A Z kongresU, konferenci, symposii

349

Nova antikoagulancia u fibrilace sini — kdo vitézi?

Podle pfednasek, které na XXII. vyroénim sjezdu Ceské kardiologické spole¢nosti v kvétnu 2014
prednesli v ramci symposia spolecnosti Boehringer Ingelheim prof. MUDr. Milos Taborsky,
CSc., FESC, MBA (l. interni klinika, LF UP a FN Olomouc) jako predsedajici a koordinator diskuse,
prof. MUDr. Ales Linhart, DrSc. (ll. interni klinika, 1. LF UK a VFN, Praha), prof. MUDr. Petr Widimsky,
DrSc., FESC (Kardiocentrum 3. LF UK a FNKV, Praha) a PharmDr. Josef Suchopar (INFOPHARM,

Praha), zpracovala MUDr. Zuzana Zafarova.

Symposium zah4ajil uvodem do problematiky predseda-
jici prof. Taborsky. Uvedl, ze fibrilace sini (FS) je nejcas-
téjsi arytmie, kterd postihuje > 5 % osob starsich 65 let.
Pacient s FS je nejvice ohrozen ischemickou cévni moz-
kovou pfihodou (iCMP) a ma vyssi pravdépodobnost,
Ze tato prihoda bude mit trvalé nasledky nebo Ze na
ni zemre. Antikoagulacni lécba u pacienti s FS by méla
co nejucinnéji chranit pfed iCMP pfi minimalizaci rizika
krvaceni, zejména mozkového. Se vzrUstajicim skore
CHA,DS,-VASc stoupd riziko iCMP, které lze vyznamné
snizit podavanim peroralni antikoagula¢ni [écby. Vzestup
vyskytu intrakranialniho krvéceni je pfi porovndni s timto
pfinosem, zejména u novych perordlnich antikoagulan-
cii (NPA), minimalni (obr. 1). Vétsina iCMP vznikne u pa-
cientl s FS s nedostatecnou nebo chybéjici antikoagulacni
lécbou. Zkraceni doby, po kterou je INR pfi [é¢bé warfari-
nem v terapeutickém rozmezi 2,0-3,0, pod 60 % vyznam-
né snizuje jeho ucinnost z hlediska prevence CMP. Prof.
Taborsky svlj uvod k symposiu uzavrel slovy: ,Dabigatran
zahdjil novou éru v prevenci tromboembolickych kompli-
kaci u pacientl s nevalvuldrni FS,” a predal slovo prvnimu
prednasejicimu prof. Linhartovi, jehoZ prezentace byla
zamérena na pacienty s FS v nizkém riziku a v primarni
prevenci CMP.
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iCMP - ischemicka cévni mozkova pfihoda; ICH - intrakranidlni krvaceni;
OAC - peroralni antikoagulancia.

L. Friberg, et al., Swedish Atrial Fibrillation Cohort Study, Circulation (2012).
(182 678 pacientt sledovéno 1,5 roku)

Obr. 1 - Srovnani incidence iCMP a intrakranialniho krvaceni u pa-
cientd s FS dle uzivani perordlnich antikoagulancii v zavislosti na
skore CHA,DS,-VASc

RE-LY ™ ROCKET AF  ARISTOTLE &!
Skoére CHADS, (%)
0-1 ® <1
2 36 13 36
>3 32 86 30
Rizikové faktory (%)
Prdmérny vék (roky) 71,5 73 70
EFLK <35*-40 % 32 63* 35
Hypertenze 79 90 87
Diabetes mellitus 23 40 25
CMP, TIA, SE vanamnéze 20 55 19

[1] S.J. Conolly, et al., New England Journal of Medicine 361 (2009) 1139-1151;
[2] M.R. Patel, et al., New England Journal of Medicine 365 (2011) 883-891;
[3] C.B. Granger, et al., New England Journal of Medicine 365 (2011) 981-992.

Obr. 2 - Studie RE-LY zahrnovala také pacienty s FS s nizkym rizikem.

