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Dabigatran-etaxilat: Nové schvalena indikace
lécby a prevence rekurence hluboké zilni
trombédzy a plicni embolie

Velkym lakadlem na XXI. kongresu Ceské internistické spole¢nosti (Brno, 15.-18. 10. 2014) bylo
symposium vénované nové indikaci dabigatran-etexilatu. Na symposiu byla navic slavnostné pred-
stavena a pokfténa kniha autord MUDr. Terezie Svarcové (I. interni kardioangiologicka klinika,
LF UK a FN Hradec Kralové) a prim. MUDr. Jitfiho Veselého (Interni oddéleni, Nemocnice Nachod)
Antikoagulacni lé¢ba u fibrilace sini. Jak ekl recenzent knihy prof. MUDr. Jifi. Vitovec, CSc. (I. inter-
ni kardioangiologicka klinika, LF MU a FN u sv. Anny, Brno), zamérem této publikace je stat se prak-
tickou pomuckou. Praktickym aspektim ucinného a bezpe¢ného podavani dabigatranu v indikaci
pUvodni, tedy v prevenci CMP u pacientt s nevalvuldrni fibrilaci sini, i v indikaci nové vénoval prim.
Vesely i svou prednasku, kterou pod predsednictvim prof. MUDr. Milose Tadborského, Ph.D. (I. interni
klinika — kardiologicka, LF UP a FN Olomouc) navazal na sdéleni prof. MUDr. Alese Linharta, DrSc.,
adoc. MUDr. Debory Karetové, CSc. (oba Il. interni klinika kardiologie a angiologie, 1. LF UK a VFN,

Praha). Atraktivni obsah symposia se odrazil ve velmi vysoké navstévnosti.

Pred péti lety pfinesl dabigatran revoluci
do antikoagulacni lécby

Jak pfipomnél prof. Linhart, fibrilace sini (FS) je nejcastéjsi
arytmii, ktera nékolikanasobné zvysuje riziko cévni mozko-
vé pfihody (CMP) a je zodpovédna zhruba za jednu tietinu
vdech CMP. Velmi u¢innym lékem v prevenci CMP u FS je
warfarin. Jeho omezenim je nutnost udrzovani INR (me-
zindrodniho normalizovaného poméru) v cilovém rozmezi
2-3, které je optimdlni pro dosazeni dostatecné ucinnosti
a minimalniho rizika krvécivych komplikaci. Rada indikova-
nych pacientt vsak hlavné z ddvodu rizika krvaceni warfa-
rin nedostavad, protoze se u nich nedafi INR udrzovat v cilo-
vém rozmezi z rliznych vSeobecné znamych dlvodd. Proto
jsou v aktualizovanych guidelines Evropské kardiologické
spolec¢nosti (ESC) pro lécbu FS z roku 2012 doporucena jako
Iéky prvni volby nova perordlni antikoagulancia (NPA).
Pout prvniho z NPA, dabigatranu, zacala v roce 1992
preklinickym vyvojem a od roku 2004 pokracovala roz-
sahlym klinickym programem studii, jehoz soucasti byla
i studie RE-LY zahrnujici pfes 18 000 nemocnych ze 44
zemi. Studie RE-LY byla ukonéena v roce 2009 a pfines-
la dnes dobre zndmé vysledky, které ukazaly superioritu
dabigatranu 150 mg dvakrat denné (-35 %) a non-infe-
rioritu dabigatranu 110 mg dvakrat denné v preven-
ci CMP a systémové embolie (SE) oproti warfarinu, a to
vzdy pfi velmi vyznamném snizeni rizika intrakranidlni-
ho krvaceni (-59 %/-70 %). DUvod pro podavani anti-
koagula¢ni 1é¢by pacientdim s FS je ochrana pred ischemic-
kou CMP a dabigatran v ddvce 150 mg dvakrat dennég, zatim
jako jediny z NPA, snizil riziko ischemické a zaroveri hemo-
ragické CMP. Prodlouzeni studie RE-LY nazvané RELY-ABLE
s délkou sledovani az 6,7 roku potvrdilo ucinnost a bezpec-
nost dabigatranu pfi dlouhodobé [écbé se srovnatelnym
snizenim rizika CMP/SE a prevenci intrakranialniho krvaceni.
Tyto vysledky z randomizovanych kontrolovanych studif
byly dale prostfednictvim registrd porovnavany s vysled-
ky dosaZenymi v bézné klinické praxi. Americky Ufad pro

