2 VIDENSKAB

Alvorlig bigdning udviklet ved ophobning
af dabigatranetexital pga. nedsat nyrefunktion

Anne Mette Skjgdt-Jensen' & Anne-Mette Hvas?

KASUISTIK

1) Anaestesiologisk-
intensiv Afdeling I,
Aarhus Universitets-
hospital

2) Center for Heemofili
0g Trombose, Klinisk
Biokemisk Afdeling,
Aarhus Universitets-
hospital

Ugeskr Leeger
2014,176:V01140064

Det nye orale antikoagulantium dabigatran kom pé
markedet i Europa i 2008 og er en potent, kompetitiv,
reversibel, direkte trombinhaemmer. Trombin bevir-
ker eendring af fibrinogen til fibrin. En haemning af
trombin forhindrer udvikling af tromber. Dabigatran
haeemmer béde frit trombin, fibrinbundet trombin og
trombininduceret trombocytaggregation [1].

Dabigatran er indtil videre godkendet til folgende
brug: primaer vengs tromboseprofylakse ved knee- el-
ler hoftealloplastik, forebyggelse af cerebral og/eller
systemisk emboli ved kronisk atrieflimren hos patien-
ter med hjerteinsufficiens, tidligere apopleksi og tran-
sitorisk cerebral iskeemi. Ca. 85% af dabigatran ud-
skilles renalt, s dosis afheenger af patientens
nyrefunktion [2].

SYGEHISTORIE

En 77-arig mand, der havde iskeemisk hjertesygdom,
var koronar bypass-opereret, havde hypertension,
kronisk atrieflimren og pacemaker, var i tabletbe-
handling for type 2-diabetes mellitus og havde hjer-
teinsufficiens (uddrivningsfraktion p& 30-40%), blev
indlagt pga. makroskopisk heematuri. Patienten
havde pga. kronisk atrieflimren varet i behandling
med dabigatran gennem et par ar forud for indleeg-
gelsen. Under indleeggelsen konstateredes et forhgjet
P-kreatininniveau pa 180 mikromol/1, og dabigatran-
dosis blev reduceret til 110 mg to gange dagligt jf.

gaeldende anbefalinger. Et halvt &r forinden havde
han haft urinretention og makroskopisk heematuri.
Der blev konstateret bleeresten og planlagt operation
herfor.

Patienten blev genindlagt et halvt ar efter med
recidiv af makroskopisk haamaturi og tilstoppet kate-
ter. Kateteret blev skyllet igennem. Da han fik klini-
ske tegn pé sepsis med hypotension, desaturation,
konfusion og aftagende diureser, blev han overflyttet
til en intensivafdeling mhp. behandling og monitore-
ring. Anlaeggelse af en ventrikelsonde lykkedes ikke
pga. blgdning i svaelget.

P-kreatininniveauet steg til 303 mikromol/1, diu-
resen aftog, patienten var svart overhydreret, og
hjerteinsufficiensen tiltog med et fald i uddrivnings-
fraktion til 20-30%. Der var indikation for kontinuer-
lig venovengs heemofiltration. Fgr padbegyndelse viste
koagulationstal F (II + VII + X) 0,09, og aktiveret
partiel tromboplastintid var 122 sekunder. De gvrige
standardkoagulationsanalyser viste ogsé tegn pé et
sveert pavirket koagulationssystem (Tabel 1). I sam-
arbejde med Center for Heemofili og Trombose,
Aarhus Universitetshospital, blev det konkluderet, at
der var tegn pé dabigatranforgiftning pga. tiltagende
nyreinsufficiens gennem leengere tid samt den aktu-
elle urosepsis, og dabigatran blev derfor seponeret.

Der findes i dag ikke en antidot til dabigatran.
Dabigatranforgiftning behandles saeedvanligvis med
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Laboratorievaerdier i
plasma hos en patient,

der var indlagt med op-
hobning af dabigatran.

