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Intravendzna trombolyza ako zékladna kauzalna liecba akutnej ischemickej cievnej mozgovej prihody je u pacientov lie¢enych
novymi oralnymi antikoagulanciami za urcitych okolnosti kontraindikovana. Dabigatran ako jediny NOAK ma svoje specifické
antidotum — monoklondlnu protilatku idarucizumab. Podanie antidota vyblokuje uc¢inok antikoagula¢nej terapie a umozni po-
danie kauzalnej lie¢by hyperakitneho stadia ischémie mozgu (trombolyza, mechanickd trombektédmia). Prezentujeme pripad
59-ro¢nej pacientky lie¢enej dabigatranom pre stav po ischemickej mozgovej prihode v minulosti s fibrilaciou predsieni, ktora
utrpela recidivu, aviak pre antikoagula¢nu terapiu bola trombolyza kontraindikovana. Po podaniidarucizumabu sme boli schopni
pacientke podat trombolytikum a vzhladom na nélez okluzie velkej cerebralnej tepny nasledne aj mechanickd trombektémiu. Po
uvedenej terapii sa stav pacientky zlepsil a pri NIHSS 2b bola prepustend do domdacej starostlivosti.
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The first administration of idarucizumab with subsequent intravenous thrombolysis and mechanical thrombectomy in
Slovakia (a case report)

Intravenous thrombolysis as the basic causal therapy for acute ischaemic stroke in patients treated with novel oral anticoagu-
lants is contraindicated under certain circumstances. Dabigatran, as the only novel oral anticoagulant, has its specific antidote
- the monoclonal antibody idarucizumab. Delivery of the antidote blocks the effect of anticoagulant therapy and allows for
administration of causal therapy for hyperacute-stage cerebral ischaemia (thrombolysis, mechanical thrombectomy). We report
a case of a 59-year-old female patient treated with dabigatran for a post-ischemic stroke state with a history of atrial fibrillation
who had a recurrence, but thrombolysis was contraindicated because of anticoagulant therapy. Following the administration of
idarucizumab, we were able to give the patient a thrombolytic drug and, given the finding of occlusion of a large cerebral artery,
subsequent mechanical thrombectomy. After providing this treatment, the patient’s condition improved and she could be dis-
charged to home care with an NIHSS of 2b.
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Uvod

Intravendzna trombolyza je plne etablova-
na kauzalna lie¢ba akutnej ischemickej cievnej
mozgovej prihody (AICMP). Avsak u pacientov,
ktori su efektivne antikoagulovani, je kontraindi-

kovand. Pacienti su antikoagulovani z viacerych
pricin a réznymi latkami. Nadalej je najcastejsie
celosvetovo preskribovany warfarin (Franchini et
al, 2016), avsak posledné roky vyznamne vzrastol
podiel novych ordlnych antikoagulancii (NOAK).

Tie su indikované u neurologickych pacientov
najma ako sekundarna prevencia AICMP pri
nonvalvularnej fibrilacii predsieni (Powers et
al,, 2018), ktorej prevalencia medzi pacientmi
s AICMP podla réznych statistik kolise medzi
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Obr. 1. CT mozog nativ: dense artery sign ACM viavo v M1, CTAG intrakrdnia: oklizia ACM viavo v M1

15-38 % (Asberg et al., 2010; Diaz Guzman, 2012,
Hannon et al,, 2010; Thy Gesen et al., 2009; Wolf
et al, 1987; Bjorck et al,, 2013). Aktudlne sud na
Slovensku dostupné 4 NOAK: dabigatran, riva-
roxaban, apixaban, edoxaban.

Od roku 2016 je v Slovenskej republike do-
stupné Specifické antidotum dabigatranu — ida-
rucizumab. Ide o monoklonélnu protilatku, ktora
ma vysoku afinitu k dabigatranu, pricom nema
protrombotické Ucinky a plne rusf jeho antikoa-
gulac¢né ucinky, pri standardnej davke 5 gi. v, ¢o
potvrdila aj medzinarodna $tudia RE-VERSE AD
(Polack et al., 2015; Polack et al,, 2017).

Aktudlne podanie idarucizumabu
v Slovenskej republike je obmedzené na po-
danie pri nutnosti reverzie antikoagula¢nych
Ucinkov dabigatranu pri neodkladnych chirur-
gickych alebo urgentnych zékrokoch alebo pri
Zivot ohrozujucom alebo nekontrolovanom
krvacani (Suhrn charakteristickych vlastnosti
lieku: Praxbind).

Predkladdme kazuistiku pacientky s ische-
mickou cievnou mozgovou prihodou v hype-
rakdtnom 3$tadiu, ktord bol antikoagulovana
dabigatranom a vdaka pritomnosti antidota
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v nasej nemocnici sme mohli antikoagulacny
efekt vyblokovat a nésledne realizovat systémo-
vU trombolyzu a aj mechanickud trombektémiu.

