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Idarucizumab, fragment monoklonální protilátky schopný vázat molekuly dabigatranu v ekvimolárním množství, je specifickým anti-
dotem pro dabigatran. Dávka idarucizumabu byla odhadnuta na základě pozorovaných plazmatických koncentrací dabigatranu tak, 
aby vedla k okamžitému, úplnému a trvalému zvrácení antikoagulačního účinku dabigatranu. Aktuálně je doporučeno jednorázové 
podání 5 g intravenózně. Za určitých situací ale může dojít k vyčerpání kapacity idarucizumabu a k opětovnému nárůstu plazmatic-
kých koncentrací dabigatranu v řádu několika hodin po iniciálním podání. Jednu z takových situací ilustrujeme případem pacientky 
s akutním renálním selháním, kdy ani navzdory podání druhé dávky idarucizumabu nedošlo k trvalé reverzi účinku dabigatranu.
Dostupnost specifického antidota je nespornou výhodou dabigatranu oproti ostatním přímým antikoagulanciím. Jeho použití je 
s ohledem na limitace jeho účinnosti třeba kriticky zhodnotit. A to především u pacientů s akutním renálním selháním či s velmi 
vysokými plazmatickými koncentracemi dabigatranu.
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Limitations of idarucizumab efficacy in acute renal failure – a case report 

Idarucizumab, a monoclonal antibody fragment capable of binding dabigatran molecules in a 1 : 1 stoichiometric relationship, is a specific 
antidote for dabigatran. The dose of idarucizumab was estimated based on observed plasma concentrations of dabigatran to achieve 
immediate, complete, and sustained reversal of the anticoagulant effect of dabigatran. Currently, a single dose of 5 g intravenously is 
recommended. However, in certain situations, the capacity of idarucizumab may be exhausted, and dabigatran plasma concentrations 
may rise again within hours of initial administration. We illustrate one such situation with a patient with acute renal failure, where despite 
the administration of the second dose of idarucizumab, there was no sustained reversal of the effect of dabigatran.
The availability of a specific antidote is an indisputable advantage of dabigatran over other direct anticoagulants. Its use needs 
to be critically evaluated in view of the limitations of its efficacy. This is especially true in patients with acute renal failure or very 
high plasma concentrations of dabigatran.

Key words: dabigatran, idarucizumab, acute renal failure, efficacy, limits. 

Úvod
Dabigatran, přímý inhibitor trombinu a ak-

tuálně jediný perorální zástupce této skupiny, 

je indikován v prevenci cévní mozkové přího-

dy u pacientů s fibrilací síní a v prevenci a léč-

bě hluboké žilní trombózy a plicní embolie (1). 

Ve srovnání s warfarinem se při srovnatelné 

účinnosti jeví bezpečnější (2–4), nicméně zá-

važná a život ohrožující krvácení zůstávají reál-

ným rizikem. Určitou nevýhodou dabigatranu 

je jeho farmakokinetika – je vylučován z 85 % 

v aktivní formě glomerulární filtrací, z čehož 

plyne jeho kontraindikace u pacientů s těžkou 

poruchou funkce ledvin (clearance kreatini-

nu < 30 ml/min) a potenciál k úpravě dávky 

u pacientů se středně těžkou renální insufi-

ciencí (clearance kreatininu 30–50 ml/min) 

(1, 5). Další úpravy dávky dabigatranu jsou 
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podmíněné věkem, komorbiditami, konkomi-

tantní medikací či kombinací těchto faktorů 

a konkrétní úpravy jsou pro jednotlivé situace 

podrobně popsané v souhrnu údajů o pří-

pravku (1). Cílem je redukce rizika krvácení, 

které je dávkově závislým účinkem všech an-

tikoagulancií; redukce dávky dabigatranu není 

současně spojena s proporcionální ztrátou 

účinnosti díky relativně konstantnímu riziku 

ischemických příhod v klinicky relevantních 

plazmatických koncentracích (6). Narozdíl od 

ostatních přímých perorálních antikoagulancií 

má dabigatran běžně na trhu k dispozici spe-

cifické antidotum idarucizumab.

