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Synopsis 
 _______________________________________  

Idarucizumab 

A. Röllin 

Mit Idarucizumab (Praxbind®) ist das erste Antidot für eines 

der neuen oralen Antikoagulantien erhältlich. Es wirkt der An-

tikoagulation durch den Thrombinhemmer Dabigatran 

(Pradaxa®) entgegen. Das Medikament wurde von den ameri-

kanischen und europäischen Arzneimittelbehörden in einem 

beschleunigten Verfahren zugelassen und ist in der Schweiz 

seit September 2016 im Handel. 

Chemie/Pharmakologie 

Idarucizumab ist das Antigen-bindende Fragment eines huma-

nisierten monoklonalen Antikörpers. Es hat eine mehr als 300-

mal stärkere Bindungsaffinität zu Dabigatran als dieses zu 

Thrombin. Es bildet mit Dabigatran einen stabilen Komplex, 

wodurch die Wirkung von Dabigatran neutralisiert wird. Auch 

aktive Metaboliten von Dabigatran werden neutralisiert, nicht 

aber andere Antikoagulantien. In vitro hebt Idarucizumab so 

innerhalb von wenigen Minuten die Wirkung von Dabigatran 

die mittels Tests geprüfte Gerinnungshemmung auf. In Abwe-

senheit von Dabigatran soll Idarucizumab keinen Einfluss auf 

die Gerinnung haben und auch nicht thrombogen wirken.1,2 

Pharmakokinetik 

Idarucizumab wird intravenös verabreicht; innerhalb von rund 

5 Minuten nach Infusionsende ist der Effekt von Dabigatran 

auf die Gerinnungsparameter aufgehoben. Diese Wirkung hält 

bei Dosen ab 2,5 g im Mittel für mehr als 48 Stunden an. Als 

Protein wird Idarucizumab über Protein-Abbauwege und nicht 

über Zytochrome metabolisiert. 32% der Antikörperkomplexe 

werden unverändert im Urin ausgeschieden; nach Anwendung 

von Idarucizumab kann es deshalb vorübergehend zu einer 

Proteinurie kommen.1 

Klinische Studien 

Die Zulassung von Idarucizumab beruht lediglich auf drei nur 

teilweise publizierten Phase-1-Studien bei insgesamt 283 ge-

sunden Freiwilligen,1,3,4 sowie den Resultaten einer Interims-

analyse einer prospektiven, nicht-kontrollierten Kohortenstudie 

bei mit Dabigatran behandelten Personen.5 

Die drei Studien bei Freiwilligen dienten zur Untersuchung der 

Pharmakokinetik und der Dosisfindung. Das Medikament wur-

de dabei hauptsächlich bei gesunden jungen Männern mit nor-

maler Nierenfunktion getestet.3,4 Nur in einer der drei Studien 

wurde auch ein kleiner Prozentsatz von Frauen, älteren Perso-

nen und Personen mit leicht bis mittelschwer eingeschränkter 

Nierenfunktion untersucht.1 Nach Vorbehandlung mit zweimal 

150 oder 220 mg Dabigatran erhielten die untersuchten Perso-

nen verschiedene Idarucizumab-Dosen (1-8 g) oder Placebo. 

Der primäre Endpunkt entsprach der Aufhebung der Antikoa-

gulation, die mittels Ecarinzeit und «verdünnter Thrombinzeit» 

