SONDERREPORT

Medikamentdse Aufhebung der oralen Antikoagulation

Orale Antikoagulation + Spezifische
Reversion = Mehr Kontrolle

Am Satellitensymposium von Boehringer Ingelheim anlédsslich des ESC-Kongresses
2016 in Rom konnte Prof. John Eikelboom, Hamilton, Ontario, ein volles Auditorium
begriissen — aus gutem Grund, wie der Referent feststellte, denn es gibt neue wichtige
Resultate auf dem Gebiet der Antikoagulation.

DOAK*s: Wohin gehen wir?

Die Antikoagulation zur Pravention von Schlaganfall
beim Vorhofflimmern mit Hilfe von Vitamin-K-Anta-
gonisten (VKA) wurde vor 60 Jahren eingefthrt und
hat sich als wirksames Mit-
tel bei diesen Patienten ge-
zeigt. Diese Therapie der
ersten Generation ist indes-
sen mit einigen Nachteilen
verbunden. Die VKAs inter-
ferieren mit Nahrungsmit-
teln und mit verschiedenen
anderen  Medikamenten
und ihre Wirkung muss an-
dauernd mit Hilfe von La-
boruntersuchungen Uberwacht werden, so Prof.
John Eikelboom, Hamilton, Ontario, Canada.

Die vor einigen Jahren eingefiihrten Direkten Oralen
Antikoagulantien stellen eine Zweitgeneration der
Antikoagulation dar. Diese Medikamente zeigen die
mit VKA beobachteten Interaktionen mit Nahrungs-
mitteln oder Medikamenten nicht, und sie bedurfen
auch nicht mehr einer labortechnischen Uberwa-
chung. Zudem exisitiert mittlerweile eine grosse
Menge von Real-World-Daten, welche die Wirk-
samkeit und Sicherheit der DOAKs bestatigen. Die
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DOAKs haben gegentiber den VKA indessen den
Nachteil, dass es bislang kein Antidot zur Aufhe-
bung der Antikoagulation bei schweren Blutungen
gab. Diese Licke wurde vor einem Jahr in Europa
mit der Einfiihrung von Idarucizumab (Praxbind®)
zur Reversion der Antikoagulation mit Dabigatran
geschlossen (Zulassung in der Schweiz seit 20. Juli
2016). Dabigatran stellt mit der Verflgbarkeit von
Idarucizumab somit das erste DOAK der dritten Ge-
neration dar, wie der Referent betonte. Die Charak-
teristika der 4 derzeit verfigbaren DOAKs sind in
der Tabelle 1 zusammengefasst.

Falls das Unerwartete eintreffen sollte
|darucizumab wurde spezifisch zur Aufhebung der
Antikoagulation durch Dabigatran entwickelt.

Es handelt sich um ein humanisiertes Fab-Frag-
ment, welches sowohl freies als auch an Thrombin
gebundenes Dabigatran bindet. Mit diesem Medi-
kament sind nach derzeitigem Kenntnisstand keine
Off-Target-Effekte bekannt. Es hebt weder die Wir-
kung von Heparin noch diejenige irgendeines ande-
ren Antikoagulans auf. Die Bindung an Dabigatran
ist ca. 300 mal starker als die Bindung von Da-
bigatran an Thrombin. Idarucizumab weist keine
intrinsische prokoagulatorische oder antikoagula-

Dabigatran* | Apixaban® Rivaroxaban ¢ Edoxaban’

150/110mg | 5/2.5mg 20/15mg 60/30mg
Dosierungsfrequenz 2mal pro Tag | 2mal pro Tag | 1 mal taglich 1 mal taglich
RCTs: schwere Blutungen vs. o D Nicht o
Warfarin (RRR) 8 " <% signifikant 20
RCT: Schlaganfall/;ystemische 26% 21% ' N?clht ' N@clht
Embolie vs. Warfarin (RRR) signifikant signifikant
Pivotale klinische Studien durch : . ) .
unabhangige FDA-Analyse evaluiert 1a nein nein nein
Spezielle Mittel fir Reversion ja nein nein nein
ITT-Analyse. RCT: randomised clinical trial. RRR: relative Risikoreduktion. Es handelt sich hier um Ergebnisse von
gepoolten Daten.