Cetnost piihod
(% za rok)

kontrolu potravin a Iékd (Food and Drug Administration
— FDA) zverejnil v tomto roce vysledky z databaze Medica-
re zahrnujici pfes 134 000 nemocnych starsich 65 let, které
se velmi tésné podobaji znamym vysledkim studie RE-LY
(pokles mortality, ischemickych CMP, intrakranialnich krva-
ceni). Jedinou vyjimkou byl nizsi vyskyt infarktu myokar-
du (IM) pfi Iécbé dabigatranem v porovnani s warfarinem,
ktery rozptylil obavy z mirného narlstu incidence IM pfi
|é¢bé dabigatranem pozorovaného ve studii RE-LY (obr. 1).
Tyto obavy dale vyvratily vysledky danského registru s té-
mér 13 000 pacienty sledovanymi primérné 16 mésicu, ve
kterém obé davky dabigatranu vykazaly nevyznamné nizsi
incidenci IM v porovnani s warfarinem.

Pfibéh dabigatranu ale pokracuje dal. Subanalyza stu-
die RE-LY testovala hypotézu, zda by NPA nemohla byt
pfinosem i z hlediska tzv. warfarinem navozené nefro-
patie. Vysledky prezentované na kongresu ESC v zafi
2014 ukazaly, ze u pacientl IéCenych ve studii alespori 30
mésica byl pokles glomerularni filtrace (GFR) v pribéhu
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Obr. 1 - Nezavisla analyza FDA databaze Medicare [1] je srovnatel-
na s vysledky RE-LY® [2-4].

BID - dvakrat denné; CMP - cévni mozkova piihoda; GIT - gastrointes-
tindlni trakt; ICH - intrakranialni krvéceni; IM - infarkt myokardu.
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Obr. 2 - Program hodnoceni dabigatranu u tromboembolické nemoci.
HZT - hluboka zilni trombdza; PE - plicni embolie.

studie pri lécbé obéma davkami dabigatranu vyznamné
nizsi nez u warfarinu. Stejny vysledek byl zjistén i u dia-
betikl pfi davce dabigatranu 150 mg.

V zavéru se prof. Linhart zabyval myslenkou vyhod dév-
kovani jednou nebo dvakrat denné. Ukazal na pfikladu
HIV pozitivnich pacientl |écenych inhibitory protedz, ze
jedna zmeskana déavka pfi podavani jednou denné ma stej-
ny farmakokineticky vliv jako dvé azZ tii zmeskané davky
pfirezimu dvakrat denné. Metaanalyza publikovanych stu-
dii s NPA s nepfimym porovnanim téchto rezimud ukdazala
lepsi ucinnost i bezpecnost davkovani dvakrat denné.

Dabigatran prokazal ucinnost a bezpecnost
v lécbé a prevenci rekurence hluboké zilni
trombézy a plicni embolie

Studie, které prokazaly ucinnost a bezpecnost dabigat-
ranu v jeho nové indikaci, predstavila ucastnikim kon-
gresu doc. Karetova. Pfipomnéla, ze cilem lécby trom-
boembolické nemoci (TEN) je prevence kratkodobych
komplikaci (rdst a migrace trombu), dlouhodobych né-
sledkd (posttromboticky syndrom, chronickd tromboem-
bolickd plicni hypertenze) a prevence recidiv hluboké Zil-
ni trombozy (HZT) & plicni embolie (PE).

Dabigatran v davce 150 mg dvakrat denné byl v akutni
|écbé TEN hodnocen ve dvou identickych Sestimésicnich
studiich nazvanych RE-COVER a RE-COVER I, kdy byla Ié¢-
ba dabigatranem zahdjena po inicidlni péti- az desetiden-
ni lécbé nizkomolekuldrnim heparinem (LMWH), a dale
v prevenci rekurence TEN ve dvou studiich RE-MEDY a RE-
-SONATE (obr. 2). Hlavnimi sledovanymi parametry byla
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Obr. 3 - Dabigatran-etexilat vs. warfarin: nizsi vyskyt zavaznych
intrakranialnich, gastrointestinalnich a urogenitalnich krvaceni [5]

vzdy recidiva tromboembolické prihody a souvisejici mor-
talita a incidence krvaceni.

