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Eteksylan dabigatranu a idarucizumab
— przetomowe rozwigzanie problemow klinicznych
Zwigzanych z przeciwkrzepliwym dziataniem leku

Dabigatran etexilate and idarucizumab — a breakthrough in clinical problems
associated with its anticoagulative action

Agnieszka Styczen, Maria Falkiewicz, Marta Karas-Gtodek,
Andrzej Wysokinski, Tomasz Zapolski

Katedra i Klinika Kardiologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

Streszczenie

Przewlekte leczenie przeciwkrzepliwe znajduje zastosowanie w leczeniu i zapobieganiu powiktaniom zakrzepowo-
-zatorowym. Przez wiele lat standardem w doustnej antykoagulacji byty leki z grupy antagonistéw witaminy K (VKA). Ich
stosowanie wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem powiktan krwotocznych i interakcji z wieloma lekami oraz konieczno$cig
statego monitorowania parametréw uktadu krzepniecia.

W zwigzku z ograniczeniami w terapii VKA, w ciggu ostatnich lat zsyntetyzowano leki przeciwkrzepliwe niebedace anta-
gonistami witaminy (NOAC) — dabigatran, riwaroksaban i apiksaban. Pierwszym lekiem z tej grupy, ktory zostat wigczony
w zakres zalecanych lekow przeciwzakrzepowych jest bezposSredni inhibitor trombiny — eteksylan dabigatranu.

Pozytywnym aspektem wprowadzenia leku okazat sie brak koniecznoSci monitorowania efektu antykoagulacyjnego da-
bigatranu w codziennej praktyce lekarskiej z uwagi na krétki okres péttrwania substancji, szerokie okno terapeutyczne
oraz stosowanie statych dawek leku w badaniach klinicznych.

Jednym z dziatan niepozadanych dabigatranu sg powazne, zagrazajgce zyciu krwawienia. Niemniej istotna jest takze
spotykana czesto w praktyce klinicznej koniecznoS¢ szybkiego odwrocenia przeciwkrzepliwego dziatania dabigatranu
u chorych wymagajacych pilnej interwenciji chirurgicznej lub zahamowania krwawienia po ciezkich urazach. Konieczne
jest zatem opracowanie skutecznego antidotum, ktére mogtoby specyficznie i szybko odwraca¢ efekt antykoagulacyjny
leku.
Niniejsza praca przedstawia trudnoSci w monitorowaniu dziatania eteksylanu dabigatranu, problemy kliniczne spotykane
u pacjentéw leczonych tym lekiem. Przedstawiono takze wyniki prospektywnego badania kohortowego RE-VERSE AD
(Reversal Effects of Idarucizumab on Active Dabigatran), w ktorym badano skutecznoS¢ i bezpieczenstwo idarucizuma-
bu — swoistego antidotum dla leku — w odwracaniu przeciwkrzepliwego dziatania dabigatranu u pacjentéw z powaznym
krwawieniem lub u chorych wymagajacych pilnej interwenciji chirurgicznej.
Stowa kluczowe: dabigatran, idarucizumab, leczenie przeciwzakrzepowe, powiktania krwotoczne
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Rycina 1. Ograniczenia antagonistow witaminy K (opracowano na podstawie [10, 11]); INR (international normalized ratio) — miedzynaro-

