Original article * Originélny ¢lanok Cardiology Lett. 2018;27(5):238-241

Idarucizumab for urgent reversal of dabigatran before orthotopic
heart transplantation
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Abstract: Background: The use of dabigatran in patients with atrial fibrillation enlisted for heart transplanta-
tion has been limited by unpredictable timing of surgery and high bleeding risk.

Case presentation: A 58-year-old male patient on dabigatran for atrial fibrillation was enlisted for heart
transplantation due to advanced heart failure. Upon notification of a suitable heart donor, we prepared the
patient for surgery. The last dose of dabigatran was 16 hours prior to the haemocoagulation blood tests.
We recorded prolonged activated partial thromboplastin time (APTT), thrombin time (TT) and confirmed the
presence of dabigatran at 31,3ng/ml. Before general anesthesia and extracorporeal circulation we received
two boluses of 2.5 mg idarucizumab. Surgery and postoperative period were without complications.
Conclusions: Idarucizumab was associated with an affective hemostasis in the setting of heart transplanta-
tion, which allows the use of dabigatran in patients with atrial fibrillation on the heart transplant waiting
list. Tab. 2, Ref. 11, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Uvod: Vyuzitie dabigatranu u pacientov s fibrilaciou predsieni zaradenych na listinu ¢akatelov na
transplantaciu srdca bolo limitované nepredvidatelnym terminom opera¢ného vykonu s vysokym rizikom
krvacania. V ¢lanku opisujeme Uspesny pripad vyuzitia idarucizumabu pri zruseni Ucinku dabigatranu u pa-
cienta pred ortotopickou transplantaciou srdca.

Pripad: 58-ro¢ného pacienta s fibrildciou predsieni na antikoagulacnej liecbe dabigatranom sme zaradili
na listinu cakatelov pre manifestné pokrocilé srdcové zlyhavanie. Po ozndmeni vhodného darcu srdca sme
pacienta prijali na operacny vykon. Posledné uzitie dabigatranu bolo 16 hodin pred realizovanymi hemokoa-
gulaénymi vy$etreniami. Zaznamenali sme predizenu hodnotu aktivovaného parcialneho tromboplastinového
Casu (APTT), trombinového casu (TT) a potvrdili sme pritomnost dabigatranu v koncentrécii 31,3 ng/ml. Pred
tuvodom do anestézy a spustenim extrakorporalneho obehu sme podali dva bolusy 2,5 mg idarucizumabu.
Samotny vykon a pooperacny priebeh bol bez komplikacii.

Zdver: ldarucizumab umoznil efektivne nastolenie hemostazy pred transplantéciou srdca, ¢o umoziuje vy-
uzitie dabigatranu aj u ¢akatelov na transplantéciu srdca. Tab. 2, Lit. 11, on-line full text (Free, PDF) www.
cardiologyletters.sk
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Velké ¢ast pacientov s fibriliciou predsieni splha indika¢né
kritéria antikoagula¢nej lie¢by v redukcii rizika tromboem-
bolickych prihod a ich nésledkov (1). V ostatnych rokoch
sa v prevencii cievnej mozgovej prihody a systémového
embolizmu coraz castejsie uplatnujd non-vitamin K de-
pendentné antikoagulancid (NOAK). Celosvetové registre
poukdzali na prinajmensom rovnaky antitromboticky uci-
nok a menej krvacavych komplikacii u NOAK v porovnani
k antagonistom vitaminu K (2, 3). Nedostatok antidot
v pripade nevyhnutnosti rychleho nastolenia hemostazy (pri
zivot ohrozujicom krvécani, chirurgické vykony s vysokym
rizikom krvacania) predstavuje istd nevyhodu vo vyuZiti
NOAK (4). Dabigatran je prvé non-vitamin K dependentné
antikoagulancium, u ktorého bola vyvinuta monoklonalna
protilatka - idarucizumab za ucelom zru$enia jeho ucinku
v pripade Zivot ohrozujiceho krvacania alebo urgentnej
invazivnej procedury (5). V ¢lanku popisujeme prvy pri-
pad pouzitia idarucizumabu u pacienta podstupujiceho
transplantaciu srdca.

