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1 Abkiirzungsverzeichnis

ACC — American College of Cardiology
AHA — American Heart Association

AK — Antikoagulation/Antikoagulans

aPTT — aktivierte partielle Thromboplastinzeit
ASS — Acetylsalicylsdure

AZ — Allgemeinzustand

CCT — Craniale Computertomographie
CRNM - Clinically relevant non-major

CRT — Cardiac resynchronization therapy
DTT — diluted thrombin time

ECT — ecarin clotting time

EHRA — European Heart Rhythm Association
ESC — European Society of Cardiology

GI — Gastrointestinal

Hb — Hamoglobin, als Laborparameter: Himoglobinkonzentration
HRS — Heart Rhythm Society

ICB — Intrakranielle Blutung

IE — Internationale Einheit

INR — International Normalized Ratio

1.v. — intravends

KHK — Koronare Herzerkrankung

KIS — Krankenhausinformationssystem

LV — Linker Ventrikel/linksventrikuldr
LVAD — Left ventricular assist device

LVEF — Linksventrikuldre Ejektionsfraktion
MKG — Mund-,Kiefer-,Gesichtschirurgie
MTS — Manchester Triage System

MW — Mittelwert

NOAK — Nicht-Vitamin-K-Abhéngige orale Antikoagulanzien
NSAR — Nichtsteroidale Antirheumatika
OAD - Orale Antidiabetika

OAK — Orale Antikoagulation



pAVK — Periphere arterielle Verschlusskrankheit
PCI — Perkutane Koronarintervention

PPSB — Prothrombinkomplex

rFVIla — Rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIla
SA — Standardabweichung

SAB — Subarachnoidalblutung

s.c. — subcutan

SDH — Subduralhdmatom

SOP — Standard Operating Procedure

TAH — Thrombozytenaggregationshemmer

TIA — Transitorische ischdmische Attacke

TTR — Time in therapeutic range

TVT — tiefe Venenthrombose

VKA — Vitamin-K-Antagonisten

VTE — vendse Thromboembolie

Z.n. — Zustand nach
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Abstrakt
Abstrakt (deutsch)

Hintergrund: Die Prévalenz von Erkrankungen, die einer Therapie mit Antikoagulanzien (AK)
bediirfen, steigt im Zuge der alternden Gesellschaft, dabei nimmt der Marktanteil der Nicht-Vita-
min-K-abhdngigen oralen Antikoagulanzien (NOAK) gegeniiber den Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) stetig zu. Daten zu optimaler Therapie und Outcome von Blutungskomplikationen sind rar,
stammen aus klinischen Studien oder Analysen spezieller Patientengruppen, wéhrend die Notfall-
medizin mit allen Ereignissen unabhingig von Indikation, Dosierung oder Art der Blutung kon-
frontiert wird.

Methodik: Es erfolgte eine retrospektive Analyse aller per automatisierter Abfrage identifizierter
Blutungsereignisse unter AK, die in den Jahren 2014 und 2015 iiber die Notaufnahmen der Charité
Campus Virchow Klinikum und Mitte stationédr aufgenommen wurden.

Ergebnisse: 284 eingeschlossene Fille verteilten sich auf 166 Blutungen unter VKA, 71 unter
NOAK (57 x Rivaroxaban, 9 x Dabigatran, 5 x Apixaban), 33 unter parenteraler (pAK) und 14
unter kombinierter AK (kAK). Die demographischen Daten, Komorbiditdten und Begleitmedika-
tion waren relativ homogen. Dosierungsfehler waren héufig, eine addquate AK zum Aufnahme-
zeitpunkt bestand in 41,7 % der Falle (39,0 % VKA, 55,6 % NOAK, 33,3% pAK, 28,6 % kAK, p
=0,067). 47,4 % der NOAK-Blutungen traten unter reduzierten Dosisregimes auf.

Es fanden sich 65,5 % Major-Blutungen ohne relevante Unterschiede zwischen den Gruppen (p =
0,642). Gastrointestinale Blutungen waren haufiger unter NOAK (42,3 % vs. 26,5 % VKA, 15,2
% pAK, 14,3% kAK, p = 0,011), intrakranielle Blutungen unter VKA (27,1 % vs. 5,6 % NOAK,
9,1 % pAK, 14,3 % kAK, p <0,001).

Blutprodukte wurden dhnlich oft in allen Gruppen transfundiert, invasive Diagnostik erfolgte in
40,4 % der Fille, am haufigsten unter NOAK (56,3 %, p = 0,011), Operationen mit 23,6 % unter
kAK (50 %, p<0,001). PPSB (u./o. Vitamin K fiir VKA) als Antagonisierung wurde {iberwiegend
unter VKA verabreicht (66,3 % vs. 11,3 % NOAK, 0 % pAK, 28,6 % kAK, p <0,001). Thrombo-
embolische Komplikationen waren selten (3,2 %, p = 0,559). In 42,0 % kamen die Blutungen unter
NOAK ohne Maflnahmen zum Stillstand (vs. 14,0 % VKA, 15,2 % pAK, 14,3 % kAK, p <0,001).
Die Krankenhausmortalitit lag bei 6,5 % und war am hdchsten unter VKA (7,9 % vs. 4,4 %
NOAK, 3,0 % pAK, 7,1 % kAK), ohne statistische Signifikanz zu erreichen (p = 0,613). Eine
Entlassung in unveridndertem Allgemeinzustand erfolgte hdufiger nach Blutungen unter pAK und

NOAK (60,6 % bzw. 45,6 %) als unter VKA oder kAK (29,9 % bzw. 28,6 %, p = 0,003).



Schlussfolgerung: Notfallmedizinisch relevante Blutungen unter NOAK verliefen nicht schwerer
oder todlicher als unter VKA, sie kamen haufiger ohne Maflnahmen zum Stillstand, die Entlassung
erfolgte 6fter ohne Einschrankungen. Damit werden bisherige Studienergebnisse bestétigt. Sorge
vor Blutungen sollte nicht zu Unterdosierung fithren. Ob spezifische Antidota das Outcome weiter

verbessern, miissen weitere Studien kléren.

Abstract (English)

Background: The prevalence of conditions requiring anticoagulation (AC) is increasing with an
ageing population and the market share of non-vitamin-K-dependent oral anticoagulants (NOAC)
compared to vitamin K antagonists (VKA) is steadily increasing. Data on optimal therapy and
outcome of bleeding complications are scarce, originating from clinical trials or analyses of special
patient groups, whereas emergency medicine is confronted with all events regardless of indication,
dosage or type of bleeding.

Methods: We performed a retrospective analysis of all bleeding events identified by automated
query among anticoagulated patients who were admitted as inpatients via the emergency depart-
ments of Charité Campus Virchow Klinikum and Mitte in 2014 and 2015.

Results: 284 cases were distributed among 166 bleeding events with VKA, 71 NOAC (57 x riva-
roxaban, 9 x dabigatran, 5 x apixaban), 33 parenteral (pAC) and 14 with combined AK (cAC).
Demographics, comorbidities, and concomitant medications were relatively homogeneous. Dos-
age errors were common, with adequate AC at admission in 41.7% of cases (39.0% VKA, 55.6%
NOAC, 33.3% pAC, 28.6% cAC, p = 0.067). 47.4% of NOAC bleeding occurred with reduced
dose regimens.

There were 65.5% major bleedings with no relevant differences between groups (p = 0.642). Gas-
trointestinal bleeding was more frequent in patients treated with NOAC (42.3% vs. 26.5% VKA,
15.2% pAC, 14.3% cAC, p = 0.011), intracranial bleeding with VKA (27.1% vs. 5.6% NOAC,
9.1% pAC, 14.3% cAC, p <0.001).

Transfusion of blood products (red blood cells, platelets, fresh frozen plasma) was comparable
between groups, invasive procedures were performed in 40.4% of cases, most frequently with
NOAC (56.3%, p = 0.011), surgery in 23.6%, mainly with cAC (50%, p < 0.001). Prothrombin
complex concentrates (and/or vitamin K for VKA) were predominantly administered with VKA
(66.3 % vs. 11.3 % NOAC, 0 % pAC, 28.6 % cAC, p < 0.001). Thromboembolic complications
were rare (3.2%, p = 0.559). Hemostasis was achieved without any intervention in 42.0% of Pa-

tients receiving NOAC (vs. 14.0% VKA, 15.2% pAC, 14.3% cAC, p <0.001).



In-hospital mortality was 6.5% and highest with VKA (7.9% vs. 4.4% NOAC, 3.0% pAC, 7.1%
cAC) though not reaching statistical significance (p = 0.613). Discharge in unchanged general
condition was more frequent after bleeding in patients treated with pAC or NOAK (60.6 % and
45.6 %, respectively) than with VKA or cAC (29.9 % and 28.6 %, respectively, p = 0.003).

Conclusion: There was no difference in severity nor fatality of bleeding events in patients treated
with NOAC versus VKA. Achievement of hemostasis without intervention and unchanged medi-
cal condition at discharge as compared to prior bleeding were found significantly more often in
the NOAC-group. This confirms previous study results. Fear of bleeding should not lead to under-

dosing. If specific antidotes further improve outcome needs to be clarified in further studies.



4 Einleitung

4.1 Antikoagulation

Antikoagulation beschreibt den medikamentdsen Eingriff in die Blutgerinnungskaskade mit dem
Ziel, der Formation und Embolisation von Thromben entgegenzuwirken. Man unterscheidet die
primére Hadmostase durch Vasokonstriktion, Thrombozytenadhésion und -aggregation und die se-
kundédre oder plasmatische Blutstillung durch Aktivierung der plasmatischen Gerinnungskaskade,
welche in der Bildung eines Fibrinthrombus resultiert. (1-3) Erstere ist Angriffspunkt fiir Throm-
bozytenaggregationshemmer (TAH), wihrend Antikoagulanzien (AK) an verschiedenen Punkten
der sekundéren Blutstillung ansetzen, wie Abbildung 1 schematisch darstellt. Zu unterscheiden
sind direkte, durch Hemmung bestimmter Faktoren wirkende von indirekt iiber Synthesehemmung
von Gerinnungsfaktoren oder Aktivierung der physiologischen Inhibition der Gerinnung (v.a. An-
tithrombin I1T) wirkenden AK. (2) Im Folgenden soll ein Uberblick iiber Indikationen und zur
Verfiigung stehende Substanzen gegeben werden, dabei liegt der Fokus auf den oral applizierbaren
Antikoagulanzien, die meist Mittel der Wahl im ambulanten und damit notfallmedizinisch rele-
vanten Bereich sind, wihrend parenterale AK im Allgemeinen eher im stationdren Bereich An-

wendung finden.

Abbildung 1 — Schematische Darstellung der Gerinnungskaskade und Angriffspunkte der in der Arbeit
behandelten Substanzen
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(Eigene Abbildung nach (1-4))

a = aktivierte Form der jeweiligen Faktoren

AT = Antithrombin III, NMH = Niedermolekulares Heparin, TF = Tissue Factor, UFH = Unfraktioniertes Heparin,

VKA = Vitamin-K-Antagonisten

Nicht dargestellt: Bildung des stabilisierten Fibrins vermittelt durch F. XIII, Cofaktoren wie Calcium und Phospholipide, Korper-
eigene Inhibitoren der Gerinnung aufler AT III, Fibrinolyse



4.2 Antikoagulanzien

4.2.1 Vitamin-K-Antagonisten

Bei Vitamin-K-Antagonisten (VKA), den ersten und lange Zeit einzigen oralen Antikoagulanzien
(OAK), handelt es sich um Derivate des 4-Hydroxycumarins, weshalb auch die Begriffe Cumarine
oder Cumarinderivate geldufig sind. (5) Thre antikoagulatorische Wirkung erfolgt indirekt {iber
eine Synthesehemmung der Vitamin-K-abhéngigen Gerinnungsfaktoren II, VII, IX und X durch
kompetitive Hemmung der Vitamin-K-Reduktase und somit der Gamma-Carboxylierung, auf-
grund des fehlenden Einflusses auf voll carboxylierte Faktoren wird das Wirkmaximum erst nach
48 — 72 Stunden erreicht (2).

Die wichtigsten Vertreter der VKA unterscheiden sich vor allem durch die Plasmahalbwertszeiten:
Das in Deutschland vorwiegend eingesetzte Phenprocoumon (Handelsnamen: Marcumar, Fa-
lithrom, Phenprogamma) weist mit 65 — 270 Stunden die ldngste Halbwertszeit (HWZ) auf (6-8),
Warfarin (Handelsname: Coumadin) mit ca. 35 — 45 Stunden eine deutlich geringere (8-11), wei-
tere in Deutschland nicht zugelassene VKA sind z.B. Acenocoumarol mit einer HWZ von 8 — 24
Stunden (8, 12) und Fluidion mit einer HWZ von 31 — 69 Stunden. (12, 13) Dies gilt es vor dem
Hintergrund zu beriicksichtigen, dass Warfarin der weltweit am hiufigsten verschriebene VKA ist

und die meisten vergleichenden Studien zu OAK mit Warfarin durchgefiihrt werden. (8, 12)

VKA unterliegen einer hohen Plasmaproteinbindung und werden hepatisch tiber CYP 2C9 und
CYP 3A4 metabolisiert und dann renal eliminiert, weswegen ein erhebliches Interaktionspotenzial
mit anderen Medikamenten sowie Lebensmitteln besteht, welche die Wirkung durch Verdringung
aus der Plasmaproteinbindung, Hemmung oder Induktion von Enzymen, direkten Antagonismus,
Resorptionshemmung oder Unterbrechung des enterohepatischen Kreislaufes deutlich verstirken
oder abschwéchen konnen. (2, 6) Dies, sowie genetische Polymorphismen der beteiligten Enzyme
(11, 14), fiihrt zu erheblichen inter- und intrapersonellen Wirkungsschwankungen, weswegen die
Gabe nicht nach einer fixen Dosis erfolgt, sondern regelméfige Dosisanpassungen nach Therapie-
kontrollen erforderlich sind. Diese erfolgen aufgrund der fehlenden Vergleichbarkeit der in Quick-
Prozent ausgedriickten Thromboplastinzeit (engl.: prothrombin time, PT) zwischen verschiedenen

Laboren mit der sog. International normalized ratio (INR):

Thromboplastinzeit Patient 151
INR = —
Thromboplastinzeit Kontrolle

Dabei steht ISI fiir den ,,international sensitivity index* des verwendeten Reagenz und wird vom

Hersteller angegeben. (1, 2) Der therapeutische Bereich liegt fiir die meisten Indikationen zwi-

schen 2,0 und 3,0, fiir einige Indikationen, wie z.B. mechanischen Herzklappenersatz, hoher. (2,

9



6, 10, 15-18) Die Zeit im therapeutischen Bereich (TTR, engl.: Time in Therapeutic Range) gibt
den Prozentsatz der Zeit an, in welcher sich die gemessenen INR-Werte der Patient*innen im ge-
wiinschten Zielbereich befinden und ist ein wichtiger Parameter fiir die Effektivitit und Sicherheit
einer VKA-Therapie. (19-23)

Die Kontrollen und Dosisanpassungen kdnnen durch geschulte Patient*innen selbst iibernommen
werden, was die Rate an thromboembolischen Ereignissen bei gleichbleibender Blutungsrate
senkt. (24, 25)

Da auch die korpereigenen Gerinnungsinhibitoren Protein C und Protein S Vitamin-K-abhéngig
sind, Protein C aber eine deutlich kiirzere HWZ als die anderen Vitamin-K-abhidngigen Gerin-
nungsfaktoren aufweist (2), kommt es in den ersten Tagen der Therapie zu einem prokoagulatori-
schen Effekt mit begleitendem Risiko der sog. Cumarin-Nekrose, weswegen die parallele Gabe

eines Heparins bis zum Erreichen einer therapeutischen INR erforderlich ist. (2, 18)

4.2.2 Nicht-Vitamin-K-abhingige Orale Antikoagulanzien

Seit der Erstzulassung von Dabigatran und Rivaroxaban 2008 stehen in Europa mittlerweile mit
Edoxaban und Apixaban insgesamt vier oral applizierbare Alternativen zu VKA zur Verfiigung.
Wihrend Barnes et al. fiir eine einheitliche Bezeichnung der Gruppe als DOAC - direct oral anti-
coagulants (Deutsch: DOAK — Direkte orale Antikoagulanzien) plddieren (26), was auch von ei-
nigen Autor*innen aufgegriffen wurde (27-29), ist das Akronym NOAK, urspriinglich fiir ,,Neue
orale Antikoagluanzien* (engl. NOAC = novel oral anticoagulants), mittlerweile gut etabliert und
wird daher heute mit der Bedeutung ,,Nicht-Vitamin-K-abhingige orale Antikoagulanzien* (engl.:
Non-Vitamin-K-antagonist oral anticoagulants) weiterverwendet und auch von der European He-
art Rhythm Association (EHRA) der European Society of Cardiology (ESC) so empfohlen. (30)
Die Substanzen zeichnen sich gegeniiber VKA u.a. durch weniger Interaktionspotenzial, raschen
Wirkeintritt sowie ein festes Dosisregime aus, bei dem ein Gerinnungsmonitoring nicht notwen-
dig, mit klassischen Gerinnungsparametern aber auch nicht moglich ist. (8, 19, 31)

Im Jahr 2016 iiberstieg die Zahl der Verordnungen von NOAK in Deutschland erstmals die der
VKA. (32) Einen Uberblick iiber die Eigenschaften der verschiedenen NOAK gibt Tabelle 1.
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Tabelle 1 — Ubersicht iiber die Eigenschaften der NOAK

Rivaroxaban Apixaban Edoxaban Dabigatran
Wirkmechanismus Direkter Faktor Xa- Direkter Faktor Xa- Direkter Faktor Xa- Direkter
Inhibitor Inhibitor Inhibitor Thrombininhibitor
Bioverfiigbarkeit niichtern: 66 % 50 % 62 % 3-7%
mit Mahlzeit:
80-100%
Maximale nach 1 —4 Std. nach 3 — 4 Std. nach 1 —2 Std. nach 0,5 - 3 Std.
Plasmakonzentration
Proteinbindung / 92-95% 87 % 55% 34-35%
Verteilungsvolumen 501 211 1071 60-701
(33-36)
Halbwertszeit 5-98Std. (jlingere) 12 Std. 10 — 14 Std. 11-17 Std.
11 — 13 Std. (&ltere)
Elimination 66 % hepatisch 73 % hepatisch> 50 % hepatisch 15 % hepatisch
33 % renal 27 % renal 50 % renal 85 % renal
Mogliche Metabolisiert durch  Metabolisiert durch minimale P-gp-Substrat
pharmakokinetische CYP3A4, CYP2J2, CYP3A4, Metabolisierung
Interaktionen P-gp- und BCRP- P-gp-Substrat durch CYP450,
Substrat P-gp-Substrat
Geeignete Laborparameter Faktor Xa Aktivitit Faktor Xa Aktivitdt Faktor Xa Aktivitit ECT 111
: (kalibriert) 111 a4 a4 dTT 111
zur Therapiekontrolle (31, (kalibriert) 111 (kalibriert) 111
37, 38)
Beeinflussung von weite-  PTZ/ INRS 11 PTZ/INR (1) PTZ/INR 11 TS 11
ren Laborparametern * aPTT ¢ aPTT (1) aPTT 1 aPTTS 1
(31, 37, 38)
Beeinflussung durch Steigert AUC der kein Effekt kein Effekt Verzogert Zeit bis
Nahrungsaufnahme Plasmakonzentration Erreichen der max.
um 39 % Plasmakonzentration
um 2 Std.

modifiziert nach (8, 15), ergénzt nach (11, 30, 31, 33-39)

aPTT= aktivierte partielle Thromboplastinzeit, AUC = Area under the curve, BCRP = Breast cancer resistance protein, CYP450
= Cytochrom P450, CYP3A4 = Cytochrom P450 3A4, CYP2J2 = Cytochrom P450 2J2, ECT = Ecarin Clotting Time, dTT = ver-
diinnte Thrombinzeit (diluted thrombin time), P-gp = P-Glykoprotein = Multidrug-Resistance-Protein 1,

TT = Thrombinzeit

$=Im Notfall als Screening geeignet

111 = Erhdhung/Verlangerung korreliert mit Plasmakonzentration

11 = Dosisabhédngige Erhohung/Verlédngerung, ungenau

1 = unspezifische Erhhung/Verlidngerung

* Werte immer abhéngig von verwendetem Reagenz, auller Thrombinzeit fiir Dabigatran schlieft kein normwertiger Parameter
das Vorhandensein einer relevanten Konzentration von NOAK sicher aus (38)

4.2.2.1 Rivaroxaban

Rivaroxaban ist ein direkter Faktor Xa-Inhibitor, das NOAK mit dem breitesten Zulassungsspekt-
rum und in Tabletten zu 2,5 mg, 10 mg, 15 mg und 20 mg erhéltlich, die Einnahme erfolgt fiir die

meisten Indikationen einmal téglich, was in den Dosierungen 15 und 20 mg mit einer Mahlzeit
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erfolgen muss. (33) Einen Uberblick iiber die Indikationsbezogenen Dosierungen und Dosisanpas-
sungen der verschiedenen NOAK gibt Tabelle 2.

In der ROCKET-AF-Studie! konnte bei VHF eine Nichtunterlegenheit von Rivaroxaban gegen-
iiber Warfarin fiir die Prophylaxe von Schlaganfillen und systemischen Embolien bei signifikanter
Reduktion intrakranieller und todlicher Blutungen gezeigt werden, es fand sich jedoch eine signi-
fikant erhohte Rate an gastrointestinalen (GI) Blutungen unter Rivaroxaban. (40) In der EIN-
STEIN-DVT-Studie ? konnte ebenfalls eine Nichtunterlegenheit fiir Rezidive vendser Thrombo-
embolien (VTE) bei vergleichbaren Raten an Blutungen jeder Schwere und Mortalitét sowie in
der Anschlussstudie EINSTEIN-Extension® eine signifikante Reduktion von VTE gegentiber Pla-
cebo bei allerdings erhdhten Raten an schweren Blutungen und Blutungsereignissen insgesamt
gezeigt werden. (41) Die EINSTEIN-PE-Studie # fand ebenfalls eine Nichtunterlegenheit von Ri-
varoxaban fiir VTE sowie eine reduzierte Rate an schweren Blutungen bei vergleichbarer Haufig-
keit von Blutungsereignissen aller Schweregrade (42). Zuletzt erhielt Rivaroxaban in Europa die
Zulassung zur Verhinderung atherothrombotischer Ereignisse bei KHK und symptomatischer
pAVK in Kombination mit ASS, nachdem in der COMPASS-Studie’ ein besseres kardiovaskulé-
res Outcome gegeniiber einer alleinigen Therapie mit ASS, trotz erhohter Raten schwerer Blutun-
gen unter der Kombinationstherapie mit ASS und Rivaroxaban, gezeigt werden konnte. (43)

Im Arzneimittelreport der BARMER Ersatzkasse rangierte Rivaroxaban auf Platz zwei der um-
satzstarksten Arzneimittel 2018, mit einer Steigerung um 16 Millionen Euro gegeniiber 2015. (44)
Die iiber die Anti-Xa-Aktivitdt bestimmten medianen Tal- und Spitzenspiegel von Rivaroxaban

liegen bei 15 mg téglich bei 57 bzw. 229 pg/l, bei 20 mg taglich bei 26 bzw. 270 ug/l. (45)

4.2.2.2 Apixaban
Bei Apixaban handelt es sich ebenfalls um einen direkten Faktor Xa-Inhibitor der in Tabletten zu
2,5mg und 5mg erhiltlich ist, die Einnahme erfolgt fiir alle Indikationen zweimal tdglich unab-

héngig von den Mahlzeiten, Apixaban kann wie Rivaroxaban auch in gesteigerter Dosierung zur

' ROCKET-AF = Doppelblind-randomisierte Phase-I11-Studie, Rivaroxaban 20 mg o. 15 mg 1 x tgl. vs. Warfarin zur
Prophylaxe von Schlaganfillen oder systemischen Embolien bei nicht-valvuldrem Vorhofflimmern (40)

2 EINSTEIN-DVT = Randomisierte open-label Phase-11I-Studie, Rivaroxaban 15 mg 2 x tgl. gefolgt von 20 mg 1 x
tgl. vs. Enoxaparin gefolgt von VKA (Warfarin o. Acenocoumarol) als Standardtherapie bei Beinvenenthrombosen
(41)

> EINSTEIN-Extension = Doppelblind-randomisierte Phase-11I-Studie, Rivaroxaban 20 mg 1 x tgl. vs. Placebo als
verlangerte Erhaltungstherapie nach 6 — 12-monatiger Therapie mit VKA (Warfarin o. Acenocoumarol) oder Rivaro-
xaban (41)

4 EINSTEIN-PE = Randomisierte open-label Phase-111-Studie, Rivaroxaban 15 mg 2 x tgl. gefolgt von 20 mg 1 x tgl.
vs. Enoxaparin gefolgt von VKA (Warfarin o. Acenocoumarol) als Standardtherapie bei Lungenarterienembolie (42)
5 COMPASS = Doppelblind randomisierte doppel-Dummy Phase-II-Studie, Rivaroxaban 5 mg 2 x tgl. vs. Rivarox-
aban 2,5 mg 2 x tgl. + ASS 100 mg 1 x tgl. vs. 100 mg ASS 1 x tgl. bei stabiler KHK und pAVK (43)
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Initialtherapie von VTE eingesetzt werden. (35) Apixaban hat keine direkte Wirkung auf Throm-
bozyten, hemmt aber indirekt die thrombininduzierte Pldttchenaggregation. (35)

Im Rahmen der Zulassung konnte in der ARISTOTLE-Studie® eine Uberlegenheit bzgl. der Re-
duktion von Schlaganfillen und systemischen Embolien gegeniiber Warfarin bei VHF gezeigt
werden, ebenso eine signifikante Reduktion der Rate schwerer Blutungen, der Blutungsereignisse
insgesamt sowie der Gesamtmortalitit. Eine vermehrte Rate an gastrointestinalen Blutungen wie
bei Rivaroxaban fand sich nicht. (46) Fiir VTE zeigte die AMPLIFY-Studie’ eine Nichtunterle-
genheit in Bezug auf Rezidiv-VTE oder VTE-assoziierten Tod bei signifikanter Reduktion schwe-
rer Blutungen unter Apixaban im Vergleich zur Standardtherapie. (47)

Apixaban stand 2018 auf Platz 3 direkt hinter Rivaroxaban bei den umsatzstirksten Arzneimitteln
bei BARMER-Versicherten, mit einer Steigerung von iiber 25 % gegeniiber 2017. (44)

Die minimale und maximale Anti-Faktor-Xa-Aktivitit bzw. dariiber bestimmte Plasma-Konzent-
ration im Steady State liegt in der Dosierung 2 x 2,5 mg im Median zwischen 0,49 und 1,8 IE/ml
(32 — 123 ng/ml), bei 2 x 5 mg zwischen 1,0 und 2,6 IE/ml (63 — 171 ng/ml) und bei 2 x 10 mg
zwischen 1,9 und 4,2 IE/ml (120 - 215 ng/ml). (48).

4.2.2.3 Edoxaban

Edoxaban gehort ebenfalls zu den Faktor Xa-Inhibitoren, ist das jlingste in der EU zugelassene
NOAK und wird in allen Indikationen einmal tiglich verabreicht. Anders als die anderen NOAK
hat es keine Zulassung zur Primédrprévention von VTE nach elektivem Knie- oder Hiiftgelenkser-
satz und darf im Gegensatz zu Rivaroxaban und Apixaban auch nicht zur Initialtherapie von VTE
eingesetzt werden, sondern erst nach 5-tagiger parenteraler AK. Edoxaban ist in Tabletten zu 60
mg, 30 mg und 15 mg erhéltlich, wobei letztere lediglich zur Umstellung auf VKA eingesetzt
werden. (36)

In der Zulassungsstudie ENGAGE AF-TIMI 488 zeigten sich beide Dosisregime von Edoxaban
nicht unterlegen gegeniiber Warfarin beziiglich der Prophylaxe ischdmischer Schlaganfille oder
systemischer Embolien (bei allerdings nicht-signifikant erhohter Rate unter Edoxaban 30 mg) bei

VHF und iiberlegen beziiglich schwerer Blutungen und Blutungsereignissen insgesamt. Die Rate

¢ ARISTOTLE = Doppelblind-randomisierte Phase-11I-Studie, Apixaban 5mg 2 x tgl. vs. Warfarin bei VHF (46)

7 AMPLIFY = Doppelblind-randomisierte Phase-I1I-Studie, Apixaban 10mg 2 x tgl. gefolgt von 5mg 2 x tgl. vs.
Enoxaparin gefolgt von Warfarin als Standardtherapie bei VTE (47)

8 ENGAGE AF-TIMI 48 = Dreiarmige doppelblind-randomisierte, doppel-Dummy Phase-I11-Studie, Edoxaban 60mg
vs. Edoxaban 30mg vs. Warfarin als Standardtherapie bei VHF (49)
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an GI-Blutungen war jedoch unter 1 x 60mg signifikant erhoht. (49) In der Hokusai-VTE-Studie’
konnten dhnliche Ergebnisse fiir VTE gezeigt werden: Edoxaban war gegeniiber Warfarin nicht
unterlegen in Bezug auf Rezidiv-VTE oder VTE-assoziierten Tod bei signifikanter Reduktion von
Blutungsereignissen aller Schwere, jedoch ohne signifikanten Unterschied bei der Héufigkeit
schwerer Blutungen.(50)

Die mediane Anti-Faktor-Xa-Aktivitit im Tal-/Spitzenspiegel ist abhdngig von der Nierenfunktion
und reicht bei der Dosierung 30mg einmal tiglich von 0,22 — 2,92 IE/ml und bei 60mg tiglich von
0,13 — 4,52 IE/ml, in ENGAGE AF-TIMI 48 zeigte sich eine Abnahme der Wirksamkeit mit zu-
nehmender Nierenfunktion, aufgrund derer die US-Zulassungsbehorde keine Zulassung bei einer

Kreatinin-Clearance von iiber 95 ml/min erteilte. (36, 51)

4.2.2.4 Dabigatran

Dabigatran unterscheidet sich in mehreren Punkten von den anderen NOAK: Als einzige Substanz
handelt es sich um einen direkten Thrombininhibitor, der als Prodrug in Form von Dabigatranet-
exilat vorliegt. Dies wird nach oraler Aufnahme in das pharmakologisch aktive Dabigatran umge-
wandelt, was so schnell geschieht, dass keine messbaren Konzentrationen Dabigatranetexilat im
Plasma erreicht werden. Im Weiteren wird nur der Begriff Dabigatran verwendet. Dabigatran wird
zu einem deutlich hoheren Anteil renal eliminiert als die anderen NOAK, es darf wie Edoxaban
erst nach 5-tigiger parenteraler AK zur Therapie von VTE eingesetzt werden. (11)

In der RE-LY-Studie'® zeigte sich eine Uberlegenheit von Dabigatran 2 x 150 mg und eine
Nichtunterlegenheit von 2 x 110 mg gegeniiber Warfarin in der Pravention von Schlaganfillen und
systemischen Embolien bei VHF, beide Dosierungen zeigten eine signifikant geringere Rate an
hédmorrhagischen Schlaganfillen im Vergleich zu Warfarin, bei jedoch insgesamt vergleichbarer
Rate an Major-Blutungen in der 2 x 150 mg Dosierung, wihrend unter 2 x 110mg eine Reduktion
schwerer Blutungsereignisse beobachtet werden konnte. Es fand sich kein signifikanter Unter-
schied beziiglich der Gesamtmortalitét, die Rate an gastrointestinalen Blutungen war gegeniiber
Warfarin unter Dabigatran 2 x 150 mg signifikant erhoht. (52) In der RE-COVER-Studie!! wurde
eine Nichtunterlegenheit bzgl. erneuter VTE gegeniiber Warfarin gezeigt, die Rate schwerer Blu-

tungen war vergleichbar, wihrend die Rate an Nonmajor-Blutungen (Vgl. 1.4) unter Dabigatran

® Hokusai-VTE = Doppelblind-randomisierte, doppel-Dummy Phase-I11-Studie, UFH oder Enoxaparin gefolgt von
Edoxaban 60mg (oder Dosisadaptiert bei Risikofaktoren) vs. UFH oder Enoxaparin gefolgt von Warfarin als Stan-
dardtherapie bei VTE (50)