Idarucizumab je fragment humanizované 

monoklonální protilátky, který s vysokou afi-

nitou a specificitou vyvazuje volný i na trom-

bin vázaný dabigatran (afinita dabigatranu 

k  idarucizumabu je přibližně 300násobně 

vyšší než k trombinu) (7). Standardně se po-

dává ve dvou po sobě jdoucích 2,5g dávkách 

podaných i.v. bolusem či jako 5–10minutová 

infuze (9). Takto idarucizumab zajistí prakticky 

okamžité a úplné zvrácení antikoagulačního 

účinku dabigatranu u většiny pacientů (8, 10), 

ač některé práce stejně jako níže popsaná 

kazuistika ukazují, že za určitých okolností 

může být jedna samostatná dávka nedosta-

tečná (11–16). 

Popis případu
82letá polymorbidní pacientka s fibrilací 

síní léčená dabigatranem (150 mg 2× denně) 

a metoprolol sukcinátem (100 mg 1× denně) 

byla přijata k hospitalizaci po pádu v domác-

nosti. V  rámci RTG vyšetření byla zjištěna 

fraktura raménka stydké kosti a následné CT 

vyšetření ukázalo přítomnost objemného 

hematomu v malé pánvi s akutním leakem 

v oblasti fraktury, následně částečně ošet-

řeným neselektivní embolizací arteria iliaca 

interna. V laboratorním nálezu dominovala 

elevace renálních parametrů a  významně 

prodloužené koagulační časy (Obr. 1). Pro 

anemizaci byl podán idarucizumab 5 g, vita-

min K 10 mg intravenózně, mražená plazma 

a erytrocytární koncentráty. Kontrolní odběr 

11 hodin po podání idarucizumabu potvrdil 

nedostatečnou účinnost/rebound fenomén 

dabigatranu (anti-IIa 386,3 μg/l). Současně do-

šlo k progresi hematomu v malé pánvi a další 

anemizaci. V odstupu 16 hodin od první dávky 

byl tudíž znovu podán idarucizumab (5 g). Po 

19 hodinách od podání druhé dávky idaru-

cizumabu se normalizovaly koagulační časy 

a poklesla i hodnota anti-IIa (< 20 μg/l). Pro 

kardiální dekompenzaci při pozitivní bilanci 

tekutin a oligurii byla indikována intermitentní 

hemodialýza. Kontrolní odběr anti-IIa před 

intermitentní hemodialýzou potvrdil opětov-

nou redistribuci dabigatranu a nárůst anti-IIa 

(388,4 μg/l) navzdory podání druhé dávky 

idarucizumabu. Intermitentní dialýza přispěla 

k mírnému snížení koncentrace dabigatra-

nu (anti-IIa 296 μg/l). Díky postupné obno-

vě diurézy nebyly další cykly dialýzy nutné. 

Postupně docházelo k normalizaci renálních 

funkcí a poslední kontrola anti-IIa v odstupu 

10 dní po podání poslední dávky idarucizuma-

bu potvrdila kompletní eliminaci dabigatranu. 

Hematom postupně regredoval a nedochá-

zelo již k dalšímu prohloubení anemizace. 

Konkrétní načasování jednotlivých intervencí 

a laboratorních vyšetření shrnuje Obr. 1.

Diskuze
Dostupnost specifického antidota je, na-

vzdory jeho finanční nákladnosti, mnohdy po-

važována za výhodu dabigatranu oproti ostat-

ním přímým perorálním antikoagulanciím. Výše 

uvedená kazuistika nicméně dokládá limitace 
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Obr. 1.  Souhrn intervencí a vývoj laboratorních parametrů v čase

Legenda: aPTT – aktivovaný parciální tromboplastinový čas, EBR – erytrocytární koncentrát, MP – mražená plazma, PT – protrombinový test, *průměrná údolní koncentrace 
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účinnosti tohoto antidota u specifických skupin 

pacientů. Je třeba si připomenout rozdíly ve 

farmakokinetice dabigatranu a idarucizumabu 

a povahu vlastního farmakodynamického účin-

ku idarucizumabu, které tyto limity podmiňují. 