Podavani dabigatranu je pfinosem
i pro nemocné s FS s nizkym rizikem
nebo s renalni insuficienci

Podle doporucenych postupt z roku 2012 ma byt anti-
koagula¢ni lé¢ba zvazena u vSsech nemocnych s FS se skére
CHA,DS,-VASc > 1 po posouzeni rizika krvaceni. Doporu-
¢en je warfarin s cilovym INR 2-3, dabigatran, rivaroxa-
ban nebo apixaban. U Zen do 65 let s FS, kde je jedinym
rizikovym faktorem pohlavi, neni antikoagulacni lécba
nezbytné nutnd. Jak uved| prof. Linhart, bylo prokazano,
Ze se zvysujicim se skére CHADS, roste riziko cévnich moz-
kovych prihod (CMP)/systémové embolie (SE) a vaskularni
mortality, ale i riziko krvaceni. Potvrzuji to udaje ze stu-
die RE-LY, do které byli randomizovani i pacienti s nizkym
rizikem (obr. 2).

Pacienti s nizkym skére CHADS, zde méli nejnizsi rizi-
ko CMP/TIA, ale i krvaceni. Analyza podskupin ze studie
RE-LY ukdzala, Ze vysledky u pacientt se skére CHADS,
0-1 jsou konzistentni s vysledky celé studie. Pokud jsou
u pacientl se skéore CHADS, = 1 zohlednény dalsi riziko-
vé faktory zahrnuté do skére CHA,DS,-VASc, ma 74 %
z nich CHA,DS,-VASc > 2. Subanalyza studie RE-LY dle
skore CHA,DS,-VASc prokazala, Zze vyhody dabigatranu
jsou zachovany bez ohledu na rizikovost pacienta. Jak
shrnul prof. Linhart, ,,CHADS, ve srovnani s CHA,DS,-VASc
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Dabigatran Dabigatran
110 mg 2x denné 150 mg 2x denné
'FI)':')I:) lSTzch;?vé studijni 64 %
Pocet pacientti 4819 4843
Ucinnost
CMP/SE NI 40%
CMP NI 42 %
iy
Hemoragicka CMP 56 % 75 %
Celkova mortalita NI 14 %
Vaskularni mortalita NI 20 %
Bezpecnost
Zavazné krvaceni 34 % NI

H.C. Diener, et al., Lancet Neurology 9 (2010) 1157-1163.

Obr. 3 - Dabigatran prokazal vyhody oproti warfarinu i v primarni
prevenci CMP/SE. Porovnani sledovanych parametr( u dabigatranu
s warfarinem u pacienti bez CMP v anamnéze pfi vstupu do studie.
NI - non-inferiorita; % - sniZeni relativniho rizika; zelené pozadi -
superiorita.

neni dostate¢nym skoérovacim nastrojem pro identifikaci
nemocnych s velmi nizkym rizikem. | nemocni s nizkym
rizikem maji profit z poddvani dabigatranu.” Naprosta
vétSina téchto nemocnych uziva antikoagula¢ni lé¢bu
z davodu primarni prevence CMP, coz potvrdilo i hlaso-
vani v ivodu symposia, kdy 76 % pfitomnych uvedlo, Ze
téchto pacientd maji ve své péci nejméné 80 %. U této
populace pacientl prokazal dabigatran 150 mg dvakrat
denné vyznamné vyssi Ucinnost ve sniZzeni rizika iCMP
i ostatnich klicovych ukazateld uc¢innosti v porovnani
s warfarinem (obr. 3).

Na zavér prof. Linhart ptipomnél, ze obé skore opomije-
ji mezi rizikovymi faktory tromboembolie renalni dysfunkci.
Pritom pacienti s glomeruldrni filtraci (€GFR) < 60 ml/min maji
vyznamné vyssi riziko CMP/TIA/SE. Z vysledk( subanaly-
zy studie RE-LY vyplyvd, Ze dabigatran 150 mg 2x denné
sniZuje toto riziko statisticky vyznamné i u nemocnych
s eGFR < 80 ml/min i < 50 ml/min. Podavani dabigatranu
pfi eGFR < 30 ml/min neni indikovano.

