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Antidota bei NOAKs: Update und Ausblick zur 
klinischen Entwicklung für spezifische 

Gegenmittel in der NOAK Therapie 

●  Einleitung 

●  Idarucizumab (Praxbind®) → Dabigatran 

●  Andexanet alpha → Faktor Xa-Inhibitoren 

●  Ciraparantag (PER977)  
 → Dabigatran, Faktor Xa-Inhibitoren, UFH, LMWH 

●  Zusammenfassung 



van Ryn et al., Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2011; 118: Abs 2316 

n=4 

●  Rat tail-cut model 
●  Prolonged bleeding time induced by dabigatran was rapidly reversed within 

5 min of concentrate administration 
– Effect maintained during study period (120 min) 

Control 

Bleeding time prolonged with 
dabigatran (vs control) 

Effect of dabigatran reversed by 
concentrate administration 
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Dabigatran etexilate 30 mg/kg 
+ Beriplex 35 U/kg 
+ Octaplex 40 U/kg 
+ FEIBA 100 U/kg 
+ NovoSeven 500 µg/kg 

Time post concentrate addition (min) 

Antagonisierung der durch Dabigatran verlängerten 
Blutungszeit durch Gerinnungsfaktoren-Präparate 



Strategien für das Management schwerer Blutungen 
in 5 Phase III-Studien mit Dabigatran/Warfarin 

 

Majeed et al. Circulation 2013; 128: 2325 

*Daten kombiniert aus den Behandlungsgruppen mit 150 mg und 110 mg Dabigatran BID 

  Dabigatran* Warfarin p-Wert 

Patienten mit schweren Blutungen, n (%) 741 (100) 421 (100)   

Bluttransfusion, n (%) 439 (59.2) 210 (49.9) 0.002 

FFP, n (%)  147 (19,8) 127 (30.2) <0.001 

Vitamin K, n (%)  70 (9.4) 115 (27.3) <0.001 

PPSB, n (%)  5 (0.7) 5 (1.2) 0.36 

Rekombinanter Faktor VIIa, n (%)  8 (1.1) 3 (0.7) 0.53 

In den Dabigatran-Gruppen wurden schwere Blutungen häufiger mit 
Bluttransfusionen und seltener mit FFP als in der Warfarin-Gruppe behandelt 



*Kombinierte Daten aus den Gruppen, die Dabigatran 150 mg bzw. 110 mg BID erhielten. 
Berücksichtigt wurde nur eine erste Major-Blutung. Analyse nicht adjustiert für Kovariablen. 

30-Tage-Mortalität nach Major-Blutung:  
Ergebnisse aus 5 Phase-III-Studien 

Trotz fehlendem spezifischem Antidot keine erhöhte 
Mortalität bei major Blutung unter Dabigatran 

Majeed et al. Circulation 2013; 128: 2325 

p = 0.052 
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van Ryn et al. AHA Congress 2012; Presentation 9928 

Idarucizumab: ein Antidot spezifisch gegen 
Dabigatran in klinischer Entwicklung 

Humanized  
Fab 

Chimeric 
Fab 

Human 

Mouse 

Mouse antibody 

Fab region 

Fc region 

• Wiederherstellung der Gerinnung 
– potente Bindungsaffinität: ~300 mal höher als die Bindung von Dabigatran zu Thrombin 
– keine prokoagulatorische oder antikoagulatorische Wirksamkeit  
– kurze Halbwertszeit (ca. 9 h)  

• Einfache und schnelle Verabreichung  
– intravenöse Applikation, sofortiger Wirkeintritt 

• Geringes Risiko von unerwünschten Nebenwirkungen 
– keine Fc Rezeptor Bindung 
– keine endogenen Zielstrukturen 

Idarucizumab - Antidot spezifisch gegen Dabigatran 



Antagonisierung von Dabigatran durch  
5 g Idarucuzumab unabhängig von Nierenfunktion 

Glund et al., ASH 2014 
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Crea-Clearance ≥60 - <90 mL/Min. (n=12), Dabigatranetexilat 150 mg bid 