dowy wspbtczynnik znormalizowany

Wstep

Doustne antykoagulanty (OAC, oral anticoagulants) sa
wskazane w leczeniu zakrzepicy i zapobieganiu powikta-
niom zakrzepowo-zatorowym [1]. Odnosi sie to do leczenia
zakrzepicy zyt gtebokich (DVT, deep vein thrombosis) i zato-
rowosci ptucnej (PE, pulmonary embolism), zapobiegania
zakrzepicy u pacjentdéw hospitalizowanych i bedacych po
zabiegach operacyjnych oraz do prewencji udaru niedo-
krwiennego mézgu u chorych z migotaniem przedsionkéw
(AF, atrial fibrillation) [2]. Do niedawna jedyng dostepng dla
lekarzy grupa OAC byli antagonisci witaminy K (VKA, vitamin K
antagonists). Preparaty te sa ekonomiczne i bardzo do-
brze poznane, majg jednak istotne ograniczenia w swoim
stosowaniu, takie jak powolny poczatek dziatania, waski
zakres wartosci terapeutycznych oraz nieprzewidywalny
efekt przeciwkrzepliwy [3] (ryc. 1). Moze to prowadzi¢ do
zwiekszonego ryzyka krwawien lub ograniczonej antykoa-
gulacjii zwiekszonego ryzyka incydentow zakrzepowych [4].
Dziatania uboczne tradycyjnych lekdw przeciwkrzepliwych
sktonity firmy farmaceutyczne do badar klinicznych pod ka-
tem nowych lekdw. Dotychczas w praktyce klinicznej zareje-
strowano klika OAC niebedacych antagonistami witaminy K
(NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants)
0 bardziej stabilnych profilach farmakokinetycznych i far-
makodynamicznych [4-T7]. Aktualnie najszerzej zbadanymi
nowymi lekami przeciwkrzepliwymi sa dabigatran (bezpo$-
redni inhibitor trombiny), riwaroksaban oraz apiksaban
(bezposrednie inhibitory czynnika Xa) [4-7] (ryc. 2). Pierw-
szym wprowadzonym na rynek przedstawicielem NOAC byt
eteksylan dabigatranu [8]. Mimo ze stosowanie dabigatranu
wigze sie z mniejszym ryzykiem krwawienia niz w przypadku
warfaryny, chorzy przyjmujacy ten lek moga wymagac pilnej
interwencji chirurgicznej, co czesto skutkuje zwiekszeniem
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Rycina 2. Cele leczenia przeciwzakrzepowego (opracowano na
podstawie [10-12]); VKA (vitamin K antagonists) — antagonisci
witaminy K; LMWH (low-molecular-weight heparin) — heparyna
drobnoczasteczkowa; UFH (unfractionated heparin) — heparyna
niefrakcjonowana

prawdopodobienstwa wystgpienia krwawienia okotoope-
racyjnego. Aby utatwi¢ postepowanie lecznicze w takich
przypadkach klinicznych, korzystne bytoby zastosowanie
swoistego antidotum dla dabigatranu [9].

Trudnosci w monitorowaniu
parametrow uktadu krzepniecia
w trakcie terapii dabigatranem

Monitorowanie dziatania przeciwkrzepliwego dabigatranu
jest znacznie trudniejsze niz VKA. Badanie migedzynarodo-
wego wspotczynnika znormalizowanego (INR, international
normalized ratio) nie znajduje zastosowania w tej grupie
pacjentow [13]. Wartosé INR jest wzglednie niewrazliwa
na indukowang dabigatranem antykoagulacje, pozostajgc
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niezmieniong lub prawie niezmieniong w przypadku te-
rapeutycznych stezefn osoczowych leku i wzrastajac tylko
nieznacznie w przypadku jego wyzszych stezen [14-16].

Dabigatran wptywa na kilka parametrow uktadu krzep-
niecia, takich jak czas czeSciowej tromboplastyny po ak-
tywacji (APTT, activated partial thromboplastin time), czas
protrombinowy (PT, prothrombin time), czas trombinowy (TT,
thrombin time) i ekarynowy czas krzepniecia (ECT, ecarin
clotting time) [14, 17].

Test TT jest przydatny do oceny stezenia dabigatranu
w osoczu, gdyz wykazuje liniowa zaleznos¢. Jednakze
TT moze byé zbyt czuty w zakresie stezen spotykanych
klinicznie; juz przy matych stezeniach dabigatranu TT jest
nieoznaczalny i dlatego nie nadaje sie do precyzyjnego
monitorowania. Problem mozna przezwyciezyé przy uzyciu
zmodyfikowanego testu TT (rozcienczony TT [dTT]). Ponadto
do standaryzacji istniejacych lub zmodyfikowanych testow
TT konieczne sg zwalidowane kalibratory i odczynniki
kontrolne [18].

W celu dokonania jakoSciowej oceny dziatania eteksy-
lanu dabigatranu mozna oznaczy¢ APTT, ktéry zalezy od
czutosci uzytego aktywatora i typu koagulometru [18]. Re-
lacja miedzy osoczowym stezeniem zwigzku a wydtuzeniem
APTT ma charakter krzywoliniowy, w zalezno$ci od rodzaju
zastosowanego testu moga pojawiac sie istotne réznice
[13]. Czas ten ulega 1,5-3-krotnemu wydtuzeniu, ale nie
odzwierciedla w spos6b catkowicie wiarygodny efektu
przeciwkrzepliwego. Wydtuzenie APTT powyzej 65-80 s
bezposSrednio przed kolejng dawka leku moze wskazywaé
na nadmierng antykoagulacje [18].