Opis pripadu

Zenu (59 rokov) priviezla posadka rychlej
zdravotnej sluzby (RZP) zaciatkom aprila 2018
0 12.40 na urgentny prijem potom, ako o 12.00
skolabovala. Z dokumentdcie sme zistili, ze sa
lieci na arteridlnu hypertenziu a v roku 2010
prekonala loziskovu ischémiu mozgu okcipital-
ne vlavo, s rezidualnou pravostrannou hornou
kvadrantovou hemianopsiou. Etiologicky islo
o kardioembolicku prihodu pri nonvalvularnej
fibrilacii predsieni, preto sme ako sekundarna
prevenciu cievnej mozgovej prihody (CMP)
zvolili dabigatran v davke 150 mg 2-krdt denne.
Dalsie uzivané lieky: telmisartan 80 mg 1-0-0,
bisoprolol 5 mg 1/2-0-0, atorvastatin 20 mg
0-0-1, omeprazol 20 mg 1-0-0. Podla anamne-
stickych Udajov od syna rannu davku (cca 7.00)
dabigatranu uzila.

Objektivne pri prijati sme zaznamenali
globalnu afaziu, centrdinu léziu n. facialis vpra-

VO a pravostrannu hemiplégiu, skore v Skdle
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National Institutes of Health Stroke (NIHSS)
bolo 20 bodov a modifikovand Rankinova ska-
la (MRS) 5 bodov. Realizovali sme vitalne CT
mozgu vratane CT angiografie intrakranidlnych
aj extrakranidlnych privodnych tepien, ktoré zo-
brazilo okluziu arteria cerebri media (ACM) viavo
v Useku M1/2 a postmalaticku 1éziu okcipitdlne
vlavo (obrézok 1).

V laboratérnych odberoch bolo lahko predi-
7ené APTT 38,7 s a APTT-R 1,25, trombinovy ¢as
(TT) nebol vysetreny. Ostatné laboratérne para-
metre boli bez pozoruhodnosti. Vzhladom na
ranné uZitie dabigatranu, o ktorom svedcilo aj
zvysenie APTT, sme i. v. trombolytickd terapiu
kontraindikovali. Lahké navySenie APPT taktiez
podporovalo fakt, Ze pacientka dabigatran rano
(cca 7.00) uZzila.

Stav sme vyhodnotili ako urgentnu situéciu,
a preto sme o 13.00 podali $pecifické antidotum
idarucizumab podla standardnej schémy (2-krat
2,5 mg i. v. bolusovo). Bez néslednej kontroly
koagulogramu sme 13.10 zacali intravendznu
trombolyzu (rt-PA v davke 90 mg i. v, door-to-
-needle time 30 min.). Pre nalez okluzie ACM
vlavo v M1/2 Useku sme paralelne konzultovali
aj interven¢ného radioldga, ktory indikoval me-
chanicku trombektomiu (MT).

Pacientku sme bez casového zdrZania
prelozili do komplexného iktového centra
(CINRE — Centrum intervencnej neuroradiolo-
gie a endovaskuldrnej lie¢by, Bratislava), pocas
prevozu 13.30 — 14.30 pokracovalo podéava-
nie rt-PA. O 14.30 pacientku priviezli na JIS
Neurologického oddelenia, CINRE. O 14.45
prichod na angio-sélu, kde sa o 14.56 zacalo
s katetrizaciou. Uplnd rekanalizicia sa dosiahla
0 15.19 (obrazok 2).

Na kontrolnom CT mozgu 2. 4. 2018 sa ne-
zobrazili Cerstvé loZiskové zmeny ani zakrvaca-
nie, klinicky NIHSS 2b. 4. 4. 2018 bola pacientka
prelozena spat na nase pracovisko s cieflom dal-
Sej starostlivosti.

Pocas dalsej hospitalizacie na nasom odde-
leni sme pokracovali v rehabilitacii. Ako premos-
tovaciu lie¢bu sme zvolili kyselinu acetylsalicy-
lovd (ASA) 100 mg 1krat denne a ako prevenciu
trombembolickej choroby nizkomolekuldrny
heparin (LMWH) v redukovanej davke (nadro-
parin 0,6 ml 1-krdt denne s. c)) (10) (Jianhong et
al., 2014). Na 10. den od vzniku tazkosti, teda 10.
4. 2018, sme reiniciovali antikoagulacnu lie¢bu,
pricom sme opét zvolili dabigatran v davke 150
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Obr. 2. Periprocedurdina selektivna angiografia: okltzia ACM viavo v M1, ndsledne Uplind rekanalizdcia
21. elderly. The framingham study. Arch Intern Med. 1987; 147: 1561-1564
- |

mg 2krédt denne. 11. 4. 2018 sme pacientku pre-
pustili do domécej starostlivosti s minimalnym
neurologickym deficitom - frustnd hemiparéza
vpravo, NIHSS 2b, mRS 1.

Diskusia

V prezentovanom pripade sme vdaka do-
stupnosti Specifického antidota dabigatranu
idarucizumabu boli schopni specificky vyblo-
kovat Ucinok antiakogulacnej lie¢by a poskytnut
vietky modality kauzalnej liecby akutnej okluzie
velkej mozgovej tepny.

