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13. komnata fibrilace sini?

Ischemicka cévni mozkova prihodal!

Udalosti mésice kvétna pro kardiology a nejen pro né je
kazdoro¢né Vyroéni sjezd CKS v Brné. Nebylo tomu jinak
ani v letosnim roce. Na Uspéch akce ukazuje vzdy plny
predndskovy sal, takze pokud byl nejvétsi sdl Rotunda
s kapacitou témér 500 mist naplnén k prasknuti a mnoho
zajemcu se do salu vlibec nedostalo, Ize fici, Ze symposium
spole¢nosti Boehringer Ingelheim s ndzvem 13. komnata
fibrilace sini, které se konalo 5. 5. ve 13 hodin, bylo vel-
mi Uspésné. Zaslouzilo se o to urcité v soucasnosti horké
téma - prevence CMP u pacientt s FS novymi perordlnimi
antikoagulancii, netradi¢ni interaktivni a diskusni forma,
kdy si ucastnici jednak pomoci hlasovaciho zafizeni ové-
fovali své znalosti a zavére¢nd &ast byla vyhrazena disku-
si, a rovnéz vybér prednasejicich: MUDr. Petr Jansky, doc.
MUDr. Tomas Kvasnicka, CSc., prof. MUDr. Ales Linhart,
DrSc., doc. MUDr. Daniel Sanék, Ph.D., a primaF MUDr.
Jiti Vesely. 13. komnatu FS zahdjil presné ve 13 hodin mo-
derdtor symposia a koordindtor diskuse MUDr. P. Jansky
tim, Ze presné pred rokem ziskal pfipravek Pradaxa® (da-
bigatran-etexilat) ihradu ze zdravotniho pojisténi, a tim
byla v mnoha aspektech uc¢innéjsi, bezpecnéjsi a pohodlI-
néjsi antikoagula¢ni |é¢ba v prevenci cévni mozkové pfi-
hody (CMP) pfi nevalvularni fibrilaci sini (FS) zpfistupnéna
Siroké populaci pacienta.

Doc. D. Sanak poukazal na zavaznost ischemickych CMP
(iCMP) u pacientl s FS (obr. 1). Tyto pfihody maji za nasle-
dek vétsi rozsah nevratného poskozeni mozkové tkang,
tézsi neurologické postizeni a vétsi rezidudlni postizeni

Hemoragické Ischemické
8 % 92 %
(n=484) (n=5810)

ZalozZeno na sbéru dat 39 484 pacient( hospitalizovanych pro CMP
z Danského ndrodniho projektu (80 % vsech pacientl hospitalizo-
vanych s CMP v Dansku), zahrnujiciho 6 294 pacient( s FS; uzivani

antikoagulancii nebylo zaznamendno.

K.K. Andersen, et al., Stroke 40 (2009) 2068-2072.

Obr. 1 - Typy CMP u pacient s FS. Vétsina CMP u pacientd s FS je
ischemickych.

a mortalitu nez iCMP na podkladé aterosklerotického
uzavéru mozkové tepny. Z téchto ddvodu je nutna anti-
koagulacni lécba. V interaktivni ¢asti vétSina posluchact
souhlasila s tim, Ze vice nez 55 % pacientl s FS nema za-
vedenou antikoagula¢ni [é¢bu a pouze 20-25 % pacien-
t0 s FS uziva antikoagulacni [é¢bu v dobé své prvni CMP.
Vzhledem k obavdm z moZnosti zavazného krvaceni pfi
antikoagulac¢ni 1é¢bé je vyznamné nejen antikoagulacni
pUsobeni pfipravku, ale také bezpecnost [é¢by. V soucas-
nosti pouzivana nova antikoagulancia skute¢né snizuji ve
srovnani s warfarinem riziko intrakranialniho krvaceni,
mame viak data ze studie RE-LY, ktera ukazuji, Ze dabiga-
tran v ddvce 150 mg 2x denné v porovnani s warfarinem
snizil i riziko ischemickych CMP, coz je ddvod, pro¢ anti-
koagulacni lé¢bu pacientam s FS podavame (obr. 2). Tento
aspekt se odrazil i v Aktualizaci doporucenych postuput ESC
pro lécbu fibrilace sini z roku 2012, ktera uvadi: , Pacienti
léCeni novymi perordlnimi antikoagulancii mohou mit
akutni iCMP. Vzhledem k tomu, Ze dabigatran 150 mg
dvakrat denné vedl k vyznamnému snizeni jak ischemic-
kych, tak hemoragickych CMP, muze klinicky specialista
pfi vzniku CMP pfi |éCbé rivaroxabanem nebo apixa-
banem zvazit prevedeni na dabigatran 150 mg dvakrat
denné (rivaroxaban ani apixaban totiz v klinickych stu-
diich nesnizoval vyznamné riziko iCMP ve srovnani
s warfarinem).” V klinické praxi ¢asto vyvstane otdzka,
kdy u pacienta s FS po iCMP antikoagulac¢ni |écbu zaha-
jit. V pfipadé transitorni ischemické ataky doc. Sarak do-
porucuje zahdjit Ié¢bu dabigatranem ihned po vylouceni
krvaceni. U nemocnych s lehkou CMP je vhodné zahdjit
lécbu dabigatranem za 3-5 dni a u nemocnych po tézké
CMP je vhodné zahadjit 1é¢bu dabigatranem nejdfive za
dva tydny po piihodé.

