namického ucinku idarucizumabu, které tyto
limity podmiriuji.

Dabigatran je lé¢ivo s pomérné velkym
distribu¢nim objemem (rozmezi 0,7-1,01/kg)
(1, 5), zatimco idarucizumab jako fragment
monoklonalni protilatky ma diky své mo-
lekulové hmotnosti pouze malou tkanovou
distribuci (5, 9). Idarucizumab vaze volné i na
trombin vazané molekuly dabigatranu, a to
v ekvimolarnim poméru 1:1, nevaze ale da-
bigatran distribuovany v tkanich. Z dostup-
nych dat studie REVERSE-AD vyplyva, Ze pfi
bézné davce 2x2,59g je idarucizumab scho-
pen plné a trvale antagonizovat dabigatran
v plazmatické koncentraci dosahované stan-
dardnim davkovénim (median udolni/pikové
plazmatické koncentrace v ustadleném stavu
pfidavce 110mg 2x denné 65,9/133 ng/ml, pfi
dévce 150 mg 2x denné 93/184 ng/ml) (studie
REVERSE-AD, RE-LY) (6, 10, 17). Nicméné vylu-
¢ovacim kritériem studie RE-LY byla clearance
kreatininu <30 ml/min; ve studii REVERSE-AD
bylo pacientl s timto stupném renalni insufi-
cience zafazeno v jednotlivych vétvich pouze
10%, resp. 18 % subjektd (10, 17). Pravé tato
skupina pacientu se jevi jako rizikova z hle-
diska inicialné vysoké plazmatické koncent-
race dabigatranu a/nebo rebound fenomé-
nu podminéného redistribuci dabigatranu
z tkéni pfi sou¢asné omezené eliminaci léciva
z organismu. Pochopitelné pak mize dojit
k prekroceni vazebné kapacity idarucizumabu
v plazmé. Za pfipomenuti jisté stoji i skutec-
nost, ze diky absolutnimu poklesu plazmatické
koncentrace dabigatranu po podani protilat-
ky je redistribuce z tkani po koncentra¢nim
gradientu potencovéana. Druhym faktorem je
rozdilnost biologickych polocast dabigatranu
a idarucizumabu a jejich zména pfi renadini
insuficienci (v pfipadé idarucizumabu pouze
zména inicidlniho, nikoli terminalniho polo-
¢asu) (1, 5, 8). Doba redistribuce dabigatranu
z tkani tak mGze prekrocit dobu piitomnosti
protilatky v organismu (18).

Pacienti s akutnim renalnim selhdnim se
tak jevi jako skupina citlivda k omezenému ci
pouze prechodnému ucinku idarucizumabu,
resp. jako populace v riziku vysyceni molarni
kapacity idarucizumabu v horizontu nékolika
hodin po podani davky. To potvrzuji prace,
kde byla podéana nizsi davka idarucizumabu
(8), publikované kazuistiky (11-15) a studie (16),
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véetné prace McBride et al., ktefi kazuistiku
doplnuji souhrnem nejdulezitéjsich poselstvi
pro praxi a pravé omezend ucinnost idarucizu-
mabu u pacientt s akutnim renalnim selhanim
je jednim z nich (18). Nicméné klinické kon-
sekvence opétovné elevace plazmatickych
koncentraci dabigatranu zUstavaji s otazni-
kem. Minimalné Eikelboom et al., nepozoroval
souvislost mezi rendlni insuficienci a dobou
do zastaveni krvaceni ¢i dobou do dosazeni
adekvatni hemostazy (16).

