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RechtlicheHinweise

« Nicht zugelassene Produkte oder nicht zugelassene Verwendungen von
zugelassenen Produkten kbnnen von der Fakultat diskutiert werden;, diese
Situationen kénnen den Zulassungsstatus in einer oder mehreren
Rechtsordnungen widerspiegeln

« Die prasentierende Fakultat wurde von USF Health und touchIME beraten,
um sicherzustellen, dass sie alle Hinweise auf eine nicht gekennzeichnete
oder nicht zugelassene Verwendung offenlegt

- Eine Billigung nicht zugelassener Produkte oder nicht zugelassener
Verwendungen durch USF Health oder touchIME wird durch die Erwdhnung
dieser Produkte oder Verwendungen in USF Health- oder touchIME-
Aktivitaten weder ausgesprochen noch impliziert

« USF Health und touchIME Gbernehmen keine Haftung fur Fehler oder
Auslassungen
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oabwédgung:DOACSs in der Praxis
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Orale und parenterale Antikoagulanzien haben eine Reihe von Indikationen

Schlaganfallprévention
bei Vorhoffimmemn

VTE-Behandlung

Prévention von Tod, Ml Indikationen fiir

(Myokardinfakt), Schlaganfall p .
oder SE nach M Antikoagulanzien

VTE-Prophylaxe

Prophylaxe der
peripheren
arteriellen Embolie

Gerinnungsprophylaxe in
der Herzchirurgie

MI, Myokardinfarkt;, SE, systemische Embolie; VTE, vendse Thromboembolie.
Heestermans M, et al. Cells. 2022;11:3214.
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en auf verschiedene Komponenten der

Faktor-Xa-Inhibitoren ) N
Apixaban
? Edoxaban
Rivaroxaban ) L poacs
7 / Direkter )

Thrombininhibitor
Dabigatran

J’

Vitamin-K-
Antagonist e 4

Warfarin c?
Antithrombin-Bindung ﬂ

Heparin 2
Fondaparinux
Thrombozyten
U

[ Gerinnselbildung }

DOAC, direkte orale Antikoagulanzien. -
1. Akhrass R, et al. J Card Surg. 2022;37214-22; 2. Heestermans M, et al. Cells. 2022;11:3214. NEUROLOGY



DOACSs sind fiir zahlreiche Indikationen zugelassen

Zeitleiste der wichtigsten FDA-Zulassungen fiir DOAC-Indikationen!

‘

2010 2011 2012 2013 2014 2015

Andere zugelassene Indikationen:2-4

« Thromboseprophylaxe nach Huft- und/oder Knieoperationen: Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban
+ Reduktion des kardiovaskul@ren Risikos bei Patienten mit CAD: Rivaroxaban

« VTE-Behandlung beiKindern und Sekundarprophylaxe: Dabigatran, Rivaroxaban

CAD, koronare Herzkrankheit; DOAC, direktes orales Antikoagulans; DVT, tiefe Venenthrombose; FDA, US Food and Drug Administration; nwWHF, nichtvalvuldres Vorhofflimmern;

VTE, vendse Thromboemlbolie.

1. Arora P, et al. Res Social Adm Pharm. 2023;191424-31; 2. FDA. Apixaban Pl 2021. Verfigbar unter: www.accessdatafda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/202155s034lbl.pdf (aufgerufen am 3. Mai

2024); 3.FDA. Dabigatran PI.2023. Verfugbar unter: www.accessdatafda.gov/drugsatfda_docs/label[2024/022512s047Iblpdf  (aufgerufen am 3. Mai 2024); 4. FDA. Rivaroxaban Pl 2023. Verfugbar

unter: www.accessdatafda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/022406s04lIbl.pdf (aufgerufen am 3. Mai 2024). NEUROLOGY



http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/202155s034lbl.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/022512s047lbl.pdf
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2023/022406s041lbl.pdf

DOACs haben im Vergleich zu anderen Antikoagulanzien eine Reihe von

Vorteilen

DOACS sind bei der Reduzierung des Schlaganfall-[SEE-Risikos, der Mortalitéit und der wiederkehrenden VTE
wirksamer im Vergleich zu VKA-Therapien

VHF-Population’ VTE-Population?
Kombinierter Schlaganfall [SEE* Gesamtmortalitét™ Wiederkehrende VTEoder Tod**
N=77.01l N=77.01 N=22.040
OR 0,85 OR 0,86 OR 0,88

(95 % CI 0,75-0,98) (95 % Cl1 0,82-0,91) (95 % CI 0,75-1,03)

Praktische Vorteile von DOACs gegentiber Warfarin und anderen VKAs?

