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Vi beskriver behandling af dabigatran (DAB)-overdose-
ring med idarucizumab (IZB) og haemodialyse (HD).
Formalet er at gge kendskabet til idarucizumab (IZB)
og understrege risikoen ved behandling med DAB ved
nyreinsufficiens.

DAB anvendes bl.a. til forebyggelse af apopleksi og
systemisk emboli ved atrieflimren [1]. I bivirknings-
profilen angives der generelt faerre blgdningskomplika-
tioner end ved brug af warfarin, men gget risiko for
gastrointestinal blgdning (ved en dosis pa 150 mg x 2)
[1,2].

1ZB er et antistof, der binder DAB naesten irreversi-
belt og medfgrer gjeblikkelig og fuldsteendig reverse-
ring af DAB-induceret antikoagulation [3]. I en inte-

rimanalyse med 90 patienter i et igangvarende studie
(RE-VERSE AD) péviste man normalisering af DAB-
relaterede koagulationsparametre hos 88-98% [3]. IZB
blev godkendt i efteréret 2015 pd baggrund af dette
[3].

SYGEHISTORIE

En 63-8rig mand fik DAB-forgiftning i efterforlgbet til
en elektiv rutineoperation. Han havde betydelig ko-
morbiditet med paraplegi efter et ulykkestilfeelde, dia-
betes mellitus type 2, hjerteinsufficiens, kronisk nefro-
pati (estimeret glomeruleer filtrationsrate (eGFR) = 50
ml/min, formentlig overvurderet pga. lav muskel-
masse) og kronisk atrieflimren med tromboseprofy-

g FIGUR 1

Tromboelastografi (TEG) fer og efter indgift af idarucizumab. TEG A
er en fuldblodsanalyse af hele koagulationsprocessen fra initie-

ring af koagulationskaskaden til oplasning af koaglet. TEG maler
koagulationsfaktorernes, fibrinogens og trombocytternes funk-
tionsevne. A. Far indgift af idarucizumab. Der ses sveer patologisk
forlaengelse af reaktionstid (R-tid), som udtryk for forlaenget tid til
dannelse af koaglet. B. Efter indgift af idarucizumab. Normal R-tid

og TEG-kurve.
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E TABEL 1

Koagulationsparametre for og efter indgift af idarucizumab.

Reference

For Efter  veerdi
TEG, R-tid, min 538 32 4-9
P-dabigatrankoncentration?, ug/l »500 - (200°
APTT, sek. 158 38 28-42
INR 43 1,2 (1,2
Fibrinogenkoncentration, pmol/l 105 96 53-10,3
Hamoglobinkoncentration, mmol/l 41 51 8,3-10,5
Trombocytkoncentration, x 10%/I 139 105 145-390

APPT = activated partial thromboplastin time; INR = international normali-
seret ratio; R = reaktion; TEG = tromboelastografi.
a) Malemetode: diluted trombin time. b) Terapeutisk niveau.

lakse i reduceret dosis pga. nedsat eGFR (DAB 110 mg
x 2). DAB blev pauseret inden operationen og genopta-
get fra dag fem, hvor eGFR blev malt til 61 ml/min.