10 RE-LY = randomisierte Phase-I1I-Studie, Dabigatran 110 oder 150 mg 2 x tgl. (verblindet) vs. Open-label Warfarin
als Standardtherapie bei VHF (52)

' RE-COVER = Doppelblind-randomisierte doppel-Dummy Phase-111-Studie, parenterale AK fiir min. 5 Tage gefolgt
von Dabigatran 2 x 150mg oder Warfarin als Standardtherapie bei VTE (39)
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Tabelle 2 — Indikationsbezogene Dosierungen der NOAK

Indikation Rivaroxaban Apixaban Edoxaban Dabigatran
Vorhofflimmern 20 mg 1 x tgl. 5 mg 2 x tgl. 60 mg 1 x tgl. 150 mg 2 x tgl.
Dosisanpassung 15 mg 1 x tgl. 2,5mg 2 x tgl. 30 mg 1 x tgl. 110 mg 2 x tgl.
bei Krea-Cl. von bei Krea-Cl. von bei Krea-Cl. von 15  bei Alter > 80 Jahre
15 — 49 ml/min, 15 — 29 ml/min — 50 ml/min
oder/und
Nach PCI + Stent: oder oder/und Einnahme von
15mg 1 x tgl. + wenn mindestens 2 Gewicht < 60 kg Verapamil
P2Y 12-Hemmer Kriterien zutreffend:
oder Alter > 80 Jahre, oder/und Dosisreduktion
10 mg 1 x tgl. + Gewicht < 60 kg, Einnahme der P-gp- erwégen:
P2Y12-Hemmer Kreatinin > 1,5 Hemmer Alter 75-80 Jahre,
bei Krea-Cl. von 30 mg/dL Dronedaron, Krea-CI. 30 — 50
—49 ml/min Ciclosporin, ml/min,
Erythromycin, Bekannte Gastritis
Ketokonazol /Osophagitis/ GERD
oder andere Risiken
fiir Blutung
VTE 15 mg 2 x tgl. 10 mg 2 x tgl. 5 Tage parenterale 5 Tage parenterale
Akutbehandlung fiir 21 Tage, dann fiir 7 Tage, dann AK, dann AK, dann
Erhaltungstherapie/ 20mg 1 x tgl. 5 mg 2 x tgl. 60 mg 1 x tgl. 150 mg 2 x tgl.
Sekundérprophylaxe
Verléngerte 10 mg 1 x tgl. 2,5mg 2 x tgl. keine keine
Erhaltungstherapie Dosisanpassung Dosisanpassung
(ab 7. Monat)
Dosisanpassung 15 mg 1 x tgl. ab keine 30 mg 1 x tgl. 110 mg 2 x tgl.
Tag 22 bei Krea-Cl. Dosisanpassung, bei Kriterien siche VHF Kriterien siche VHF
15 — 49 ml/min Krea-Cl. 15-29
ml/min mit Vorsicht
anwenden
Bei Rezidiv unter verl. 20 mg 1 x tgl. keine keine keine
Erhaltungstherapie oder Dosisanpassung Dosisanpassung Dosisanpassung
hohem Risiko
Primérprophylaxe nach 10 mg 1 x tgl. 2,5mg 2 x tgl. nicht zugelassen 110 mg einmalig,

elektiver Knie- oder

Hiiftgelenksersatz-OP

Dosisanpassung

Knie: 2 Wochen
Hiifte: 5 Wochen

Keine
Dosisanpassung

Knie: 10 — 14 Tage
Hiifte: 32 — 38 Tage

Keine
Dosisanpassung

nicht zugelassen

dann

220 mg 1 x tgl.
Knie: 10 Tage
Hiifte: 28 — 35 Tage

75 mg einmalig,
dann 150mg 1 x tgl.
bei Krea-Cl. 30 — 50
ml/min

oder/und

Einnahme von
Verapamil,
Amiodaron,
Chinidin

oder/und

Alter > 75 Jahre
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KHK/ symptomatische

PAVK
Primérprophylaxe 2,5mg 2 x tgl. + nicht zugelassen nicht zugelassen nicht zugelassen
artherothrombotischer 75 — 100mg
Ereignisse ASS/Tag
Sekundérprophylaxe 2,5mg2xtgl.+75
nach ACS mit erhhten — 100mg ASS/Tag
Biomarkern alleine oder + 75 mg
Clopidogrel oder
iibliche Dosis
Ticlopidin
Besonderheiten: 15 und 20mg
Tabletten sind mit
Mabhlzeit
einzunehmen

nach (33-36)
ACS = Akutes Koronarsyndrom, ASS = Acetylsalicylsdure, GERD = Gastrodsophageale Refluxkrankheit, KHK = Koronare

Herzkrankheit, Krea-Cl. = Kreatinin-Clearance, pAVK = periphere Arterielle Verschlusskrankheit, PCI = Perkutane Koronarin-
tervention, VTE = Ventse Thromboembolien

geringer war, es zeigte sich allerdings ein Trend zu vermehrten gastrointestinalen Blutungen unter
Dabigatran. (39) Diese Ergebnisse wurden in der RE-COVER I1-Studie!? bestitigt, in der gepool-
ten Analyse beider Studien zeigten sich weder bei Patient*innen die gleichzeitig Prostaglandinin-
hibitoren einnahmen, noch bei Patient*innen > 75 Jahren oder solchen mit einer Kreatinin-
Clearance zwischen 30 und 49 ml/min vermehrte Blutungsereignisse. (53)

Eine Phase-II-Studie zum Einsatz von Dabigatran bei mechanischem Herzklappenersatz wurde
aufgrund einer erhohten Rate schwerer Blutungsereignisse (perikardiale Blutungen) und thrombo-
embolischer Ereignisse unter Dabigatran vorzeitig beendet. (54)

Die medianen Tal- und Spitzenspiegel von Dabigatran liegen fiir 2 x 110mg bei 64,7 bzw. 126
ng/ml, fir 2 x 150 mg bei 91 bzw. 150 ng/ml (55), werden jedoch auch teilweise deutlich hoher
(bis 225 bzw. 443 ng/ml) angegeben (30).

4.2.3 Parenterale Antikoagulanzien

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich primér mit dem Vergleich der oralen Antikoagulanzien.
Dariiber hinaus stehen verschiedene parenteral (also subcutan (s.c.) oder intravends (i.v.)) zu ap-
plizierende Antikoagulanzien zur Verfligung auf die im Folgenden kurz eingegangen werden soll.
Unfraktioniertes Heparin (UFH) ist ein Mucopolysaccharid, das s.c. und i.v. appliziert werden

kann und durch Bindung an Antithrombin III (AT III) dessen hemmende Wirkung auf Faktor Xa

12 RE-COVER II = Doppelblind randomisierte, doppel-Dummy-Studie, parenterale AK fiir min. 5 Tage gefolgt von
Dabigatran 2 x 150mg oder Warfarin als Standardtherapie bei VTE (53)
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verstdrkt, zudem wird durch gleichzeitige Bindung an AT III und Thrombin auch letzteres ge-
hemmt, in geringerem Maf3e werden auflerdem Thrombozytenfunktion und weitere Gerinnungs-
faktoren beeinflusst. (2) Wirkung und HWZ sind dosisabhingig und werden anhand der aPTT
iiberwacht (therapeutischer Bereich entspricht etwa 1,5 — 2,5-facher Verlangerung des Ausgangs-
wertes), eine wichtige Nebenwirkung ist die Heparin-induzierte-Thrombozytopenie (HIT), wes-
wegen Kontrollen der Thrombozytenzahl wihrend einer Therapie obligat sind, die Heparinwir-
kung kann mit Protamin antagonisiert werden. (2, 56)

Niedermolekulare Heparine (NMH) hemmen selektiv Faktor Xa, da sie nicht die fiir die gleichzei-
tige Bindung von Thrombin und AT III notwendige Kettenldnge besitzen und die Thrombinhem-
mung dadurch stark vermindert ist, sie werden (auler bei Dialyse) s.c. verabreicht und weisen ein
geringeres HIT-Risiko als UFH auf, die Zulassungen und Dosierungen unterscheiden sich bei den
verschiedenen Substanzen, eine Uberwachung der AK-Wirkung erfolgt {iber die Anti-Xa-Aktivi-
tat. (1, 2, 57)

Weitere Parenterale Antikoagulanzien sind die direkten Thrombininhibitoren Lepirudin und Ar-
gatroban, die vor Allem zur AK bei HIT II eingesetzt werden, hier steht auBerdem der Xa-Inhibitor
Danaparoid zur Verfiigung, Bivalirudin als direkter Thrombininhibitor bei der perkutanen Koro-
narintervention sowie Fondaparinux als selektiver Faktor-Xa-Inhibitor mit breiterem Zulassungs-

spektrum. (1, 2)

4.3 Indikationen zur Antikoagulation

Vorhofflimmern (VHF) ist mit einer Privalenz von etwa 0,95 — 3 % bei iiber 20-Jéhrigen die
héiufigste relevante kardiale Arrhythmie, die Pravalenz steigt mit zunehmendem Alter deutlich an
und liegt bei liber 85-Jahrigen bei bis zu 15 %, Ménner sind hdufiger betroffen als Frauen, es wird
von einem deutlichen Prévalenzanstieg in den néchsten Jahren ausgegangen. (15, 19, 58-62)
Etwa 20 — 30 % aller ischdmischen Schlaganfille liegt ein VHF zugrunde. (15, 63) Als Mechanis-
men spielen dabei neben Endothelverdnderungen, vermehrter Expression von Tissue- und von-
Willebrand-Faktor durch atriales Endokard, erh6htem Fibrinumsatz und vermehrter Expression
von Inflammationsmediatoren wie IL-6 auch eine Stase des Blutflusses im linken Vorhof durch
die fehlende Vorhofkontraktion eine Rolle, was letztlich zur Formation thrombotischen Materials
insbesondere im linken Herzohr und der Embolisation in Gehirn oder Mesenterial- bzw. periphere
Arterien mit resultierender Infarzierung fiihren kann. (62, 64)

Das Schlaganfallrisiko kann durch eine OAK um etwa 60 % reduziert werden und damit um etwa

40% mehr als durch Thrombozytenaggregationshemmung (TAH). (65)
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Aktuelle Leitlinien zum Management von VHF empfehlen den CHA2DS>-VASc-Score (Vgl. Ta-
belle 3) zur Abschétzung des Schlaganfallrisikos und die Einleitung einer OAK, vorzugsweise mit
nicht Vitamin K-abhingigen oralen Antikoagulanzien (NOAK) bei einem Score > 2 (bei Frauen >
3), bei einem Score > 1 (bei Frauen > 2) kann eine OAK erwogen werden. (15, 66)

Ein mechanischer Herzklappenersatzes erfordert eine lebenslange Antikoagulation, die einzigen
hierfiir zugelassenen OAK sind VKA, der Zielwert der INR richtet sich dabei nach Position der
Klappe (hohere Thrombogenitét in Mitral-, Trikuspidal- und Pulmonal- als in Aortenposition),
Klappenart und patient*innenbezogenen Risikofaktoren (z.B. vorangegangene Thromboembolien,
Komorbidititen wie Vorhofflimmern oder linksventrikuldre Ejektionsfraktion < 35%) und liegt
zwischen 2,5 und 4,0. (67, 68)

Ein biologischer Herzklappenersatz stellt fiir sich genommen keine dauerhafte Indikation zur AK
dar, gemaf} der ESC-Leitlinien von 2017 sollte nach Implantation einer biologischen Mitral- oder
Trikuspidalklappe sowie nach Rekonstruktion eine OAK mit VKA fiir 3 Monate erwogen werden,
nach Implantation einer biologischen Aortenklappe Low-Dose-Aspirin (75 — 100 mg/d) fiir 3 — 6
Monate oder alternativ eine OAK fiir 3 Monate. (67)

Unter dem Begriff venése Thromboembolien (VTE) werden tiefe (Becken-/Bein-)Venenthrombo-
sen (TVT) und Lungenarterienembolien (LAE) zusammengefasst. Die jdhrliche Inzidenz der TVT
liegt bei etwa 53 — 162/100.000 Einwohner, fiir LAE bei 39 — 115/100.000 Einwohner und bis zu
8-fach hoher bei Personen iiber 80 Jahren. (17, 18, 69) Die LAE ist die dritthdufigste kardiovas-
kuldre Todesursache nach Myokardinfarkten und Schlaganfillen. (70)

Auf eine mehrtdgige initiale AK folgt eine 3 — 6-monatige Erhaltungstherapie (18, 24). Hierfiir
werden von der 2019er Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) NOAK als erste Wahl
empfohlen, wihrend die aktuelle AWMF-Leitlinie von 2015 keine klare Empfehlung ausspricht.
(18, 24) Ob nach Ablauf der Erhaltungstherapie eine weitere AK 1i.S. einer verldngerten Erhal-
tungstherapie erfolgt, ist eine individuelle Entscheidung, hier sprechen klar identifizierbare, tran-
siente Risikofaktoren wie z.B. eine Operation, akute Erkrankung oder Schwangerschaft gegen ein
Fortsetzen der AK, wihrend bei nicht eindeutig geklirter Ursache der VTE oder persistierenden
Risikofaktoren wie einer Krebserkrankung oder Thrombophilie eher die Entscheidung zugunsten
eine verlidngerte Erhaltungstherapie fallen wird. (18, 24)

Weitere, seltenere Indikationen fiir eine OAK sind z.B. arterielle Dissektionen (71-73), das Vor-
handensein kardialer ventrikuldrer Unterstiitzungssysteme (VAD) (74, 75), pulmonalarterielle Hy-
pertonie (PAH) (76) oder der Nachweis eines LV-Thrombus (77).

Das Bundesamt fiir Arzneimittel und Medizinprodukte verdffentlichte am 23.05.2019 einen Rote-
Hand-Brief, der vom Einsatz von NOAK beim Antiphospholipidsyndrom (APS) abriet, da eine
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Studie zum Vergleich von Warfarin und Rivaroxaban beim APS aufgrund einer erhdhten Rate an
thromboembolischen Ereignissen im Rivaroxaban-Arm vorzeitig beendet worden war. (78)
4.4 Blutungskomplikationen
4.4.1 Risiko
Die wichtigste und hdufigste Komplikation einer Antikoagulanzientherapie sind Blutungen. Um
eine Vergleichbarkeit der Schweregrade in klinischen Studien zu ermdglichen, hat sich die Klas-
sifikation der International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) etabliert, die schwere
Blutungen (Major bleedings) wie folgt definiert (79):
1. Todliche Blutung und/oder
2. Symptomatische Blutung in einem kritischen Organ wie intrakraniell, intraspinal, intra-
okuldr, retroperitoneal, intraartikuldr, perikardial oder intramuskuldr mit Kompartment-
syndrom und/oder
3. Blutung die zu einem Abfall der Himoglobinkonzentration von 20 g/1 (1,24 mmol/l) oder
mehr oder zur Transfusion von zwei Einheiten Vollblut oder Erythrozytenkonzentraten
fithrt
In dieser Arbeit wird im Folgenden der Begrift Major-Blutungen verwendet, wenn Blutungen im
Sinne der ISTH-Definition gemeint sind.
2015 veroffentlichte die ISTH zudem eine Definition fiir ,klinisch relevante, nicht-schwere Blu-
tungen* (clinically relevant non-major bleedings, CRNM) als Abstufung zwischen Major-Blutun-
gen und klinisch nicht relevanten leichten Blutungen. (80) Eine CNRM-Blutung ist demnach de-
finiert als eine Blutung, die nicht den ISTH-Kriterien fiir Major-Blutungen entspricht, aber min-
destens eins der folgenden Kriterien erfiillt:
1. Notwendigkeit einer Intervention durch medizinisches Fachpersonal,
2. zu Hospitalisierung oder einer Erhohung der Versorgungsstufe fiihrend (z.B. Facharztzu-
weisung)
3. zu einer personlichen (nicht telemedizinischen) Untersuchung fiihrend
Die Rate an Major-Blutungen unter AK-Therapie hdangt von verschiedenen Faktoren ab und be-
tragt zwischen 1,3 und 8 % pro Jahr (79, 81-84), in den Zulassungsstudien der NOAK lag die
jédhrliche Rate an Major-Blutungen unter VKA zwischen 3,09 und 3,61 % (40, 46, 49, 52), wihrend
bei VTE von einer jdhrlichen Rate von etwa 3 % ausgegangen wird. (18, 85) Individuelle Risiko-
faktoren fiir schwere Blutungsereignisse sind Alter > 75 Jahre, Blutung in der Vorgeschichte (so-
fern nicht aufgrund reversibler Ursache) bzw. Andmie, aktive Krebserkrankung, Schlaganfall in
der Anamnese, chronische Nieren- oder Lebererkrankung, Einnahme von TAH oder NSAR, an-

dere ernste akute oder chronische Erkrankung oder Alkoholismus. (15, 18, 82)
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Bei VKA steigt das Blutungsrisiko deutlich mit zunehmender Intensitit der AK und ist bei Pati-
ent*innen mit einer Ziel-INR > 3 mehr als doppelt so hoch wie bei einem Zielbereich von 2 bis 3,
eine grofere Variabilitdt der TTR ist ein Risikofaktor fiir Major-Blutungen unabhéngig vom
durchschnittlichen INR-Wert, zur Verringerung der Blutungsgefahr wird daher eine TTR > 70 %
angestrebt. (15, 67, 82)

Zum Abschitzen des individuellen Blutungsrisikos von Patient*innen unter einer AK-Therapie
wurden verschieden Instrumente etabliert: Der HAS-BLED-Score wurde 2010 zur Einschétzung
des 1-Jahres-Risikos fiir Major-Blutungen bei Patient*innen mit Vorhofflimmern vorgestellt. (86)
Verschiedene Risikofaktoren werden zu einem Score von maximal 9 Punkten addiert, wobei drei
oder mehr Punkte ein erhohtes Risiko fiir Blutungen bedeuten, die genaue Zusammensetzung zeigt
Tabelle 4 (87). Weitere Scores zum Abschitzen des Blutungsrisikos bei VHF umfassen z.B. den
ATRIA-!3, HEMORR2HAGES!-, oder ORBIT-Score!®, welche alle jeweils dhnliche Parameter
zur Abschitzung des Blutungsrisikos heranziehen. Der HAS-BLED-Score ist validiert, etabliert
und zeigte in Meta-Analysen eine bessere Performance als andere Scores. (91-93) Die Erhebung
des Punktes ,,labile INR* birgt aufgrund fehlender Daten bei retrospektiven Analysen oder AK-
naiven Patient*innen Probleme, weswegen héufig ein modifizierter HAS-BLED-Score (mHAS-
BLED) unter Aussparung dieses Punktes verwendet wird, bei dem entsprechend maximal 8 statt
9 Punkte erreichbar sind. (94-97) Der neuere ABC-Score (Age, Biomarkers, Clinical History) kon-
zentriert sich stirker auf Biomarker (Growth differentiation factor-15 (GDF-15), High-sensitive
Troponin T und Himoglobin) (96). Gemall den ESC-Leitlinien von 2016 soll ein hoher Blutungs-
risiko-Score nicht dazu fiihren, dass Patient*innen eine Antikoagulation vorenthalten wird, son-
dern vielmehr zur Identifizierung von modifizierbaren Risikofaktoren fiir schwere Blutungsereig-
nisse herangezogen werden (15).

Auch fiir die Indikation VTE wurden verschiedene Scores zur Beurteilung des Blutungsrisikos
unter Antikoagulation entwickelt (98-103), die jeweils zwischen 3 und 10 Risikofaktoren unter-
schiedlicher Gewichtung beriicksichtigen, z.B. Alter, Maligne Erkrankung, Nierenfunktionssto-

rung, Blutungsanamnese, Andmie, Schlaganfall in der Vorgeschichte oder Geschlecht. Der VTE-

13 Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation: Anémie (3 Pkt.), Schwere Nierenerkrankung (GFR < 30
ml/min o. Dialyse, 3 Pkt.), Alter > 75 Jahre (2 Pkt.), Blutungsanamnese (1 Pkt.), Hypertonie (1 Pkt.) (88)

14 Hepatic or renal disease (1 Pkt.), Ethanol abuse (1 Pkt.), Malignancy (1 Pkt.), Older age > 75 yrs (1 Pkt.), Reduced
platelet count or function (1 Pkt), Rebleeding risk (2 Pkt.), Hypertension (1 Pkt.), Anemia (1 Pkt.), Genetic factors (1
Pkt.), Excessive fall risk (1 Pkt.), Stroke (1 Pkt.), Hohes Blutungsrisiko bei > 4 Punkten (89)

15 Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation: Older Age (> 75 Yrs.), Reduced Haemo-
globin/Anemia, Bleeding history, Insufficient kidney function (eGFR < 60 mg/dL/1,73m?), Treatment with antiplate-
let agent. Jeweils 1 Punkt, hohes Blutungsrisiko bei > 4 Punkten. (90)
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BLEED-Score!'® wurde im Gegensatz zu anderen Scores sowohl fiir VKA als auch NOAK vali-
diert. (104, 105) Aktuelle Leitlinien zur VTE empfehlen bei der Entscheidung zur verléngerten
Erhaltungstherapie zwar das individuelle Blutungsrisiko miteinzubeziehen, jedoch ohne sich hier
auf einen bestimmten Score festzulegen. (16, 18)

Die ESC-Leilinien zu Klappenvitien von 2017 empfehlen die Verwendung des HAS-BLED- oder
ABC-Scores. (67)

In den Zulassungsstudien zum VHF fand sich unter Dabigatran 2 x 110 mg, Apixaban 2 x 5 mg
sowie Edoxaban 1 x 30 und 1 x 60 mg eine signifikant niedrigere Rate an Major-Blutungen als
unter VKA, unter allen NOAK fand sich eine signifikante Reduktion intrakranieller Blutungen
gegeniiber VKA, wobei Rivaroxaban, Edoxaban und Dabigatran in den jeweils hoheren Dosierun-
gen eine erhohte Rate an gastrointestinalen Blutungen im Vergleich zu VKA zeigten. (8, 19, 106)
Diese Ergebnisse wurden durch ,,Real-Life-Data aus Registeranalysen nach Zulassung bestétigt.

(83, 107, 108)

4.4.2 Basisdiagnostik bei Blutungen

Das Management von Blutungen unter OAK umfasst allgemeine Basismaflnahmen zur Diagnos-
tik, Einschitzung der Blutungsschwere und Blutstillung, sowie je nach Schweregrad der Blutung
spezifischere Interventionen mit dem Ziel einer schnellen Aufhebung der antikoagulatorischen
Wirkung der jeweiligen Substanz. Zu den Basismallnahmen der Diagnostik gehoren eine gezielte
Anamnese inklusive Erfassung des Zeitpunktes und der Dosis der letzten AK-Einnahme sowie des
Blutungsbeginns, die Einnahme zusitzlicher antithrombotisch/antikoagulatorisch wirksamer Sub-
stanzen und sonstiger Medikamente sowie weiterer, das Blutungsrisiko beeinflussender Faktoren
wie chronische Niereninsuffizienz, Alkoholmissbrauch oder Lebererkrankungen. (15, 93, 109,
110)

Zur Beurteilung der Blutungsschwere dienen neben der Identifizierung der Blutungslokalisation
und -aktivitit die Erhebung der Vitalparameter zur Einschédtzung der hamodynamischen Stabilitét
und die Laborchemie, welche mindestens ein Blutbild (inkl. Himoglobinkonzentration, Hdmato-
krit, Thrombozytenzahl) sowie die Nierenfunktion (Kreatinin, eGFR) und eine Basis-Gerinnung
(aPTT, Quick/INR) umfassen sollte. (15, 109) Bei einer fraglichen Uberdosierung ist eine sehr
hohe Dabigatrankonzentration bei normaler aPTT sehr unwahrscheinlich, wihrend normale Werte

der Prothrombinzeit gegen sehr hohe Spiegel von Rivaroxaban oder Edoxaban sprechen, in beiden

16 Aktive maligne Erkrankung (2 Pkt.), Mann mit unkontrolliertem Hypertonus (1 Pkt.), Andmie (1,5 Pkt.), Blutungs-
anamnese (1,5 Pkt.), Alter > 60 Jahre (1,5 Pkt.), Nierenfunktionsstorung (1,5 Pkt.), hohes Blutungsrisiko bei > 2 Pkt.
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Fillen konnen normale Werte jedoch weder sicher antikoagulativ wirksame Spiegel ausschlielen,
noch zur quantitativen Beurteilung dienen. (93, 109)

Speziellere Gerinnungsparameter bei NOAK-Einnahme sind die Thrombinzeit fiir Dabigatran
(bzw. DTT oder ECT) oder die kalibrierte Anti-Xa-Aktivitét fiir die Faktor-Xa-Inhibitoren, die oft
jedoch nicht unmittelbar zur Verfiigung stehen und im Akutmanagement insbesondere schwerer
Blutungen meist eine untergeordnete Rolle spielen. (15, 109, 111) So empfehlen die Neurocritical
Care Society und die Society of Critical Care Medicine explizit, die Entscheidung zum Antagoni-
sieren von NOAK vom Schweregrad der Blutung anstelle von Gerinnungsparametern abhéngig zu

machen.(110)

4.4.2.1 Allgemeine therapeutische Malinahmen

Unabhéngig davon, ob oder mit welcher Substanz ein Patient antikoaguliert ist, umfassen allge-
mein Maflnahmen zur Blutstillung zunidchst mechanische Methoden wie lokale Kompression,
Ubernihung oder Koagulation eines blutenden GefiBes z.B. bei Wunden oder Epistaxis. (15, 111,
112)

Bei schweren Blutungen sind das Aufrechterhalten einer Normothermie sowie ein ausgeglichener
Saure-Basen-Haushalt wichtig, da Hypothermie und Azidose eine Koagulopathie verschlimmern
und so eine Blutung aufrechterhalten kdnnen, zudem sollte das ionisierte Calcium als wichtiger
Cofaktor der Hamostase bei Abweichungen vom Normalbereich substituiert werden. (109, 113)
Weitere Unterstlitzende MaBBnahmen umfassen eine Fliissigkeitssubstitution zur Aufrechterhal-
tung der himodynamischen Stabilitit sowie ggf. die Transfusion von Blutprodukten. Das Ameri-
can College of Cardiology (ACC) empfiehlt ein restriktives Transfusionsregime mit einer Ziel-
Hb-Konzentration von > 7 g/dl, bei Patient*innen mit KHK sollten liberalere Regimes mit Ziel >
8 mg/dl [sic] zum Einsatz kommen (109), die Bundesirztekammer (BAK) empfiehlt in ihren
Transfusionsleitlinien im Falle massiver, nicht gestillter Blutungen das Anstreben von Hb-Kon-
zentrationen von 10 g/dl aufgrund giinstiger Effekte hoherer Himatokritwerte auf die primare Ha-
mostase. (114) Auch beim Einsatz von Thrombozytenkonzentraten (TK) ist das ACC mit der Emp-
fehlung, diese mit dem Zielwert von > 50.000 Thrombozyten/pl zu transfundieren, restriktiver als
die BAK, die bei transfusionspflichtigen Blutungen eine Zielkonzentration von 100.000/ul emp-
fiehlt. (109, 114) Die Einnahme von TAH stellt per se keine Indikation zur routinemifligen Gabe
von TK in Blutungssituationen dar. (109) Bei schweren traumatischen Blutungen wird die friih-
zeitige Gabe von Tranexamséure als Antifibrinolytikum empfohlen (115) und kann auch bei sons-
tigen Blutungen erwogen werden. Zur Effektivitit bei NOAK-assoziierten Blutungen liegen bis-

lang keine belastbaren Daten vor. (93, 112)
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Wo moglich sollte je nach Blutungslokalisation eine definitive Blutstillung durch geeignete Mal3-
nahmen wie endoskopische Verfahren (Clipping, Unterspritzung, Argon-Plasma-Koagulation
(APC), Gummibandligatur), GefaBBcoiling, Chemoembolisation oder chirurgische Intervention er-
folgen, dabei sollten die jeweiligen Fachabteilungen insbesondere bei schweren Blutungen friih-
zeitig involviert werden. (109, 111, 116, 117) Bei gastrointestinalen Blutungen sollte die Endo-
skopie bei hdmorrhagischem Schock unmittelbar nach himodynamischer Stabilisierung, ansons-
ten zeitnah (< 12 Stunden) oder bei stabiler Situation frithelektiv (< 72 Stunden) erfolgen, bei
Notfallendoskopien kann die vorherige Gabe von 250mg Erythromycin i.v. durch Beschleunigung
der Magenpassage die Untersuchungsbedingungen verbessern. (113, 116, 118)

4.4.2.2 Antagonisierung/Prokoagulanzien

Im Falle lebensbedrohlicher oder nicht kontrollierbarer Blutungen unter OAK ist eine rasche Auf-

hebung der gerinnungshemmenden Wirkung nétig. (15, 109) Hierfiir stehen je nach bestehender

AK verschiedene mehr oder weniger spezifische Substanzen zur Verfiigung:

Vitamin K: Das fettlosliche Vitamin K; (Phytomenadion) kann als Cofaktor der Synthese der Vi-
tamin-K- abhéngigen Gerinnungsfaktoren die Wirkung von VKA neutralisieren, hier-
fiir ist eine ausreichende Lebersyntheseleistung notwendig. (2, 119) Der Effekt ist do-
sisabhdngig und setzt bei i.v.-Gabe friiher als bei oraler Gabe ein, die Zeit bis zur Ge-
rinnungsnormalisierung betrégt bis zu 24 Stunden. (109, 110) Aus diesem Grund sollte
bei schweren Blutungen die parallele Gabe von Prothrombinkomplexkonzentrat oder
gefrorenem Frischplasma erfolgen, potenzielle anaphylaktische Reaktionen sind héu-
figer bei i.v.- als bei oraler Gabe zu erwarten, jedoch mit etwa 3:10.000 Dosen insge-
samt selten. (2, 109, 110) Fiir die Antagonisierung von NOAK spielt Vitamin K auf-
grund des Wirkmechanismus keine Rolle. Ob das Thromboembolierisiko nach Vita-
min-K-Gabe durch einen ,,Rebound-Effekt* das entsprechende Risiko der Grunder-
krankung iibersteigt ist nicht sicher geklirt, durch eine Uberkorrektion der INR kann
es in den Tagen nach Vitamin-K-Applikation zu einer VKA-Resistenz kommen. (120,

121)

Gefrorenes Frischplasma (Engl.: Fresh Frozen Plasma, FFP): FFP wird aus einer Einzelspende

oder gepooltem Plasma mehrerer Spender gewonnen und enthilt pro ml je eine Einheit
aller Gerinnungsfaktoren und Inhibitoren, die Transfusion erfolgt grundsétzlich ABO-
kompatibel. (2, 114) Die Hauptindikationen fiir FFP-Gaben liegen im Plasmaersatz bei

Verlust- und Verdiinnungskoagulopathie i.R. von Massentransfusionen, Blutungen
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oder OPs bei hereditdrem Faktor-V- oder -XI-Mangel sowie im Plasmaaustausch bei
Thrombotisch-thrombozytopenischer Purpura (TTP) und adultem H&molytisch-ura-
mischem Syndrom (HUS). (114) Der Einsatz zur notfallmiBigen Antagonisierung von
OAK wird aus verschiedenen Griinden nicht empfohlen: Durch die Notwendigkeit des
Auftauens (Lagerung bei < -30 °C) entstehen zeitliche Verzdgerungen, die benotigte
Dosierung von 15 — 30 ml/kg Korpergewicht (entspr. 1125 — 2250 ml bei 75 kg) birgt
die Gefahr einer Volumeniiberladung, zudem besteht das Risiko einer Transfusionsas-
soziierten Lungeninsuffizienz (TRALI), allergischer Reaktionen und ein Restrisiko
der Ubertragung viraler Infektionen. (109, 110, 114, 122)

Bei VKA-assoziierten Blutungen kommt FFP lediglich bei Nichtverfiigbarkeit besse-
rer Alternativen (PPSB) eine Rolle zu (110, 123), der Einsatz von FFP zur Antagoni-
sierung von NOAK wird von den meisten Leitlinien explizit nicht empfohlen. (93,
109, 110, 112, 113, 123)

Prothrombinkomplexkonzentrat (PPSB): 4-Faktor-Prothrombinkomplexkonzentrate enthalten die