Navzdory opakované kontrolované hod-
noté anti-lla ve vyse popsaném pfipadu je
tfeba zdlraznit, Ze tato hodnota nema byt
voditkem pro terapii idarucizumabem. Jinymi
slovy, idarucizumab mé byt indikovén na za-
kladé zhodnoceni celkového stavu pacienta
(hemodynamicka stabilita pacienta, lokalizace
a zavaznost krvéceni, potfeba chirurgického
vykonu ¢i jiné urgentni intervence, apod.),
nikoli na zakladé laboratornich hodnot (19).
Hodnota anti-lla md pomocny charakter
a umoznuje lépe odhadovat pfitomnost da-
bigatranu v plazmé a jeho mozny podil na
krvaceni, pfipadné ilustrovat prekroceni va-
zebné kapacity idarucizumabu pfi omezené
rendlni exkreci dabigatranu. Vratime-li se
k vyse popsanému pfipadu, indikaci pro dru-
hou davku idarucizumabu nebyla laboratorni
hodnota anti-lla, nybrz celkovy stav pacientky
(progrese hematomu, anemizace).

S ohledem na doporuceni bude idarucizu-
mab pravdépodobné postupem volby u paci-
entl s dabigatranem indukovanym nekontro-
lovanym ¢i zivot ohrozujicim krvacenim nebo
u pacientt lécenych dabigatranem, ktefi potre-
buji urgentni operacni vykon ¢i jinou invazivni
proceduru (9, 19). Dulezité je pfipomenout, ze
ani pro né ale idarucizumab nepredstavuje
jedinou terapeutickou alternativu (sympto-
maticka terapie, mechanicka komprese, na-
hrada intravazélniho objemu, hemodynamicka
podpora, krevni transfuze, plasma, koncentrat
protrombinového komplexu se ¢tyfmifaktory,
tranexamova kyselina, hemodialyza) a v fadé
piipadl mize byt vhodnéjsi a ekonomictéj-
si idarucizumab nepouzit, ¢i jej vyuzit jako
premostujici intervenci k dalsi terapii (19, 20).
Priklad rozhodovaciho schématu pro rizné
situace nabizi Doporuéeny postup Ceské spo-
le¢nosti pro trombdzu a hemostazu (19) nebo
Gallasi et al., ktery v managementu zohledriuje
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i riziko rebound fenoménu dabigatranu u vy-
branych skupin pacientt (20).

Pfi snizené funkci ledvin se logicky nabizi
otézka ¢asem podminéné disociace protilatky
a dabigatranu a jeho uvolnéni nejen z tkano-
vého, ale i z plazmatického depa. Nicméné
komplex ma disocia¢ni polocas pfiblizné
11,5 dne a disociace byla minimalniiu pacientt
s rendlniinsuficienci (7, 21). Rebound fenomén
je tak pravdépodobné podminén pouze redis-
tribuci z perifernich tkani pti omezené exkreci
aktivniho Iéciva z organismu.

S pouzitim monoklonalnich protilatek se
poji riziko produkce tzv. anti-drug (anti-ida-
rucizumab) antibodies. Jejich nizky titr byl
zachycen ve studii REVERSE-AD, ale bez vlivu
na farmakokinetiku a farmakodynamiku ida-
rucizumabu (22).

U vyse popsané pacientky nebyl po podani
idarucizumabu zaznamenan zadny nezddouci
ucinek. Rendlni funkce se postupné restaurova-
ly aintermitentni dialyza mohla byt ukoncena.
V kontextu vyse uvedeného za zminku jisté stoji
fakt, ze chronicky uzivana davka dabigatranu
u této pacientky méla byt s ohledem na vék
redukovana na 110 mg 2x denné.

Zaveér

Idarucizumab podany ve standardni dévce
je u¢innym antidotem dabigatranu pro vétsi-
nu pacientl (pochopitelné za predpokladu
splnéni kritérii pro jeho pouziti) a maze tak
byt uzite¢nou terapeutickou alternativou
samostatné, ¢i v kombinaci. Limitovanou
uc¢innost idarucizumabu je mozné pozorovat
u pacientt s kumulaci dabigatranu a inicialné
vysokymi plazmatickymi koncentracemi nebo
u pacientll se zavaznou poruchou funkce led-
vin, u nichz mize dojit k opétovnému narlstu
plazmatické koncentrace dabigatranu v fadu
hodin po podaniidarucizumabu. U téchto pa-
cientl je tedy na misté peclivé zvazit indikaci
a benefity (opakovaného) pouziti idarucizu-
mabu ve srovndni s dalsimi terapeutickymi

alternativami.
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