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Idarucizumab, fragment monoklondlni protilatky schopny vazat molekuly dabigatranu v ekvimolarnim mnozstvi, je specifickym anti-
dotem pro dabigatran. Davka idarucizumabu byla odhadnuta na zakladé pozorovanych plazmatickych koncentraci dabigatranu tak,
aby vedla k okamzitému, Uplnému a trvalému zvraceni antikoagula¢niho ucinku dabigatranu. Aktualné je doporuceno jednorazové
podani 5 g intraven6zné. Za urcitych situaci ale mdze dojit k vycerpani kapacity idarucizumabu a k opétovnému nardstu plazmatic-
kych koncentraci dabigatranu v fadu nékolika hodin po inicidlnim podani. Jednu z takovych situaci ilustrujeme pfipadem pacientky
s akutnim renalnim selhanim, kdy ani navzdory podani druhé davky idarucizumabu nedoslo k trvalé reverzi i¢inku dabigatranu.
Dostupnost specifického antidota je nespornou vyhodou dabigatranu oproti ostatnim pfimym antikoagulanciim. Jeho pouziti je
s ohledem na limitace jeho Ucinnosti tfeba kriticky zhodnotit. A to pfedevsim u pacientd s akutnim rendlnim selhdnim ¢i s velmi
vysokymi plazmatickymi koncentracemi dabigatranu.

Kli¢ova slova: dabigatran, idarucizumab, akutni rendIni selhani, d¢innost, limity.

Limitations of idarucizumab efficacy in acute renal failure - a case report

Idarucizumab, a monoclonal antibody fragment capable of binding dabigatran moleculesin 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 5g 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.

Uvod

Dabigatran, pfimy inhibitor trombinu a ak-
tudlné jediny perordlni zastupce této skupiny,
jeindikovan v prevenci cévni mozkové pfiho-
dy u pacient s fibrilaci sinia v prevenci a l1é¢-
bé hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie (1).

Ve srovnani s warfarinem se pfi srovnatelné
ucinnosti jevi bezpelnéjsi (2-4), nicméné za-
vazna a zivot ohrozujici krvaceni zdstavaji redl-
nym rizikem. Urcitou nevyhodou dabigatranu
je jeho farmakokinetika - je vylucovan z 85 %
v aktivni formé glomerularni filtraci, z cehoz

plyne jeho kontraindikace u pacient( s tézkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatini-
nu <30ml/min) a potencidl k upravé davky
u pacientll se stfedné tézkou rendlni insufi-
cienci (clearance kreatininu 30-50 ml/min)
(1, 5). Dalsi upravy davky dabigatranu jsou
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podminéné vékem, komorbiditami, konkomi-
tantni medikaci ¢i kombinaci téchto faktort
a konkrétni Upravy jsou pro jednotlivé situace
podrobné popsané v souhrnu udajd o pfi-
pravku (1). Cilem je redukce rizika krvaceni,
které je davkové zavislym ucinkem viech an-
tikoagulancii; redukce dévky dabigatranu neni
soucasné spojena s proporciondlni ztratou
ucinnosti diky relativné konstantnimu riziku
ischemickych pfihod v klinicky relevantnich
plazmatickych koncentracich (6). Narozdil od
ostatnich pfimych perorélnich antikoagulancii
ma dabigatran bézné na trhu k dispozici spe-
cifické antidotum idarucizumab.
Idarucizumab je fragment humanizované
monoklondIni protildtky, ktery s vysokou afi-
nitou a specificitou vyvazuje volny i na trom-
bin védzany dabigatran (afinita dabigatranu
k idarucizumabu je pfiblizné 300ndsobné
vyssi nez k trombinu) (7). Standardné se po-
dava ve dvou po sobé jdoucich 2,5g davkach
podanych i.v. bolusem ¢i jako 5-10minutova
infuze (9). Takto idarucizumab zajisti prakticky
okamzité a uplné zvraceni antikoagula¢niho
ucinku dabigatranu u vétsiny pacientt (8, 10),
ac¢ nékteré prace stejné jako nize popsana
kazuistika ukazuji, ze za urcitych okolnosti
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muze byt jedna samostatna davka nedosta-
tecna (11-16).

