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„Das Licht am Ende des Tunnels kann auch 
ein entgegenkommender Zug sein“
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Disclosures

Bayer
BMS

Böhringer Ingelheim
Daichi Sankyo

Pfizer
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AnOkoagulanOen	
  -­‐	
  November	
  2016

Post-OP 
VTE Proph

Int. VTE 
Proph.

VTE
Therapie

ACS VH-
Flimmern

Klappen-
ersatz

VKA* + - + + + +
UFH** + - + + - -
NMH*** + + + + + -
Fonda-parinux + + + + - -
Dabigatran + - + - + -
Rivaroxaban + - + + + -
Apixaban + - + - + -
*Vitamin	
  K	
  Antagonist,	
  **unfrak3oniertes	
  Heparin,	
  ***niedermolekulares	
  Heparin

Donnerstag, 10. November 2016



Wann	
  soll	
  kein	
  DOAK	
  verwendet	
  werden?

• Valvuläres	
  Vorhofflimmern	
  
• Künstliche	
  Herzklappen	
  
• Hämodynamisch	
  instabile	
  Pulmonalembolie	
  
• Tumorpa>enten	
  (?)	
  
• Stark	
  eingeschränkte	
  Nierenfunk>on	
  
• SchwangerschaG/S>llzeit	
  
• Komedika>on	
  mit	
  speziellen	
  Medikamenten	
  
• Kinder	
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DOAK:	
  Niereninsuffizienz

Thrombose-­‐	
  und	
  Blutungsrisiko	
  allgemein	
  höher
	
  
DOAK	
  werden	
  renal	
  ausgeschieden	
  

 Pradaxa®	
  	
  	
  	
  	
  	
  80%	
  
 Eliquis®,	
  Xarelto®,	
  Lixiana®	
  	
  	
  	
  	
  	
  25	
  -­‐	
  35%	
  

KI	
  (GFR,	
  ml.Min)	
  
 Pradaxa®:	
  <	
  30	
  
 Xarelto®:	
  <	
  15	
  
 Eliquis®:	
  <	
  15	
  
 Lixiana®:	
  <	
  15	
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Kontrollen	
  während	
  DOAK	
  Behandlung

EHRA Practical Guide, Eur Heart J 2015 
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DOAK:	
  Tipps	
  für	
  die	
  Praxis

• Nutzen/Risiko	
  Profil	
  erheben	
  
• Begleitmedikamente?	
  
• Kombina>on	
  mit	
  Thrombozytenfunk>onshemmern	
  vermeiden	
  
• NSARs	
  mit	
  langer	
  Halbwertszeit	
  nicht/nur	
  kurzzei>g	
  verwenden	
  
• Protonenpumpeninhibitor	
  erwägen	
  
• Ausweis	
  
• Informa>on	
  über	
  Adhärenz	
  
• Kontrollen	
  (Nierenfunk>on)	
  
• Keine	
  Unterbrechung	
  bei	
  leichten	
  Blutungen	
  
• Kein	
  präopera>ves	
  Heparinbridging	
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Zulassungsstudien	
  der	
  NOAK	
  bei	
  VHF
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Orale	
  AnOkoagulanOen
• VKA	
  

– Vitamin	
  K	
  Antagonist

• NOAC

– New	
  Oral	
  An>Coagulants

– Novel	
  Oral	
  An>Coagulants
– NOn-­‐Vitamin	
  K	
  Antagonist	
  An>Coagulants

• DOAC

– Direct	
  Oral	
  An>Coagulants

• TSOAC
– Target	
  Specific	
  Oral	
  An>coagulants

• SODA

– Specific	
  Oral	
  Direct-­‐Ac>ng	
  An>coagulants
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Überblick	
  zu	
  den	
  Studien	
  I
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Überblick	
  zu	
  den	
  Studien	
  II
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pharmakologische	
  Basisdaten	
  der	
  NOAK

ja
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„Signifikanzen“	
  für	
  NOAK	
  vs.	
  Warfarin
Überblick	
  –	
  qualitaOv,	
  Gesamtstudie

SSE
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Neue	
  orale	
  An+koagulan+en	
  bei	
  VHF
Zusammenfassung

• In	
  allen	
  bisherigen	
  Phase	
  III	
  Studien	
  erzielten	
  die	
  neuen	
  OAK	
  im	
  Vergleich	
  zu	
  
