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Antikoagulacni lécba dabigatranem a nova doporuceni
Evropské kardiologické spole¢nosti pro management

fibrilace sini

Petr Jansky

Epidemiologie fibrilace sini

Fibrilace sini je nej¢astéjsi srde¢ni arytmii. Jeji prevalen-
ce v Evropé se odhaduje na vice nez pét miliond. V USA
postihuje 2,5 % obyvatelstva. Vyskyt fibrilace sini narlsta
vyrazné s vékem a u populace starsi nez 80 let dosahuje
15 % [1]. Vzhledem ke zvySovani primérného véku se
prevalence fibrilace sini bude v nédsledujicich desetiletich
vyrazné zvySovat. Odhaduje se, Ze do roku 2050 se pocet
lidi s fibrilaci sini zdvojnasobi. Fibrilace sini vyrazné ovliv-
fiuje zdravotni stav obyvatelstva. Je zodpovédnad za jed-
nu tfetinu hospitalizaci spojenych s poruchami srde¢ni-
ho rytmu. Hlavnim zdravotnim rizikem fibrilace sini jsou
tromboembolické komplikace, zejména ischemické cévni
mozkové pfihody, jejichZ riziko je zvySeno pétinasob-
né. Fibrilace sini je zodpovédna za tfetinu viech cévnich
mozkovych pfihod a je hlavni pfi¢cinou embolizac¢nich
iktd. Ro¢ni incidence ischemickych CMP u pacientd, kte-
i neuzivaji antitrombotickou lécbu, se pohybuje kolem
5 %. Klinicky prabéh cévnich mozkovych pfihod je za-
vaznéjsi, jsou spojeny s téz8im neurologickym postizenim
a jejich mortalita je dvojnasobnd ve srovndni s pacienty
bez fibrilace [2]. Pfi fibrilaci sini dochazi také castéji k re-
cidivam CMP.

V poslednich 20 letech bylo presvédcivé prokazano,
Ze antikoagulacni lécba antagonisty vitaminu K sniZzuje
o vice nez 60 % vyskyt tromboembolickych pfihod [3].
Tato lécba je vsak spojena s fadou praktickych nevyhod
a vedlejsich uc¢inkd, zejména krvacivych komplikaci.

V poslednich nékolika letech se viak do pokrocilé faze
klinického vyvoje dostaly nové nadéjné antikoagula¢ni
léky, zejména pFimy peroralni inhibitor trombinu dabi-
gatran a nékolik molekul pfimo inhibujicich aktivovany
faktor X.

Dabigatran-etexilat (Pradaxa®) je zatim jediny dostup-
ny peroralni pfimy inhibitor trombinu. PFi jeho podavani
dochazi k inhibici jak volného, tak v trombu vdzaného
trombinu i k potlac¢eni agregace krevnich desti¢cek navo-
zené trombinem. Dabigatran ma rychly nastup ucinku
(0,5-2 hodiny) a vzhledem k relativné kratkému biolo-
gickému polocasu jeho ucinek relativné rychle odezni-
va po ukonceni |é¢by. Dabigatran ma predvidatelnou
farmakokinetiku, kterd neni vyraznéji ovlivnéna vékem,
télesnou hmotnosti nebo pohlavim. Plazmaticka koncen-
trace dobre koreluje s antikoagula¢nim u¢inkem. Proto-
Ze dabigatran neni metabolizovan enzymy cytochromu
P450, nehrozi pfFilis riziko 1ékovych interakci. Pfi podavani

fixni davky dabigatranu neni nutné laboratorni monito-
rovani antikoagula¢niho ucinku.