Tab. 1: Vier DOAKs zur Auswahl (kein Head-to-Head Studienvergleich zwischen DOAKs)

Dabigatran® | Apixaban® Rivaroxaban® | Edoxaban’

150/110mg | 5/2.5mg 20/15mg 60/30mg
Intrakranielle Blutung -72% -58% -33% -53%
Schwere Blutung -15% -31% Nicht signifikant -20%
Gastrointestinale Blutung Ggpop_lt nlcbt . N!th +46% +23%

signifikant signifikant

Schlaganfall, systemische Embolie -26% 21% Nicht signifikant | Nicht signifikant
Mortalitat -14% -11% Nicht signifikant | Nicht signifikant
ITT-Analyse. Es handelt sich hier um Ergebnisse von gepoolten Daten. *Gastro-intestinale Blutungen unter Dabigatran vs. Warfarin:
Dabigatran 110mg BID HR 1.1 (0.86-1.41) p-Wert 0.43, Dabigatran 150mg BID HR 1.5 (1.19-1.89) p-Wert <0.001

Tab. 2: DOAKs haben im Vergleich zu Warfarin ein giinstiges Sicherheits-und Wirksamkeitsprofil gezeigt
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torische Wirkung auf. Die Verabreichung geschieht
intravends und hat einen unmittelbaren Wirkungs-
eintritt zur Folge. Es hat eine kurze Halbwertszeit
von initial ungefahr 45 Minuten und terminal 4,5—
8,1 Stunden.

In einer prospektiven Kohortenstudie (1) wurde die
Sicherheit von 5g Idarucizumab bei Patienten, die
eine schwere Blutung hatten und bei solchen, die
einen dringlichen Eingriff benttigten, getestet (in
der Schweiz lautet die Indikation: Idarucizumab ist
zur Anwendung an Patienten bestimmt, die unter
der Behandlung mit Dabigatran (Pradaxa®) schwe-
re und nicht kontrollierbare Blutungen haben). Idar-
ucizumab hob die Antikoagulation durch Dabigatran
innerhalb von Minuten auf und normalisierte die Ge-
rinnungsparameter (Laborresultate). Die Reversion
der Antikoagulation hielt tber 12h an.
|darucizumab wurde ferner bei Freiwilligen mittle-
ren und hoéheren Alters, sowie bei Freiwilligen mit
eingeschrankter Nierenfunktion wahrend 4 Tagen
als schnelle Infusion, 2 Stunden nach Steady State
von Dabigatran infundiert (2). |darucizumab bewirk-
te eine unmittelbare, vollstdndige und anhaltende
Reversion der Dabigatran-Antikoagulation. Es wur-
de unter allen Bedingungen gut vertragen. Ein Ein-
fluss des Alters wurde nicht festgestellt, dagegen
eine gesteigerte Exposition sowie eine herabgesetz-
te Clearance bei milder oder moderat eingeschrank-
ter Nierenfunktion.**

Medikament zur Aufhebung der Antikoagulation mit
Faktor Xa-Inhibitoren (Andexanet Alpha) ist in Ent-
wicklung(3).

* DOAK: direktes orales Antikoagulanz

**|darucizumab ist seit 2015 in mehr als 2500 Spitalern
in Europa und mehr als 2700 Spitdlern in den USA erhélt-
lich. In der Schweiz ist es zurzeit in 17 Spitdlern erhéltlich.

