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Intravendzni trombolyza po zruseni ucinku
dabigatranu specifickym antidotem

idarucizumabem

Intravenous Thrombolysis after Dabigatran Reversal with a Specific

Antidote Idarucizumab

Vazend redakce,

pacienti, které postihla akutni ischemicka
cévni mozkova prihoda (iCMP), ¢asto uzi-
vaji perordlni antikoagulancia, zejména
jako preventivni terapii emboligennich pfi-
hod pfi nevalvularni fibrilaci sini (FiS). Pro-
vedenf intravendzni trombolyzy (IVT) neni
vsak u téchto pacientd doporuceno, pokud
nejsou splnény urcité podminky [1-3]. V pfi-
padé pacientl uzivajicich warfarin nesmi
byt hodnota parametru INR > 1,7.U pacientd
uzivajicich tzv. pfima (direktni) antikoagulan-
cia (DOAK) je pak doporucovano provedeni
IVT pouze tehdy, kdyZ nebyla DOAK proka-
zatelné uzivéna v poslednich 48 hod anebo
pokud jsou specifické laboratorni detekenfi
testy pro pfislusnou molekulu v normeé [1,2].

Provedeni IVT je nyni mozné u pacientd,
kteff uzivaji dabigatran, a to po okamZitém
zrudeni jeho antikoagula¢niho Ucinku intra-
venozné podanym specifickym antidotem.
Od konce roku 2015 je k dispozici specificka
humanni monoklonalni protildtka idarucizu-
mab (Praxbind®), kterd se vaze na dabigatran
priblizné 350x vice nez dabigatran na trom-
bin [3]. Standardni davka 5g idarucizumabu
kompletné zrusi biologicky ucinek dabigat-
ranu do nékolika min [4]. Dosud bylo pub-
likovéno Sest pfipadl podanf IVT pro akutni
iCMP po predchozim zruseni antikoagulac-
niho Uc¢inku dabigatranu.

V nasledujici ¢asti prezentujeme prvni do-
kumentované podani idarucizumabu a na-
sledné provedenou IVT pro akutni iCMP
v Ceské republice.

Zena (70 let) byla pfijata zacatkem pro-
since 2016 na urgentni pfijem nasi nemoc-
nice pro 2 hod trvajici téZkou levostran-
nou centradlni hemiparézu s centralni |ézf
n. VII. vlevo s dysartrif a taktilnf hypestezif

levostrannych koncetin v¢. obliceje; skore
ve $kdle National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS) bylo 8 bodu. Pacientka uzi-
vala dabigatran v dévce 2 x 150mg denné
jako preventivni terapii pro FiS a naposled jej
uzila priblizné 5 hod pred pfijetim. Déle se
|é¢ila pro arteridlnf hypertenzi, diabetes mel-
litus (na perordlnich antidiabeticich), hypoty-
redzu a bronchidlni astma.

Pri vysetfeni vypocetni tomografii (CT)
mozku se zobrazily pouze diskrétni drobné
hypodenzni aredly v bilé hmoté v sousedstvi
postrannich komor odpovidajici starym po-
stischemickym zménam (obr. 1). CT angio-
grafie neprokdzala uzédvér & vyznamnou
stendzu jak v intrakranidlnim, tak v extrakra-
nidlnim tepenném fecisti (obr. 1). Trombinovy
¢as (TT) byl prodlouzen nad 180 sekund (s)
a aktivovany tromboplastinovy ¢as (@aPTT) na
61,7 s. Krevni obraz byl v normé, sérovy krea-
tinin byl zvysen na 125 mmol/I.

Pacientce bylo ndsledné podano 5g ida-
rucizumabu (2 x 2,5g/50ml) dle doporu-
¢eného schématu, a to pfiblizné 5,5 hod
od posledniho uziti dabigatranu. Po ukon-
Ceni podéni protilatky byl proveden kont-
rolni odbér koagulace a bezprostfedné po
odbéru krve bylo zahdjeno podani 85mg
rt-PA (Actilyse®) v obvyklém schématu pfi
pacientkou uvedené hmotnosti 95kg. Vy-
sledky kontrolniho odbéru koagulace prove-
deného pred podanim IVT byly v normé: TT
byl 151 saaPTT 319s.

U pacientky doslo ke klinickému zlep-
Senf jiz cca za 2 hod po ukonceni IVT a po
24 hod byla pfitomna pouze diskrétni levo-
strannd hemiparéza (NIHSS 2). Kontrolni CT
mozku byla se staciondrnim nalezem, tedy
bez detekce akutni ischemie ¢i hemoragie.
Neurosonologické vysetfeni prokazalo ne-
vyznamné aterosklerotické zmény v oblasti
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bifurkace a vnitini krkavice oboustranné.
Nebyly zaznamenany Zadné komplikace
v souvislosti s podanim antidota a rt-PA.
V rdmci sekundarni prevence byla pacientka
zajisténa nizkomolekuldarnim heparinem
(Fraxiparine®) v davce 09ml s.c. 2x den-
né. Ctvrty den byla pfelozena k dalsf rehabi-
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Obr. 1. CT mozku pfi pfijeti.
Obr. 1A) Nativ.