Podavani dabigatranu je pfinosem
i pro pacienty s FS, ktefi soucasné trpi ICHS

Kardiologové Casto stoji pred situaci, jak lécit pacienty s FS
a akutnim koronarnim syndromem (AKS) nebo ischemic-
kou chorobou srdecni (ICHS). Toto téma se pokusil ve své
prednasce ozfejmit prof. Widimsky. Pfipomnél, Ze evrop-
ské postupy pro lécbu pacienta s FS lécenych NPA, u kte-
rych dojde k infarktu myokardu (IM), doporucuji [écbu
NPA prerusit a podat injek¢ni antikoagulans. Lécbu NPA je
vhodné zahdjit, jakmile odezni ucinek injekéniho antiko-
agulancia. Pfi propusténi pacienta z nemocnice a béhem
jednoho roku po IM je nutny individualni pfistup, ktery

vychazi z rizikovych skére (CHA,DS,-VASc, HAS-BLED).
Vhodnou kombinaci mGze byt clopidogrel s warfarinem,
u pacientt s nizkym skore je alternativou prechodna du-
alni protidestickova lécba. Pfi elektivni perkutanni koro-
narni intervenci (PCI) u pacient s FS lécenych NPA do-
porucuji evropské postupy prerusit poddvani NPA a PCl
provést 12-24 hodin po posledni davce. Periproceduralné
se podava heparin, kyselina acetylsalicylovd, clopidogrel
a uprednostniuje se kovovy stent. Lécba clopidogrelem se
ukondi asi po jednom meésici. Perordlni antikoagulaci je
doporuceno opét zahajit pred propusténim z nemocnice
v pfipadé vysokého skére CHA,DS,-VASc, u pacientud s niz-
kym skoére za jeden mésic.

Dale se prof. Widimsky vénoval vlivu podavani NPA a war-
farinu u pacientl s FS na incidenci IM. Upozornil, Ze nevy-
znamné vétsi vyskyt IM ve studii RE-LY u pacientd s dabiga-
tranem v porovnani s warfarinem prevazi vyznamné lepsi
celkovy klinicky pfinos dabigatranu 2x 150 mg. Subanalyza
tétostudie navicukazala, Ze pfinos dabigatranu oprotiwarfa-
rinu je srovnatelny u nemocnych s anamnézou/bez anamné-
zy IM ¢i ICHS. Vyskyt IM v klinickych studiich s NPA u pacientt
s FS (RE-LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE) je srovnatelny s warfari-
nem a pohybuje se od 0,61 % (warfarin ve studii ARISTOTLE)
po 1,1 % (warfarin ve studii ROCKET-AF). Metaanalyza 12
randomizovanych studii s NPA zahrnujicich téméF 55 000
pacientl prokazala prinos této lécby oproti antagonistim
vitaminu K (VKA) z hlediska celkové i kardiovaskularni mor-
tality, CMP/SE, zavaZznych a intrakranialnich krvaceni a zadny
rozdil ve vyskytu IM. Bezpec¢nost NPA z hlediska incidence
IM dokladaji i vysledky prospektivni danské studie v pod-
minkach realné praxe (témér 14 000 pacientt sledova-
nych 14 mésicl), kterd ukdzala vyznamny pokles adjusto-
vané mortality, ale také nizsi incidenci IM u obou davek
dabigatranu v porovnani s warfarinem. V soucasné dobé
zacind celosvétova studie RE-DUAL PCl, jejimz cilem je
ozfejmit optimalni dlouhodobou antitrombotickou Ié¢bu
pro nemocné s FS podstupujici PCIl. Je zfejmé, Ze soucas-
né poddvani antiagregacni Ié¢by s NPA vyznamné zvysuje
riziko krvaceni (stejné jako kombinace warfarinu s pro-
tidestickovou léc¢bou). Jedinou studii, kterd hodnotila
trojkombinacni lé¢bu s NPA, byla RE-LY. Ukazala, Ze
protidestickova lécba zvysuje riziko zavazného krvaceni
pfi kombinaci s jakymkoliv perordInim antikoagula¢nim

1. Pradaxa 110 mg dvakrat denné

45 %
2. Pradaxa 150 mg dvakrat denné
37 %
3. Xarelto 20 mg jednou denné
9%

4. Eliquis 5 mg dvakrat denné
9%

* Pacient splriuje podminky uhrady NPA - neni vhodny pro [é¢bu warfarinem
Obr. 4 - Jaké nové antikoagulans v kombinaci s dualni/monoantia-

gregaci doporucujete pacienttiim* s fibrilaci sini poté, co podstoupi
PCI pro AKS? - Vysledky hlasovani ucastnikd symposia.
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Jednou denné