Warfarin	
  eine	
  signifikante	
  RedukOon	
  der	
  Schlaganfälle	
  und	
  systemischen	
  
Embolien

• In	
  allen	
  4	
  Studien	
  wurden	
  intrakranielle	
  Blutungen,	
  im	
  Vergleich	
  zu	
  
Warfarin	
  signifikant	
  reduziert	
  (40-­‐50%)

− Rivaroxaban	
  muss	
  1x	
  täglich	
  eingenommen	
  werden
− Dabigatran	
  und	
  Apixaban	
  müssen	
  2x	
  täglich	
  eingenommen	
  werden
− Dosisanpassungen	
  bei	
  NI
− InterakOonen	
  mit	
  Co-­‐MedikaOon	
  beachten
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 <	
  80	
  Jahre:	
  2	
  x	
  150	
  mg/Tag

Pradaxa®:	
  Welche	
  Dosis	
  soll	
  verwendet	
  werden?
Vorhofflimmern 
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Pradaxa®:	
  Welche	
  Dosis	
  soll	
  verwendet	
  werden?
Vorhofflimmern 

2 x 110 mg/Tag ist empfohlen 

 Patienten > 80 Jahre 
 Verapamil (Isoptin	
  ®) als Begleitmedikation 

2 x 110 mg/Tag ist zu erwägen 

 Patienten zwischen 75 und 80 Jahren mit erhöhtem Blutungs- und niedrigem  
    Thromboembolierisiko 
 Patienten mit hohem Blutungsrisiko und beeinträchtigter Nierenfunktion 
    (CrCl 30-50 ml/Min) 
 Patienten mit Gastritis, Ösophagitis oder gastro-ösophagealem Reflux 

Fachinformation PRADAXA® in der aktuellen Fassung 
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Xarelto®:	
  Welche	
  Dosis	
  soll	
  verwendet	
  werden?
Vorhofflimmern 

	
  20	
  mg/Tag	
  (Standarddosis)	
  

	
  15	
  mg/Tag	
  (Krea>ninclearance	
  15-­‐49	
  ml/Min)	
  

Fachinformation XARELTO® in der aktuellen Fassung 
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Eliquis®:	
  Welche	
  Dosis	
  soll	
  verwendet	
  werden?
Vorhofflimmern 

	
  2	
  x	
  5	
  mg/Tag	
  (Standarddosis)
	
  

	
  2	
  x	
  2,5	
  mg/Tag:	
  
 	
  Krea>ninclearance	
  15-­‐29	
  ml/Min	
  oder	
  
 	
  mindestens	
  2	
  von	
  folgenden	
  Kriterien	
  

 	
  <	
  60	
  kg	
  und/oder	
  
 	
  >	
  80	
  Jahre	
  
 	
  >	
  1,5	
  mg/dl	
  Serumkrea>nin	
  

Fachinformation ELIQUIS® in der aktuellen Fassung 
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Lixiana®:	
  Welche	
  Dosis	
  soll	
  verwendet	
  werden?
Vorhofflimmern 

 60	
  mg/Tag	
  (Standarddosis)	
  

 30	
  mg/Tag:	
  
 Krea>ninclearance	
  15-­‐50	
  ml/Min	
  und/oder	
  
 <	
  60	
  kg	
  und/oder	
  
 Komedika>on	
  mit	
  Cyclosporin,	
  Dronedaron,	
  

Erythromycin,	
  Ketoconazol	
  

Fachinformation LIXIANA® in der aktuellen Fassung 
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Wo	
  stehen	
  wir?

Medizinisches	
  
Wissen

Registerstudien:
Unbekannte
Risiken
neue	
  Probleme?

Phase	
  II

InnovaQon
Phase	
  I

RCT´s
Phase	
  III	
  Studien

Hier	
  stehen	
  wir!
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Insultrate	
  &	
  Blutungsrate	
  in	
  Abhängigkeit	
  
von	
  Medikamenten-­‐Spiegeln

Donnerstag, 10. November 2016



Donnerstag, 10. November 2016



Nutzen	
  versus	
  Risiko

Thrombose

Blutung
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ThromboOsches-­‐Risiko Blutungs-­‐Risiko

