COR ET VASA CASE REPORTS

Intracerebralni hematom pfi lécbé dabigatranem

|éceny idarucizumabem

Petr Stépan, Miroslav Skoda, Lucie Stépanova, Renata Listoriova

Iktové centrum Neurologického oddéleni, Oblastni nemocnice Ndchod, a.s.

SOUHRN

Klicova slova:
Dabigatran
Idarucizumab
Intracerebralni hematom

ABSTRACT

Prezentujeme pfipad 76leté Zeny s malym intracerebralnim hematomem hypertonické etiologie, ktery vzni-
kl za soucasné antikoagula¢ni lé¢by dabigatranem pro paroxysmalni fibrilaci sini. Po ovéreni trvéni ucinku
dabigatranu byla nemocna lécena idarucizumabem. Pfi nésledujici CT kontrole nedoslo k progresi velikosti
hematomu, neurologicky deficit zUstal stabilni a v nasledujicim priibéhu se pacientka pIné uzdravila.
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We present a case of a 76-year-old woman with a small intracerebral hematoma caused by arterial hyper-
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Uvod

Intracerebralni krvaceni predstavuje ve srovnani s moz-
kovou ischemii méné casty, ale zavaznéjsi typ cévni moz-
kové prihody s vysokou mortalitou a funkéni zavislosti.
Vznik krvaceni a jeho c¢asnd progrese je spojovana ze-
jména s arterialni hypertenzi a koagula¢nimi poruchami,
vCetné léky navozenymi koagulopatiemi. Prvnim cilem
Iécby je zabranit zvétSovani hematomu urgentni korekci
arteridlni hypertenze a koagulopatie, jsou-li tyto faktory
pfitomny.

Kazuistika

Jde o 76letou zenu sledovanou kardiologem po nahradé
aortalni chlopné bioprotézou v zafi 2016. Operacni vykon
byl komplikovany, doslo k vyvoji kardiogenniho 3oku,
disseminované intravaskuldrni koagulace (DIC) a v pe-
riopera¢nim obdobi se vyskytla fibrilace sini. V dalSim
prubéhu byla pacientka bez znamek srde¢niho selhani,
s normalni systolickou funkci levé komory (ejek¢ni frakce

tension who was treated with dabigatran for paroxysmal atrial fibrillation at the time of hemorrhage onset.
The persisting dabigatran effect was confirmed and the patient was treated with idarucizumab. There was
no progression in the control CT scan, the neurological deficit stayed stable and the patient fully recovered

65 %), byla sledovana pro stfedné vyznamnou mitrdlni
a trikuspidalni regurgitaci. V listopadu 2016 byla zjisténa
recidiva fibrilace sini, po navyseni davky beta-blokatoru
doslo k verzi na sinusovy rytmus a nemocna byla antiko-
agulovdna dabigatranem. Déle byla IéCena pro arteridlni
hypertenzi. Ostatni anamnéza jiz byla s ohledem na ny-
néjsi onemocnéni malo vyznamna (chronickd Zzilni insu-
ficience, stp. apendektomii a stp. operaci varix dolnich
koncetin). V dobé naseho kontaktu s nemocnou uzivala
pfipravek Pradaxa 150 mg 2x denné, beta-blokator a di-
uretikum.

15. 2. 2018 v 9.50 hodin byla pfivezena RZP do iktové-
ho centra nasi nemocnice pro pokles levého ustniho kout-
ku a zhorSenou artikulaci. Objektivné byla patrna lehka
centrdlni paréza n. facialis vlevo, lehka akralni paréza
levé horni koncetiny a lehka dysartrie, National Institute
of Health Stroke Scale (NIHSS) 3, méla mirnou arterialni
hypertenzi 150/75 mm Hg. Urgentné byl proveden odbér
krve k laboratornim testim véetné koagulacnich vysetre-
ni a nasledné nativni CT mozku, kde se zobrazil intrace-
rebralni hematom vpravo v corona radiata o velikosti 12
x 10 x 20 mm, tedy velmi malého objemu, kolem 1 cm?
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Obr. 1 - Prvni snimek ze dne 15. 2. 2018 ukazuje maly intracereb-
ralni hematom v corona radiata v blizkosti capsula interna velikosti
12 x 10 x 20 mm.

(obr. 1 http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/
clanky.php?p=detail&id=128&pid=1354&file=901).  Pro
pochybnosti ohledné trvani antikoagula¢niho ucinku da-
bigatranu jsme po pfijeti na JIP vysetfili aktivovany par-
cidlni tromboplastinovy ¢as (APTT) k ovéreni antikoagu-
la¢niho stavu (presné stanoveni koncentrace dabigatranu
v plazmé nebylo na nasem pracovisti urgentné k dispozi-
ci). Nejprve systémem POCT byla stanovena hodnota 31,6
s, coz je hodnota mirné nad hranici normy. Proto jsme ur-
gentné podali idarucizumab v davce 5 mg i.v. k zabranéni
dalsi progrese velikosti hematomu. Pozdéji, jiz po reverzi
antikoagulace, byl k dispozici laboratorni vysledek APTT,
ktery potvrzuje nalez z POCT (31,8 s, APTT pomér 1). Kon-
trolni hodnota APTT po reverzi byla 25,9 s. Korekce arte-
ridlni hypertenze nebyla nutna. Vzhledem k velmi malé
velikosti hematomu a jeho uloZeni v hlubokych struktu-
rach hemisféry nebyla indikovana operacni 1é¢ba. Kont-