Analyse Reference-interval 0
Kreatininkonc., umol/I 60-105 194
Karbamidkonc., umol/I 3,5-8,1

C-reaktivt protein-konc., mg/I <8 41,6
Koagulationsfaktor 2-7-10 0,7-1,3

Koagulationsfaktor 2-7-10, INR <1,2
Koagulationsfaktor, APTT, s 25-38
Antitrombinkonc., IE/I 0,8-1,2 x 103
Koagulationstid, trombininduceret, s <21
Fibrinogenkonc., umol/I 5,5-12
Fibrin-D-dimerkonc., mg/I FEU <0,5

1 2 3 4 6 50 (udskrivelse)
303 190 118 98 107 80

27,7 16,6 9,0 15,1 6,0
126,22 257,0 3046 2674 740 3,9
0,09 013 028 051 061 -
3,9 2,3 1,9 1,3 1,2 -
130 94 65 55
0,61 0,50 0,47 0,46 0,66 -
>240 >240 147 103 48 =
101 11,6 142 16 122 -
>20 13,7 5,7 3,5 4,2

APTT = aktiveret partiel tromboplastintid; FEU = fibrinogen equivalent units; INR = internationalt normaliseret ratio.
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Prismaflexsystemet.

forceret diurese evt. ved brug af dialyse. Dabigatran
er fuldt dialysabelt, men den kliniske effekt af dette
er endnu ikke veldokumenteret. I dette tilfeelde var
patienten oligurisk, og der var pdbegyndt kontinuer-
lig dialyse ved hjeelp af Prismaflexsystemet, Figur 1.
For at opnd samme effekt som ved forceret diurese
blev ultrafiltration over dialyseapparatet gget ved at
gge pradilution.

Patienten havde de fplgende dage tegn pé sveert
septisk shock, pavirkede levertal og biokemiske tegn
pa dissemineret intravaskuleer koagulation. Koagula-
tionstallene rettede sig over de folgende fem dage.

Da infektionen blev behandlet, rettede patien-
tens tilstand sig pé de gvrige parametre, og han
kunne ekstuberes syv dage efter indlaeggelsen pa in-
tensivafdelingen. Der var fortsat indikation for anti-
koagulerende behandling pga. kronisk atrieflimren.
For at undgé en lignende situation fik patienten war-
farin i stedet for dabigatran. Han blev udskrevet i vel-
befindende til eget hjem uden men og yderligere
blgdningsepisoder og med normaliseret nyrefunktion
med et P-kreatininniveau pd 80 mikromol/1.

DISKUSSION
Selvom dabigatrandosis blev reduceret pga. forhgjet
P-kreatininniveau iht. geeldende anbefalinger, fik pa-

tienten i sygehistorien sveer koagulopati under ind-
leeggelse for heematuri og efterfglgende udvikling af
sveer urosepsis med akut nyreinsufficiens som forvaer-
ring af en kendt let kronisk nyreinsufficiens.

Det kan ikke udelukkes, at den makroskopiske
heematuri hele tiden har skyldtes dabigatranbehand-
ling.

Sygehistorien illustrerer, at patienter, der er i da-
bigatranbehandling og har nedsat nyrefunktion, bgr
folges teet. Ved mindste tegn pé blgdning og tilta-
gende nyreinsufficiens bgr det overvejes, om dabi-
gatran skal erstattes af et andet antikoagulerende
preeparat, seerligt fordi der endnu ikke findes en anti-
dot til dabigatran pa markedet. Dabigatran bgr pau-
seres hos sepsispatienter, der har risiko for udvikling
af dissemineret intravaskuleer koagulation, da der er
pget risiko for udvikling af akut nyreinsufficiens og
dermed risiko for dabigatranophobning. I stedet kan
det overvejes at anvende lavmolekylaert heparin som
antikoagulantium i den akutte situation.
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A 77-year-old male was hospitalized due to haematuria and
developed septicaemia. He received dabigatran due to chronic
atrial fibrillation. Doses were reduced because of renal failure
according to guidelines. The patient showed extensive changes
in his entire coagulation system. Due to renal failure forced
diuresis was not possible, and continuous dialysis was
performed. Patients with renal failure should be monitored
closely — if there are any sign of bleeding it is important to
consider change of anticoagulant therapy as long as an
antidote does not exist.
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