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Arzneimittel in  
der Diskussion

Zulassung

Klinische Bedeutung
Alle Antikoagulanzien haben das Risiko, schwerwiegende 
Blutungskomplikationen zu bewirken. Dieses Risiko be-
trägt 1 bis 3 % pro Patient und Jahr. Am häufigsten sind gas-
trointestinale Blutungen und intrakranielle Blutungen. Die 
Prognose ist hierbei extrem unterschiedlich: Die Sterblich-
keit einer gastrointestinalen Blutung unter Antikoagulanzi-
en beträgt 2 bis 3 % und die bei intrakraniellen Blutungen 
35 bis 45 %. Die beste Strategie ist natürlich, Blutungen zu 
vermeiden. Große Register mit 285 292 antikoagulierten 
Patienten in den USA zeigten, dass eine Behandlung mit 
direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK) zu niedrigeren 
Häufigkeiten von Schlaganfall und systemischer Embolie 
verglichen mit Warfarin führt. Das Blutungsrisiko war für 
Apixaban und Dabigatran im Vergleich zu Warfarin ernied-
rigt und für Rivaroxaban im Vergleich zu Warfarin erhöht 
[7].
Bisher erfolgte die Therapie von Blutungen neben den 
allgemeinen Maßnahmen wie Flüssigkeitszufuhr, Blut-
transfusionen und lokaler Blutstillung durch die Gabe von 
Prothrombinkomplex (PCC) in Dosierungen von 50 Ein-
heiten/kg Körpergewicht [9]. Die DOAK haben eine kurze 
Halbwertszeit, sodass bei leichteren und mittelschweren 
Blutungen sowie bei operativen Eingriffen, die nicht sofort 
notwendig sind, abgewartet werden kann.
Die schlechte Prognose intrazerebraler Blutungen rührt 
daher, dass es bei etwa 50 % der Patienten zu einer sekun-
dären Größenzunahme der initialen Blutung kommt. Ziel 
müsste es daher sein, dieses Hämatomwachstum durch 
hämostatische Maßnahmen zu reduzieren oder zu verhin-
dern. Registerdaten aus Deutschland legen allerdings nahe, 
dass dies bei DOAK-induzierten intrazerebralen Blutungen 
mit PCC nicht sehr gut gelingt [5]. Daher war es extrem 
wichtig, spezifische Gegenmittel für direkte Thrombin

antagonisten (Dabigatran) in Form von Idarucizumab und 
für die Faktor-Xa-Hemmer Andexanet alfa zu entwickeln.
Die ANNEXA-4-Studie war zunächst eine relativ kleine 
Studie, die 67 Patienten mit Blutungskomplikationen unter 
Apixaban oder Rivaroxaban einschloss [1]. Bezüglich des 
klinischen Endpunkts Hämostase war Adexanet alfa wirk-
sam. Die meisten thromboembolischen Komplikationen 
traten mit deutlicher zeitlicher Verzögerung nach der Gabe 
von Andexanet alfa auf. Wahrscheinlich beruhten diese Er-
eignisse bei den meisten Patienten auf der Tatsache, dass 
nach der initialen schweren Blutung die Antikoagulation 
nicht wieder aufgenommen wurde.
Die endgültigen Studienergebnisse der ANNEXA-4-Studie 
bezogen sich auf 352 Patienten, die unter Behandlung mit 
einem Faktor-Xa-Hemmer eine schwerwiegende Blutung 
erlitten. Die Mehrheit der Patienten hatten eine intrakrani-
elle Blutung (64%). Die meisten intrazerebralen Blutungen 
waren relativ klein (< 10 cm). Leider sind in der Publikation 
die Sterblichkeiten für die einzelnen Subgruppen nicht an-
gegeben. Am Ende der Bolusgabe von Andexanet alfa war 
die Anti-FXa-Aktivität um 92% gesunken. Sie stieg aber bis 
zum Ende der zweistündigen Infusion wieder und die Re-
duktion betrug nur noch 32–42 % [2]. 
Aus offensichtlichen Gründen war ANNEXA-4 eine offe-
ne Studie ohne Kontrollgruppe. Es wäre ethisch nicht zu 
vertreten, Patienten mit schwerwiegenden oder lebensbe-
drohlichen Blutungen mit Placebo zu behandeln. Derzeit 
läuft eine weitere Studie bei Patienten mit intrakraniellen 
Blutungen, in der Andexanet alfa mit Standard of Care ver-
glichen wird (NCT 03661528). Standard of Care beiinhaltet 
auch eine Therapie mit PCC.
Bisher liegen keinerlei Daten zum Einsatz von Andexanet 
alfa bei Patienten vor, bei denen dringende Operationen 
oder Prozeduren durchgeführt werden müssen. Dazu zählt 
auch der Einsatz einer systemischen Thrombolyse bei Pa-
tienten, die unter Antikoagulation einen ischämischen 
Schlaganfall erleiden. Zu beiden Patientengruppen gibt es 
Ergebnisse für Idarucizumab bei Patienten, die mit Dabiga-
tran behandelt werden [4, 6, 8].