Dabigatran-Reversion in der Praxis

Der Fall einer schweren Blutung bei einer in die
Notfallambulanz eingelieferten 75-jahrigen Dame,
die ausgeglitten und gesturzt war, wurde von Prof.
Charles V. Pollack, Philadelphia, vorgestellt. Sie
kann die Beine nicht bewegen, ist sehr bleich und
hat grosse Schmerzen. Da sie unter Vorhofflimmern
leidet, wird sie mit 150mg Dabigatran und einem
Antihypertensivum behandelt. Die Patientin weist ei-
nen Armbruch auf und hat einen hypovolamischen
Schock. Es stellt sich die Frage, ob man zuerst die
Laborresultate abwarten oder die Antikoagulation di-
rekt mit Idarucizumab aufheben soll. Die Patientin
zeigt eine rapide Verschlech-
terung und die Antikoagula-
tion wird unmittelbar durch
|darucizumab  aufgehoben.
Die Labor-Kontrolle der Anti-
koagulation ergibt eine Nor-
malisierung der vor Gabe von
|darucizumab erhéhten ak-
tivierten  Thromboplastinzeit
und der Thrombinzeit.

Falls die Patientin mit Apixa-
ban, Edoxaban oder Rivaroxaban antikoaguliert ge-
wesen ware, hatte mit einer Bluttransfusion oder
mit aktiviertem Prothrombinkomplex behandelt
werden mussen. «Glucklicherweise war sie unter
Dabigatran, dessen Wirkung mit Idarucizumab un-
mittelbar, vollstdndig und dauerhaft aufgehoben
werden konnte», schloss der Referent.

Prof.C.V. Pollack
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Sicherheit, Wirksamkeit, bessere Kon-
trolle: Neue Ara in der Antikoagulation
Eine 75-jahrige Dame kommt zum Kardiologen we-
gen einer notwendigen Antikoagulation. Sie wurde
kirzlich mit einem Vorhofflimmern diagnostiziert
und hat einen CHA,DS,-VascScore von 4. Sie leidet
zudem an einer Hypertonie und einer Osteoporose.
Ihre CrCl betragt 67ml/min. Komedikationen sind
Alendronat und Antihypertensiva. «Eine orale Anti-
koagulation ist notwendig ... aber welches Medika-
ment ist fir diese Patientin am ehesten geeignet?»
fragte Prof.Todd Villines, Bethesda. Der Referent
prasentierte zundchst einen Vergleich der DOAKs
mit Warfarin in Bezug auf Sicherheit und Wirksam-
keit (Tab.2).

Eine  Post-hoc-Simulation
des Gebrauchs von Dabiga-
tran basierend auf dem Da-
taset aus der RE-LY®-Studie
deutet daraufhin, dass die
gemass EU-Label modifi-
zierte Daten-Analyse aus
der RE-LY® Studie mit ei-
ner grosseren Wirksamkeit
und Sicherheit im Vergleich
zu Warfarin einhergeht (4). Dabigatran war im primé-
ren Endpunkt der Therapie mit Warfarin signifikant
Uberlegen: 26% weniger Schlaganfalle und systemi-
sche Embolien und 14% geringere Gesamtmortalitat.
In den sekundéren Endpunkten wurden 15% weniger
schwere Blutungen und 72% weniger intrakranielle
Blutungen, aber 23% mehr gastrointestinale Blutun-
gen festgestellt. Die Resultate unterstitzen die EU-
Fachinformation und die Empfehlungen der European
Society of Cardiology aus dem Jahre 2012.

Die Wirksamkeit und Sicherheit der neuen Antiko-
agulantien wurde ferner anhand von drei danischen
Datenbanken mit insgesamt 61678 Patienten mit
nicht valvuldarem Vorhofflimmern oder vendser
Thromboembolie, die keine vorherige Behandlung
mit Antikoagulantien hatten, untersucht (8).
Apixaban erhielten 10%, Dabigatran 21%, Rivar-
oxaban 12% und Warfarin 57% der Patienten. A
priori definierte Wirksamkeitsoutcomes waren isch-
amischer Schlaganfall und ein Komposit aus isché-
mischem Schlaganfall, systemischer Embolie oder
Tod. Sicherheitsoutcomes waren jegliche Blutungen,
intrakranielle Blutung und schwere Blutung. Samtli-
che 3 DOAKs erwiesen sich als sichere und effekti-
ve Alternativen zu Warfarin in der klinischen Routine.
Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen
den DOAKs und Warfarin in Bezug auf ischamischen
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Abb. 1: Daten der RE-LY-Studie bestatigt durch eine unabhangige FDA Analyse bei mehr als
134000 Patienten'®!> (Die 75 mg-Dosis von Pradaxa® ist in der Schweiz nicht zugelassen).