Popis pripadu

82letd polymorbidni pacientka s fibrilaci
sini |é¢end dabigatranem (150 mg 2x denné)
a metoprolol sukcinatem (100 mg 1x denné)
byla pfijata k hospitalizaci po padu v domac-
nosti. V rdmci RTG vysetfeni byla zjisténa
fraktura raménka stydké kosti a nasledné CT
vysetieni ukazalo pfitomnost objemného
hematomu v malé panvi s akutnim leakem
v oblasti fraktury, nasledné c¢astecné oset-
fenym neselektivni embolizaci arteria iliaca
interna. V laboratornim nalezu dominovala
elevace renalnich parametrd a vyznamné
prodlouzené koagulacni ¢asy (Obr. 1). Pro
anemizaci byl podén idarucizumab 5 g, vita-
min K 10 mg intraven6zné, mrazena plazma
a erytrocytarni koncentréty. Kontrolni odbér
11 hodin po podani idarucizumabu potvrdil
nedostatecnou uUc¢innost/rebound fenomén
dabigatranu (anti-lla 386,3 pg/l). Soucasné do-
$lo k progresi hematomu v malé panvi a dalsi
anemizaci. V odstupu 16 hodin od prvni davky
byl tudiz znovu podén idarucizumab (5 g). Po
19 hodinach od podéni druhé davky idaru-

Obr. 1. Souhrn intervenci a vyvoj laboratornich parametrd v Case

cizumabu se normalizovaly koagula¢ni ¢asy
a poklesla i hodnota anti-lla (<20 pg/l). Pro
kardiadlni dekompenzaci pfi pozitivni bilanci
tekutin a oligurii byla indikovana intermitentni
hemodialyza. Kontrolni odbér anti-lla pred
intermitentni hemodialyzou potvrdil opétov-
nou redistribuci dabigatranu a nardst anti-lla
(388,4 pg/l) navzdory podani druhé davky
idarucizumabu. Intermitentni dialyza pfispéla
k mirnému sniZeni koncentrace dabigatra-
nu (anti-lla 296 pg/l). Diky postupné obno-
vé diurézy nebyly dalsi cykly dialyzy nutné.
Postupné dochazelo k normalizaci renalnich
funkci a posledni kontrola anti-lla v odstupu
10 dni po podani posledni davky idarucizuma-
bu potvrdila kompletni eliminaci dabigatranu.
Hematom postupné regredoval a nedochéa-
zelo jiz k dalsimu prohloubeni anemizace.
Konkrétni nacasovani jednotlivych intervenci
a laboratornich vysetteni shrnuje Obr. 1.

Diskuze

Dostupnost specifického antidota je, na-
vzdory jeho finan¢ni nakladnosti, mnohdy po-
vazovana za vyhodu dabigatranu oproti ostat-
nim pfimym peroralnim antikoagulanciim. Vyse
uvedenad kazuistika nicméné doklada limitace
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PT 10,0-15,0 (s) 50,1 19,5 10,5 14,7 16,7 15,3 12,8 10,6
aPTT 20,0-40,0 (s) >150 80,0 32,5 73,2 91,2 80,5 56,5 30,3
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Legenda: aPTT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy cas, EBR — erytrocytdrni koncentrdt, MP — mrazend plazma, PT — protrombinovy test, *primérnd tdolni koncentrace
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ucinnosti tohoto antidota u specifickych skupin
pacientd. Je tfeba si pfipomenout rozdily ve
farmakokinetice dabigatranu a idarucizumabu
a povahu vlastniho farmakodynamického ucin-
ku idarucizumabu, které tyto limity podmiruji.

