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Dabigatran v praxi — celosvétové setkani odbornikt
vénované antikoagulacni lécbé

Ve dnech 11.-12. kvétna 2015 probéhlo v Praze celosvé-
tové setkani prednich odborniki v oblasti antikoagulacni
lécby. Setkani uporadala SPAF Academy (Edukacni plat-
forma oborniku, ktefi se zabyvaji prevenci cévni mozkové
prihody u pacienta s fibrilaci sini) za podpory spolec¢nosti
Boehringer Ingelheim. Cilem SPAF Academy je Sifeni nej-
novéjsich poznatku o prevenci cévnich mozkovych prihod
(CMP) u pacienta s fibrilaci sini (FS) a jejich uplatiiovani
v praxi. Celosvétové setkani je vrcholnou akci SPAF Aca-
demy, na kterou navazuji regionalni akce, coZ umoZruje
efektivni komunikaci vysledka. Prednasky a navazujici
workshopy byly vénovany vysledkum kontrolovanych
studii s dabigatranem v prevenci CMP u pacientd s FS
a u pacientd se Zilni tromboembolii (VTE), nejnovéjsim
dlouhodobym udajum z redlné praxe a také mechanismu
ucinku idarucizumabu, dosud neschvalené protilatky, kte-
ra blokuje antikoagulacni ucinek dabigatranu. Souhrn sté-
Zejnich prednasek prinasime v tomto clanku.

Body k zapamatovani

e Studie RE-LY prokazala, Ze dabigatran v davce 150
mg dvakrat denné sniZuje riziko ischemické a za-
roveri hemoragické CMP v porovnani s warfarinem
a v ddvce 110 mg dvakrat denné vede ke stejnému
snizeni rizika CMP jako warfarin pti nizsim riziku za-
vazného krvaceni. Prodlouzeni studie RELY-ABLE ne-
ukdzalo zddné nové bezpecnostni signdly.

e Dabigatran je prvni nové perordlni antikoagulans
(NOACQ), které ma rozsahlé udaje z redlné klinické
praxe potvrzujici jeho dlouhodobou uc¢innost a bez-
pecnost prokdazanou u pacientl s nevalvularni FS ve
studii RE-LY, a to u vice nez 200 000 novych uzivatelt
dabigatranu a warfarinu.

eV akutni |é¢bé i v dlouhodobé prevenci recidiv VTE
prokdazal dabigatran srovnatelnou ucinnost s war-
farinem a pfriznivéjsi bezpecnostni profil z hledis-
ka zavazného a klinicky vyznamného nezdvazného
krvéaceni i jakéhokoliv krvaceni.

e Riziko krvaceni u elektivnich i urgentnich operac-
nich zdkroku se mezi dabigatranem a warfarinem
nelisi. Existuji doporucené postupy pro operace
u osob lécenych NOAC. Pfinosem pro feSeni krvaceni
u téchto pacientdl jsou standardizované nemocnic¢ni
protokoly.

e |darucizumab je antidotum dabigatranu, které za-
jistuje okamzitou, uplnou a trvalou blokadu jeho
antikoagula¢niho ucinku. Na kongresu Mezinarodni
spole¢nosti pro trombdézu a hemostazu (ISTH) v cerv-
nu 2015 budou prezentovany prvni vysledky klinické
studie s idarucizumabem u pacientt s krvacenim, kte-
ré dle lékare vyZzaduje antidotum, nebo u pacientu
s nutnosti urgentniho operac¢niho zdkroku.

Klinicky program vyvoje dabigatranu
a jeho blokady pomoci idarucizumabu

Jak uvedl doc. dr. John Eikelboom (McMaster University,
Ontario, Kanada), NOAC jsou pfikladem inovace v medi-
ciné zavedené do klinické praxe na zakladé skutecnych
potfeb pacientd. Cesta dabigatranu k optimalni ochra-
né pacientl s fibrilaci sini (FS) pred CMP zacala v roce
2004, kdy byl zahajen rozsahly program klinickych studii
RE-VOLUTION. V roce 2009 byly prezentovany vysledky
zakladni studie s dabigatranem (RE-LY), na jejichz zakla-
dé byl tento Iék schvalen pro prevenci cévnich mozkovych
pfihod (CMP) u pacientd s nevalvularni FS (2010 v USA,
2011 v EU). V nasledujicich letech pfineslo prodlouzené
sledovani pacientl ze studie RE-LY nazvané RELY-ABLE
pfiznivé vysledky dlouhodobého sledovani pacientl lé-
Cenych dabigatranem. Kontinualni délka sledovani byla
az 6,7 roku. V roce 2014, kdy byl dabigatran registrovan
v této indikaci jiz ve vice nez 100 zemich svéta, byla na z&-
kladé studii RE-COVER/RE-COVER I, RE-MEDY a RE-SONATE
schvdlena nova indikace — l1é¢ba a prevence recidivy trom-
boembolické nemoci (TEN). Koncem téhoz roku a na za-
¢atku roku 2015 prinesly vysledky nezavislé studie americ-
kého UFadu pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) ¢erpajici
z databaze Medicare a dalSich registr( udaje potvrzujici
ucinnost a bezpecnost dabigatranu v redlné klinické praxi
u vice nez 200 000 pacientt s nevalvuldrni FS — novych uzi-
vatell dabigatranu a warfarinu. V ¢ervnu 2015 ocekavame
prvni vysledky studie RE-VERSE AD s idarucizumabem, coz
je antidotum dabigatranu, které v dosavadnich zkouse-
nich prokazalo okamzité, kompletni a trvalé zvraceni anti-
koagula¢niho ucinku dabigatranu. | kdyz dabigatran jak
v klinickych studiich, tak v dosavadni bézné klinické praxi
prokazuje lepsi bezpecnostni profil, nez ma warfarin, nebo
s nim srovnatelny, krvaceni zGstdva hlavnim nezadoucim
uc¢inkem kazdé antikoagulac¢ni Iécby. Vyvoj antidota vy-
chazi hlavné z potreby resit krvaceni u osob |écenych da-
bigatranem s akutnim traumatem nebo urgentni operaci.
Dalsi vyzkum, ktery pfinese nova data z reaIné klinické pra-
xe (napf. v indikaci TEN), stale probiha.