Czas protrombinowy jest mniej czuty niz APTT; jego
wydtuzenie jest zmienne, dlatego nie jest zalecany do
monitorowania dabigatranu [18].

Przedtuzony aktywowany czas krzepniecia (ACT, activa-
ted clotting time) oznaczany metodg szybkiej tromboela-
stografii moze wskazywa¢ na zwiekszone ryzyko krwawien
u pacjentéw przyjmujacych dabigatran i hospitalizowanych
z powodu powaznych urazéw [18]. Potencjalnie zalecanym
badaniem do monitorowania dziatania przeciwkrzepliwego
dabigatranu jest oznaczenie czasu trombinowego w rozcien-
czonym osoczu (dTT, diluted thrombin time), ktére pozwala
na iloSciowy pomiar dabigatranu w 0soczu, wyrazony w se-
kundach lub ng/ml [18].

Specjalnie przeznaczonym dla oceny aktywnosci da-
bigatranu jest ECT, jednak badanie to nie jest jeszcze po-
wszechnie dostepne [15]. Podczas stosowania dabigatranu
w dawce 150 mg dwa razy na dobe wystepuje 2-4-krotne
wydtuzenie ECT, korelujac z wiekszym ryzykiem wystapienia
powiktan krwotocznych [18, 19].

Problemy kliniczne
u chorych przyjmujgcych dabigatran

Przedawkowanie dabigatranu wigze sie ze wzrostem
ryzyka krwawienia, ktdére moze wystgpic takze przy stoso-

waniu leku w prawidtowych dawkach. W retrospektywnym
badaniu kohortowym obejmujacym 21 033 pacjentéow
z niezastawkowym AF przyjmujgcych dabigatran ryzyko
krwawienia u chorych z AF byto istotnie zwigzane z wiekiem
— w poréwnaniu z chorymi w wieku ponizej 55. roku zycia,
chorzy w wieku 64, 65-74 i 75 lub wiecej lat prezentowali
usrednione wspotczynniki ryzyka (aHR, average hazard
ratio) odpowiednio 1,54 (95-proc. przedziat ufnosci [CI,
confidence interval] 0,89-2,68), 2,72 (95% Cl 1,59-4,65)
oraz 4,52 (95% Cl 2,68-7,64). Uposledzenie funkcji nerek
(aHR 1,67; 95% Cl 1,24-2,25), niewydolno$¢ serca (aHR
1,25;95% Cl 1,01-1,56), naduzywanie alkoholu (aHR 2,57;
95% Cl 1,52-4,35), przebyta infekcja Helicobacter pylori
(aHR 4,75; 95% CI 1,93-11,68), terapia przeciwptytkowa
(aHR 1,49; 95% CI 1,19-1,88) oraz stosowanie digoksy-
ny (@HR 1,49, 95% Cl 1,19-1,88) réwniez korelowaty ze
zwiekszona mozliwoscia powiktan krwotocznych w obrebie
przewodu pokarmowego. Do terapii przeciwkrzepliwej dabi-
gatranem po przebytym epizodzie krwawienia do przewodu
pokarmowego powrdcito mniej niz 50% pacjentow [20].

Niecelowane postepowanie terapeutyczne
w krwawieniach
spowodowanych dabigatranem

Postepowanie terapeutyczne w krwawieniach zwiagzanych
ze stosowaniem dabigatranu zalezy od stopnia utraty krwi,
nasilenia objawow klinicznych zwigzanych z krwawieniem,
czasu przyjecia oraz wielkoSci dawki i mozliwosci eliminacji
leku zaleznej gtownie od wydolnosci nerek (ryc. 3).