Opis pripadu

58-ro¢ny pacient s krvnou skupinou 0 RhD pozitivny
bol zaradeny na listinu ¢akatelov na transplanticiu srdca
v auguste 2017 pre pokroc¢ilé manifestné srdcové zlyhavanie
na podklade hypertrofickej kardiomyopatie bez obstrukcie
LVOT s vycerpanymi konzervativnymi moZnostami lie¢by.
Ochorenie srdca bolo u pacienta zndme od roku 1988.
Dlhoroc¢ne sa liecil aj na artériova hypertenziu a diabetes
mellitus na diéte. Od roku 2012 boli dokumentované opako-
vané paroxyzmy fibrilacie predsieni s kratkodobym efektom
opakovanych priamych elektrickych kardioverzii. V roku
2013 pacient prekonal tranzitérny ischemicky atak (TIA)
v povodi a. cerebri media vlavo s pravostrannou symptoma-
tolégiou a upravou ad integrum. V antiarytmickej profylaxii
uzival amiodaron do roku 2014, ¢o viak viedlo k prejavom
neziaducich uc¢inkov v zmysle tyreotoxikézy a amiodaréno-
vej plucnej intersticiopatie, preto bol amiodarén vysadeny
a pacient bol lieceny systémovymi kortikoidmi. V liecbe
fibrildcie predsieni, ktord bola hodnotend neskdr ako per-
manentna, sa zvolila stratégia kontroly komorovej odpovede.
Vzhladom na CHA DS VASc skére 5 s ocakdvanym 7,2 %
ro¢nym rizikom cievnej mozgovej prihody bol od roku 2013
na antikoagula¢nej liecbe dabigatranom 150 mg dvakrat
denne. Prevedenie pacienta na warfarin v case jeho zara-
denia na listinu ¢akatelov na transplantaciu srdca neviedlo
k adekvatnemu terapeutickému rozmedziu INR medzi 2 - 3,
preto sme ho ponechali na lie¢be dabigatranom. Okrem toho
denne uzival furosemid forte 375 mg, eplerenén 50 mg,
metoprolol sukcinat 25 mg, prednizén 5 mg, mineralne soli
a vitamin D 600/400 U, chlorid draselny 600 mg, horcik
1000 mg a pantoprazol 20 mg.
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23. aprila 2018 sme prijali o 22:00 h oznamenie o vhod-
nom darcovi srdca po intrakranidlnej hemordgii a stanovenej
mozgovej smrti. Echokardiografické a koronarografické para-
metre darcu boli vyhovujice. Odber organu bol planovany
na 24. aprila 2018.

Cakatela na transplantdciu srdca sme prijali o 00:20
h. Posledny perordlny prijem tuhej stravy vratane uzitia
dabigatranu bol o 18:00 h 23. aprila 2018. Objektivne pri
prijati bola pritomna zvy$ena napln jugularnych vén, aus-
kulta¢ne cisté dychanie, nepravidelna akcia srdca, mierna
hepatomegalia a obojstranné opuchy ¢lenkov. Na EKG
bola pritomnd fibrildcia predsieni s primeranou komoro-
vou odpovedou, znaky hypertrofie lavej komory. Vybrané
laboratérne parametre pri prijme su uvedené v tabulke 1.
So zretelom na predoperatny hematologicky profil sme
zaznamenali mierne predizent hodnotu protrombinového
¢asu, hrani¢ne predizent hodnotu APTT a predizend hod-
notu TT v dosledku pritomnosti dabigatranu (tabulka 2).
Vysetrenim dilu¢ného trombinového casu sme potvrdili
pritomnost dabigatranu vo vySetrenej vzorke krvi v kon-
centracii 31,3 ng/ml, ¢o bola nizsia koncentracia, ako by
zodpovedala oc¢akavanej hladine po 16 hodinach od uzitia
poslednej davky. Vzhladom na charakter chirurgického vy-
konu s vysokym rizikom krvacania a preukdzand pritomnost
dabigatranu vo vy$etrovanej vzorke krvi sme predopera¢ne
(o 15:00 h) podali antidotum dabigatranu - idarucizumab
v celkovej davke 5 g iv. (2 x 2,5 g). V celkovej anestézii
po medidnnej sternotomii (o 15:30 h) bol podany heparin
10000 IU, pacient bol napojeny na mimotelovy obeh (ECC).
Po opracovani $tepu, nasivani anastomoz a reperfuzii bol
pacient odpojeny z ECC s pouzitim oxidu dusnatého, ino-
tropnej a vazopresorickej podpory a prelozeny na oddelenie
anestezioldgie a intenzivnej mediciny o 19:40 h. Aktivovany
Cas zrazania (ACT) dosahoval pri tivode do ECC 462 sekund
s maximéalnym vrcholom 477 sekind. Celkov4 dizka ECC

Tabulka 1 Vybrané laboratérne parametre pri prijme
Table 1 Selected laboratory parameters at admission