E Feste Dosierung

ﬂ[ Keine Notwendigkeit einer routinemdfkigen Uberwachung des Antikoagulationsniveaus

I . S .
¥ & ) Schneller Wirkungseintritt und kurze Halbwertszeit

§/\ Weniger Wechselwirkungen zwischen Medikamenten und Nahrungsmitteln

*Metaanalysedaten aus 12 Studien an Patienten mit VHF **Metaanalysedaten aus 5 Studien bei Patienten mit akuter VTE.
Cl, Konfidenzintervall; DOAC, direktes orales Antikoagulans; OR, Quotenverhditnis; SEE, systemisches embolisches Ereignis; VHF, Vorhofflimmern, VKA, Vitamin-K-Antagonist;

™
VTE, vendse Thromboembolie.
1. Hicks T, et al. Open Heart 2016;3:2000279; 2. Makam RCP, et al. PLoS One. 2018;13:0197583; 3.Julia S, James U. Eur Cardiol. 2017,12:40-5. NEUROLOGY



DOACSs sind im Allgemeinen niedriger als mit

Beguns Quotenverhadltnis arfarin

Starke Blutungen @ @

Tédliche Blutungen |

Gastrointestinale Blutungen

en Studien (N=22.040)

en Studien (N=58.271)

™
DOAC, direktes orales Antikoagulans; ICH, intrakranielle Blutung; VHF, Vorhofflimmern; VTE, vendse Thromboembolie. '
Makam RCP, et al. PLoS One. 201813:¢0197583. NEUROLOGY



ICH ist eine wichtige Komplikation bei Patienten, die mit DOACs behandelt

werden
DOACSs sind mit einer geringeren Inzidenz von ICH verbunden im Vergleich zu Warfarin!

Patienten mit VHF*, dieinPhase-IlI-Studien eingeschlossen sind
I I
Warfarin DOACs
(n=8.642) (n=8.657)

ICH:1,91% ICH:1,03%
(n=165) (n=89)

+ Obwohl das ICH-Risiko bei DOACs im Vergleich zur Warfarin-Therapie geringer ist,?bleibt dies eine
wichtige potenzielle Komplikation.

+ Angesichts der zunehmenden Verwendung von DOACs und der alternden Bevélkerung wird die Inzidenz
von ICH wahrscheinlich steigen3

*Patienten mit VHF und Schlaganfall/voribergehender ischémischer Anfall in der Vorgeschichte.

™
ARR, absolute Risikoreduktion; DOAC, direktes orales Antikoagulans; ICH, intrakranielle Blutung; RRR, relative Risikoreduktion; VHF, Vorhofflimmern.
1. Ntaios G, et al. Int J Stroke. 2017;12589-96; 2. Wolfe Z et al. J Thromb Haemost. 2018161296—-306; 3. Christensen H, et al. Eur Stroke J. 2019;4294-306. NEUROLOGY



Zur Prognose des ICH-Risikos bei Patienten, die mit DOACs behandelt
werden, konnen mehrere Faktoren herangezogen werden

” )
Fortgeschrittenes . .
Alter Hohes Sturzrisiko
\ y
é ) CGleichzeitige
Niedrige Kreatinin- Einnahme von
Clearance Thrombozytenaggre
\ y Ausgewséihite -gationshemmern
ICH-
Risikofaktoren' 7 N
Verdnderungen der
Aktive Malignitét weilRen Substanz in
der Bildgebung
\
4 N
Periphere arterielle ¢ e
Erkrankung Hyperlipidamie
\ J

« Tools wie die HAS-BLED-Blutungsrisikobewertung bewerten einige dieser Risikofaktoren und kbnnen bei der Vorhersage des
ICH-Risikos hilfreich sein?

DOAC, direktes orales Antikoagulans; HAS-BLED, Bluthochdruck, abnorme Nieren- und Leberfunktion, Schlaganfall, Blutung, labile international normalisierte Verhdlinisse, dltere Menschen, ™
Medikamente und Alkohol; ICH, intrakranielle Blutung.
1. Paciaroni M, et al. Stroke. 2021,52:1450—-4; 2.Guo Y, et al. Am J Med. 2018;131185—92. NEUROLOGY



Risikofaktoren sollten berticksichtigt werden, um die Mortalitét durch

DOAC-ICH zu senken

Die Mortalitat im Krankenhaus nach ICH ist mit DOACSs niedriger als mit Warfarin, bleibt aber hoch!

* Registerbasierte retrospektive Kohortenstudie
- Patienten mitICH (N=141.311)

26,5 %

+ Analyse basierend aufder Exposition gegenuber 22,5 % GRD 33 % vs
OACs innerhalb von 7 Tagen vor der Behandlung keine OAC
Keine OAC DOACs

32,6 %
aRD 9 % vs
keine OAC

Warfarin

Risikofaktoren fiir die 30-Tage-Mortadlitct bei Patienten mitICH, die OACs verwenden, wurden identifiziert?