Sdruzend data ze studii RE-COVER a RE-COVER Il proka-
zala non-inferioritu dabigatranu vuci warfarinu z hlediska
hodnocené ucinnosti a vyznamné snizeni zavaznych krvace-
ni (-40 %) vcetné jeho jednotlivych typt (obr. 3), zavaznych
nebo klinicky vyznamnych krvaceni (-44 %) i vSech krvaceni
(=33 %) pri 1écbé dabigatranem. Studie RE-MEDY porovna-
vala dabigatran s warfarinem u pacientt, u nichz po tfi- az
dvanactimési¢ni Uvodni antikoagulacni lécbé pretrvavalo
zvysené riziko recidivy TEN, a to po dobu az 36 mésicu. Pro-
kéazala non-inferioritu dabigatranu vici warfarinu v preven-
ci recidivy/fatalni TEN pfi numericky nizsim vyskytu zavaz-
nych krvaceni (-48 %), vyznamné niz3im vyskytu zavaznych
nebo klinicky relevantnich krvaceni (-46 %) i jakychkoliv
krvaceni (-29 %). Vyskyt kardiovaskularnich pfihod byl u pa-
cientl uzivajicich dabigatran vyssi, oviem je tfeba uvést, Ze
tito pacienti byli vice rizikovi, protoze do ramene s dabiga-
tranem bylo randomizovano statisticky vyznamné vice pa-
cientl s anamnézou ICHS, hypertenzi a diabetem. Do studie
RE-SONATE, kde byl dabigatran porovnavan s placebem,
byli zafazeni pacienti po Uvodni 3esti- az osmnactimésicni
antikoagulacni 1é¢bé, u nichz byla zvazovéna nutnost dalsi
antikoagulace. Dabigatran zajistil velmi vyznamné snizeni
incidence recidivy symptomatické/fatalni TEN o 92 % (obr.
4) a navic toto snizené kumulativni riziko TEN oproti place-
bu pretrvdvalo i po dobu jednoho roku po ukonceni [é¢by
(obr. 5). Vyskyt krvaceni byl u dabigatranu nizky, incidence
kardiovaskularnich ptihod byla srovnatelna s placebem.

Jak shrnula doc. Karetova: , Dabigatran je tedy novou
terapeutickou moznosti v 1é¢bé HZT a PE, kde nabizi po
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Obr. 4 - Snizeni vyskytu recidiv symptomatické/fatalni tromboem-
bolické nemoci pfi podavani dabigatranu v porovnani s placebem [6]
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Obr. 5 - SniZeni rizika recidiv TEN pietrvava i jeden rok po ukonceni
lécby dabigatranem [6].
BID - dvakrat denné; TEN - tromboembolickd nemoc.
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uvodni l1é¢bé LMWH jednoduché poddavani bez povinné
Upravy davky a monitorovani.”

Pri podavani dabigatranu u tromboembolické
nemoci plati v praxi stejna pravidla jako
v indikaci prevence CMP u pacient s fibrilaci sini

