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Studie RE-LY: Pfrelom v prevenci
tromboembolickych komplikaci fibrilace sini

Milos Taborsky

Fibrilace sini (FS) je nejcastéjsi supraventrikularni arytmii,
kterd postihuje minimalné 1-2 % populace, je spojena
s vyssi mortalitou, zejména kvlli tromboembolickym (TE)
komplikacim, z nichz nejcastéjsi jsou cévni mozkové pfi-
hody (CMP). Pacienti s fibrilaci sini jsou castéji hospita-
lizovani, maji nizsi kvalitu Zivota, snizenou zatézovou
kapacitu. Znamy je také uzky vztah fibrilace sini a srde¢-
niho selhani. Cilem moderni Iécby fibrilace sini ve svétle
novych ceskych doporuceni je predevsim prevence trom-
boembolickych komplikaci na zakladé rizikové stratifi-
kace pacienta, volba adekvatni 1é¢ebné strategie (kon-
trola rytmu, respektive kontrola frekvence), , upstream”
terapie a tam, kde je to indikovano, také provedeni kau-
zalni |é¢by arytmie pomoci katetrizac¢ni, respektive chi-
rurgické ablace.

V poslednich desetiletich je vyvijena celd fada novych
antitrombotik. Néktera z nich, presto Ze byla jiz uvedena
do klinické praxe, byla kratce na to z trhu stazena pro
zdvazné nezadouci ucinky (napf. ximelegatran). Proto ta-
ké vyvoj dalsich molekul a jejich testovani v klinickych
studiich faze Il a lll a nasledné schvaleni americkym
Ufadem pro kontrolu potravin a 1ék( (FDA), respektive
Evropskou lékovou agenturou (EMA) trvalo pomérné
dlouho. Patfi sem pfimé inhibitory trombinu, tzv. gatra-
ny, a inhibitory faktoru X, tzv. xabany. V prevenci TE u FS
byly jako prvni publikovany vysledky studie RE-LY [1,2],
kterd ukazala pfiznivy Uc¢inek dabigatran-etexilatu,
a mUzeme Fici, Ze zahajila novou epochu antikoagula¢ni
lécby pacientl s fibrilaci sini. Doporuceni pro pouziti
dabigatranu v evropskych guidelines z roku 2010 je uve-
deno petitem, v nové publikovaném Doporu¢eném po-
stupu Ceské kardiologické spole¢nosti pro lé¢bu fibrilace
sini [3] ma jiz dabigatran své pevné misto.

Vysledky studie RE-LY

Ucinnost dabigatran-etexilatu (Pradaxa®) byla posuzova-
na v rozsahlém klinickém hodnoceni faze Ill RE-LY (Ran-
domized Evaluation of Long-Term Anticoagulant Thera-
py). Bylo do ni zafazeno vice nez 18 000 pacientd a cilem
bylo prokazat noninferioritu dvou zaslepené podava-
nych davek dabigatran-etexildtu (150 mg 2x denné nebo
110 mg 2x denné) vici oteviené podavanému warfarinu
s cilem dosazeni ucinné antikoagulacni [écby s rozmezim
INR 2,0-3,0 z hlediska prevence cévni mozkové prihody
a systémové embolie u pacient( s fibrilaci sini a s nejmé-
né jednim dalSim rizikovym faktorem dle kritérii rizikové
stratifikace [4]. Median délky sledovani pacientu ve studii
byl dva roky.

Primarnim cilovym ukazatelem ucinnosti byl vyskyt CMP
a systémové embolie (SE). Dabigatran v davce 150 mg 2x
denné byl superiorni vici dobfe kontrolovanému warfa-
rinu (RR 0,65; 95% Cl 0,52-0,81; p = 0,001) — ro¢ni vyskyt
1,11 % vs. 1,71 % znamenal 35% redukci primarniho cilo-
vého ukazatele. Dabigatran v davce 110 mg 2x denné byl
srovnatelné ucinny (noninferiorni) jako dobie kontro-
lovany warfarin (RR 0,90; 95% Cl 0,74-1,10; p < 0,001) —
rocni vyskyt 1,54 % vs. 1,71 % (obr. 1).

Klinicka prospésnost podavani dabigatranu ve srovna-
ni s warfarinem, pokud jde o prevenci cévni mozkové pfi-
hody a systémové embolie, je zachovdna napfi¢ jednotli-
vymi podskupinami, napfiklad v podskupiné s poruchou
funkce ledvin, pfi sou¢asném uzivani Iékd, jako jsou pro-
tidestickové pripravky nebo inhibitory P-gp, a je nezavis-
& na véku, vaze, pohlavi, etniku. Konzistentni ucinnost
dabigatranu byla prokdzana rovnéz u vsech pacientd bez
ohledu na stupeni rizika CMP. | ve skupiné s vysokym
rizikem CMP/TE (CHADS, 3-6) byl dabigatran v davce
150 mg 2x denné ucinnéjsi nez warfarin (RR 0,69; 95% Cl
0,51-0,93) [5].

