dabigatran] > 400 ng/ml

OP kann durchgeführt werden

1)  Aufschub für 12 - 24 h; dann neu bestimmen
oder

2)  Aufschub nicht  möglich; Dialyse vor OP in Betracht
ziehen; PCC* bei starker  Blutung

1)  Aufschub für 12 h; dann neu bestimmen; 
oder 

2)  Aufschub nicht  möglich; PCC* bei starker  Blutung

1) Überdosierung: hohes Blutungsrisiko
2)  Dialyse vor OP in Betracht ziehen

Archives of Cardiovascular Disease (2013) 106, 382 -393



[Rivaroxaban] < 30 ng/ml

30 ng/ml< [Rivaroxaban] < 200 ng/ml

200ng/ml< [Rivaroxaban] < 400 ng/ml

[Rivaroxaban] > 400 ng/ml

OP kann durchgeführt werden

1)  Aufschub für 12 h; dann neu bestimmen
oder 

2) Aufschub nicht  möglich; PCC bei starker  Blutung

1)  Aufschub  für 12 - 24 h; dann neu bestimmen
oder

2)  Aufschub nicht  möglich; PCC bei starker  Blutung

1)  Überdosierung: hohes Blutungsrisiko

OP und Rivaroxaban (Xarelto®)/ Apixaban (Eliquis®)

Bestimmung Anti-Xa Test für Rivaroxaban (Xarelto®) oder Apixaban (Eliquis ®): je nach Wert
ist folgendes Vorgehen empfohlen:

Archives of Cardiovascular Disease (2013) 106, 382 -393



Checkliste: Vorgehen bei lebensbedrohlicher 
Blutung unter DOAK 

1. Sicherung der Vitalparameter
� Lokalisation und Schweregrad der Blutung
� Sicherung Vitalparameter, hämodynamische Stabilisierung
� Blutstillung falls möglich

2. Anamnese
� Alter
� Körpergewicht
� DOAK
� Zeitpunkt und Dosis der letzten Einnahme
� Medikamentenanamnese

3. Labor
� Blutbild
� PT
� aPTT
� Anti-Xa bzw. anti-IIa Aktivität/ECA  
� Kreatininclearance nach Cockroft Gault



Dabigatran/Pradaxa®

• Aktivkohle: bis maximal 2-3 h nach Einnahme

• Tranexamsäure (Ugurol®, Tranex®): Bolus 10-15 mg/kg, dann 1-5 mg/kg/h (max. 24 h)

• Hämodialyse/-filtration erwägen (für ca. 4 h)

• PCC (Confidex®)  20 – 40 IU/kg    keine Antagonisierung!!!

• rVIIa (Novoseven®)    90 µg/kg CAVE arterielle Thrombosen!!!

Rivaroxaban/Xarelto® Apixaban/Eliquis®

• Aktivkohle: bis maximal 2-3 h nach Einnahme

• Tranexamsäure (Ugurol®, Tranex®): Bolus 10-15 mg/kg danach 1-5 mg/kg/h (max. 24 h)

• PCC (Confidex®)  20 – 40 IU/kg     keine Antagonisierung!!!

• rVIIa (Novoseven®)   90 µg/kg     CAVE arterielle Thrombosen!!!

Therapie



Am. J. Hematol. 2012; 87:141-145



Direkte Antagonisten für NAOKs

� Dabigatran: aDabi–Fab (idarucizumab) (Schiele et al. Blood 2013 121:3554-3562)

� Dabigatran: S195A-IIa (Sheffield et al JTH 2014; 12: 1110-5) 

� Anti Xa : Andexanet–alfa (PRT 4445) (Lu et al. Nature Medicine 2013; 4:446-451)  

� Anti Xa/IIa : Per977 (Perosphere) 



Danke für Ihre Aufmerksamkeit !



2012 focused update of the ESC Guidelines for the 
management of atrial fibrillation

European Heart Journal (2012) 33;2719



Therapieoptionen

Dabigatran

1. Aktivkohle: < 2 h nach Einnahme

2. Tranex: Bolus 10-15 mg/kg 

danach 1-5 mg/kg/h

3. Hämodialyse/-filtration

Proteinbindung: ~ 35 %

4. PCC  30 – 50 IU/kg KG

cave: keine Antagonisierung !!!

5. FEIBA 30-50 IU/kg KG

cave: keine Antagonisierung !!!

