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SOUHRN

V kazuistice prezentujeme pripad 78letého diabetika [é¢eného dabigatranem pro fibrilaci sini, jehoz stav byl
komplikovan urosepsi s nahlym kolapsem a hypotenzi. Pfi echokardiografickém vysetieni byla na internim
pracovisti zjisténa srdecni tampondda. Po prekladu na nasi kliniku zjistén dilutovany trombinovy test (dTT)
700 ng/ml. Byl podén idarucizumab s promptni normalizaci dTT s moZnosti provedeni perikardiocentézy. Pro
progresi renalnich parametrd s oligurii byla indikovédna hemodialyza, s odstupem 24 h po podani idarucizu-
mabu byla hodnota dTT 479 ng/ml, proto byla podana druha davka idarucizumabu. Za 48 h po podani druhé
davky idarucizumabu a pres provadénou hemodialyzu byla hodnota dTT 410 ng/ml. Vzhledem k potrebé
vyjmuti perikardialniho drénu byla podana treti davka idarucizumabu. Ani tento zdkrok nebyl komplikovén
krvacenim. Pii komplexni Iécbé se postupné normalizovala diuréza a zlepsily renaini parametry, nemocny byl
propustén na nizkomolekuldrnim heparinu. Invazivni zékroky nebyly komplikovany krvacenim. Rekurentni
vysoké hodnoty dabigatranu pfisuzujeme redistribuci dabigatranu mezi intravaskuladrnim a extravaskular-
nim prostorem a soucasnému akutnimu renalnimu selhani.
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ABSTRACT

This report presents the case of a 78-year-old male patient with diabetes, treated with dabigatran for
atrial fibrillation, complicated by urosepsis with sudden collapse and hypotension. Cardiac tamponade
was detected by echocardiography performed in regional hospital. The patient was transferred to our de-
partment. Diluted thrombin time (dTT) at admission was 700 ng/mL. dTT was promptly restored to normal
values after idarucizumab administration (2x 2,5 g i.v.), allowing us to perform pericardiocentesis. The
patient required haemodialysis due to worsening renal function and oliguria. The dTT value was 479 ng/
mL 24 hours after idarucizumab administration and the second dose of idarucizumab was administered.
Despite the concomitant haemodialysis, the value of dTT was 410 ng/mL 48 hours after the second idaru-
cizumab administration. The third dose of idarucizumab was administered before removal of pericardial
drain. Again, no bleeding complication occurred. Diuresis gradually resolved and renal function improved
during the comprehensive treatment. The patient was discharged from the hospital on low molecular
weight heparin. In total, invasive procedures were not accompanied by bleeding complications. Recurrent
high levels of dabigatran are attributable to its redistribution between intravascular and extravascular
space and concurrent acute renal failure.
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Mezi nejcastéjsi indikace dabigatranu patfi primarni
a sekundarni prevence cévni mozkové pfihody a systé-
mové embolie u nemocnych s nevalvularni fibrilaci sini.
Béhem |écby je doporucovano alespon jednou ro¢né kon-
trolovat renalni funkce, pfi rizikovych situacich castéji. Pri
nékterych klinickych stavech mlze nastat zhorseni rendl-
nich funkci a nasledné dojit k preddvkovani dabigatra-
nem spojenému s vyznamnym krvacenim, které vyzaduje
bezprostredni zdkrok. V téchto situacich je nutné ihned
provést hemokoagulaéni vysetfeni vcetné stanoveni kon-
centrace dabigatranu pomoci specifického koagula¢niho
testu dTT (dilutovany trombinovy test). Pfi hodnoté dTT >
50 ng/ml a nutnosti provést invazivni vykon je tfeba nor-
malizovat hemostazu. Pfednosti dabigatranu je dostup-
nost specifického antidota idarucizumabu.