W przypadku niedawnego przyjecia zbyt duzej dawki
eteksylanu dabigatranu mozna rozwazy¢ wegiel aktywowa-
ny w celu redukcji absorpcji leku [21, 22]. Wasciwym poste-
powaniem jest podanie wegla w typowych dawkach dla ludzi
dorostych 30-50 g w przeciggu 1-2 godzin od przyjecia
leku. Po czasie powyzej 2 godzin wegiel aktywowany jest
nieskuteczny [15, 21, 22]. Dalsze postepowanie terapeu-
tyczne zalezy od intensywnosci krwawienia. W przypadku
krwawienia o niewielkim nasileniu, w zwigzku ze wzglednie
krotkim czasem péttrwania eliminacji dabigatranu, moze
wystarczy¢ odstawienie leku [23]. Po przerwaniu leczenia
przywrécenie prawidtowej hemostazy nastepuje w przecia-
gu 12-24 godzin od ostatniej przyjetej dawki dabigatranu.
Kiedy krwawienie ma duze nasilenie, wymagane moga byé
ogolne Srodki, takie jak kompresja mechaniczna, hemosta-
za chirurgiczna, ptynoterapia wymienna czy inne zabiegi
wspierajgce hemodynamike ustroju. Czasowy przedziat
eliminacji dabigatranu w znacznym stopniu zalezy od funk-
cji nerek; w celu przyspieszenia tego procesu zaleca sie
utrzymanie wtasciwego nawodnienia i diurezy u pacjenta
[4, 23]. Nerkowy szlak eliminacji jest gtéwng drogg wyda-
lania leku u chorych otrzymujgcych dabigatran. Do 80%
niezmienionego krazacego dabigatranu i niewielkie ilosci
glukuronidéw dabigatranu sa wydalane przez nerki [4].
U pacjentow z uposledzong funkcjg nerek mozna rozwazyé
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Pacjent przyjety z powodu krwawienia leczony dabigatranem

Oceni¢ stan hemodynamiczny, podstawowe testy krzepniecia

w celu oceny efektu przeciwkrzepliwego (np. aPTT), funkcje nerek itp.
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Transfuzja krwi (PRBCs), jesli potrzebnaFFP w celu wypetnienia tozyska
naczyniowego, nie w celu zahamowania krwawienia, przetoczenie piytek,
jesli < 60 tys. lub jesli chory przyjmuje leki przeciwptytkowe,

utrzymanie odpowiedniej diurezy, rozwazy¢ hemodialize

Bardzo ciezkie

v

Filtracja

Rozwazyé: PCC 25 jm./kg, powtorzy¢ 1-2 x, jesli potrzeba
aPCC 50 j./kg, maks. 200 j./kg/d. rFVlla, 90 ug/kg mc.

weglowa/hemodializa

Rycina 3. Postepowanie terapeutyczne w krwawieniach zwigzanych ze stosowaniem dabigatranu (opracowano na podstawie [20]);
aPTT (activated partial thromboplastin time) — czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji; PCC (prothrombin complex concentrate) — koncen-
trat czynnikow zespotu protrombiny; PT (prothrombin time) — czas protrombinowy; rFVila (recombinant activated factor VIl) — rekombinowany
aktywny czynnik VII; PRBCs (packed red blood cells) — koncentrat krwinek czerwonych; FFP (fresh frozen plasma) — Swiezo mrozone osocze

wykonanie hemodializy, jednak doSwiadczenia z tg metoda
postepowania sg ograniczone [4].

W krwawieniach zagrazajgcych zyciu wymagane jest
zintensyfikowane postepowanie lecznicze. Celowe powinno
by¢ uzycie procedur ratujgcych zycie, takich jak wentylacja
mechaniczna i infuzja lekow wazopresyjnych [23]. Zwykle
ryzyko zwigzane ze stosowaniem tych procedur jest mniej-
sze od ryzyka zwigzanego z nieleczonym krwotokiem.
Istniejg pewne dowody eksperymentalne potwierdzajgce
role czynnikéw hemostazy, takich jak koncentrat czyn-
nikdw zespotu protrombiny (PCC, prothrombin complex
concentrate; koncentrat Il, VI, IX'i X czynnika krzepniecia)
czy rekombinowany czynnik Vlla, w odwracaniu aktywnosci
przeciwkrzepliwej leku w sytuacji duzych krwotokow [24,
25]. Wyniki badan dla eteksylanu dabigatranu nie sa jesz-
cze jednak do konca jasne [26]. Podawanie PCC mozna
rozpoczac od dawki 25 j./kg i powtarzaé w zalezno$ci od sy-
tuacji klinicznej. Badania u zdrowych ochotnikéw wykazaty,
ze aktywowany koncentrat zespotu czynnikdw protrombiny
(aPCC, np. podobny do PCC, ale z aktywowanym czynnikiem
VIl) normalizowat parametry uktadu krzepniecia w wiekszym
stopniu niz sam PCC [23, 27]. Rekombinowany aktywowa-
ny czynnik VIl jest zatwierdzonym silnym prokoagulantem
i ogdlnym zwigzkiem hemostatycznym w miejscach krwa-
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wienia, wywierajac dziatanie poprzez bezposrednig akty-
wacje trombiny na powierzchni ptytek krwi w nieobecnosci
czynnika tkankowego (TF, tissue factor) [28]. W zwigzku
z tym rekombinowany czynnik Vlla zostat zaproponowany
jako substancja majgca potencjat w odwracania skutkéw
dziatania dabigatranu [28, 29].