gemessen wurde. Diese beiden Tests (siehe Tabelle) werden 

für die Messung der Dabigatran-Wirkung empfohlen, stehen 

aber nicht routinemässig in jedem Spital zur Verfügung.6 Mit 

Ausnahme eines einziges Falls führte die Anwendung von 

Idarucizumab bei allen untersuchten Personen innerhalb von 5 

Minuten zur kompletten Aufhebung der Antikoagulation. Je 

nach Dosis dauerte diese Wirkung unterschiedlich lange an, bei 

Dosen ab 2,5 g im Mittel für mehr als 48 Stunden. Die schliess-

lich zugelassene Dosis von 5 g wurde insgesamt nur bei 35 

Personen getestet.1,3,4 

Im Rahmen der Kohortenstudie mit dem Namen REVERSE-

AD sollten bis zu 300 Personen (gemäss dem Eintrag in einem 

Studienregister sogar 500 Personen) untersucht werden, die 

unter Dabigatran entweder lebensbedrohliche Blutungen erlei-

den oder einer dringlichen Operation bedürfen, welche die 

Aufhebung der Gerinnungshemmung notwendig macht.7,8 Die-

sen wird Idarucizumab in der zugelassenen Dosis von 2x 2,5 g 

in zwei Kurzinfusionen im Abstand von höchstens 15 Minuten 

verabreicht. Der primäre Endpunkt ist die innerhalb von vier 

Stunden erreichte Aufhebung der Antikoagulation. Bis jetzt ist 

eine Zwischenanalyse der Resultate bei 90 Personen publiziert, 

die bis im Februar 2015 in die Studie aufgenommen wurden.5 
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Sie waren im Mittel 77 Jahre alt; die meisten nahmen Dabiga-

tran aufgrund eines Vorhofflimmerns ein. 51 davon litten an 

einer lebensbedrohlichen Blutung (Gruppe A) und bei 39 stand 

eine Operation oder ein invasiver Eingriff an (Gruppe B). Bei 

22 (24%) der untersuchen Personen stellte sich im Nachhinein 

heraus, dass ihre verdünnte Thrombinzeit bei Studienbeginn 

normal war und bei 9 Personen (10%) galt dasselbe für die 

Ecarinzeit – was bedeutet, dass sie die Behandlung mit Idaruci-

zumab gar nicht benötigt hätten. Somit konnte die Aufhebung 

der Antikoagulation nur für 68 (verdünnte Thrombinzeit) bzw. 

81 Personen (Ecarinzeit) ausgewertet werden. Bei diesen wur-

de in mehr als 89% innerhalb der ersten vier Stunden eine 

komplette Aufhebung der Antikoagulation erreicht. Nach 12 

Stunden bzw. 24 Stunden lag die verdünnte Thrombinzeit bei 

90% bzw. 81% der untersuchten Personen im Normbereich, 

die Ecarinzeit bei 72% bzw. 54%. 

Aufgrund der fehlenden Vergleichsgruppe sind Aussagen zum 

klinischen Nutzen aus methodischen Gründen nicht möglich. 

Gemäss den Angaben in den Zulassungsunterlagen, welche die 

klinischen Daten zu den 123 Personen (66 in Gruppe A und 57 

in Gruppe B) umfassen, konnte nur bei 48 (73%) Personen der 

Gruppe A der Verlauf der Blutung dokumentiert werden. Bei 

44 davon konnte die Blutung innerhalb von 72 Stunden ge-

stoppt werden, die mediane Blutungszeit betrug rund 10 Stun-

den. In der Gruppe B wurde die intraoperative Hämostase bei 

48 von 52 beurteilten Personen als normal beurteilt, dabei han-

delte es sich jedoch um eine subjektive Einschätzung im Wis-

sen um die bereits erfolgte Verabreichung von Idarucizumab. 