Crea-Clearance ≥30 - <60 mL/Min. (n=6), Dabigatranetexilat 150 mg bid 
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+ Idarucizumab 5 g 
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Pharmakokinetik von Idarucizumab 

Glund et al., Thromb. Haemost. 2015; 113: 943–951 

• Initiale t½ 39-54 min. 
• Terminale t½ 4.5 – 8.1 h 
• Plasmakonzentration 4 h 

nach Bolus <4% 
• Vdss 8.9 L 
• Biologischer Abbau zu 

kleinen Peptiden / 
Aminosäuren 

• Ausscheidung:  
1/3 der Dosis über Niere 
(Proteinurie) 



Wirkdauer des Antikörpers Idarucizumab 

Glund et al. ASH 2014 
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45–64 Jahre (n=12), Dabigatranetexilat 220 mg 
+ Idarucizumab 5 g 
Oberer Normalwert 
Mittlerer Basiswert 

Ende der Idarucizumab-Injektion (5-minütige Infusion) 

Dabigatran 
Idarucizumab 

Wiederbeginn 
Dabigatran 

Idarucizumab-Wirkung hält 
nicht >24 Std. an 

Peakwert 

Talspiegel 



Group A: 
Uncontrolled 
bleeding + 
dabigatran-treated  

Group B: 
Emergency surgery 
or procedure + 
dabigatran-treated 

N=300  

0–15 minutes 90 days follow-up 

0–24 hours 

Hospital  
arrival 

5 g idarucizumab 
(two separate 

infusions of 2.5 g) 

Pre-2nd vial 2 h 4 h 12 h 24 h 30 d 90 d Pre-1st vial 1 h 
Blood  

samples  ~20 min 

RE-VERSE  AD: Studiendesign 

Pollack et al., Thromb. Haemost. 2015; 114: 198 



Characteristic Group A 
Bleeding 

Group B 
Urgent surgery 

Total 

Number n=51 n=39 N = 90 
Indication for dabigatran 
stroke prevention in A Fib 47/51 39/39 86/90 

Age median,  
range (years) 

77  
(48–93) 

76  
(56–93) 

76.5  
(48–93) 

Creatinine clearance median, 
range (mL/min) 

51.5 
(15.8–186.8) 

60.1 
(11.5–171) 

57.6  
(11.5–186.8) 

Patient-reported time since last 
dose, median (hours) 15.2 16.6 15.4 

Elevated dTT at baseline 40/51 28/39 68/90 
Elevated ECT at baseline 47/51 34/39 81/90 
Elevated dTT or ECT at baseline 47/51 34/39 81/90 

Pollack et al., N Engl J Med 2015; 373: 511 

RE-VERSE  AD: Patienten-Charakteristika 
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Primärer Endpunkt Gruppe A: dTT / ECT 
Reversal of dabigatran-anticoagulation with idarucizumab 

Pollack et al., N Engl J Med 2015; 373: 511 
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Primärer Endpunkt Gruppe B: dTT / ECT 
Reversal of dabigatran-anticoagulation with idarucizumab 

Pollack et al., N Engl J Med 2015; 373: 511 



*Assessment of bleeding cessation may be difficult in internal bleeding into confined space such as 
intramuscular or intracranial bleeding 

Group A 
51 Patients 

Surgery performed 
in 36 patients  

Assessable in 38 
patients 

Median local investigator-
determined time to bleeding 

cessation 11.4 hours* 

Group B 
39 Patients 

Intraoperative hemostasis:  
• 33 normal 
• 2 mildly abnormal 
• 1 moderately abnormal  

RE-VERSE  AD: Sekundärer Endpunkt Hämostase 

Pollack et al., N Engl J Med 2015; 373: 511 



 Kein Fall von Hypersensitivitäts-Reaktion 
 5 thrombembolische Komplikationen: 

 2 Tage nach Idarucizumab: TBVT/LE 

 >72 h nach Idarucizumab: 
 TBVT 
 TBVT/LE/LAA-Thrombus 
 NSTEMI 
 Ischämischer Schlaganfall 

 
 
 18 Todesfälle (9 pro Gruppe) innerhalb 3 Monaten 

 Bedingt durch Index-Ereignis/Grunderkrankung 

Kein Patient war zum Zeitpunkt des Ereignisses wieder antikoaguliert ! 

