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NOAK-Antidot macht Gerinnungs-
hemmung noch sicherer

Schnelle und komplette Antagonisierung bei Bedarf

Ungeachtet ihres giinstigen Sicherheits-
profils wurde gegen die neuen oralen
Antikoagulanzien (NOAK) haufig ein Ar-
gument ins Feld gefiihrt: das Fehlen ei-
nes Antidots und damit der Moglichkeit,
die Antikoagulation im Bedarfsfall zu
antagonisieren. Diese Liicke wird nun
geschlossen.

Mit Idarucizumab kam vergangenes Jahr ein
spezifisches Antidot fiir den direkten Thrombinin-
hibitor Dabigatranetexilat auf den Markt. Es ist in-
diziert bei nicht beherrschbaren oder lebensbe-
drohlichen Blutungen unter Dabigatran sowie bei
Patienten, die sich einer Notoperation unterzie-
hen miissen, sofern nicht geniigend Zeit bleibt,
Dabigatran abzusetzen.

«ldarucizumab ist ein Fab-Fragment, also ein Teil
eines Immunglobulins, und bindet mit hoher Affi-
nitdt an Dabigatran. Das Fab-Fragment bindet so-
wohl an freies als auch an thrombingebundenes
Dabigatran und zeigt keine anderen Aktivitaten,
insbesondere keine anderen Wirkungen auf die
Blutgerinnung. Idarucizumab wird intravends in-
fundiert und hat eine kurze Halbwertszeit», be-
richtete Prof. Peter Verhamme aus Leuven (B).
Wirksamkeit und Sicherheit von Idarucizumab
wurden in einem aufwendigen Phase-I-Studien-
programm mit drei Studien und insgesamt
283 Probanden untersucht. Bei den Testpersonen
handelte es sich um unterschiedliche und realis-
tische Populationen, das heisst in einer der Stu-
dien waren die Probanden (ungewdhnlich fir
Phase ) alt und teilweise niereninsuffizient. In
diesen Studien fiihrte die Gabe des Antidots zu
einem sofortigen Abfallen der Dabigatranspiegel
im Blut. Der Effekt hielt fiir mindestens 24 Stun-
den an.

«Basierend auf diesen Daten begannen wir
schliesslich die Studie REVERSE AT», sagte
Dr. Charles Pollack aus Philadelphia (USA). In die

einarmige Phase-IlI-Studie wurden Patienten auf-
genommen, die unter Dabigatran entweder eine
schwere Blutung entwickelten oder sich einer
Notoperation unterziehen mussten. Die Entschei-
dung zum Einsatz des Antidots wurde klinisch ge-
troffen, ohne auf Laborwerte zuriickzugreifen. Die
Patienten erhielten eine Infusion mit 5 g Idaruci-
zumab. Pollack: «Diese hohe Dosis wurde so ge-
wahlt, dass sie Dabigatran bis zur 99. Perzentile
der aus den Zulassungsstudien bekannten Dabi-
gatranspiegel neutralisiert.» Der ungewdhnliche
Weg einer nicht plazebokontrollierten Phase-lll-
Studie musste aus ethischen Griinden gewahlt
werden. Es sei, so Pollack, nicht vertretbar, Pa-
tienten in akuten Notfallsituationen mit Plazebo
zu behandeln, wenn man ein Medikament habe,
von dem man annehmen kdnne, dass es wirke.
Die Option eines aktiven Vergleichsarms habe
ebenfalls nicht bestanden, weil es keine ver-
gleichbaren Substanzen gibt.

Bei den bis jetzt publizierten 9o Dabigatranpa-
tienten aus dieser Studie wurde der priméare End-
punkt erreicht. ldarucizumab fiihrte zu einer
schnellen und kompletten Antagonisierung der
Wirkung von Dabigatran. Diese Wirkung blieb in
der deutlichen Mehrzahl der Patienten (90% bzw.
81%) bestehen. Bei Patienten, die operiert wer-
den mussten, wurde in 92 Prozent eine normale
intraoperative Hdimostase beobachtet.

Das hat, so Pollack, Auswirkungen auf die klini-
sche Praxis: «Unsere Patienten mit Vorhofflim-
mern sind tendenziell dlter und multimorbid. In
dieser Population kommen Ereignisse wie Stiirze
vor, die das Blutungsrisiko erhéhen, und Opera-
tionen kénnen erforderlich werden. Wenn diese
Patienten mit Dabigatran antikoaguliert werden,
haben wir jetzt die Sicherheit, dass wir die
Wirkung der Antikoagulation aufheben kdnnen.
Falls eine Operation erforderlich wird, kann der
Patient nach Gabe von Idarucizumab sofort ope-
riert werden. Schon nach 24 Stunden kann die An-

tikoagulation wieder begonnen werden, wenn das
klinisch wiinschenswert ist. So wird die Zeit ohne
Antikoagulation minimiert.» Pollack betont auch,
dass die Verfligbarkeit eines Antidots die Wahl
des Antikoagulans beeinflussen kann: «Man
kommt nicht oft in Situationen, wo man das be-
notigt, aber wenn der Fall eintritt, dann ist es gut,
wenn man diese Option hat. Fiir die ndchste Zu-
kunft wird Dabigatran das einzige NOAK bleiben,
fiir das es ein Antidot gibt.» Verhamme wies er-
gdnzend darauf hin, dass diese Sicherheit auch
vielen Patienten wichtig sei.
Die Erfolge aus der Zulassungsstudie entspre-
chen, so Dr. Rajat Deo aus Philadelphia (USA),
den Beobachtungen, die seit der Zulassung im kli-
nischen Alltag gemacht wurden: «ldarucizumab
ist heute in mehr als 2700 Krankenhdusern in den
USA und mehr als 2500 Krankenhdusern in
Europa sowie in Japan, Australien und Neusee-
land verfiighar.» X
Reno Barth

Quelle: Satellitensymposium «Immediate reversal of dabigatran
with idarucizumab: our clinical experience» (Sponsor: Boehringer
Ingelheim) anldsslich des Jahreskongresses der European Society
of Cardiology (ESC), 28. August 2016 in Rom.
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