Dabigatran je léčivo s poměrně velkým 

distribučním objemem (rozmezí 0,7–1,0 l/kg) 

(1, 5), zatímco idarucizumab jako fragment mo-

noklonální protilátky má díky své molekulové 

hmotnosti pouze malou tkáňovou distribuci 

(5, 9). Idarucizumab váže volné i na trombin 

vázané molekuly dabigatranu, a to v ekvimo-

lárním poměru 1 : 1, neváže ale dabigatran dis-

tribuovaný v tkáních. Z dostupných dat stu-

die REVERSE-AD vyplývá, že při běžné dávce 

2 × 2,5 g je idarucizumab schopen plně a trvale 

antagonizovat dabigatran v plazmatické kon-

centraci dosahované standardním dávkováním 

(medián údolní/píkové plazmatické koncentra-

ce v ustáleném stavu při dávce 110 mg 2× den-

ně 65,9/133 ng/ml, při dávce 150 mg 2× denně 

93/184 ng/ml) (studie REVERSE-AD, RE-LY) (6, 

10, 17). Nicméně vylučovacím kritériem studie 

RE-LY byla clearance kreatininu < 30 ml/min; 

ve studii REVERSE-AD bylo pacientů s tímto 

stupněm renální insuficience zařazeno v jed-

notlivých větvích pouze 10 %, resp. 18 % sub-

jektů (10, 17). Právě tato skupina pacientů se 

jeví jako riziková z hlediska iniciálně vysoké 

plazmatické koncentrace dabigatranu a/nebo 

rebound fenoménu podmíněného redistribu-

cí dabigatranu z tkání při současně omezené 

eliminaci léčiva z organismu. Pochopitelně 

pak může dojít k překročení vazebné kapacity 

idarucizumabu v plazmě. Za připomenutí jistě 

stojí i skutečnost, že díky absolutnímu poklesu 

plazmatické koncentrace dabigatranu po po-

dání protilátky je redistribuce z tkání po kon-

centračním gradientu potencována. Druhým 

faktorem je rozdílnost biologických poločasů 

dabigatranu a idarucizumabu a jejich změna při 

renální insuficienci (v případě idarucizumabu 

pouze změna iniciálního, nikoli terminálního 

poločasu) (1, 5, 8). Doba redistribuce dabigatra-

nu z tkání tak může překročit dobu přítomnosti 

protilátky v organismu (18). 

Pacienti s akutním renálním selháním se 

tak jeví jako skupina citlivá k omezenému či 

pouze přechodnému účinku idarucizumabu, 

resp. jako populace v riziku vysycení molární 

kapacity idarucizumabu v horizontu několika 

hodin po podání dávky. To potvrzují práce, 

kde byla podána nižší dávka idarucizumabu 

(8), publikované kazuistiky (11–15) a studie (16), 

včetně práce McBride et al., kteří kazuistiku do-

plňují souhrnem nejdůležitějších poselství pro 

praxi a právě omezená účinnost idarucizumabu 

u pacientů s akutním renálním selháním je jed-

ním z nich (18). Nicméně klinické konsekvence 

opětovné elevace plazmatických koncentrací 

dabigatranu zůstávají s otazníkem. Minimálně 

Eikelboom et al. nepozoroval souvislost me-

zi renální insuficiencí a dobou do zastavení 

krvácení či dobou do dosažení adekvátní he-

mostázy (16). 

Navzdory opakovaně kontrolované hodno-

tě anti-IIa ve výše popsaném případu je třeba 

zdůraznit, že tato hodnota nemá být vodítkem 

pro terapii idarucizumabem. Jinými slovy, ida-

rucizumab má být indikován na základě zhod-

nocení celkového stavu pacienta (hemodyna-

mická stabilita pacienta, lokalizace a závažnost 

krvácení, potřeba chirurgického výkonu či jiné 

urgentní intervence, apod.) nikoli na základě 

laboratorních hodnot (19). Hodnota anti-IIa má 

pomocný charakter a umožňuje lépe odhado-

vat přítomnost dabigatranu v plazmě a jeho 

možný podíl na krvácení, případně ilustrovat 

překročení vazebné kapacity idarucizuma-

bu při omezené renální exkreci dabigatranu. 

