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Streszczenie

Idarucizumab jest swoistym czynnikiem odwracajgcym dziatanie dabigatranu, niewywierajacym wptywu na inne Srodki
przeciwkrzepliwe. Wigze sie on wytgcznie z dabigatranem i jego metabolitami, przez co neutralizuje ich dziatanie prze-
ciwzakrzepowe. Jest to pierwszy czynnik odwracajgcy dziatanie doustnych lekow przeciwkrzepliwych, nienalezacych do

grupy antagonistow witaminy K.

Stowa kluczowe: idarucizumab, dabigatran, NOAC, przeciwciato monoklonalne

Wstep

W erze lekow przeciwkrzepliwych niebedacych antagoni-
stami witaminy K (NOAC, non-vitamin K antagonist oral
anticoagulants) [1] przetomowe stato sie odkrycie specy-
ficznego fragmentu przeciwciata monoklonalnego o nazwie
idarucizumab. Jest to jedyne specyficzne i silne antidotum,
ktore odwraca dziatanie przeciwkrzepliwe dabigatranu,
jednego z najpowszechniej stosowanych NOAC. Idaruci-
zumab taczy sie z dabigatranem w 100%, nawet gdy jest
juz zwigzany z trombing i wigze dabigatran z 350-krotnie
wiekszym powinowactwem niz trombina [2-3]. Zastosowa-
nie idarucizumabu jest uzasadnione u chorych leczonych
dabigatranem, w sytuacjach gdy potrzebne jest szybkie
odwrdcenie jego dziatania.

Opis przypadku

Przedstawiono opis przypadku kobiety 89-letnigj przyjetej
do szpitala z powodu zagrazajgcego zyciu krwawienia
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z przewodu pokarmowego. Pacjentka z wywiadem nad-
ciSnienia tetniczego, choroby wieficowej, po przebytym
udarze niedokrwiennych mézgu, zakrzepica zyt gtebokich
konczyny dolnej prawej, cukrzyca typ 2, napadowym migo-
taniem przedsionkoéw (AF, atrial fibrillation). Chora od 3 lat
leczona byta dabigatranem w dawce zredukowanej 110 mg
2 razy/dobe. Ryzyko zakrzepowo-zatorowe u prezentowanej
chorej byto duze, w skali CHA,DS,VASC chora uzyskata
8 punktow. Takze ryzyko krwawienia u prezentowanej chorej
byto wysokie — 3 punkty w skali HAS-BLED. Przy przyjeciu
do szpitala stwierdzono masywne krwawienie z przewodu
pokarmowego objawiajgce sie smolistymi stolcami oraz
Sladami Swiezej krwi w stolcu. W badaniu przedmiotowym
stwierdzono tkliwy, napiety, brzuch, hipotonie, ciSnienie
tetnicze wynoszace 85/50 mm Hg i cechy odwodnienia.
W badaniach laboratoryjnych wykazano niedokrwistoS¢ —
stezenie hemoglobiny 7,6 g/dl (norma 12,0-15,6 g/dl),
klirens kreatyniny (eGFR, estimated glomerular filtration
rate) 40 ml/min oraz znacznie wydtuzony — do 80 s
— czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT,
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activated partial thromboplastin time) (norma 26-40 s).
Chora regularnie przyjmowata dabigatran od 2 lat, ostatnig
dawke zazyta 4 godziny przed przyjeciem do szpitala. Po
konsultacji chirurgicznej wdrozono leczenie objawowe:
nawodnienie dozylne oraz omeprazol w dozylnym bolusie.
Chorg zakwalifikowano do pilnej transfuzji krwi i badan
endoskopowych. Jednocze$nie podjeto decyzje o podaniu
5 gramow idarucizumabu w postaci dwoch fiolek, z ktérych
kazda zawierata 2,5 mg substancji czynnej we wlewie do-
zylnym trwajgcym 5 minut, miedzy podaniami zachowano
10-minutowg przerwe. W badaniach w 30. minucie od
podania idarucizumabu stwierdzono skrocenie sie APTT
do 35 s i uzyskano stabilizacje stanu ogdlnego. Wykonano
gastroskopie, stwierdzajac owrzodzenie btony sluzowej zo-
tadka i dwunastnicy, bez cech czynnego krwawienia. Przeto-
czono 2 jednostki zgodnego grupowo koncentratu krwinek
czerwonych. Wigczono doustne leczenie inhibitorem pompy
protonowej, suplementacje zelaza, zastosowano eradykacje
Helicobacter pylori. W 3. dobie uzyskano normalizacje para-
mentow krzepniecia — APTT: 27 s. Wykonano kolonoskopie,
nie stwierdzajgc cech aktywnego krwawienia. Po ocenie
stanu ogdlnego, rozwazeniu ryzyka zakrzepowo-zatorowego
podjeto decyzje o ponownym wigczeniu w 7. dobie dabiga-
tranu w dawce zredukowanej 110 mg 2 razy/dobe. Chora
pozostaje w obserwacji, nie podaje cech krwawienia z prze-
wodu pokarmowego. W systematycznie wykonywanych
badaniach laboratoryjnych nie obserwuje sie obnizenia
parametrow czerwonokrwinkowych. Po 2 miesigcach wy-
konano ponowna gastroskopie, nie stwierdzajgc czynnego
owrzodzenia ani cech aktywnego krwawienia.