Postepowanie okotooperacyjne
u pacjentow leczonych dabigatranem

Czasowe zaprzestanie przyjmowania eteksylanu dabiga-
tranu moze by¢ wskazane u pacjentéw chirurgicznych,
w zalezno$ci od pilnosci zabiegu, ryzyka krwawienia z nim
zawigzanego oraz wydolnosci nerek [23]. Decyzja o prze-
rwaniu leczenia dabigatranem w operacjach elektywnych
i w trybie nienagtym opiera sie na stosunku ryzyka krwa-
wienia do ryzyka zakrzepicy [23] (tab. 1). Podczas zabiegow
operacyjnych z matym ryzykiem krwotoku Europejskie
Stowarzyszenie Zaburzen Rytmu Serca (EHRA, European
Heart Rhythm Association) zaleca zaprzestanie podawa-
nia leku na 18-24 godzin przed operacjg i jego ponowne
wigczenie do leczenia 6 godzin po zabiegu. Diuzsze prze-
rwy w leczeniu moga by¢ potrzebne u pacjentéw, ktérzy
sg poddawani zabiegom o wysokim ryzyku krwawienia,
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Tabela 1. Postepowanie u chorych przyjmujacych dabigatran
przed planowanym zabiegiem operacyjnym w zaleznosci od ryzy-
ka krwawienia i klirensu kreatyniny (Zrodto [23])

Klirens kreatyniny

Niskie ryzyko Wysokie ryzyko

[ml/min]

>80 >24 >48
50-80 > 36 272
30-50 248 296
15-30 Niewskazane

<15 Bez oficjalnych wskazan do zastosowania

zaliczajgc do tej grupy duze operacje brzuszne, zabiegi na
ukfadzie sercowo-naczyniowym, ortopedyczne czy operacje
wenatrzczaszkowe [23].

Pilna interwencja chirurgiczna powinna by¢ odtozona,
jezeli to mozliwe, na 12 godzin lub najlepiej na 24 godziny
po ostatniej dawce dabigatranu [23]. Nalezy rozwazy¢ oce-
ne powszechnych badan uktadu krzepniecia (PTT, PT) albo
specyficznego parametru (ECT), jezeli istnieje watpliwosé
co do farmakokinetycznego ostabienia dziatania prze-
ciwkrzepliwego zwigzku. Strategia ta nie zostata jednak
nigdy oceniona i nie powinna by¢ zalecana oraz stosowana
rutynowo [30]. W niektdrych przypadkach pilnych duzych
zabiegbw operacyjnych chorzy moga wymaga¢ wymiany
osocza lub ptytek krwi dodatkowo oprocz krwinek czer-
wonych. Nalezy uzywaé PCC, aPCC lub czynnika Vlla jako
postepowanie ostateczne, gdy w sytuacjach krwotokdw
zagrazajacych zyciu inne sposoby leczenia zawiodty [23,
31, 32] (ryc. 4).

ldarucizumab — swoiste antidotum
dla dabigatranu

Idarucizumab, fragment przeciwciata monoklonalnego,
wigze dabigatran z 350-krotnie wiekszym powinowactwem
niztrombina [15, 33]. Co za tym idzie, idarucizumab wigze
wolny i zwigzany z trombing dabigatran oraz neutralizuje
jego aktywnos¢ [15, 33]. U mtodych, zdrowych ochotnikow
z prawidtowa funkcja nerek, u os6b w wieku 65-80 lat
oraz w wieku 45-80 lat z upoSledzeniem funkcji nerek
tagodnego lub umiarkowanego stopnia, zastosowanie
idarucizumabu skutkowato natychmiastowym i catkowitym
odwroceniem przeciwkrzepliwego dziatania eteksylanu
dabigatranu [34-36]. Uwzgledniajac te wyniki badan,
przeprowadzono prospektywne badanie kohortowe w celu
zbadania skutecznosci i bezpieczenstwa idarucizumabu
w odwracaniu przeciwkrzepliwego dziatania dabigatranu
u pacjentéw z powaznym krwawieniem lub u chorych wyma-
gajacych pilnej interwencji chirurgicznej. W dotychczasowe;j
literaturze przedstawiono wyniki badan u pierwszych 90
pacjentoéw objetych badaniem Reversal Effects of Idaruci-
zumab on Active Dabigatran (RE-VERSE AD).