Studie RE-LY

Ucinnost a bezpe¢nost dabigatranu u fibrilace sini zkou-
mala rozsahla klinicka studie faze Ill RE-LY. Bylo do ni za-
fazeno 18 113 pacientl s paroxysmalni, perzistujici i per-
manentni non-valvularni fibrilaci sini a zvySenym rizikem
tromboembolismu. Non-valvularni fibrilace sini byla de-
finovana jako nepfitomnost hemodynamicky vyznamné
chlopenni vady nebo chlopenni nahrady. Pacienti ve
studii RE-LY byli randomizovéani k [écbé dabigatranem
v ddvce 110 mg dvakrat denné nebo 150 mg dvakrat
denné nebo k |é¢bé warfarinem s cilovym rozmezim INR
2,0-3,0. Primarni ukazatel uc¢innosti (vyskyt cévnich moz-
kovych pfihod a systémovych embolizaci) byl pfi 1é¢bé da-
bigatranem v davce 150 mg dvakrat denné snizen o 35 %
ve srovnani s dobre kontrolovanym warfarinem (RR 0,65;
95% Cl 0,52-0,81; p < 0,001). U nizsi davky dabigatranu
(110 mg dvakrat denné) byla ve srovnani s |é¢bou warfari-
nem prokazana non-inferiorita [4]. Velkym prekvapenim
studie RE-LY byl dramaticky nizsi vyskyt hemoragickych
cévnich mozkovych pfihod u obou davek dabigatranu —
redukce o 69 % u 110 mg dvakrat denné (RR 0,31; 95%
Cl 0,17-0,56; p < 0,001) a 0 74 % u 150 mg dvakrat denné
(RR 0,26; 95% Cl 0,14-0,49; p < 0,001). Zasadnim zjisté-
nim také bylo, Ze vy33i davka dabigatranu snizila o 25 %
vyskyt ischemickych cévnich mozkovych pfihod (HR 0,75;
95% Cl 0,58-0,97; p = 0,03) (obr. 1). Dabigatran v davce
150 mg dvakrat denné ved| rovnéz k vyznamné reduk-
ci kardiovaskularni mortality (RR 0,85; 95% Cl 0,72-0,99;
p = 0,04) a k hrani¢né statisticky vyznamnému snizeni
celkové umrtnosti (RR 0,88; 95% Cl 0,77-1,00; p = 0,051).

1 Warfarin (INR 2,0-3,0) [ Pradaxa 150 mg 2x denné
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Obr. 1 - Vysledky studie RE-LY - snizeni rizika hemoragickych
i ischemickych cévnich mozkovych pfihod
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Typ pfihody/rocni incidence Srovnani vs. warfarin
- warfarin a rocni incidence
Dabigatran | Dabigatran
110 mg 150 mg
2x denné 2x denné
CMP nebo SE/1,71 % o 1,54% | %111 %
Hemoragicka CMP/0,38 % 40,12 % 40,10 %
Ischemicka CMP/1,14 % @ 128% | ¥ 0,86 %
Invalidizujici a smrtelnd CMP/1,01 % | «= 0,94 % | ¥ 0,66 %
Umrti ze viech pticin/4,13 % & 375% | & 3,64 %
Infarkt myokardu/0,64 % & 082% |4 081%
Cisty klinicky pfinos*/7,91 % & 734% [(¥#7,11%
Jakékoliv krvaceni/18,37 % $1474% | ¥ 16,56 %
Zavazné krvaceni/3,57 % 9287 % ™ 3,32 %
¢ Intrakranialni krvaceni/0,76 % 40,23 % %032 %
* Zivot ohrozujici krvaceni/1,85 % ¥ 1,24 % ¥ 1,49 %
e Gastrointestinalni krvaceni/1,07 % | & 1,15% | % 1,57 %

Obr. 2 - Souhrnné vysledky studie RE-LY

@& — non-inferiorni vii¢i warfarinu, ¥ - superiorni vaci warfarinu,
* CMP, SE, plicni embolie, IM, celkové umrti, zavazné krvaceni
Warfarin — primér ¢asu v poZzadovaném terapeutickém rozmezi
INR 2,0-3,0 (TTR) - 64,4 %, = Ucinnost, m bezpecnost

CMP - cévni mozkovd pfihoda; SE - systémova embolizace.

