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ldarucizumab — nowy poziom terapii przeciwkrzepliwej.
Opis leczenia powiktan krwotocznych u 93-letniej chorej

|darucizumab: a new level of anticoagulation therapy.
Description of the treatment of bleeding in 93-year-old patient
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Streszczenie

Idarucizumab to fragment przeciwciata monoklonalnego, ktére ma silne powinowactwo do eteksylanu dabigatranu i sie
Z nim faczy, powodujac szybkie zahamowanie jego przeciwzakrzepowego dziatania. Iniekcja idarucizumabu u chorych
stosujacych eteksylan dabigatranu w krotkim czasie przywraca ogélnoustrojowe krzepniecie krwi i umozliwia powtorne
tworzenie fibryny, ktéra odgrywa kluczowa role w mechanizmie krzepniecia krwi.

Stowa kluczowe: idarucizumab, dabigatran, antidotum, krwawienie z przewodu pokarmowego

Wstep

Idarucizumab to fragment przeciwciata monoklonalnego,
ktére ma silne powinowactwo do eteksylanu dabigatranu
i tgczy sie z nim w stosunku molarnym 1:1 (nawet z czgstecz-
kami dabigatranu zwigzanymi juz z trombing). Powoduje
to szybkie zahamowanie dziatania przeciwzakrzepowego
eteksylanu dabigatranu. Podanie idarucizumabu u cho-
rych stosujgcych eteksylan dabigatranu w kréotkim czasie
przywraca ogblnoustrojowe krzepniecie krwi i umozliwia
powtorne tworzenie fibryny, ktéra odgrywa kluczowg role
w mechanizmie krzepniecia krwi.

Opis przypadku

Kobieta w wieku 93 lat, z wywiadem nadci$nienia tet-
niczego, po przebytym udarze niedokrwiennym mozgu,
z niedowtadem prawostronnym, z choroba niedokrwien-
na serca oraz utrwalonym migotaniem przedsionkéw (od
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miesigca przyjmowata eteksylan dabigatranu w dawce
110 mg 2 x/d.), obciazona wysokim ryzykiem powiktan
zakrzepowo-zatorowych (7 pkt. w CHA,DS,-VASc; 3 pkt.
w HAS-BLED), zostata skierowana do szpitala z powo-
du ciezkiego krwawienia z gornego odcinka przewodu
pokarmowego (smoliste stolce i skrzepy krwi w stolcu).
Chora zgtaszata narastajace ostabienie, bole w klatce
piersiowej oraz uczucie dyskomfortu w podbrzuszu.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono cechy odwod-
nienia, wzdecie brzucha. W badaniach biochemicznych
przy przyjeciu do szpitala stwierdzono niedokrwistosé
— stezenie hemoglobiny (Hb) wynosito 10,4 g/dl (norma
12,0-15,6 g/dl), znacznie obnizony byt klirens kreaty-
niny (CrCl, creatinine clearance) — 28,4 ml/min (norma
75,0-110,0 ml/min) oraz znacznie wydtuzony czas
czesSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT, activa-
ted partial thromboplastin time) — do 119,7 s (norma
26-40 s). Ostatnig dawke dabigatranu chora przyjeta
6 godzin przed hospitalizacja.
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Tabela 1. Wybrane parametry laboratoryjne u opisywanej chorej

Czas oznaczenia Bezposrednio W 15. min.
przed podaniem od podania

Parametry idarucizumabu idarucizumabu
laboratoryjne
APTT [s] (n. 26,0-40,0 s) 119,7 46,9
CrCl [ml/min] 28,4 35,0
(n. 75,0-110,0 ml/min)
Hb [g/dl] 10,4 8,3

(n. 12,0-15,6 g/dl)

W 120. min.
od podania

7. doba
od podania
idarucizumabu

30. doba
od podania

idarucizumabu idarucizumabu

47,1 26,7 431
= 37,0 40,0
= 131 12,5

(po podaniu 2 j. kkcz)

APTT (activated partial thromboplastin time) — czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji; CrCl (creatinine clearance) — klirens kreatyniny; Hb — hemoglobina; kkcz — koncentrat krwinek czerwonych

Rycina 1A-G. Badanie gastroduodenoskopowe — opuszka dwunastnicy wrzodowo znieksztatcona z dwoma owrzodzeniami pokrytymi

widknikiem; brak cech aktywnego krwawienia

Przy przyjeciu do kliniki stan chorej pozostawat Srednio
ciezki; stwierdzono hipotonie 80/50 mm Hg, migota-
nie przedsionkéw z odpowiedzia komér okoto 90/min.
W badaniu palpacyjnym brzuch byt miekki z nieznaczng
bolesnoscig w Srodbrzuszu. Po konsultacji chirurgicznej
zastosowano: ptyny infuzyjne, pantoprazol we wlewie
dozylnym, kwas traneksamowy oraz etamsylat drogg
dozylna.