Obr. 2 - Kontrolni CT zobrazeni ze dne 16. 2. 2018 je beze zmény
velikosti hemoragie.

rolni CT mozku provedené nésledujici den nevykazovalo
zadnou progresi ndlezu (obr. 2 http://www.cksonline.cz/
coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail &id=128&pi-
d=1354&file=902). Klinicky stav zUstal v dobé hospitaliza-
ce pfiznivy, nenastala porucha védomi ani zhorseni neu-
rologického deficitu. Lé¢ba dabigatranem byla pferusena
na dva tydny, pak byla znovu vracena v davce 2x 110 mg.
Pro mirnou arterialni hypertenzi byl pfidan inhibitor an-
giotenzin konvertujictho enzymu (ACEI). 23. 2. 2018 byla
nemocnd propusténa domd. Pri dalSich ambulantnich
kontrolach byla zcela bez obtizi, sobéstacnd, objektivni
neurologicky deficit se pozdéji pIné upravil. Az do ¢ervna
2019, kdy byla nemocna naposledy o3etfena v nasi ne-
mocnici, nedoslo k recidivé krvacivych komplikaci 1écby
ani k ischemické cévni mozkové pfihodé.

Souvislosti

Intracerebrdlni hemoragie (ICH) predstavuje asi 15 %
vsech cévnich mozkovych pfihod, jde viak o zadvaznéjsi
variantu mozkové prihody s mortalitou asi 40 % v prvnich
30 dnech a asi 50 % v prvnim roce po krvaceni.' Jen 20 %
nemocnych je po Sesti mésicich bez zavaznéjsiho postize-
ni.2 Vétsina (az 70 %) viech intracerebrdlnich krvaceni je
zpUsobena arteridlni hypertenzi a tito nemocni nejcastéji
krvaci do hlubokych struktur mozku (bazalni ganglia, cap-
sula interna, thalamus, ale také mozecek) a hovofi se
o tzv. typickém hypertonickém krvaceni. Z ostatnich pfi-
¢in krvaceni je nutno jmenovat poruchy koagulace véetné
Iékové navozenych, abuzus alkoholu, radzné druhy vasku-
larnich malformaci, cerebralni amyloidovou angiopatii,
tumory aj. Nehypertonické krvaceni je castéji lokalizova-
no vice k povrchu mozku v mozkovych lalocich a hovoti se
o tzv. lobarni, atypické hemoragii.

Dllezité je, Ze asi u jedné tfetiny nemocnych s ICH do-
jde k progresi velikosti hematomu pfi pokracujicim krva-
ceni a tato situace je spojena s klinickou deterioraci.? U tfi
Ctvrtin z nich v prvnich ¢tyfech az Sesti hodinach, u zbylé
¢tvrtiny onemocnéni progreduje do 24 hodin po vzniku.
Tato pokracujici hemoragie je pravdépodobné;si zejmé-
na u nemocnych s nekontrolovanou arteridlni hyperten-
zi, s koagula¢ni poruchou nebo napft. v pfipadé krvaceni
z tepenného aneurysmatu. U warfarinizovanych pacien-
td dojde k této progresi Castéji, asi u 54 % nemocnych,*
u novych peroralnich antikoagulancii (NOAC) nejsou pres-
na cisla znama, v jedné mensi sestavé slo o 38 %.> Proto
je zédkladem konzervativni terapie ICH urgentni korekce
nekontrolované hypertenze a koagula¢ni poruchy, jsou-li
tyto faktory pfitomny.*¢ Mensi ¢ast nemocnych, zejmé-
na v nékterych pfipadech lobarnich hematomu, vyZzadu-
je chirurgickou evakuaci hematomu. U ¢asti nemocnych
s velmi objemnym hematomem nemuzeme ocekdvat
dobry vysledek pfi Zzddném druhu Ié¢by a nejvhodnéjsim
postupem je pak paliativni péce.

Intrakranialni krvaceni je nejobavanéjsi komplikaci
antikoagula¢ni lé¢by. Ro¢ni riziko intracerebrdlniho kr-
vaceni se pohybuje mezi 0,3-0,6 % u nemocnych uZiva-
jicich antagonisty vitaminu K a mezi 0,1 az 0,2 % u ne-
mocnych uzivajicich NOAC.* Obecné pfijimanou pfi¢inou
ICH i u téchto nemocnych je onemocnéni malych tepen
mozku - lipohyalinéza u arterialni hypertenze nebo ukla-


http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=128&pid=1354&file=901
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=128&pid=1354&file=901
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=128&pid=1354&file=902
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=128&pid=1354&file=902
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=128&pid=1354&file=902

P. Sté&pan, M. Skoda, L. St8panova, R. Listofiova

13

dani beta-amyloidu v pfipadé cerebrdlni amyloidové an-
giopatie.* Antikoagulace pak podpofi tvorbu a progresi
hematomu, neni viak zakladni pFi¢inou jeho vzniku.