Dvakrat denné ~

1 Dabigatran

biologicky polocas: 12-14 hodin
1 300 mg jednou denné

150 mg dvakrat denné

Obr. 5 - Koliséni plazmatickych koncentraci pfi biologickém polocase 12-14 hodin
pfi podavani dabigatranu jednou a dvakrat denné

lékem. Nejnizsi absolutni riziko bylo zjisténo u dabigat-
ranu dvakrat denné 110 mg. Pfi interaktivnim hlasovani
odpovédélo na otazku: ,Jaké nové antikoagulans v kom-
binaci s dualni/monoantiagregaci doporucujete pacien-
tam s FS poté, co podstoupi PCl pro AKS?” 82 % ucastni-
ka symposia ,, dabigatran” (z toho 45 % v davce 110 mg
dvakrat denné a 37 % 150 mg dvakrat denné) (obr. 4).
Jak rekl prof. Widimsky: ,,Vyhodou dvou dostupnych da-
vek dabigatranu je flexibilita 1é¢by, kterou lze pfizpUso-
bit konkrétnimu riziku a pfipadné i preferenci pacientd.”
ZdUraznil, ze pfednosti obou davek dabigatranu oproti
warfarinu jsou zachovany i u nemocnych lécenych sou-
Casné protidestickovymi |éky a Ze v této kombinaci je
absolutni riziko krvaceni nejnizsi u dabigatranu 110 mg.

Lékové interakce u NPA jsou predikovatelné

Pacienti s FS ¢asto z davodu daldich komorbidit uzivaji vice
[éka. Je proto dulezité znat klinicky vyznam interakci s NPA.
Této problematice se na symposiu vénoval PharmDr. Suchopdr.

Ukdzal pranik dat, kterd jsou dostupna pro lékové in-
terakce NPA a jejich klinicky vyznam. Upozornil, Ze v této
souvislosti muze rovnéz hrat vyznamnou roli délka plaz-
matického polocasu ve vztahu k ¢etnosti davkovani. PFi
hodnoceni prabéhu plazmatickych koncentraci v case
je pfi podavani jedné (dvojnasobné) davky dosahovano
vzdy vyssich koncentraci, poda-li se tato davka jednou
denné ve srovnani s podavanim rozdélenych (polovi¢nich)
davek v odstupu pfiblizné 12 hodin. Vzhledem k tomu, Ze
nékteré nezadouci ucinky NPA jsou zavislé na vysi plaz-

matickych koncentraci, je vysoce pravdépodobné, Ze po-
stup zaloZeny na podavani dvou dil¢ich davek bude bez-
pecnéjsi. Vedle toho tak bude zajisténa mensi fluktuace
plazmatickych koncentraci, kterd neni u léciv, jako jsou
antikoagulancia, vyhodna (obr. 5).

U vSech NPA jsou lékové interakce v porovnani s war-
farinem lépe predikovatelné. Nejjednodussi je situace
u dabigatranu, ktery vykazuje interakce pouze na Urovni
jednoho transporteru a na jednom misté (stfevni sliznice)
a tato ucinna latka neni na rozdil od ostatnich NPA sub-
stratem CYP450 ani jinych efluxnich pfenasecd.

Zaveér

Symposium odpovédélo na otazku: Nova antikoagulan-
cia u FS - kdo vitézi? Vitézi pacient! Ukazalo, Ze v péci
kardiologl/internistt je vétsina pacientd s FS v primarni
prevenci CMP/TIA. Pfipomnélo, Ze existuji data — vysled-
ky studie RE-LY s dabigatranem — u pacientl s FS s niz-
kym rizikem, ktefi v ambulancich 1ékarl prevazuji. Ne-
opomnélo ani pacienty s FS s ICHS, u nichz byl prokazan
srovnatelny pfinos dabigatranu. Upozornilo i na proble-
matiku lékovych interakci u pacientl s komorbiditami.
Hlavnim cilem antikoagulacni |é¢by je, aby u pacienta
s FS k mozkové prihodé viabec nedoslo, tedy aby se v pri-
marni prevenci poddvala co nejuc¢innéjsi terapie. Diky
NPA, jejichz prvnim zastupcem se roku 2011 stal dabi-
gatran etexildt, ma pacient s FS vétsi Sanci, Ze neprodéla
iCMP, a to pfi vyrazné niz8im riziku zejména mozkového
krvaceni nez u VKA.