Vitamin-K-abhingigen Gerinnungsfaktoren II (Prothrombin), VII (Proconvertin), X
(Stuart-Faktor), IX (antihdmophiler Faktor B), Protein C, Protein S und teilweise Pro-
tein Z, sie werden aus groflen Plasmapools isoliert und liegen in Pulverform zur Her-
stellung einer Infusionslésung vor, der Gehalt an den verschiedenen Faktoren ist un-
terschiedlich, wobei sich die Dosierung in IE auf die enthaltene Menge an Faktor IX
bezieht, des Weiteren ist in fast allen Produkten Heparin enthalten. (110, 114) Die in
Deutschland weniger iiblichen 3-Faktor-Konzentrate enthalten kaum Faktor VII. (84)
Im Vergleich zu FFP betrigt die Konzentration der Faktoren etwa das 25-fache und
sie miissen nicht aufgetaut werden, was eine schnellere Applikation mit geringeren
Volumina ermdglicht, weitere Vorteile sind die noch geringere Gefahr viraler Konta-
mination, die ABO-unabhéngige Gabe und schnellere INR-Normalisierung, weswegen
PPSB in aktuellen Leitlinien als Mittel der Wahl zur Antagonisierung von VKA in
Notfallsituationen gilt. (109, 110, 114, 122, 124, 125) Die friiher berichteten erhohten
Thromboembolie-Raten unter PPSB-Gabe waren vermutlich auf einen Uberschuss an
Prothrombin in heute nicht mehr erhéltlichen Priparaten zurlickzufiihren, in neueren
Analysen ist die Rate thromboembolischer Ereignisse vergleichbar mit jener von FFP.
(109, 114) Die Dosierung richtet sich nach INR und Koérpergewicht und wird mit 25
(INR 2 - 3,9) bis 50 (INR > 6) [E/kg Korpergewicht angegeben (109, 126), wobei auch
niedrig dosiertere, feste Dosisregimes von 1000 — 1500 IE effektiv zu sein scheinen

(125).
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Aktiviertes

Auch fiir die Antagonisierung von NOAK wird in Leitlinien bei Nichtverfiigbarkeit
spezifischer Antidota die Gabe von PPSB in einer Dosierung von (25 -) 50 IE/kg Kor-
pergewicht empfohlen, wobei dies meist auf Expertenkonsens beruht und der Grad an
Evidenz gering ist. (15, 93, 109, 110, 123) Neuere klinische Daten scheinen diese
Empfehlungen zu stiitzen und zeigen eine Verkiirzung der Blutungsdauer oder sogar
dhnliche Erfolgsraten in der Gerinnungsnormalisierung fiir NOAK durch PPSB wie
fiir VKA. (123, 127-132)

Prothrombinkomplexkonzentrat (aPCC, FEIBA®): Aktiviertes Prothrombinkomplex-

konzentrat enthidlt die Faktoren II, IX und X in {iberwiegend nicht-aktivierter Form
sowie Faktor VII in aktivierter Form, wird standardisiert anhand der Faktor-VIII-Inhi-
bitor-Bypassing-Aktivitit und wird zur Prophylaxe und Therapie bei Hemmkorperhé-
mophilie eingesetzt. (114, 133) Das thrombogene Potenzial scheint gegeniiber PPSB
erhoht, FEIBA wird zur Antagonisierung von VKA nicht empfohlen. (109, 123) So-
wohl in vitro als auch in vivo konnten Effekte von FEIBA auf die von NOAK verén-
derten Gerinnungsparameter nachgewiesen werden (134, 135), die klinischen Erfah-
rungen bei Blutungen sind gering, deuten jedoch auf eine dhnliche himostatische Ef-

fektivitit wie durch PPSB hin. (110, 136, 137)

Rekombinanter Faktor VIla (rFVIIa, NovoSeven ®): Rekombinanter Faktor VIla fiihrt zur Throm-

binbildung unter Umgehung von Faktor VIII und IX und kann in supraphysiologischer
Dosis zu einem sog. ,,Thrombinburst* fithren, Indikationen sind ebenfalls Blutungen
bei Hemmkorperhdmophilie, zudem erfolgt der Off-Label-Use im Rahmen schwerer
Blutungen. (2, 114) Aufgrund des ebenfalls als hoch anzusehenden thrombogenen Po-
tenzials spielt rFVIla keine Rolle bei VKA-assoziierten Blutungen, bei NOAK sollte
der Einsatz gemél aktueller Leitlinien ebenfalls nicht primér erfolgen, sondern ledig-
lich bei Versagen oder Nichtvorhandensein von Alternativen erwogen werden. (93,

110, 123)

Idarucizumab (Praxbind ®): Mit Idarucizumab, einem humanisierten monoklonalen Antikdrper-

fragment (Fab), das mit 300-fach hoherer Affinitét an Dabigatran bindet als Dabigat-
ran an Thrombin und so dessen antikoagulatorische Wirkung neutralisiert, wurde 2015
das erste spezifische Antidot fiir NOAK zugelassen. (138) Bei gesunden Freiwilligen
konnte eine rasche, vollstindige und anhaltende (> 72 Std.) Normalisierung der Ge-
rinnung durch Idarucizumab ohne klinisch relevante Nebenwirkungen gezeigt werden.
(139) Die RE-VERSE AD-Studie konnte an insgesamt 503 Patient*innen mit unkon-

trollierter Blutung (Gruppe A) oder Notwendigkeit einer dringenden Intervention

25



(Gruppe B) unter Dabigatran eine vollstindige Normalisierung von dTT und ECT in-
nerhalb von 4 Stunden nachweisen, die durchschnittliche Zeit bis zum Erreichen der
Héamostase betrug 2,5 Stunden, eine als normal gewertete periprozedurale Gerinnung
bestand bei 93,4 % der Patient*innen der Gruppe B, thromboembolische Ereignisse
innerhalb der ersten 30 Tage traten bei 4,8 % der Patient*innen auf, die 30-Tage-Mor-
talitdt betrug 13,5% (Gruppe A) bzw. 12,5% (Gruppe B). (140) Erste ,,Real-Life*-Da-
ten scheinen diese Ergebnisse zu stiitzen. (141-144)

Andexanet alfa (Ondexxya ®): Seit 2019 ist mit Andexanet alfa ein erstes spezifisches Antidot fiir

die Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaroxaban und Apixaban in Europa zugelassen. Dabei
handelt es sich um eine modifizierte, rekombinante, inaktivierte Form des Gerinnungs-
faktors Xa, die Faktor-Xa-Inhibitoren bindet und sequestriert, ohne enzymatische Ak-
tivitdt zu zeigen. (109, 145, 146)

In der Phase-III-Studie ANNEXA-4 konnte an 249 Patient*innen mit major Blutung
nach Faktor-Xa-Inhibitoreinnahme eine exzellente oder gute Himostase 12 Stunden
nach Andexanet alfa-Gabe in 82% der Fille gezeigt werden, die 30-Tage-Mortalitit
lag bei 14% und es kam in 10% der Félle zu thromboembolischen Ereignissen. (147)
Die Anti-Xa-Aktivitdt zeigte sich unmittelbar nach dem Bolus im Median um 92%
reduziert, normalisierte sich jedoch 4 Stunden nach Ende der Infusion, wobei die Au-
tor*innen aber keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Reduktion der Anti-Xa-
Aktivitit und hdmostatischer Effektivitdt fanden. Andexanet alfa wird in Abhéngigkeit
des Zeitpunktes und der Dosierung der OAK-Einnahme entweder als Niedrigdosis-
(400 mg als Bolus + 4 mg/min tliber 120 Minuten) oder Hochdosis-Regime (800 mg
als Bolus + 8 mg/min tiber 120 Minuten) verabreicht, wobei die Therapickosten je

nach Dosierung zwischen 29.700 und 59.400 US $ liegen. (146, 148)

4.4.2.3 Konkretes Vorgehen bei Blutungen

Der erste Schritt bei einer Blutung unter Antikoagulanzien sollte die Beurteilung der Blutungs-
schwere sein. Bei Blutungen, die nicht die Major- oder CRNM-KTriterien der ISTH erfiillen und
die durch lokale MaBBnahmen kontrolliert werden kdnnen, kann die AK ohne Unterbrechung fort-
gefiihrt werden. (109)

Bei CRNM-Blutungen sollte die AK pausiert werden, was bei NOAK aufgrund der kurzen Halb-
wertszeit oft schon zum Beenden der Blutung ausreicht, unter VKA kann die Gabe von Vitamin

K unter Beriicksichtigung des thrombotischen Risikos (siche oben) erwogen werden, zudem soll-
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ten die oben aufgefiihrten allgemeinen MaBnahmen, insbesondere lokale mechanische und inter-
ventionelle oder chirurgische Prozeduren zur Blutstillung sowie notwendige unterstiitzende The-
rapien erfolgen. (30, 109)

Fiir Major-Blutungen gelten alle Punkte der CRNM-Blutungen, wenn die Einnahme von NOAK
weniger als 2 - 4 Stunden zuriickliegt, kann die Gabe von Aktivkohle zur Minderung der Absorp-
tion erwogen werden, wobei ein Aspirationsrisiko bzw. das Erschweren einer moglicherweise im
Verlauf notwendigen Intubation durch Schleimhautverfirbungen und Magenfiillung beriicksich-
tigt werden miissen. (111, 149)

Aufgrund der geringeren Plasmaeiweifbindung ist Dabigatran als einzige NOAK grundsétzlich
dialysierbar, allerdings benétigt diese mehrere Stunden und ist daher gerade bei lebensbedrohli-
chen Blutungen kritisch zu sehen und aufgrund der Verfiigbarkeit des spezifischen Antidots in der
Regel nicht mehr erforderlich. (111, 150)

Sollte es sich um eine lebensbedrohliche Blutung handeln oder unter den erfolgten Ma3snahmen
keine suffiziente Himostase zu erreichen sein, wird eine schnelle Antagonisierung der AK not-
wendig. (109, 111)

Fiir VKA empfehlen die aktuellen Leitlinien zu Blutungsereignissen unter VKA hier {ibereinstim-
mend zusitzlich zu Vitamin K die Gabe von 25 — 50 [E/kg PPSB in Abhédngigkeit von der INR.
FFP sollten nur bei Nichtverfiigbarkeit von PPSB erwogen werden, wihrend rFVIla und FEIBA
keine Rolle spielen. (30, 123)

Bei nicht-kontrollierbaren Blutungen unter Dabigatran wird bei Verfiligbarkeit Idarucizumab in
der Dosierung von 2 x 2,5¢g i.v. als Erstlinientherapie empfohlen. (30, 109, 110, 123) Fiir schwere
oder lebensbedrohliche Blutungen unter Faktor-Xa-Inhibitioren wird von den meisten seit 2016
verdffentlichten Leitlinien die Gabe von Andexanet alfa empfohlen. (123)

Bei Nichtverfiigbarkeit spezifischer Antidota sprechen sich sowohl ACC als auch EHRA, Neuro-
critical Care Society und die Society of Critical Care Medicine fiir die Gabe von 50 IE/kg PPSB
oder FEIBA aus (30, 109, 110), andere Fachgesellschaften sind mit der Angabe von 25 - 50 IE/kg
analog zu den Empfehlungen bei VKA etwas restriktiver (123), die interne Standard Operating
Procedure (SOP) der Notaufnahmen der Charité sieht die Gabe von 30 IE/kg PPSB vor.
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S5 Fragestellung

Die gefiirchtetste Komplikation einer Antikoagulanzientherapie sind Blutungen. Ein nach
Markteinfiihrung der NOAK hiufig geduBerter Kritikpunkt war — auch zum Zeitpunkt der Daten-
erhebung der vorliegenden Arbeit — das Nichtvorhandensein spezifischer Antidota und die damit
verbundene Sorge einer fehlenden Therapieoption bei Blutungskomplikationen. (81, 108, 151)
Durch die fehlende Moglichkeit eines Gerinnungsmonitorings wurde zudem eine geringere The-
rapiesicherheit befiirchtet, da erhdhte Plasmakonzentrationen, die mit einem gesteigerten Blu-
tungsrisiko korrelierten, nicht bemerkt wiirden. Dariiber hinaus ermdglichten Gerinnungskontrol-
len auch eine Kontrolle der Therapieadhirenz, die somit wegfalle. (32, 51, 152)

Metaanalysen der Zulassungsstudien zeigten vergleichbare Raten an Major-Blutungen bei weniger
intrakraniellen Blutungsereignissen jedoch vermehrten GI-Blutungen unter NOAK im Vergleich
zu VKA bei VHF, fiir VTE fanden sich unter NOAK signifikant weniger Major-, intrakranielle
und todliche Blutungen als unter VKA. (19, 153)

Allerdings bestehen Bedenken bei der Ubertragbarkeit der Ergebnisse der Zulassungsstudien auf
Patient*innen im klinischen Alltag und insbesondere Patient*innen in Deutschland: Wihrend in
den Phase-III-Studien in der Regel Warfarin untersucht wurde, kommt in Deutschland vorwiegend
Phenprocoumon zum Einsatz, die durchschnittliche Zeit im therapeutischen Bereich unter VKA
lag in den Zulassungsstudien zwischen 55 und 65 % wéhrend sich in anderen Untersuchungen an
deutschen Patient*innen Raten von 68 — 74 % fanden, zudem konnten in Studien generell bessere
TTR-Raten unter Phenprocoumon als unter Warfarin gezeigt werden. (32, 40, 46, 49, 52, 154-157)
In den Zulassungsstudien fand sich beziiglich Major-Blutungen keine signifikante Uberlegenheit
der NOAK mehr, wenn die TTR der VKA-Patient*innen > 66 % betrug. (19) Des Weiteren handelt
es sich bei Patient*innen in klinischen Studien um ein bzgl. Vorerkrankungen und Risikofaktoren
hochselektives Patientenkollektiv, das zudem unter engmaschiger Beobachtung steht und damit
mutmalBlich einem geringeren Risiko von unerwiinschten Nebenwirkungen ausgesetzt ist. (8, 19,
20, 81, 107)

In der Folge wurden zahlreiche Real-Life-Studien verdffentlicht, die jedoch oft industriegespon-
sert waren oder bei denen finanzielle Interessenskonflikte der Autor*innen bestanden, meist han-
delte es sich um Analysen von Versicherungsdaten, denen oft nur eingeschrénkte demographische
Informationen und keine Labordaten zur Verfiigung standen. (32, 51, 108) Diese lieferten teils
konkurrierende Ergebnisse, insbesondere in deutschen Registeranalysen schnitten die NOAK ten-

denziell schlechter ab als in den Phase-III-Studien. (20, 158-160)
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In den Real-Life-Daten fanden sich zudem bei bis zur Hilfte der Patient*innen reduzierte Dosis-
regimes und damit bedeutend héufiger als in den Zulassungsstudien, in denen diese nur bei 5 bis
21 % der Patient*innen verabreicht wurden. (32, 83, 159, 161)

Ein Erkldrungsansatz fiir die Variabilitdt der Real-Life-Analysen ist, dass auch diese oft nur selek-
tive Patientengruppen mit definierten Ein- und Ausschlusskriterien (z.B. nur Patient*innen mit
neubegonnener OAK bei VHF, nur Standarddosierungen) untersuchten und so letztlich doch eher
die Bedingungen vorheriger Studien reproduzierten, als tatsdchliche Real-Life-Szenarien zu un-
tersuchen. (159)

In der Notaufnahme begegnet man allen Patient*innen mit Blutungskomplikationen unter AK-
Therapie, unabhingig von Alter, Indikation, Dosierung, Dauer der Therapie und mit oft zusétzlich
akuten Begleiterkrankungen, so dass viele der Real-Life-Studien mit diversen Ausschlusskriterien
und speziellen Fragestellungen diese Patient*innen nur unzureichend abbilden. Unklar sind zudem
auch die Héufigkeit und der Einfluss fehlerhafter Dosierungen und es gibt kaum Daten zu Out-
comeparametern abseits der Mortalitit.

Ziel der vorliegenden Arbeit war der Vergleich von Blutungskomplikationen unter Antikoagulan-
zien am unselektierten Patientengut der Notaufnahme. Dabei sollten insbesondere folgende Fra-
gestellungen beantwortet werden:

- Wie grof8 ist der tatsdchliche Anteil an Blutungen unter NOAK bei Notfallpatient*innen
an allen Blutungsereignissen unter Antikoagulanzien?

- Entspricht die tatsdchliche Einnahme der Substanzen bei Patient*innen, die ein Blutungs-
ereignis erleiden, den Empfehlungen bzw. Zulassungen, wie haufig finden sich reduzierte
Dosisregimes und erfiillen diese die geforderten Kriterien einer Dosisreduktion?

- Zeigen sich bestimmte Muster bei Patient*innen, die unter NOAK bluten, wie z.B. ver-
mehrte Uberdosierungen aus denen sich MaBnahmen zur Reduzierung des Blutungsrisiko
ableiten lassen?

- Gibt es Unterschiede zwischen den verschiedenen Substanzgruppen hinsichtlich des
Schweregrads der Blutung, der Therapie und des Outcomes?

Der Schwerpunkt sollte dabei auf den Vergleich der oralen Antikoagulanzien, also NOAK und
VKA gelegt werden.
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6 Material und Methoden

Bei der Studie handelt es sich um eine bizentrische, retrospektive, explorative Datenanalyse.

6.1 Datenerhebung

Mittels einer systematischen Abfrage aus dem Krankenhausinformationssystem (KIS) wurden
Falle Erwachsener identifiziert, die zwischen dem 01.01.2014 und 31.12.2015 iiber die Zentrale
Notaufnahmen der Charit¢ Campus Mitte und der Charité Campus Virchow Klinikum stationér
aufgenommen wurden und bei denen der ICD-Code D68.3* - | Hamorrhagische Diathese durch
Antikoagulanzien und Antikorper codiert wurde. Durch die Beschrinkung auf stationér aufge-
nommene Patient*innen handelt es sich bei den untersuchten Blutungsereignissen ausschlieBlich
um CRNM- und Major-Blutungen gemiBl ISTH-Definition.

Im Rahmen der Datenauswertung fanden sich 30 weitere Falle mit Blutungsereignissen unter AK-
Therapie, welche durch die automatisierte Abfrage aufgrund differenter Codierung nicht identifi-
ziert worden waren. Die Ergebnisse umfassten auch Patient*innen mit parenteraler AK, welche
als Vergleichsgruppe mit ausgewertet wurden.

Ausgeschlossen wurden Patient*innen, die parenterale Antikoagulanzien in klassisch prophylak-
tischer Dosierung erhielten (UFH < 2 — 3 x tgl. 5000 IE/Tag bzw. 2 x 7500 IE/Tag s.c., einmal
tgl. s.c Gabe von: Certoparin < 3000 IE, Dalterparin < 5000 IE, Enoxaparin < 40 mg, Nadroparin
<2850 IE, Reviparin < 3436 IE, Tinzaparin <4500 IE.), Fille, bei denen sich keine Blutung fand,
Blutungsereignisse die erst nach Aufnahme iiber die Notaufnahme auftraten, Patient*innen die
ohne Kontakt zur Notaufnahme aufgenommen wurden, sowie Blutungsereignisse aullerhalb des

Beobachtungszeitraums. (Abb. 2)

Abbildung 2 — Patientenflussdiagramm

Stationér aufgenommene Patienten mit der

Diagnose ,,Hamorrhagische Diathese durch
Antikoagulanzien und Antikorper” (ICD-Code D68.3%*)
2014—2015 (Automatisierte Abfrage)

Nl
Im Bearbeitungsprozess identifiziert
n=30

Ausgeschlossen:
- Keine Antikoagulation n=93
N - Keine Blutung n= 80
- Blutung intrahospital n=61
- Sonstige n=27

Eingeschlossene Patienten
n =284
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Verlegungen aus anderen Kliniken wurden nur eingeschlossen, wenn es sich bei der Ubernahme
um die Erstversorgung, d.h. in erster Linie um Verlegungen aufgrund akut einsetzender, unklarer
neurologischer Symptomatik handelte.

Im Rahmen der systematischen Abfrage wurden Aufnahme- und Entlassdatum, Patientenalter und
-geschlecht, Leitsymptom, Triage-Stufe nach dem Manchester-Triage-System (MTS)!’, Vitalpa-
rameter bei Aufnahme, GroBe und Gewicht sowie die Laborparameter bei Aufnahme (INR (di-
mensionslos), Quick (%), aPTT (s), Thrombinzeit (s), Anti-Xa-Aktivitidt (U/ml), Kreatinin
(mg/dl), geschitzte glomeruldre Filtrationsrate (eGFR, ml/min/1,73m?), C-Reaktives-Protein
(CRP, mg/l), Alanin-Aminotransferase (ALAT, U/1), Aspartat-Aminotransferase (ASAT, U/l), Bi-
lirubin (mg/dl), Lactat-Dehydrogenase (LDH, U/l), Leukozyten (Anzahl/nl), Thrombozyten (An-
zahl/nl) und Hamoglobinkonzentration (Hb, g/dl)). Die per Abfrage erhobenen Parameter wurden
durch eine manuelle Erhebung ergédnzt, hierfiir wurden in erster Linie Erste-Hilfe-Scheine und
Entlassungsberichte genutzt, zudem Radiologiebefunde, Verlegungs- und Operationsberichte. Da-
ten zu erfolgten Therapien (Medikamenten- oder Blutproduktgaben) auf der Intensivstation wur-
den der Protokollierung im COPRA-6-Dokumentationssystem entnommen. Nur in Ausnahmefil-
len wurden Patientenakten aus dem Archiv geordert.

Fiir die Uberlebensanalyse wurden die Sterbedaten aus dem KIS enthommen, bei Patient*innen,
bei denen kein Sterbedatum bekannt war und die nach dem 01.01.2018 nicht mehr im KIS erfasst
wurden, erfolgte eine Abfrage liber das Online-System des Einwohnermeldeamtes Berlin zur Er-

mittlung des Status.

6.2 Datenauswertung und Definitionen

Zur weiteren Auswertung wurden die Patient*innen nach bestehender Antikoagulation eingeteilt
in ,,VKA®, ,NOAK* (d.h. Apixaban, Rivaroxaban und Dabigatran), ,,Parenteral (UFH, NMH,
Fondaparinux) und ,,Kombiniert* (gleichzeitige Einnahme von mehr als einer Antikoagulans zum
Zeitpunkt der Aufnahme). Edoxaban war zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht zugelas-
sen. Aufgrund der geringen Fallzahlen wurde auf eine weitere Unterteilung der Gruppen verzich-

tet, relevante Ergebnisse zu den einzelnen NOAK werden im Text berichtet.

17 Das Manchester Triage System (MTS) dient der Ersteinschitzung von Patienten in der Notaufnahme, die anhand
der geschilderten Beschwerden in 5 farbcodierte Kategorien der Behandlungsdringlichkeit eingeteilt werden: 1 (rot)
Notfall — sofortige Behandlung, 2 (orange) sehr dringend — Behandlung innerhalb von 10 Minuten, 3 (gelb) dringend
— Behandlung innerhalb von 30 Minuten, 4 (griin) normal — Behandlung innerhalb von 90 Minuten, 5 (blau) nicht
dringend — Behandlung innerhalb von 120 Minuten.(162) Auf den Rettungsstellen der Charité kommt ein erweitertes
MTS zum Einsatz, bei welchem zusétzlich zu den Patientenangaben objektivierbare Parameter wie die gemessenen
Vitalwerte in die Beurteilung einfliefen.(163)
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Bei der Erfassung des Leitsymptoms bei Aufnahme, sowie — sofern abweichend — der Blutungs-
symptomatik wurden die geschilderten Beschwerden bzw. objektivierbaren Symptome zu Symp-
tomkomplexen zusammengefasst

Die Kriterien die der Erfassung des CHA2DS2-VASc- bzw. mHAS-BLED-Scores zugrunde ge-
legt wurden zeigen Tabellen 3 und 4. Es wurde kein Punkt fiir eine Andmie im Aufnahmelabor
vergeben, da sich hier nicht zwischen vorbestehender Kondition oder akuter Blutungsfolge unter-

scheiden lieB.

Tabelle 3 - CHA2DS2-VASc-Score nach ESC-Leitlinien und Definition in vorliegender Arbeit

Risikofaktor Definition ESC-Leitlinien Kfriterien vorliegende Arbeit Punkte
Congestive heart Symptome einer Herzinsuffizienz oder =~ Nach Diagnoseliste, Echobefund 1

failure erwiesen reduzierte LVEF mit LVEF <40%, Vorhandensein
(Herzinsuffizienz) eines CRT-Schrittmachers

Hypertension Bestehende antihypertensive Medikation Nach Diagnoseliste, 1
(Arterlelk? 0@er Ruhfablutdrl.l.ck Z 140/90 mmHg in Antihypertensive Medikation *

Hypertonie) min. zwei unabhingigen Messungen ohne Alternativdiagnose

Age (Alter) Alter > 75 Jahre Alter > 75 Jahre 2
Diabetes mellitus Niichternglucose > 125 mg/dL oder Nach Diagnoseliste, Medikation

Medikation mit OAD und/oder Insulin ~ mit OAD ° und/oder Insulin

Stroke Schlaganfall, TIA oder Thromboembolie Nach Diagnoseliste 2
(Schlaganfall) in der Vorgeschichte

Vascular disease Myokardinfarkt, pAVK oder Nach Diagnoseliste 1
(GefaBerkrankung)  Aortenplaques in der Vorgeschichte

Age (Alter) Alter zwischen 65 und 74 Jahren Alter zwischen 65 und 74 Jahren 1

Sex category Weibliches Geschlecht Weibliches Geschlecht 1 (0 wenn
(Geschlecht) einziger RF)
Nach (15)

LVEF= Linksventrikuldre Ejektionsfraktion, OAD = Orale Antidiabetika, TIA = Transitorische ischdmische Attacke,

PAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit, CRT = Cardiac resynchronisation therapy !, RF = Risikofaktor

* ACE-Hemmer, Alpharezeptorenblocker, Antisympathotonika, AT1-Antagonisten, Betablocker, Calciumantagonisten, Diure-
tika, Vasodilatatoren

b Alpha-Glucosidasehemmer, Biguanide, DPP-4-Inhibitoren, Glinide, Glitazone, Inkretine, SGLT-2-Inhibitoren, Sulfonylharn-
stoffe

Anhand der verfiigbaren Daten wurde die Antikoagulation fiir alle Patient*innen beziiglich Indi-
kation, etwaiger Kontraindikationen und Dosierung tiberpriift. Da eine AK zwar grundsétzlich
richtig indiziert und planmiBig richtig dosiert sein kann, jedoch durch Einnahmefehler und beson-
dere Umsténde wie z.B. ein akutes Nierenversagen dennoch Fehldosierungen vorliegen konnen,
wurde eine Unterteilung in generell ,,addquate Antikoagulation* und ,,Dosierung zum Aufnahme-

zeitpunkt* vorgenommen.
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Unter ,,addquater Antikoagulation® wurden die Indikationsstellung und die passende Dosierung
gemil des Medikamentenplans in Bezug auf Indikation, aber auch bzgl. bekannter Vorerkrankun-
gen der Patient*innen wie z.B. Niereninsuffizienz oder Gewicht die eine Dosisanpassung notwen-

dig machen, sowie das Vorliegen von absoluten oder relativen Kontraindikationen

Tabelle 4 — Originaldefinition des HAS-BLED-Scores und verwendeter mHAS-BLED-Score

Risikofaktor Originaldefinition mHAS-BLED Punkte
Hypertonie Unkontrolliert, systolischer Blutdruck > Dokumentierter systolischer 1
160 mmHg Blutdruck > 160 mmHg bei
Aufnahme
Abnorme Leber- Serum-Kreatinin > 200umol/L (2,26 Nach Diagnoseliste, Laborparameter je 1, max. 2
oder md/dL), Dialysepflichtigkeit, gemél Originaldefinition im
Nierenfunktion  Z.n. Nierentransplantation, Aufnahmelabor

Leberzirrhose, Bilirubin > 2 x oberer
Normwert, AP/ASAT/ALAT >3 x

oberer Normwert
Schlaganfall Schlaganfall in der Vorgeschichte Nach Diagnoseliste 1
Blutung Major Blutung in der Vorgeschichte Nach Diagnoseliste 1
oder Blutungsneigung oder Anémie
Labile INR- TTR < 60% Entfallt 1(0)
Einstellung
Elderly (Altere)  Alter > 65 Jahre Alter > 65 Jahre 1
Drugs Einnahme von NSAR/TAH oder GemiB Diagnose-/ Medikationsliste  je 1, max. 2
(Medikamente, ~ Alkoholabusus (> 8 UK-Units/Woche) ~ oder dokumentierter Eigenanamnese
Alkohol) bei Aufnahme

Nach Pisters et al. (86)

AP = Alkalische Phosphatase, ALAT = Alanin-Aminotransferase, ASAT = Aspartat-Aminotransferase, TTR =
Time in therapeutic range = Zeit im therapeutischen Bereich, NSAR = Nichtsteroidale Antitheumatika, TAH =
Thrombozytenaggregationshemmer, 1 UK-Unit = 8g Ethanol (164)

gemil Fachinformation der jeweiligen Substanzen iiberpriift. Verldssliche Daten zum ,,Heim-
selbstmanagement™ der INR-Einstellung durch geschulte Patient*innen unter VKA lieen sich
nicht erheben, da diese Information nicht systematisch dokumentiert wurde. Beziiglich der Kont-
raindikationen (KI) wurden nur solche gewertet, die in den jeweiligen Fachinformationen unter
,Gegenanzeigen® bzw. als relative Kontraindikationen unter ,,Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmafinahmen* explizit aufgefiihrt werden. Ulzerationen im Gastrointestinaltrakt wurden nur
als absolute KI gefiihrt, wenn sie innerhalb der letzten 3 Wochen vor Aufnahme zu einer Blutung
gefiihrt hatten. Ein ,,Bridging mit NMH wurde als KI gewertet, wenn es trotz einer INR im the-
rapeutischen Bereich oder parallel zur Einnahme von NOAK erfolgte.

Die ,,Dosierung zum Aufnahmezeitpunkt® beurteilte die tatsdchliche Gerinnungssituation zum
Zeitpunkt der Blutung unabhingig von etwaigen Kontraindikationen. Fiir VKA wurden Werte der

gemessenen initialen INR ober- bzw. unterhalb des fiir die jeweilige Indikation geltenden Zielbe-
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reichs als iiber- bzw. unterdosiert gewertet. Fiir NOAK konnten hierfiir keine Gerinnungsparame-
ter herangezogen werden, da keine standardisierten Testverfahren zum Einsatz kamen. Beriick-
sichtigt wurden anamnestische Angaben zu doppelter oder vergessener Tabletteneinnahme sowie
die eGFR bei Aufnahme (z.B. kann ein Patient mit normalerweise leicht eingeschrénkter Nieren-
funktion, der mit einem NOAK adéquat eingestellt ist, hier unter ,,iiberdosiert™ erscheinen, wenn
bei Aufnahme eine akute Verschlechterung der Nierenfunktion vorlag, die eine Dosisanpassung
erforderlich gemacht hitte.) Fiir parenterale AK wurde — sofern vorhanden — die Anti-Xa-Aktivitit
(therapeutischer Bereich 0,4-1,0 U/ml bei zweifach téglicher Gabe gemifl Normalwerten Labor
Berlin) herangezogen, ansonsten die empfohlene Dosierung pro kg Korpergewicht.

Letztlich wurden die beiden oberen Punkte zusammengefiihrt und die Antikoagulation zum Zeit-
punkt der Aufnahme als addquat bewertet, wenn sowohl Indikation als auch Dosierung zum Blu-
tungszeitpunkt stimmten und keine Kontraindikationen vorlagen, wobei hier relative Kontraindi-
kationen nicht gewertet wurden.

Da die Laborkontrollen in den Routinedaten zu klinisch definierten Zeitpunkten erfolgten, wurden
der minimal gemessene Hb-Wert innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme sowie der nied-
rigste gemessene Wert wihrend des gesamten stationdren Aufenthaltes und die jeweilige zeitliche
Differenz zwischen der initialen Blutentnahme und der Kontrolle in Stunden erhoben. Wenn die
niedrigste Messung bereits bei Aufnahme erfolgte, wurde dieser Wert auch bei den weiteren Ka-
tegorien iibernommen und die zeitliche Differenz entsprechend als null angegeben.