Alter 280
Jahre

ICH-Volumen
230 ml

ORD, adjustierte Risikodifferenz; DOAC, direktes orales Antikoagulans; GCS, Glasgow Coma Scale; ICH, intrakranielle Blutung; OAC, orales Antikoagulans.
1. Inohara T, et al. JAMA. 2018,319:463-73; 2. Fakiri MO, et al. Eur J Neurol. 2020;27:22006-13.
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Zur Reduzierung der Morbiditét bei DOAC-ICH sollten Risikofaktoren

berucksichtigt werden
Anteil der Patienten mit schlechten funktionellen Ergebnissen nach ICH, nach Antikoagulanzienstatus (N=916)"

57,3 % 84,2 % 83,7 %

Keine DOACs VKA
antithrombotische
Therapie
Es wurden Risikofaktoren fiir das Wiederauftreten einer ICH identifiziert, darunter:2

Bluthochdruck Lobdrblutung

Alter >75
Jahre

Thrombozy-
topenie

*Schlechte funktionelle Ergebnisse wurden als Wert auf der modifizierten Rankin-Skala 4—6' definiert (mittelschwere Behinderung oder schwerer, einschlieRlich Tod).

™
DOAC, direktes orales Antikoagulans; ICH, intrakranielle Blutung; VKA, Vitamin-K-Antagonist
1. Baharoglu M, et al. Front Neurol. 2021;12:684476; 2.Grainger BT, et al. J Thromb Haemost 2024;22:594-603. NEUROLOGY



AC-Antagonisten zur Behandlung von ICH

NEUROLOGY



H

Ein 76-jahriger Mann kommmtum 8 Uhr morgens mit Verdacht auf einenischédmischen
> Schlaganfallin die Notaufnahme, nhachdemerinden letzten 2,5 Stunden Symptome
&b entwickelthat. Am Abend zuvor ging es ihm gutund er hatte keine Symptome.

Er hat VHF in der Vorgeschichte und sein Blutdruck betréigt bei der Ankunft190/120 mmHg.

gerinnungshemmende Tablette einnimmt. Sie ist sichnichtsicher, welcheund er

: Seine Frau erkldrte dem Sanitdter, dass er zweimal téglicheine
]
. hat seine morgendliche Dosis hichteingenommen.

Welche néchsten Schritte sollte der
Notarzt unternehmen?

Folgendesistzuberiicksichtigen:

Niedriger Blutdruck

Uberprafung, ob Antikoagulanzien eingenommen wurden
CT-Scan

Isch&dmischer Schlaganfall vs hdmorrhagischer Schlaganfall

™
CT, Computertomographie; DOAC, direktes orales Antikoagulans; ICH, intrakranielle Blutung; VHF, Vorhofflimmern. NEUROLOGY



Bei DOAC-ICH sind eine schnelle Reaktion und eine frihzeitige
zielgerichtete Therapie von entscheidender Bedeutung

4 N
Ziele des DOAC-ICH-Managements

Blutdruck
kontrollieren!
HEMAatomaus- Verbesserungdes
Anhaltende : Uberlebensund
Blutungen breitung .
begrensen verhindern der funktionellen
Umkehrung Ergebnisse!

der

gerinnungshem-
menden
Wirkung'

3‘? Frihe Diagnose, Behandlung und Zugang zu multidisziplinérer Versorgung, einschliefdlich

. Neurologie, Neurochirurgie, Neuroradiologie und Intensivpflege'3
\_ J

« Verzogerungen bei der Identifizierung und Behandlung von ICH sind mit einer schlechten Prognose verbunden#

™
DOAC, direktes orales Antikoagulans; ICH, intrakranielle Blutung.
1. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53:€282—-361; 2. Kim JY, Bae HJ. J Stroke. 2017,1928-39; 3. Luca F, et al. Front Cardiovasc Med. 2023;101061618; 4. Han HJ, et al. Yonsei Med J. 2021;62:911-7. NEUROLOGY



Behandlungsbundel konnen Morbiditét und Mortalitéat bei DOAC-ICH senken

Kombinierte Behandlungsstrategien kénnen die Ergebnisse bei ICH verbessern'-2

Schnelle Aufhebung der
Antikoagulanzienwirkung Antipyrexie-Behandlung

< *
(<1 5td*) In einer randomisierten kontrollierten Studie (RCT), an der 6.255 Patienten mit
ICHIin 121 Krankenhd&usern teilnahmen, fihrte die Anwendung des INTERACT3-
Behandlungsbundelsim Vergleich zur Gblichen Behandlung zu einer 14 % igen
Systolischer Blutdruck Strenge Verringerungder schlechten funktionellen Ergebnisse (p=0,015)’
<140 mmHg (<1 Std.) Blutzuckerkontrolle

ABC-ICH Pflegepaket?

Systolischer Blutdruck 130-140 mmHg (<1 Std.) . _ . . ) _
Die Implementierung von ABC-ICHbei PatientenmitICHfuhrte zu einer
Schnelle Aufhebung der Antikoagulanzienwirkung (<90 Min.) 38 % igen Senkung der 30-Tage-Mortalitétim Vergleich zu vor der
—u : : Implementierung (p=0,03)12
Sofortige Uberweisung zum Neurochirurgen

*Ziel-INR <15, 1266 Patienten in der Gruppe, die wdhrend des Zeitraums der ABC-ICH-Einfuhrung ins Krankenhaus eingeliefert wurden; 353 Patienten in der Gruppe, die vor der

Einflhrung eingeliefert wurden. i
BP, Blutdruck; DOAC, direktes orales Antikoagulans; ICH, intrakranielle Blutung; INR, International Normalized Ratio; RCT, randomisierte kontrollierte Studie; Std, Stunden.
1.Ma |, et al. Lancet 2023;402:27-40; 2.Parry-Jones AR, et al. Ann Neurol. 2019;86:495-503. NEUROLOGY



el entwickelt, die auf orale Antikoagulanzien abzielen

Andexanet
alfa Faktor-Xa-Inhibitoren )

Apixaban
Edoxaban
Rivaroxaban )
? Direkter A
Thrombininhibitor
C? Dabigatran )
Vitamin K i
—_— Idarucizumab
Vitamin-K- CD
Antagonist ,
Warfarin c?