Pollack et al., N Engl J Med 2015; 373: 511 

RE-VERSE  AD: Sekundärer Endpunkt Sicherheit 



Indikationen von Idarucizumab - Praxbind® 

Praxbind® Fachinformation 2015 

• Keine Indikation bei Dabigatran-Überdosierung ohne Blutungskomplikation! 
• Keine Indikation bei elektiven Eingriffen! 
• Keine Indikation bei Antikoagulation mit anderen Wirkstoffen als Dabigatran! 
• Anwendung nur im Krankenhaus 

 Lebensbedrohlichen oder nicht  
  beherrschbaren Blutungen  

z.B. intrakranielle Blutungen, innere Blutungen, 
gastrointestinale Blutungen 

1 

 Notfalloperationen oder                        
 dringenden Eingriffen  

Eingriffe, die keinen zeitlichen Aufschub erlauben 
2 

Idaruzicumab ist indiziert bei Dabigatran-behandelten 
Patienten mit: 



1. Greinacher et al. Thromb Haemost 2015; 113; 931 2. Clinicaltrials.gov:  NCT02104947;  
3.  Pollack et al. Thromb Haemost. 2015; 114: 198 4. ClinicalTrials.gov: NCT02329327;  
5.  ClinicalTrials.gov: NCT02207257 

Idarucizumab: ein Antidot spezifisch gegen 
Dabigatran in klinischer Entwicklung 

Entwicklungsstatus spezifischer Antidote zur Aufhebung 
der antikoagulatorischen Wirkung von NOAK/DOAK 

EMA Zulas-
sung erteilt: 
25.11.2015 

Phase III 
Patienten mit schweren 
Blutungen/Not-Op  
seit Mai 20142,3 

Phase II Phase I IDARUCIZUMAB1 

gegen Dabigatran 

Phase II 
laufend5  Phase I 

Ciraparantag 
(Aripazine, 
PER977)1 

universelles Antidot 

FDA 
Zulassung 
beantragt: 
18.12.2015 

Phase III 
Patienten mit schweren 
akuten Blutungen 
seit Jan 20154 

Phase II Phase I 
Andexanet alfa 
(PRT064445)1 

gegen FXa-Inhibitoren 
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Andexanet: Ein Antidot zur Antagonisierung der 
Gerinnungshemmung durch Faktor Xa Inhibitoren 

Crowther LBCT AHA Scientific Sessions 2014, Chicago 

S    S 
 

Factor  Xa 

S    S 

 
Andexanet 

Catalytic Domain Gla 
G 

Recombinant engineered version of human factor Xa produced in CHO cells 

• Acts as a fXa decoy and retains high affinity for all fXa inhibitors 
• Change of Serine to Alanine to eliminate catalytic activity and prevent 

prothrombin cleavage 
• GLA domain removed to prevent anticoagulant effect 

S419 A419 
Factor Xa inhibitor Factor Xa inhibitor 

• No known interaction with other coagulation factors except Tissue Factor 
Pathway Inhibitor (TFPI) 

• No significant neutralizing antibody signal found to date 



Siegal et al., N Engl J Med 2015; 373: 2413-2424  

ANNEX A und ANNEXA R Studiendesign 

• Probanden 50 – 75 Jahre alt 
• ANNEXA A: Behandlung mit 2 x 5 mg Apixaban für 3.5 Tage 
• ANNEXA R: Behandlung mit 1 x 20 mg Rivaroxaban für 4 Tage 
• Gabe von Andexanet 3 (A) bzw. 4 (R) Stunden nach Einnahme 



400 mg iv Bolus 800 mg iv Bolus 

400 mg iv Bolus 
+ 4 mg/Min Infus. 

800 mg iv Bolus 
+ 8 mg/Min Infus. 

Apixaban 
2 x 5 mg 

Rivaroxaban 
1 x 20 mg 

Siegal et al., N Engl J Med 2015; 373: 2413-2424  

Anti-Xa Aktivität nach Andexanet zur 
Antagonisierung der Faktor Xa Inhibitoren 



Thrombinbildung nach Gabe von Andexanet zur 
Antagonisierung der Faktor Xa Inhibitoren 

400 mg iv Bolus 800 mg iv Bolus 

400 mg iv Bolus 
+ 4 mg/Min Infus. 