Pfipravek Pradaxa® je z novych perordlnich antikoa-
gulancii v bézné klinické praxi pouzivan nejdéle. Ovéreni
a potvrzeni vysledk( klinickych studii v podminkach ,real-
ného zivota” je pro kazdy novy lécivy pripravek klicové.
Z tohoto duavodu se ujal slova primar Vesely, ktery ma
rozsahlé zkusenosti s pfipravkem Pradaxa®; jeho soubor
nemocnych |écenych pFipravkem Pradaxa® zahrnuje vice
nez 300 pacientU s FS. Rovnéz primar Vesely zapojil poslu-
chace do své prezentace. Dotazoval se, pro které pacienty
indikované k antikoagulacni 1é¢bé je dabigatran hrazen
z prostifedkl verfejného zdravotniho pojisténi. | v tomto
hlasovani vétsina posluchaca zvolila spravnou odpovéd,
tedy Ze pfipravek Pradaxa® je hrazen v prevenci CMP/SE
u dospélych s nevalvularni FS indikovanych k antikoagu-
lac¢ni lé¢bé pri kontraindikaci warfarinu, tj. pfi nemoznosti
pravidelnych kontrol INR, nezadoucich ucincich pfi lé¢bé
warfarinem, nemoznosti udrzet INR v terapeutickém roz-
mezi 2,0-3,0; tzn. 2 ze 6 méfeni nejsou v terapeutickém
rozmezi nebo pfi rezistenci na warfarin, tj. nutnosti den-
ni davky > 10 mg, a to pfi dodrzeni podminek indikace
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Dabigatran 110 mg
2x denné
vs. warfarin

Dabigatran 150 mg
2x denné
vs. warfarin

Vyskyt pFihod (% /rok)

- RR Hodnota RR Hodnota
D110 D150 Warfarin (95% CI) i (95% CI) P
=l - RRR
0,001 _35%
CMP/SE 154 111 171 <0001 (N ")
Isch icka I — RRR
—_ 0,
schemicka 128 086 114 RRR 01 ((;lf) 25 %
--— - RRR
icka -74 %
:sll;oraglcka 012 010 038 RRR <0001 (Sup) <ot
0,
0% . RRR
Intrakranialni 023 032 076 <0,001 (Sup) <0001 sup| =99 %
krvaceni ' ’ ' 0 05 10 15 0 05 1,0 15
Lepsi Lepsi Lepsi Lepsi
dabigatran warfarin dabigatran warfarin

NI - non-inferiorita; RRR - snizeni relativniho rizika; SE - systémova embolie; Sup - superiorita.
S.J. Connolly, et al., The New England Journal of Medicine 363 (2010) 1875-1876; Pradaxa® SPC 2012; M.R. Patel, et al., The New England

Journal of Medicine 365 (2011) 883-891; C.B. Granger, et al., The New England Journal of Medicine 365 (2011) 981-992.

