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Andexanet alfa ist eine rekombinante, inaktive Form des humanen Faktor-Xa-Proteins, das
Faktor-Xa-Inhibitoren kompetitiv bindet und damit deren Wirkung hemmt. Andexanet alfa
wurde als Antidot bei lebensbedrohlichen oder nicht kontrollierbaren Blutungen unter
Apixaban und Rivaroxaban zugelassen [1]. Es fehlte bei der Zulassung 2019 der Nachweis
der Wirksamkeit, also der Vergleich mit einer bereits etablierten Standardtherapie. Diese
Daten aus der ANNEXA-I-Studie liegen seit Mai 2024 vor.

An der prospektiven, randomisiert kontrollierten Studie nahmen 530 Personen teil, bei
denen es innerhalb von 15 Stunden nach der Einnahme eines Faktor-Xa-Inhibitors zu einer
intrazerebralen Blutung (mittleres Volumen 9,8 ml) gekommen war. Die Personen hatten
Apixaban (61 %), Rivaroxaban (29 %) oder Edoxaban (10 %) eingenommen. Es wurde
untersucht, ob Andexanet alfa einen Einfluss auf die Volumenexpansion von intrakraniellen
Blutungen (davon waren 91 % intrazerebrale Blutungen) unter Faktor-Xa-Inhibitoren hat.
Ausschlussgriinde waren: Blutvolumen > 60 ml, langer als 12 Stunden bestehende
Symptome oder eine schlechte Neurologie (GCS < 7, NIHSS (National Institutes of Health
Stroke-Scale) Giber 35) sowie Thromboembolien in der unmittelbaren Vorgeschichte.

263 Patient:innen erhielten Andexanet alfa und 267 eine Standardtherapie (davon 85,5 %
Prothrombin-Komplex-Konzentrat, der Rest verteilte sich auf andere Therapieansatze wie
NovoSeven®, FEIBA®, Fresh Frozen Plasma und keine Therapie). Der primare
Studienendpunkt war die blutstillende Wirkung. Diese galt als gegeben, wenn das
Hamatom innerhalb von zwdlf Stunden maximal um 35 % an GroBRe zunahm, der NIHSS-
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Score um weniger als sieben Punkte anstieg - dementsprechend keine bis nur eine
geringe neurologische Verschlechterung eintrat - und keine zusatzliche Behandlung
erforderlich war. Sicherheitsendpunkte waren thromboembolische Ereignisse und
Todesfalle.

Der primare Endpunkt der hamostatischen Wirksamkeit wurde bei 67 % der Personen
unter Andexanet alfa und bei 53,1 % der Personen unter Standardtherapie erzielt (95 %
Konfidenzintervall 4.6 - 22.2, p = 0.003). Bei 76,7 % der Personen in der Andexanet-
Gruppe betrug die Volumenzunahme des Hamatoms weniger als 35 %, in der
Vergleichsgruppe war dies bei 64,6 % der Personen (95 % Konfidenzintervall 3.6 - 20.5)
gegeben. Trotzdem konnte Andexanet alfa keinen Vorteil das klinisch, neurologische
Outcome betreffend zeigen. In der Modified Rankin Scale (mRS), die die Beeintrachtigung
im Alltag beschreibt, konnte 30 Tage nach Event kein Unterschied gezeigt werden. Jedoch
war der Beobachtungszeitraum relativ kurz gewahlt, hier wéare eine Beobachtung tber
mehrere Monate wiinschenswert.

In Hinblick auf die Mortalitétsrate nach 30 Tagen zeigte sich kein Unterschied. Sie lag in
der Andexanet-Gruppe bei 27,8 % und in der Vergleichsgruppe bei 25,5 %. Um einen
signifikanten Unterschied in der Mortalitat zu zeigen war die Studie allerdings nicht
ausgelegt.

Thromboembolische Ereignisse sind in der Andexanetgruppe haufiger aufgetreten: 10,3
% versus 5,6 % in der Vergleichsgruppe (95 % Konfidenzintervall 0.1 - 9.2, p = 0.048).
Ischamische Schlaganfalle wurden bei 6,5 % der Patient:innen in der Andexanet-Gruppe
und bei 1,5 % der Vergleichsgruppe registriert [2].