800 mg iv Bolus 
+ 8 mg/Min Infus. 

Apixaban 
2 x 5 mg 

Rivaroxaban 
1 x 20 mg 

Siegal et al., N Engl J Med 2015; 373: 2413-2424  



Prothrombin Fragment 1 und 2 sowie D-Dimer-
Spiegel nach Gabe von Andexanet  

Siegal et al., N Engl J Med 2015; 373: 2413-2424  
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Bakhru et al. Poster AHA Scientific Sessions 2014, Chicago 

Idarucizumab: ein Antidot spezifisch gegen 
Dabigatran in klinischer Entwicklung 

Strukturformel von Ciraparantag 
(PER077- Perosphere) 



Bakhru et al. Poster AHA Scientific Sessions 2014, Chicago 

Idarucizumab: ein Antidot spezifisch gegen 
Dabigatran in klinischer Entwicklung 

PER977 reduziert die durch Edoxaban verlängerte 
Blutungszeit im “Rat Liver Laceration Model” 



Ansell et al. N Engl J Med 2014;  371: 2141 

Idarucizumab: ein Antidot spezifisch gegen 
Dabigatran in klinischer Entwicklung 

Einfluß von PER077 (Ciraparantag) auf die Vollblut-
Gerinnungszeit nach 60 mg Edoxaban 



Stand: Spezifische Antidote gegen NOAKs 

●   Idarucizumab: 
• Spezifisches Antidot gegen Dabigatran 
• Seit Mitte Januar 2016 in der Klinik verfügbar 
• „One size fits all“: 5g (2x2.5g) als iv Bolus / Kurzinfus. 5-10 Min. 
• Lagerung im Kühlschrank, 2 Jahre haltbar 

 
●  Andexanet:  

• Antidot gegen Faktor Xa-Inhibitoren, LMWH, Fondaparinux 
• Zulassung für 2016 erwartet – Verfügbarkeit 2017? 
• Anwendung als iv Bolus mit anschließender Infusion (2 h?) 
• Dosierung abhängig vom Antikoagulans 
• Bildung von nicht-neutralisierenden Antikörpern bei 17% der 

Patienten 
• Erhöhung von D-Dimer und Prothrombin Fragment 1 und 2 bei 

einzelnen Patienten – klinische  Relevanz? 



Management von Blutungen unter NOAKs: 
Modifizierter EHRA-Algorithmus   

# Hämodialyse Clearance-Daten:  
 - 62 % nach 2 Stunden 
 - 68 % nach 4 Stunden 
* Limitierte klinische Erfahrung 

Verzögerung oder 
Auslassen der nächsten 

Dosis 
 

Begleitmedikation prüfen 
(Plättchenhemmer, 

Arzneimittelinteraktionen) 

Erwägung von 
 

PPSB 50 IU/kg + 25IU/kg falls indiziert; 

aPPSB 50 IU/kg, max 200 IU/kg/Tag 

(rFVIIa 90 µg/kg) 
 

Für Dabigatran behandelte 
Patienten: Idarucizumab 5g iv  

Unterstützende Maßnahmen 
Mechanische Kompression 

Endoskopische Blutstillung bei GI-Blutungen 
Chirurgische Blutstillung 

Flüssigkeitsersatz (ggf. Kolloide) 
ggf. Erythrozytenkonzentrate 
FFP (als Plasmaexpander) 
Thrombozytenkonzentrate  

(falls Thrombozytenzahl ≤60×109/l) 

Zusätzliche Optionen für Dabigatran 
Ggf. Idarucizumab 5g iv  

Aufrechterhaltung einer ausreichenden Diurese 
Erwägung einer Hämodialyse# 

Leichte Blutung Mittelschwere/schwere 
Blutung 

Lebensbedrohliche 
Blutung 

+ + 

Blutung unter NOAK-
Therapie 

Mod. nach Heidbuchel et al., Europace 2015; 17: 1467 
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