[ Gerinnselbildung }

™
4F-PCC, Vier-Faktor-Prothrombinkomplex-Konzentrat
Akhrass R, et al. J Card Surg. 2022,37214-22. NEURO I.OGY



DOAC-ICH-Umkehrmittel weisen einzigartige Eigenschaften auf

a N[ RY4 . )
Apixaban
DOACS zielten auf-2ab. | Unspezifisch Dabigatran Rivaroxaban
L Edoxaban*
\ S
- a N f N[ N
Genehmigungsstatus' | Nichtzugelassen firdie DOAC- 7ugelassen 7uaelassen®
(im Zusammenhang mit DOAC) | Umkehr ] 9 9
4 N/ N/ )
Lebensbedrohliche oder Lebensbedrohliche oder
E unkontrollierte Blutungen (wenn unkontrollierte Blutungen, Lebensbedrohliche oder
Indikationen . . , , . 5
keine spezifischen Gegenmittel Notoperationen oder unkontrollierte Blutungen
verflgbarsind)'3 dringende Eingriffe*
\ J \L < \\ J
%! )
f Unspezifisch; erhdhtden \ schnelle. soezifische Bindun Sch nelle, spezifische Bindung‘
Wirkmechanismus. | Faktorspiegelund,uberwaltigt” Sl SINUNG | o Faktor Xa-Inhibitoren
12 an Dabigatran (<5 Min.)> . Ny
DOAC™ (2-5 Min.)?
\ J \L < \\
" Erhdhte Gerinn ungsfaktoren [ [ )
Terminal-Halbwertszeit? | bleiben wahrscheinlich 4-8 Std. 5-7 Std.
. mindestens 24 Std. bestehen. JL )L

7

Kontraindikationen | Siehelokale Zusammenfassung der Produkteigenschaften/Verschreibungsinformationen

\ -’

*Andexanet alfa ist flr mit Edoxaban behandelte Patienten auRerhalb Japans nicht zugelassen>8° DOAC, direktes orales Antikoagulans; FDA, US-amerikanische Food and Drug Administration;
ICH, intrakranielle Blutung; PCC, Prothrombinkomplexkonzentrat, Std, Stunde. 1. White K; et al. Br J Cardiol. 2022;291; 2. Cuker A, et al. Am J Hematol. 2019,94:697-709; 3.Hoffman M, et al. Int J Emerg
Med. 2018]1155; 4. FDA. Idarucizumab Pl. 2015. Verfagbar unter: \Ava.occessdoto.fdo.govZdrugsatfdcu docs[Iobel[2015[761025|bl.pdf (oufgerufen am 16. Mai 2024); 5. FDA. Gerinnungsfaktor Xa
(rekombinant) Pl. 2024. Verfugbar unter: www.ida.gov/media/l13279/download (aufgerufen am 16. Mai 2024); 6. Schiele F, et al. Blood. 2013;121:3554-62; 7. Heo YA. Drugs Ther Perspect.
2018,34507-12; 8. Yajima T, et al. Nihon Yakurigaku Zasshi. 2023;15889-100; 9. EMA. Andexanet alfa SmPC. 2023. Verflgbar unter: h@sz[{bit.lyZSWFrRJH (oufgerufen am 16. Mai 2024).

fouch™
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http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/761025lbl.pdf
http://www.fda.gov/media/113279/download
https://bit.ly/3WFrRJH

terstiitzen den Einsatz von PCCs bei der Behandlung

Metaanalyse von Studienan 967 Erwachsenen mitDOAC-ICH
[ 4
w 23 Studien (21 retrospektiv, 2 prospektiv)

ﬁa 4F-PCC

77%

Antikoagulationsumkehrrate

™
4F-PCC, Vier-Faktor-Prothrombinkomplex-Konzentrat; DOAC, direktes orales Antikoagulans; ICH, intrakranielle Blutung. -
Chaudhary R, et al. JAMA Network Open. 2022,5e2240145. NEUROLOGY



Idarucizumab hebt Dabigatran-Antikoagulation wirksam auf

RE-VERSE AD-Testversion!