CHA2DS2VASc-­‐Score HAS-­‐BLED	
  -­‐	
  Score

Risiko:	
  Vorhofflimmern
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Außerdem	
  weisen	
  die	
  Studien	
  möglicherweise
keine	
  adäquate	
  Teststärke	
  für	
  die
Subanalyse	
  auf	
  (im	
  Gegensatz	
  zu
ROCKET-­‐AF	
  wies	
  nur	
  ein	
  Dri_el	
  der	
  PopulaQon
von	
  RE-­‐LY	
  und	
  ARISTOTLE	
  einen
CHADS2-­‐Score	
  von	
  	
  3	
  auf)
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a)	
  NOAK	
  oder	
  Warfarin	
  unter	
  Einschluss	
  von	
  PaQenten	
  mit	
  nvAF

b)	
  NOAK	
  oder	
  Enoxaparin	
  bei	
  PaQenten	
  mit	
  primärer,	
  elekQver	
  KTEP	
  und	
  	
  HTEP	
  
	
  	
  	
  	
  	
  zur	
  VTE-­‐Prophylaxe	
  (indirekte	
  Vergleiche,	
  auch	
  Netzwerkanalysen	
  	
  
	
  	
  	
  	
  	
  genannt)

Indirekter	
  Vergleich	
  -­‐	
  Netzwerkanalysen
nvAF VTE-­‐Prophylaxe
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Vergleich	
  der	
  Resultate	
  von	
  
RE-­‐LY,	
  ROCKET	
  AF	
  und	
  ARISTOTLE
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Vergleich	
  der	
  Resultate	
  von	
  
RE-­‐LY,	
  ROCKET	
  AF	
  und	
  ARISTOTLE
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• 1:1	
  Studienvergleiche	
  sind	
  immer	
  schwierig
aufgrund	
  wesentlicher	
  Unterscheidungspunkte

Vergleich	
  der	
  Resultate	
  von	
  
RE-­‐LY,	
  ROCKET	
  AF	
  und	
  ARISTOTLE
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• 1:1	
  Studienvergleiche	
  sind	
  immer	
  schwierig
aufgrund	
  wesentlicher	
  Unterscheidungspunkte

• Studiendesign/Power
– Doppelblind	
  (ROCKET	
  AF,	
  ARISTOTLE)	
  vs.	
  Open-­‐label	
  (RE-­‐LY)

Vergleich	
  der	
  Resultate	
  von	
  
RE-­‐LY,	
  ROCKET	
  AF	
  und	
  ARISTOTLE
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• 1:1	
  Studienvergleiche	
  sind	
  immer	
  schwierig
aufgrund	
  wesentlicher	
  Unterscheidungspunkte

• Studiendesign/Power
– Doppelblind	
  (ROCKET	
  AF,	
  ARISTOTLE)	
  vs.	
  Open-­‐label	
  (RE-­‐LY)

• PaOentenpopulaOon/Ko-­‐MedikaOon

Vergleich	
  der	
  Resultate	
  von	
  
RE-­‐LY,	
  ROCKET	
  AF	
  und	
  ARISTOTLE
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• 1:1	
  Studienvergleiche	
  sind	
  immer	
  schwierig
aufgrund	
  wesentlicher	
  Unterscheidungspunkte

• Studiendesign/Power
– Doppelblind	
  (ROCKET	
  AF,	
  ARISTOTLE)	
  vs.	
  Open-­‐label	
  (RE-­‐LY)

• PaOentenpopulaOon/Ko-­‐MedikaOon
• Pharmakodynamik	
  und	
  -­‐kineOk	
  der	
  untersuchten	
  
Medikamente

Vergleich	
  der	
  Resultate	
  von	
  
RE-­‐LY,	
  ROCKET	
  AF	
  und	
  ARISTOTLE
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• 1:1	
  Studienvergleiche	
  sind	
  immer	
  schwierig
aufgrund	
  wesentlicher	
  Unterscheidungspunkte

• Studiendesign/Power
– Doppelblind	
  (ROCKET	
  AF,	
  ARISTOTLE)	
  vs.	
  Open-­‐label	
  (RE-­‐LY)

• PaOentenpopulaOon/Ko-­‐MedikaOon
• Pharmakodynamik	
  und	
  -­‐kineOk	
  der	
  untersuchten	
  