Da patienten havde heemorider, blev der pa dag 0
anlagt en aflastende sigmoideostomi ved et ukomplice-
ret laparoskopisk indgreb. P& dag 5-8 var der tiltagende
blgdning fra stomien og indgangsportene, ledsaget af
faldende ha2moglobinniveau, hypotension og afta-
gende nyrefunktion til oliguri. Fra dag seks sas begyn-
dende, men sparsomt stomioutput. P4 dag otte blev
patienten flyttet til en intensivafdeling med initiering
af noradrenalininfusion. Det fglgende dggn blev der gi-
vet store meengder blodprodukter (saltvand, adenin,
glukose og mannitol (SAG-M), friskfrosset plasma og
trombocytkoncentrat), i alt 3 g tranexamsyre og 2.000
IE Octaplex. DAB pauseredes pé dag ni, hvor blod-
preverne viste svaert patologiske koagulationspara-
metre og abnorm tromboelastografi (TEG) (Figur 1,
Tabel 1). Ved lgbende klinisk vurdering og CT af ab-
domen fastholdtes mistanken om medicinsk blgdning.
Der blev ikke foretaget reoperation. HD blev pdbegyndt
natten mellem dag ni og ti. Patienten responderede
hverken klinisk eller paraklinisk p& behandlingen med
dialyse og blodprodukter. P& dag ti blev kontinuerlig
HD pébegyndt pga. fortsat forhgjet P-DAB. Herefter
blev der givet 5 g IZB efter forskrifterne med to pa hin-
anden fglgende infusioner a 2,5 g [3]. Kontrolblod-
prover to timer efter IZB-indgift viste en normalisering
af koagulationsparametrene (Tabel 1) samtidig med
klinisk bedring og aftagende blgdning. Kontinuerlig HD
blev stoppet seks timer efter [ZB-indgift. Efterfglgende
var der indikation for kortvarig HD pga. uremi, hvor-
efter nyrefunktionen blev genvundet.

DISKUSSION
Ved indikation for antikoagulansbehandling bgr nyre-
funktion og alder i hgj grad tages med i overvejelserne

om praeparatvalg. DAB elimineres 80% renalt og er
mere aftheengig af nyrefunktionen, end andre antikoa-
gulanspreeparater er [2, 4]. DAB er godkendt i reduce-
ret dosis ved GFR pé 30-50 ml/min og er kontraindice-
ret ved GFR < 30 ml/min [4]. Patienter med kronisk
nyreinsufficiens har stor risiko for forvaerring af nyre-
funktionen ved akut sygdom, og risikoen for blgdning

er gget ved nyreinsufficiens under DAB-behandling [2].

Man skal vaere opmarksom pé, at eGFR-niveauet kan
vere falsk forhgjet hos patienter med lav muskelmasse,
og at eGFR-niveauet ikke kan anvendes i den akutte si-
tuation. Alternative praeparater bgr overvejes hos pa-
tienter med nyreinsufficiens uanset varighed og svaer-
hedsgrad [4].

DAB elimineres ved langvarig HD med en reduktion
af DAB-koncentrationen péd 33-98%, bl.a. athaengig af
flowhastighed [2]. Der er rapporteret om varierende
risiko for rebound af DAB-koncentrationen efter HD,
formentlig stgrst hos patienter, som er blevet overdose-
rede [2]. Akut HD, herunder anlaggelse af dialysead-
gang, er en risikoprocedure, hvorfor det er vigtigt at
kende IZB som alternativ.

Ved livstruende blgdning under DAB-behandling
bgr IZB-behandling overvejes. Ved DAB-overdosering
ses stigende R-tid (reaktionstid) p&d TEG som udtryk for
forlaenget tid til koageldannelse [5] (Figur 1). Inter-
national normaliseret ratio har ingen relation til DAB.
Aktiveret partiel tromboplastintid (APTT) forleenges
ved stigende P-DAB-dosering, men over terapeutisk ni-
veau ses der ikke leengere tilsvarende stigning i APTT.
Aktivt kul kan have effekt i op til to timer efter indtag
[2, 3]. Hos patienten i sygehistorien var behandlingen
med IZB sardeles effektiv, havde gjeblikkelig effekt og
forlgb uden komplikationer.
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In the course of an uncomplicated sigmoidostomy a
63-year-old male who had severe comorbidity developed a
critical bleeding due to dabigatran intoxication induced by
acute kidney injury. Massive blood transfusions, tranexamic
acid, Octaplex and haemadialysis were not effective.
Administration of idarucizumab induced immediate clinical
and paraclinical improvement. Dabigatran should be
carefully administrated in patients who have any degree of
renal insufficiency. Idarucizumab may be effective in severe
bleeding caused by dabigatran.
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