Andexanet alfa
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Die Aufbereitung von Andexanet alfa in der Notaufnahme 
ist sehr kompliziert und zeitaufwendig [3]. Im Gegensatz 
dazu ist Idarucizumab als Fertiginfusion verfügbar.
Das größte Hindernis für den Einsatz von Andexanet alfa 
dürfte der Preis sein. In den USA betragen die Kosten für 
die niedrige Dosis 24 000 US-Dollar und für die hohe Dosis 
49 000 US-Dollar. In Deutschland liegen die Kosten für Ida-
rucizumab etwa auf demselben Niveau wie für PCC (etwa 
2000 Euro). 
Im Moment ist schwer vorstellbar, dass der gemeinsame 
Bundesauschuss (G-BA) Andexanet alfa einen Zusatznutzen 
attestiert, mit dem der US-Preis in den Verhandlungen mit 
den deutschen Krankenkassen erzielt werden kann. Dazu 
müsste eine klare Überlegenheit zu PCC belegt werden.
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Rezension

Schlichte Echokardiographie oder mehr?
Dr. med. Marcus Bauer, Datteln

Neun Jahre nach Erscheinen der 
Erstauflage präsentieren Petros 

Nihoyannopoulos und Joseph Kisslo 
eine Neuauflage zum Thema Echo-
kardiographie, die diesen schlichten 
Namen sicherlich nicht verdient. Im 
Vergleich zum Erstlingswerk kann 
die Zweitauflage keineswegs als eine 
Dublette oder billiger Abklatsch an-
gesehen werden. Ganz im Gegenteil: 
Um fast 400 Seiten ist das Folgewerk 
an Informationen und zusätzlichen 
Themen reicher geworden. Den ein-
leitenden Editorenworten, dass es 
sich um ein vollständiges klinisches 
Review handelt, dürfte bei intensive-
rem Studium des Buchs nichts hin-
zugefügt werden. Transthorakale und 
transösophageale Echokardiographie 
werden nunmehr in elf Themenge-
biete (vorher: 7) mit insgesamt 44 Ka-

piteln (vorher: 33) aufgeteilt. Neben 
den üblichen und zu erwartenden 
Hauptthemen (Basismethoden, Herz-
klappen, Kardiomyopathien, ischämi-
sche Herzerkrankung, …) schließen 
die Autoren neuere Themen und 
Methoden wie Strain, Sportlerherz, 
Kardio-Onkologie, Echokardiogra-
phie bei Interventionen (z. B. TAVI, 
MitraClip, PFO-Verschluss) ausführ-
lich und aktuell ein. Einzelne Kapitel 
werden dabei mit vielen detaillierten 
Abbildungen und Tabellen gefüllt. 
Die englische Sprache ist dabei nicht 
hinderlich, sondern wird im Kontext 
sehr gut verstanden. Als Leserschaft 
dürfte sich ein medizinisch breites 
und interdisziplinäres Spektrum 
angesprochen fühlen: Neben Kardio-
logen profitieren auch Ärzte anderer 
Fachdisziplinen, die regelhaft mit der 

Herzultraschalluntersuchung in Kon-
takt kommen (z. B. Herz-/Thoraxchi-
rurgie, Anästhesie), von den profun-
den und gründlichen Ausführungen. 
Berufsanfänger, Assistenzärzte bis hin 
zu erfahrenen Ober- und Chefärzten 
finden immer wieder beeindruckende 
Erklärungen, ohne dass das Lesen 
vorangehender Kapitel vorausgesetzt 
wird. Hierfür sorgt nicht zuletzt die 