Multizentrische, prospektive, offene Studie

4 )
o  Patienten mit Dabigatran und unkontrollierter Mittlere maximale

w Blutung (n=301) oder aufgrund eines dringenden o prozentuale
Eingriffs (n=202) |$ loo /o Umkehrung von

- Bei Patienten mit unkontrollierter Blutung zeigten 'nnerDhGolTliogO;rr\GA?Std .
o A - | \/ .
ﬁ 33 % eine DOAC-ICH L )

ldarucizumab 5 g IV

Meta-Analysedaten bei 340 Patienten mit DOAC-ICH?

82 % Antikoagulationsumkehrrate

*Ergebnis flr die 461 Patienten, die in die primare Wirksamkeitsanalyse einbezogen wurden. ™
DOAC, direktes orales Antikoagulans; ICH, intrakranielle Blutung; IV, intravends, Std, Stunden.
1. Pollack CV Jr, et al. N Engl J Med. 2017;377:431-41; 2. Chaudhary R, et al. JAMA Netw Open. 2022,5e2240145. NEUROLOGY



Andexanet alfa hebt die Antikoagulation durch FXa-Inhibitoren

wirksam auf :
ANNEXA-4 Testversion!

Multizentrische, prospektive Kohortenstudie der Phase llib/IV s

. ICH-Kohorte (n=246) )
Patienten mit akuter schwerer Blutung innerhalb von 18
w Std. nach Verabreichung eines FXa-Inhibitors (n=349%) Antikoagulations-

79 % umkehrrate
\§ J

EE Niedrig oder hoch dosiertes Andexanet alfa

Die Daten aus der ANNEXA-I-Studie stltzen diese Ergebnisse bei DOAC-ICH; bei einer vorgegebenen
Zwischenanalyse nach der Randomisierung von 450 Patienten empfahl das DSMB den Abbruch der
Studie wegen Uberragender Wirksamkeit?

Meta-Analysedaten bei 525 Patienten mit DOAC-ICH3

Antikoagulationsumkehrrate

75 %

*Wirksamkeits population. ™
DOAC, direktes orales Antikoagulans; DSMB, Data and Safety Monitoring Board; FXa, Faktor Xo; ICH, nullintrokranielle Blutung; Std, Stunden.
1. Milling TJ Jr, et al. Circulation. 2023;1471026-38; 2. Connolly S.Int J Stroke. 2023;18(Suppl. 3):422. LBO004/#2806; 3.Chaudhary R, et al. JAMA Network Open. 2022,522240145. NEUROLOGY



Bei der Behandlung von DOAC-ICH-Antibiotika sollten Nebenwirkungen

berucksichtigt werden
Daten der Meta-Analyse:

Gesamtmortalitéit und TE-Ereignisse'” Zu den schwerwiegenden
PAF-PCC N . ~N unerwunschten Ereignissen zahlen:
Beil PatientenmitICH: AE-PCC2
18 Studien, N=784 /\ 17 Studien, N=615 Schlaganfall, tiefe Venenthrombose,
Thrombose, Veneninsuffizienz
\_mortalitat: ° Ereignisrate: © “°
( Andexanetalfa n
Bei Patitin/tttA mit ICH: " bAndel)aml'nethq"Eas‘ .
: _ : P romboembolische Ereignisse,
;3 Studien, N=506 1 Studien, N=445 ischadmische Ereignisse, Herzstillstand,
esamt- ° TE- ° plétzlicher Tod
mortalitdat: 24 % Ereignisrate:l4 %
\_ J
(Idarucizumab b
Bei Patien‘/teqr‘nit ICH: Idarucizumab?
. B . i Delirium, Herzstillstand, Sepsis,
5 Studien, N=340 4 Studien, N=300 septischer Schock
| mortalitdt: - Ereignisrate: °)

*Daten basieren auf einer Metaanalyse unter Verwendung unterschiedlicher Zeitrohmen far die Ergebnisbewertung. Vergleiche zwischen Wirkstoffen sind indirekt und kénnen aufgrund

unterschiedlicher Studiendesigns und Populationen zu Verzerrungen neigen.

4F-PCC, Vier-Faktor-Prothrombinkomplex-Konzentrat; DOAC, direktes orales Antikoagulans; ICH, intrakranielle Blutung; TE, thromboembolisch. ™

1. Chaudhary R, et al. JAMA Netw Open. 2022,5e2240145; 2. FDA. Prothrombinkomplex-Konzentrat (human) Pl 2023. Verfugbar unter: wwwida.gov/media/85512 /download (aufgerufen am 7. Apil

2024); 3.Heo YA. Drugs Ther Perspect 2018;34507-12; 4. Pollack CV Jr, et al. N Engl J Med. 2017,377:431-4. NEUROLOGY



http://www.fda.gov/media/85512/download

Mehrere Faktoren beeinflussen die sichere und wirksame Anwendung von
DOAC-Umkehrmitteln

Management der
Blutungsquelle!

Individualisierte
Risiko-Nutzen- Patiententberwachung?
Analyse*

Richtlinien und Sicherheit Allgemeine
Schulung zur blutstillende
Verwendung? MafRnahmen!

