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Dabigatran v prevenci CMP u pacientt s fibrilaci sini

Podle pfednasek MUDr. Petra Janského, CSc. (Kardiochirurgicka klinika,

2. LF UK a FN Motol Praha), prof. MUDr. Miroslava Penky, CSc. (Oddéleni klinické
hematologie a Centrum pro trombézu a hemostazu, FN Brno),

a doc. MUDr. Michala Vrablika, Ph.D. (lll. interni klinika, 1. LF UK a VFN,

Praha) prezentovanych na symposiu nazvaném ,Pradaxa, jiz 1 milion lé¢enych
pacient(”, pofadaném v ramci XIX. kongresu Ceské internistické spole¢nosti

26. fijna 2012, pfipravila MUDr. Zuzana Zafarova.

Nizsi vyskyt CMP i nizsi riziko intrakranialniho
krvaceni pfi antikoagulacni lécbé
dabigatranem v porovnani s warfarinem

Nové evropské standardy pro lé¢bu pacientd s fibrila-
ci sini publikované v srpnu letosniho roku doporucuji
pfi antikoagula¢ni terapii nové pripravky, jako je dabi-
gatran, a to jiz od skoére rizika cévni mozkové prihody
CHA,DS,-VASc = 1. Tato nova doporuceni zohledriu-
ji vysledky studie RE-LY, kterd ukazala, ze pri klasické
antikoagulac¢ni 1é¢bé warfarinem jsou pacienti vystave-
ni o 50 % vy3simu riziku cévni mozkové pfihody (CMP)
a dvojndsobnému riziku intrakranidlniho krvaceni nez
pfi lé¢bé dabigatranem 150 mg dvakrat denné. Vychaze-
ji také z klinické praxe, kterd béhem tfi let od publikace
vysledkl studie RE-LY potvrdila jeji vysledky u jednoho
milionu pacient0.

Studie RE-LY porovnavala vyskyt CMP a systémové em-
bolie (SE) u vice nez 18 000 pacientu s fibrilaci sini a alespon
jednim rizikovym faktorem CMP. Pacienti byli Ié¢eni warfa-
rinem v ddvce 1 mg, 3 mg nebo 5 mg, dabigatranem v dav-
ce 110 mg dvakrat denné nebo 150 mg dvakrat denné.

Pfi porovnani s warfarinem snizilo podavani dabigatranu
150 mg dvakrat denné vyskyt CMP a SE o 35 % (p < 0,001).
U davky 110 mg dabigatranu dvakrat denné byla prokaza-
na non-inferiorita pfi porovnani s warfarinem.

Cilem antikoagulacni l1écby pfi fibrilaci sinf je snizit vyskyt
ischemickych CMP, které tvofi 92 % viech CMP, a soucasné
minimalizovat riziko mozkového krvaceni. Vysledky studie
RE-LY ¢ini z dabigatranu jediné perordlni antikoagulan-
cium, které v porovnani s warfarinem prokazatelné snizuje
vyskyt mozkovych infarktd, a to o 25 %. Vyskyt hemoragic-
kych CMP a intrakranialniho krvaceni byl navic u dabigatra-
nu 150 mg dvakrat denné o 74 %, resp. 59 % nizsi (obr. 1).

U pacientl ve véku 80 let a starSich nebo u osob, kte-
ré soucasné uzivaji verapamil, je doporucena nizsi davka
dabigatranu 110 mg dvakrat denné. U pacientd ve véku
80 let a starsich, ktefi ve studii RE-LY uzivali tuto davku,
byl vyskyt CMP/SE o 32 % nizsi nez u warfarinu. Rovnéz
vyskyt mozkového krvaceni byl u dabigatranu dvakrat
denné 110 mg vyznamné nizsi, a to viech jeho podtypu.

Kombinace vysledkl ucinnosti a bezpecnosti 1écby ve
studii RE-LY ukdzala cisty klinicky pfinos dabigatranu
150 mg dvakrat denné v porovnani s warfarinem, ktery
Ize popsat jako vyznamné nizsi kumulativni miru rizika