6. FFP: Ø; cave: Volmenbelastung

7. Novoseven: Ø; cave: art. 

Thrombosen

8. Forcierte Diurese: Ø; 

Rivaroxaban/Apixaban

1. Aktivkohle: < 3 h nach Einnahme

2. Tranex: Bolus 10-15 mg/kg 

danach 1-5 mg/kg/h

3. Hämodialyse/-filtration: Ø; 

Proteinbindung: 85 - 95%

4. PCC  30 – 50 IU/kg KG

cave: keine Antagonisierung !!!

5. FEIBA 30-50 IU/kg KG

cave: keine Antagonisierung !!!

6. FFP: Ø; cave: Volmenbelastung

7. Novoseven: Ø cave: art. 

Thrombosen

8. Forcierte Diurese: Ø; 



Procedere bei Blutung unter
NOAK

1. Anamnese: Alter, KG, welches NOAK, wann letzte
Einnahme, Dosis, weitere Medikamenteneinnahme.

2. Indikation zur Antikoagulation

3. Lokalisation und Schweregrad der Blutung

4. Labor: BB, (PT, aPTT, Fib, TT ) ECT, dTT, anti Xa, anti IIa

5. Nierenfunktion !!!!!, GFR nach Cockcroft - Gault



Notfall – OP und Dabigatran

[Dabigatran] < 30 ng/ml

30 ng/ml< [Dabigatran] < 200 ng/ml

200 ng/ml< [Dabigatran] < 400 ng/ml

[Dabigatran] > 400 ng/ml

OP kann durchgeführt werden

1) Aufschub der OP für 12 h; dann neu dosieren
oder

2) Aufschub nicht möglich;  PCC bei starker Blutung

1) Aufschub der OP für 12 - 24 h; dann neu dosieren
oder

2) Aufschub nicht möglich;
Eingriff hinauszögern , Dialyse vor OP  in Betracht
ziehen; PCC bei starker Blutung

1) Überdosierung; hohes Blutungsrisiko
2) Dialyse vor Eingriff in Betracht ziehen

Archives of Cardiovascular Disease (2013) 106, 382 -393



Notfall – OP und Rivaroxaban

[Rivaroxaban] < 30 ng/ml

30 ng/ml< [Rivaroxaban] < 200 ng/ml

200ng/ml< [Rivaroxaban] < 400 ng/ml

[Rivaroxaban] > 400 ng/ml

OP kann durchgeführt werden

1) Aufschub der OP für 12 h; dann neue dosieren
oder

2) Aufschub nicht möglich;  PCC bei starker Blutung

1) Aufschub der OP für 12 - 24 h; dann neu dosieren
oder

2) Aufschub nicht möglich;
Eingriff solang wie möglich hinauszögern , 
PCC bei starker Blutung

1) Überdosierung; hohes Blutungsrisiko

Archives of Cardiovascular Disease (2013) 106, 382 -393



Blood 2012; 120(15):2954-2962



Curr Opin Anesthesiol 2014, 27; 409-419



Anwendung von Rivaroxaban
SGAR-Guidelines für die Anästesiologie (2013)

www.sgar-ssar.ch

Spinal- und Epiduralanästhesie, sowie tiefe Blöcke

Management vor invasiven Verfahren und chirurgischen Eingriffen









PRT4445/ Andexanet alfa
FXa Inhibitor Antidote

− Recombinant Factor Xa inhibitor antidote

− Portola has worldwide rights to develop and commercialize andexanet alfa.

− Acts as a Factor Xa decoy that binds and sequesters direct Factor Xa
inhibitors in the blood. Once bound to andexanet alfa, the Factor Xa
inhibitors are unable to bind to and inhibit native Factor Xa. The native Factor 
Xa is then available to participate in the coagulation process and restore 
hemostasi

− Positive pharmacodynamic and safety data from a Phase 2 study evaluating 
andexanet alfa with Eliquis® (apixaban) were presented in an oral session at 
the XXIV Congress of theISTH in Amsterdam in July 2013. This study is 
ongoing to evaluate the administration of andexanet alfa bolus plus extended-
duration infusion.

− A Phase 2 study evaluating andexanet alfa and XARELTO® (rivaroxaban) is 
ongoing.

− Separate studies evaluating andexanet alfa with Lovenox® (enoxaparin), 
Lixiana® (edoxaban) and betrixaban (Portola) are planned



Gonsalves; Mayo Clin Proc 2013; 88(5):495-511



Thromboseprophylaxe bei Hüft bzw. Knieprothese

− Empfohlen: NMWH für 10 – 14 Tage; – bis 35 Tage (Grad 2B)

− Alternativ: Fondaparinux, Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban, 

UFH (Grad 2B)

− OAK oder ASS (Grad 2C)

ACCP guidelines Chest 2012



Best Practice & Research Clinical Haematology 2013; 26:171



J Thromb Haemost 2013; 11:1930-2
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