Dosisoptimierung?®

DOAC, direkte orale Antikoagulanzien. ™
1. White K, et al. Br J Cardiol. 2022;291; 2. Cuker A et al. Am J Hematol. 2019,94697-709; 3.Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53:282-361;
4. Milling TJ, Pollack CV. Am J Emerg Med. 2020;381890—-903. NEUROLOGY



Mehrere Faktoren beeinflussen die sichere und wirksame Anwendung
von DOAC-Umkehrmitteln

+ Bei Patienten mit DOAC-bedingten Blutungen besteht aulzerdem ein erhéhtes
Risiko fUr nachfolgende thrombotische Ereignisse. Am stérksten gefdhrdet
sind Patienten mitICH!

« Die Umkehrung der DOAC-Therapie setztdie Patienten dem thrombotischen
Risiko im Hinblick aufihre Grunderkrankung aus'3 )

Es besteht die Notwendigkeit, Strategien zur

Risikominderung umzusetzen und Patienten mitdem
grofiten Risiko einer Thromboembolie zu identifizieren4

DOAC, direktes orales Antikoagulans; ICH, intrakranielle Blutung.
1. White K, et al. Br J Cardiol. 2022;291; 2. FDA-Zulassung. Gerinnungsfaktor Xa (rekombinant) Pl. 2024. Verfugbar unter: wwwifda.gov/media/113279/download (aufgerufen am 13. Mai 2024);
3.FDA. Idarucizumab Pl 2015, Verfiigbar unter: www.accessdatafdagov/drugsatfdadocs/label/2015/761025Iblpdf (aufgerufen am 16. Mai 2024); 4. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022,53:6282-361. NEUROLOGY



http://www.fda.gov/media/113279/download
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/761025lbl.pdf

Ciraparantag

(Phase 1) Faktor-Xa-Inhibitoren )
Apixaban
Edoxaban

Rivaroxaban

Direkter h
Thrombininhibitor
Dabigatran

Ciraparantag

. (Phase 1)
Warfarin

Zymogendhnliche
FXa-Inhibitoren
(Phase 1)

[ Gerinnselbildung }

finden sich in der klinischen Entwicklung'2

FXa, Faktor Xa.
1.van Es N, et al. Eur Heart J. 2023;441795-806; 2. ClinicalTrials.gov. Verfigbar unter: waww.clinicaltrials.gov (aufgerufen am 14. Mai 2024).
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Es laufen Studien mit aktuellen und neuen DOAC-Umkehrmitteln

Derzeit verwendete Wirkstoffe

Neue Wirkstoffe

/\
4F-PCC i

- Auswertungin DOAC-ICH (NCT06096051)

« Phase-llI-Studie mit niedrigen und hohen
Dosen bei Patienten mit akuten schweren
Blutungen unter DOAC-Therapie
(NCT04867837)

Andexanetalfa

« ASTRO-DE: Nicht-interventionelle Studie zu
den Auswirkungen auf dasICH-Volumen
bei Patienten, die Apixaban oder
Rivaroxaban einnehmen (NCT05127941)

« Retrospektive, praxisnahe Studie zu
Behandlungsergebnissen bei
hospitalisierten
Patienten (NCT05898412)

Idarucizumab
- Keinelaufenden Studien identifiziert

Ciraparantag

- Datenaus Phasel/ll belegendie
Wiederherstellung der Blutgerinnung
bei mit DOAC behandelten gesunden
Probanden'?

+  Gute Vertraglichkeit bei
gesunden dlteren Personen?

«  Phase-ll-Studie an gesunden
Erwachsenen lauft (NCT04593784)

Andere

- Die meisten befindensichin der
frihen klinischen Entwicklung?®

« Im Kontext einer DOAC-Umkehr
bendétigte Daten

4F-PCC, Vier-Faktoren-Prothrombinkomplex-Konzentrat; DOAC, direktes orales Antikoagulans; ICH, intrakranielle Blutung.
Informationen zu den Studien nach NCT-Kennungen verfligbar unter: www.clinicaltrials.gov (aufgerufen am 7. Mai 2024).

1. Ansell JE N Engl J Med. 2014,3712141-2; 2. Ansell J, et al. Eur Heart J. 2022;43:985-92; 3. van Es N, et dl. Eur Heart J. 2023;441795-806.
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Behandlungvon DOAC-ICH:
Was sagen die Richtlinien?

NEUROLOGY



Die Richtlinien in Bezug auf DOAC-ICH sind vielfdaltig und méglicherweise
auch veraltet

ASA/AHA 2022! APSC 20212
Fokus USA
Empfehlungen zur Behandlungvon
Patienten mit spontanerICH
/ /
ACC 20203 ESO 20194

Es stehen Richtlinien anderer Regionen und Organisationen zur Verfligung, diese sind jedoch méglicherweise veraltet oder
weisen keinen Fokus auf DOAC-ICH auf:

- Japanese Circulation Society (2020)°
* NationalHeart Foundation of Australia and the Cardiac Society of Australia and New Zealand (2018)6
- Brazilian Society of Cardiology (2016)7

ACC, American College of Cardiology;, AHA, American Heart Association; APSC, Asian Pacific Society of Cardiology; ASA, American Stroke Association;

DOAC, direktes orales Antikoagulans; ESO, European Stroke Association; ICH, intrakranielle Blutung; VHF, Vorhofflimmern; VKA, Vitamin-K-Antagonist.

1. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53:e282-361; 2. Chong DT, et al. Eur Cardiol. 202116:23; 3. Tomaselli GF, et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76:594-622;

4. Christensen H, et al. Eur Stroke J. 2019;4294-306; 5. Nakamura M, et al. Circ J. 2020;84:831-65; 6. Brieger D, et al. Heart Lung Circ. 2018,271209-66;

7. Magalhdes LP, et al. Arq Bras Cardiol. 2016;107:501-8. NEUROLOGY



Spezifische Gegenmittel werden in DOAC-ICH empfohlen, sofern verfugbar'-4

Patient,der DOAC erhdlt, weisteine DOAC-ICH auf

!

DOAC sofortabsetzen

!

Die Zeitspannesseit der letzten Dosis ermitteln

4

Die Gabe von Aktivkohle erwégen, wenn die Einnahme von DOAC vor
<2 Std. (ASA/AHA 2022") oder innerhalb von 2-4 Std. ( ACC 2020%) erfolgte

i i

: Apixaban oder Rivaroxaban
Dabigatran (oder Edoxabant)
3 4

Ist der spezifische Wirkstoff verfugbar?

Andexanet alfa

Idarucizumab

Verabreichung

Andexanet
alfa
verabreichen*

PCC-Therapie PCC-Therapie

einleiten*

von

einleiten*8 )
Idarucizumab*

*Behandlungsempfehlungen sind bei den Richtlinien ASA/AHA 2022,
APSC 20212, ACC 20202 und ESO 20194 gleich

tAndexanet alfa ist auRerhalb Japans nicht fir mit Edoxaban behandelte Patienten zugelassen 567 SASA| AHA 2022: Eine Nierenersatztherapie kann in Betracht gezogen werden, um die Dabigatran-Konzentration zu
senken.!ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; APSC, Asian Pacific Society of Cardiology; ASA, American Stroke Association; DOAC, direktes orales Antikoagulans; ESO,

European Stroke Association; ICH, intrakranielle Blutung; PCC, Prothrombinkomplexkonzentrat; Std,, Stunden. 1. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53:€282-361; 2. Chong DT, et al. Eur Cardiol. 2021,16:e23;

3. Tomaselli GF, etal. J Am Coll Cardiol. 2020;76:594— 622 4. Christensen H, et al. Eur Stroke J. 2019;4:294-306; 5. Yajima T, et al. Nihon Yakurigaku Zasshi. 2023;158:89-100; 6. FDA. Gerinnungsfaktor Xa (rekom-

binant) PI. 2024. Verfligbar unter: (oufgerufen am 13. Mai 2024); 7.EMA. Andexanet alfa SmPC.2023.Verflgbar unter: hltpsﬂb_ll.I;LLSWELRJ_H (aufgerufen am 13. Mai 2024). NEUROI—OGY


http://www.fda.gov/media/113279/download
https://bit.ly/3WFrRJH

Bei der Anwendung der Richtlinien zur Umkehrung der Gerinnungshem-
mung bei DOAC-ICH sind einige wichtige Faktoren zu berucksichtigen

Die aktuellenRichtlinien empfehlen einheitlich den Einsatz von Andexanet alfa oder
Idarucizumab als Erstlinientherapie, sofern verfugbar!~4

Bei Patienten mit DOAC-ICH sollten umgehend spezifische Antidepressiva
eingesetzt werden'

Die Stérke der Empfehlungen variiert aufgrund der fehlenden Einbeziehung aktueller
Studien in einigen Richtlinien™”

In den letzten Jahren sindDaten verfliigbar geworden, die méglicherweise noch
nichtin Richtlinien aufgenommenwurden, z. B. ANNEXA-18 und ANNEXA-49
Versuchsdaten fur Andexanet alfa

DOAC, direktes orales Antikoagulans; ICH, intrakranielle Blutung.

1. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53.e282-361; 2. Chong DT, et al. Eur Cardiol. 202116:23; 3. Tomaselli GF, et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76:594-622; ™

4. Christensen H, et al. Eur Stroke J. 2019;4294-306; 5. Nakamura M, et al. Circ J. 2020;84:831-65; 6.Brieger D, et al. Heart Lung Circ. 2018,271209-66;

7.Magalhdes LP, et al. Arq Bras Cardiol. 2016;107501-8; 8. Connolly S.Int J Strich. 2023;18(Suppl. 3):422. LBO004/#2806; 9. Milling TJ Jr, et al. Auflage. 2023,1471026 -38. NEUROLOGY



Die Richtlinien fur die Wiederaufnahme der Antikoagulation hach DOAC-ICH
variieren, haben aber einige gemeinsame Grundsatze

Basierend auf Empfehlungenin den Richtlinien ASA[AHA,'APSC2und ACC?3:

Patientennachbehandlung beiDOAC-ICH

!

