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Det antikoagulerende (AK) leegemiddel dabigatran forebygger tromboemboli ved atrieflimren
(AF). Den renale elimination af dabigatran indebaerer en risiko for ophobning ved hastigt fald i
nyrefunktionen og dermed for intoksikation og bledning. I 2015 blev den specifikke antidot
idarucizumab tilgeengelig til akut reversering af dabigatran [1] og blev hurtigt inkluderet i
guidelines for handtering af dabigatranassocieret bladning [2]. Hindtering af alvorlig

dabigatranintoksikation er dog fortsat en udfordring.

SYGEHISTORIE

En 65-arig mand blev indlagt afkreeftet, kredslebschokeret og konfus. Han havde haft AF gennem
to et halvt ar og var i AK-behandling med dabigatran 150 mg X 2 dagligt. Ved den seneste kontrol
14 maneder for indleeggelsen var nyrefunktionen normal. Hans almentilstand og
funktionsniveauet havde veeret faldende over méneder. Senest var der tilkommet leendesmerter,
hvorfor der ved indleeggelsen blev rejst mistanke om aortadissektion. Akut taget blodprever viste
nyresvigt med P-kreatininniveau pé 502 pmol/l, glomeruleer filtrationshastighed pé 10 ml/min,
international normaliseret ratio > 10 og heemoglobinniveau pé 5,9 mmol/l. P4 mistanke om
dabigatranintoksikation sekundeert til akut nyresvigt blev der givet 5 g idarucizumab. Ved en CT
af thorax og abdomen afkraeftedes bledning og aortadissektion, men man fandt en svaer

urinretention.
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Indlaeggelsesforlabet strakte sig over ti dage og endte fatalt. Efter tre dage blev der konstateret
spontan cerebellar bladning. Forlgbet var ud over nyresvigt og deraf falgende

dabigatranintoksikation kompliceret af sepsis, hurtig AF, delirium og tarmiskaemi.

Den forste méling af P-dabigatranniveau blev foretaget 45 minutter efter administration af
idarucizumab og viste et lavt niveau (49 pl/g) (Figur 1). Inden for det naste dogn steg P-
dabigatranniveauet markant (1.586 pl/g) pa trods af intermitterende dialyse og behandling med
frisk frosset plasma. I lgbet af det andet indlaeggelsesdegn blev der givet idarucizumab 2,5 g a tre
omgange pga. vedvarende sveert forhgjet P-dabigatranniveau. Da der fortsat var utilstreekkelig
reversering, blev der pabegyndt kontinuerlig heemodialyse. Dabigatraneliminationen gik
serdeles langsomt; ferst fire degn efter indleeggelsen var P-dabigatranniveauet faldet, sa det var
foreneligt med vedligeholdelsesbehandling [3]. Normalisering af aktiveret partiel

tromboplastintid (Figur 1) og P-kreatininniveau (100 pumol/1 p& dag 5) skete ligeledes langsomt.

FIGUR 1 / Plasmakoncentrationen (P) af dabigatran® (bl4), overfladeinduceret aktiveret
partiel tromboplastintid (APTT)"? (red) samt tidspunkter for idarucizumabadministrationer og

hamodialyse. Markegrenne og lysegrenne pile angiver administration af henholdsvis 5 g og

2,5 g idarucizumab.
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a) Bestemt ved fotometrisk maling. P-dabigatran 35-400 pg/l er det forventede interval for plasma-
koncentration af dabigatran hos patienter, der er i vedligeholdelsesbehandling med dabigatran. Intervallet
er bestemt pa baggrund af savel peak- som dalkoncentrationer af P-dabigatran malt blandt 35 voksne, der
var i stabil vedligeholdelsesbehandling med dabigatran 150 mg x 2 dagligt [3].

b) Referenceinterval: 20-29 s.

Patienten udviklede i forlebet formodet toksisk betinget leverpdvirkning med isoleret
alaninaminotransferaseforhgjelse til 2.300 E/1. Denne faldt sidelobende med, at dabigatran blev

elimineret.

DISKUSSION

Med et volumen pé 60 1 fordeles dabigatran bade intra- og ekstravaskuleert, men kun den
intravaskuleere fraktion er tilgeengelig for idaruzicumab. Som plasmakoncentrationen falder,

bliver ekstravaskulaert dabigatran redistribueret til plasma [4]. Protraheret redistribution af store
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meengder ekstravaskuleert ophobet dabigatran formodes at veere forklaringen pa de vedvarende
hgje veerdier af P-dabigatran trods gentagne forseg pé reversering med idarucizumab. Hvis der,
som hos patienten i sygehistorien, ses fornyet stigning af P-dabigatranniveau efter initial effekt af
idarucizumab, anbefales det at forsege med én fornyet administration pa 5 g [2, 5]. Tilgaengelige
retningslinjer stotter hverken brug af doser < 5 g pr. administration eller brug af idarucizumab
mere end to gange inden for samme forleb [2]. En fortsat manglende reverserende effekt ma
tolkes som igangveaerende redistribution af dabigatran til plasma, hvilket formodes at kunne

héndteres bedst ved elimination af dabigatran ved kontinuerlig heemodialyse.

P-dabigatranniveaut ber méles for administration af idarucizumab, da det er essentielt for
vurdering af indikation og effekt af idarucizumab. P-dabigatran i niveauer > 400 pl/g indikerer
intoksikation og dermed en gget bladningsrisiko [5]. Ved steerk formodning om akut behov for
reversering er det acceptabelt ikke at afvente svaret, der forventes at foreligge efter 40-60

minutter.

Forlebet hos patienten i sygehistorien viser vigtigheden af lebende at monitorere nyrefunktionen
ved dabigatranbehandling herunder i situationer, hvor man kan have mistanke om
nyrefunktionsfald [2], f.eks. ved forringelse af almentilstanden, hvilket var tilfeeldet hos denne

patient.

For at forebygge trombose bar AK-behandling genoptages, nér det findes forsvarligt ift.
bledningsrisikoen [2]. Hos patienten i sygehistorien, hvor den udlesende arsag var kendt, ville
genoptagelse af AK-behandlingen have vaeret forsvarlig, nér nyre- og koagulationstal var

neernormaliserede, og den cerebellare bladning blev vurderet at have lav risiko for progression.
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SUMMARY

Severe dabigatran intoxication complicated by insufficient reversal by idarucizumab

Maja Hellfritzsch & Anne-Mette Hvas:
Ugeskr Lager 2020;182:V12190706

Despite the emergence of the specific dabigatran antidote idarucizumab, reversal of dabigatran
in the context of severe intoxication remains a clinical challenge. We report a case of severe
intoxication secondary to acute renal failure in a 65-year-old man with atrial fibrillation.
Idarucizumab was administered repeatedly but failed to reverse the effect of dabigatran, most

likely due to ongoing redistribution. Full reversal of dabigatran was obtained through continuous
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haemodialysis over days. Further, secondary to the intoxication, the patient developed

parenchymatous acute liver injury.
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