Vyskyt prihod

(%/rok) Dabigatran 110 mg 2x denné Dabigatran 150 mg 2x denné

vs. warfarin vs. warfarin
. RR P RR P
D110 D150 Warfarin (950, ) hodnota  (95% Cl)  hodnota
0,001 < 0,001 RRR
CMP/SE 1,54 1,11 1,71 —=r <(NI) - sup) 35 %
Ischemicka _ RRR
1,28 0,86 1,14 0,31 —=—| 0031 259,
CMP (sup)
I 0,001 -
Hemoragicka CMP 0,12 0,10 0,38 <O < 0,001
(Sup) (Sup)
Lntr'akralnlalnl 0,23 0,32 0,76 - < 0,001 - < 0,001
rvaceni (Sup) (Sup)
| . E— | D E—
0 B 0,5 1,0 125, 0 y 0,5 1,0 ’I,§
Obr. 1 - Dabigtran 150 mg dvakrat Lepsi Lepsi Lepsi Lepsi
dabigatran warfarin dabigatran warfarin

denné jako jediné antikoagulancium
vyznamné snizuje riziko mozkového
krvaceni a soucasné ischemickych

NI - non-inferiorita; RR - relativni riziko; RRR - snizeni relativniho rizika; SE - systémova embolie; Sup - superiorita.
Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2010;363:1875-1876; Pradaxa®: SPC 2012.

CMP v porovnani s warfarinem.
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vyskytu CMP, SE, plicni embolie, infarktu myokardu,
mortality a zavazného krvaceni.

Nové standardy pro 1écbu fibrilace sini doporucuji da-
bigatran 150 mg dvakrat denné nejen v primarni preven-
ci, ale také u viech pacientd, ktefi prodélali ischemickou
CMP pfi uzivani jinych novych antikoagulancii (z nichz
24dné vyznamné nesnizuje riziko ischemické CMP).

Prevence a feSeni krvaceni u pacientt
lIécenych dabigatranem

Krvaceni je nejvyznamnéjsim nezddoucim ucinkem nebo
komplikaci antikoagula¢ni Iécby vabec. Jiz samotna vol-
ba dabigatranu v davce 110 mg i 150 mg dvakrat denné
podle vysledkd studie RE-LY vyznamné snizuje riziko fa-
talniho krvaceni i intrakranialniho krvaceni v porovnani
s warfarinem.

Vyhodou dabigatranu je rychly nastup a odeznivani
ucinku (1/2-2 h, respektive 12-14 h). Vzhledem k tomu, ze
antikoagula¢ni ucinek uzce koreluje s plazmatickou kon-
centraci, neni nutné pravidelné monitorovani. V urcitych
situacich je mozné pro hodnoceni antikoagula¢niho ucinku
dabigatranu pouzit orientacné aPTT (aktivovany parcidlni
tromboplastinovy cas), kdy zvySené riziko krvaceni hrozi
pfi jeho prodlouzeni na dvojnasobek horni hranice normy
pfi minimalni koncentraci lIéku v krvi. V posledni dobé se
stdle castéji vyuziva test Hemoclot® (dilutovany trombino-
vy Cas), kterym Ize stanovit plazmatickou koncentraci dabi-
gatranu. Zvysené riziko krvaceni lze u tohoto testu urcit
podle vypocitané koncentrace dabigatranu v plazmé pred
podanim dalsi davky (10-16 hodin po podani davky pred-
chozi). Hranici zvySeného rizika krvaceni je koncentrace
200 ng/ml pfi davce 150 mg dabigatranu dvakrat denné.

Pfed planovanym chirurgickym vykonem pfrerusuje-
me podavani dabigatranu 1-2 dny pred béZnou operaci,
pokud ma pacient normalni funkci ledvin, a 3-4 dny pred
rozsahlym vykonem, pfi vysokém riziku krvaceni ¢i pfi po-
ruse renalnich funkci. U akutniho vykonu je tieba zjistit
hodinu podani posledni davky a vykon pfipadné odlozit
na dobu, kdy od podéani posledni davky uplyne 12 hodin.
Vyse uvedené koagulacni testy mohou pomoci zhodnotit
riziko krvaceni spojené s vykonem.

V pripadé krvaceni postupujeme podle jeho zavaz-
nosti. U lehkého krvaceni odlozime nasledujici davku
dabigatranu nebo lé¢bu docasné prerusime. U stfedné
zadvazného krvaceni Ize vyuzit stejnych opatreni jako
u warfarinu s vyjimkou podavani vitaminu K: mechanic-
kou kompresi, chirurgickou zastavu, ndhradu cirkulu-
jiciho objemu, krevni transfuze, podani aktivniho uhli
(pokud byl dabigatran podan pfed méné nez dvéma ho-
dinami) nebo hemodialyzu. Pti Zivot ohrozujicim krvaceni
doplriujeme podani krevnich derivatd, jako jsou koncen-
traty aktivovaného protrombinového komplexu (napf.
Feiba), nebo rekombinantni aktivovany faktor VII nebo
koncentraty koagula¢nich faktort II, IX a X.