In beiden Gruppen starben je 13 Personen. 25% der intrakra-

niellen und 11% der gastrointestinalen Blutungen verliefen 

tödlich.1 Stützt man sich auf indirekte Vergleiche, so war die 

Sterblichkeit bei intrakraniellen und gastrointestinalen Blutun-

gen unter Dabigatran nach Gabe von Idarucizumab in REVER-

SE-ID nicht geringer als ohne das Antidot in der Zulassungs-

studie für Dabigatran.9 Dazu passt auch ein kürzlich publizier-

ter Fallbericht einer gastrointestinalen Blutung, welche auch 

unter Idarucizumab nicht gestillt werden konnte.10 

Idarudizumab wurde klinisch weder mit Placebo noch mit Pro-

thrombinkomplex-Konzentraten verglichen. Zwar wird der 

Einfluss von letzteren auf die Gerinnungsparameter und den 

klinischen Verlauf von Blutungen unter Dabigatran als wider-

sprüchlich beschrieben, bisher wurde ihre Verwendung jedoch 

teilweise empfohlen.11,12 Die Anwendung einer zweiten Dosis 

von 5 mg Idarucizumab, wie sie bei sehr hoher Dabigatran-

Exposition (Überdosierung, schwere Niereninsuffizienz) emp-

fohlen wird, wurde insgesamt nur an zwei Personen geprüft.1 

Unerwünschte Wirkungen 

Aufgrund der geringen Anzahl Personen, denen das Medika-

ment verabreicht wurde, ist eine abschliessende Aussage zu 

den unerwünschten Wirkungen nicht möglich.  Bei den gesun-

den Freiwilligen waren Kopfschmerzen, Rückenschmerzen, 

Durchfall, Migräne und Muskelverspannungen unter Idaruci-

zumab (n=224) numerisch häufiger als unter einem Placebo, 

dabei waren Kopfschmerzen das einzige Symptom, das bei 

mehr als 5% der Betroffenen auftrat. Bei den mit Idarucizumab 

behandelten Kranken (n=123) waren Hypokaliämie, Delir, 

Obstipation, Fieber und Pneumonie die häufigsten uner-

wünschten Symptome, mangels einer Placebo-Gruppe können 

sie aber nicht eindeutig dem Medikament zugeordnet werden. 

Es traten insgesamt 5 thromboembolische Ereignisse auf. In 

Einzelfällen wurden Bronchospasmen, Hyperventilation und 

Hautausschläge als Hinweis auf eine Überempfindlichkeit be-

schrieben, was grundsätzlich gut zur Protein-Natur von Idaruci-

zumab passt.1,3-5 

Nach Anwendung von Idarucizumab entwickelten 8% der be-

handelten Personen Antikörper. Diese schienen aber bei wie-

derholter Anwendung nicht zu einer verminderten Wirkung 

von Idarucizumab zu führen. Die Menge Sorbitol, die die Ida-

rucizumab-Infusionslösung enthält, ist so hoch, dass sie bei 

hereditärer Fruktoseintoleranz zu schweren – bis tödlichen – 

Nebenwirkungen führen kann. 

Da die ersten fünf Buchstaben des generischen Namens genau 

gleich lauten, besteht Verwechslungsgefahr mit dem Zytostati-

kum Idarubicin (Zavedos®). 

Interaktionen 

Bis jetzt sind keine Interaktionen bekannt, auch nicht mit Ge-

rinnungsfaktoren oder Antikoagulantien. 

Dosierung, Verabreichung, Kosten 

Idarucizumab ist offiziell zugelassen bei «schweren, nicht kon-

trollierbaren Blutungen unter Therapie mit Dabigatran». Die 

empfohlene Dosis beträgt 5 g, sie soll intravenös als zwei auf-

einanderfolgende Infusionen (zu 2,5 g) über je 5 bis 10 Minu-

ten oder als Bolusinjektion verabreicht werden. Bei Personen 

mit einer leichten bis mittelschweren Niereninsuffizienz und 

bei solchen mit einer reduzierten Leberfunktion soll keine Do-

sisreduktion nötig sein. Daten zur Dosierung bei schwerer Nie-

reninsuffizienz liegen nicht vor. Ebenso wurde die Substanz 

weder bei Kindern und Jugendlichen noch bei Schwangeren 

untersucht. 

Die Anwendung einer weiteren Dosis von 5 mg Idarucizumab 

kann bei erneutem Auftreten einer klinisch relevanten Blutung 

zusammen mit verlängerten Gerinnungszeiten in Erwägung 

gezogen werden. 

Da Idarucizumab nicht auf der Spezialitätenliste fungiert, ist 

für die Schweiz kein offizieller Preis verfügbar. In den EU-

Ländern, in denen das Präparat nur im Spital verabreicht wer-

den darf, liegt der Preis für die empfohlene Dosis von 5 g bei 

rund  € 2'500, in den USA bei rund $ 3'500. 