Obr. 1B) CT angiografie (Volume Rendering Technique).

Fig. 1. Brain CT on admission
Fig. 1A) Unenhanced.

Fig. 1B) CT angiography (Volume Rendering Technique).

litaci do nemocnice v misté bydliste, kde ji
byl nasledné vracen do medikace dabigat-
ran v davce 2 x 150mg denné. Byla propus-
téna domu (NIHSS 2) s 1 bodem v modifiko-
vané Rankinové skale.

V tomto sdéleni prezentujeme prvni doku-
mentovany pfipad provedenf IVT pro akutni
iCMP po pfedchozim zruseni Ucinku dabi-
gatranu specifickou protildtkou idarucizu-
mab v Ceské republice. Dosud bylo celosvé-
tove publikovano celkem Sest podani [5-10],
pficemz pouze v jednom pfipadé pacient
uzival dévku dabigatranu 2 x 150 mg den-
né [6]; v ostatnich pfipadech to byla davka
2 X 110mg. Recentné publikovany ex-
pertni nazor vychazi z udajl 14 provedenf
IVT po predchozim zruseni antikoagulac-
niho Ucinku dabigatranu idarucizumabem
v Némecku [10].

Idarucizumab je specifickd humanni mo-
noklonalni protilatka, kterd se pfimo véze na
molekulu dabigatranu (pfimy inhibitor trom-
binu), a to s velmi vysokou afinitou [3]. Pro-
tildtka byla schvélena na podzim 2015 (US
Food and Drug Administration, European
Medicines Agency) k pouZziti pro okamzik
zruseni antikoagula¢niho Ucinku v pfipadé
urgentnich situaci nebo zdvazného ¢i Zivot
ohrozujiciho krvaceni u pacientl uZivajicich
dabigatran. Uc¢inek protilatky byl potvrzen
vysledky prospektivni multicentrické studie
RE-VERSE-AD (Reversal Effects of Idarucizu-
mab on Active Dabigatran), do které byli za-
fazeni bud pacienti vyzadujici urgentni ope-

ra¢ni zékrok anebo pacienti, ktefi utrpéli
zavazné ¢i zivot ohrozujici krvaceni [4].

V prezentovaném pfipadé doslo ke zru-
seni antikoagula¢niho efektu dabigatranu
s normalizaci koagulac¢nich parametrl bez-
prostfedné po ukonceni aplikace antidota,
coz dokumentuji hodnoty TT a aPTT z kon-
trolntho odbéru pred podanim IVT (viz
kazuistiku).

Vyhodou idarucizumabu je mimo oka-
mzité zruseni Uc¢inku dabigatranu také fakt,
Ze nema zadny prokoagula¢ni efekt (na roz-
dil od koncentradtl koagula¢nich faktord)
a rovnéz nebyly zaznamenany 7adné in-
terakce mezi protilatkou a lidskou plazmou
po rt-PA indukované trombolyze v in vitro
testech [5].

Recentné publikovany ndzor mezindrodnf
expertn{ skupiny doporucuje u pacientl
uzivajicich dabigatran, ktefi jsou indikovani
k IVT, podat 5 g idarucizumabu s naslednym
odbérem TT a aPTT a poté zahdjit IVT v ob-
vyklém schématu. V pfipadé, Ze hodnoty
obou koagula¢nich parametrd budou pro-
dlouzeny nad normu, méla by byt IVT ihned
ukoncena. V pfipadé provedeni mechanické
trombektomie bez predchozi IVT je dopo-
ru¢eno podat idarucizumab, jestlize nastaly
intrakranidini krvacivé komplikace nebo do-
slo-1i k velkému krvaceni v misté zavedenf
katétru (tfislo) [10].

Z3avérem konstatujeme, Ze prezentovany
pfipad predstavuje nové terapeutické para-
digma, kdy mZe byt [écen IVT pro akutnf
iCMP i pacient, ktery uziva dabigatran, a to

Obr. 2. Kontrolni CT mozku (nativ)

po 24 hod.

Fig. 2. Control brain CT (unenhanced)
after 24 hours.

po zruseni jeho antikoagula¢niho ucinku
idarucizumabem. Tento novy terapeuticky
koncept podporuji dosud publikované pfi-
pady a také ndzor mezindrodni expertni sku-
piny. Tento postup ma zésadni vyznam pro
klinickou praxi v souvislosti s nardstajicim
poctem pacientd uZivajicich dabigatran
v indikaci primarni ¢i sekundarni prevence
trombembolickych pfihod.
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