Um die MaBnahme zu identifizieren, welche letztlich zum Stillstand der Blutung fiihrte, wurden
als objektivierbare Parameter, die fiir einen Stillstand der Blutung sprechen gewertet: Stabilitit in
den Hb-Kontrollen, kein weiterer Transfusionsbedarf, explizite Dokumentation eines Stillstandes
der Blutung und fehlende Blutungsprogredienz in der Bildgebung. Die zuletzt zuvor erfolgte Mal3-
nahme wurde als entscheidend fiir die Blutstillung gewertet. Eine Antagonisierung wurde als er-
folgreich gewertet, wenn im Anschluss kein Anhalt fiir Blutungsprogress mehr bestand, auch wenn
parallel weitere Mallnahmen erfolgten.

Zur Erhebung der Blutungsfolgen wurde zwischen direkt aus der Blutung resultierenden Folgen,
direkten Nebenwirkungen der TherapiemaBnahmen und sonstigen Komplikationen oder den Auf-
enthalt verlaingernden Faktoren unterschieden. So wurde ein Infekt z.B. als direkte Blutungsfolge
gewertet, wenn es unmittelbar nach einer Bewusstlosigkeit und/oder Erbrechen im Rahmen des
Akutereignisses zu einer Pneumonie kam, welche durch die Behandler*innen als Aspirationspneu-
monie gewertet wurde. Wenn sich hingegen im Verlauf des stationdren Aufenthaltes nach friihes-

tens drei Tagen und ohne erkennbaren kausalen Zusammenhang zur Blutung zu einem Infekt kam,
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wurde dies als nosokomiale Infektion und somit Komplikation gewertet. Erneute Blutungsereig-

nisse wurden nur als Therapienebenwirkung gewertet, wenn die Antikoagulation zuvor umgestellt

worden war.

Zur Beurteilung des Gesundheitszustandes bei Entlassung als patientenorientierten Outcome-Pa-

rameter wurde folgende eigene Skala genutzt:

1.

unverdndert zu vor dem Blutungsereignis: Keine dokumentierten bleibenden Folgen des
Blutungsereignisses, normwertige Hb-Konzentration (bzw. Differenz < 1 g/dl zum Aus-
gangswert), Angaben zum Entlassungszustand im Entlassungsbericht wie ,,in gutem AZ*
oder ,,bei subjektivem Wohlbefinden* wobei in jedem Fall drztliche Angaben zum Zustand
Hauptentscheidungskriterium waren

transient eingeschrinkt: Entlassung in reduziertem AZ jedoch ohne Anhalt fiir bleibende
Folgen, z.B. persistierende Anédmie oder Hb-Konzentration > 1 g/dl geringer als bei Auf-
nahme (oder bekannten Ausgangswerten), Z.n. blutungsbedingten Operationen mit noch
ausstehendem Fadenzug oder Wundheilung, Verlegung in Rehabilitationseinrichtung, An-
gaben im Entlassungsbericht zum Entlassungszustand wie ,,in noch reduziertem AZ* oder
»in gebessertem AZ*

Einschrinkung nicht blutungsbedingt: Jegliche Entlassung in deutlich verdndertem AZ
ohne kausalen Zusammenhang zu dem Blutungsereignis, z.B. persistierende Einschrén-
kungen nach Trauma, andere schwere Begleiterkrankungen

dauerhaft eingeschrinkt: Jede blutungsbedingte dauerhafte Einschrankung wie persistie-
rende Paresen, Doppelbilder, symptomatische Epilepsie, Gangunsicherheit, dauerhafte
Drainagen - bei jedoch grundsétzlich noch selbstversorgenden Patient*innen

schwerste Einschrankungen: Verlust der Selbststdndigkeit, z.B. Entlassung beatmungs-
pflichtig oder vollstindig kommunikationsunféhig, Entlassung entweder in medizinische
Einrichtung oder in die Héuslichkeit mit palliativem Therapieansatz

Tod — im Krankenhaus verstorbene Patient*innen

Analog zur Aufnahme-AK wurde erhoben, ob zum Entlassungszeitpunkt eine addquate AK be-

stand. Bei ohne AK entlassenen Patient*innen wurde unterschieden, ob die AK aufgrund fehlender

Indikation (,,Keine, keine Indikation mehr*), nach diskutierter Risiko-Nutzen-Abwigung (,,Keine,

Risiko > Benefit™) oder trotz fortbestehender Indikation (,,Keine*) abgesetzt wurde. Fiir Pati-

ent*innen mit parenteraler AK wurde, sofern vorhanden, das Ergebnis der Anti-Xa-Bestimmung
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zur Beurteilung herangezogen, ansonsten das Gewicht. Patient*innen, die parenterale AK in klas-
sisch prophylaktischer Dosis erhielten, wurden als ,.keine® AK gewertet, zweimal tdgliche Gabe

prophylaktischer Dosen als ,,unterdosiert*.

6.3 Statistische Auswertung

Die Datenerhebung und statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm IBM® SPSS® Sta-
tistics (Version 25), zur Aufarbeitung der tabellarischen Darstellungen wurde zudem Microsoft®
Excel 2016® genutzt.

Fiir nominal und ordinal skalierte Daten wurden jeweils die absolute und relative Héufigkeit be-
rechnet, wobei letztere in Prozent angegeben wurde, dabei wurden Fille mit fehlenden Daten fiir
die jeweilige Variable von der Berechnung ausgeschlossen. Die Darstellung der deskriptiven Ana-
lyse der metrisch skalierten Daten erfolgte als Median und Interquartilsabstand (IQR) fiir nicht
normalverteilte, oder als Mittelwert (MW) + Standardabweichung (SA) fiir normalverteilte Daten.
Die Analysen wurden jeweils fiir die Gesamtheit der Fille sowie gesondert fiir die vier Gruppen
der Antikoagulanzien (VKA, NOAK, parenterale und kombinierte AK) durchgefiihrt und die Er-
gebnisse entsprechend berichtet.

Zur statistischen Analyse wurde fiir metrische Variablen mit zwei Gruppen der Mann-Whitney-U,
bzw. fiir metrische Variablen mit mehr als zwei Gruppen der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Fiir
kategoriale Variablen wurde der Chi-Quadrat-Test (y?), bzw. bei zu erwartenden Zellhdufigkeiten
< 5 der exakte Test nach Fisher eingesetzt.

Eine statistische Signifikanz wurde angenommen, wenn die Nullhypothese mit einer Wahrschein-
lichkeit von p < 0,05 abgelehnt werden konnte. Aufgrund des explorativen Charakters der Studie
wurde keine Adjustierung fiir multiples Testen durchgefiihrt, weshalb die p-Werte hypothesenge-
nerierend zu interpretieren sind.

Fiir die Uberlebensanalyse wurde das Kaplan-Meyer-Verfahren genutzt und zum statistischen Ver-
gleich der Uberlebenskurven der Log-Rank-Test eingesetzt, auch hier wurde das Signifikanzni-
veau bei 5 % gewdhlt. Fehlende Daten wurden, sofern nicht anders kenntlich gemacht, durch An-
gabe der jeweiligen Anzahl ausgewerteter Félle fiir jede Tabelle berichtet.

Eine geplante Cox-Regressionsanalye zur Mortalitit konnte nicht durchgefiihrt werden, da die Er-
eignisrate zu gering war. (165)

Die Studie fillt unter das positive Ethikvotum der Ethikkommission der Charité (EA1/082/18) und
wurde entsprechend den ethischen Grundsitzen zur medizinischen Forschung am Menschen ge-

mil der Deklaration von Helsinki in der letzten Revision von 2013 durchgefiihrt.
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7 Ergebnisse

7.1 Patientencharakteristika

Die 284 gewerteten Félle verteilten sich auf insgesamt 247 Patient*innen, von denen 216 je ein
Blutungsereignis erlitten, wihrend 26 weitere zweimal, vier Patient*innen dreimal und ein Patient
viermal aufgrund von Blutungsereignissen unter AK im Beobachtungszeitraum aufgenommen
wurde.

Einen Uberblick iiber die Patientencharakteristika gibt Tabelle 5.

Unter den 284 eingeschlossenen Fillen fanden sich deutlich mehr Méanner als Frauen (68 % vs. 32
%) wobei der Ménneranteil in der VKA-Gruppe mit 75,9 % noch deutlich hoher war als unter
NOAK (59,2 %), parenteraler (48,5 %) und kombinierter AK (64,3 %).

Insgesamt war das Patientenkollektiv homogen, signifikante Unterschiede bestanden ansonsten
nur beim BMI, der bei Patient*innen unter NOAK und parenteraler AK geringer als in den anderen
Gruppen war, wobei letztere zudem signifikant hdufiger Blutungen in der Vorgeschichte aufwie-
sen.

Beim CHA2DS>-VASc- und mHAS-BLED-Score zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen.

Vorhofflimmern stellte die mit Abstand hédufigste Indikation in allen Gruppen dar, Patient*innen
unter parenteraler AK waren signifikant hdufiger aufgrund von VTE, Patient*innen unter VKA
aufgrund von mechanischem Herzklappenersatz antikoaguliert als in den anderen Gruppen.

Die sonstigen Indikationen umfassten drei linksventrikuldre Thromben (2 x VKA, 1 x Rivarox-
aban), zwei Vorderwandaneurysmen (beide VKA), zweimal Z.n. Bypass-Anlage bei schwerer
pAVK (1 x VKA, 1 x Rivaroxaban), einmal Akinesie nach kardialer Bypass-OP (VKA) sowie
einmal Z.n. Verschluss préizerebraler Arterien (VKA).

In insgesamt 39 Féllen (13,8 %) bestand mehr als eine Indikation fiir eine AK.
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Tabelle 5 — Patientencharakteristika

Gesamt VKA NOAK Parenteral Kombiniert
n=284 n=166 n=71 n=233 n=14
(100 %) (58,5 %) (25 %) (11,6 %) (4,9 %)
Geschlecht
Weiblich (%) 91 (32,0) 40 (24,1) 29 (40,8) 17 (51,5) 5(@35,7)
Mainnlich (%) 193 (68,0) 126 (75,9) 42 (59,2) 16 (48,5) 9(64,3) p = 0,004
Alter
Median (IQR) 76,5 (68,0 — 76,5 (68,7— 74,0 (67,0 — 75,0 (68,0 — 74,0 (53,5 — p=0,667
81,8) 83,0) 81,0) 80,0) 79,5)
n>75 (%) 152 (53,5) 95 (57,2) 34 (47,9) 17 (51,5) 6 (42,9) p=0,472
BMI n (fehlend) 230 (54) 123 (43) 62 (9) 31 (2) 14 (0)
Median (IQR) 26,1 (22,7 - 26,8 (234— 249(224- 23,5 (20,9 - 27,9 (26,1 — p = 0,002
30,2) 31,3) 29,2) 28,0) 29,8)
n>25 (%) 131 (57,0) 76 (61,8) 31 (50,0) 12 (38,7) 12 (85,7) p=0,010
n =30 (%) 63 (27,4) 43 (35,00) 13 (21,0) 4(12,9) 3(21,4) p = 0,041
CHA:DS:-VASc
MW (£SA) 4,07 £ 1,67 4,15+1,68 4,00+ 1,53 4,03 £1,69 3,57+2,10 p=0,103
n0-1(%) 17 (6,0) 10 (6,1) 4(5,7) 0(0) 3(21,4) p=0,062
n2-3 (%) 84 (29,8) 43 (26,1) 22 (31,4) 15 (45,5) 4 (28,6) p=0,171
n>4 (%) 181 (64,2) 112 (67,9) 44 (62,9) 18 (54,6) 7 (50,0) p=0,295
CHADS2
MW + SA 2,34+ 1,25 2,50+ 1,26 2,16 1,19 2,21 £1,27 1,64 +1,15 p =0,540
mHAS-BLED
MW + SA 2,15+1,11 2,15+1,12 2,29+ 1,14 2,09 + 1,07 1,64 £ 0,74 p=0,205
n=>3 (%) 91 (32,4) 54 (32,9) 22 (31,4) 14 (42,4) 1(7,1) p=0,117
Blutungsanamnese
n (%) 92 (32,6) 45 (27,3) 24 (34,3) 19 (57,6) 4 (28,6) p=0,010
Indikation
VHF (%) 200 (71,9) 121 (73,3) 51(73,9) 18 (60,0) 10 (71,4) p=0,218
VTE (%) 48 (17,3) 21 (12,7) 16 (23,3) 10 (33,3) 1(7,1) p=0,033
Mechan.KI1. (%) 21 (7,6) 17 (10,3) 0(0) 1(3,3) 3(21,4) p = 0,002
sonstige 9(@3,2) 6 (3,6) 2(2,9) 1(3,3) 0(0) p = 1,000

BMI = Body Mass Index (Einheit: kg/m?) IQR = Interquartilsabstand, MW = Mittelwert, SA = Standardabweichung,

VHF = Vorhofflimmern und -flattern,

VTE = Venose Thromboembolien (tiefe Beinvenenthrombosen, Lungenarterienembolien, Pfortaderthrombosen, Mesenterialvenenthrom-
bosen),

Mechan. Kl. = Mechanischer Herzklappenersatz,

Sonstige = linksventrikuldrer Thrombus Vorderwandaneurysma, Bypass bei pAVK, kardiale Akinesie nach Bypass-OP, nach Verschluss
hirnversorgender Arterien
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7.2 Antikoagulation

7.2.1 Verteilung

Von den 284 eingeschlossenen Blutungsereignissen ereignete sich mit 58,5 % (n = 166) der Grof3-
teil unter VKA (ausschlieBlich Phenprocoumon). Auf NOAK entfielen 25 % (n = 71) und auf
parenterale AK 11,6 % (n = 33) der Blutungen. In insgesamt 4,9 % (n = 14) der Fille wurde zum
Zeitpunkt der Blutung mehr als eine Substanz eingenommen (13-mal VKA und parenteral, einmal

VKA und Rivaroxaban).

Die Blutungen unter NOAK verteilten sich wie folgt:
- Rivaroxaban: 57 (80,3 %)
- Dabigatran: 9 (12,7 %)
- Apixaban: 5 (7,0 %)

Wie Abbildung 3 zeigt, stieg die Anzahl der Blutungen unter NOAK 2015 im Vergleich zum Vor-

jahr leicht, wihrend jene unter VKA und parenteraler AK im gleichen Zeitraum riicklaufig waren.

Abbildung 3 — Verteilung der Antikoagulation nach Aufnahmejahr

100 Iahl
Aufahme
2014
M2015

Anzahl

p=0,235

VKA NOAK Parenteral Kombiniert
Antikoagulans
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7.2.2 Dosierung

Von den 64 Patient*innen mit bekannter Dosierung der NOAK erhielten 48,4 % (n = 31) ein re-
duziertes Dosisregime in Bezug auf die Indikation, am hédufigsten unter Dabigatran mit nur einem
Fall mit Standarddosierung, die Unterschiede zwischen den Gruppen waren statistisch nicht signi-

fikant (p = 0,069)

Dabei stellte sich die Haufigkeitsverteilung der einzelnen Dosierungen wie folgt dar:
- Rivaroxaban:
e 1x20mg: 27 (47,4 %)
e 1x15mg: 20(35,1 %)
e 2x15mg:  2(3,5%)
e 1x10mg: 2(3,5%)
e Unklar: 6 (10,5 %)
- Dabigatran:
e 2x110mg: 5(55,6 %)
e 2x75mg  2(22,2%)
e 2x150mg: 1(11,1%)
e Unklar: 1 (11,1 %)
- Apixaban:
e 2x5mg: 3 (60 %)
e 2x25mg: 2(40%)

Die Verteilung der parenteralen Antikoagulanzien:

- Nadroparin: 17 (51,5 %, gewichtsadaptiert)

- Enoxaparin: 5 (15,2 %, gewichtsadaptiert)

- Fondaparinux: 3 (9,1 %, 2 x 5 mg, 1 x 7,5 mg tiglich)

- Tinzaparin: 3 (9,1 %, gewichtsadaptiert)

- Dalteparin: 2 (6,1 %, gewichtsadaptiert)

- Certoparin: 2 (6,1 %, 2 x 8000 IE tiglich)

- UFH: 1 (3 %, 3 x 7500 IE s.c., gewertet, da gegebene Indikation zur Vollantikoa-
gulation und tibliche Grenze der ,,Low-Dose““~-Heparintherapie von 15.000

IE/d deutlich iiberschritten)
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In 63,4 % (n= 177) der Fille fand sich eine sowohl beziiglich Indikationsstellung als auch Dosie-
rung addquat verordnete Antikoagulation. Bei 9,7 % (n = 27) der Patient*innen lagen absolute
Kontraindikationen vor, am héufigsten die gleichzeitige Anwendung anderer Antikoagulanzien (n
= 5) und rezente GI-Blutungen (n = 4), in 6 Fillen bestanden mehrere absolute KI gleichzeitig.
Relative Kontraindikationen fanden sich bei 18,6 % (n = 52), fiihrend waren dabei bekannte GI-
Ulzera ohne kiirzlich zuriickliegendes Blutungsereignis (n = 22), gefolgt von Nephrolithiasis (n =
5). In fiinf Féllen (1,8 %) war die AK {iber-, in 17 (6,1 %) zu gering dosiert, es gab eine ,,0ff-
Label“-Verordnung (Rivaroxaban 15mg/d nach Venenbypass bei pAVK). Da die Einnahme von
VKA regelhaft INR-gesteuert erfolgte, resultiert die einzige grundsitzliche Uberdosierung hier
aus einem Fall, in dem féalschlicherweise {iber einen ldngeren Zeitraum zwei Tabletten téglich nach

festem Schema eingenommen wurden. Die Aufschliisselung nach Substanzen zeigt Abbildung 4.

Abbildung 4 — Addquate Antikoagulation gemifl Fachinformation der jeweiligen Substanz

Adaquate 2 Adiaquate
Antikoagulation: 1 411 o 5 63% Antikoagulation:
VKA UL i NOAK
28
10 16,87% M adaquat 13 M adaquat
6,02% M iberdosiert 18,31% M iberdosiert
M unterdosiert 34 Munterdosiert
7 61 g:o/ M kontraindiziert 47,89% M kontraindiziert
AL relativ 8 o relativ
1 kontraindiziert 11,27% kontraindiziert
o off-label 8 off-label
0,60% W unklar 11,27% 3 Munklar
4,23%
Adiquate Adaquate
Antikoagulation: Antikoagulation:
Parenteral Kombiniert
M adaquat M adiquat
M uberdosiert M aberdosiert
Munterdosiert 5 Munterdosiert
M kontraindiziert 35 71% 42,86% M kontraindiziert
relativ : relativ
kontraindiziert kontraindiziert
off-label off-label
Munklar M unklar

Bei alleiniger Betrachtung der tatsdchlichen Gerinnungssituation zum Zeitpunkt der Krankenhaus-
aufnahme bzw. Einbeziehung akuter Faktoren, die eine Anpassung der AK notwendig gemacht
hitten fand sich nur in 41,5 % (n = 118) der Fille eine addquate Dosierung. Bei 31,0 % (n = 88)
der Patient*innen war die AK in der Akutsituation iiberdosiert, bei 21,1 % (n = 60) hingegen zu
gering, in 18 Féllen (6,3 %) unklar.

Die Verteilung bei den verschiedenen Substanzgruppen zeigt Abbildung 5.
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Abbildung S — Dosierung zum Aufnahmezeitpunkt

7. Adiaquate Dosis: 8 Adiquate Dosis:
4.2%| VKA 11,27% NOAK
Wja 9 Mja
. 0, .
Zu gering 12,68% 58 zu gering
427717% 39,16% Wiberdosiert 53.52% M iberdosiert
: anklar \ BT unklar
22,54%
23
13,86%
3 Adiéquate Dosis: Adiquate Dosis:
9,09% Parenteral Kombiniert

N Mja
Zu gering ZU gering
‘ 33,33% M iberdosiert 35.71% M iberdosiert
\ 16 unklar unklar

48,48%

Bei Patient*innen mit VKA bestanden dabei zum Zeitpunkt der Vorstellung hiufiger Uberdosie-
rungen, wihrend die Blutungsereignisse bei NOAK in iiber der Hilfte der Fille unter addquater
Dosierung auftraten, Patient*innen mit parenteraler AK erhielten in fast der Halfte der Félle zu
geringe Dosierungen.

Bei Berticksichtigung von Indikation, absoluter Kontraindikationen und akuten Verdnderungen
zum Zeitpunkt des Blutungsereignisses bestand insgesamt in 41,7 % (n=111) aller auswertbaren
Fille eine zum Aufnahmezeitpunkt in allen Punkten addquate Antikoagulation. Dies war mit 55,6
% (n = 35) am hiufigsten unter NOAK der Fall, seltener mit 39,0 % (n = 62) unter VKA, paren-
terale AK waren in 33,3 % (n = 10) der Fille indiziert und richtig dosiert, am seltensten war kom-
binierte AK mit 28,6 % (n = 4) vollstindig addquat. Die Unterschiede waren statistisch nicht sig-
nifikant (p = 0,067).
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7.3 Begleiterkrankungen und -medikation

Tabelle 6 gibt eine Ubersicht iiber die bestehenden Vorerkrankungen. Patient*innen unter NOAK
und parenteraler AK hatten hdufiger aktive onkologische Erkrankungen als in den anderen Grup-
pen, wihrend bekannte Andmien in der VKA-Gruppe deutlich seltener waren als unter anderen
AK. Weitere signifikante Unterschiede fanden sich nicht, insbesondere auch nicht hinsichtlich ei-
ner bekannten Niereninsuffizienz.

Auffillig hoch war der Anteil an Patient*innen mit bekannter oder einem bestehendem Verdacht
auf pulmonale Hypertonie, darunter fanden sich nur fiinf Patient*innen, die aufgrund von VTE

antikoaguliert waren.

Tabelle 6 — Begleiterkrankungen

Gesamt VKA NOAK Parenteral Kombiniert p-Wert

n=284 n=166 n=71 n=33 n=14
Herzinsuffizienz (%) 95 (33,7) 59 (35,8) 21 (30,0) 9(27,3) 6 (42,9) 0,598
Art. Hypertonie (%) 241 (85,5) 142 (86,1) 58 (82,9) 30 (90,9) 11 (78,6) 0,625
KHK?* (%) 117 (41,5) 78 (47,3) 22 (31,4) 11 (33,3) 6 (42,9) 0,107
Stroke/TTA® (%) 45 (16,0) 29 (17,6) 11 (15,7) 5(15,2) 0(0) 0,392
Vaskulér (%) 74 (26,2) 44 (26,7) 22 (31,4) 5(15,2) 3(21,4) 0,354
COPD* (%) 54 (19,1) 32 (19,4) 13 (18,6) 4(12,1) 5(35,7) 0,314
ACVB! (%) 27 (9,6) 19 (11,5) 8(11,4) 0 (0) 0(0) 0,113
Anémie (%) 102 (36,3) 43 (26,1) 38 (54,3) 15 (46.9) 6 (42,9) <0,001
Aktive onkologische 35(12,4) 11 (6,7) 15(21,4) 8(24,2) 1(7,1) 0,003
Erkrankung (%)
(V.a.) PAH® (%) 70 (24,8) 38 (23,0) 21(30,0) 7(21,2) 4 (28,6) 0,594
Diabetes (%) 78 (27,6) 53(31,9) 15(21,4) 8(24,2) 2 (14,3) 0,229
Niereninsuffizienz
eGFR' < 15 ml/min (%) 4 (1,4) 2(1,2) 0(0) 2(6,1) 0(0) 0,097
eGFR 15-29 ml/min (%) 20 (7,1) 12 (7,3) 3(4,2) 5(15,2) 0(0) 0,156
eGFR 30-59 ml/min (%) 109 (38,7) 66 (40,2) 30 (42,3) 7(21,2) 6(42,9) 0,179
eGFR 60-89 ml/min (%) 95 (33,7) 49 (29.,9) 27 (38,0) 13 (39,4) 6(42,9) 0,445
Demenz (%) 14 (5,0) 5(3.,0) 6 (8,6) 2(6,1) 1(7,1) 0,326
Nikotin (%) 35(12,4) 24 (14,5) 9(12,9) 0 (0) 2 (14,3) 0,090
Alkohol (%) 21(7,4) 17 (10,3) 4(5,7) 0(0) 0(0) 0,062

aKHK = Koronare Herzkrankheit, ® TIA = Transitorische Ischimische Attacke, ¢ COPD = Chronic obstruktive pulmonary disease,
4 ACVB = Aorto-Coronarer Venen Bypass, °PAH = Pulmonalarterielle Hypertonie, feGFR = geschitzte glomerulire Filtrationsrate

Tabelle 7 zeigt die bestehende Begleitmedikation bei Aufnahme. Wiahrend eine einfache TAH in
der Gruppe der NOAK am hiufigsten war, fanden sich NSAR, Metamizol und Antibiotika deutlich

héufiger in der Begleitmedikation der parenteral und kombiniert antikoagulierten Patient*innen.
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Von den Patient*innen unter OAK nahmen insgesamt 65,4 % (n = 151) gleichzeitig eine in den
Fachinformationen der jeweiligen Substanzen explizit als die Blutungsgefahr steigernd aufge-
fiihrte Begleitmedikation ein (fehlende Werte n = 6). Dies betraf 71,9 % (n = 115) der Patient*in-
nen unter VKA und 50,7 % (n = 36) unter NOAK (p = 0,002).

In der NOAK-Gruppe war die Verteilung mit 55,6 % (n = 5) unter Dabigatran und 54,4 % (n =
31) unter Rivaroxaban édhnlich, lediglich unter Apixaban bestand keine als blutungsrelevant ein-

gestufte Begleitmedikation.

Die hidufigsten Substanzen mit Interaktionspotenzial waren dabei unter VKA Statine (zumeist
Simva-, seltener Atorva-, Fluva- und Pravastatin) die von 46,8% der Patient*innen eingenommen
wurden, gefolgt von Allopurinol mit 17,1 % und L-Thyroxin, das von 13,1 % der mit VKA anti-
koagulierten Patient*innen eingenommen wurde. Unter NOAK waren SSRI mit 7,0 % sowie
NSAR (5,6 %) und Amiodaron (4,2 %) die hdufigste potenzielle Interaktionsmedikation.

Alle 14 Patient*innen, die eine duale TAH und damit eine ,,triple Therapie* erhielten, waren mit
VKA antikoaguliert, dabei hatten 4 Patient*innen eine Koronarintervention vor < 1 Monat, 5 wei-
tere vor < 6 Monaten und zwei weitere Patient*innen eine PCI innerhalb der letzten 12 Monate
erhalten. Ein Patient hatte zwei Monate vor dem Blutungsereignis eine Transkatheter-Aortenklap-

penimplantation (TAVI) erhalten, in zwei Fillen war keine vorangegangene Prozedur bekannt.
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Tabelle 7 — Begleitmedikation

Gesamt VKA NOAK Parenteral Kombiniert p-Wert

n=284 n=166 n=71 n=233 n=14
ASS (%) 80 (28,8) 45 (28,1) 26 (36,6) 6(18,2) 3(21,4) 0,243
TAH?® (inkl. ASS) (%) 97 (34,9) 56 (35,0) 31 (43,7) 6(18,2) 4 (28,6) 0,097
duale TAH® (%) 14 (5,1) 14 (8,8) 0 (0) 0(0) 0(0) 0,012
PPI° (%) 127 (46,4) 65 (41,7) 36 (50,7) 19 (57,6) 7 (50,0) 0,300
Betablocker (%) 197 (71,6) 112 (70,9) 51 (71,8) 25 (75,8) 9(69,2) 0,950
Amiodaron (%) 9(,3) 5@3,2) 3(4,2) 0(0) 1(7,7) 0,403
Verapamil (%) 6(2,2) 4(2,9) 2(2,8) 0(0) 0(0) 1,000
NSARY (%) 15(5,4) 6 (3,8) 4(5,6) 1(3,0) 4 (28,6) 0,012
Metamizol (%) 32 (11,6) 10 (6,3) 9(12,7) 10 (30,3) 3(21,4) <0,001
ACE-Hemmer (%) 131 (47.,5) 80 (50,3) 31 (43,7) 14 (42,4) 6 (46,2) 0,739
Herzglykoside (%) 29 (10,5) 18 (11,4) 9(12,7) 2 (6,1) 0(0) 0,560
Statine (%) 116 (42,2) 74 (46,8) 25(35,2) 13 (39,4) 4 (30,8) 0,306
Diuretika (%) 180 (65,5) 107 (67,7) 46 (64,8) 19 (57,6) 8(61,5) 0,686
Glukokortikoide (%) 21(7,6) 10 (6,3) 8(11,3) 3(09,1) 0(0) 0,456
SSRI® (%) 9@3.3) 3(1,9) 5(7,0) 0(0) 1(7,7) 0,095
Neuroleptika® (%) 15(5,9) 5@3,2) 8(11,3) 2 (6,1) 0(0) 0,082
Antibiotika (%) 14 (5,1) 4(2,9) 3(4,2) 5(15,2) 2(154) 0,009
Antimykotika (%) 2 (0,7) 1 (0,6) 1(1,4) 0(0) 0(0) 0,671
Metformin (%) 27 (9,8) 18 (11,4) 4(5,6) 4 (12,1) 1(7,7) 0,500
Insulin (%) 28 (10,1) 20 (12,6) 4(5,6) 4(12,1) 0(0) 0,274
Sonstige Antidiabetika® 25 (9,1) 13 (8,2) 8(11,3) 3(09,1) 1(7,7) 0,887
(%0)
Amlodipin (%) 50 (18,2) 34 (21,5) 11 (15,5) 4 (12,1) 1(7,7) 0,427
AT1-Antagonisten (%) 70 (25,5) 41 (25,9) 16 (22,5) 10 (30,3) 3(23,1) 0,844
Sonstige 28 (10,2) 19 (12,0) 4(5,6) 4(12,1) 1(7,7) 0,478
Antihypertensiva® (%)
Antianginosa' (%) 5(1,8) 5@3,2) 0(0) 0(0) 0(0) 0,475
Antiarrhythmika' (%) 10 (3,6) 8(5,1) 0 (0) 2 (6,1) 0(0) 0,175

2 TAH = Thrombozytenaggregationshemmer: ASS, Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor
b duale Thrombozytenaggregationshemmung: Einnahme von zwei verschiedenen TAH

¢ PPI = Protonenpumpeninhibitoren: Pantoprazol, Omeprazol, Esomeprazol
4¢NSAR = Nichtsteroidale Antirheumatika: Ibuprofen, Diclofenac, Naproxen
¢ SSRI = Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, hier nur Citalopram
fMelperon, Risperidon, Pipamperon, Quetiapin, Olanzapin

¢ DDP-4-Inhibitoren, Sulfonylharnstoffe, Glinide

h Urapidil, Calciumantagonisten, Alpha-Rezeptorenblocker

i Nitroglycerin, Molsidomin, Isosorbidmono- und -dinitrat

iDronedaron, Flecainid, Ivabradin
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7.4 Aufnahme

7.4.1 Symptomatik

In 72,5 % (n = 206) der Fille war die Blutung bzw. die assoziierte Symptomatik der Hauptvorstel-
lungsgrund, in den restlichen 78 Fillen fiel die Blutungssymptomatik erst im Rahmen der Aufnah-
meuntersuchung auf.

Am héufigsten waren mit 16,5 % (n = 47) Symptome, die auf eine GI-Blutung hindeuteten (Ha-
matemesis, Teerstuhl, Himatochezie), gefolgt von 14,1 % (n = 40) neurologischer Symptomatik
(Paresen, Krampfanfalle, Aphasie, Bewusstseinsstorungen, Sehstorungen), welche am héaufigsten
bei Patient*innen unter VKA bestand (p = 0,003), ebenso wie Vorstellungen aufgrund von Trau-
mata, die 9,9 % (n = 28) der Vorstellungen ausmachten, wovon 24 auf VKA entfielen (p =0,017).
Weitere Symptome waren urogenitale Symptomatik und Nachblutungen nach Eingriffen mit je 9,2
% (n = 26), Epistaxis (8,5 %, n = 24), Dyspnoe und Schwiche/Schwindel mit je 7,4 % (n = 21),
Hamoptysen (3,9 %, n = 11), kardiale Beschwerden und abdominelle Schmerzen (je 3,2 %, n=9),
Synkopen (2,5 %, n = 7) sowie sonstige Symptome (Kopfschmerzen, Fieber, sonstige Schmerzen)
mit 5,3% (n = 15).