Vsech vysledkud bylo dosazeno proti dobre kontrolova-
nému poddvani warfarinu. Primérna hodnota INR v po-
zadovaném terapeutickém rozmezi 2,0-3,0 (hodnoceno
stanovenim procenta casu kazdého centra v tomto roz-
mezi — cTTR) byla 64,4 %, median TTR 67 %.

V bézné klinické praxi je ¢asto kontrolovano méné nez
60 % pacientd uzivajicich warfarin a preventivni Ucinek
warfarinu je vyrazné snizen [3,6]. Z tohoto pohledu jsou
dulezité i vysledky subanalyzy, kterd hodnotila ucinnost
dabigatranu na rdznych urovnich kontroly INR. Vysledky
primarniho cilového ukazatele pfi kontrole INR odpovi-
dajici bézné klinické praxi pro dabigatran v davce 150 mg
2x denné: kontrola INR ¢TTR < 57,1 %: RR 0,57; 95% CI
0,37-0,88; kontrola INR ¢cTTR 57,1-65,5 %: RR 0,50; 95% Cl
0,33-0,77.

Ze sekundarnich cilovych ukazatel( studie RE-LY byl
vyskyt hemoragické cévni mozkové prihody u obou da-
vek dabigatranu vyznamné nizsi nez u dobfe kontrolo-
vaného warfarinu (150 mg 2x denné RR 0,26; 95% CI
0,14-0,49; p < 0,001; 110 mg 2x denné RR 0,31; 95% ClI
0,17-0,56; p < 0,001) — roc¢ni vyskyt 0,10 % a 0,12 % vs.
0,38 %.

Ve vyskytu ischemické nebo nespecifikované cévni
mozkové prihody byl dabigatran v ddvce 150 mg 2x den-
né ucinnéjsi ve srovnani s dobie kontrolovanym warfari-
nem (RR 0,76; 95% Cl 0,59-0,97; p = 0,03) — rocni vyskyt
0,92 % vs. 1,21% . Dabigatran 110 mg 2x denné je srov-
natelné ucinny jako dobfe kontrolovany warfarin — ro¢ni
vyskyt 1,34 % vs. 1,21 %.
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Vyskyt umrti ze vsech pricin

Obé davky dabigatranu jsou srovnatelné ucinné ja-
ko dobre kontrolovany warfarin — rocni vyskyt umrti ze
vsech pfricin dosahuje 3,64 % (150 mg) a 3,75 % (110 mg)
vs. 4,13 %.

Vyskyt umrti z kardiovaskularnich pficin

Dabigatran v davce 150 mg 2x denné je U¢innéjsi nez
dobie kontrolovany warfarin (RR 0,85; 95% Cl 0,72-0,99;
p = 0,0430) — ro¢ni vyskyt umrti z kardiovaskuldrnich pfi-
¢in dosahuje 2,28 % vs. 2,69 %.

Dabigatran v dédvce 110 mg 2x denné je srovnatelné
ucinny jako dobfie kontrolovany warfarin — ro¢ni vyskyt
umrti z kardiovaskuldrnich pfFicin je 2,43 % vs. 2,69 %.

Recentné publikovana dalsi subanalyza dat ze studie
RE-LY potvrdila, Ze dabigatran ve sledovanych davkach
2x 150 mg, respektive 2x 110 mg nevedl k signifikantni-
mu narlstu akutniho infarktu myokardu ani jinych forem
ischemické choroby srdecni (ICHS) [6]. Tyto vysledky byly
konzistentni jak pro podskupinu nemocnych s nizkym,
tak i s vysokym rizikem ICHS.

Obdvanou komplikaci stavajici antitrombotické [écby
je krvaceni. Z tohoto aspektu jsou dulezité vysledky tyka-
jici se bezpecnostnich cilovych ukazateld.

Primarnim cilovym ukazatelem bezpecnosti byl vyskyt
zavazného krvaceni. U dabigatranu v ddvce 150 mg 2x
denné byl srovnatelny vyskyt zdvazného krvaceni jako
u dobfe kontrolovaného warfarinu (RR 0,93; 95% ClI
0,81-1,07; p = 0,31) — ro¢ni vyskyt 3,32 % vs. 3,57 %. Da-
bigatran v ddvce 110 mg 2x denné signifikantné snizil
vyskyt zdvazného krvaceni vici dobfe kontrolovanému
warfarinu (RR 0,80; 95% Cl 0,70-0,93; p = 0,003) — ro¢ni
vyskyt 2,87 % vs. 3,57 %.