Dabigatran je lé¢ivo s pomérné velkym
distribu¢nim objemem (rozmezi 0,7-1,01/kg)
(1,5), zatimco idarucizumab jako fragment mo-
noklonalni protilatky ma diky své molekulové
hmotnosti pouze malou tkanovou distribuci
(5, 9). Idarucizumab véze volné i na trombin
vazané molekuly dabigatranu, a to v ekvimo-
larnim poméru 1:1, nevaze ale dabigatran dis-
tribuovany v tkanich. Z dostupnych dat stu-
die REVERSE-AD vyplyva, ze pfi bézné davce
2x2,5gjeidarucizumab schopen plné a trvale
antagonizovat dabigatran v plazmatické kon-
centraci dosahované standardnim davkovanim
(medidn udolni/pikové plazmatické koncentra-
ce v ustadleném stavu pfi davce 110 mg 2x den-
né 65,9/133 ng/ml, pfi ddvce 150 mg 2x denné
93/184ng/ml) (studie REVERSE-AD, RE-LY) (6,
10, 17). Nicméné vylucovacim kritériem studie
RE-LY byla clearance kreatininu <30 ml/min;
ve studii REVERSE-AD bylo pacientl s timto
stupném renalni insuficience zafazeno v jed-
notlivych vétvich pouze 10 %, resp. 18 % sub-
jekta (10, 17). Pravé tato skupina pacientu se
jevi jako rizikova z hlediska inicialné vysoké
plazmatické koncentrace dabigatranu a/nebo
rebound fenoménu podminéného redistribu-
ci dabigatranu z tkéni pfi soucasné omezené
eliminaci lé¢iva z organismu. Pochopitelné
pak mudze dojit k prekroceni vazebné kapacity
idarucizumabu v plazmé. Za pfipomenutijisté
stoji i skute¢nost, Ze diky absolutnimu poklesu
plazmatické koncentrace dabigatranu po po-
dani protilatky je redistribuce z tkani po kon-
centrac¢nim gradientu potencovana. Druhym
faktorem je rozdilnost biologickych polocast
dabigatranu a idarucizumabu a jejich zména pfi
renalni insuficienci (v pfipadé idarucizumabu
pouze zména inicidlniho, nikoli terminalniho
polocasu) (1, 5, 8). Doba redistribuce dabigatra-
nu z tkani tak mGze prekrocit dobu pfitomnosti
protildtky v organismu (18).

Pacienti s akutnim rendlnim selhdnim se
tak jevi jako skupina citlivd k omezenému ¢i
pouze prechodnému Ucinku idarucizumabu,
resp. jako populace v riziku vysyceni molarni
kapacity idarucizumabu v horizontu nékolika
hodin po podéni davky. To potvrzuji prace,
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kde byla podéna nizsi davka idarucizumabu
(8), publikované kazuistiky (11-15) a studie (16),
vcetné prace McBride et al., ktefi kazuistiku do-
pliuji souhrnem nejdalezitéjsich poselstvi pro
praxi a pravé omezena ucinnost idarucizumabu
u pacientl s akutnim renalnim selhanim je jed-
nim z nich (18). Nicméné klinické konsekvence
opétovné elevace plazmatickych koncentraci
dabigatranu zUstavaji s otaznikem. Minimalné
Eikelboom et al. nepozoroval souvislost me-
zi rendlni insuficienci a dobou do zastaveni
krvaceni ¢i dobou do dosazeni adekvatni he-
mostazy (16).

Navzdory opakované kontrolované hodno-
té anti-lla ve vySe popsaném pfipadu je tfeba
zdUraznit, Ze tato hodnota nema byt voditkem
pro terapii idarucizumabem. Jinymi slovy, ida-
rucizumab ma byt indikovan na zdkladé zhod-
noceni celkového stavu pacienta (hemodyna-
micka stabilita pacienta, lokalizace a zadvaznost
krvaceni, potfeba chirurgického vykonu ijiné
urgentni intervence, apod.) nikoli na zakladé
laboratornich hodnot (19). Hodnota anti-lla ma
pomocny charakter a umoziuje [épe odhado-
vat pfitomnost dabigatranu v plazmé a jeho
mozny podil na krvaceni, pfipadné ilustrovat
prekroceni vazebné kapacity idarucizuma-
bu pfi omezené renalni exkreci dabigatranu.
Vratime-li se k vyse popsanému pfipadu, indi-
kaci pro druhou davku idarucizumabu nebyla
laboratorni hodnota anti-lla, nybrz celkovy stav
pacientky (progrese hematomu, anemizace).