Nachblutungen nach Eingriffen waren unter parenteraler (24,2 %) und kombinierter (35,7 %) AK
héufiger als unter VKA (6,6%) oder NOAK (2,8 %) (p < 0,001).

7.4.2 Einbringender Transport und Triage

Am haufigsten kamen die Patient*innen mit 35,8 % (n = 92) via Rettungswagen (RTW) in die
Klinik, gefolgt von selbststindigen Vorstellungen mit 29,6 % (n = 76). Primére Notarzteinsitze
fiihrten in 14,4 % (n = 37) der Fille zur Vorstellung, in 9,7 % (n = 25) erfolgte der Transport per
Krankentransportwagen (KTW). Relevante Unterschiede zwischen den Gruppen bestanden ledig-
lich bei den 10,5 % (n = 27), die per Verlegung aus einer anderen Klinik eintrafen, was bei NOAK
mit 1,6 % seltener der Fall war als in den anderen Gruppen (VKA: 14,3 %, parenteral: 10,7 %,
kombiniert: 9,1 %, p=0,019)

Der Grofteil der Patient*innen wurde mit 52,9 % (n = 147) in die Triagekategorie 3/gelb — drin-
gend nach Manchester Triage (MTS) eingeteilt, mit 45,1 % war der Anteil der VKA-Patient*innen
hier geringer als in den anderen Gruppen (NOAK: 58,6 %, parenteral: 72,7 %, kombiniert: 69,2
%, p = 0,009). Haufiger als aus den anderen Gruppen fanden sich VKA-Patient*innen hingegen
unter den 11,5 % (n=32) der Patient*innen, die in die hochste Kategorie 1/rot — sofortige Behand-
lung eingeteilt wurden (p = 0,037). Bei den 24,1 % (n = 67) Patient*innen die als 2/orange — sehr

dringend sowie den 11,5 % (n = 32) als 4/griin — normale Dringlichkeit triagiert wurden, zeigten
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sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p = 0,177 bzw. p = 0,062). Kein

Patient wurde als Kategorie 5/blau — nicht dringend eingeschétzt.

7.4.3 Vitalparameter

In Abbildung 6 sind der systolische Blutdruck sowie die Herzfrequenz bei Aufnahme aufgefiihrt.
Insgesamt 29 Patient*innen (12,6 %) waren hypoton mit einem systolischen Blutdruck unter 100
mmHg, signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bestanden nicht (p = 0,403). Eine Ta-
chykardie mit einer Herzfrequenz > 100/min bestand in 56 Fillen (25,3 %), auch hier ohne rele-

vante Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen (p = 0,387).

Abbildung 6 — Systolischer Blutdruck und Herzfrequenz bei Aufnahme
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Beschriftung der Ausreif3er entspricht jeweiligem Wert von Blutdruck/Herzfrequenz
Fehlende Werte:

Blutdruck: 53 (VKA: 36, NOAK: 8, Parenteral: 4, Kombiniert: 5)

Herzfrequenz: 63 (VKA: 42, NOAK: 10, Parenteral: 6, Kombiniert: 5)
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7.5 Blutung
Bei 65,5 % (n = 186) der Blutungen handelte es sich um Major-, bei den restlichen 34,5 % (n =
98) um CRNM-Blutungen nach ISTH-Definition. Signifikante Unterschiede zwischen den Grup-

pen hinsichtlich der Blutungsschwere bestanden nicht.

Tabelle 8 — Blutungsschwere nach ISTH-Definition

Gesamt VKA NOAK Parenteral Kombiniert p-Wert
n=284 n=166 n=71 n=233 n=14

Major-Blutung (%) 186 (65,5) 111 (66,9) 48 (67,6) 19 (57,6) 8 (57,1)

CRNM-Blutung (%) 98 (34,5)  55(33,1) 23 (32,4) 14 (42,4) 6(42,9) p=0,642

CRNM = Clinically relevant non-major

Der héufigste Grund fiir eine Klassifikation als Major-Blutung war mit 40,3 % eine transfundierte
Menge von 2 2 Erythrozytenkonzentraten, in 32,1 % der Félle lag mehr als ein Kriterium vor, in
15,8 % bestand ein Hb-Abfall > 2 g/dl und in 11,7 % erfolgte die Einteilung aufgrund einer symp-
tomatischen Blutung in einem kritischen Organ.

Bei Hinzunahme eines Zeitkriteriums von 48 Stunden fiir den Hb-Abfall um > 2 g/dl zur Defini-
tion einer Major-Blutung (sofern einziges Kriterium) verschob sich die Rate geringfiigig zuguns-
ten der CRNM-Blutungen (64,0 % Major- vs. 36 % CRNM-Blutungen) unter Ausschluss von 6
Fillen, bei denen keine zweite Blutentnahme innerhalb von 48 Stunden erfolgte. Auch hier zeigten
sich keine relevanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p = 0,481).

Bei den NOAK kam es unter Rivaroxaban in 71,9 % der Fille zu Major-Blutungen, unter Apix-

aban zu 60,0 %, wihrend der Anteil unter Dabigatran lediglich 44,4 % betrug (p = 0,432).

In der univariaten Analyse fand sich lediglich in der NOAK-Gruppe eine statistisch signifikante
Assoziation mit Major-Blutungen fiir Alter > 75 Jahren und einen CHA2DS>-VASc-Score > 4,
wihrend sich bei einem Score zwischen 2 und 3 weniger Major-Blutungen zeigten.

Fiir VKA bestand eine Tendenz zu schwereren Blutungen bei einem mHAS-BLED-Score > 3, es
lieBen sich keine Faktoren identifizieren, die einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Blu-
tungsschwere unter VKA hatten.

Weder eine insgesamt fehlerhafte AK noch Uber- oder Unterdosierungen zeigten einen Zusam-

menhang mit der Blutungsschwere. Einen Uberblick iiber die Ergebnisse gibt Tabelle 9.
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Tabelle 9 — Univariate Analyse von Einflussfaktoren auf die Blutungsschwere

VKA NOAK
Major-Blutung Major-Blutung
ja nein p-Wert ja nein p-Wert
(n=111) (n=155) (n=48) (n=23)
weibl. Geschlecht (%) 24 (21,6) 16 (29,1) 0,290 23 (47,9) 6 (26,1) 0,080
Alter > 75 (%) 68 (61,3) 27 (49,1) 0,136 28 (58,3) 6 (26,1) 0,011
BMI > 25 (%) 51(62,2) 25 (61,0) 0,896 23 (52,3) 8(44,4) 0,576
BMI > 30 (%) 27 (32,9) 16 (39,0) 0,504 10 (22,7) 3 (16,) 0,595
CHA2DS2-VASc-Score
0—-1(%) 6 (5,5) 4(7,3) 0,733 3(6,4) 1(4,3) 1,000
2-3 (%) 30 (27,3) 13 (23,6) 0,616 10 (21,3) 12 (52,2) 0,009
>4 (%) 74 (67,3) 38 (69,1) 0,814 34 (72,3) 10 (43,5) 0,019
mHAS-BLED-Score
0-2 (%) 68 (62,4) 42 (76,4) 0,072 31 (66,0) 17 (73,9) 0,501
>3 (%) 41 (37,6) 13 (23,6) 0,051 16 (34,0) 6 (26,1) 0,349
Blutungsanamnese 31(28,2) 14 (25,5) 0,711 18 (38,3) 6 (26,1) 0,312
Indikation: 0,196 0,700
VHF (%) 83 (75,9) 38 (69,1) 37 (80,4) 14 (60,9)
VTE (%) 13(11,8) 8 (14,5) 8(17,4) 8 (34,8)
Klappe (%) 11 (10,0) 6(10,9) 0 0
Sonstige (%) 32,7 3(5,9) 1(2,2) 1(4,3)
Interaktionsmedikation
Spezifisch® (%) 81 (76,4) 34 (63,0) 0,074 26 (54,2) 10 (43,5) 0,399
TAH (%) 38 (35,8) 18 (33,3) 0,752 22 (45,8) 9(39,1) 0,594
NSAR (%) 5(4,8) 1(1,9) 0,665 3(6,3) 1(4,3) 1,000
Fehlerhafte AK
Insgesamt® (%) 59 (56,7%)  38(69,1 %) 0,129 18 (42,9 %) 10(47,6%) 0,720
Unterdosiert (%) 14 (13,5%) 9 (16,4 %) 0,621 10 (23,8 %) 6 (28,6 %) 0,682
Uberdosiert (%) 42 (40,4 %)  29(52,7%) 0,136 5(11,9 %) 4 (19,0 %) 0,466

Prozentangaben beziehen sich auf jeweiligen Anteil an allen Major- bzw. Nicht-Major-Blutungen unter jeweiliger Substanz

2 Jede spezifisch in der Fachinformation erwéhnte, potenziell das Blutungsrisiko erhdhende Begleitmedikation

b Unter Beriicksichtigung von Indikationsstellung, absoluter Kontraindikationen und Dosierungen

BMI = Body Mass Index, VHF = Vorhofflimmern, VTE = vendse Thromboembolie, TAH = Thrombozytenaggregationshemmer,
NSAR = Nichtsteroidale Antirheumatika

Tabelle 10 zeigt die jeweilige Lokalisation der fiihrenden Blutung. Am hiufigsten waren gastro-
intestinale Blutungen, wovon sich im Verhéltnis mehr unter NOAK als unter anderer AK ereigne-

ten (p = 0,011), gefolgt von intrakraniellen Blutungen, die mit Abstand am haufigsten unter VKA
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auftraten (p < 0,001). Weitere Unterschiede bestanden bei oralen Blutungen, welche sich im Ver-
héltnis vermehrt unter parenteraler und kombinierter AK zeigten (p = 0,019), sowie bei Pulmona-

len Blutungen, die am héufigsten unter NOAK auftraten (p = 0,031).

Tabelle 10 — Lokalisation der fithrenden Blutung

Hauptblutung Gesamt VKA NOAK Parenteral Kombiniert p-Wert
n=284 n=166 n=71 n=233 n=14
Gastrointestinal (%) 81 (28,9) 44 (26,5) 30 (42,3) 5(15,2) 2 (14,3) 0,011
Intrakraniell (%) 54 (19,0) 45 (27,1) 4(5,6) 3(09,1) 2 (14,3) <0,001
HNO (%) 34 (12,0) 18 (10,8) 10 (14,1) 4(12,1) 2 (14,3) 0,903
Urogenital (%) 31(10,9) 14 (8,4) 10 (14,1) 6(18,2) 1(7,1) 0,286
Oral (%) 20 (7,0) 10 (6,0) 2(2,8) 5(15,2) 3(21,4) 0,019
Haut/Wunde (%) 16 (5,6) 11 (6,6) 2(2,8) 3.1 0(0) 0,400
Pulmonal (%) 12 (4,2) 3(1,8) 7(9,9) 2(6,1) 0(0) 0,031
Bewegungsapparat (%) 10 (3,9) 7(4,2) 1(1,4) 1(3,0) 1(7,1) 0,630
Sonstige (%) 17 (6,0) 8 (4.,8) 3(4.2) 3.1 3(21,4) 0,063
Unklar (%) 93,2 6(3,6) 2(2,8) 1(3,0) 0(0) 0,897

Gastrointestinal: 41 x oberer GI*-Trakt (Osophagus, Magen, Duodenum), 15 x unterer GI-Trakt (alle Blutungen
distal des Duodenums, 6 x Divertikel, 3 x Angiodysplasien), 25 x unklare Lokalisation

Intrakraniell: 18 x ICB® spontan, 17 x SDH® traumatisch, 5 x SDH akut auf chronisch, 4 x SAB¢
traumatisch, 3 x ICB traumatisch, 3 x SDH chronisch, 2 x SAB spontan, 2 x SDH akut ohne
bekanntes Trauma

HNO: 32 x Epistaxis, 2 x Nachblutung nach HNO-OP

Urogenital: 27 x interventionspflichtige Makrohdmaturie/Blasentamponade, 4 x gynékologisch

Oral: 19 x Nachblutung nach Zahnextraktion/MKG*®-OP, | x spontane Alveolenblutung
Haut/Wunde: 8 x Wunden/Hédmatome nach Trauma, 6 x Nachblutung nach OP 1 x Dekubitalblutung, 1 x

spontane disseminierte Himatome
Bewegungsapparat: 7 x Muskel, 1 x traumat. Amputation, 1 x Hamarthros, 1 x eingeblutete Bursa

Sonstige: 5 x Bauchdecke, 4 x retroperitoneal, 3 x Himatothorax, 1 x iatrogene Perikardtamponade, 1 x
Darmwand, 1 x intraspinal, 1 x okulér, 1 x intraabdominell

@ GI =Gastrointestinal, ® ICB = intrazerebrale Blutung,  SDH = Subduralhimatom, ¢ SAB = Subarachnoidalblutung,
¢ MKG = Mund-Kiefer-Gesichtschirurgisch

Alle intrakraniellen Blutungen unter NOAK entfielen auf Rivaroxaban, zu je zwei der 30 GI-Blu-
tungen unter NOAK kam es unter Apixaban und Dabigatran, der Rest entfiel ebenfalls auf Riva-
roxaban.

In 38 Fillen (13,4 %) bestand mehr als eine Blutungslokalisation, am hiufigsten mit 46,4 % (n =
13) in Form von zusitzlichen Himatomen und Wunden, 11 Patient*innen wiesen kombinierte in-
trakranielle Verletzungen (z.B. traumatische ICB + traumatisches SDH) auf.

Die haufigste Blutungsart bei Patient*innen die sich mit dem Leitsymptom ,,Nachblutung nach
Eingriff vorstellten, waren mit 69,2 % Blutungen nach Eingriffen im MKG-Bereich.

Insgesamt 50 (17,8 %) Blutungen lag ein Trauma zugrunde, fiihrend dabei Patient*innen unter
VKA von denen 40 (24,2 %) eine traumatische Blutung erlitten, wihrend nur 3 (4,2 %) der Pati-

ent*innen unter NOAK ein Trauma als Blutungsursache aufwiesen (p = 0,001).
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7.6 Laborparameter

Mit einer Ausnahme erhielten alle eingeschlossenen Félle ein Aufnahme-Labor unterschiedlichen
Umfangs. Abbildung 7 zeigt den Verlauf der Himoglobinkonzentration (Hb) zwischen Aufnahme,
der geringsten bestimmten Konzentration in den ersten 24 Stunden nach Eintreffen sowie die nied-
rigste gemessene Konzentration insgesamt.

Der Hb bei Aufnahme lag im Median bei 10,8 (IQR: 8,0 — 13,1) g/dl und fiel in 3,5 (IQR: 0,0 —
13,9) Stunden auf 9,5 (IQR: 7,5 — 11,8) g/dl in den ersten 24 Stunden und auf minimal 8,8 (IQR:
7,1 — 11,2) g/dl in insgesamt 10,5 (IQR: 0,0 — 51,1) Stunden. Der Initialwert bei Patient*innen
unter VKA war mit 11,4 (IQR: 8,7 — 13,8) g/dl hoher als bei Patient*innen unter NOAK mit 9,7
(IQR: 6,4 — 12,3) g/dl (p = 0,002), auch in den ersten 24 Stunden bestand der Unterschied noch
fort (p = 0,009).

Abbildung 7 — Verlauf der Himoglobinkonzentration (Hb)
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Da die Messungen nicht zu standardisierten Zeitpunkten stattfanden, wird der Median und Interquartilsabstand der Dauer bis zum
Erreichen der jeweiligen Minimal-Hb innerhalb der ersten 24 Stunden (oben) und insgesamt (unten) angegeben.

Weitere bei Aufnahme erhobene Laborwerte fasst Tabelle 11 zusammen. Signifikante Unter-
schiede fanden sich lediglich bei der INR und aPTT. Die Anti-Xa-Aktivitit wurde insgesamt nur
in 14 Fillen (4,9 %) bestimmt, am hiufigsten bei Patient*innen mit parenteraler AK, dreimal auch
bei Patient*innen unter VKA (jeweils normwertig), zweimal bei Patient*innen unter NOAK (Ri-
varoxaban), wobei sie einmal unverdndert (0,1 U/ml) und einmal deutlich erh6ht (2,0 U/ml) war.

Die Thrombinzeit wurde bei einem Patienten unter Rivaroxaban bestimmt und zeigte sich hier
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normwertig, bei zwei weiteren Patient*innen unter Dabigatran war sie mit 68,0 bzw. 175,6 s deut-
lich verlidngert (Ref.: 16 — 18,3 s), keiner der beiden Patient*innen erlitt eine Major-Blutung.
Eine INR > 3 fand sich bei insgesamt 86 Patient*innen, davon 9 Patient*innen unter Rivaroxaban,
einmal unter Dabigatran und dreimal unter paralleler Gabe von VKA und NMH, sowie bei 73
Patient*innen unter VKA, was 44 % der VKA-Patient*innen entspricht.

In 14,4 % (n = 40) bestand bei Aufnahme eine Thrombozytopenie von < 150 Thrombozyten/nl,
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten sich hier nicht (p = 0,774).

Tabelle 11 — Laborparameter bei Aufnahme

Gesamt VKA NOAK Parenteral Kombiniert p-Wert
n=284 n=166 n=71 n=33 n=14
Leukozyten/nl (Ref.: 3,9 — 10,5)
n (fehlend) 277 (7) 160 (6) 70 (1) 33 (0) 14 (0)
MW + SA 11,4+ 19,1 10,5+53 15,0 +37,0 8,6+3,9 9,8+34 0,089
Thrombozyten/nl (Ref.: 150 — 370)
n (fehlend) 278 (6) 161 (5) 70 (1) 33 (0) 14 (0)
MW + SA 2492 £119,0 230,7+87,9 284,3+170,5 259,8+113,7 261,3+97,8 0,096
Kreatinin in mg/dl (Ref.: 0,50-1,20)
n (fehlend) 269 (15) 156 (10) 69 (2) 31 (2) 13 (1)
MW + SA 1,41 +£0,83 1,48 £ 0,94 1,32 +£0,62 1,29 £ 0,76 1,28 +£0,36 0,368
eGFR in ml/min
n (fehlend) 270 (14) 156 (10) 69 (2) 32 (1) 13 (1)
MW + SA 55,9 +23,7 552+243 56,1 £21,9 58,8 +27,1 55,7+ 16,4 0,899
INR (Ref.: 0,90 — 1,25)
n (fehlend) 276 (8) 160 (6) 69 (2) 33 (0) 14 (0)
MW + SA 3,020 3,7+2,1 22+1.2 1,2+0,2 2,7+1,8 < 0,001
aPTT in Sekunden (Ref.: 26 — 40)
n (fehlend) 276 (8) 159 (7) 70 (1) 33 (0) 14 (0)
MW + SA 54,6 + 38,1 58,9 + 38,1 454+16,3 52,0+ 64,5 58,1 +£26,8 <0,001
Anti-Xa-Aktivitit in U/ml (Ref. Fiir NMH: 0,4 — 1,0 bei 2 x tgl. Gabe)
n (fehlend) 14 (270) 3 (163) 2 (69) 8 (25) 1(13)
MW + SA 1,7+4,7 0,1+0,0 1,L1+1,3 2,7+6,2 0,1+0,0 0,084

Ref. = Referenzbereich MW = Mittelwert, SA = Standardabweichung
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7.7 Therapie

7.7.1 Konservativ

Die bei Aufnahme bestehende AK wurde in 83,8 % (n = 233) der Fille zunéchst unterbrochen, am
héufigsten unter VKA (93,3 %), gefolgt von NOAK (83,8 %), eine kombinierte AK wurde in 76,9
% der Félle unterbrochen, wihrend die Gabe parenteraler AK nur in 39,4 % der Félle unterbrochen
wurde (p < 0,001). Von den Patient*innen unter OAK erhielten im weiteren Verlauf 61,0 % eine
Umstellung auf parenterale AK wihrend des stationidren Aufenthaltes.

In insgesamt 59 Fillen (20,8%) erfolgten mechanische Maflnahmen zur Blutungsstillung in der
Notaufnahme i.S. einfacher Wundnaht oder Ubernihung in Lokalanisthesie oder Koagulation bei
Epistaxis, deutliche Unterschiede zwischen den verschiedenen AK zeigten sich nicht (p = 0,132).
50 Patient*innen (17,6 %) wurden im Rahmen der Erstversorgung Protonenpumpeninhibitoren
(PPI) verabreicht, die Verteilung {iber die Gruppen war vergleichbar (p = 0,718), bei 82 % (n =
41) dieser Patient*innen lag eine GI-Blutung vor, insgesamt erhielten damit 48,2 % der Patient*in-

nen mit gastrointestinalen Blutungen (inkl. Zweitblutungen) PPI in der Akutphase.

7.7.2 Blutprodukte

Tabelle 12 gibt eine Ubersicht dariiber, wie viele Patient*innen im Rahmen des Aufenthaltes Blut-
produkte erhielten. In 42,3 % aller Fille wurden Erythrozytenkonzentrate (EK) transfundiert, von
den 19 Patient*innen die TK erhielten bestand bei 14 (73,7 %) eine Dauermedikation mit Throm-

bozytenaggregationshemmern oder eine Thrombozytopenie bei Aufnahme.

Tabelle 12 — Verordnungshiufigkeit von Blutprodukten

Therapie Gesamt VKA NOAK Parenteral Kombiniert p-Wert
n=284 n=166 n=71 n=233 n=14

EK (%) 120 (42,3) 63 (38,0) 37 (52,1) 16 (48,5) 4 (28,6) 0,128

TK (%) 19 (6,7) 14 (8,4) 2(2,8) 1(3,0) 2 (14,3) 0,211

FFP (%) 26 (9,2) 18 (10,8) 5(7,0) 1(3,0) 2 (14,3) 0,410

EK = Erythrozytenkonzentrat
TK = Thrombozytenkonzentrat
FFP = Fresh frozen plasma (gefrorenes Frischplasma)

Bei alleiniger Betrachtung von VKA und NOAK war der Unterschied in der Héaufigkeit transfun-
dierter EK signifikant (p = 0,043), nicht aber jener von TK (p = 0,159) oder FFP (p = 0,475).

Die Menge transfundierter Blutprodukte pro Fall in dem es zur Transfusion kam wird in Abbildung
8 dargestellt. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen fanden sich hier nicht

(p = 0,916 [EK], p = 0,233 [TK], p = 0,837 [FFP])
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Bei Ausschluss von insgesamt 5 Patienten (4 x VKA, 1x NOAK) mit Massentransfusionen von >
10 EK glichen sich die Zahlen an und die mediane Menge an EK pro Fall betrug sowohl fiir VKA
als auch fiir NOAK 3 (IQR 2 -4, p=0,991).

Abbildung 8 — Anzahl transfundierter Blutprodukte je Fall
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7.7.3 Antagonisierung

Bei insgesamt 132 Patient*innen (46,5 %) erfolgte die Gabe von Vitamin K oder PPSB im Rahmen
des Blutungsereignisses. Die im Beobachtungszeitraum in Deutschland noch nicht verfligbaren
spezifischen Antidota fiir direkte Faktor-Xa- oder Thrombininhibitoren kamen nicht zum Einsatz.
Ebenso wurden keine Protamin-Gaben zur Behandlung von Blutungen unter parenteraler AK do-
kumentiert.

Eine vom Wirkmechanismus her plausible Antagonisierung der AK erfolgte bei 43,0 % (n = 122)
aller Blutungsereignisse. Dies war am héufigsten unter VKA (66,3 % der Blutungen, n = 110),
seltener unter kombinierter AK (28,6 %, n =4) und NOAK (11,3 %, n = 8) der Fall (p <0,001).
Vitamin K erhielten 36,2 % aller Patient*innen (n = 102) wobei dies mit 53,9% (n = 89) der Blu-
tungen unter VKA erwartungsgemil am héiufigsten, seltener unter kombinierter AK (14,3%, n =
2) erfolgte, es erhielten jedoch auch 12,9 % (n = 9) der Patient*innen unter NOAK und 6,1 % (n
= 2) unter parenteraler AK Vitamin K im Rahmen des Blutungsereignisses, die Unterschiede zwi-

schen den Gruppen waren statistisch signifikant (p <0,001).
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Unterschiede zeigten sich ebenfalls bei der Gabe von PPSB, das 37,3 % (n = 62) der Patient*innen
unter VKA und 28,6 % (n = 4) der Patient*innen mit kombinierter AK erhielten, wahrend nur 11,3
% (n = 8) bzw. 6,1 % (n = 2) der Patient*innen unter NOAK bzw. parenteraler AK mit PPSB
behandelt wurden (p < 0,001).

Von den insgesamt 76 Patient*innen (26,8 %), die PPSB erhielten, bestand bei 86,6 % eine Major-
Blutung, die 10 Patient*innen, die bei einer CRNM-Blutung mit PPSB behandelt wurden, waren
alle mit VKA antikoaguliert und zeigten eine mediane INR von 5,71 (IQR 2,76 — 7,00), nur 3
Patient*innen hatten eine INR im jeweiligen Zielbereich. Unter den CRNM-Blutungen fanden sich
zwei Subduralhdmatome, die jedoch asymptomatische Zufallsbefunde darstellten und somit die
ISTH-KTriterien einer Major-Blutung nicht erfiillten.

Bei 52,6 % der PPSB-Gaben handelte es sich um intrakranielle Blutungen, was 74,0 % aller intra-
kraniellen Blutungen entsprach, wéhrend nur bei 17,3 % der GI-Blutungen PPSB zum Einsatz
kam.

Zusitzlich zu PPSB erhielten 17,1 % (n =13) der Patient*innen FFP, in 7 Fillen wurden FFP ohne
parallele Gabe von PPSB oder Vitamin K transfundiert.

Abbildung 9 zeigt die Menge an PPSB/kg Korpergewicht bei Initialgabe. Diese war im Median in
der NOAK-Gruppe am hochsten, ohne statistische Signifikanz zu erreichen (p = 0,075). Die Grafik
beriicksichtigt dabei nur die Dosierung der Erstgabe, 17 Patient*innen (22,4 %) erhielten wieder-

holte PPSB-Gaben, bei vergleichbarer Verteilung iiber die Gruppen (p = 0,633).
Abbildung 9 — PPSB-Dosierung bei Erstgabe in IE/kg Kérpergewicht
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7.7.4 Invasive Diagnostik und interventionelle Therapie

Bei insgesamt 40,4 % (n = 114) der Fille erfolgten invasive Verfahren zur weiteren Diagnostik
und Therapie.

Bei 31,6 % dieser Prozeduren erfolgte gleichzeitig eine therapeutische Intervention (i.S. von Clip-
ping/Unterspritzung/Verddung/Embolisation einer Blutung, Einlage eines Spiilkatheters oder
Drainage).

Wihrend invasive Verfahren insgesamt am héaufigsten in der NOAK-Gruppe zum Einsatz kamen,
erfolgten therapeutische Interventionen in diesem Rahmen haufiger bei Patient*innen unter paren-

teraler und kombinierter AK (je 66,7 %, p =0,011).

Tabelle 13 — Invasive Verfahren

Gesamt VKA NOAK Parenteral Kombiniert p-Wert
n=284 n=166 n=71 n=33 n=14
Gesamt (%) 114 (40,4) 59 (36,0) 40 (56,3) 12 (36,4) 3(21,4) 0,011
Art:
OGD (%) 44 (15,6) 23 (14,0) 18 (25,4) 3(09,1) 0(0) 0,036
Koloskopie (%) 2(0,7) 0(0) 0(0) 1(3,0) 1(7,1) 0,014
Panendoskopie (%) 36 (12,8) 23 (14,0) 11 (15,5) 1(3,0) 1(7,1) 0,270
Bronchoskopie (%) 6 (2,1) 1 (0,6) 5(7,0) 0(0) 0(0) 0,020
Angiographie (%) 7(2,5) 5(3,0) 1(1,4) 1(3,0) 0(0) 0,820
Drainage (%) 2(0,7) 0(0) 1(1,4) 1(3,0) 0(0) 0,169
Spiilkatheter (%) 17 (6,0) 7(4,3) 4 (5,6) 5(15,2) 1(7,1) 0,115
Intervention:
Rein diagnostisch 78 (68,4) 46 (78,0) 27 (67,5) 4(33,3) 1(33,3)
(%)
Therapeutische 36 (31,6) 13 (22,0) 13 (32,5) 8 (66,7) 2 (66,7) 0,011

Intervention (%)

OGD = Osophago-Gastro-Duodenoskopie
Panendoskopie = Gastroskopie + Koloskopie

Die Zeit zwischen érztlichem Erstkontakt in der Notaufnahme und Beginn der invasiven Mafnah-
men war insgesamt kiirzer, wenn eine therapeutische Intervention erfolgte, als bei rein diagnosti-
schen Prozeduren (10,8 = 16,6 Std vs. 38,4 = 53,8 Std., p <0,001). Bei Betrachtung der einzelnen
Gruppen war dieser Effekt jedoch nur bei VKA und parenteraler AK statistisch signifikant (Ab-
bildung 10).

In insgesamt 18 Féillen (6,4 %) erfolgte im Verlauf eine erneute Endoskopie, in 5 Fillen (1,8 %)
mit Intervention (2 Koloskopien, 3 OGDs).
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Abbildung 10 — Zeitliche Differenz von Erstkontakt und Beginn invasiver Mafinahmen in Stunden
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7.7.5 Operatives Vorgehen

Deutliche Unterschiede bestanden in der Verteilung der insgesamt 66 (23,3 %) Patient*innen, die
im Rahmen der Blutstillung einer operativen Therapie zugefiihrt wurden. Dabei mussten Pati-
ent*innen unter NOAK nur in 9,9 % der Félle operiert werden, wihrend 50% der Patient*innen
unter kombinierter AK eine Operation erhielten. Blutungen unter VKA erfuhren in 29,5 % eine
operative Versorgung, Blutungen unter parenteraler AK in 12,1 % der Félle (p < 0,001).

Die Art der durchgefiihrten Operationen zeigt Tabelle 14.

Mit 55,6 % aller intrakraniellen Blutungsereignisse wurden diese am hdufigsten operiert, gefolgt
von sonstigen Blutungen (41,2 %), Blutungen im Bereich des Bewegungsapparates (30,0 %) und
Hautverletzungen/Wunden (31,3 %), wihrend es bei gastrointestinalen Blutungen nur in 2,5 % der
Fille zu einer operativen Versorgung kam.

Die Dauer zwischen drztlichem Erstkontakt in der Notaufnahme und dem Beginn der durchge-
fiihrten Operation in Stunden betrug im Median 11 (IQR 2,0 — 68,8) Stunden und war am lingsten
bei Patient*innen unter NOAK mit 105 (IQR 42,8 — 244,0) Stunden. Am schnellsten operiert wur-
den Patient*innen unter VKA mit 6,5 (IQR 1,0 — 48,8) Stunden, gefolgt von der Gruppe unter
kombinierter AK mit 16 (IQR 8,5 — 46,0) Stunden, wihrend Patient*innen unter parenteraler AK
im Median 41 (IQR 5,75 — 318,5) Stunden auf die OP warteten. Die Unterschiede waren nicht
statistisch signifikant (p = 0,058).
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Tabelle 14 —Durchgefiihrte Operationen

OP Art Gesamt VKA NOAK Parenteral Kombiniert p-Wert
n= 66 n=49 n==6 n=4 n=7
Neurochirurgisch® (%) 29 (43,9) 25 (51,0) 0(0) 2 (50,0) 2 (28,6) 0,074
Urologisch® (%) 6(9,1) 4(8,2) 1(16,7) 0(0) 1(14,3) 0,537
Hamatomausrdaumung (%) 9 (13,6) 6(12,2) 0(0) 1(25,0) 2 (28,6) 0,285
Gynikologisch® (%) 34,9 2 (4,1) 1(16,7) 0(0) 0(0) 0,417
Thoraxchirurgisch® (%) 34,9 1(2,0) 1(16,7) 0(0) 1(14,3) 0,160
Polytraumaversorgung (%) 2 (3,0) 2 (4,1) 0(0) 0(0) 0(0) 1,000
HNO* (%) 5(7,6) 3(6,1) 1(16,7) 1(25,0) 0(0) 0,239
Abdominell? (%) 2 (3,0) 0(0) 2 (33,3) 0(0) 0(0) 0,010
MKG (%) 4 (6,1) 3(6,1) 0(0) 0(0) 1(14,3) 0,706
Sonstige® (%) 34,9 3(6,1) 0(0) 0 (0) 0(0) 1,000

Prozentangaben beziehen sich auf Gesamtzahl der unter der jeweiligen Substanz durchgefiihrten Operationen

 Neurochirurgische OPs: 12 x Ausrdumung Subduralhdmatom, § x Einlage externe Ventrikeldrainage/Intrakranielle Druckmes-
sungssonde, 5 x Bohrlochtrepanation, 3 x Ausrdumung intracerebrale Blutung, 1 x Dekompression in-
traspinale Blutung

b Urologische OPs: 2 x Transurethrale Blasenresektion, 2 x Himatomausraumung, 1 x Zystoskopie, 1 x Einlage Ureter-
schienen

¢ Gynékologische OPs: 3 x Hysteroskopie mit Abrasio

4 Thoraxchirurgische OPs: 1 x Thorakotomie und Himatomausrdumung, 1 x Myokardiiberndhung, 1 x Thorakoskopie

¢HNO OPs: 5 x Blutstillung im OP

4 Abdominelle OPs: 1 x Hemikolektomie, 1 x partielle Gastrektomie

¢ Sonstige: 1 x Frakturversorgung, 1 x Wundnaht, 1 x retrobulbére Ethanolinjektion

Uber alle Gruppen war die Zeit von Arztkontakt bis OP am kiirzesten fiir intrakranielle Blutungs-

ereignisse mit 2,5 (IQR 0,8 — §8,8) Stunden.