Grupa pacjentow

Badaniem objeto 2 grupy dorostych (= 18 lat) przyjmujacych
dabigatran. Do grupy A zakwalifikowano chorych z jawnym,
niekontrolowanym lub zagrazajacym zyciu krwotokiem,
ktory decyzja lekarza prowadzacego wymagat podania an-
tidotum. Pacjenci z grupy B musieli byé poddani zabiegowi
chirurgicznemu lub innym procedurom inwazyjnym, ktére
nie mogly odby¢ sie pdzniej niz po 8 godzinach i wymagaty

Przerwac podawanie dabigatranu i oceni¢ dziatanie przeciwzakrzepowe testami

Stwierdzone dziatanie dabigatranu

Niska lub niewykrywalna
aktywnos¢ dabigatranu

.

v

Czy mozliwe jest opdznienie zabiegu chirurgicznego?

Wykonaé zabieg chirurgiczny

v .

.

Zabieg chirurgiczny
mozna op6zni¢ 0 > 12 h

Zabieg chirurgiczny
mozna op6zni¢ 0 4-12 h

Natychmiastowy
zabieg chirurgiczny

v .

.

Strategia dotyczaca
planowego zabiegu
chirurgicznego

Rozwazy¢ zastosowanie
hemodializy w przypadku
dabigatranu

Sprawdzi¢ parametry
hematologiczne
Zastosowac Srodek
hemostatyczny

Rycina 4. Algorytm postepowania w przypadku pilnego zabiegu chirurgicznego u pacjentéw leczonych dabigatranem (zmodyfikowano

wg [32])
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prawidtowej hemostazy ustroju. W badaniu nie byto grupy
kontrolnej.

Zastosowane leczenie

Pacjenci otrzymali 5 g idarucizumabu dozylnie, podanego
jako dwa bolusy o objetosci 50 ml w odstepie maksymalnie
15-minutowym; kazdy bolus zawierat 2,5 g idarucizumabu [9].

Definicje punktow koncowych badania
Pierwszorzedowym punktem kofncowym byt maksymalny
odsetek odwrécen dziatania przeciwkrzepliwego dabigatra-
nu, ocenianego w jakimkolwiek momencie od zakorficzenia
pierwszej infuzji idarucizumabu do 4 godzin po drugiej
infuzji. Odsetek ewaluowano na podstawie pomiaru dTT lub
ECT. Drugorzedowymi punktami koAcowymi byly odsetek
pacjentow, u ktérych dTT lub ECT ulegly catkowitej norma-
lizacji w ciagu pierwszych 4 godzin oraz odsetek pacjentow,
u ktérych uzyskano zmniejszenie stezenia niezwigzanego
dabigatranu [9].

Wyniki badania

U trzech sposrod 51 pacjentéw z grupy A nie oceniono
wyjSciowej intensywnos$ci krwawienia. U 13 pacjentow nie
ustalono czasu ustania krwawienia; sposrod nich 3 miato
krwotok wewnatrzczaszkowy, 4 krwawienie z przewodu
pokarmowego, 2 krwawienie domieSniowe, 1 krwawienie
do worka osierdziowego oraz 1 krwawienie zaotrzewnowe.
U pozostatych chorych Sredni raportowany czas ustania
krwawienia wyniést 11,4 godziny [9].

Idarucizumab zniwelowat potrzebe wykonania hemodia-
lizy u jednego pacjenta z grupy B, ktéry ciezko przedawkowat
dabigatran; pomimo odwrdcenia dziatania przeciwkrzepli-
wego dabigatranu stan ogdlny 2 pacjentéw z grupy B byt
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zbyt niestabilny do przeprowadzenia zabiegu operacyjnego.
Pozostali pacjenci (36 oséb) z grupy B zostali poddani pil-
nym interwencjom chirurgicznym, dzieki ktérym uzyskano
prawidtowg hemostaze u 33 pacjentéw (92%). Lagodne
i umiarkowane zaburzenia hemostazy podczas leczenia in-
terwencyjnego odnotowano odpowiednio u 2i 1 pacjenta [9].

Catkowita liczba zgonéw wyniosta 18, po 9 w kazdej
grupie badawczej; 10 zgondw z przyczyn naczyniowych,
wliczajgc w to 5 krwotokéw Smiertelnych. Zgon w przeciggu
96 godzin po leczeniu wydawat sie wigza¢ z wskaznikiem
zdarzen (u 2 pacjentéw rozpoznano wstrzas septyczny,
u 3 krwotok wewnatrzczaszkowy oraz po jednej niewydol-
no$ci wielonarzadowej, zapasci krazeniowej, niewydolnosci
oddechowej i zatrzymaniu krazenia), podczas gdy wszystkie
p6Zne zgony najprawdopodobniej taczyty sie z wspotistnie-
jacymi jednostkami chorobowymi [9].