Obr. 2 - Dabigatran 150 mg 2x denné snizuje riziko ischemické CMP, riziko CMP/SE a soucasné mozkového krvaceni vs. warfarin.

uvedenych v SPC pfipravku. Primar Vesely upozornil, Ze je
nutné dodrzovat podminky Uhrady. Pfi splnéni nékteré-
ho z kritérii nesnadenlivosti warfarinu nevznika v otazce
Uhrady u pfipravku Pradaxa® problém — dalsi podminky
Uhrady jsou na rozdil od jinych shodné s udaji v souhr-
nu udaji o pripravku. Primar Vesely ddle ukazal dalsi
praktické aspekty lécby. Prevadime-li pacienta z warfa-
rinu na dabigatran, |é¢bu zahdjime, pokud INR klesne
pod 2. U pacientd se stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin (CrCl 30-50 ml/min) nesnizujeme davku z ddvodu
vy$si ucinnosti dabigatranu 150 mg 2x denné v prevenci
CMP, ale riziko krvaceni je i pro tyto pacienty srovnatelné
s béZznou populaci. Snizeni davky zvazujeme u pacientl
se zvySenym rizikem krvaceni. Rendlni funkce by mély byt
zhodnoceny stanovenim CrCl pred zahajenim |é¢by a bé-
hem |é¢by u kazdého nového klinického stavu, u kterého
se predpoklada snizena funkce ledvin, a u pacientt > 75 let
a u pacientld s poruchou funkce ledvin by méla byt zhod-
nocena minimalné jednou roc¢né. Stejny postup je v Ak-
tualizaci doporucenych postupl ESC pro lécbu fibrilace
sini z roku 2012 pro vSechna nova antikoagulancia.

Nespornou vyhodou novych peroralnich antikoagulan-
cii je absence nutnosti pravidelného sledovani antikoagu-
la¢niho ucinku. Existuji vsak klinické stavy, kdy je nutno
antikoagulac¢ni ucinek zhodnotit, a na tuto problematiku
se zaméril doc. Tomas Kvasnicka z Trombotického centra
VFN Praha. Lécba dabigatranem neovliviiuje dobu pro-
trombinového casu, a proto hodnota INR neni urcujici
k posouzeni antikoagula¢niho ucinku. Jiny bézny ukaza-
tel krevni srazlivosti test aPTT vsak Iécbou ovlivnény je.
V pripadé potreby kontroly Gcinku lécby je vhodné aPTT
méfit na konci davkovaciho intervalu. Vysledek aPTT od-
povidajici pfiblizné 1,5nasobku normy odpovida zddouci
urovni intenzity 1é¢by, hodnoty aPTT > dvojndsobek nor-
my pak ukazuji na zvysené riziko krvaceni.

V soucasnosti mame k dispozici specificky test He-
moclot® (dilutovany trombinovy cas) urceny k odhadu
plazmatické koncentrace dabigatranu. U dabigatranu je
uzky vztah mezi plazmatickou koncentraci a stupném an-
tikoagula¢niho ucinku.

Antikoagulacni odpovéd je zavisla na ¢ase odbéru krve
ve vztahu k uziti posledni davky — referen¢ni hodnoty tes-
td jsou stanoveny pfed uzitim davky pfi minimalni plaz-
matické koncentraci. Normalni vysledek aPTT nebo dilu-
tovaného trombinového ¢asu znadi klinicky nevyznamny
antikoagula¢ni ucinek dabigatranu.

Jednou ze situaci, kdy je nutné stanovit koagulacni
aktivitu dabigatranu, je krvaceni. Vzhledem k tomu, ze
z4dné z NPA nema antidotum, jsou krvacivé komplikace
Castou obavou |ékara pfi jejich podavani. Proto se doc.
Kvasnicka stru¢né vénoval i této problematice. Nejprve
pfipomnél, Ze se ¢asto zapomina na casté krvacivé kom-
plikace spojené s warfarinem, ty se mnohdy povazuji za
nedilnou soucast 1écby, pfitom data z US National Electro-
nic Injury Surveillance System (obdobi 2007-2009) uva-
déji, ze |écba warfarinem ma za néasledek velké mnozstvi
hospitalizaci a 63,3 % vSech hospitalizaci souvisejicich
s warfarinem bylo z dlivodu krvaceni. Dale uvedl, Ze na-
vzdory tomu, ze warfarin ma antidotum, ve studii RE-LY,
kterd je hlavni studii, na jejimz zadkladé byla pfipravku
Pradaxa® schvédlena indikace prevence CMP/SE u pacien-
t0 s nevalvularni FS, byl vyskyt fatalniho krvaceni u obou
davek dabigatranu nizsi nez u warfarinu. Vzhledem
k nejdelsi zkusenosti s dabigatranem v redlné klinické
praxi jsou k dispozici data, kterd ukazuji na nizsi vyskyt
obavaného intrakranidlniho (ICH), ale i gastrointestindl-
niho (Gl) krvaceni, a sice vysledky postmarketingového
sledovani FDA, které byly publikovdny nyni v ¢asopise
The New England Journal of Medicine. Vyskyt ICH, ale
hlavné GI krvaceni byl nizsi pfi podavani dabigatranu
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Vyskyt intrakranidlniho a gastrointestinalniho krvaceni vyssi
u novych uzivatelt warfarinu nez u novych uzivatelt dabigatranu