Jednocze$nie pacjentce podano 5 g idarucizumabu
w 2 dawkach (2,5 g w objetosci 50 ml w szybkim [5-min]
wlewie dozylnym, w odstepie 10 min miedzy dawkami)
w celu odwrécenia efektu przeciwkrzepliwego dabigatranu.
W kontrolnych badaniach laboratoryjnych (w 15. i 30. min
od podania wlewu) stwierdzono szybka normalizacje war-
toSci APTT wynoszacg 46,9 s w 20. minucie od podania
drugiej dawki idarucizumabu (tab. 1) oraz poprawe stanu
ogblnego juz w pierwszych godzinach po podaniu wlewu.
W trybie pilnym wykonano badanie gastroduodenoskopowe
(ryc. 1), uwidaczniajac owrzodzenie dwunastnicy bez cech
aktywnego krwawienia do Swiatta przewodu pokarmowego.
Ze wzgledu na stwierdzong w drugiej dobie hospitalizacji
znaczna niedokrwistosé (Hb 8,3 g/dl) przetoczono u cho-

rej 2 jednostki koncentratu krwinek czerwonych (kkcz)
zgodnych grupowo. Po uzupetnieniu ptynéw poprawity sie
parametry funkcji nerek (CrCl 35 ml/min) i obserwowano
normalizacje APTT (26,7 s). W leczeniu zastosowano doust-
ny preparat inhibitora pompy protonowej oraz eradykacje
Helicobacter pylori (metronidazol, amoksycylina). W kolej-
nych dobach stan chorej pozostawat stabilny. Ze wzgledu
na wysokie ryzyko udaru mézgu w 7. dobie od incydentu
krwawienia z przewodu pokarmowego ponownie wtgczono
u pacjentki terapie dabigatranem (w dawce 2 x 110 mg),
uznajac, ze przeprowadzony proces eradykacji oraz terapia
inhibitorem pompy protonowej zmniejszaja ryzyko nawrotu
kolejnego krwawienia z przewodu pokarmowego. Chora
i rodzina zostali pouczeni o konieczno$ci wlasciwego na-
wodnienia, kontroli parametréw wydolno$ci nerek oraz
obserwacji objawéw mogacych Swiadczy¢ o krwawieniu
z przewodu pokarmowego. Dawka dabigatranu 2 razy
110 mg okazata sie w badaniu RELY [1] bezpieczniejsza
niz warfaryny w kontekScie pierwszorzedowego punktu
koncowego bezpieczenstwa. Powtdrne inicjowanie terapii
przeciwkrzepliwej nalezy uzalezni¢ od ustalenia przyczy-
ny krwawienia i jej usuniecia. W 30. dobie obserwacji
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prezentowanej pacjentki odnotowano stabilizacje para-
metréw morfotycznych i nerkowych oraz wydtuzony APTT.

Podsumowanie

Epizody krwawienia u chorych przyjmujgcych doustne an-
tykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K (NOAC,
non-vitamin K antagonist oral anticoagulants) najczesciej
wigzg sie z pogorszeniem funkcji nerek, niekontrolowanym
przyjmowaniem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) lub skojarzonej terapii przeciwptytkowej i przeciw-
krzepliwej. Wiasciwe nawodnienie chorego, kontrola CrCl
badZ przesaczania kiebuszkowego oraz ostrzezenie przed
samowolnym przyjmowaniem lekéw zwiekszajacych ryzyko
krwawienia powinny by¢ nieodtgcznym elementem terapii
za pomocg NOAC. Czasami krwawienie bywa pierwszym
symptomem i ujawnia powazng chorobe przewodu pokar-
mowego w jej poczatkowej fazie. Powtorne inicjowanie

Abstract

terapii przeciwkrzepliwej nalezy uzalezni¢ od ustalenia
przyczyny krwawienia z przewodu pokarmowego i uktadu
moczowo-ptciowego (najczestsze miejsca krwawienia), po
jej usunieciu mozna wprowadzaé powtorna terapie.

Zastosowany u prezentowanej chorej idarucizumab cat-
kowicie odwrdcit dziatanie eteksylanu dabigatranu w ciagu
Kilku minut. Podanie swoistego czynnika odwracajgcego
dziatanie dabigatranu — poza przypadkami zagrazajgcego
zyciu lub nieopanowanego krwawienia — jest wskazane
u dorostych pacjentéw leczonych produktem eteksylanu da-
bigatranu w przypadku, gdy istnieje konieczno$¢ wykonania
nieplanowanego zabiegu chirurgicznego w trypie nagtym.
Idarucizumab zostat zarejestrowany przez Europejska
Agencje ds. Lekéw (EMA, European Medicines Agency)
w listopadzie 2015 roku i pozostaje obecnie jedynym
dostepnym antidotum dla doustnych antykoagulantéw,
majacym zastosowanie oczywiscie jedynie u chorych le-
czonych dabigatranem.

Idarucizumab is a fragment of a monoclonal antibody that has high affinity for dabigatran etexilate and binds to it, cau-
sing a rapid suppression of its anticoagulant effect. Idarucizumab infusion in patients treated with dabigatran etexilate
quickly restores systemic blood coagulation and enables the re-formation of fibrin that plays a key role in the mechanism

of blood coagulation.
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