Kommentar 

Zwar ist die Entwicklung von Antidoten, welche die Antikoagu-

lation durch direkte orale Antikoagulantien (DOAK) in Notfall-

situationen rasch aufzuheben vermögen, grundsätzlich begrüs-

senswert. Im Falle von Idarucizumab beschert uns das umstrit-

tene beschleunigte Zulassungsverfahren der amerikanischen 

und europäischen Arzneimittelbehörden jedoch ein Medika-

Tabelle: Labortests zur Bestimmung der anti-

koagulierenden Wirkung von Dabigatran 

- Kalibrierte Messung der Thrombinhemmung mit Hemo-

clot
®
 («verdünnte Thrombinzeit », «diluted thrombin time», 

dTT): hier wird nicht die Thrombinzeit, sondern die Dabi-

gatran-Plasmaspiegel bestimmt. 

- Ecarin-Gerinnungszeit («ecarin clotting time», ECT) : dient 

der direkten Aktivitätsmessung von direkten Thrombinhem-

mern. Ecarin ist das Derivat eines Schlangengiftes, das als 

Prothrombin-Aktivator wirkt. 
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ment, über das wir kaum etwas Verlässliches wissen: ein Medi-

kament, dessen Wirkung nicht durch prospektive, klinische 

Vergleichsstudien belegt ist und dessen Risiken aufgrund der 

geringen Anzahl behandelter Personen kaum abgeschätzt wer-

den können. Man mag einwenden, dass dies bei einem Medika-

ment, das einzig in Notfallsituationen angewendet werde, be-

langlos sei – frei nach dem Motto «besser irgendetwas tun als 

gar nichts» – und sich auf den Standpunkt der Studienverant-

wortlichen von REVERSE-AD stellen, welche Doppelblindstu-

dien in dieser Situation für unethisch halten.7 Doch wie ethisch 

ist es, ein so kostspieliges Präparat mit unklarem Nebenwir-

kungs-Potential einer nicht unerheblichen Anzahl von Perso-

nen zu verabreichen, welche es gar nicht benötigen? Dies war 

ja im Rahmen von REVERSE-AD immerhin bei jedem vierten 

Behandelten der Fall! Da die Gerinnungstests zum Messen der 

Dabigatran-Wirkung nicht routinemässig zur Verfügung ste-

hen, ist anzunehmen, dass dies im klinischen Alltag noch viel 

häufiger geschehen wird. 
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ceterum censeo 
 _______________________________________  

Medikamentenpreise: 

hoffnungslos? 

Wir wissen alle, dass die Preise der Medikamente keinem ein-

deutigen Gegenwert entsprechen. Sie sind vielmehr das Resul-

tat von entgegengesetzten Anstrengungen, aus einem Produkt 

maximalen Profit herauszuschlagen bzw. einen Preis sicherzu-

stellen, der die finanziellen Möglichkeiten der Bevölkerung 

nicht überfordert. Anders wäre es ja nicht möglich, dass Medi-

kamente in verschiedenen Ländern derart unterschiedliche 

Preise hätten. Und wie allgemein bei Kostenfragen im Gesund-

heitswesen ist die Zahl der beteiligten «Parteien» hoch und die 

Partikularinteressen werden vehement verteidigt. In den letzten 

Jahren haben sich jedoch in diesem Widerstreit einige Bedin-

gungen verändert, was zu fast auswegslos erscheinenden Situa-

tionen führen kann. 

Ein Beispiel für eine derart unsinnige Entwicklung ist das 

Schicksal von Patientinnen oder Patienten, die an einer erythro-

poetischen Protoporphyrie leiden. Diese seltene Erkrankung 

beruht auf einem angeborenen Stoffwechselfehler und verur-

sacht eine hochgradige Lichtsensibilität mit teilweise intensi-

ven Schmerzen in der exponierten Haut. Seit einigen Jahren 

existiert ein Medikament – Afamelanotid (Scenesse®) –, das 

den Betroffenen ermöglicht, schmerzfrei eine etwas längere 

Sonnenlichtexposition zu tolerieren, was zu einer stark verbes-

serten Lebensqualität führt.1 Dieses Medikament ist bisher in 

der Schweiz nicht offiziell zugelassen; dennoch wurden die 

Kosten bis zu Anfang 2016 in der Regel aufgrund von Ausnah-

mebestimmungen von den Krankenkassen übernommen. Die 

entsprechenden Jahreskosten betrugen 25'000 Franken. Da 

dann der Hersteller den Preis auf das Dreifache erhöhte, stopp-

ten mehrere Krankenkassen die Kostenübernahme. Dieses Jahr 

(2017) sollen die Jahreskosten gar auf rund 100'000 Franken 

ansteigen. 