Zasadni pro klinickou praxi bylo vyznamné snizeni
vyskytu intrakranidlniho krvéceni, Zivot ohroZujici a oba-
vané komplikace |é¢by warfarinem, obéma davkami da-
bigatranu: 150 mg 2x denné - sniZzeni relativniho rizika
059 % (RR 0,41; 95% Cl 0,28-0,60; p < 0,001; ro¢ni vyskyt
0,32 % vs. 0,76 %) a 110 mg 2x denné snizeni relativniho
rizika o 70 % (RR 0,30; 95% Cl 0,19-0,45; p < 0,001; rocni
vyskyt 0,23 % vs. 0,76 %).

Jedinci randomizovani k podavani dabigatran-etexila-
tu v davce 150 mg dvakrat denné nebo 110 mg dvakrat
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denné méli vyrazné nizsi riziko vSech krvaceni a Zivot
ohrozujiciho krvaceni ve srovnani s warfarinem.

Shrnuti vysledk studie RE-LY
pro klinickou praxi

Dabigatran v davce 150 mg 2x denné je uc¢innéjsi a dabi-
gatran v davce 110 mg 2x denné je srovnatelné ucinny
v prevenci cévni mozkové pfihody a systémové embolie
ve srovnani se standardnim uc¢innym warfarinem. Ve vét-
siné ostatnich sledovanych parametrl je vyssi davka
dabigatranu uc¢innéjsi a nizdi davka srovnatelné ucinna
nebo U¢innéjsi ve srovnani s warfarinem. Obé davky
statisticky vyznamné snizuji vyskyt hemoragickych CMP
proti standardni 1é¢bé warfarinem. Davka 150 mg 2x
denné zaroven vyznamné redukuje vyskyt ischemickych
CMP. Dabigatran v davce 150 mg 2x denné byl srovnatel-
né bezpecny nebo bezpecnéjsi a dabigatran v davce
110 mg 2x denné bezpecnéjsi ve srovnani s warfarinem
ve vétsiné sledovanych parametr. Obé déavky statistic-
ky vyznamné snizily vyskyt obavaného intrakranialniho
krvaceni ve srovnani s warfarinem napfri¢ viemi podsku-
pinami pacientt [7].

Prelomové vysledky studie RE-LY vedly k tomu, Ze EMA
1. srpna 2011 schvalila dabigatran-etexilat (Pradaxa®) do
klinické praxe jako prvni peroralni antikoagulans po
50 letech terapie warfarinem pro Ié¢bu pacient s fibrila-
ci sini [8]. Jejich nejdulezitéjsi interpretace pro klinické
pouZiti je uvedena nize.

Doporucené je nasledujici davkovani

Vyssi ddvka 150 mg 2x denné je indikovana pro vétsinu
pacientd z ddvodu superiorni uc¢innosti. Nizsi, bezpecnéj-
$i davku 110 mg 2x denné maji uzivat pacienti starsi
80 let anebo ti, ktefi sou¢asné uzivaji verapamil. Nizsi
davku je tfeba zvazit také u nemocnych ve véku 75-80 let
nebo u nemocnych se stfedné zavaznou poruchou funk-
ce ledvin (clearance kreatininu 30-50 ml/min), ktefi maji
vysoké riziko krvaceni, a u osob s gastritidou, ezofagiti-
dou nebo gastroezofagealnim refluxem. Pfed zahajenim
Iécby dabigatranem by méla byt zhodnocena funkce led-

m Warfarin (INR 2,0-3,0)
m Pradaxa 150 mg 2x denné

.
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Obr. 1 - Srovnani ucinnosti dabigatranu
a warfarinu v prevenci cévnich mozko-
vych pfihod a systémové embolizace -
vysledky studie RE-LY

Ischemicka CMP
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vin vypoctem clearance kreatininu (CrCl), aby byli z Ié¢-
by vylouceni pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin
(CrCl < 30 ml/min, respektive 0,5 ml/s), kdy je podavani
dabigatranu kontraindikovano. U pacientd s poruchou
funkce ledvin ¢i starsich 75 let je nutné kontrolovat funk-
ci ledvin alespon jednou ro¢né a dale pfi viech stavech,
kdy je predpoklad poklesu renalnich funkci (dehydratace,
hypovolemie, septické stavy apod.).