Kazuistika popisuje 78letého diabetika s ischemickou
chorobou srde¢ni po infarktu myokardu predni stény LK
v roce 2011 se stfedné vyznamnou systolickou dysfunkci
LK s ejek¢ni frakci 35-40 %, s |écenou arteridlni hyperten-
zi. Nemocny v roce 2012 podstoupil ablaci kavotrikuspi-
dalniho isthmu pro flutter sini I. typu. S odstupem dvou
let byla zjisténa fibrilace sini, zahajena warfarinizace, pro
kolisavé hodnoty mezinarodniho normalizovaného po-
méru (INR) a opakované epistaxe byl pacient preveden
na dabigatran 2x 110 mg. Pacient byl v kvétnu 2016 pfijat
na interni pracovisté pro bolesti na hrudi ve vazbé na in-
spirium s opakované pouze nadhrani¢ni hodnotou hyper-
senzitivniho troponinu |, EKG bez jasnych zndmek akutni-
ho koronarniho syndromu. Nésledné byl prelozen na nasi
kliniku, kde byla provedena koronarografie s nalezem
pouze hrani¢nich sten6z na véncitych tepndach. Vzhledem
k probihajicimu infektu dychacich cest a typické sympto-
matologii byl ndlez uzavfen jako perikarditida. Pacient
byl preloZzen zpét na spadové interni pracovisté k dokon-
Ceni lécby infektu na nizkomolekuldrnim heparinu.

Na spadovém internim pracovisti byl po kratké ob-
servaci na jednotce intenzivni péce (JIP) prelozen na stan-
dardni oddéleni s pfevedenim zpét na dabigatran 2x 110
mg. Stav byl komplikovan uroinfektem, dle kultiva¢niho
nalezu byla zahajena lécba amoksiklavem. S odstupem
tfi dnd doslo k nahlému kolapsu s hypotenzi s nutnosti
prekladu zpét na JIP. Byla zahajena podpora obéhu nor-
adrenalinem a podana volumexpanze, nemocny byl fe-
brilni, oliguricky. Pfi bed-side echokardiografii byly zjisté-
ny znamky srde¢ni tamponddy s utlakem pravostrannych
srde¢nich oddild. Po domluvé byl nemocny pfeloZzen na
nasi kliniku.

Pti pfijeti byla poddna podpora noradrenalinem v dav-
ce 0,35 pg/kg/min, TK dosahoval 105/63 mm Hg. Dle echo-
kardiografie byl pfitomen vyznamny perikardialni vypo-
tek se znamkami srde¢ni tamponady (obr. 1).

V laboratofi byla zjisténa hodnota dilutovaného trom-
binového casu (dTT) 700 ng/ml, posledni davka dabigat-
ranu byla podana dvé hodiny pred kolapsem, celkova
doba od podani ¢inila pfi pfijeti sedm hodin. Dale byly
pfitomny zndmky akutniho rendlniho selhani pfi probiha-
jicim infektu (urea 25,2 mmol/l; kreatinin 402 umol/I; glo-
merularni filtrace [GF] 0,21 ml/s, C-reaktivni protein [CRP]
139 mg/l). Vzhledem k nutnosti provedeni perikardiocen-
tézy byl podén idarucizumab v davce 2x 2,5 g i.v., kont-
rolni hodnota dTT < 50 ng/ml. Byla provedena urgentni
perikardiocentéza apikdlnim pristupem. Pfi ultrazvukem

Obr. 3 - Apikalni ¢tyfdutinova projekce s aplikaci aktivovaného fy-
ziologického roztoku

fizené punkci perikardu byla pfitomna hemoragicka te-
kutina. Poloha drénu byla ovéfena instilaci aktivovaného
fyziologického roztoku (obr. 2, 3). Celkem jsme odsali 900
ml tekutiny bez krvacivych komplikaci v misté vpichu (obr.
4).

Po odsati tekutiny doslo k poklesu davky noradrenali-
nu. Pfes podavani tekutin, furosemidu a dobutaminu vsak
pretrvdvala oligurie s progresi renalnich parametrd s nut-
nosti zahajeni hemodialyzy. Po tfech hodinach od poda-
ni idarucizumabu byly koagula¢ni parametry v normé,
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Obr. 4 - Zavedeny perikardialni drén apikalnim pfistupem

s odstupem 24 hodin viak doslo k opétovnému vzestupu
dTT na 470 ng/ml. Pfed zavedenim dialyzac¢ni kanyly byla
podana druhd déavka idarucizumabu, po 30 min hodnota
dTT poklesla na < 50 ng/ml. Zavedeni dialyza¢ni kanyly do
femoralni zily probéhlo bez lokalnich krvacivych kompli-
kaci (obr. 5).