So gesehen zeigt der Einsatz von Andexanet alfa eine Uberlegenheit was die
hamostatische Wirksamkeit betrifft. Gleichzeitig wurde gezeigt, dass Andexanet alfa das
Risiko von thromboembolischen Ereignissen erhéht. Klinische Endpunkte wie
Mortalitatsrate oder neurologisches Outcome wurden nicht signifikant beeinflusst [3-5].

Die Daten zur Wirksamkeit von Andexanet alfa werden weiter analysiert, ob und wenn ja
welche Subgruppen von einer Behandlung mit Andexanet alfa relevant profitieren
kdnnten. Zum Beispiel ware es moglich, dass bei Personen mit rasch zunehmendem
intrazerebralem Hamatom oder auch bei sehr hohen Faktor-Xa-Inhibitoren-Spiegel bei
gleichzeitig geringem Risiko fir thromboembolische Komplikationen der Vorteil bei
Andexanet alfa liegen konnte.

Eine routinemaBige Anwendung von Andexanet alfa kann daher derzeit nicht empfohlen
werden. Es bleibt eine Einzelfallentscheidung unter Abschatzung von Nutzen und Risiko.
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Uberlegungen bei der Anwendung von Andexanet alfa sollten sein [6]:

1. Wie ist das Zeitfenster? Ein sehr friher Einsatz ist deutlich wirksamer als erst
Stunden spater.

2. Ist die Person noch wirksam antikoaguliert? Wie hoch ist der Wirkspiegel des
Faktor-Xa-Inhibitors? Eine Messung der blutverdiinnenden Wirkung sollte vor
Anwendung durchgefiihrt werden (RVV-test im ClotPro, Anti-Xa-Aktivitat, NOAK-
Spiegel).

3. Profitiert die Person von einem Einbremsen des Hamatomwachstums? Ist die
Blutung an einer anatomisch heiklen Stelle? Ist zu erwarten, dass damit das
funktionelle Qutcome relevant verbessert wird?

4. Wie ist das Thromboembolierisiko der zu behandelnden Person?

Wir weisen darauf hin, dass derzeit nur Andexanet alfa eine Zulassung in dieser Indikation
hat. Die Anwendung von Prothrombin-Komplex-Konzentrat ist in dieser Indikation (wie
allerdings auch in vielen anderen) ein off-label use. Die européische Taumaguideline [7]
sieht bei traumatischer Hirnblutung einen Vorteil fir Andexanet alfa. Die européische
Guideline fir perioperative Blutungen bevorzugt Prothrombin-Komplex-Konzentrat [8]. In
beiden Empfehlungen sind die Daten von Annexa-l nicht bericksichtigt worden. In einer
rezenten Empfehlung zum Thema ,Reversierung von oralen Antikoagulantien bei
lebensbedrohlichen Blutungen” [9] kommen die Autor:innen zum Schluss dass bei Faktor-
Xa-Inhibitoren Andexanet alfa und Prothrombin-Komplex-Konzentrat als gleichwertig
anzusehen sind. Auch in dieser Publikation wurden die Ergebnisse der Annexa-I-Studie
nicht berlicksichtigt. Jedoch erganzt diese Verfassergruppe in einem Kommentar [10],
dass auch unter Berlcksichtigung der finalen Daten der Annexa-I-Studie Andexanet alfa
gegeniber einer unspezifischen hdmostatischen Therapie (wie z.B. Prothrombin-Komplex-
Konzentrat) nicht bevorzugt empfohlen werden kann und es noch weitere Daten dazu
braucht.

Konklusion: Weder Andexanet alfa noch Prothrombin-Komplex-Konzentrat kénnen nach
derzeitigem Wissenstand klar als Therapieoption der 1. Wahl empfohlen werden. Jede
Gesundheitseinrichtung sollte fur derartige Félle einen klar definierten
Behandlungsstandard erstellen und damit fachliche und auch rechtliche Unterstitzung fir
die einzelnen Anwendenden bieten.

Anm.: Der Wissenserwerb ist in dieser Thematik sehr dynamisch. Die Arbeitsgruppe
Perioperative Gerinnung der OGARI ist interessiert ihre Empfehlungen und
Stellungnahmen aktuell zu halten. Bei Anderungen der Evidenz werden wir darauf
reagieren.
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