Epizody zakrzepowe i powazne

dziatania niepozgdane

Zdarzenia zakrzepowe, klasyfikowane jako wczesne (do
72 h po podaniu idarucizumabu) lub pdZzne (> 72 h od
podania leku), wystapity u 5 pacjentéw: zakrzepica zyt
gtebokich i zatorowo$¢ ptucna pojawity sie u 1 pacjenta
2 dni po leczeniu, zakrzepica zyt gtebokich, zatorowo$¢é
ptucna oraz skrzeplina w lewym przedsionku rozwinety sie
u 1 pacjenta 9 dni po leczeniu, izolowana zakrzepica zyt
gtebokich u 1 pacjenta 7 dni po leczeniu, zawat serca bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non ST-segment elevation
myocardial infarction) wystgpit u 1 pacjenta 13 dni po
leczeniu oraz niedokrwienny udar mézgu rozwinat sie 26
dni po terapii. Zaden z wcze$niej wymienionych pacjentéw
nie otrzymywat leczenia przeciwkrzepliwego w czasie wy-
stapienia incydentéw [9].
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Rycina 5. Pierwszorzedowy punkt koficowy: odwrécenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu przez idarucizumab na podstawie cza-
su trombinowego w rozcieficzonym osoczu (dTT, diluted thrombin time) i ekarynowego czasu krzepniecia (ECT, ecarin clotting time) w grupie
chorych z krwawieniem — czynne krwawienie ocenione przez lekarza jako wymagajace pilnego podania antidotum (zmodyfikowano wg [9])
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Powazne dziatania niepozgdane w czasie trwania bada-
nia wystgpity u 21 chorych (13 w grupie A i 8 w grupie B).
Oprdcz 18 zgondw i epizoddw zakrzepowych, ktore wystapity
u 5 pacjentow, dziatania niepozgdane obejmowaty krwawie-
nie z przewodu pokarmowego (u 2 pacjentéw), zakazenie
rany pooperacyjnej, zesp6t odstawienny, niewydolnos¢
prawej komory serca oraz obrzek ptuc (u 1 chorego). U nie-
ktérych pacjentow wystapit wiecej niz jeden skutek uboczny
terapii idarucizumabem [9].

Pierwszorzedowe punkty koncowe
U 88-98% pacjentdw, ktorzy mieli wydtuzone czasy krzep-
niecia na poczatku badania, idarucizumab szybko i catko-
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wicie odwracat dziatanie przeciwkrzepliwe dabigatranu.
Wyrazato sie to normalizacjg dTT i ECT zaréwno w grupie
chorych z niekontrolowanym krwawieniem (ryc. 5), jak
i w grupie chorych wymagajacych nagtego zabiegu lub
procedury inwazyjnej (ryc. 6). Idarucizumab zniwelowat
potrzebe interwencji u 1 z 3 pacjentéw w grupie B, ktory
nie zostat poddany zabiegowi. Sposrdd 36 chorych, ktorzy
przebyli zabieg, u 92% odnotowano prawidtowg hemostaze,
a u pozostatych 8% tagodnie lub umiarkowanie uposledzo-
na. Mimo ze $redni czas do ustania krwawienia w grupie
A wyniost 11,4 godziny, zmienna ta byta trudna do oceny
u wielu pacjentow, na przyktad u chorych z krwawieniem
wewnatrzczaszkowym lub zaotrzewnowym. Tylko u 1 z 90
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Rycina 6. Pierwszorzedowy punkt koncowy: odwrdcenie dziatania przeciwzakrzepowego dabigatranu przez idarucizumab na podstawie
czasu trombinowego w rozcieAczonym osoczu (dTT, diluted thrombin time) i ekarynowego czasu krzepniecia (ECT, ecarin clotting time) w gru-
pie pacjentow chirurgicznych — chorzy wymagajacy pilnej interwencji zabiegowej z przyczyn innych niz krwawienie (zmodyfikowano wg [9])
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Rycina 7. Stezenia dabigatranu przed i po podaniu idarucizumabu (zmodyfikowano wg [9]) — wartosci dabigatranu obnizyty sie ponizej
20 ng/ml u 89/90 pacjentdéw juz po podaniu pierwszej fiolki, wartosci niezwigzanego dabigatranu wynosity ponizej 20 ng/ml u 77/83 pa-
cientéw i 62/78 (79%) pacjentow po, odpowiednio, 12 i 24 h. Stezenie niezwigzanego dabigatranu ponizej 20 ng/ml odpowiada stezeniu