Medikamente

• Unterschiedliche	
  DefiniOonen	
  (und	
  KombinaOonen)	
  
der	
  Endpunkte,	
  in	
  Bezug	
  auf	
  Wirkung	
  und	
  Sicherheit	
  
(z.B.	
  Blutungsereignisse)

Vergleich	
  der	
  Resultate	
  von	
  
RE-­‐LY,	
  ROCKET	
  AF	
  und	
  ARISTOTLE
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ROCKET-­‐AF ARISTOTLE RE-­‐LY

Durchschnitlicher	
  
CHADS2	
  Score

3,5 2,1 2,1	
  (110	
  mg)Durchschnitlicher	
  
CHADS2	
  Score

3,5 2,1

2,2	
  (150	
  mg)

>	
  3

=	
  2

<	
  1

Patel	
  MR	
  et	
  al.	
  Rivaroxaban	
  versus	
  warfarin	
  in	
  nonvalvular	
  atrial	
  fibrillaQon.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2011;365:883-­‐91.	
  Granger	
  C.	
  et	
  al.	
  Apixaban	
  versus	
  Warfarin	
  in	
  PaQents	
  with	
  Atrial	
  FibrillaQon.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2011;365:981-­‐92.	
  
Connolly	
  S.	
  et	
  al.	
  Dabigatran	
  versus	
  Warfarin	
  in	
  PaQents	
  with	
  Atrial	
  FibrillaQon.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2009;361.

Unterschiedliche	
  Ausprägung	
  an	
  Komorbiditäten/Risikofaktoren
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Herzinsuffizienz

Hypertonie

Patient	
  >	
  75	
  Jahre

Diabetes	
  mellitus

Schlaganfall/TIA	
  oder	
  SE

0 23 45 68 90
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ROCKET-­‐AF	
  n=14.264
ARISTOTLE	
  n=18.201
RE-­‐LY	
  n=18.113

Unterschiedliche	
  Ausprägung	
  an	
  Komorbiditäten/Risikofaktoren

C
H
A
D

S2

Patel	
  MR	
  et	
  al.	
  Rivaroxaban	
  versus	
  warfarin	
  in	
  nonvalvular	
  atrial	
  fibrilla+on.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2011;365:883-­‐91.
Granger	
  C.	
  et	
  al.	
  Apixaban	
  versus	
  Warfarin	
  in	
  Pa+ents	
  with	
  Atrial	
  Fibrilla+on.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2011;365:981-­‐92.
Connolly	
  S.	
  et	
  al.	
  Dabigatran	
  versus	
  Warfarin	
  in	
  Pa+ents	
  with	
  Atrial	
  Fibrilla+on.	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2009;361.
Halperin	
  et	
  al.	
  Abstract	
  148:	
  Efficacy	
  and	
  Safety	
  of	
  Rivaroxaban	
  Compared	
  with	
  Warfarin	
  Among	
  Elderly	
  Pa+ents	
  with	
  Nonvalvular	
  Atrial	
  Fibrilla+on	
  in	
  the	
  ROCKET-­‐AF	
  Trial.	
  ISC	
  2012,	
  Abstract	
  148.
Eikelboom	
  et	
  al.	
  Risk	
  of	
  Bleeding	
  With	
  2	
  Doses	
  of	
  Dabigatran	
  Compared	
  With	
  Warfarin	
  in	
  Older	
  and	
  Younger	
  Pa+ents	
  With	
  Atrial	
  Fibrilla+on:	
  An	
  Analysis	
  of	
  the	
  Randomized	
  Evalua+on	
  of	
  Long-­‐Term	
  An+coagulant	
  Therapy	
  (RE-­‐LY)	
  Trial.	
  Circula+on.	
  
2011;123:2363-­‐2372.
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Neue	
  OAK	
  bei	
  Vorhofflimmern
RE-­‐LY	
  	
  	
  ARISTOTLE	
  	
  	
  ROCKET	
  AF
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Neue	
  OAK	
  bei	
  Vorhofflimmern
RE-­‐LY	
  	
  	
  ARISTOTLE	
  	
  	
  ROCKET	
  AF
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XANTUS:	
  Erste	
  internaOonale,	
  prospekOve	
  Studie	
  für	
  
PaOenten	
  mit	
  nvVHF	
  im	
  klinischen	
  Alltag

311	
  Zentren	
  in	
  Europa,	
  Israel	
  und	
  Kanada,	
  Juni	
  2012	
  bis	
  Dezember	
  2013

N=6784	
  

1. Camm AJ et al, Eur Heart J 2015; doi: 10.1093/eurheartj/ehv466
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XANTUS	
  	