Omowienie

Wzrost ryzyka krwawienia u chorych leczonych NOAC
obserwuje sie u pacjentéw po przedawkowaniu lekéw
przeciwkrzepliwych, a takze u tych, ktorzy stosowali NOAC
zgodnie z zaleceniami, w adekwatnej dawce. W retro-
spektywnym badaniu kohortowym obejmujgcym 21 033
pacjentdw z niezastawkowym AF przyjmujacych dabigatran
ryzyko krwawienia u chorego z AF byto istotnie zwigzane
z wiekiem — w poréwnaniu z chorymi w wieku ponizej
55. roku zycia u chorych w wieku 64, 65-74i 75 lub wiecej
lat usrednione wspétczynniki ryzyka (aHR, average hazard
ratio) wynosity, odpowiednio, 1,54 (95-proc. przedziat
ufnosci [Cl, confidence interval] 0,89-2,68), 2,72 (95%
Cl 1,59-4,65) oraz 4,52 (95% Cl 2,68-7,64). Czynnikami
predysponujgcymi do wystgpienia krwawienia w tej ob-
serwacji byty: uposledzona funkcja nerek, niewydolnosé
serca, naduzywanie alkoholu, przebyta infekcja Helico-
bacter pylori, terapia przeciwptytkowa oraz stosowanie
digoksyny [4]. U prezentowanej chorej czynnikami ryzyka
wystapienia krwawienia z gérnego odcinka przewodu
pokarmowego byt podeszly wiek, uposledzona funkcja