Schlaganfall gefunden. Das Risiko flr Tod, jegliche
Blutungen oder schwere Blutungen war fir Apixaban
und Dabigatran im Vergleich zu Warfarin geringer (9).

FDA-Analyse stiitzt die Daten von RE-LY®
Ein Vergleich von mehr als 18000 Patienten der
RE-LY®-Studie und mehr als 134000 Patienten aus
MEDICARE-Daten, die Gegenstand einer unabhan-
gigen Analyse des FDA waren, bestatigt die in der
Zulassungsstudie RE-LY® gefundenen Resultate in
der Real World, stellte Prof. Villines fest.

Diese Analyse der FDA stellt die wichtigste unab-
hangige Real-Life Studie mit Dabigatran an einer
sehr grossen Anzahl von Patienten dar. Dabiga-
tran zeigte im Vergleich zu Warfarin im taglichen
Gebrauch eine signifikante Reduktion sowohl des
Risikos flr ischdmischen Schlaganfall als auch von
intrakraniellen Blutungen. Schwere Blutungen wa-
ren zwischen den beiden Therapien nicht verschie-
den. Gastrointestinale Blutungen kamen dagegen
signifikant haufiger unter Dabigatran vor. Das rela-
tive Risiko fur Myokardinfarkt war in der RE-LY®-
Studie etwas héher (nicht signifikant), in der Real
World Analyse war es dagegen etwas niedriger
(nicht signifikant). Die wohl bedeutendste Erkennt-
nis ist die signifikante Senkung der Gesamtmorta-
litat unter Dabigatran.

Vergleichbare Resultate wurden auch in der Non-
Medicare US Department of Defense claims-Daten-
bank an mehr als 25000 Patienten gefunden (15).
Abschliessend stellte der Referent fest, dass der-
zeit 4 DOAKs zur Verfugung stehen: Dabigatran,
Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban (Tab.1).
Sie weisen eine grossere Wirksamkeit als Warfarin
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auf und gehen im Allgemeinen mit einem geringe-
rem Risiko fUr intrakranielle und schwere Blutun-
gen einher, mit Ausnahme von gastro-intestinalen
Blutungen bei manchen DOAKSs. Dabigatran ist bis-
lang das einzige DOAK, flr welches ein Antidot zur
Verfligung steht.

FAZIT

= Die neuen direkten Antikoagulantien sind min-
destens ebenso wirksam wie Warfarin. Dabiga-
tran und Apixaban sind sogar wirksamer in der
Pravention des Schlaganfalls und von systemi-
schen Embolien. Dabigatran zeigte zudem als
einziges DOAK eine signifikante Senkung der
Rate an ischdmischem Schlaganfall vs. Warfarin.

= Die DOAKs weisen im Allgemeinen ein geringeres
Risiko fur intrakranielle und schwere Blutungen
auf als Warfarin, mit Ausnahme von gastro-intes-
tinalen Blutungen bei manchen DOAKs.

= Die glinstigen Resultate mit Dabigatran sind an-
hand einer grossen Real World Studie der FDA an
mehr als 134000 Patienten validiert und besta-
tigt worden. Vergleichbare Resultate wurden mit
Daten der Non-Medicare US Department of De-
fense claims Datenbank erhoben.

= Zur besseren Kontrolle der Antikoagulation ist ein
Antidot ftr unvorhersehbare Ereignisse notwen-
dig. Dieses ist flr Dabigatran bereits verfligbar,
fur die Faktor Xa Inhibitoren ist ein entsprechen-
des Produkt in Entwicklung.
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