7.7.6 Intensivtherapie

In insgesamt 122 (43,1 %) der Félle erfolgte eine Therapie auf der Intensivstation mit einer durch-
schnittlichen Dauer von 6,8 + 11,3 Tagen, wie Tabelle 15 zeigt. Diese war mit 50,9 % aller darun-
ter aufgetretenen Blutungen am haufigsten bei Patient*innen unter VKA erforderlich, am seltens-
ten bei Patient*innen unter NOAK, von denen nur 29,6 % auf der Intensivstation aufgenommen
werden mussten und die im Durchschnitt auch die kiirzeste Dauer der Intensivtherapie bendtigten

(5,1 £7,5 Tage).

Tabelle 15 — Intensivtherapie

Intensivaufenthalt Gesamt VKA NOAK Parenteral Kombiniert p-Wert
n =283 n=165 n=71 n=33 n=14

ja (%) 122 (43,1) 84 (50,9) 21 (29,6) 12 (36,4) 5(35,7)

nein (%) 161 (56,9) 81 (49,1) 50 (70,4) 21 (63,6) 9 (64,3) 0,016

Intensivaufenthalt in Tagen (nur Intensivpatienten)
MW + SA 6,8+ 11,3 72+13,0 51+75 6,0+3,1 7.6+75 0,143
MW = Mittelwert, SA = Standardabweichung
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7.7.7 Sonstige Therapiemalinahmen

Insgesamt erhielten 59 Patient*innen (20,8 %) eine antibiotische Prophylaxe im Rahmen des sta-
tiondren Aufenthaltes, Patient*innen unter NOAK in nur 7 % (n = 5) aller Félle und damit seltener
als die Vertreter der anderen Gruppen (p = 0,007). Am héufigsten erfolgte eine Antibiotikapro-
phylaxe dabei bei Patient*innen mit oralen (70 %, n = 14) und HNO-Blutungen (58,8 %, n = 20),
Patient*innen mit Urogenitalen Blutungen erhielten noch in 32,3 % (10 Fillen) prophylaktisch
Antibiotika. Seltener erfolgte dies bei Patient*innen mit intrakraniellen Blutungen (8 Félle/ 14,8
%), bei Wunden (2 Fille/ 12,5 %), Blutungen des Bewegungsapparates (1 Fall, 10 %) und gastro-
intestinalen Blutungen (2 Fille, 2,5 %).

Insgesamt 17 Patient*innen (6 %) erhielten Tranexamsédure, davon 13-mal lokal und je zweimal
systemisch bzw. per inhalationem, es bestanden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Gruppen (p = 0,146).

Keiner der Patient*innen unter Dabigatran erhielt eine Dialyse im Rahmen der Blutungstherapie,

auch die Gabe von Aktivkohle zur Absorptionshemmung von NOAK erfolgte in keinem Fall.

7.7.8 Effektivitit der MaAnahmen

Viele Patient*innen erhielten Medikamentengaben, Interventionen und Operationen im Rahmen
des Blutungsereignisses, wobei die Blutung jedoch teils bereits zuvor sistierte, teils auch dariiber
hinaus fortbestand oder die OP lediglich der Symptomkontrolle bzw. Verhinderung von Kompli-
kationen und nicht priméir der Himostase diente.

Tabelle 16 zeigt, welche Mallnahme nach oben beschriebener Methodik letztlich als entscheidend
fiir das Erreichen der Hdmostase bewerten wurde.

Unter kombinierter Betrachtung der ohne oder mit konservativen Maflnahmen erfolgreich behan-
delten Blutungen betrug der Anteil unter NOAK 75,4 %, unter VKA 32,3 %, unter parenteraler
AK 63,6 % und unter kombinierter AK 42,9 %, die Unterschiede waren signifikant (p < 0,001).
Bei den Patient*innen unter VKA bestand die Blutung in 20,2 % (n = 21) der Félle auch nach
Gabe von Antagonisten fort, in der NOAK-Gruppe wurde die Gabe von PPSB in 25 % (n = 2) als
nicht effektiv gewertet, ebenso bei den Patient*innen unter kombinierter AK (n =1, p = 0,860).
Die Applikation von FFP wurde nicht als Antagonisierung gezéhlt, da diese nur in 7 Fillen ohne
gleichzeitige Vitamin-K/PPSB-Gabe transfundiert wurden und die Hamostase in allen diesen Fél-

len bereits durch andere MaBBinahmen erzielt worden war.
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In 7 Fillen (2,5 %) zeigten die MaBBnahmen keinen Erfolg: Ein Patient erblindete nach intraokulé-
rer Massenblutung ohne Therapieoption, in vier Féllen intrakranieller Blutungen zeigten sich trotz

erfolgter MaBBnahmen eine weitere Zunahme der Blutung und progrediente Verschlechterung des

Tabelle 16 — Zur Hamostase fithrende Mafinahme

Gesamt VKA NOAK Parenteral Kombiniert p-Wert
n =280 n=164 n=69 n=233 n=14
Ohne MaBnahmen * (%) 59 (21,1) 23 (14,0) 29 (42,0) 5(15,2) 2 (14,3) <0,001
Konservativ ° (%) 73 (26,1) 30 (18,3) 23 (33,3) 16 (48,5) 4 (28,6) 0,001
Antagonisierung © (%) 64 (22,9) 59 (36,0) 5(7,2) 0(0) 0(0) <0,001
Interventionell/ 53 (18,9) 29 (17,7) 8(11,6) 10 (30,3) 6 (42,9) 0,012
Operativ ¢ (%)
Wiederholte Interventionen ¢ 8 (2,9) 5(3,0) 2(2,9) 1(2,9) 0(0) 1,000
(%0)
Frustran/Unklar f (%) 7(2,5) 6(3.,7) 0(0) 0(0) 1(7,1) 0,150
Tod (%) 16 (5,7) 12 (7,3) 2(2,9) 1(3,0) 1(7,1) 0,536

a = Blutung sistiert entweder bereits bei Aufnahme oder fehlender Anhalt fiir Progredienz ohne spezifische Mafinahmen aufler
Pausieren der AK im Verlauf

b = Jegliche medikamentdse Intervention aufler spezifischen Antagonisten, Mechanische Verfahren auf der Notaufnahme wie
Kompression, Wundnaht, Verédung, Tamponade

¢ = Blutungsstillstand nach Gabe von Vitamin K (nur VKA) oder PPSB

d = Jede operativ oder interventionell (durch OGD, Koloskopie, Angiographie, Spiilkatheter) erfolgte Blutstillung

e = Hamostase erst nach weiderholten Interventionen/Operationen erreicht

f = Persistierender Transfusionsbedarf trotz erfolgten Interventionen, nicht still- oder auffindbare Blutung

neurologischen Zustandes ohne Erholung im Verlauf, ein Patient unter VKA erlitt rezidivierende
Harnblasentamponaden mit resultierender Urosepsis trotz wiederholter Blasenspiilungen, Vita-
min-K- und PPSB-Gaben und bei einem Patient*innen bestand trotz fehlendem Nachweis einer
aktiven Blutung in den Endoskopien und Vitamin-K-Gaben weiterhin Teerstuhl mit fortbestehen-
dem Transfusionsbedarf iiber mehrere Tage.

Insgesamt 16 Patient*innen verstarben unmittelbar an den Folgen der Blutung, davon mit 12 Pati-
ent*innen (7,3 % aller Félle) die meisten unter VKA, im Verhéltnis am wenigsten unter NOAK (2

Patient*innen, 2,9 %), ohne jedoch statistische Signifikanz zu erreichen (p = 0,536).

7.8 Outcome

7.8.1 Aufenthaltsdauer und Blutungsfolgen

Die durchschnittliche Verweildauer im Krankenhaus betrug 10,1 + 12,0 Tage. Dabei verteilte sie
sich wie folgt auf die verschiedenen Substanzen: VKA 10,5 + 12,6 Tage, NOAK 9,1 + 10,2 Tage,
Parenteral 10,4 + 13,8 Tage und 9,1 & 9,0 Tage bei kombinierter AK (p = 0,243). Fiinf Patient*in-

nen verstarben noch am Aufnahmetag, der ldngste Aufenthalt dauerte 97 Tage.
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Insgesamt 74,0 % der Patient*innen (n = 208) liberstanden das Blutungsereignis ohne weitere un-
mittelbar aus der Blutung resultierende Folgen. Mit 12,1 % (n = 34) waren neurologische Defizite
(inklusive Paresen) die haufigste direkte Blutungsfolge. Im Rahmen des Aufenthaltes entwickelten
6 % der Patient*innen ein Delir. Weitere unmittelbar aus der Blutung resultierenden Einschrin-

kungen zeigt Tabelle 17.

Tabelle 17 — Unmittelbare Blutungsfolgen

Gesamt VKA NOAK Parenteral Kombiniert p-Wert
n =281 n=165 n=69 n=33 n=14
Keine (%) 208 (74,0) 112 (67,9) 57 (82,6) 29 (87,9) 10 (71,4) 0,024
Tod (%) 16 (5,7) 12 (7,3) 2(2,9) 1(3,0) 1(7,1) 0,535
Infekt* (%) 10 (3,6) 6 (3,6) 1(1,4) 2 (6,1) 1(7,1) 0,371
Parese® (%) 16 (5,7) 14 (8,5) 1(1,4) 0(0) 1(7,1) 0,067
Sonstige 18 (6,4) 16 (9,7) 1(1,4) 0(0) 1(7,1) 0,034
Neurologie® (%)
Kardial® (%) 5(1,8) 4(2,4) 1(1,4) 0(0) 0(0) 1,000
Pulmonal® (%) 5(1,8) 3(1,8) 2(2,9) 0(0) 0(0) 0,854
Akutes 14 (5,0) 7(4,2) 4(5,8) 2 (6,1) 1(7,1) 0,722
Nierenversagen (%)
Delir (%) 17 (6,0) 14 (8,4) 2(2,8) 0(0) 1(7,1) 0,160
Sonstige’ (%) 6(2,1) 5(0) 1(1,4) 0(0) 0(0) 0,612

Infekt: 7 x Aspirationspneumonie, 3 x Sepsis

bParese: 13 x Hemiparese, 2 x Monoparese, 1 x Tetraparese

¢ Sonstige Neurologie: 9 x symptomatische Epilepsie, 4 x Koma, 2 x kognitive Defizite, 2 x Sehstdrungen, 1 x Aphasie
dKardial: 3 x relative Myokardischémie, 2 x kardiale Dekompensation

¢ Pulmonal: 4 x respiratorische Insuffizienz, 1 x dauerhafte Pleuradrainage

fSonstige: 4 x Tracheotomie, 1 x PEG-Anlage, 1 x partielle Gastrektomie

Die Rate nosokomialer Infektionen betrug 12,5 % (n = 35), davon machten Pneumonien mit 23
Fillen den GroBteil aus, die Verteilung iiber die Gruppen war relativ homogen (p = 0,613). Die
héufigste Ursache fiir eine Verldngerung des stationdren Aufenthaltes waren mit 18,9 % (n = 53)
Komorbidititen, die nicht im Zusammenhang mit dem Blutungsereignis standen.

Bei 6 Patient*innen (2,1 %) erfolgte im Rahmen des stationdren Aufenthaltes ein Vorhofohrver-

schluss mit dem Ziel einer dauerhaften Beendigung der AK.

7.8.2 Nebenwirkungen der Therapiemafinahmen

Bei 24 Patient*innen kam es zu direkten unerwiinschten Nebenwirkungen der Therapiemalinah-
men, womit die Rate bei 8,5 % lag. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen fanden sich
nicht. Als Therapiefolge wurden dabei alle Ereignisse gewertet, bei denen sich ein unmittelbarer
Zusammenhang mit den erfolgten Maflnahmen erkennen lieB. So wurde eine Addisonkrise als Ad-

verse Effect aufgenommen, da die Behandler*innen diese in einem Fall mit gastrointestinaler Blu-
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tung unter Rivaraoxban bei bekanntem Hypopituitarismus durch eine verminderte Medikamenten-
resorption im Rahmen der Koloskopievorbereitung bedingt werteten, was letztlich in einem drei-
tigigen Aufenthalt auf der Intensivstation resultierte. Eine Ubersicht iiber Art und Verteilung der

Ereignisse gibt Tabelle 18.

Tabelle 18 — Unerwiinschte Folgen der Therapiemainahmen

Gesamt VKA NOAK Parenteral Kombiniert p-Wert
n =281 n=165 n=69 n=233 n=14
Keine (%) 257 (91,5) 152 (92,1) 62 (89,9) 30(90,9) 13 (92,9) 0,911
Thromboembolisch 93,2 6 (3,6) 2(2,9) 0(0) 1(7,1) 0,559
(%)
Erneute Blutung nach 3 (1,1) 2(1,2) 0(0) 1(3,0) 0(0) 0,544
Wechsel der AK (%)
Iatrogene ICB (%) 2(0,7) 2(1,2) 0(0) 0(0) 0(0) 1,000
Kolonperforation (%) 2 (0,7) 0(0) 2(2,9) 0(0) 0(0) 0,228
Katheterassoziierte 2(0,7) 2(1,2) 0(0) 0(0) 0(0) 1,000
Infektion (%)
Narkosezwischenfall 1 (0,4) 0(0) 0(0) 1(3,0) 0(0) 0,167
(%)
Addisonkrise (%) 1(0,4) 0(0) 1(1,4) 0(0) 0(0) 0,413
Clostridiencolitis (%) 2 (0,7) 0(0) 1(1,4) 1(3,0) 0(0) 0,110
Arterielle Verletzung 1 (0,4) 0(0) 1(1,4) 0(0) 0(0) 0,413
bei Pleurapunktion (%)
KM-induzierte 1(0,4) 1(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1,000
Nephropathie (%)

ICB = Intrazerebrale Blutung, KM = Kontrastmittel

Am héufigsten kam es dabei mit 3,2 % (n = 9) zu thromboembolischen Komplikationen, davon 8
ischdmischen Schlaganfillen sowie einer Becken-Beinvenenthrombose mit konsekutiver Lungen-
arterienembolie.

Von den Patient*innen, die einen Schlaganfall erlitten, waren vier aufgrund einer intrakraniellen,
drei aufgrund einer gastrointestinalen Blutung und ein Patient aufgrund einer Nachblutung nach
ICD-Implantation aufgenommen worden, zwei dieser Patient*innen verstarben im Verlauf (beide
nach initial kombinierter traumatisch intrakranieller Verletzung).

Die Rate thromboembolischer Komplikationen bei Patient*innen, die PPSB erhalten hatten lag
insgesamt bei 5,3 % (n = 4), eine statistisch signifikante Korrelation zwischen PPSB-Gabe und
thromboembolischen Ereignissen fand sich nicht (p = 0,259). Die Ereignisse verteilten sich auf 4,8
% (n=3) der mit PPSB behandelten Patient*innen unter VKA und 25 % (n = 1) unter kombinierter
AK.
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7.8.3 Zustand bei Entlassung

Insgesamt 76,4 % aller Patient*innen wurden mit voriibergehenden oder ganz ohne Einschrankun-
gen aus der Behandlung entlassen. Einen Uberblick gibt Tabelle 19.

Am héufigsten konnten Patient*innen mit parenteraler AK (60,6 %) und NOAK (45,6 %) die Kli-
nik ohne Folgen verlassen, was bei Patient*innen unter VKA deutlich seltener (29,9 %) und am
seltensten bei solchen unter kombinierter AK (28,6 %) der Fall war. (Alleinige Betrachtung VKA
vs. NOAK: p =0,022.)

Alle Patient*innen mit schwersten residualen Einschrankungen hatten unter VKA geblutet, neun
von diesen intrakraniell. Insgesamt blieben damit bei 16,7 % (n = 9) der Patient*innen mit intra-
kraniellen Blutungen schwerste Einschrankungen mit einhergehendem Verlust der Selbststindig-
keit zuriick, bleibende Folgen jeder Schwere erlitten 44,5 % (n = 24) der Patient*innen dieser
Gruppe.

Die weiteren Kategorien des Zustandes bei Entlassung waren iiber die Gruppen der AK vergleich-

bar.

Tabelle 19 — Zustand bei Entlassung

Gesamt VKA NOAK Parenteral Kombiniert p-Wert
n=279 n=167 n=68 n=233 n=14
Unverdndert (%) 104 (37,3) 49 (29,9) 31 (45,6) 20 (60,6) 4 (28,6) 0,003
Transient 109 (39,1) 65 (39,6) 26 (38,2) 10 (30,3) 8 (57,1) 0,387
eingeschrankt (%)
Nicht blutungs- 16 (5,7) 10 (6,1) 4(5,9) 2 (6,1) 0(0) 1,000
bedingt (%)
Dauerhaft 21(7,5) 16 (9,8) 4(5,9) 0(0) 1(7,1) 0,234
eingeschrankt (%)
Schwerste 11(3,9) 11 (6,7) 0 (0) 0(0) 0(0) 0,061
Einschriankungen
(%0)
Verstorben (%) 18 (6,5) 13(7,9) 34,4 1(3,0) 1(7,1) 0,613

Die Differenz zwischen den unmittelbar an der Blutung verstorbenen Patient*innen und der Kran-
kenhausmortalitit resultiert daraus, dass zwei Fille als nicht unmittelbar an der Blutung verstorben
gewertet wurden: In einem Fall kam es nach einer Koloskopie aufgrund einer GI-Blutung zu einer
Kolonperforation die nach mehreren Operationen letztlich bei respiratorischer Insuffizienz und
Sepsis nach 43 Tagen todlich verlief. Im zweiten Fall fithrten zwar groBe Himatome unter deran-
gierter Gerinnung zur Aufnahme, diese lieen sich jedoch gut beherrschen und erfiillten nicht die
Kriterien einer Major-Blutung, wihrend ein hinzukommendes akutes Nierenversagen mit kardia-

ler Dekompensation im Verlauf dann zum Tod fiihrte.
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7.8.4 Mortalitit

Insgesamt 18 Patient*innen verstarben, womit die Krankenhausmortalitét bei 6,5 % lag, die Ver-
teilung findet sich in Tabelle 19, dabei war diese unter VKA mit 7,9 % am hochsten und betrug
4,4 % unter NOAK, die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant (p =0,613). In nur einem
der 18 Félle wurden die zur Aufnahme fiihrenden Haimatome unter VKA nicht als Major-Blutung
gewertet (s.0.), bei den restlichen Féllen mit tddlichem Ausgang handelte es sich um 14 intrakra-
nielle, sowie je eine gastrointestinale (Rivaroxaban), pulmonale (Dabigatran) und eine intraabdo-
minelle (VKA) Blutung.

Fiinf Patient*innen verstarben noch am Aufnahmetag, die durchschnittliche Aufenthaltsdauer der
verstorbenen Patient*innen betrug 5,8 &= 10,3 Tage.

Bei alleiniger Betrachtung der Major-Blutungen lag die Krankenhausmortalitdt bei 9,3 %. Dabei
war diese fiir Patient*innen unter kombinierter AK sowie VKA mit 12,5 % und 11 % hoher als
unter NOAK (6,4 %) und parenteraler AK (5,6 %), jedoch ohne statistisch signifikante Unter-
schiede (p = 0,705).

Abbildung 11 — 1-Kaplan-Meier-Kurve der 30-Tage-Mortalitit fiir alle Blutungsereignisse
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Zeit nach Aufnahme in Tagen
Die 30-Tage-Mortalitit betrug insgesamt 8,1 %, Auch diese war mit 10,2 % am hochsten unter
VKA, gefolgt von 7,1 % unter kombinierter AK, 5,6 % unter NOAK und 3,0 % unter parenteraler
AK. (Log-Rank: p = 0,415, bzw. p = 0,239 bei alleiniger Betrachtung VKA vs. NOAK). Die zu-
gehorige 1-Kaplan-Meier-Kurve zeigt Abbildung 11.
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Fiir Major-Blutungen war die 30-Tage-Mortalitit mit 10,8 % insgesamt etwas hoher als fiir alle
Blutungsereignisse bei dhnlichen Trends ohne signifikante Unterschiede (VKA: 13,5 %, Kombi-
niert: 12,5 %, NOAK: 6,3 %, Parenteral: 5,3 %, Log-Rank: p= 0,452, bzw. p = 0,182 bei alleiniger
Betrachtung VKA vs. NOAK). Die zugehdrige 1-Kaplan-Meier-Kurve zeigt Abbildung 12.

Abbildung 12 — 1-Kaplan-Meier-Kurve der 30-Tage-Mortalitit fiir Major-Blutungen
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Zeit nach Aufnahme in Tagen
Die 30-Tage-Mortalitét bei Féllen die PPSB erhalten hatten war mit 19,4% fiir VKA und 12,5 %
fiir NOAK hoher als bei der Betrachtung aller Fille.
Die Krankenhausmortalitit von Patient*innen mit ICB lag bei 26,4 %, dabei bestand mit jeweils
25 % kein Unterschied zwischen VKA und NOAK (n = 11 bzw. n = 1), wihrend sie unter den
Patient*innen mit parenteraler und kombinierter AK bei 33,3 % bzw. 50% lag, was jeweils einem
Fall entsprach.
Die 30-Tage-Mortalitdt fiir ICB betrug 27,8 % durch einen weiteren Todesfall unter VKA. Fiir
reine CRNM-Blutungen hingegen lag die 30-Tage-Mortalitéit bei 3,1 % (n = 3, 2 x VKA, 1 x
NOAK).
Die Krankenhausmortalitét fiir GI-Blutungen war mit 1,8 % sehr gering und entsprach einem Pa-
tienten unter Rivaroxaban und damit 3,3% aller GI-Blutungen unter NOAK, die 30-Tage-Morta-
litdt lag bei 1,2 % durch einen weiteren Todesfall unter VKA (3,7 % unklarer Status nach 30
Tagen, der o.g. Patient unter Rivaroxaban verstarb erst nach 43 Tagen Krankenhausaufenthalt).
Fiir Patient*innen, die PPSB erhalten hatten, lag die 30-Tage-Mortalitét bei 19,4 % (n = 12) in der
VKA-und 12,5 % (n = 1) in der NOAK-Gruppe. Dabei handelte es sich um 10 intrakranielle sowie
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eine abdominelle Blutung und einmal ausgedehnte Himatome unter VKA sowie eine pulmonale

Blutung unter Dabigatran.

Tabelle 20 — Univariate Analyse (Chi-Quadrat-Test) von Einflussfaktoren auf die Krankenhausmortalitit

VKA NOAK
Mortalitit Mortalitit
ja nein p-Wert ja nein p-Wert
n=13 n=150 n=3 n=67
weibl. Geschlecht (%) 4(30,8) 36 (24,0) 0,737 2 (66,7) 26 (38,8) 0,560
Alter > 75 (%) 8 (61,5) 86 (57,3) 0,768 1(33,3) 33 (49,3) 1,000
BMI > 25 (%) 2 (40,0) 73 (62,4) 0,372 2 (66,7) 29 (50,0) 1,000
BMI > 30 (%) 0(0) 43 (36,8) 0,160 0(0) 13 (22,4) 1,000
CHA2DS2-VASc-Score
0-1(%) 0(0) 10 (6,7) 1,000 0(0) 4(6,0) 1,000
2-3(%) 3(25,0) 39 (26,0) 1,000 0(0) 21 (3L,3) 1,000
>4 (%) 9 (75,0) 101 (67,3) 0,753 2 (100,0) 42 (62,7) 0,531
mHAS-BLED-Score
0-2 (%) 7 (58,3) 100 (67,1) 0,538 1 (50,0) 46 (68,7) 0,539
>3 (%) 5@4L,7) 49 (32,9) 0,538 1 (50,0) 21 (3L,3) 0,539
Interaktionsmedikation
Gesamt 10 (83,3) 102 (70,3) 0,511 3 (100,0) 33 (49,3) 0,240
TAH 6 (50,0) 49 (33,8) 0,346 1(33,3) 30 (44,8) 1,000
NSAR 0(0) 6 (4,2) 1,000 1(33,3) 345 0,164
Fehlerhafte AK
Insgesamt (%) 6 (46,2) 89 (62,2) 0,255 1 (50,0) 26 (43,3) 1,000
Unterdosiert (%) 2 (15,4) 21 (14,7) 1,000 1 (50,0) 14 (23,3) 0,428
Uberdosiert (%) 4(30,8) 65 (45,5) 0,307 0(0) 9 (15,0) 1,000
Major-Blutung (%) 12 (66,9) 97 (64,7) 0,062 3 (100) 44 (65,7) 0,546
Hauptblutung
Gastrointestinal (%) 0(0) 44 (29,3) 0,021 1(33,3) 29 (43,3) 1,000
Intrakraniell (%) 11 (84,6) 33 (22,0) < 0,001 1(33,3) 34,5 0,164
Therapie
PPSB (%) 11 (84,6) 49 (32,7) < 0,001 1(33,3) 6 (9,0) 0,275
EK (%) 3(23,1) 60 (40,0) 0,229 2 (66,7) 34 (50,7) 1,000
Interventionell (%) 1(7,7) 58 (39,2) 0,032 1(33,3) 38 (56,7) 0,580
OP (%) 8 (61,5) 40 (26,7) 0,021 1(33,3) 4(6,0) 0,202
Intensivstation (%) 13 (100) 70 (47,0) < 0,001 3 (100,0) 17 (25,4) 0,021

Tabelle 20 zeigt die univariate Analyse von Einflussfaktoren auf die Mortalitdt flir NOAK bzw.

VKA. Fiir VKA fand sich eine Assoziation zwischen intrakraniellen Blutungsereignissen, Thera-
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pie mit PPSB, interventionelle und operative Therapieverfahren sowie Aufenthalt auf Intensivsta-
tion mit erhohter Mortalitét, wihrend GI-Blutungen mit einer geringeren Mortalitét assoziiert wa-
ren. Fiir NOAK war eine Therapie auf Intensivstation der einzige Faktor, der in der univariaten

Analyse mit statistisch signifikant erh6hter Mortalitdt einherging.

7.8.5 Vorgehen beziiglich Antikoagulation

Bei Abschluss der stationdren Behandlung wurden insgesamt 23,8 % (n = 62) der Patient*innen
ohne Anderung der Art oder Dosierung ihrer Antikoagulation entlassen. Bei 18,8 % (n = 50) der
Fille bestand zum Entlassungszeitpunkt gar keine Antikoagulation, als hdufigste Entlass-AK er-
hielten 106 Patient*innen (39,8 %) parenterale Antikoagulanzien in therapeutischer Dosierung.

Das Verhéltnis von Aufnahme- zu Entlass-AK wird in Tabelle 21 dargestellt.

Tabelle 21 — Vergleich der Antikoagulation bei Aufnahme und Entlassung

AK bei Aufnahme

AK bei Gesamt VKA NOAK Parenteral Kombiniert p-Wert
Entlassung n =266 n=153 n=68 n=232 n=13

Keine (%) 50 (18,8) 27 (17,6) 14 (20,6) 6 (18,8) 3(23,1) 0,898
VKA (%) 32 (12,0) 28 (18,3) 1(1,5) 1(3,1) 2(154) <0,001
NOAK (%) 40 (15,0) 8(5,2) 31 (45,6) 13,1 0(0) <0,001
Parenteral (%) 106 (39,8) 66 (43,1) 15 (22,1) 17 (53,1) 8(61,5) 0,002
LD-Par. (%) 33(12,4) 21 (13,7) 5(7,4) 7(21,9) 0(0) 0,113
Unklar (%) 5(1,9) 3(1,8) 2(2,9) 0(0) 0(0) 0,860

Fehlend: 18 verstorbene Patient*innen
2 LD-Par. = Low-Dose-Parenteral = Niedermolekulares oder unfraktioniertes Heparin in prophylaktischer Dosierung

Von Patient*innen die unter VKA geblutet hatten, wurden 5,2 % (n = 8) auf NOAK umgestellt,
ein einziger Patient (1,5 %) erhielt im Anschluss an das Blutungsereignis VKA statt NOAK, 2,9
% (n = 2) wechselten auf eine andere NOAK-Klasse.

Nach Intrakraniellen Blutungsereignissen wurden 20,0 % (n = 8) der Patient*innen ohne Antiko-
agulation entlassen, nach GI-Blutungen 23,8 % (n = 19).

Insgesamt bestand bei nur 34,1 % der Fille (n = 85) eine addquate AK zum Entlassungszeitpunkt,
was am hiufigsten bei Patient*innen unter VKA (20 Fille, 62,5 %) und NOAK (19 Fille, 48,7 %)
der Fall war. Parenterale AK waren die hiufigste AK bei Entlassung und mit 46,3 % (n = 44) aller
Fille gleichzeitig auch am haufigsten zu gering dosiert.

In Tabelle 22 wird dargestellt, ob zum Entlassungszeitpunkt eine addquate Antikoagulation be-
stand. Bei 6 Patient*innen (2,4 %) lagen Kontraindikationen gegen eine AK-Therapie vor. In 4,8
% (n=12) der Félle wurde die AK regelhaft bei fehlender Indikation, in 2,8 % (n = 7) nach Risiko-
Nutzen-Abwigung beendet.
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Tabelle 22 — Addquate Antikoagulation bei Entlassung

AK bei Gesamt VKA NOAK Parenteral LD-Par. Keine p-Wert
Entlassung n =249 n =32 n=39 n=295 n=233 n=50

Adéquat (%) 104 (41,8) 20(62,5) 19(48,7) 42(44,2) 3(9,1) 20 (40,0) <0,001
Keine (%) 56 (22,5) 0(0) 0(0) 0(0) 26 (78,8)  30(60,00 <0,001
Unterdosiert (%) 69 (27,7)  7(21,9) 14 (35,9) 44 (46,3) 4(12,1) 0(0) <0,001
Uberdosiert (%) 11 (4,4) 5(15,6) 3(7,7) 33.2) 0(0) 0(0) 0,007
Kontraindiziert (%) 6 (2,4) 0(0) 1(2,6) 5(5,3) 0(0) 0(0) 0,267
Off-Label (%) 3(1,2) 0 (0) 2(5,1) 1(1,1) 0(0) 0(0) 0,301

LD-Par. = Low-Dose-Parenteral = Niedermolekulares oder unfraktioniertes Heparin in prophylaktischer Dosierung

Ein Patient, der mit NMH in prophylaktischer Dosierung entlassen wurde, erhielt vor der Entlas-
sung eine Anti-Xa-Aktivitdtsmessung, die einen Wert im therapeutischen Bereich zeigte, sodass
hier von einer suffizienten AK ausgegangen werden konnte, ebenso fand sich bei drei Patient*in-
nen, die ohne erneut angesetzte AK entlassen wurden, eine INR im therapeutischen Bereich, so-
dass auch hier zum Zeitpunkt der Entlassung ein addquater Schutz vor Thromboembolien bestand.
Bei zwei weiteren Patient*innen bestand keine Indikation zur Fortfithrung einer therapeutischen
AK mehr, so dass die Gabe von NMH in prophylaktischer Dosierung bei Entlassung als adidquat
gewertet wurde.