  Studiendesign:
• Ziel:	
  Erhebung	
  von	
  Daten	
  zu	
  schwerwiegenden	
  Blutungsereignissen,	
  Schlaganfälle	
  und	
  

systemischen	
  Embolien	
  bei	
  PaQenten	
  mit	
  nvVHF	
  im	
  klinischen	
  Alltag

• Primäre	
  Endpunkte:	
  schwere	
  Blutungen	
  (DefiniQon	
  nach	
  ISTH),	
  Gesamtmortalität	
  und	
  andere	
  
potenQell	
  schwerwiegende	
  Nebenwirkungen

Letzte Visite: 
1 Jahr#

Datenerfassung bei Erstvisite 
und vierteljährlich*6784 PaOenten

mit nvVHF ab Einstellung auf
Xarelto	
  ® 

 (zur Prophylaxe von Schlaganfällen und systemischen 
Embolien)

Xarelto ®	
  
Behandlungszeitraum 
sowie Dosis nur dem 

Arzt bekannt

*	
  Exakte	
  Zeiträume	
  für	
  Nachuntersuchungen	
  nicht	
  definiert	
  (alle	
  3	
  Monate	
  empfohlen);	
  #	
  bei	
  Xarelto	
  ®	
  Therapieabbruch	
  	
  ≤	
  1	
  Jahr,	
  
Observa3onsende	
  30	
  Tage	
  nach	
  letzter	
  Dosis.	
  	
  Die	
  Beobachtungsstudie	
  ha\e	
  keinen	
  Einfluss	
  auf	
  die	
  klinische	
  Praxis.	
  1. Camm AJ et al, Vasc 
Health Risk Manag 2014;10:425–434; 2. Camm	
  AJ	
  et	
  al,	
  Eur	
  Heart	
  J	
  2015;	
  doi:	
  10.1093/eurheartj/ehv466

12 Monate
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XANTUS:	
  Stärken	
  und	
  LimitaQonen
• Stärken:

– Große	
  Teilnehmerzahl

– Prospek>ves	
  Design

– Unabhängige	
  Endpunkt	
  Entscheidungen	
  

• LimitaOonen:
– Single-­‐arm,	
  open-­‐label	
  Studie	
  

– Selek>ons-­‐Bias	
  bei	
  Pa>entenauswahl	
  nicht	
  ausgeschlossen

– Limi>erter	
  Einfluss	
  auf	
  Vollständigkeit	
  der	
  Daten

– Ergebnisse	
  nicht	
  auf	
  Baseline	
  Risikofaktoren	
  angepasst

1.	
  Camm	
  AJ	
  et	
  al,	
  Eur	
  Heart	
  J	
  2015;	
  doi:	
  10.1093/eurheartj/ehv466
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CHADS2 Prior stroke#

ROCKET AF1 3.5 55%

XANTUS2 2.0 19%

#Includes	
  prior stroke, SE or TIA;	
  Events	
  per	
  100	
  pa3ent-­‐years

1. Patel	
  MR	
  et	
  al,	
  N	
  Engl	
  J	
  Med	
  2011;365:883–891;	
  2.	
  Camm	
  AJ	
  et	
  al,	
  Eur	
  Heart	
  J	
  2015;	
  doi:	
  10.1093/eurheartj/ehv466
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KorrelaOon	
  zwischen	
  CHADS2-­‐Score	
  und	
  Blutungsraten	
  ist	
  bekannt
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 In patients with AF and TIA, 
OAC including NOACAs treatment may be initiated 
on the first day after neuroimaging has excluded 
ICH.

 In patients with mild ischaemic stroke, 
OAC treatment may be initiated after 3 days.

 In patients with strokes of moderate severity,
anticoagulation may be started after 5–7 days.

 In patients with severe strokes, anticoagulation
may be initiated after 12–14 days.