(databaze Mini-sentinel — USA*)

dabigatran warfarin
Pocet Pocet Vyskyt Pocet Pocet Vyskyt
pacientd  pfihod pacientd  pfihod
pocet pfihod na pocet pfihod na
100 000 dni v riziku 100 000 dni v riziku

Gastrointestinalni krvaceni

10 599 16 1,6 43541 160
Intrakranialni krvaceni

10 587 8 0,8 43594 109

* Davkovéni dabigatran USA - doporucend denni davka 150 mg 2x denné; 75 mg 2x denné pro pacienty s CrCl 15-30 ml/min

Upraveno dle M.R. Southworth, et al., Dabigatran and postmarketing reports of bleeding, NEJM.org, 2013.

Obr. 3 - Krvacivé komplikace dabigatran vs. warfarin v dlouhodobém sledovani v realné klinické praxi - data FDA (fijen 2010-prosinec 2011)

nez warfarinu (obr. 3). Pokud dojde ke krvaceni u pa-
cienta uzivajiciho dabigatran, postupuje se standardnim
zpusobem jako u krvaceni pacienta léceného warfari-
nem s vyjimkou podani vitaminu K.

Doc. Kvasnicka se dale vénoval davkovacimu schématu
2x denné vs. 1x denné. Uvedl, proc by se Iéky s plazma-
tickou koncentraci 12-14 h, coz se tyka viech NPA, mély
podavat 2x denné. Minimalni vykyvy plazmatickych kon-
centraci pfi tomto davkovani zajistuji konzistentni anti-
koagula¢ni ucinek. K davkovani 2x denné vs. 1x denné
rovnéz uved|, Ze nelze tvrdit, Ze davkovani 1x denné za-

© CMP invalidizuje, zabiji.......

© Zabranit ischemickym CMP, ale nezvySovat
riziko mozkového krvaceni
— cil antikoagulace u pacientti s FS

© Dabigatran 150 mg 2x denné vyznamné snizil
riziko ischemické CMP a intrakranialniho
krvaceni vs. warfarin

92 %

Ischemickych
CMP

S.J. Connolly, et al., The New England Journal of Medicine 363 (2010) 1875-1876;
Pradaxa® SPC 2013.

Obr. 4 - ,Take home message”

ruci lepsi compliance pacienta. V metaanalyze 76 studii
rznych lé¢ebnych indikaci nebyl statisticky vyznamny
rozdil v compliance pfi podavani pfipravk 1x denné a 2x
denné. Proto lze konstatovat, Ze uzivani lécby v jedné
denni ddavce nezarudi lepsi compliance pacienta. Navic
vétdina pacientt s FS uziva léky 2x denné.

Posledni z pfednasejicich prof. Linhart se zabyval an-
tikoagulaci ve zvlastnich situacich. Jednou z takovych
situaci je kardioverze, kterou podstupuje znacnd cast
pacientl s fibrilaci sini. Riziko embolizace po kardioverzi
je odhadovéno na 1-5 %. K minimalizaci rizika je tre-
ba, aby pacient uzival u¢innou antikoagula¢ni terapii > tfi
tydny pred vykonem a nejméné ¢tyri tydny po ném. Data
o0 bezpecnosti dabigatranu u pacientd podstupujicich
kardioverzi cerpame ze studie RE-LY, kde nebyl zjistén
signifikantni rozdil mezi rizikem CMP/systémové em-
bolizace u pacientl uzivajicich dabigatran a warfarin.
Z toho dlvodu i v Aktualizaci doporucenych postupt
ESC pro lécbu fibrilace sini z roku 2012 je dabigatran
spolu s warfarinem uveden jako |écba volby u nemoc-
nych podstupujicich kardioverzi.