Praktickym otdazkam podavani dabigatranu v [écbé
a prevenci recidiv HZT/PE se vénoval prim. Vesely. Uvedl|,
Ze akutni lécba dabigatranem po uvodni minimalni péti-
denni parenteralni antikoagulaci LMWH je jednoducha,
protoZe pro dabigatran-etexilat plati stejna pravidla
jako v indikaci prevence CMP u pacient( s FS. U TEN se
vSeobecné LMWH podavaji v pfipadé podezieni na TEN
pfed stanovenim definitivni diagnézy, u zavaznéjsich
forem HZT, pfi PE a u hospitalizovanych pacientd. Pro
navazujici peroralni lécbu dabigatranem plati stejna do-
poruceni jako u FS: zakladni ddvkovani pro vétsinu pa-
cientd je 150 mg dvakrat denné a snizena davka 110 mg
dvakrat denné vzdy u pacienttd od 80 let véku nebo pfi
soucasném uzivani verapamilu, a po zvazeni rizika trom-
boembolie ve srovnani s rizikem krvacenim také u paci-
entd ve véku 75-80 let, se stfedné zavaznou poruchou
renalnich funkci (clearance kreatininu 30-50 ml/min),
s gastritidou/ezofagitidou, gastroezofagealnim reflu-
xem nebo se zvySenym rizikem krvaceni. Dabigatran je
kontraindikovan pfi clearance kreatininu < 30 ml/min.
Pred zahajenim a v pribéhu |écby dabigatranem je tfeba
monitorovat renalni funkce. Dle aktualnich doporuceni
Ceské kardiologické spole¢nosti pro 1é¢bu FS to plati pro
vSsechna NPA. Neddvno publikovand subanalyza studie
RE-LY ukazala, Ze dabigatran v obou davkach vyznamné
snizil pokles renalnich funkci v porovnani s warfarinem,
ani on viak pokles GFR zcela nezastavil. U¢innost a bez-
pecnost dabigatranu je u pacientd s TEN s mirnou az
stfedné zavaznou poruchou rendlnich funkci zcela za-
chovana.

Pri pfevedeni lécby z jinych antikoagulancii na dabiga-
tran se postupuje rovnéz stejné jako v indikaci prevence
CMP u FS. Pfi prevedeni z warfarinu zahdjime |é¢bu da-
bigatranem pfi poklesu INR < 2, pfi prevedeni z LMWH
podame prvni ddvku dabigatranu o 0-2 hodiny dfive, nez
by vychdazela prvni nepodand davka LMWH, a pfi preve-
deni z kontinudlné poddvaného heparinu zahajime lécbu
dabigatranem v dobé preruseni pfedchozi antikoagulace.

Vyhodou dabigatranu je nizky potencial Iékovych in-
terakci. Kontraindikovan je pouze pfi sou¢asném systé-
movém podavani ketokonazolu, cyklosporinu, itrakona-
zolu a dronedaronu, nedoporucuje se soucasné podavani
s rifampicinem a karbamazepinem, nizsi davku je tfeba
poddvat pouze pfi soucasné |écbé verapamilem a neni
nutné snizovat davku, pokud je pacient soucasné lécen
chinidinem, amiodaronem nebo klarithromycinem. Na
zakladé vysledkd sdruzenych dat studii RE-COVER a RE-
-COVER Il nebyla u dabigatranu zjisténa Zadna zavazna
interakce pfi uzivani nesteroidnich antirevmatik (NSAID)
nebo nizkych davek kyseliny acetylsalicylové (obr. 6). Vy-
skyt zavaznych nebo klinicky vyznamnych krvaceni byl
u této kombinace podobny nebo nizsi nez u warfarinu.

PFi chirurgickych a invazivnich vykonech se |é¢ba da-
bigatranem preruduje opét stejné jako v indikaci preven-

Z&dna vyznamna interakce pfi uzivani NSAID nebo nizkych davek ASA
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* Pouze peroralni lé¢ba do konce 3esti mésicil 1échy.

Obr. 6 - Sdruzena data studii RE-COVER/RE-COVER IlI: Zavazna
nebo klinicky vyznamna nezavazna krvaceni pfi sou¢asném uzivani
NSAID nebo kyseliny acetylsalicylové [7]

ASA - kyselina acetylsalicylova; NSAID - nesteroidni antirevmatika.

ce CMP u FS 24 hodin pred béznym vykonem v pfipadé
normalni rendlni funkce, dva az Ctyfi dny pred rozsah-
lym vykonem, v pfipadé vysokého rizika krvaceni nebo
pfi poruse rendlni funkce. Pfi akutnim vykonu je nutno
zjistit podani posledni davky, a pokud je to mozné, odlo-
zit vykon, aby odstup ¢inil nejméné 12 hodin. Opétovné
zahdjeni 1écby dabigatranem je doporuceno co nejdfive,
jakmile to umozni klinicky stav pacienta a je dosazeno
adekvatni hemostazy.