nerek, polipragmazja, mozliwe naduzywanie niesteroi-
dowych lekéw przeciwzapalnych z powodu dolegliwosci
kostno-stawowych. W przedstawionym przypadku zdecy-
dowano o podaniu idarucizumabu, dzieki zastosowaniu
ktorego uzyskano natychmiastowg mozliwos¢ wykonania
gastroskopii, co uchronito chora przed nieustajgcym krwa-
wieniem z przewodu pokarmowego i postepujaca, zagra-
7ajaca zyciu anemizacjg. Skuteczno$é i bezpieczenstwo
idarucizumabu zostaty wykazane w badaniu RE-VERESE
AD (Resersal Effects of Idarucizumab on Active Dabiga-
tran) [4-5]. Do badania wtgczono 90 chorych. Do grupy A
zakwalifikowano chorych z jawnym, niekontrolowanym lub
zagrazajacym zyciu krwotokiem, ktéry decyzjg lekarza
prowadzacego wymagat podania antidotum. Pacjentow
z grupy B poddano zabiegowi chirurgicznemu lub innym
procedurom inwazyjnym w trybie pilnym. W grupie A
u 18 pacjentoéw stwierdzono krwawienie wewnatrzczasz-
kowe, u 20 — krwawienie do przewodu pokarmowego,
u 9 — krwotok pourazowy, a u 11 — krwawienie z innych
przyczyn. Wszyscy pacjenci otrzymali 5 g idarucizumabu,
nastepnie byli obserwowani co najmniej miesigc. U wszyst-
kich chorych uzyskano odwrécenie dziatania dabigatranu,
co potwierdzono wynikami badan obejmujacych ,roz-
cieficzony” czas trombinowy (dTT, diluted thrombin time)
i ekarynowy czas krzepniecia (ECT, ecarin clothing time).
Po czterech godzinach od zastosowania idarucizumabu
83 z 86 pacjentéw miato stezenie wolnego dabigatranu
bliskie dolnych granic wykrywalnosci, spadek w poréwna-
niu z warto$ciami szczytowymi wynosit 80% [5].

Wesotowska i wsp. [6] opisali takze szybkie odwrdcenie
dziatania dabigatranu po podaniu idarucizumabu u 93-let-
niej kobiety z krwawieniem z przewodu pokarmowego.
Z kolei Tomaszuk-Kazberuk i wsp. [7] przedstawili chorg
z rozwarstwiajacym tetniakiem aorty, u ktérej odwrécono
dziatanie dabigatranu za pomoca idarucizumabu.

U prezentowanej chorej po wyleczeniu owrzodzenia
btony $luzowej zotadka i dwunastnicy ponownie wtgczono
do leczenia dabigatranem w dawce 110 mg 2 razy/dobe.
Wystepowato u niej wysokie ryzyko zakrzepowo-zatorowe
i przebyta udar niedokrwienny mozgu, dlatego konieczne
byto zastosowanie najskuteczniejszej prewencji zdarzen
zakrzepowo-zatorowych. Lauffenburger i wsp. [3] wykazali,
ze w grupie 446 leczonych dabigatranem , u ktorych wy-
stapito krwawienie z przewodu pokarmowego, 43,3% bada-
nych wrocito do stosowania dabigatranu po tym epizodzie.
W badaniu RE-VERESE AD powtornie podano dabigatran
w grupie Aw 72% przypadkéw po Srednim czasie 5,3 dnia,
aw grupie B u 90% pacjentéw po Srednim czasie 1,2 dnia.
Nalezy podkreslié, ze w trakcie podawania idarucizumabu
nie obserwowano dziatan niepozadanych, a podanie leku
nie wymagato modyfikowania dawki na podstawie parame-
tréw nerkowych, zaburzenia czynnosSci watroby ani wieku
pacjenta. Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego,
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okreslajaca postepowanie u chorych leczonych NOAC,
u ktorych wystapito powiktanie krwotoczne, zastosowanie
idarucizumabu jest wskazane u chorych leczonych dabiga-
tranem w nastepujacych sytuacjach klinicznych:

zagrazajgce zyciu krwawienie lub krwawienie w kry-
tycznej lokalizacji;

duze krwawienie nieustepujgce mimo leczenia migjsco-
wego lub wysokie ryzyko nawrotu krwawienia z powodu

Abstract

Anna Szpotowicz i wsp., Idarucizumab w praktyce klinicznej

przedawkowania dabigatranu lub zmniejszenia szybko-
ci jego eliminacji;

— potrzeba pilnej operacji/interwencji zwigzanej z wyso-

kim ryzykiem krwawienia, ktorej nie mozna opéznic.
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Idarucizumab is a specific agent that reverts the effects of dabigatran while not affecting the activity of other anticoa-
gulants. It selectively binds dabigatran and its metabolites thus neutralizing their anticoagulant activity. l[darucizumab
is the first agent to revert the effects of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants.
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