Dalsi zvlastni, ale velmi casto se vyskytujici situaci je
podavani protidestickové |é¢by u antikoagulovanych pa-
cientl s FS. Zde opét cerpame poznatky ze studie RE-LY,
ktera ukdzala, Ze dabigatran si zachovdva své vyhody
proti warfarinu i u pacientd uzivajicich soucasné proti-
destickovou Ié¢bu. Absolutni riziko krvaceni bylo nejnizsi
u dabigatranu v davce 110 mg dennég, proto se zda byt
vhodné po dobu uzivani antiagregacni lécby podavat da-
bigatran pravé v uvedené ddvce. Pfitom pouzivani dabi-
gatranu pouze v kombinaci s clopidogrelem mélo méné
krvacivych pfihod nez ,triple” terapie. Zadvérecnym téma-
tem prof. Linharta byl vyskyt koronarnich ischemickych
pfihod ve studii RE-LY. Vyskyt kardialnich pfihod byl ve
studii relativné nizky. U pacientl lé¢enych dabigatranem
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byl oproti nemocnym Ié¢enym warfarinem pozorovan nu-
mericky vyssi (nikoliv statisticky vyznamné) vyskyt infark-
tu myokardu. Vyskyt sdruzeného cilového ukazatele za-
hrnujiciho infarkt myokardu, nestabilni anginu pectoris,
srde¢ni zastavu a umrti z kardialnich pFic¢in byl podobny
ve viech skupinach |écby. Post-hoc analyza ucinku dabi-
gatranu ukazala, Ze vétsina pfipadl infarktu myokardu
se vyskytla u nemocnych, ktefi byli > 6 dni mimo aktivni
terapii. Navic jsou jiz k dispozici data z danského regis-
tru pacientl s FS, tedy z redlné klinické praxe, zahrnujici
témér 5 000 nemocnych uzivajicich dabigatran a 9 000 ne-
mocnych uzivajicich warfarin, kde byl naopak zazname-
nan statisticky vyznamné vyssi vyskyt infarkt myokardu
pfi podavani warfarinu. Prof. Linhart shrnul, Ze pfinos da-
bigatranu pro prevenci ischemické CMP a ukazatele krva-
ceni pfevazi potenciadlni dopad na infarkt myokardu. Cisty
klinicky pfinos dabigatranu 150 mg 2x denné vyznamné
prevysuje warfarin a u¢inek na vyznamné klinické vystupy
byl konzistentni bez ohledu na vychozi riziko koronarnich
ischemickych prihod.

Jak se rozhodovat pfi vybéru mezi novymi peroralnimi
antikoagulancii, byla jedna z prvnich a v souc¢asnosti i kli-
Covych otazek, které zaznély v diskusi. Populace s FS je vy-
soce ohroZena ischemickou CMP a to by mélo byt zvdZzeno
pfi vybéru antikoagulancia. Poté je tfeba zvazit ostatni
faktory a postupovat individualné. Na tomto stanovisku
se shodli vsichni.

Celé symposium zakoncil MUDr. P. Jansky jednodu-
chym shrnutim:

Zabranit ischemickym CMP, ale nezvySovat riziko moz-
kového krvaceni je cilem antikoagulace u pacientd s FS.
Proto je pro vétSinu pacientd doporucena davka dabi-
gatranu 150 mg 2x denné, vyznamné totiz snizila riziko
ischemické CMP a intrakranidlniho krvaceni oproti warfa-
rinu (obr. 4).

Bézné laboratorni testy mohou byt v indikovanych pfi-
padech pouzity ke stanoveni u¢inku dabigatranu. Vétsinu
krvaceni lze zvladnout bézné dostupnymi postupy a v pfi-
padé dabigatranu Ize zvazit hemodialyzu.

Dosavadni klinické zku$enosti potvrzuji, Ze moznost
pouziti dvou davek dabigatranu, které maji v klinickych
studiich ovéfenou ucinnost a bezpecnost, umoznuje anti-
koagula¢ni [é¢bu pFizplsobenou individudInim potfebam
pacienta.

Prevzato a upraveno ze Sjezdovych novin,
XXI. vyroéni sjezd CKS; ¢. 3,
pondéli 6. 5. 2013, str. 9
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