Timing of treatment according to 
the 1-3-6-12 day rule

The 1–3–6–12 day rule is not based on evidence and has not been derived from 
controlled trials
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Patients with a high risk of
gastrointesMnal bleeding
First choice 

 For patients with a high risk of gastrointestinal     
      bleeding,apixaban 5 mg twice daily or dabigatran 110 mg 
      twice daily may be used


Second choice 

 Dabigatran 150 mg twice daily, edoxaban 60 mg once daily,  
      or rivaroxaban 20 mg once daily

Comments 

 Gastrointestinal bleeding, even in the setting of 
      anticoagulation, does usually not cause death or permanent 
      major disability. Thus, the choice of OAC should be driven 
      mainly by stroke prevention considerations
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JAMA Intern Med. doi:10.1001/jamainternmed.2016.5954
Published online October 3, 2016. Corrected on October 17, 2016.
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Patients with renal 
impairment and on dialysis
First choice 

 Patients with AF and stage III CKD (creatinine clearance 
      30–49 mL/min) may be treated with apixaban 5 mg twice 
      daily (apixaban 2.5 mg twice a day if ≥1 additional 
      criteria: age ≥80 years, body weight ≤60 kg, serum 
      creatinine ≥ 1.5 mg/dL (133 mmol/L are present), 
      rivaroxaban 15 mg daily, or edoxaban 30 mg once daily

Second choice 

 Dabigatran 110 mg twice daily

Not recommended 
  Dabigatran 150 mg twice daily,  rivaroxaban	
  20 mg once 
  daily, or edoxaban 60 mg once daily
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Non-vitamin K oral 
anticoagulants and age
First choice 

 In patients older than 75 years, we suggest apixaban 5 mg 
      twice daily [2.5 mg if ≥2 of the following: age ≥80 years, 
      body weight ≤60 kg, or creatinine ≥1.5 mg/dL (133 mmol/
      L)]

Second choice 

 Dabigatran 110 mg twice daily, rivaroxaban 20 mg once 
      daily, or edoxaban 60 mg once daily
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PRADAXA®

Empfehlungen zum Management von Blutungen
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Nur eine Minderheit der Patienten wird ein spezifisches Antidot benötigen

Für wen wird ein Antidot notwendig sein?
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Nur eine Minderheit der Patienten wird ein spezifisches Antidot benötigen

Lebensbedrohliche Blutung Akut-Eingriff

Für wen wird ein Antidot notwendig sein?
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Nur eine Minderheit der Patienten wird ein spezifisches Antidot benötigen

Lebensbedrohliche Blutung Akut-Eingriff

Anforderungen an ein ideales Antidot
 Wirksamkeit

– Sofortige, vollständige und anhaltende Reversierung
 Sicherheit 

– Keine prothrombotischen Eigenschaften
– Spezifischer Angriffspunkt 

 Einfach in der Anwendung

Für wen wird ein Antidot notwendig sein?
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Zulassung 
November 2015

Phase III
Patienten mit Akutsituation 
(Blutung, Noteingriff) Mai 20142,3

Phase IIPhase I

Phase III
Patienten mit Blutung; 
Jan 20154

Phase IIPhase I

Phase II
Ongoing5 Phase I

IDARUCIZUMAB1

Angriffspunkt: Dabigatran

Andexanet alfa 
(PRT064445)1
Angriffspunkt: 

FXa inhibitoren

Ciraparantag
(PER977)1

Angriffspunkt: universal

Spezifische NOAK Antidota – Status der Entwicklung

1. Adapted from Greinacher et al. Thromb Haemost 2015; 2. Clinicaltrials.gov: NCT02104947; 3. Pollack et al. Thromb Haemost. 2015; 4. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02329327; 5. ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02207257
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Idarucizumab - Eigenschaften

Glund S et al. AHA 2013; abstr 17765; van Ryn J. AHA 2012; presentation 9928; van Ryn J et al. Circulation 2012;126:A9928 

Wiederherstellung der Gerinnung
 Hohe Bindungsaffinität: ~350 Mal höher als von 

Dabigatran zu Thrombin
 Keinen pro- oder antithrombotischen Effekt
 Kurze Halbwertszeit

Einfache und rasche Applikation
 IV Gabe, sofortiges Eintreten der Wirkung

Geringes Risiko für Nebenwirkungen

Elimination 
 vorwiegend renaler Katabolismus

Fully humanized
antibody fragment (Fab)
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Group A 
(n=51)

Type of bleeding  

Intracranial 18

Trauma 9

Gastrointestinal 20

Other* 11

 
Group B 
(n=39)

