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Dabigatran-spezifisches Antidot Idarucizumab in der EU zugelassen

Gerinnung in Minuten normalisiert

Die Nicht-Vitamin-K-Antagonisten Oralen Antikoagulanzien (NOAK) haben die orale Anti-
koagulation hinsichtlich der Wirksamkeit und Sicherheit revolutioniert. Fiir das erste zuge-
lassene NOAK Dabigatran (Pradaxa®), das bei Patienten mit nicht-valvuldrem
Vorhofflimmern (VHF) die Rate an Schlaganfillen und intrakraniellen Blutungen signifikant
reduziert, steht mit Idarucizumab (Praxbind®) das erste fiir ein NOAK spezifische Antidot
zur Verfiigung. Das humanisierte Antikdrperfragment kann die Dabigatran-Wirkung inner-
halb von Minuten vollstdndig aufheben — und wird dabei sehr gut vertragen. Wirkweise, Stu-
diendaten und Einsatzmoglichkeiten von Idarucizumab im Behandlungsalltag schilderten
nun Experten auf einer von Boehringer veranstalteten Fachpressekonferenz.

Ein VHF liegt derzeit bei 4,5 Mio. Europédern
vor, und die Prdvalenz wird sich bis 2050 ver-
doppeln, berichtete Prof. Harald Darius, Berlin.
Hauptséchlich {iber Embolien erhoht ein VHF
das Risiko fiir (meist schwere) ischdmische
Schlaganfélle um das Fiinffache. In der Risiko-
senkenden Antikoagulation sind die NOAK’s den
herkdmmlichen Vit.-K-Antagonisten (VKA) deut-
lich {iberlegen: Dies belegt u. a. eine Metaana-
Iyse! (n =71 683), in der vier NOAK’s, darunter
Dabigatran, Schlaganfélle/systemische Embolien
vs. Warfarin um 19%, hdmorrhagische Schlagan-
félle um 51%, intrakranielle Blutungen um 52%
und die Gesamtmortalitdt um 10% reduzierten.

Erstes NOAK Dabigatran ...

Dabigatran ist das erste zugelassene NOAK.
Als direkter Thrombininhibitor erzielt es seinen
starken, vorhersagbaren antithrombotischen Ef-
fekt durch die spezifische Hemmung des Schliis-
selenzyms Thrombin. Die {iberlegene Wirksam-
keit und Sicherheit von Dabigatran (110 bzw.
150 mg 2 x tdgl.) in der Schlaganfall-/Embolie-
Prédvention bei VHF-Patienten gegeniiber Warfa-
rin haben klinische Studien wie RE-LY® (n =
18 113)? und umfangreiche Real-world-Daten

Sofortige, vollstéindige und anhaltende Aufhebung
des antikoagulatorischen Effekts von Dabigatran
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z. B. der FDA (n > 134 000)? {iber bis zu sechs
Jahre gezeigt, berichtete Darius. Bislang ausge-
wertet werden konnte sein Einsatz bei mehr als
265 000 Patienten (4,6 Mio. Patientenjahre).
Dabigatran weist nur ein geringes Potenzial fiir
Interaktionen mit Arznei- oder Nahrungsmitteln
auf und erfordert im Gegensatz zu den VKA in
der Regel keine Dosisanpassungen und kein Mo-
nitoring. Ungeachtet der deutlich kiirzeren Halb-
wertszeit (ca. 12 h vs. 36-160 h bei VKA) sollte
eine medikamentdse Gerinnungshemmung im
Bedarfsfall sehr rasch aufgehoben werden kén-
nen, betonte Darius.

... und erstes spezifisches Antidot
Idarucizumab

Die Flle, in denen ein Blutungsereignis auf-
tritt oder eine Notfalloperationen notwendig
wird, sind mit einer geschdtzen Haufigkeit von
< 1% zwar selten, doch es ist ,beruhigend, ein
schnell wirkendes Antidot zu haben®, bekraf-
tigte auch Prof. Charles Pollack, Philadelphia/
USA. Gezielt fiir ein solches Notfallmanagement
wurde das Dabigatran-Antidot Idarucizumab
entwickelt (s. Textkasten re.). Die Authebung
der Dabigatran-induzierten Antikoagulation
nach 5 g Idarucizumab cha-
rakterisierte Pollack als ,,s0-
fortig, vollstandig und anhal-
tend“ (Abb. links). Dies
wurde — nach drei abge-
schlossenen  Phase-I-Stu-
dien — zuletzt durch die In-
terimsanalyse* der aktuell
laufenden Phase-III-Studie
RE-VERSE-AD an 90 Dabiga-
tran-Behandelten mit einer
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Abb. Bei Dabigtran-vorbehandelten Probanden kam es unmittelbar
nach der ldarucizumab-Infusion (4 mg) zu der erwiinschten voll-
sténdigen Aufhebung der Gerinnunghemmung (mod.nach’)
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nicht beherrschbaren Blu-
tung oder notwendiger Not-
falloperation belegt. Unter
Idarucizumab wurden keine
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B |darucizumab ist ein spezifisches Antikor-
perfragment (Fab), das ca. 350-fach stérker
an Dabigatran bindet als Dabigatran an
Thrombin. Es wird in zwei unmittelbar nach-
einander erfolgenden fiinfminitigen Infusio-
nen von je 2,5 g ldarucizumab verabreicht.

Die 5-g-Dosis hebt die Wirkung von Dabiga-
tran bis zur 99. Perzentile der in RE-LY er-
fassten Dabigatran-Spiegel innerhalb von
Minuten (Abb.) auf, ohne die Gerinnungs-
kaskade zu beeinflussen bzw. prokoagula-
torische Effekte zu entfalten. Bei einer Halb-
wertszeit von 6-8 h (bei Nierengesunden)
wird bei Wiederaufnahme der Dabigatran-
Therapie 24 h nach den Infusionen wieder
die gewiinschte Antikoagulation erzielt.

schweren Nebenwirkungen oder Immunreaktio-
nen beobachtet, so Pollack. ,,Wir sahen keine Si-
gnale.“ Hervorzuheben ist, dass die erneute The-
rapie mit Dagibatran fiir eine effektive
Antikoagulation nach 24 h wieder aufgenom-
men werden kann.® Eine in-vitro-Studie ergab
ferner, dass die Wirksamkeit von Idarucizumab
bei gleichzeitiger Verwendung von Konzentraten
(rekomb. Faktor Vlla, 3- oder 4-Faktoren Pro-
thrombinkomplex (PCC) etc.) nicht beeintrdch-
tigt wird.® Dies diirfte auch auf andere Antiko-
agulanzien wie Faktor-Xa-Hemmer, Heparine,
direkte Thrombininhibitoren etc. zutreffen.

Fazit: Noch héhere Sicherheit

Das Dabigatran-spezifische Antidot Idarucizu-
mab kann die Sicherheit der Gerinnungshem-
mung und die Behandlungsflexibilitdt weiter er-
hohen. In den USA wurden schon mehr als 300
Kliniken mit dem dort seit Okt. 2015 zugelasse-
nen Antidot ausgeriistet.

Die Europdische Kommission hat Idarucizu-
mab (Praxbind®) in einem beschleunigten Zulas-
sungsverfahren am 25. November 2015 zuge-
lassen. Die Auslieferung von Praxbind® an
Kliniken in Deutschland wird voraussichtlich ab
dem 18. Januar 2016 erfolgen.
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