Vrátíme-li se k výše popsanému případu, indi-

kací pro druhou dávku idarucizumabu nebyla 

laboratorní hodnota anti-IIa, nýbrž celkový stav 

pacientky (progrese hematomu, anemizace). 

S ohledem na doporučení bude idarucizu-

mab pravděpodobně postupem volby u paci-

entů s dabigatranem indukovaným nekontro-

lovaným či život ohrožujícím krvácením nebo 

u pacientů léčených dabigatranem, kteří potře-

bují urgentní operační výkon či jinou invazivní 

proceduru (9, 19). Důležité je připomenout, že 

ani pro ně ale idarucizumab nepředstavuje 

jedinou terapeutickou alternativu (sympto-

matická terapie, mechanická komprese, ná-

hrada intravazálního objemu, hemodynamická 

podpora, krevní transfúze, plasma, koncentrát 

protrombinového komplexu se čtyřmi faktory, 

tranexamová kyselina, hemodialýza) a v řadě 

případů může být vhodnější a ekonomičtěj-

ší idarucizumab nepoužít, či jej využít jako 

přemosťující intervenci k další terapii (19, 20). 

Příklad rozhodovacího schématu pro různé 

situace nabízí Doporučený postup České spo-

lečnosti pro trombózu a hemostázu (19) nebo 

Gallasi et al., který v managementu zohledňuje 

i riziko rebound fenoménu dabigatranu u vy-

braných skupin pacientů (20). 

Při snížené funkci ledvin se logicky nabízí 

otázka časem podmíněné disociace protilátky  

a dabigatranu a jeho uvolnění nejen z tkáňo-

vého, ale i z plazmatického depa. Nicméně 

komplex má disociační poločas přibližně 

11,5 dne a disociace byla minimální i u pacientů  

s renální insuficiencí (7, 21). Rebound fenomén 

je tak pravděpodobně podmíněn pouze redis-

tribucí z periferních tkání při omezené exkreci 

aktivního léčiva z organismu. 

S použitím monoklonálních protilátek se 

pojí riziko produkce tzv. anti-drug (anti-ida-

rucizumab) antibodies. Jejich nízký titr byl 

zachycen ve studii REVERSE-AD, ale bez vlivu 

na farmakokinetiku a farmakodynamiku ida-

rucizumabu (22).

U výše popsané pacientky nebyl po podání 

idarucizumabu zaznamenán žádný nežádoucí 

účinek. Renální funkce se postupně restaurova-

ly a intermitentní dialýza mohla být ukončena. 

V kontextu výše uvedeného za zmínku jistě sto-

jí fakt, že chronicky užívaná dávka dabigatranu 

u této pacientky měla být s ohledem na věk 

redukovaná na 110 mg 2× denně.

Závěr 
Idarucizumab podaný ve standardní dávce 

je účinným antidotem dabigatranu pro většinu 

pacientů (pochopitelně za předpokladu spl-

nění kritérií pro jeho použití) a může tak být 

užitečnou terapeutickou alternativou samo-

statně či v kombinaci. Limitovanou účinnost 

idarucizumabu je možné pozorovat u pacientů 

s kumulací dabigatranu a iniciálně vysokými 

plazmatickými koncentracemi nebo u pacientů 

se závažnou poruchou funkce ledvin, u nichž 

může dojít k opětovnému nárůstu plazmatic-

ké koncentrace dabigatranu v řádu hodin po 

podání idarucizumabu. U těchto pacientů je 

tedy na místě pečlivě zvážit indikaci a benefity 

(opakovaného) použití idarucizumabu ve srov-

nání s dalšími terapeutickými alternativami.

Vytvořeno ve spolupráci s LF MU 

prostřednictvím projektu CZECRIN (LM2023049), 

podpořeného ze státního rozpočtu 

prostřednictvím MŠMT. Podpořeno z Evropského 

fondu pro regionální rozvoj – projekt CZECRIN_4 
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