Dojde-li ke vzniku zdvazného krvaceni, je vhodné
urgentni stanoveni miry antikoagulace u konkrétniho
pacienta. V pfipadé warfarinu jde o rutinni stanoveni
mezinarodniho normalizovaného poméru (INR). U da-
bigatranu lze stanovit jeho koncentraci nebo se lze
do urcité miry orientovat podle APTT, kdy normalni
hodnota prakticky vylucuje vyznamnou aktivitu dabi-
gatranu, ale jiz lehké prodlouzeni mGze znamenat pl-
nou antikoagulaci, pfipadné stanovenim trombinového
Casu (TT). Xabany vice ovliviiuji protrombinovy cas (PT),
k presnému hodnoceni je nutné stanoveni specifického
antiXa.

Od roku 2015 je k reverzi antikoagula¢niho ucinku
dabigatranu k dispozici idarucizumab, coz je Fab frag-
ment humanizované monoklonalni protildtky proti
dabigatranu, ktery ma k nému 350x vyssi afinitu nez
k trombinu. Jeho podéni vede k okamzitému a dplnému
zruseni Uc¢inku dabigatranu a vzhledem k specifickému
charakteru uc¢inku nevede k prokoagula¢nimu stavu.’
Efekt trva dostatecné dlouho, takze neni nutné opako-
vané podani.

V pfipadé jiné antikoagulac¢ni lécby je korekce koagu-
lace problematictéjsi a ¢asto neuplna. Pfi 1é¢bé nizkomo-
lekularnimi hepariny mizeme protamin sulfatem korigo-
vat jen asi 60 % antiXa aktivity.® U warfarinu podavame
vitamin K i.v., ale nastup ucinku je o nékolik hodin opoz-
dén, proto je nutné aplikovat i koncentrat protrombino-
vého komplexu (PCC) v davce 25-50 1U/kg.* U dfive dopo-
rucované cerstvé zmrazené plazmy hrozi riziko pretizeni
obéhu, rychlost podani je vyrazné pomalejsi nez u PCC
a vysledky lécby signifikantné horsi.>"

U xabanu je indikovano podani PCCv davce 50 1U/kg,*"
ale i zde se pravdépodobné jednd o neuplnou Upravu ko-
agulacniho stavu.

Diskuse

V nasem pfipadé se jednalo o malou typickou intracereb-
ralni hemoragii s aktivni Ié¢bou dabigatranem. Operacni
lIécba v tomto pfipadé nebyla vhodna. Akutni agresivni
korekce arteridlni hypertenze nebyla nutna, nemocnd
méla jen kratce mirnou hypertenzi, po pfijeti jiz byla nor-
motenzni. U¢inna antikoagulaéni terapie viak vyzadovala
rychlou korekci, jinak by hrozilo riziko pokracujiciho krva-
ceni s vyvojem tézkého neurologického deficitu az s moz-
nosti fatalniho zakonceni. ProtoZze byla nase pacientka
Iécena dabigatranem, mohli jsme reverzi antikoagula¢ni-
ho ucinku provést okamzité idarucizumabem podanym
intraven6zné. Zadné nezadouci Ucinky jsme nepozorova-
li. Uspéina korekce i jeji pFetrvavani do dalsiho dne pak
byla ovéfena poklesem hodnot APTT do normdlnich mezi
a také nepfitomnosti progrese — jak klinické, tak CT zob-
razeni.

Podle naseho nazoru ma urgentni Uprava koagulacni
poruchy zasadni vyznam pravé u malych a stfednich kr-
vaceni, kde lécba zabrani progresi a mizeme ocekavat
prijatelny vysledek Iécby, jako tomu bylo u nasi nemocné.
Naopak u velmi objemnych hematom, kde je nemocny

jiz inicidlné komatézni nebo ma velmi tézky neurologicky
deficit, je Casto jakakoli [écba marna.

Souhrn

S nemocnymi s intracerebralnim krvacenim, které vznikne
pfi soucasné antikoagula¢ni terapii NOAC, se pro jejich
Siroké rozsifovani do bézné klinické praxe zakonité bu-
deme setkavat stale castéji. Otazka rychlého zruseni jejich
ucinku se tak stava velmi aktudlni. Lécba dabigatranem
pfinasi nemocnému nejen dobrou ochranu pred ischemic-
kymi ikty, ale soucasné i moznost velmi rychlého a bez-
pecného preruseni |é¢by. Jak je vidét z této kazuistiky, ani
intracerebralni krvaceni pfi antikoagula¢ni |é¢bé nemusi
pfi vhodné zvoleném l|écebném postupu koncit nepfi-
znivé. V rfadé pripadud ziejmé mlzeme predejit trvalému
neurologickému postizeni nemocného nebo fatalnimu
konci. Nelze pominout ani fakt, Zze existence antidota je
také vyznamnym psychologickym faktorem, ktery hraje
roli pfi vybéru antikoagulancia a spolupraci nemocného
pfi 1écbé.
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