Lécbu dabigatranem znovu zahajujeme po obnové
hemostatické i renalni funkce, jakmile je antikoagulace
klinicky indikovana. Po elektivni nahradé kycelniho nebo
kolenniho kloubu |é¢bu zahdjime nejdfive 1-4 hodiny po
vykonu jednou tobolkou 110 mg a druhy den pokracuje-
me v béZném rezimu davkovani.

Podavani dabigatranu v praxi

Dabigatran je indikovan v primarni i sekundarni prevenci
CMP a SE u dospélych s nevalvularni fibrilaci sini s alespon
jednim dalsim rizikovym faktorem (prodélana CMP, tran-
sitorni ischemickd ataka, SE, ejek¢ni frakce levé komory
< 40 %, symptomatické srde¢ni selhani tFidy Il a vyssi dle
klasifikace NYHA, vék > 75 let, vék > 65 let pfi vyskytu
diabetu, ICHS nebo hypertenze). Lécba dabigatranem je
hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi pouze pfi kon-
traindikaci warfarinu, tj. u pacientt bez moznosti pravi-
delnych kontrol INR, déle tam, kde neni mozné udrzet
INR v terapeutickém rozmezi 2,0-3,0 (dvé ze Sesti méreni
nejsou v terapeutickém rozmezi), v pfipadé nezddoucich
ucink warfarinu nebo pfi rezistenci na warfarin (nutnost
denni davky > 10 mg).

Doporucena denni dédvka dabigatranu je 150 mg dvakrat
denné z davodu vyssi ucinnosti v prevenci ischemickych CMP
vs. warfarin. U pacientl ve véku 80 let a starsich a u pacien-
t0, ktefi soucasné uzivaji verapamil, se davka snizuje na 110
mg dvakrat denné. Tuto davku zvazujeme také u pacientt
ve véku 75 az 80 let, pii stredné tézké poruse renalni funkce
(clearance kreatininu 30-50 ml/min), u gastritidy, ezofagiti-
dy nebo gastroezofagealniho refluxu a v ostatnich pfipa-
dech zvyseného rizika krvaceni.

Dabigatran je kontraindikovan u tézké poruchy rendl-
ni funkce (clearance kreatininu < 30 ml/min). U vSech paci-
entu je tfeba pred zahdjenim Iécby zhodnotit funkce led-
vin a kontrolovat je u kazdého nového klinického stavu,
kde se predpoklada jejich snizeni, a jednou ro¢né u osob
nad 75 let nebo s rendlni insuficienci.

PF¥i zahdjeni Iécby dabigatranem je tfeba u pacientd
dosud lé¢enych warfarinem nejprve prerusit 1é¢bu warfa-
rinem a pfi INR < 2 zahdjit podavani dabigatranu. Pfi pre-
vedeni pacientu z lécby nizkomolekuldrnim heparinem se
prvni davka dabigatranu podava 0-2 hodiny pred dobou
nasledujici davky parenterdini lé¢by. U kontinualniho
heparinu se na dabigatran prechazi v dobé preruseni
kontinudlni antikoagula¢ni [é¢by.

Pokud pacient zapomene uZit davku dabigatranu, pla-
ti pravidlo 6. V pfipadé, Ze do nasledujici davky zbyva vice
nez Sest hodin, mél by zapomenutou davku jesté uzit.

Vyhodou podavani dabigatranu je mozZnost provedeni
kardioverze bez preruseni antikoagula¢ni lécby, moZnost
soucasného podavani protidesti¢kovych 1€kl a nizky po-
tencial Iékovych interakci. Z ddvodu moznych interakci se
doporucuje pouze snizeni davky dabigatranu u pacien-
ta lé¢enych verapamilem a peclivé klinické sledovani pfi
soucasném podavani chinidinu, amiodaronu a clarithro-
mycinu. Dabigatran je kontraindikovdn u pacientl léce-
nych dronedaronem, systémovym ketoconazolem, itraco-
nazolem, tacrolimem a cyklosporinem.

Dlvodem poddvani antikoagula¢ni Iécby u pacientd
s fibrilaci sini je ochrana pred ischemickou CMP. Dabigat-
ran v ddvce 150 mg dvakrat denné jako jediny vyznam-
né snizuje riziko ischemické CMP a soucasné mozkového
krvaceni ve srovnani s warfarinem, a proto je doporuco-
van pro vétsinu pacientud. Jeho vyhodou je také mozZnost
volby ze dvou dévek podle konkrétniho pacienta a vice
nez ro¢ni zkusenosti s podavanim v bézné klinické praxi.

MUDr. Zuzana Zafarova