Im März 2017 ist zwar eine Verordnungsrevision in Kraft ge-

treten, die die Kassen zur Übernahme verpflichtet, wenn «die 

Kosten in einem angemessenen Verhältnis zum therapeuti-

schen Nutzen» stehen. Ob diese Beurteilung jedoch von allen 

Krankenkassen einheitlich erfolgt, bleibt offen – die einzelnen 

Kranken sind so gewissermassen der Gnade ihrer Kasse ausge-

liefert. Verwerflich ist aber in erster Linie das Verhalten der 

Hersteller: Selbst wenn ich Verständnis für einen vergleichs-

weise hohen Preis aufbringen kann, wenn ein Medikament nur 

bei wenigen Leuten gebraucht wird, bin ich doch der Meinung, 

hier werde erpresserisch gehandelt. Warum «erpresserisch»? 

Wenn eine Firma das Monopol auf ein Mittel hat, das wirklich 

einen Nutzen bringt, weshalb sollte sie nicht einen beliebig 

hohen Preis festlegen dürfen? Der Grund ist einfach: Indivi-

duen sind praktisch nie in der Lage, fortwährend exzessive 

Kosten zu tragen – sie sind darauf angewiesen, dass die Kosten 

via Versicherung (d.h. die Krankenkassen) von der Allgemein-

heit übernommen werden. Die Allgemeinheit kann und will 

jedoch die Gesundheitskosten nicht beliebig ansteigen lassen. 

Anders als bei einem Luxusgut müssen deshalb auch die Her-

steller Verantwortung tragen. Ist dies nicht der Fall, so handelt 

die Firma erpresserisch, moralisch verwerflich, geldgierig, 

unethisch – you name it. 

Gar nicht so viel anders ist die Situation bei den Medikamen-

ten, die bei Personen mit einer fortgeschrittenen Krebskrank-

heit eingesetzt werden. Dabei geht es meistens darum, jeman-

dem das Leben zu verlängern. Wem steht es zu, diese Möglich-

keit zu verweigern – selbst dann, wenn es sich oft im Durch-

schnitt nur um drei oder vier Monate handelt?2 Dass so inner-

halb von kurzer Zeit enorme Kosten entstehen, beruht auf der 

Tatsache, dass sich die Preise der in der Onkologie verwende-

ten Medikamente in den letzten 20 Jahren vervielfacht haben.3 

Es ist durchaus denkbar, dass bald einmal für einen einzigen 

Krebskranken innert eines Jahres eine halbe Million Franken 

bezahlt werden müssen. 

Über absurde Preissteigerungen wird insbesondere in den USA 

diskutiert. Dort ist es nicht nur möglich, die Preise ganz 

«gewöhnlicher», häufig verordneter Medikamente von Jahr zu 

Jahr um 10% oder noch mehr anzuheben – es hat in den letzten 

Jahren bei einzelnen Medikamenten richtige Preissprünge ge-

geben. So ist der Preis des Adrenalin-Autoinjektors Epi-Pen® 

in den USA innerhalb von sechs Jahren um etwa 400% ange-

stiegen und beträgt jetzt etwa $600 (in der Schweiz kostet ein 

Epi-Pen® aktuell CHF 76.25).  Gut bekannt wurde auch die 

Geschichte um Martin Shkreli, der die Rechte für das Antipro-

tozoenmittel Pyrimethamin (Daraprim®, in der Schweiz erhält-

lich zu CHF 9.05 für 30 Tabletten) aufkaufte und den US-Preis 

von $13.50 auf $750 pro Tablette anhob. Es erstaunt nieman-
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den, dass auch Vertreter von Pharmafirmen denken, Shkreli 

hätte dem Ansehen der Industrie enormen Schaden zugefügt. 