Parameter (Parameter) Hodnota (Value)
NTproBNP (ng/l) 4743
Troponin T (Troponine T) (ug/1) 20,9
Kreatinin (Creatinine) (pmol/l) 87
Bilirubin celkovy (Bilirubin total) (umol/1) 23,5
Glukéza (Glucose) (mmol/l) 6,5
Sodik (Natrium) (mmol/l) 136
Draslik (Potassium) (mmol/l) 4,1
Chloridy (Chlorides) (mmol/1) 93,5
Leukocyty (Leukocytes) (x10°/1) 7,3
Hemoglobin (Haemoglobin) (g/1) 131
Trombocyty (Thromobocytes) (x10°/1) 170

NTproBNP - N termindlny fragment natriuretického peptidu B (N terminal
fragment of natriuretic peptide type B)
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Tabulka 2 Hemokoagula¢né parametre
Table 2 Parameters of haemocoagulation

Parametre

(Parameters) (16 hours after dabigatran use)

16 h po uziti dabigatranu 4,5 h po podani idarucizumabu 24 h po podani idarucizumabu

(4,5 hours after idarucizumab

Referen¢né hodnoty
(24 hours after idarucizumab (Reference values)

administration) administration)

Protrombinovy test (%) (Prothrombin test) 62,3
Protrombinovy test (PT-R) (Prothrombin test) 1,33
APTT (s) 322
APTT (R) 1,24
Trombinovy ¢as (s) (Thrombin time) 53,6
dTT (ng/ml) 31,3
Antitrombin III (%) (Antithrombin III) 91,3
Fibrinogén (g/1) (Fibrinogen) 2,91

53,2 51,0 70,0 - 130,0
1,48 1,53 0,8-1,2
30,3 27,1 22,0 -28,0
1,17 1,04 0,8-12
20,6 17,7 0,0 - 22,0
n.a. n.a. n.a.
77,4 81,8 75,0 - 125,0
2,96 3,69 1,8-3,5

APTT - aktivovany parcialny tromboplastinovy Cas (activated partial thromboplastin time), dTT - dilu¢ny trombinovy ¢as (diluted thrombin time), n.a. - nie je pouzitelné

(not applicable)

bola 151 minut, klem na aorte trval 81 mintut a ischemic-
ky cas $tepu bol 160 minut. V priebehu operacie nebolo
zaznamenané zvySené krvdécanie.

Po 24 hodinich od podania idarucizumabu sme v he-
mokoagula¢nych parametroch pozorovali predizent hodnotu
protrombinového casu v. s. pri hepatopatii, miernu hyperfib-
rinogenémiu, normalnu hodnotu trombinového casu, ¢o vy-
luc¢ovalo pritomnost dabigatranu v krvi, preto sme opakované
vySetrenie koncentracie dabigatranu nerealizovali.

V dal$om priebehu bol pacient na prvy poopera¢ny den
extubovany, na treti poopera¢ny den boli odstranené hrudné
drény, vazopresoricka podpora bola ukoncena na druhy a ino-
tropna podpora na $tvrty pooperacny den. Pacient bol bez
krvacavych a trombotickych prihod prepusteny na 21. den.

Diskusia

Dabigatran je priamy inhibitor trombinu dostupny ako
prodrug dabigatranetexildt. Vrcholové plazmatické hladiny
a plnt antikoagula¢nu aktivitu dosahuje dve hodiny po pr-
vom uziti lieku. Liek ma prevazne (80 %) renalnu elimindciu.
V pripade zachovanych renalnych funkcii je pol¢as dabigatranu
12 - 17 hodin, ale moze sa predlzif aj na 28 hodin v pripade
renalnej dysfunkcie (6).

Stupen antikoagula¢ného efektu je kvalitativne aj kvanti-
tativne zhodnotitelny. Na kvalitativne zhodnotenie intenzity
koagulacie sme v nasom pripade pouzili trombinovy cas.
Ak st jeho hodnoty normalne, nie je Gc¢inok dabigatranu
pritomny (7). Kvantitativne testovanie sa realizuje prostred-
nictvom vysetrenia dilu¢ného trombinového casu, kde po
pridani konstantného mnozstva trombinu predizenie koa-
gula¢ného casu zavisi od koncentracie priameho inhibitora
trombinu (8).