Es gilt jedoch zu beriicksichtigen, dass die bestehende AK bei Entlassung nicht zwingend der de-
finitiven AK entspricht: In vielen Féllen wurde die (Wieder-)Aufnahme oder Umstellung einer
AK nach einer gewissen Karenzzeit empfohlen.

Unter Beriicksichtigung der ausgesprochenen Empfehlungen fiihrte das Blutungsereignis in 44,5
% der Falle (114/256) zu einem dauerhaften Substanzwechsel oder vollstindigen Absetzen der
AK. Dies betraf alle Patient*innen, die unter kombinierter AK geblutet hatten, und 50 % (n = 16)
jener unter parenteraler AK, bei den OAK war das Verhéltnis etwa ausgeglichen, bei Patient*innen
unter NOAK wurde das AK-Regime in 43,8 % (n = 28), bei Patient*innen unter VKA in 39,2 %
(n = 58) der Fille gedndert (p < 0,001, unter Ausschluss kombinierter AK: 41,8% (102/244), p =
0,497)

Bei 3,0 % (n = 7) der Patient*innen wurde eine bestehende Begleitmedikation mit Thrombozy-
tenaggregationshemmern beendet, in 4,6 % (n = 12) hingegen wurden TAH neu angesetzt, 3,0 %
(n = 8) der Patient*innen erhielten eine neue duale TAH. Damit wurden insgesamt 53 Patient*in-
nen (20,6 %) mit der Kombination Antikoagulation + Thrombozytenaggregationshemmer und 11

Patient*innen (4,3 %) mit einer Triple-Therapie, also AK + duale TAH entlassen. 25 Patient*innen
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(9,7 %) erhielten bei der Entlassung nur eine TAH ohne AK, 2,3 % eine duale TAH. (Fehlende
Angaben zur Kombination bei 27 Patient*innen).

Bei 6 Patient*innen (2,1 %) war ein Vorhofohrverschluss mit dem Ziel einer dauerhaften Beendi-
gung der AK noch wihrend des stationdren Aufenthaltes erfolgt, 7 weiteren (2,5 %) wurde eine

entsprechende Empfehlung ausgesprochen.
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8 Diskussion

Die Therapie mit oralen Antikoagulanzien ist Standard in der Schlaganfallprdvention bei Vorhof-
flimmern sowie in der Therapie und Rezidivprophylaxe vendser Thromboembolien. Mit Zunahme
der Privalenz dieser Erkrankungen in einer alternden Gesellschaft ist in den nédchsten Jahren mit
einer steigenden Anzahl an antikoagulierten Patient*innen zu rechnen (18, 58, 109). Dabei gewin-
nen die NOAK zunehmend an Bedeutung und die Verordnungen iibersteigen bereits heute deutlich
jene der VKA. (32, 44) Auch wenn in den Zulassungsstudien und Real-Life-Untersuchungen ein
giinstigeres Blutungsprofil der NOAK gegeniiber VKA gezeigt werden konnte, bleiben Blutungen
die relevanteste Komplikation einer Antikoagulanzientherapie und es bestehen weiterhin Unsi-
cherheiten beziiglich des optimalen Managements. (128, 166, 167)

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Betrachtung von Blutungskomplikationen unter Antikoa-
gulanzientherapie am unselektierten Patientengut der Notfallmedizin im Hinblick auf Haufigkeits-
verteilung, Patientencharakteristika, Dosierungen sowie Unterschiede in Therapie und Outcome.
Es konnte gezeigt werden, dass Patient*Innen mit Blutungen unter NOAK seltener auf Intensiv-
station aufgenommen werden mussten und haufiger vollstandig erholt aus dem Krankenhaus ent-
lassen werden konnten als solche unter VKA. Zudem fand sich eine Tendenz zu geringerer Mor-
talitat, weniger schweren Folgeschidden und einer kiirzeren Krankenhaus- und ITS-Verweildauer
fiir Patient*Innen unter NOAK, jedoch ohne statistische Signifikanz zu erreichen. Damit stiitzt
unsere Untersuchung die aktuelle Studienlage und ergénzt diese um patientenorientiertere Out-

comeparameter.

8.1 Patientenkollektiv

Die 284 ausgewerteten Fille zeigten insgesamt eine homogene Verteilung hinsichtlich demogra-
phischer Daten und Komorbiditdten, Unterschiede bestanden lediglich in der Anzahl an Méannern,
die unter VKA hoher war, sowie beim BMI, der unter NOAK und parenteraler AK geringer war
als unter VKA und kombinierter AK.

Der Altersmedian lag bei 76,5 Jahren, womit die Population élter war als in den Zulassungsstudien,
in denen das durchschnittliche Alter 71,6 Jahre in den Untersuchungen zu VHF und 56,2 Jahre in
den Studien zu VTE betrug. (19, 153) Dabei waren die Patient*innen unter NOAK hier im Median
2,5 Jahre jiinger als die mit VKA behandelten Patient*innen, wihrend die NOAK-Population in
anderen Real-Life-Studien tendenziell élter war als jene unter VKA. (128, 159, 166, 168)
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Es fanden sich keine Unterschiede beziiglich des CHA2DS>-VASc- oder mHAS-BLED-Scores,
bei Anwendung des Letzteren war nur in 32,4 % der Fille von einem erhdhten Blutungsrisiko
(Score > 3) auszugehen. Beide Scores wurden in den Zulassungsstudien nicht erhoben, der statt-
dessen verwendete CHADS2-Score war in der vorliegenden Arbeit mit 2,34 + 1,25 dhnlich zur
gepoolten Analyse der Zulassungsstudien (2,6 = 1,0), jedoch geringer als in ROCKET-AF und
ENGAGE AF-TIMI 48 ecinzeln betrachtet (3,5 = 0,95 bzw. 2,8 £ 0.97). (19, 40, 49)
Wihrend sich unter VKA weder fiir mHAS-BLED noch fiir den CHA2-DS;-VASc-Score eine As-
soziation mit Blutungsschwere oder Mortalitét fanden, zeigte sich unter NOAK eine Tendenz zu
weniger schweren Blutungen bei einem CHA2-DS2-VASc-Score von 2 — 3, bei einem Score > 4
hingegen fanden sich vermehrt Major-Blutungen.

Zwar sind beide Scores lediglich fiir Patient*innen mit VHF validiert, jedoch liefern sie abseits
der Risikoabschétzung eine komprimierte Information tiber die Morbiditdt. Brown et al. (97) zeig-
ten fir den HAS-BLED-Score zudem einen guten pradiktiven Wert flir Blutungsereignisse bei
VTE-Patient*innen in den ersten 6 Monaten der Behandlung.

Die Verteilung der Komorbiditdten war {iber die Gruppen weitestgehend homogen, ein Vergleich
mit anderen Arbeiten fillt schwer, da Diagnosen oft unterschiedlich gruppiert (z.B. KHK oder nur
Myokardinfarkte; TIA, Schlaganfall und systemische Embolien zusammen oder einzeln gewertet)
oder definiert (z.B. Nierenerkrankung, Nierenversagen, Aufschliisselung nach GFR) wurden. Die
Rate an Patient*innen mit Schlaganfillen oder TIA in der Vorgeschichte war hier mit 16% ten-
denziell geringer als in der gepoolten Analyse der Zulassungsstudien (29 % NOAK bzw. 30 %
VKA), wobei sowohl in ROCKET-AF als auch ARISTOTLE systemische Embolien mitgezahlt
wurden (19). Deutliche Unterschiede zu anderen Real-Life-Studien zeigten sich nicht (20, 83,
169).

Auffillig war die mit insgesamt 24,7 % hohe Zahl von Patient*innen mit der Verdachtsdiagnose
einer pulmonalarteriellen Hypertonie. Dabei gilt zu beriicksichtigen, dass fiir die Erfassung auch
Echokardiographiebefunde einbezogen wurden, wobei die Echokardiographie zwar eine gute Ab-
schitzung des pumonalarteriellen Drucks ermdglicht (170, 171), fiir die Diagnosestellung aber
eine Druckmessung mittels Rechtsherzkatheter obligat ist (76). In Ermangelung entsprechender
Befunde wurde bei zudem auch in den Diagnoselisten oft nur als Verdacht aufgefiihrter Diagnose
die Vorerkrankung hier als ,,(Verdacht auf) PAH* zusammengefasst, was zu einer Uberschitzung
der Pravalenz gefiihrt haben konnte.

Aktive onkologische Erkrankungen und bekannte Andmien, jeweils bekannte Risikofaktoren fiir
Blutungen, fanden sich haufiger in der NOAK- und parenteralen-AK-Gruppe als unter VKA oder
kombinierter AK.
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Der Anteil an Patient*innen, die eine TAH parallel zur OAK erhielten betrug insgesamt 28,8 %
und war mit 36,6 % in der NOAK-Gruppe dhnlich zu den Zulassungsstudien in denen 34 % der
Patient*innen eine begleitende TAH erhielten (19), jedoch hoher als in vielen Real-Life-Untersu-
chungen, in denen der Anteil oft weniger als 20 % (20, 128) oder sogar unter 10 % betrug (166,
172, 173).

Eine duale TAH wurde nur zusitzlich zu VKA eingenommen, unter Anwendung des 2014er Kon-
sensuspapiers von u.a. ESC, EHRA und HRS zum Management einer antithrombotischen Thera-
pie bei Patient*innen mit VHF, die sich aufgrund eines akuten Koronarsyndroms vorstellen oder
perkutane Koronar- oder Klappeninterventionen erhalten, waren damit (alle Pt. hatten CHA2DS:-
VASc-Score > 2) fiinf Patient*innen richtig behandelt, bei fiinf weiteren hétte die duale TAH be-
reits beendet werden miissen, wiahrend in weiteren drei Féllen aufgrund fehlender Kenntnis des
Zeitpunkts einer Intervention bzw. des Koronarstatus keine Bewertung erfolgen konnte. (174) Fiir
Patient*innen mit TAVI-Implantation bestanden keine klaren Empfehlungen.

Die aktuellen ESC-Guidelines von 2020 empfehlen fiir Patienten mit VHF und akutem Koronar-
syndrom und/oder PCI generell NOAK statt VKA, die Empfehlungen zur Triple-Therapie sind
noch restriktiver als in den 2014er Empfehlungen und sehen diese nur noch fiir eine Woche nach
Intervention vor, nur in Féllen in denen das Risiko einer Stentthrombose das Blutungsrisiko iiber-
steigt, soll die Fortsetzung der Triple-Therapie bis zu einem Monat erwogen werden. (175)
NSAR wurden mit 5,4 % relativ selten eingenommen, wobei anzunehmen ist, dass die tatsédchliche
Einnahme aufgrund fehlender systematischer Abfrage und freier Verkiuflichkeit vieler Priparate
unterschédtzt wurde.

Mit 71,9 % der Patient*innen unter VKA und 50,7 % unter NOAK war der Anteil von parallel
eingenommener, laut Fachinformation der jeweiligen Substanzen das Blutungsrisiko erh6hender
Interaktionsmedikation grof3. Dabei gilt zu beachten, dass fiir die in der VKA-Gruppe héufigsten
Interaktionsmedikamente (Statine, L-Thyroxin, Allopurinol) keine Alternativen zur Verfiigung
stehen, die nicht ebenfalls mit VKA interagieren, wobei sich der Einfluss jedoch iiber Monitoring
der INR erfassen lédsst (176-178), was bei NOAK nicht der Fall ist. Allerdings zeigte sich weder
fiir VKA noch fiir NOAK ein Zusammenhang zwischen der Einnahme von Medikamenten mit
relevantem Interaktionspotenzial und Blutungsschwere. Alle im Krankenhaus verstorbenen Pati-
ent*innen der NOAK-Kohorte nahmen Interaktionsmedikamente ein, auch hier zeigte sich jedoch
keine statistisch signifikante Assoziation. Passend zu unseren Ergebnissen fanden Albaladejo et
al. bei 63 % ihrer Patient*innen eine mit NOAK interagierende Begleitmedikation, die jedoch

nicht mit hoheren Plasmaspiegeln der NOAK assoziiert war (167).
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8.2 Antikoagulation

Der GroBteil der Blutungsereignisse ereignete sich unter VKA, wobei dieser Anteil im zweiten
Jahr des Beobachtungszeitraums leicht riickldufig war, wéihrend jener der NOAK leicht anstieg,
was die Verschreibungspraxis in Deutschland reprisentieren diirfte, die zwischen 2012 und 2015
einen Anstieg von 38 Millionen auf 253 Millionen verordnete Tagesdosen von NOAK zeigte.
(179, 180)

Mit 80,3 % aller Blutungsereignisse unter NOAK entfielen die meisten auf Rivaroxaban, gefolgt
von Dabigatran (12,7 %) und Apixaban (7,0 %). Dies diirfte ebenfalls auf die Marktverhiltnisse
im Beobachtungszeitraum zuriickzufiihren sein - Rivaroxaban machte in den Jahren 2014 und
2015 84,4 % bzw. 76,3 % aller verordneten NOAK-Tagesdosen aus. (179, 180) Passend hierzu
fand sich in der deutschen Multicenter-Studie von Lindhoff-Last et al., in welcher der Grofiteil der
Patient*innen 2016 und 2017 rekrutiert wurde, analog zur Verschreibungspraxis eine deutliche
Verschiebung der Verhiltnisse hin zu Apixaban, wihrend sich in der von 2010 bis 2014 durchge-
filhrten Analyse von Ujeyl et al. noch eine mit der vorliegenden Arbeit vergleichbare Verteilung
zeigte. (20, 32, 128)

Das Fehlen von Blutungsereignissen unter Edoxaban ist mit der erst gegen Ende des Beobach-
tungszeitraums erfolgte Markteinfithrung in Deutschland zu erkléren.

Es konnte gezeigt werden, dass fast die Hélfte der Patient*innen unter NOAK reduzierte Dosisre-
gimes erhielt, was die Ergebnisse vorheriger Real-Life-Studien bestitigt, in welchen diese deutlich
hiufiger als in den Zulassungsstudien gefunden wurden. (32, 83, 159, 161)

Wihrend fiir VKA der Effekt der TTR auf das Blutungsrisiko gut belegt ist (22, 181, 182), sind
die Daten zum Einfluss falscher Dosierungen auf das Blutungsrisiko unter NOAK rar. In Studien,
in denen die Plasmakonzentrationen der NOAK bei Patient*innen mit Blutungen bestimmt wur-
den, lagen diese im Median im Normalbereich therapeutischer Dosierungen, zeigten jedoch eine
groBBe Variabilitét. (127, 140, 147, 167)

In Analysen des Dresden NOAC Registers fand sich sowohl fiir Dabigatran als auch fiir Rivarox-
aban ein signifikant hoheres Blutungsrisiko unter den reduzierten Dosisregimes im Vergleich zur
Standarddosierung, was von den Autor*innen jeweils darauf zuriickgefiihrt wurde, dass diese Pa-
tient*innen dlter waren, mehr Komorbidititen und entsprechend ein generell hdheres Blutungsri-
siko aufwiesen. (173, 183)

Bei Betrachtung von off-label-NOAK-Dosen fannden Steinberg et al. mehr unerwiinschte Ereig-
nisse unter iiber- und unterdosierten NOAK, beziiglich Blutungsereignissen zeigten sich allerdings

keine Unterschiede (184). Amarenco et al. sahen ein groBBeres Risiko fiir den kombinierten End-
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punkt Major-Blutung, Stroke/systemische Embolie und Tod jeglicher Ursache unter nicht emp-
fohlenen Dosierungen, das jedoch nach Adjustierung fiir Baseline-Charakteristika der Patient*in-
nen nicht mehr signifikant war. Es zeigte sich ein Trend zu mehr schweren Blutungsereignissen
bei unter- im Vergleich zu iiberdosierten Patient*innen, jedoch ebenfalls ohne statistische Signifi-
kanz zu erreichen. (185) In beiden Untersuchungen lag der Anteil an Patient*innen, welche die
empfohlene Dosierung einnahmen, bei iiber 80%.

Es konnte gezeigt werden, dass bei 58,3 % aller untersuchten Patient*innen zum Zeitpunkt des
Blutungsereignisses Fehler beziiglich Dosierung oder Indikationsstellung bestanden. Dabei wur-
den relative Kontraindikationen nicht berticksichtigt, da diese ein individuelles Abwigen zwischen
Risiko und Benefit einer AK-Therapie erfordern, dessen Bewertung in einer retrospektiven Ana-
lyse kaum moglich scheint. Mit 55,6 % lag in der NOAK-Gruppe jedoch am héufigsten eine in
allen Punkten adéquate AK zum Zeitpunkt der Blutung vor. Wahrend bei Patient*innen, die unter
VKA bluteten mit 42,8 % hiufig Uberdosierungen bestanden, zeigte sich bei NOAK eher ein
Trend zur Unterdosierung (22,5 %), wéihrend nur 12,7 % iiberdosiert waren.

Uberdosierungen konnten also fiir die Blutungsgefahr unter NOAK eine weniger entscheidende
Rolle zu spielen als bei VKA. Mueller et al. postulierten, dass Arzte in Deutschland sich bei der
Dosisauswahl vor allem am Blutungsrisiko orientierten und daher weniger effektive Niedrigdosis-
regimes wiahlten (159). Steinberg et al. sahen durch ihre Arbeit die Befiirchtungen der amerikani-
schen Arzneimittelbehdrde, dass aus Sorge vor Blutungen zu geringe Dabigatran-Dosen mit dem
Ergebnis vermehrter thromboembolischer Ereignisse verordnet wiirden, gestiitzt (184).

Auch in anderen Arbeiten, welche off-label-NOAK-Dosen untersuchten, kamen hiufiger Unter-
als Uberdosierungen vor, ohne dass sich eine Assoziation mit Blutungsereignissen fand. (186)
Auch wenn die vorliegende Arbeit diese Fragestellung nicht beantworten kann, ldsst sich auch hier
jedenfalls kein Anhalt fiir eine Reduktion des Blutungsrisikos durch (falsch-)niedrige Dosierungen
ableiten. Hingegen konnte in anderen Studien gezeigt werden, dass bei Patienten mit ischdmischen
Schlaganfillen unter NOAK-Therapie hédufig Dosierungsfehler vorlagen und Unterdosierungen
mit schwereren Schlaganféllen, erhdhter Mortalitit und schlechterem funktionellem Outcome as-
soziiert waren (187-189) Eine Sorge vor Blutungen sollte also nicht zu Unterdosierungen fiihren.
Es fand sich keine Assoziation zwischen fehlerhafter AK und Blutungsschwere oder Kranken-
hausmortalitt.

Der Grofiteil der Fehldosierungen unter NOAK war in fehlender Anpassung an die Nierenfunktion
begriindet, was nahelegt, dass eine gewisse Zahl an Blutungsereignissen moglicherweise durch

eine engere Uberwachung der Nierenfunktion der Patient*innen verhindert werden kénnte.

74



So konnten Yao et al. ein erhdhtes Risiko flir Major Blutungen bei Patient*innen zeigen, die trotz
einer renalen Indikation zur Dosisreduktion eine Standarddosierung von NOAK erhielten. (190)
Fiir Apixaban fanden sie zudem ein 5-fach erhdhtes Schlaganfallrisiko bei Unterdosierung.

Auffillig war in unserer Arbeit zudem der mit 48,5 % bzw. 35,7 % hohe Anteil unterdosierter
Patient*innen unter parenteraler bzw. kombinierter AK. Eine Erklarungsmdglichkeit wére der in
diesen Gruppen hohe Anteil von Patient*innen mit Nachblutungen nach operativen Eingriffen, bei
denen das ,,Bridging* aus Sorge vor ebendiesen bereits in geringerer Dosis erfolgt sein konnte,
zudem war in der Gruppe der parenteral antikoagulierten Patient*innen der Anteil mit einer Blu-
tungsanamnese mit 57,6 % hoher als in den anderen Gruppen und die AK teilweise bereits auf-

grund vorangegangener Blutungsereignisse umgestellt worden.

8.3 Blutung

Beziiglich der Blutungsschwere zeigte sich kein Unterschied zwischen VKA und NOAK (66,9 %
vs. 67,6 % Major-Blutungen), fiir NOAK hatte in der univariaten Analyse lediglich ein Alter > 75
und ein CHA2DS2-VASc-Score > 4 Einfluss auf die Blutungsschwere, wihrend ein CHA;DS,-
VASc-Score zwischen 2 und 3 mit weniger Major-Blutungen assoziiert war, fiir VKA fanden sich
keine statistisch signifikanten Assoziationen. Das Kriterium eines Hb-Abfalls um > 2 g/dL, wel-
ches in 31 Fillen einziges Kriterium fiir die Klassifizierung als Major-Blutung war, ist insofern
als problematisch anzusehen, als dass Ausgangswerte der Patient*innen vor dem Blutungsereignis
nicht bekannt waren und so moglicherweise Patient*innen als CRNM gewertet wurden, bei denen
bereits vor Aufnahme ein relevanter Blutverlust stattgefunden hatte. Allerdings trifft diese Prob-
lematik gleichermaflen auf alle Untersuchungen von ,,Real-Life*“-Patient*innen mit Blutungen un-
ter OAK zu, so dass die Vergleichbarkeit erhalten bleibt, zugunsten eben derer auch auf eine wei-
tere Modifikation der Kriterien, wie z.B. durch Lindhoff-Last, die entgegen der Originaldefinition
auch GI-Blutungen als , kritisches Organ* werteten (128), ebenso wie auf die Anwendung anderer
Blutungsklassifikationen bewusst verzichtet wurde.

Am héufigsten fanden sich gastrointestinale und intrakranielle Blutungen, dabei waren GI-Blutun-
gen unter NOAK mit 42,3 % hdufiger als unter VKA, bei denen GI-Blutungen nur 26,5 % aus-
machten, wéhrend intrakranielle Blutungen unter NOAK mit 5,6 % deutlich seltener waren als
unter VKA bei denen diese 27,1 % der Ereignisse stellten. Diese Ergebnisse bestitigen den beo-
bachteten Trend zu weniger intrakraniellen (fiir alle NOAK) aber vermehrten GI-Blutungen (vor
Allem Rivaroxaban) unter NOAK im Vergleich zu VKA der Zulassungsstudien, wie auch vieler

Real-Life Analysen. (19, 83, 107, 128, 161, 166, 169, 172, 191-193)
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Die Rate an GI-Blutungen lag sowohl fiir NOAK als auch fiir VKA im Bereich der mit 27 — 61 %
bzw. 19 — 42,5 % berichteten Ergebnissen anderer Studien die Blutungsereignisse unter OAK un-
tersuchten. Auffillig gering war hingegen der Anteil intrakranieller Blutungen, der unter VKA mit
27,1 % etwas niedriger als in vorherigen Untersuchungen (29,8 — 61 %), unter NOAK mit 5,6 %
hingegen deutlich geringer als in fritheren Studien (21,1 — 59 %) war. (127, 128, 166, 167, 172,
191, 192)

Dies iiberrascht, da an beiden ausgewerteten Standorten der Charité sowohl eine Neurologie als
auch eine Neurochirurgie und Neuroradiologie bestehen und der Campus Virchow-Klinikum zu-
dem als iiberregionales Traumazentrum zertifiziert ist, so dass eher mit einer Uberreprisentation
intrakranieller Blutungen zu rechnen gewesen wére. Eine mogliche Erklarung wéren die Ein-
schlusskriterien, die sich in den meisten Untersuchungen auf Major-Blutungen beschrénkten, al-
lerdings fanden auch Xu et al., sowie Albaladejo et al., die ebenfalls CRNM-Blutungen einschlos-
sen, mit 21,2 % bzw. 24 % deutlich mehr intrakranielle Blutungen unter NOAK als die vorliegende
Arbeit, wihrend die Ereignisse unter VKA in der Arbeit von Xu et al. mit 29,8 % durchaus ver-
gleichbar mit unseren Ergebnissen waren. (167, 191) Dies legt die Vermutung nahe, dass mog-
licherweise einige intrakranielle Blutungen aufgrund fehlerhafter Codierungen verpasst wurden.
Der verhéltnisméBig groBe Anteil an oralen Blutungen unter parenteraler und kombinierter AK
lasst sich dadurch erkléren, dass es sich hier in fast allen Fallen um Nachblutungen nach Eingriffen
handelte, aufgrund derer die AK der Patient*innen auf parenterale AK umgestellt wurde.

Die Durchschnittliche Hb-Konzentration bei Patient*innen unter NOAK war sowohl bei Auf-
nahme als auch nach 24 Stunden niedriger als bei Patient*innen unter VKA. Der Hb-Verlauf wurde
in bisherigen Studien nicht berichtet. Die niedrigeren Werte unter NOAK konnten den groBeren
Anteil an GI-Blutungen mit hoherem zu erwartendem Blutverlust widerspiegeln, so sahen Lind-
hoff-Last et al. mehr Patient*innen mit hdmorrhagischem Schock bei Aufnahme unter NOAK als
VKA, was sie auf die hohere Rate an GI-Blutungen zuriickfiihrten. (128)

Es erfolgte nur in zwei Féllen eine Bestimmung der Anti-Xa-Aktivitit und in dreien die Messung
der Thrombinzeit bei NOAK-Patient*innen. Dies konnte dadurch zu erkliren sein, dass fiir NOAK
kalibrierte Gerinnungsuntersuchungen an der Charité nicht {iber die Standardmaske des Labors
angefordert werden konnten und Unsicherheit beziiglich geeigneter Tests zur Gerinnungsaktivitat
unter NOAK bei den Behandler*innen herrschte. Auch andere Untersuchungen fanden eine ge-
ringe Rate an NOAK-spezifischen Gerinnungstests. (127, 131, 194) Es stellt sich die Frage, wie
viel die Kenntnis eines spezifischen Gerinnungsparameters im Rahmen einer akuten Blutung tat-
sdchlich zur initialen Therapieentscheidung beitrigt, da diese bei Blutungen unter NOAK in der

Regel auf der klinischen Prasentation der Patient*innen beruht.
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Wihrend die Applikation von PPSB bei VKA meist INR-abhédngig erfolgt, ist die akute Gabe der
spezifischen Antidota gegen NOAK unabhéngig von Laborparametern. Die Fachinformation von
Andexanet alfa macht die Dosierung von Zeitpunkt und Dosis der letzten Einnahme abhéngig, fiir
Idarucizumab werden Gerinnungsparameter nur im Rahmen der Erwigung einer erneuten Appli-
kation nach Erstgabe herangezogen (138, 146). Kein Gerinnungsparameter kann zudem prazise
das Blutungsrisiko vorhersagen. (117)

In ANNEXA-4 wurden immerhin 83 von 352 Patient*innen aus der Wirksamkeitsanalyse ausge-
schlossen, die zwar Andexanet alfa aufgrund einer schweren Blutung innerhalb von 18 Stunden
nach Einnahme eines Faktor-Xa-Inhibitors erhalten hatten, bei denen jedoch die Anti-Xa-Aktivitét
bei Aufnahme unterhalb des Schwellenwerts von 75 ng/ml lag, zudem fand sich kein Zusammen-
hang zwischen Verminderung der Anti-Xa-Aktivitit und himostatischer Effektivitét. (147) Alba-
ladejo et al fanden einen positiven Zusammenhang zwischen NOAK-Konzentration und PPSB-
Gabe, es zeigte sich allerdings keine Verminderung der Mortalitdt durch diese Strategie. (167)
Eine groflere Bedeutung kommt der Bestimmung der Gerinnungsparameter hingegen im Rahmen
dringlicher Operationen oder der Evaluation einer Lysetherapie bei Schlaganfillen zu, was jedoch

nicht Gegenstand dieser Arbeit war.

8.4 Therapie

Es konnte gezeigt werden, dass Patient*innen unter NOAK zwar hdufiger Erythrozytenkonzent-
rate erhielten als jene unter VKA (52,1 % vs. 38,0 %, p = 0,043), dabei aber die Anzahl transfun-
dierter EK pro Fall unter VKA mit im Median 4 (IQR 2 — 5) hoher war als unter NOAK (Median
3, IQR 2 — 4) ohne statistische Signifikanz. Die Verteilung dhnelt damit den Ergebnissen von
Lindhoftf-Last et al., bei denen 53,1 % der NOAK-Patient*innen und 36,1 % aus der VKA-Gruppe
EK erhielten, allerdings war hier auch die Menge pro Fall in der NOAK-Gruppe hoher als bei den
VKA-Patient*innen. Auch andere Untersuchungen fanden eine haufigere Notwendigkeit von EK-
Transfusionen unter NOAK als unter VKA (166, 172), so auch Xu et al., bei denen sich dabei die
Anzahl der jeweils transfundierten Produkte pro Fall hingegen nicht unterschied, was sie auf die
hohere Rate an GI-Blutungen unter NOAK zuriickfiihrten (191). Der Grund fiir die Verteilung in
unserer Studie bleibt unklar, zwar fanden sich unter VKA mehr traumatische Blutungen, die teils
Massentransfusionen erforderten, womit der erhdhte Verbrauch pro Fall erkldrt werden konnte,
unter Ausschluss dieser Fille glichen sich die Verhiltnisse an, ohne sich umzukehren.

FFP wurden haufiger Patient*innen unter VKA (10,8 %) als denen in der NOAK-Gruppe (7,0 %)

verabreicht, jedoch ohne statistisch signifikanten Unterschied, &hnlich zu den Ergebnissen von
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Becattini et al., deren Patient*innen unter VKA in 12 %, unter NOAK in 7 % der Falle FFP erhiel-
ten. (172)

Mit 53,9 % wurde eine Vitamin K-Gabe bei VKA-Blutungen im Vergleich zu anderen Arbeiten,
in denen der Anteil regelhaft tiber 70 % betrug, relativ selten dokumentiert. (128, 166, 172, 191)
Uberraschend wirkt zunéchst der mit 21,1 % hohe Anteil an NOAK-Patient*innen (alle Rivarox-
aban), die trotz fehlender zu erwartender Wirkung Vitamin K erhielten. Moglicherweise spiegelt
dies eine Reaktion auf die (mit Ausnahme von 2 Patient*innen) in allen Féllen erh6hte INR wider.
Allerdings konnte es sich dabei auch um eine ,,Standardreaktion® der Behandler*innen auf eine
Blutung unter AK handeln. Hierfiir spriache, dass auch 6,1 % der Patient*innen unter parenteraler
AK, mit sowohl normwertigen Gerinnungs- als auch Leberwerten mit Vitamin K behandelt wur-
den. Auch die NOAK-Patient*innen von Lindhoff-Last sowie Xu et al. erhielten in 22,9 % bzw.
18,9 % der Félle Vitamin K. (128, 191)

Eine PPSB-Gabe erfolgte bei 37,3 % der Patient*innen unter VKA und 11,3 % der NOAK-Pati-
ent*innen. Die verabreichte Menge bei Initialgabe entsprach bei NOAK dabei mit 29,2 IE/kg
(IQR: 28,1 - 32,7) relativ genau der in der internen SOP der Charité vorgegebenen Menge von 30
IE/kg.

Unabhéngig davon, ob nur Major- oder auch CRNM-Blutungen betrachtet wurden schwankte die
Haufigkeit der PPSB-Gaben in anderen Studien stark und lag fiir VKA im Bereich von 38 — 78 %,
NOAK-Patient*innen erhielten seltener PPSB als in den VKA-Gruppen, jedoch mit 12 — 48 %
meist deutliche haufiger als in unserer Studie. (128, 166, 167, 172, 191, 194)

Die Gabe von PPSB bei Blutungen unter NOAK wird von den meisten Leitlinien bei Nichtverfiig-
barkeit spezifischer Antidota empfohlen, bei jedoch schwacher Evidenzlage. (123) Zum Einsatz
von PPSB bei NOAK konnten verschiedene Studien an Tieren eine Verbesserung von Blutungs-
parametern zeigen, bei gesunden Proband*innen fanden sich unterschiedliche Effekte auf ver-
schiedene durch NOAK beeinflusste Gerinnungsparameter (195), Zahir et al. konnten eine voll-
staindige Normalisierung der durch Edoxaban veridnderten Blutungsvolumina und -zeiten nach
Stanzbiopsie durch 50 IE PPSB/kg Korpergewicht zeigen, wiahrend 25 IE/kg eine teilweise Nor-
malisierung zur Folge und 10 IE/kg keinen Effekt hatten (196). In der Untersuchung von Levy et
al. fand sich unter Rivaroxaban kein Effekt von PPSB auf Blutungszeit oder -volumen. (197)
Eine Metaanalyse zum Einsatz von PPSB bei Blutungen unter direkten Faktor-Xa-Inhibitoren fand
unter Anwendung der ISTH-Kriterien zur Beurteilung der Himostase (198) eine erfolgreiche Blut-
stillung in 69% der Fille, in Studien, welche diese nicht anwandten sogar 77 %, bei einer gepoolten

Mortalitétsrate von 16 % und einer Rate an thromboembolischen Ereignissen von 4 %. (130) Die
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Erfolgsrate bzgl. der Himostase werteten die Autor*innen als vergleichbar mit jener von Andexa-
net alfa in ANNEXA-4 mit 83 %, hier betrug die 30-Tage Mortalitét 14 % und die Thromboem-
bolierate 10 %. (130, 147) Fiir VKA fanden Studien eine Effektivititsrate von 68 — 72 % bei einer
Thromboembolie- und Mortalitdtsrate von 5 — 8 % bzw. 6 — 22 % (199, 200). Lindhoff-Last et al.
fanden eine deutliche Reduktion der Blutungsdauer um 66% fiir alle mit PPSB behandelten Pati-
ent*innen mit Blutungen unter NOAK, fiir Blutungen unter VKA konnte eine Reduktion der Blu-
tungsdauer nach PPSB-Gabe nur fiir ZNS-Blutungen nachgewiesen werden (128).