Pro nizsi ddvku dabigatranu (110 mg dvakrat denné) byla
prokdzana non-inferiorita ve srovnani s warfarinem pro
vsechny hlavni klinické ukazatele uc¢innosti pfi vyznamné
nizsim vyskytu krvacivych komplikaci (obr. 2). Pfi podrob-
né analyze nebyl u obou davek dabigatranu prokazan
statisticky vyznamny rozdil ve vyskytu infarktd myokardu
nebo jinych typd akutnich korondrnich pfihod ve srovnani
s warfarinem [5].

V rdmci studie RE-LY byla provedena cela fada predem
planovanych sekundarnich analyz. Z praktického hlediska
je velmi dulezita podstudie analyzujici provadéni kardio-
verzi. V prabéhu studie bylo provedeno 1 983 kardioverzi
(> 80 % elektrickych) u 1 270 pacientd. Vyskyt CMP, sy-
stémovych embolizaci i vyznamnych krvacivych komplikaci
do 30 dni po kardioverzi byl ve viech skupinach pacientl
nizky a statisticky vyznamné se nelisil mezi 1é¢bou obéma
davkami dabigatranu a warfarinem. Tato analyza poskytu-
je dostatecné podklady pro moznost provadét kardioverze
pfi podavani antikoagula¢ni 1é¢by dabigatranem [6].

Schvalena indikace dabigatranu

Na zékladé vysledkd studie RE-LY schvalila Evropska |é-
kové agentura (EMA) 1. 8. 2011 dabigatran-etexilat jako
prvni novy peroralni antikoagula¢ni 1ék po vice nez 50 le-
tech pouzivani antagonistt vitaminu K v indikaci preven-
ce cévnich mozkovych pfihod a systémovych embolizaci
u dospélych pacientl s non-valvuldrni fibrilaci sini a s jed-
nim nebo vice nasledujicimi rizikovymi faktory: cévni moz-
kova pfihoda, transitorni ischemicka ataka (TIA) nebo sy-
stémova embolie v anamnéze, ejekéni frakce levé komory
<40 %, symptomatické srde¢ni selhani tfidy > Il podle kla-

sifikace NYHA, vék > 75 let, vék > 65 let spojeny s jednim
z ndsledujicich onemocnéni: diabetes mellitus, ischemicka
choroba srdec¢ni nebo hypertenze.

Podminky uhrady

Od 1. 5. 2012 jsou v Ceské republice stanoveny nasledu-
jici podminky uhrady lé¢by dabigatranem: prevence CMP
asystémové embolie u dospélych pacientl s non-valvularni
fibrilaci sini indikovanych k antikoagulacni 1é¢bé pfi kon-
traindikaci warfarinu. Ta je definovdna jako nemozZnost
pravidelnych kontrol INR nebo nezadouci Ucinky pfi lé¢bé
warfarinem nebo nemoznost udrzet INR v terapeutickém
rozmezi 2,0-3,0 (dvé ze Sesti méfeni) nebo rezistence
na warfarin (tj. nutnost podavat denni davku vice nez
10 mg). Lécba je indikovana jak v sekundarni prevenci
(CMP, TIA nebo systémova embolizace v anamnéze), tak
v primarni prevenci (pfitomnost > 1 z vyse uvedenych ri-
zikovych faktor().