S ohledem na doporuceni bude idarucizu-
mab pravdépodobné postupem volby u paci-
entd s dabigatranem indukovanym nekontro-
lovanym ¢&i zivot ohrozujicim krvacenim nebo
u pacientt lécenych dabigatranem, ktefi pote-
buji urgentni operacni vykon ¢i jinou invazivni
proceduru (9, 19). Dulezité je pfipomenout, Ze
ani pro né ale idarucizumab nepfredstavuje
jedinou terapeutickou alternativu (sympto-
maticka terapie, mechanicka komprese, na-
hrada intravazélniho objemu, hemodynamicka
podpora, krevni transfuze, plasma, koncentrat
protrombinového komplexu se ¢tyfmifaktory,
tranexamova kyselina, hemodialyza) a v radé
pfipadl muze byt vhodnéjsi a ekonomictéj-
$i idarucizumab nepouzit, &i jej vyuzit jako
premostuijici intervenci k dalsi terapii (19, 20).
Priklad rozhodovaciho schématu pro rizné
situace nabizi Doporuéeny postup Ceské spo-
le¢nosti pro trombdzu a hemostazu (19) nebo
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Gallasi et al., ktery v managementu zohledruje
i riziko rebound fenoménu dabigatranu u vy-
branych skupin pacientt (20).

Pfi snizené funkci ledvin se logicky nabizi
otazka ¢asem podminéné disociace protilatky
a dabigatranu a jeho uvolnéni nejen z tkarno-
vého, ale i z plazmatického depa. Nicméné
komplex ma disocia¢ni polocas pfiblizné
11,5 dne a disociace byla minimalnii u pacientl
srenalniinsuficienci (7, 21). Rebound fenomén
je tak pravdépodobné podminén pouze redis-
tribuci z perifernich tkani pfi omezené exkreci
aktivniho léciva z organismu.

S pouzitim monoklonalnich protilatek se
poji riziko produkce tzv. anti-drug (anti-ida-
rucizumab) antibodies. Jejich nizky titr byl
zachycen ve studii REVERSE-AD, ale bez vlivu
na farmakokinetiku a farmakodynamiku ida-
rucizumabu (22).

U vyse popsané pacientky nebyl po podani
idarucizumabu zaznamenan zadny nezadouci
ucinek. Renalni funkce se postupné restaurova-
ly aintermitentni dialyza mohla byt ukoncena.
V kontextu vy$e uvedeného za zminku jisté sto-
jifakt, Ze chronicky uzivana davka dabigatranu
u této pacientky méla byt s ohledem na vék
redukovand na 110mg 2x denné.

Zaver

Idarucizumab podany ve standardni davce
je uc¢innym antidotem dabigatranu pro vétsinu
pacientt (pochopitelné za predpokladu spl-
néni kritérii pro jeho pouziti) a mlze tak byt
uZzite¢nou terapeutickou alternativou samo-
statné ¢i v kombinaci. Limitovanou uc¢innost
idarucizumabu je mozné pozorovat u pacientQ
s kumulaci dabigatranu a inicidlné vysokymi
plazmatickymi koncentracemi nebo u pacientt
se zavaznou poruchou funkce ledvin, u nichz
muze dojit k opétovnému nardstu plazmatic-
ké koncentrace dabigatranu v fadu hodin po
podani idarucizumabu. U téchto pacientl je
tedy na misté peclivé zvazit indikaci a benefity
(opakovaného) pouziti idarucizumabu ve srov-

nani s daldimi terapeutickymi alternativami.
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