Ani za 24 hodin po pétihodinové hemodialyze nebyla
koncentrace dabigatranu nulovd, naopak doslo k vzestu-
pu na 330 ng/ml. Dle kontrolni echokardiografie se peri-
kardialni tekutina nedoplfiovala, nemocny byl bez krvé-
civych komplikaci. Za 48 hodin po podani druhé davky
idarucizumabu byla hodnota dTT 410 ng/ml. Vzhledem
k potfebé vyjmuti perikardidlniho drénu byla podana
tfeti davka idarucizumabu. Ani tento zakrok nebyl kom-
plikovan krvacenim. Pfi komplexni |écbé se postupné nor-
malizovala diuréza a zlepsily renalni parametry (urea 7,1
mmol/l; kreatinin 143 pmol/l; GF 0,68 ml/s).

Nemocny byl zajistén redukovanou davkou nizkomole-
kuldrniho heparinu a prelozen na spadové interni praco-
visté, kde byla dokoncena lécba uroinfektu. Pfi propusté-
ni byly rendIni testy v normé a nemocny byl nadale Iécen
nizkomolekuldrnim heparinem. U ambulantniho specia-
listy byl s odstupem jednoho mésice navracen zpét dabi-
gatran v davce 2x 110 mg za pravidelné kontroly renal-
nich testd. Pfi kontrole v lednu 2019 ve FN Plzeri nemocny
stale uziva dabigatran bez krvacivych komplikaci.

Diskuse

Pfima peroralni antikoagulancia pfinesla velky pokrok
v prevenci cévni mozkové prihody a systémové embolie
u pacienta s fibrilaci sini a také v prevenci a lécbé Zzilni
trombdzy a plicni embolie. Tato pfima antikoagulancia
jsou minimalné tak efektivni jako antagonisté vitaminu
K, ale jsou spojena s niz§im vyskytem zavazného vcetné
zivot ohrozujiciho krvaceni, zejména intrakranialniho.’
Jejich pouziti oviem dlouhou dobu komplikovala absen-
ce rychle pusobiciho a specifického antidota, které by
umoznovalo zrusit jejich antikoagula¢ni uc¢inek v pfipadé
zdvazného krvaceni nebo pfed nepldnovanou operaci.
Dosud mame ke klinickému pouziti dostupné antidotum
pro dabigatran idarucizumab. Idarucizumab byl schvélen
na zakladé vystupl z klinické studie RE-VERSE AD.? Ko-
necné vysledky dokladaji, ze idarucizumab dokdaze oka-
mzité a Uplné zvratit antikoagulacni u¢inek dabigatranu
u pacientl v urgentnich situacich. Jedna se o fragment

humanizované monoklondlni protilatky, ktery se s velmi
vysokou afinitou vaZze na dabigatran a jeho metabolity
a neutralizuje jejich antikoagula¢ni ucinek. Afinita jeho
vazby je priblizné 300krat vyssi nez vazebna afinita da-
bigatranu na trombin. Idarucizumab je indikovan u do-
spélych pacientl |é¢enych dabigatranem v situacich, kdy
je treba urychlené zvratit jeho antikoagulac¢ni Gcinky (pfi
naléhavych chirurgickych/urgentnich vykonech nebo pfi
Zivot ohroZujicim nebo nekontrolovaném krvaceni).® Diky
okamzité reverzi antikoagula¢niho ucinku dabigatranu
Ize rychle pFistoupit k nezbytnym lécebnym zakrokdam.

Zaveér

Opakovanou aplikaci idarucizumabu hodnotime jako
podani z rdznych indikaci, nikoliv jako selhani lécby. Po
aplikaci idarucizumabu se dostavil okamzity efekt, in-
vazivni zakroky nebyly provazeny krvacivou komplikaci.
Rekurentni vysoké koncentrace dabigatranu prisuzujeme
redistribuci dabigatranu mezi intravaskuldrnim a extra-
vaskularnim prostorem a soucasnému akutnimu renalni-
mu selhani.
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