Prafung, ob eine Wiederaufnahme der Antikoagulation in Frage kommt'-3

!

Nutzen und Risiken abwagen,-
interdisziplindres Team in die Diskussion einbeziehen23

!

Kommteine Wiederaufnahme der Antikoagulation in Frage? n

Erwdgung des Verschlussesdes Wiederaufnahmeder Antikoug ulation

linken Vorhofohrs bei Patienten

2 Zeitpunkt, Dosis und Antikoagulans
mit VHF'-

abhdéngigvom klinischen Szenario*3

Keine Antikoagulation erwdgen? Interdisziplindre Diskussion ist wichtig23

In den ESO- Richtlinien 2019 gibt es keine Empfehlungen zur Wiederaufnahme der
Antikoagulation4

ACC, American College of Cardiology; AHA, American Heart Association; APSC, Asian Pacific Society of Cardiology; ASA, American Stroke Association;
DOAC, direktes orales Antikoagulans; ESO, European Stroke Association; ICH, intrakranielle Blutung; VHF, Vorhofflimmern.
1. Greenberg SM, et al. Stroke. 2022;53.e282-361; 2. Chong DT, et al. Eur Cardiol. 202116:23; 3. Tomaselli GF, et al. J Am Coll Cardiol. 2020;76:594-622;

touch™
4. Christensen H, et al. Eur Stroke J. 2019;4294-306. NEUROLOGY



Die Wiederaufnahme der Antikoagulation nach DOAC-ICH erfordert eine

Risikobewertung
Bewertung des Risikos einer erneutenICH!
Patienten mit VHF Zugrundeliegende zerebrale Erkrankung
CHA,DS,-VASc Score und andere Komorbiditéten
Patientenmit VTE Blutungsrisiko beurteilen

(z.B. HAS-BLED)

Geneva-Score oder Wells-Score

DOAC
fortsetzen

Optimaler Zeitpunktfiir die
@ WiederaufnahmevonDOAC

Frith (2Wochen) S Spat (4 Wochen)
z. B. hohesRisiko fur TE g z. B. hohesRisiko fur ICH

« Adressierung der veré&nderbaren Risikofaktoren bei jedem Patientenkontakt'?

+ Planung von regelmdfigeren Untersuchungen und Nachuntersuchungen far
Hochrisikopatienten'

CHA,DS,-VASc, Herzinsuffizienz oder linksventrikulére Dysfunktion, Hypertonie, Alter 275 (verdoppelt), Diabetes, Schlaganfall (verdoppelt)-GeféRerkrankung, Alter 65-74, Geschlechtskategorie; CT,

Computertomographie; DOAC, direktes orales Antikoagulans; HAS-BLED, Hypertonie, abnorme Nieren- und Leberfunktion, Schlaganfall, Blutungen, labile internationale normalisierte Quoten, dltere

Menschen, Drogen und Alkohol; ICH, intrakranielle Blutung; OAC, orales Antikoagulans; TE, Thromboembolie; VHF, Vorhofflimmern; VTE, venése Thromboembolie.

1.li YG, Lip GYH. Curr Atheroscler Rep. 2018,20:32; 2.lucd F, et al. Front Cardiovasc Med. 2023;10:1061618. NEUROLOGY



-ICH

Ein 76-jahriger Mann kommmtum 8 Uhr morgens mit Verdacht auf einen
ischa@mischen Schlaganfallin die Notaufnahme, nachdemerinden letzten

2,5 Stunden Symptome entwickelthat. Am Abend zuvor ging esihm gutund er
hatte keine Symptome

Er hat eine Vorgeschichte von Vorhofflimmern und sein Blutdruck bei der Ankunft
betréigt190/120mmHg

gerinnungshemmende Tabletteeinnimmt. Sie ist sich nicht sicher,

t Seine Frau erkldrte dem Sanitdter, dass er zweimal téglicheine
[
. welcheund er hat seine morgendliche Dosis hicht eingenommen

« CT-bestdtigteICH

- Apixabanals Antikoagulans (zweimal taglich
einzunehmende Tablette)

- Der Anti-Faktor-Xa-Spiegel betrug112ng/mL )

L 2

Niedrig dosiertes Andexanetalfabegonnen
« Senkung des Blutdrucks

- Nach7TagenEntlassungin die Neurorehabilitationseinheit zur Behandlung
bleibender Schaden

Entscheidung tiber die Wiederaufnahme der Antikoagulation )

™
CT, Computertomographie; DOAC, direktes orales Antikoagulans; ICH, intrakranielle Blutung; VHF, Vorhofflimmern. NEUROLOGY



Zusammenfassung

Obwohl DOACs im Allgemeinen mit einer geringeren Blutungsrate verbunden sind und zunehmend
anstelle von VKAs eingesetzt werden, sind sie auch mit einem ICH-Risiko verbunden

In den Richtlinien wird die Verwendung spezifischer Umkehrmittel empfohlen, sofern verfugloar

DOAC, direktes orales Antikoagulans; ICH, intrakranielle Blutung; VKA, Vitamin-K-Antagonist NEUROLOGY
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