Nova doporuceni Evropské kardiologické
spolecnosti pro fibrilaci sini

Neddvno zverejnéna aktualizace doporuceni Evropské
kardiologické spolecnosti pro lécbu fibrilace sini posili-
la indikace k antikoagulacni 1é¢bé a upresnila postaveni
novych antikoagulancii v prevenci tromboembolickych
komplikaci. Namisto snahy o vyhleddvani rizikovych pa-
cientl, u kterych je antikoagula¢ni lécba indikovana, je
naopak kladen duraz na identifikaci malé skupiny pacien-
ta se skute¢né nizkym rizikem (vék < 65 let, nepfitomnost
rizikovych faktord), u nichz antitrombotickd lé¢ba nutna
neni. Nova guidelines také upfednostriuji pouzivani ské-
rovaci stratifikace CHA,DS,-VASc a zdUrazfuji vyznam
kvantifikace rizika krvaceni (skére HAS-BLED). Nové anti-
koagulancia jsou doporucena/indikovdna (doporuceni tfi-
dy I) pfi obtizich pfi dosahovani terapeutického rozmezi
INR 2,0-3,0, pfi nezaddoucich ucincich lécby warfarinem
a pfi nemoznosti provadét pravidelné kontroly INR. Diky
celkovému pfiznivému klinickému pfinosu novych anti-
koagulancii by méla byt podle novych doporuceni zvazo-
vana namisto |écby warfarinem u vétsiny pacientt s fibri-
laci sini (doporuceni tfidy lla). Je-li podavan dabigatran,
méla by byt u vétsiny pacientld davédna prednost davce
150 mg dvakrat denné. Nizsi davka (110 mg dvakrat den-
né) je doporucena u pacientd stardich 80 let, u soubéz-
né |écby verapamilem, pFi vysokém riziku krvaceni a pfi
stfedné tézké renalni insuficienci (CrCl 30-49 ml/min) [7].

Praktické aspekty lécby dabigatranem
a zavéry pro klinickou praxi

Dabigatran-etexilat predstavuje zdsadni pokrok v lé¢bé
pacientu s fibrilaci sini. Davka 150 mg dvakrat denné je
v prevenci tromboembolickych komplikaci vyrazné ucin-
néjsi nez warfarin (sniZzeni rizika o 35 %). Zaroven docha-
zi k dramatickému snizeni rizika vzniku hemoragickych
cévnich mozkovych pfihod i jinych typl intrakranidlniho
krvaceni. Je tireba zddraznit, ze hlavnim cilem antikoa-
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gulacni 1écby u pacientt s fibrilaci sini je redukce rizika
ischemickych cévnich mozkovych pfihod. Unikatni a za-
sadné dulezitou vlastnosti vyssi davky dabigatranu je
proto prokazané snizeni ischemickych iktd o 25 %. Z uve-
denych ddvodl je vyssi davka indikovdna pro vétsinu
pacientud. Nizsi schvalena davka (110 mg dvakrat denné)
je prokazatelné non-inferiorni ve srovnani s warfarinem
a zdaroven bezpecnéjsi z hlediska krvacivych komplikaci.
Tato davka je jednoznacné indikovana u pacientl star-
Sich 80 let a u pacientq, ktefi uzivaji verapamil. Je vhodné
ji také zvazit u pacientd ve vékovém rozmezi 75-80 let,
se stfedné téZzkou poruchou funkce ledvin a se zvySenym
rizikem krvaceni. Dvé dostupnda davkovaci schémata dabi-
gatranu tedy umoznuji pfizpUsobit l1é¢bu individualnimu
rizikovému profilu konkrétniho pacienta. Vyhodou da-
bigatranu je mozZnost neprerusovat |écbu pfi planovém
provedeni kardioverze. V naprosté vétSiné pripadd neni
nutno laboratorné monitorovat antikoagula¢ni ucinek.
V pfipadé potreby je vsak k dispozici specificky test — mé-
feni dilutovaného trombinového ¢asu (Hemoclot). Vzhle-
dem k tomu, Ze dabigatran je v pfevazné mire vyluovan
ledvinami, je v prlbéhu |écby tfeba monitorovat renalni
funkce.

Za dobu delsi nez jeden rok od schvéleni dabigatran-
-etexilatu pro 1écbu fibrilace sini byly jiz celosvétové na-
shromazdény rozsahlé zkusenosti (vice nez jeden milion
Jpacientorokd”), které ukazuji, Ze pfi spravném vybéru
pacientt a dodrzovani pravidel preskripce je |é¢ba dabi-
gatranem velmi komfortni jak pro pacienty, tak pro léka-
fe. Pfevazna vétsina pacientll tak maze profitovat z vyso-

ké antitrombotické uc¢innosti této 1é¢by pfi minimalizaci
rizika krvacivych komplikaci.
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