Antikoagulacni ucinek dabigatranu je mozZné orientac-
né sledovat pomoci béZného testu aPTT, jehoz hodnoty
by mély v dobé minimalni koncentrace dabigatranu od-
povidat pfiblizné 1,5nasobku normalnich hodnot, nebo
stanovenim plazmatické koncentrace dabigatranu pomo-
ci testu Hemoclot®, kdy je zvysené riziko krvaceni pfi mi-
nimalnich hodnotach > 200 ng/ml. V pfipadé krvaceni pfi
Ié¢bé TEN dabigatranem plati stejnd pravidla jako v in-
dikaci FS, tj. stejna opatreni jako pfi krvaceni v pripadé
uzivani warfarinu s vyjimkou podani vitaminu K.

Pacienta lé¢eného dabigatranem je tfeba vzdy eduko-
vat o rizicich souvisejicich s uZivanim antikoagulacni léc-
by a predat mu Informacni kartu, kde jsou uvedena rizika
a davody nutného pravidelného uzivani a ktera poskytne
informace, co délat v ptipadé krvaceni.

Prim. Vesely zakoncil svoji pfedndsku dvéma stru¢nymi
praktickymi doporucenimi pro Iécbu TEN.

1) Pro lékare, ktefi nemaji zkusenosti s dabigatranem:
po nejméné péti dnech inicidlni parenterdIni anti-
koagulace zahajujeme akutni lé¢bu dabigatranem
v davce 150 mg nebo 110 mg dvakrat denné. Tyto
dvé davky umoznuji individualizaci [é¢by. Nizsi dav-
ku 110 mg dvakrat denné museji uzivat pacienti star-
3i 80 let nebo pacienti |é¢eni verapamilem a zvazuje-
me ji u pacientd s rizikem krvaceni. Pfed zahdjenim
|éCby je nutné zhodnotit rendlni funkce. Z warfarinu
prevadime pfi INR < 2. DUlezita je edukace pacienta.

2) Pro lékare, ktefi maji zkuSenosti s dabigatranem
v indikaci prevence CMP u FS: po inicidlni nejméné
pétidenni 1écbé parenterdinim antikoagulanciem
zUstdva postup lécby dabigatranem uplné stejny
jako v dosavadni zavedené indikaci.
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Informace, které si Ucastnici symposia odnesli domu,
shrnul prof. Tdborsky. Dabigatran je zatim jedinym NPA
s prokazatelné vétsim snizenim incidence ischemickych
CMP a nizsim rizikem hemoragickych CMP v porovna-
ni s warfarinem. Po randomizované kontrolované studii
RE-LY a jejim prodlouzeni RELY-ABLE potvrdily ucinnost
a bezpecnost dabigatranu nezavislé analyzy registra pfi
pouzivani dabigatranu v realné praxi. Pochybnosti ty-
kajici se mirné vy3si incidence IM v klinickych studiich
se v registrech nenaplnily. Poplainé zprdvy o krvacivych
komplikacich se ukazaly pfi porovnani s warfarinem jako
neopodstatnéné. Nové post-hoc analyzy studie RE-LY na-
znacuji mensi pokles rendlnich funkci pfi |é¢bé dabigatra-
nem v porovnani s warfarinem. V klinické praxi disponuje
dabigatran vyhodou dvojiho ddvkovani 150 mg a 110 mg
bez nutnosti monitorovani.

Dabigatran je nové indikovan v lécbé a sekundarni
prevenci HZT/PE. Jeho u¢innost a bezpeénost v této indi-
kaci byla provéfena v akutni fazi i pfi dlouhodobé Iécbé.
V akutni |é¢bé byla prokdazana non-inferiorita dabigatra-
nu vici warfarinu a vyznamné méné krvaceni. U dlouho-
dobé léc¢enych v prevenci rekurence TEN byla prokazana
superiorita proti placebu a na rozdil od ostatnich NPA byl
dabigatran testovan i proti warfarinu v nejdelsim sledové-

ni trvajicim az 36 mésicd a byla zachovdna non-inferiorita
pfi signifikantné nizsim vyskytu zavaznych nebo klinicky
vyznamnych krvaceni. Po udvodni minimalné pétidenni
|é¢bé LMWH nabizi dabigatran jednoduché davkovani
bez povinné Upravy davky. V praxi plati pro dabigatran
v 1é¢bé a prevenci recidiv TEN stejna pravidla jako v indika-
ci prevence CMP u pacientl s FS.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova
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