Na zvratenie antikoagula¢ného uc¢inku mozno ako
nespecifické hemostatické produkty pouzit koncentraty
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koagula¢nych faktorov, ich vyssie davky vsak mozu viest
k zvySenej generacii trombinu a vzniku trombotickych ne-
ziaducich uc¢inkov. Alternativne stratégie, ako hemodialyza,
su sice mozné, ale ¢asovo narocné pre velky distribu¢ny
objem lie¢iva a mozné komplikacie pri zabezpecovani
vendzneho pristupu v hypokoagula¢nom stave (9). Idaruci-
zumab je humanizovany fragment monoklondlnej protilatky
s 350-krat vy$sou afinitou k dabigatranu ako k trombinu,
ktory okamzite neutralizuje jeho u¢inok. V $tudii RE-VERSE
AD 503 pacientov s predizenym dTT, ktori podstupili ur-
gentny zakrok alebo sa vyskytlo nekontrolované krvacanie,
idarucizumab zvratil rychlo a uplne antikoagula¢ny G¢inok
dabigatranu u 98 % pacientov (10). V stadii vsak neboli
zahrnuti pacienti podstupujuci transplantaciu srdca, ¢o
si vyzaduje pouzitie mimotelového obehu. Transplantacia
srdca je vykon, ktory sa neda z casového hladiska napla-
novat a realizuje sa v urgentnom rezime, preto su pacienti
vyzadujuci dlhodobu antikoagula¢nu liecbu vyzvou. Nasho
pacienta sme s vedomim dostupnosti antidota zaradili na
listinu ¢akatelov na transplantdciu srdca a ponechali sme
dabigatran v lie¢be. Z hladiska inhibitorov faktora Xa sa
monitoruje efekt andexanetu-alfa, toto antidotum vsak este
nie je v Eurépe komeréne dostupné (11).

Zaver

Existencia Specifického antidota pri uzivani dabigatranu
otvara moznost jeho pouzitia aj u ¢akatelov na transplantaciu
srdca, ¢o predstavuje vykon, ktory sa neda naplanovat a vyza-
duje pouzitie mimotelového obehu. Preto je rychle zavedenie
hemostazy kltucové. V nasom pripade prvé uspe$né vyuzitie
idarucizumabu otvara priestor na vyuzitie dabigatranu aj
u tejto skupiny pacientov. Su vSak potrebné podrobné usmer-
nenia a vzdelavanie na intitucionalnej drovni pre optimalne
vyuzitie idarucizumabu.



Literatara

L.

Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, et al. 2016 ESC guidelines for
the management of atrial fibrillation developed in collaboration
with EACTS. Eur Heart ] 2016;37:2893-2962.

Carmo J, Moscoso CF, Ferreira ], et al. Dabigatran in real/world atrial
fibrillation. Metaanalysis of observational comparison studies
with vitamin K antagonists. Thromb Haemost 2016;116:754-763.

Ruff CT, Giugliano RP, Braunwald E, at al. Comparison of the ef-
ficacy and safety of new oral anticoagulants with warfarin in
patients with atrial fibrillation: a meta-analysis of randomised
trials. Lancet 2017;383:955-962.

Vilchez JA, Gallego P, Lip GYH, et al. Safety of new oral antico-
agulant drugs: a perspective. Ther Adv Drug Saf 2014;5:8-20.

Schiele F, VanRyn J, Canada K, et al. A specific antidote for
dabigatran: functional and structural characterisation. Blood
2013;121:3554/62.

Stangier J. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of
the oral direct thrombin inhibitor Dabigatran Etexilate. Clin
Pharmacokinet 2008;47:285-295.

10.

11.

Dankova M, et al. Idarucizumab na urgentné zrusenie...

Van Ryn ], Stangier ], Haertter S, et al. Dabigatran etexilate — a novel,
reversible oral direct thrombin inhibitor: Interpretation of co-
agulation assays and reversal of anticoagulant activity. Thromb
Haemost 2010;103:1116-1127.

Stangier J, Feuring M. Using the HEMOCLOT direct thrombin in-
hibitor assay to determine plasma concentrations of dabigatran.
Blood Coagul Fibrinolysis 2012;23:138-143.

Remkova A. Hodnotenie antikoagula¢nej aktivity a zvratenie
antikoagula¢ného tc¢inku novych peroralnych antikoagulancii
- aké mame moznosti? Cardiology Lett 2013;22:213-288.

Pollack CV; Reilly PA, Van Ryn J, et al. Idarucizumab for Dabigatran
Reversal - Full Cohort Analysis N Engl ] Med 2017;377:431-
441.

Connolly SJ, Milling T, Eikelboom JW, et al. ANNEXA-4 Investiga-
tors. Andexanet alfa for acute major bleeding associated with
factor Xa inhibitors. N Engl ] Med 2016;375:1131-1141.

241