Reason for surgery†

Aortic dissection 1

Pericardial tamponade 1

Peritonitis 1

Acute mesenteric ischaemia with sepsis 2

Bone fractures 8

Acute cholecystitis 5

Acute renal insufficiency, catheter placement 4

Acute appendicitis 3

Joint/wound infection 3

Abscess (suprapubic, scrotal) 2

RE-VERSE AD™- Ursachen der Akutsituation

Pollack et al. NEJM 2015

*’Other’ bleeding types: urogenital, epistaxis, liver, aortic aneurism and aortic dissection
† Other reasons for surgery (one patient each) were: acute deterioration of aortic valve; small bowel obstruction; 
pneumothorax; probable perforation of the viscera; incarcerated umbilical hernia; lumbar puncture; left leg gangrene; unstable 
angina, ureteral obstruction, and hydronephrosis
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39 Patienten

RE-VERSE AD™: Interimsresulate der ersten 90 Patienten 
wurden am ISTH präsentiert und im NEJM publiziert

Pollack et al. NEJM 2015

Gruppe B: 
Akuteingriff

51 Patienten

Gruppe A: 
Schwere Blutung
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Die Anwendung von Praxbind® (Idarucizumab)
Intravenöse Kurzinfusion oder Bolus 

Zusammensetzung

• Eine	
  Ampulle	
  (50	
  ml)	
  
enthält	
  2,5	
  g	
  Idarucizumab*

• Ampullen	
  enthalten	
  ferQge	
  
Infusionslösung;	
  →	
  einfache	
  
und	
  schnelle	
  Anwendung

• Zwei Ampullen 
(je 50 ml; 2×2,5 g)
entsprechen einer
kompletten Dosis

Empfohlene	
  Dosierung	
  ist	
  5	
  g	
  (i.V.)

Die komplette Dosis 
(5g) sollte in zwei 

aufeinander folgenden 
Infusionen über je 

5-10 Min. verabreicht 
werden

Kurzinfusion 
(i.V.)

Empfohlene	
  Anwendung	
  von	
  Praxbind®

Verabreichung der 
Komplett-Dosis (5 g) 

in 
2 separaten i.V. 

Bolus-Injektionen

i.V. Bolus

Fachinforma3on	
  Praxbind
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Mar 2016
67

Central Lab data (retrospective patient data)

aPTT, activated partial thromboplastin time; dTT, diluted thrombin time; ECT, ecarin clotting time; TT, thrombin time

Time after idarucizumab injection dTT (s) ECT (s) TT (s) aPTT (s)

Prior to injection 47.8 76.0 72.5 51.7
20 min 29.4 35.1 10.8 31.7
4 hours 29.4 35.5 11.7 33.5
12 hours 29.2 35.8 11.5 33.1
24 hours 29.8 35.1 11.0 34.3

Upper limit of normal 35.5 41.3 14.2 39.8

Additional information
Unbound dabigatran levels 

(ng/mL):
Prior to injection 97

20 min  1

4 hours  1

12 hours  1

24 hours  1
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DES	
  on	
  EndothelialisaMon	
  -­‐	
  “stent-­‐coverage”

“At	
  pathology,	
  CoCr-­‐EES	
  revealed	
  less	
  inflamma:on	
  and	
  greater	
  strut	
  coverage	
  when	
  compared	
  to	
  1st	
  Gen	
  
DES,	
  while	
  maintaining	
  similar	
  efficacy	
  in	
  reducing	
  neoin:mal	
  growth.	
  Specifically,	
  in	
  small	
  vessel	
  disease,	
  
CoCr-­‐EES	
  have	
  been	
  shown	
  to	
  be	
  less	
  thrombogenic	
  compared	
  to	
  1st	
  Gen	
  DES.”
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 Im Vergleich mit VKA sind die DOAK´s mind. gleich gut 
für die Schlaganfallprävention, halbieren die ICH, haben 
eine 10%ige niedrigere Mortalität und sind einfacher in 
der Anwendung

 Für eine sichere Anwendung müssen beachtet werden
 Dosisanpassung bei renaler Dysfunktion
 Wissen wie ihre Wirkung gemessen werden kann
 Wissen über perioperatives Management
 Wissen über Blutungsmanagement
 Vermeiden von Aspirin bei unklarer IND

Zusammenfassung
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Vielen	
  Dank	
  für	
  
Aufmerksamkeit	
  und	
  Geduld!
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