Pri naSom terapeutickom rozhodovani sme
vychadzali z kazuistik publikovanych vo svete,
v Cechdch aj na Slovensku (Kermer et al,, 2017
Kravecovd, 2017; Sanék et al,, 2017; Sanak et al,,
2018). Vo vécsine tychto pripadov vsak islo o po-
dania idarucizumabu len s naslednou tromboly-
zou, bez mechanickej trombektémie, ¢o nebol
nas pripad. Aktuadlne odportcania American
Heart Association/American Stroke Association
(AHA/ASA) z roku 2018 (Powers et al., 2018) po-
uzitie Specifického antidota neupresnuju. Z od-
bornej stranky vychddzame z odporuicania na

Urovni expert opinion, ktoré bolo publikované
v 2017 v Journal of Stroke (Diener et al., 2017).

V nasom pripade sme v 2 bodoch nepostu-
povali podla tohto odporutcania. 1) V pripade
nalezu vhodného na mechanicku trombektémiu
by pacient nemal vobec dostat trombolyzu, re-
spektive vyblokovanie dabigatranu s naslednou
trombolyzou, ale mala by sa priamo realizovat
mechanické trombektémia. 2) Po podani ida-
rucizumabu sme na verifikdciu vyblokovania
koagula¢ného uUcinku dabigatranu nerealizovali
kontrolny koagulogram.

Ad 1): Z ndsho pohladu by bol tento postup
pre nasu pacientku nebezpecny v zmysle na-
sledkov z oddialenej terapie. Nase pracovisko
neposkytuje MT, a preto by nepodanie trom-
bolyzy viedlo k oddialeniu akutnej liecby. Zvolili
sme postup — idarucizumab —> rtPA = mecha-
nickd trombektdmia. Rovnaky postup zvolili aj
autori Binet et al. 2018 (Binet et al,, 2018), taktiez
s dobrym efektom.

Ad 2):V tomto bode pripustame nase zlyha-
nie. Po aplikacii monoklonalnej protilatky sme
mali na verifikiciu vyblokovania ucinku dabi-
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gatranu realizovat kontrolné odbery, pretoze
tymto spdsobom sme pri podani trombolytika
vystavili pacientku riziku.

Ako premostovaciu lie¢bu akutnej kardio-
embolickej CMP sme zvolili ASA 100 mg 1-krat
denne a ako prevenciu trombembolickej cho-
roby preventivnu davku LMWH. Pri rozhodo-
vani o tejto lie¢be sme vychdadzali z aktualnych
AHA/ASA Guidelines for Management of Acute
Ischemic Stroke (Powers et al., 2018), ktoré ur-
gentnu antikoaguldciu vratane LMWH neod-
porucaju. Sice redukuje vyskyt NCMP, respektive
progresiu neurologického deficitu, ale rovna-
ko zvysuje riziko hemoragickej transformacie
(Hallevi et al, 2008; Sandercock et al,, 2015), preto
sme sa rozhodli pre prechodnu lie¢bu ASA, kto-
rd je vzmysle hemoragickych intrakranidlnych
komplikacifl bezpecnejsia ako antikoagulacna
davka LMWH (Hallevi et al.,, 2008; Sandercock
etal, 2015). Na 10. den sme restartovali antikoa-
gula¢nt liecbu NOAK, ¢o je v sulade s AHA/ASA
Guidelines (Powers et al,, 2018), ktoré odporutcaju
restart medzi 4. a 14. driom od vzniku ischémie
mozgu.

Ako antikoagulacnu terapiu sme opdtov-
ne zvolili dabigatran. Rovnaky postup zvolili
v 70% pripadov aj ¢eski kolegovia (Sandk et al,,
2018). Rozhodnutie sa opieralo o 2 argumenty.
Pacientka v rokoch 2010-2018 neutrpela re-
cidivu CMP, ¢o bol pre néds dostacujuci dokaz
biologickej ucinnosti antikoagulacnej liecby.
Druhym dévodom bol fakt jednoduchsieho
manazmentu pripadného Zivot ohrozujiceho
krvdcania v buducnosti na dabigatrane ako
pri inych NOAK. V rdmci dispenzéra pacientky
planujeme rozsirené koagulacné testy a trans-
ezofagedlnu echokardiografiu na vylucenie
embolizécie z lavej predsiene.

Zaver

Antikoagula¢nd liecba NOAK za urcitych
okolnosti limituje podanie trombolyzy. Pre
pacientov liecenych dabigatranom mame k dis-
pozicii $pecifické antidotum, ktorym vieme rela-
tivne rychlo neutralizovat jeho antikoagulacny
ucinok. Pri uvedenej lie¢be doslo k vyznamné-
mu zlepseniu neurologického deficitu a neza-
znamenali sme komplikdcie liecby. Pri nepodant
antidota a naslednej kauzalnej liecby (rtPA +
mechanicka trombektémia) by doslo k devas-
tujucemu poskodeniu mozgu s naslednym vy-
znamnym funkénym obmedzenim pacienta.
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