Monitorace lécby dabigatranem

Na rozdil od warfarinu neni nutné rutinni laboratorni
monitorovani. Monitorace efektu lécby je vSak mozna
a muze byt prospésnd napf. v pfipadech podezieni na
predavkovani, zdvazného krvaceni ¢i nutnosti akutniho
chirurgického vykonu. Zakladnim orienta¢nim testem je
aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as (aPTT), ktery je
bézné dostupny ve viech laboratofich a jeho prodlouze-
ni > 80 s (méfeno pred podanim dalsi davky) pfi davkova-
ni 150 mg dvakrat denné je markerem zvyseného rizika
krvaceni. Rada laboratofi zavedla jiz méFeni dilutovaného
trombinového ¢asu (Hemoclot®, HYPHEN BioMed) se sta-
novenim kvantitativni plazmatické koncentrace dabigat-
ranu. Plazmatickd koncentrace dabigatranu > 200 ng/ml
(cca 65 s, v dobé minimalni plazmatické koncentrace) pfi
podavani 150 mg 2x denné je spojena se zvySenym rizi-
kem krvaceni. Vysetfeni by méla byt zdsadné provadé-
na rano pred podanim dalsi davky, tedy pfi minimalni
plazmatické koncentraci. Naopak normdlni hodnoty aPTT
a trombinového ¢asu znamenaji, Ze neni klinicky vyznam-
ny antikogulacni ucinek dabigatranu.

Zavér - soucasnost a budoucnost
antikoagulacni lécby

Do soucasné doby jedind mozna antikoagulac¢ni terapie
warfarinem jako prevence tromboembolickych kompli-
kaci u pacientu s fibrilaci sini je spojena se fadou obtizi
a komplikaci, které snizuji nejen jeji ucinnost, ale i bez-
pecnost. Z dlvodu uzkého terapeutického rozmezi je
tfeba monitorovat INR a udrZovat jej v intervalu mezi
2,0-3,0 tak, aby nedoslo ke vzniku CMP (pfi hodnotach
< 2) nebo naopak ke krvacivym komplikacim — obavané
intrakranialni krvaceni (pfi hodnotach > 3). Uspokojivou
kompenzaci INR ovliviiuje mnoho faktorl - genetické
faktory, individudlni odpovéd |éceného (variabilita),
komorbidity, komedikace (v¢etné volné prodejnych pfi-
pravkd), strava, slozité ddvkovaci schéma, socidlni pro-
stfedi. Tuto sloZitost |écby warfarinem potvrzuje celd
fada publikaci, které prokazuji, ze pfiblizné 50 % |éce-
nych neni uspokojivé kompenzovano a obdobné procen-
to pacientl s FS warfarin vibec nedostava.

Dabigatran predstavuje prvni prezentovanou lécivou
latku, kterd se ve studii RE-LY prokazala v ddvce 150 mg
2x denné jako ucinnéjsi v prevenci CMP a systémové embo-
lizace a srovnatelné bezpe¢na nebo bezpecnéjsi ve srov-
nani s dobfe kontrolovanym warfarinem. Davka 110 mg
2x denné prokazala srovnatelnou ucinnost, ale superiorni
bezpecnost. Klicové a ojedinélé ve spektru modernich anti-

koagulancii je signifikantni snizeni jak ischemickych, tak
krvacivych CMP pfi davkovani 150 mg 2x denné.

Dabigatran navic zasadnim zptsobem usnadriuje ma-
nagement lécby pacientdl s fibrilaci sini tim, Ze nevyzadu-
je laboratorni kontroly, mé prediktabilni farmakokineti-
ku, jednoduché déavkovaci schéma bez nutnosti slozZité
Upravy davkovani, minimum lékovych interakci a nevyka-
zuje interakce s potravou. Nicméné je tfeba pristupovat
k indikaci této lécby s urcitou rozvahou, znalosti rendl-
nich funkci pacienta a jako u kazdého antikoagulans je
tfeba pocitat s krvacivymi komplikacemi, které pfi do-
drzovani indikac¢nich kritérii budou minimalizovény ve
srovnani s dosud standardni lé¢bou warfarinem.

Presvédcivé vysledky studie RE-LY jsou jiz potvrzovany
v kazdodenni klinické praxi, kdy dabigatran-etexilat uzi-
vd jako prevenci CMP celosvétové vice nez 600 000 pa-
cientl s fibrilaci sini. Pevné vérim, Ze dabigatran-etexilat
(Pradaxa®) je budoucnost, ktera zkvalitni a usnadni anti-
koagula¢ni lé¢bu od urovné praktickych lékarud pres inter-
nisty, kardiology, neurology az po specializovana centra
zabyvajici se komplexnim fesenim fibrilace sini a trombo-
embolickych komplikaci.
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