dajagcemu maly efekt przeciwzakrzepowy lub zadnego
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pacjentow (1%) wystapit epizod zakrzepowy w przeciggu
72 godzin od podania idarucizumabu — u tego chorego
nie wigczono powtdrnie leczenia przeciwkrzepliwego [9].

Stezenie niezwigzanego dabigatranu zostato zreduko-
wane do poziomu lub dolnej granicy oznaczenia iloSciowego
u wszystkich poza 1 chorym (ryc. 7) [9].

Podsumowanie

Wprowadzenie OAC stato sie przed laty kamieniem milowym
w profilaktyce pierwotnej i wtérnej powiktan zakrzepowo-
-zatorowych. Klasyczne OAC majg jednak wiele znanych
ograniczen, skutkujacych z jednej strony zmniejszeniem
skuteczno$ci dziatania przeciwzakrzepowego, z drugiej
za$ istotnie zwiekszajacych ryzyko powiktan krwotocznych.

Nowe doustne antykoagulanty w istotny sposéb zmniej-
szyty niedogodnosci oraz ryzyko zwigzane z zastosowaniem
lekéw poprzedniej generacji. Mimo iz znacznie poprawity
skuteczno$é leczenia przeciwzakrzepowego, ich zasto-

Abstract

Agnieszka Styczen i wsp., Eteksylan dabigatranu a idarucizumab

sowanie nadal wymaga specjalnej uwagi w odniesieniu
do potencjalnych powiktan krwotocznych zwigzanych
z ich stosowaniem. Dotyczy to zwtaszcza sytuacji nagtych,
a mianowicie groznych dla zycia krwawien oraz sytuacji
klinicznych, w ktérych konieczne jest szybkie odwrécenie
dziatania leku.

Jak dotad w przypadku NOAC nie istniata mozliwo$¢
skutecznego, specyficznego i szybkiego odwracania efek-
tu antykoagulacyjnego dziatania lekéw. Wprowadzenie
idarucizumabu po raz pierwszy wsrod NOAC pozwala na
szybkie i skuteczne zahamowanie dziatania dabigatra-
nu. Niewatpliwie wptynie to istotnie na bezpieczenstwo
stosowania leku, co zapewne zwiekszy zaufanie zaréwno
lekarzy, jak i chorych do zastosowania tej formy leczenia
antykoagulacyjnego.

Konflikt interesow

Tomasz Zapolski: wyktady naukowe dla Boehringer Ingelheim.

Chronic anticoagulation therapy applies to the treatment and prevention of thromboembolic complications. Those were
vitamin K antagonists that used to be a standard within many years. Their usage is associated with enhanced bleeding
risk, augmented risk of interactions with numerous agents as well as with the need of continuous monitoring of the
blood coagulation system.

Due to limitations in VKA therapy, non-vitamin K antagonists (dabigatran, rivaroxaban and apixaban) were synthesized
within last years. A direct thrombin inhibitor — dabigatran etexilate was the first agent of this group to have been joined
to the range of recommended anticoagulant drugs.

The positive aspect of dabigatran introduction appeared to be no necessity of its anticoagulant effect monitoring in
every day clinical practice taking into account dabigatran’s short half-life, wide therapeutic window and usage of drug’s
constant doses in clinical trials.

Adverse effects of dabigatran include serious, life-threatening bleedings. Not less essential is the need of its anticoagu-
lant effect rapid reversal in patients requiring urgent surgery or bleeding inhibition. Therefore, developing an effective
antidote is needed, which could reverse anticoagulation caused by dabigatran quickly and specifically.

This review presents difficulties in etexilate dabigatran’s action monitoring, clinical problems in patients undergoing
therapy with dabigatran. It also discloses the results of a prospective, cohort study RE-VERSE AD (Reversal Effects of
Idarucizumab on Active Dabigatran), in which effectiveness and safety of idarucizumab — specific antidote for an agent
was examined in reversing anticoagulant action in patients with serious bleeding or in those necessitating urgent surgi-
cal intervention.

Key words: dabigatran, idarucizumab, anticoagulation, bleeding complications
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