Dabei demonstriert diese Story lediglich in extremer Weise, 

wohin ein rein finanzorientierter Ansatz im Pharma-Bereich 

führen kann. 

Das «American College of Physicians» hat sich neuerdings in 

einem Diskussionsforum mit den Ursachen der hohen Medika-

mentenpreise befasst.4 Dabei sind auch Fakten zur Sprache 

gekommen, die sich nicht nur auf die USA beziehen. Folgende 

aus der Diskussion resultierenden Empfehlungen sind weitge-

hend allgemein gültig: 

 Die Pharmafirmen sollen ihre tatsächlichen Forschungs- 

und Entwicklungskosten offenlegen 

 Wenn neue Medikamente dank Industrie-unabhängiger 

(z.B. universitärer) Forschung entwickelt werden können, 

soll dies in der Preisbildung transparent berücksichtigt wer-

den 

 In vergleichenden Studien sollen Vergleiche aufgrund von 

«quality-adjusted life years» uneingeschränkt möglich sein 

 Der Schutz der Marken- und Datenrechte darf nicht erwei-

tert werden. 

Nun darf aber nicht vergessen werden, dass die hohen Medika-

mentenkosten in der Schweiz nicht nur (oder wohl nicht einmal 

vorwiegend) neuen Mitteln zuzuschreiben sind. Es sind viel-

mehr die «üblichen» Mittel, die besonders in der Hausarztpra-

xis quasi tagtäglich verordnet werden, die sich durch ver-

gleichsweise hohe Preise auszeichnen. Ich habe mich bemüht, 

für ein paar Mittel die Schweizer Preise mit denjenigen im 

benachbarten Ausland (Deutschland, Frankreich) zu verglei-

chen, wobei ich den Vergleich bewusst anhand möglichst iden-

tischer Generika (von derselben Firma) vorgenommen habe. 

Amlodipin, Atorvastatin, Candesartan, Ibuprofen und Tamsu-

losin – die geprüften Substanzen – kosten in Deutschland oder 

Frankreich grosso modo 35 bis 70% weniger als in der 

Schweiz. (Die meisten dieser Arzneimittel sind in Frankreich 

etwas billiger als in Deutschland, der Unterschied ist jedoch 

klein.) Ich bin überzeugt, dass man für andere häufig verordne-

te Medikamente ein sehr ähnliches Resultat erhielte. Nun mag 

der Unterschied pro Tablette zwar nur einen kleinen Rappenbe-

trag ausmachen, aber die Menge macht es aus! Ein besonderer 

Hohn ist dann noch, dass den Krankenkassen verwehrt wird, 

jemandem die Kosten von im Ausland billiger gekauften Medi-

kamente zu vergüten. 

Dass Krebskranke und ihre Angehörigen nicht die Kraft auf-

bringen, sich gegen die überrissenen Medikamentenpreise zu 

wehren, ist verständlich. Weniger verständlich ist dagegen, 

weshalb sich das Gros der vielen, vielen Leute, die täglich Me-

dikamente nehmen müssen, nicht für günstigere Preise einsetzt 

(und weshalb sich Behörden und Parlament zu dieser Proble-

matik weitgehend taub stellen). 

Etzel Gysling 
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Für die vielen und grosszügigen Spenden für unser Projekt 

«Informationsblätter für Patientinnen und Patienten» dan-

ken wir sehr herzlich. Die Vorbereitungsarbeiten zu diesem 

spannenden Projekt gehen weiter; wir werden Ihnen wieder 

dazu berichten. 

Im Frühjahr 2016 ist Niklaus Löffel (Bern) aus dem Redak-

tionsteam zurückgetreten. Auch an dieser Stelle möchten 

wir ihm für sein Mitdenken und Mitschreiben unseren be-

sonderen Dank aussprechen.  

Die folgenden Personen haben zum aktuellen Jahrgang als 

Autorinnen oder Autoren beigetragen oder bei der Durch-

sicht der Texte geholfen. Wir möchten auch ihnen bestens 

danken. 
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