Etablierte Kriterien zur Beurteilung der Himostase wie von der ISTH (198) oder Sarode et al.
(200) konnten in der vorliegenden Arbeit aufgrund fehlender Verfligbarkeit fiir die Beurteilung
notwendiger Daten nicht angewendet werden. Die Antagonisierung wurde anhand modifizierter
Kriterien in 77,9 % fir VKA und insgesamt 75 % fir NOAK als effektiv bewertet.
Die 30-Tage-Mortalitit bei Patient*innen, die PPSB erhalten hatten, lag in unserer Studie fiir VKA
bei 19,4 % und bei 12,5 % in der NOAK-Gruppe und damit hoher als die 30-Tage-Mortalitét
insgesamt (VKA 13,5 % bzw. NOAK 6,8 %), jedoch unter jener der intrakraniellen Blutungen (25
% in beiden Gruppen), welche in 52,6 % der Fille Ausgangspunkt fiir die PPSB-Gabe waren. Fiir
VKA zeigte sich in der univariaten Analyse eine Assoziation zwischen PPSB-Gabe und Mortalitét
(p <0,001), fiir NOAK hingegen nicht (p = 0,275). Bei alleiniger Betrachtung der intrakraniellen
Blutungsereignisse bestand fiir beide Gruppen kein Zusammenhang zwischen PPSB-Gabe und
Mortalitdt mehr.

Thromboembolische Ereignisse nach PPSB-Gabe traten in unserer Studie bei 4,8 % der Fille unter
VKA und bei keinem unter NOAK auf. Die Ergebnisse sind damit weitestgehend im Einklang mit
denen vorheriger Untersuchungen, wobei an dieser Stelle auf die geringe Fallzahl von 62 bzw. 8
Patient*innen, die im betrachteten Kollektiv PPSB bei VKA bzw. NOAK-Blutungen erhalten hat-
ten, hingewiesen sei. Die Rate thromboembolischer Ereignisse insgesamt war mit 3,2 % gering

und vergleichbar zwischen NOAK (2,9 %) und VKA (3,6 %).

In der NOAK-Gruppe wurden am hiufigsten invasive Verfahren eingesetzt, therapeutische Inter-
ventionen erfolgten dabei allerding unter kombinierter und parenteraler AK mit jeweils 66,7 %
mehr als doppelt so oft wie unter NOAK oder VKA.

Die hiufigsten Verfahren waren dabei OGD, was die vermehrten GI-Blutungen unter NOAK wi-
derspiegeln diirfte. Die Zahlen bestitigen die Ergebnisse von Becattini et al., deren NOAK-Pati-
ent*innen in 49% der Félle Endoskopien bzw. Angiographien erhielten, wihrend der Anteil in der

VKA-Gruppe 30 % betrug (56,3 % bzw. 36,0 % in der vorliegenden Arbeit). (172)
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Eine operative Therapie war bei Patient*innen unter VKA mit 29,5 % dreimal so héufig wie unter
NOAK (9,9 %) erforderlich, was vor allem durch die hohe Zahl neurochirurgischer Eingriffe, die
mehr als die Hélfte der OPs unter VKA und mit 43,9% auch fast die Hélfte aller OPs insgesamt
ausmachten, bedingt war. Dies diirfte auch die kiirzere Zeit zwischen Arztkontakt und OP unter
VKA erkldren, da Patient*innen mit intrakraniellen Blutungsereignissen iiber alle Gruppen am
schnellsten operiert wurden. Becattini et al. fanden ebenfalls mehr operative Eingriffe unter VKA
(19 %) als unter NOAK (12 %), dabei war die Differenz jedoch weniger ausgeprigt, obwohl der
Anteil der intrakraniellen Blutungen insgesamt (VKA: 51 %, NOAK: 21 %) deutlich hoher war
als in der vorliegenden Arbeit. (172)

Insgesamt wurde der Anteil operierter oder interventionell behandelter Patient*innen bei Untersu-
chungen, die VKA und NOAK betrachteten, selten berichtet, bei alleiniger Betrachtung von
NOAK fanden sowohl Majeed et al. als auch Bavalia et al. einen hoheren Anteil an Operationen
(20,3 % bzw. 18 %) und einen geringeren Anteil an Interventionen (13,4 % bzw. 28 %) als in
unserer Studie, wobei jedoch beide engere Einschlusskriterien zugunsten schwererer Blutungen
anwendeten. (127, 131)

Bei der Betrachtung der Effektivitit der MaBnahmen konnte gezeigt werden, dass Blutungen unter
NOAK in 42 % der Félle und damit haufiger als in den anderen Gruppen ohne Mafinahmen zum
Stillstand kamen, was die Ergebnisse von Testa et al. bestitigt, bei denen fast 50 % der Blutungen
ohne oder durch rein symptomatische Therapie behandelt wurden. (194) Kombiniert betrug der
Anteil der ohne oder mit konservativen Mallnahmen erfolgreich behandelten Blutungen unter
NOAK 75,4 %, unter VKA 32,3 %, unter parenteraler AK 63,6 % und unter kombinierter AK 42,9
%. Dies bestétigt erneut, dass bei nicht-lebensbedrohlichen Blutungen unter NOAK ein abwarten-
des Verhalten mit Auslassen der ndchsten Dosis und unterstiitzenden MaBBnahmen meist ausrei-
chend zu sein scheint. (30, 111)

Der grof3e Unterschied hinsichtlich der Antagonisierung zwischen NOAK und VKA diirfte jedoch
vor Allem darauf zuriickzufiihren sein, dass mit Vitamin K eine ,,milde* und sehr kostengiinstige
Moglichkeit zur Antagonisierung der Wirkung von VKA besteht, welche schon bei weniger
schwerwiegenden Blutungen eingesetzt wird und ein entsprechendes Pendant fiir NOAK nicht

existiert.
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8.5 Outcome

Es zeigte sich eine Tendenz zu kiirzerer Gesamtdauer der Krankenhausbehandlung und Aufent-
haltsdauer auf Intensivstation fiir Patient*innen unter NOAK, ohne ein statistisch signifikantes
Niveau zu erreichen, wihrend Patient*innen unter VKA jedoch signifikant hdufiger auf eine In-
tensivstation aufgenommen werden mussten. Auch andere Untersuchungen fanden kiirzere Kran-
kenhausaufenthalte fiir NOAK-Blutungen als unter VKA (166, 172), wahrend die Haufigkeit und
Dauer von intensivmedizinischer Therapie nur sehr selten berichtet wurde. Die Patient*innen von
Bavalia et al. mussten mit 35 % &hnlich oft wie die NOAK-Gruppe in der vorliegenden Arbeit auf
Intensivstation behandelt werden, die Aufenthaltsdauer betrug 2,4 + 5,4 Tage gegeniiber 5,1 + 7,5
in unserer Studie, wobei hier auch Effekte der verschiedenen Gesundheitssysteme eine Rolle spie-
len konnten (sehr hohe Zahl von Intensivbetten in Deutschland). (127)

Es konnte gezeigt werden, dass unter VKA sowohl die Krankenhausmortalitdt als auch die 30-
Tage-Mortalitdt sowohl fiir Major-Blutungen als auch fiir alle Blutungsereignisse am hochsten war
und in allen Gruppen fast doppelt so hoch wie unter NOAK lag, die Unterschiede waren jedoch
statistisch nicht signifikant. Dies bestdtigt die Ergebnisse vorheriger Untersuchungen, in denen
sich ebenfalls Trends zu einer erhdhten Mortalitit nach Blutungen unter VKA gegeniiber NOAK
zeigten. (128, 172, 191) Green et al. fanden keinen Unterschied in der 30-Tage-Mortalitét ihrer
VKA- bzw. NOAK-Gruppe, was im Widerspruch zu anderen Studien steht und von den Autor*in-

nen mit der ungleichen Altersverteilung ihrer Kohorte in Zusammenhang gebracht wurde. (166)

Auffillig war die insgesamt sehr geringe Mortalitdt sowohl fiir Major-Blutungen als auch fiir alle
Blutungsereignisse, die in anderen Untersuchungen akuter Blutungen zwar Schwankungen unter-
lag, sich aber insgesamt sowohl fiir NOAK als auch VKA deutlich hoher fand als in unserer Studie.
So betrug die 30-Tage-Mortalitit bei Lindhoff-Last et al. 17,5 % fiir VKA und 8,3 % fiir NOAK
(gegeniiber 13,5% bzw. 6,3 % der Major-Blutungen in der vorliegenden Arbeit) (128), wihrend
die Patient*innen von Green et al. nach 30 Tagen in beiden Gruppen zu 21 % verstorben waren
(166). In Studien zur Antagonisierung von NOAK, die i.d.R. schwerere Blutungen einschlief3en,
fanden Majeed et al. eine 30-Tage-Mortalitétsrate von 32 % (131), Nederpelt et al. sogar eine
Krankenhausmortalitdt von 38,1 % (201), in ANNEXA-4 starben 14 % und in REVERSE-AD
13,5 % der Patient*innen innerhalb von 30 Tagen (140, 147). Becattini et al. fanden eine 30-Tage-
Mortalitét von 18% fiir VKA und 9 % fiir NOAK, fiir intrakranielle Blutungsereignisse lag sie
hingegen bei 26 % unter VKA und 24 % unter NOAK, was damit den Ergebnissen der vorliegen-
den Arbeit entspricht, in der die 30-Tage Mortalitdt intrakranieller Blutungen mit 26,7 % fiir VKA
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und 25 % fiir NOAK auf dhnlichem Niveau ausgeglichen war. (172) Fiir gastrointestinale Blutun-
gen berichteten sie eine Mortalitdt von 11 % fiir VKA und 7 % fiir NOAK, Albaladejo et al. fanden
eine 30-Tage-Mortalitdt von 12 % fiir GI-Blutungen unter NOAK, in der vorliegenden Arbeit hin-
gegen zeigte sich diese mit 2,3 % fiir VKA und 0 % fiir NOAK (ein Patient verstarb nach 43
Tagen) hingegen deutlich geringer. (167)

Es ist davon auszugehen, dass die geringe Mortalitétsrate einerseits durch die verhdltnismafBig ge-
ringe Anzahl intrakranieller Blutungen und andererseits durch die sehr geringe Mortalitétsrate
gastrointestinaler Blutungen zu erkléren ist. Die Ursache fiir letztere bleibt unklar. Zu dhnlichen
Ergebnissen wie unsere Studie kam die Analyse des Dresden NOAC Registers von Beyer-Westen-
dorfet al., die eine 30-Tage-Mortalitit von 5,1 % bei aufgrund von Rivaroxaban-assoziierten Blu-
tungen hospitalisierter Patient*innen fanden. Auch hier war die Rate intrakranieller Blutungser-

eignisse mit 6,1 % aller Major-Blutungen sehr gering. (81)

Insgesamt 12,5 % aller Patient*innen entwickelten nosokomiale Infektionen und damit héufiger
als der Durchschnitt der Krankenhauspatient*innen in Deutschland mit etwa 4,1 %. (202) Die Rate
an unerwiinschten Folgen der TherapiemaBBnahmen betrug insgesamt 8,5 % und war mit 10,1 %
unter NOAK etwas hoher als in den anderen Gruppen, ohne statistische Signifikanz zu erreichen.
Direkte Vergleichswerte hierzu liegen nicht vor. Bei mehr als einem Drittel davon handelte es sich
um thromboembolische Ereignisse, auf die bereits weiter oben eingegangen wurde.

Der Grofiteil der Studien zu Blutungen unter Antikoagulation inklusive der Zulassungsstudien zu
den Antagonisten betrachtet Laborparameter, Blutungsdauer und Mortalitdt als Outcome-Parame-
ter, patientenorientiertere, funktionelle Outcomes wurden nur von wenigen Arbeiten und auch hier
nur spezifisch fiir intrakraniellen Blutungen berichtet. (30, 84, 140, 147, 194, 203-205) Es ist be-
kannt, dass suboptimale Medikationsadhdrenz bei NOAK sowohl mit erh6htem Schlaganfall- als
auch Blutungsrisiko einhergeht und die Adhdrenz durch Krankenhausaufenthalte abnimmt, insbe-
sondere wenn diese aufgrund einer Blutung erfolgten, was Pham Nguyen et al. als psychologischen
Impact der Blutung werteten (206-208). Es ldsst sich also spekulieren, dass persistierende gesund-
heitliche Einschrankungen nach einem Blutungsereignis sich zusétzlich negativ auf die Adhéirenz
und damit das Risiko fiir Folgeschdden auswirken kdnnten.

Aufgrund der Heterogenitdt der Blutungen und damit einhergehenden Symptomatik schien die
Anwendung etablierter Outcome-Skalen (z.B. Glasgow-Outcome-Scale, Modified Rankin Scale)
oder Perfomance-Indices (z.B. Karnofsky-Index, ECOG-Score), die nur fiir bestimmte Krankheits-

bilder validiert sind, nicht angebracht, zumal diese hdufig spezielle Angaben zu z.B. Kontinenz,
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psychologischem Status o.A. fordern, die sich anhand der begrenzten, im Rahmen der retrospek-
tiven Datenerhebung zur Verfiigung stehenden Informationen nicht eindeutig feststellen lie-
Ben.(209-211) Um dennoch eine iiber die Mortalitit hinausgehende Abschitzung der Folgen eines
Blutungsereignisses treffen zu konnen, erfolgte die Einteilung anhand einer vereinfachten, an
obige Systeme angelehnten Skala.

So konnte gezeigt werden, dass insgesamt 76,4 % aller Patient*innen nach Blutungsereignissen
unter Antikoagulation ohne bleibende Folgen entlassen werden konnten. Wahrend die Haufigkeit
transienter Einschrdnkungen vergleichbar iiber die Gruppen war, zeigten sich Unterschiede bei der
Anzahl von Patient*innen, die bereits zum Entlassungszeitpunkt vollstédndig erholt waren: Am
héufigsten war dies fiir Patient*innen unter parenteraler, am seltensten unter kombinierter AK der
Fall. Mit 45,6 % verlieen signifikant mehr Patient*innen nach Blutungen unter NOAK die Klinik
ohne Einschriankungen als unter VKA (29,9 %, p = 0,022). Abgesehen von der hochsten Kranken-
hausmortalitit war die VKA-Gruppe zudem die einzige mit Patient*innen, die schwerste, dauer-
hafte Einschrankungen zuriickbehielten, ihr Anteil betrug 6,7 %.

Testa et al. fanden eine vollstédndige Erholung bei Entlassung nach Major-Blutungen unter NOAK
bei 74 % ihrer Patient*innen, der Anteil mit Behinderung (definiert als Barthel-Index < 100) bei
Entlassung wurde nur fiir intrakranielle Blutungsereignisse berichtet und betrug 30 %. (194) Die
Kriterien fiir eine vollstindige Erholung werden dabei nicht spezifiziert, jedoch scheinen die Er-
gebnisse im Einklang mit den kombinierten Zahlen der Patient*innen die in unserer Studie ohne
oder mit transienten Einschrdnkungen entlassen wurden, wobei NOAK hier mit insgesamt 83,8 %
den VKA mit 69,5 % iiberlegen schienen ohne statistische Signifikanz zu erreichen (p = 0,068).
Mit 44,5 % behielten mehr Patient*innen nach ICB bleibende Einschrinkungen zuriick. Da der
von Testa et al. zugrunde gelegte Barthel-Index jedoch nur die Selbststéindigkeit von Patient*innen
betrachtet, wihrend in dieser Arbeit auch Einschrankungen wie z.B. persistierende Doppelbilder
gewertet wurden, ist eine direkte Vergleichbarkeit nicht gegeben. (212)

Insgesamt zeigen die Ergebnisse unserer Studie eine Tendenz zu geringerer Mortalitét, besseren
funktionellen Outcomes und kiirzerer Verweildauer im Krankenhaus und auf Intensivstationen fiir
Blutungen unter NOAK gegeniiber VKA, wobei allerdings nur fiir die Haufigkeit einer Aufnahme
auf Intensivstation und vollstdndige Erholung bei Entlassung ein statistisch signifikanter Unter-
schied bestand. Sie bestitigt damit die aktuelle Studienlage bzw. ergéinzt diese um patientenorien-

tiertere Outcomeparameter.
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8.6 Antikoagulation bei Entlassung

Auch wenn Patient*innen in der Regel von einer Wiederaufnahme der Antikoagulation nach ei-
nem Blutungsereignis zu profitieren scheinen, bleibt insbesondere der optimale Zeitpunkt unklar
und abhéngig von Blutungsart und patientenspezifischem Thromboembolie- und Blutungsrisiko.
(109, 213, 214) Seelig et al. kommen in ihrem Review zu dem Ergebnis, dass eine OAK 7 — 14
Tage nach GI-Blutungen und analog zu Tomaselli et al. 4 Wochen nach einem intrakraniellen
Blutungsereignis wieder aufgenommen werden kann (109, 213), wihrend die EHRA nach intra-
kraniellen Blutungen eine Karenz von 4 — 8 Wochen, nach GI-Blutungen nur 4 — 7 Tage empfiehlt
(30).

In der vorliegenden Arbeit wurden 18,8 % der Patient*innen ohne AK entlassen, eine Entlassung
mit NOAK war selten und am haufigsten mit 45,6 % der Patient*innen, die auch unter NOAK
geblutet hatten, wihrend nur 18,3 % der VKA-Gruppe bei Entlassung wieder auf VKA eingestellt
waren. Entlassungen mit parenteraler AK in therapeutischer oder prophylaktischer Dosierung war
in der NOAK-Gruppe seltener als in den anderen Gruppen, nur ein Patient wurde von NOAK auf
VKA umgestellt. Die Hiufigkeit, mit der Patient*innen mit erneuter OAK (NOAK oder VKA bei
Entlassung insgesamt 27 % der Patient*innen) entlassen wurden war damit geringer als in der
Untersuchung von Green et al., deren Patient*innen zu 43 % noch wihrend des Krankenhausauf-
enthaltes erneut auf OAK eingestellt wurden. (166)

Adiquat antikoaguliert waren bei Entlassung nur 41,8 % der Patient*innen und damit fast exakt
der gleiche Anteil wie bei Aufnahme (41,7 %), wobei sich jedoch die Verhiltnisse dnderten: Wih-
rend zum Zeitpunkt der Blutung noch 31,0 % der Patient*innen tiberdosiert waren, betrug der
Anteil bei Entlassung 4,4 %, hingegen erhielt die Hélfte der Patient*innen bei Entlassung zu ge-
ringe Dosierungen oder gar keine AK mehr, was als Ausdruck der Sorge vor einem erneuten Blu-
tungsereignis interpretiert werden konnte. Dabei gilt jedoch zu beriicksichtigen, dass die Erhebung
nur eine Momentaufnahme zum Zeitpunkt der Entlassung darstellt und nicht die ausgesprochenen
Empfehlungen zur Wiederaufnahme beriicksichtigt.

Unter Einbeziehung der ausgesprochenen Empfehlungen fiihrte das Blutungsereignis bei 44,5 %
der Patient*innen zu einer dauerhaften Anderung ihrer vorher bestehenden Antikoagulation, wobei
auch diese Zahl mit Vorsicht zu betrachten ist, da aus den Daten nicht hervorgeht, ob die Empfeh-
lungen auch umgesetzt wurden. Sie bestitigt jedoch die Ergebnisse von Testa et al., deren Pati-
ent*innen nach Major-Blutungen unter NOAK in 37 % die gleiche AK wieder aufnahmen, aller-
dings haufiger (22 %) auf VKA wechselten und deutlich seltener (2 %) keine weitere AK erhielten.
(194)
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8.7 Limitationen und Stirken

Eine Hauptlimitation der Arbeit ist die Tatsache, dass es sich um eine retrospektive Datenanalyse
handelt. Die Therapieentscheidungen oblagen einzig den Behandler*innen, weswegen keine di-
rekten Vergleiche zwischen den Behandlungsmethoden gezogen werden kdnnen. Der genaue Zeit-
punkt des Blutungsstillstands konnte aufgrund fehlender, standardisierter Dokumentation nicht
bestimmt oder verglichen werden. Die Ermittlung des funktionellen Outcomes der Patient*innen
stellt nur eine grobe Ndherung dar, da sich hier auf Angaben in Entlassungsbriefen verlassen wer-
den musste und kein generelles Assessment stattfand.

Durch die Identifikation anhand der ICD-10-Codes konnten Falle aufgrund fehlerhafter Verschliis-
selung verpasst worden sein, so wurden 30 Patient*innen im Rahmen der Durchsicht der elektro-
nischen Akte identifiziert, die im Beobachtungszeitraum ein weiteres Blutungsereignis unter AK
erlitten, jedoch durch die initiale Systemabfrage nicht erfasst worden waren, zudem fanden sich
viele Fille, die félschlich als Blutung unter Antikoagulanzien codiert wurden. Die im Verhéltnis
zu anderen Studien sehr geringe Zahl an intrakraniellen Blutungen legt die Moglichkeit eines Se-
lection-Bias nahe.

Die geringe Patientenzahl lie keinen weiteren Vergleich zwischen den einzelnen Vertretern der
NOAK zu, aufgrund der geringen Ereigniszahl konnte zudem nicht wie urspriinglich geplant eine
Cox-Regression zur Beurteilung von Einfliissen auf die Mortalitdt gerechnet werden. Der verwen-
dete Chi-Quadrat-Test beachtet nicht die unterschiedlich lange Beobachtungsdauer und kénnte
daher zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefiihrt haben. Zudem schrinkt die geringe Fallzahl die
Generalisierbarkeit der Ergebnisse ein. Andererseits zeigt die geringe Zahl von 71 klinisch rele-
vante Blutungen unter NOAK, die in zwei Jahren iiber die Notaufnahmen von zwei universitiren
Maximalversorgern mit etwa 130.000 Patientenkontakten pro Jahr aufgenommen wurde, dass
schwere Blutungen unter NOAK insgesamt selten sind.

Eine Stdrke der Arbeit ist, dass sich nicht auf bestimmte Indikationen oder Therapien beschréinkt
und neben Major- auch CRNM-Blutungen eingeschlossen wurden. Damit wird das gesamte Spekt-
rum der notfallmedizinisch relevanten Blutungskomplikationen unter Antikoagulanzientherapie
erfasst.

Waihrend es sich bei vielen Real-Life-Daten um Registeranalysen handelt, konnten bei der vorlie-
genden Arbeit auch Laborparameter und Daten wie das Patientengewicht einbezogen werden, was
eine Beurteilung der Dosierung zum Zeitpunkt der Blutung ermdoglichte, die nach Kenntnis des
Autors in bisherigen Studien nicht untersucht wurde.

Zudem erfolgte neben der Erfassung von Krankenhaus- und 30-Tage-Mortalitdt als Outcomepara-

mete mit dem funktionellen Outcome auch die Erhebung eines patientenorientierteren Parameters,
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der nicht zuletzt im Hinblick auf die weitere Therapieadhérenz nach einem Ereignis und damit das
Langzeitrisiko von Patient*innen eine Relevanz haben diirfte.

Leider kann keine Aussage zur Héufigkeit von Thromboembolischen Ereignissen oder erneuten
Blutungen nach Entlassung getroffen werden, da diese nicht untersucht wurden, da die Analyse
von Routinedaten ohne explizite Studieneinwilligung keine direkte Kontaktaufnahme erlaubt. Der
Studienzeitraum lag vor der Einfithrung der mittlerweile verfiigbaren spezifischen Antidota der
NOAK, deren Einsatz neue Therapieoptionen bei schweren Blutungen bietet. Da die Zulassungs-
studien der Antidota aus ethischen Griinden ohne Placebogruppe auskommen mussten (127), sind
Daten zum Vergleich anderer Therapieoptionen zur weiteren Bewertung des Zusatznutzens nach

Einflihrung essenziell.

8.8 Zusammenfassung

Mit zunehmender Préivalenz antikoagulierter Patienten in der alternden Gesellschaft und steigen-
dem Marktanteil der NOAK ist auch mit einer Zunahme von Komplikationen der Einnahme im
Sinne von Blutungsereignissen zu rechnen, deren Héufigkeit, optimale Therapie und Folgen nach
wie vor Fragen aufwerfen. Bisherige Studien beschrinkten sich oft auf einzelne Indikationen oder
Therapieansdtze und hatten entsprechend enge Einschlusskriterien.

Ziel der vorliegenden Arbeit war der Vergleich von Blutungskomplikationen unter AK am unse-
lektierten ,,Real-Life*“-Patientengut der Notaufnahme und die Frage nach Auftélligkeiten hinsicht-
lich Patientencharakteristika oder Dosierungen, sowie Unterschieden in Blutungsschwere, Thera-
pien oder Outcome.

Hierfiir erfolgte die retrospektive Auswertung aller mittels einer automatisierten KIS-Abfrage an-
hand des ICD-Codes ,,D68.3* - Himorrhagische Diathese durch Antikoagulanzien und Antikor-
per* identifizierten, liber die Notaufnahmen stationdr aufgenommenen Fille an zwei Standorten
eines universitdren Maximalversorgers iiber einen Zweijahreszeitraum.

Es konnte gezeigt werden, dass der Grofteil der insgesamt 284 Blutungen auf VKA (n = 166)
entfiel, die Vertreter dieser Gruppe waren zudem haufiger méinnlich als die Patient*innen unter
NOAK (n =71, Verteilung: 80,3 % Rivaroxaban, 12,7 % Dabigatran, 7,0 % Apixaban), parenter-
aler (n = 33) oder kombinierter (n = 14) AK, wihrend sich ansonsten ein homogenes Bild beziig-
lich demographischer Daten und Komorbiditéten zeigte. Die parallele Einnahme von blutungs-
steigernder Interaktionsmedikation war hiufig, die NOAK-Blutungen traten in 47,4 % unter redu-
zierten Dosisregimes auf.

Eine wichtige Erkenntnis war, dass zum Aufnahmezeitpunkt in nur 41,7 % der Félle eine in allen

Punkten adiquate AK bestand, wobei VKA mit 42,8 % eher eine Tendenz zu Uberdosierungen
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zeigten, wihrend die NOAK-Gruppe mit 55,6 % am héufigsten addquat antikoaguliert und in 22,5
% der Félle sogar unterdosiert war. Auch wenn das Studiendesign die Beantwortung dieser Frage
nicht zuldsst, ergibt sich jedenfalls kein Anhalt fiir einen protektiven Effekt niedrigerer Dosierun-
gen von NOAK hinsichtlich Blutungen.

Es fanden sich 65,5 % Major- und 34,5 % CRNM-Blutungen nach ISTH-Definition ohne Unter-
schiede zwischen den Gruppen, fiir NOAK waren ein Alter > 75 Jahre und ein CHA2DS2-VASc-
Score > 4 mit schwereren Blutungen assoziiert, wahrend sich fiir VKA keine statistisch signifi-
kanten Einflussfaktoren feststellen lieBen.

GI-Blutungen traten hiufiger unter NOAK (in unserer Studie tiberwiegend Rivaroxaban), intra-
kranielle unter VKA auf.

Patient*innen unter VKA mussten haufiger auf Intensivstation behandelt werden, hatten eine lén-
gere Krankenhausverweildauer, wurden haufiger operiert und erhielten seltener invasive Diagnos-
tik als jene unter NOAK. In der VKA-Gruppe erfolgte zudem signifikant hiufiger eine Antagoni-
sierung der AK (mit PPSB und oder Vitamin K), die in 79,2 % der Félle als erfolgreich bewertet
wurde, wihrend eine PPSB-Gabe bei NOAK in nur 11,3 % der Fille erfolgte und in 75 % dieser
als effektiv bewertet wurde. Insgesamt 75,4 % der Blutungen unter NOAK konnten mit konserva-
tiven oder ganz ohne MaBBnahmen zum Stillstand gebracht werden und damit deutlich hiufiger als
jene unter VKA (32,3 %, p <0,001). Thromboembolische Komplikationen i.R. der Therapie waren
mit 3,2 % selten.

Die Krankenhausmortalitit lag bei 6,5 %, die 30-Tage-Mortalitdt bei 8,1 % und war fiir VKA mit
7,9 bzw. 10,2 % jeweils hoher als fiir NOAK mit 4,4 bzw. 5,6 %, ohne statistische Signifikanz zu
erreichen, am geringsten war die Mortalitit unter parenteraler AK. In der univariaten Analyse fand
sich fir VKA fiir intrakranielle Blutungen, Intensivtherapie, PPSB-Gabe und Operationen eine
Assoziation mit erhohter Mortalitét, wihrend GI-Blutungen und invasive Diagnostik negativ mit
der Mortalitét korrelierten. Fiir NOAK bestand lediglich fiir Intensivtherapie ein Zusammenhang
mit Mortalitat.

Bei Entlassung bestand weiterhin nur in 41,8 % der Félle eine addquate AK, in 44,5 % kam es zu
einem dauerhaften Wechsel des AK-Regimes.

Insgesamt 76,4 % aller Patient*innen wurden mit voriibergehenden oder ganz ohne Einschrankun-
gen aus der Behandlung entlassen. Nach Blutungsereignissen unter parenteraler AK und NOAK
erfolgte die Entlassung dabei hdufiger ohne Einschrinkungen als nach Blutungen unter VKA oder
kombinierter AK (p = 0,003). Damit konnte ein wichtiger Outcome-Parameter neben der Mortali-
tat und anzunehmendem Einfluss auf die weitere Therapieadhirenz und damit dem Risiko fiir Fol-

geerkrankungen gezeigt werden.
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Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass notfallmedizinisch relevante Blutungen unter
NOAK auch vor Einfithrung der spezifischen Antidota nicht mit einer erhdhten Blutungsschwere
oder Mortalitit gegeniiber VKA einhergingen. Hingegen konnte die Hadmostase héufiger als unter
VKA ohne oder mit konservativen MaBBnahmen erreicht werden. Dosierungsfehler waren héufig,
wobei NOAK eher geringer und VKA eher iiberdosiert waren, eine engere Uberwachung der Pa-
tienten und Optimierung der Dosierungen konnte mutmaflich einige Blutungsereignisse verhin-
dern. Die Sorge vor Blutungen sollte nicht zu Unterdosierung verleiten. Die Gabe von PPSB
(und/oder Vitamin K fiir VKA) zeigte in allen Gruppen eine hohe Effektivitit, wobei diese Ergeb-
nisse aufgrund der sehr geringen Zahl an PPSB-Gaben unter NOAK mit Vorsicht zu interpretieren
sind. Die Entlassung nach Blutungen unter NOAK erfolgte hiufiger ohne Einschrinkungen als
unter VKA. Insgesamt bestétigt unsere Studie damit die Ergebnisse bisheriger Untersuchungen
und ergénzt diese um Erkenntnisse zu Dosierungen und patientenorientierten Outcomes.

Mit der Einfithrung der spezifischen Antidota steht mittlerweile eine neue Therapieoption fiir
schwere Blutungen unter NOAK zur Verfiigung. Ob diese das Behandlungsergebnis weiter ver-
bessern, miissen zukiinftige Studien im direkten Vergleich von PPSB und den spezifischen Anti-

dota klaren.
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