Ucinnost a bezpeénost dabigatranu v prevenci
CMP u nevalvularni FS v kontrolovanych studiich

Prof. Gregory Y. H. Lip (University of Birmingham, Velka
Britanie) pfipomnél vysledky zékladni studie s dabigatra-
nem (RE-LY) i jejiho prodlouZzeni (RELY-ABLE). Po stano-
veni vhodného rezimu davkovani dabigatranu ve studii
PETRO bylo do zakladni studie RE-LY zafazeno 18 113
pacientt s FS a jednim ¢i vice rizikovymi faktory CMP. Pa-
cienti uzivali bud 150 mg nebo 110 mg dabigatranu dva-
krat denné (zaslepeno), nebo warfarin v davce udrzujici
INR 2,0-3,0 (oteviené usporadani). K davce dabigatranu
110 mg nebo 150 mg dvakrat denné byli zarazeni pacienti
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bez ohledu na predchozi 1é¢bu, vék, poruchu rendlnich
funkci, miru rizika krvaceni, CMP a primarni/sekundarni
prevenci CMP. Bylo povoleno podavani kyseliny acetyl-
salicylové a/nebo clopidogrelu a vysazeni antikoagulace
pfi chirurgickém zadkroku. Diky tomuto uspradani jsou vy-
sledky studie relevantni pro redlnou klinickou praxi.

Ve studii RE-LY dosahl dabigatran v davce 150 mg dva-
krat denné v porovnani s warfarinem o 35 % vyssi snizeni
rizika CMP/systémové embolie (SE) (p < 0,001), o 74 % vyssi
snizeni rizika hemoragickych CMP (p <0,0001) a 0 24 % vys-
$i snizeni rizika ischemickych CMP (p = 0,035). V davce 110
mg dvakrat denné dabigatran zajistil podobny vyskyt CMP/
SE jako warfarin, oviem s 0 20 % nizsim rizikem zavazného
krvaceni. Prodlouzeni studie nazvané RELY-ABLE pfineslo
udaje o dlouhodobé bezpecnosti dabigatranu (prdmérna
délka sledovani 4,5 roku). Tato studie nenaznacila zadné
nové bezpecnostni signdly tykajici se dabigatranu a potvr-
dila srovnatelny vyskyt CMP a krvaceni se zakladni studii.

Evropska agentura pro lécivé pripravky (EMA) schvalila
davkovani dabigatranu (150/110 mg) na zakladé indivi-
dudlniho rizikového profilu pacientd. Post-hoc analyza
vysledkd studie RE-LY s pouzitim simulovaného davko-
vani dabigatranu dle SPC schvaleného EMA ukazala néa-
sledujici vysledky: v porovnani s warfarinem vedla 1écba
dabigatranem v jakékoliv davce k poklesu rizika CMP/SE
0 26 % a snizeni rizika zdvazného krvaceni o 15 % a cel-
kové mortality o 14 % (obr. 1).

Dabigatran v prevenci
tromboembolické nemoci

Doc. dr. Walter Ageno (Universita degli Studi dell’Insub-
ria, Varese, Itdlie) pfipomnél, Zze tromboembolickd nemoc
je tfetim nejcastéjSim kardiovaskularnim onemocnénim
po ischemické chorobé srdecni a CMP, ktera postihne roc-
né v EU vice nez 750 000 osob. Po prodélané TEN navic
stoupa riziko recidiv. Dabigatran v davce 150 mg dvakrat
denné byl hodnocen ve dvou studiich v |é¢bé akutni TEN
(po inicidlni parenteralni terapii) v porovnani s warfari-
nem (RE-COVER a RE-COVER II) a ve dvou studiich v dlou-
hodobé prevenci recidiv TEN, kdy bylo jeho podavani
zahajeno 3-18 mésict po inicidlni antikoagulacni 1écbé
(RE-MEDY vs. warfarin, RE-SONATE vs. placebo). Studie
zahrnovaly pfes 9 000 pacient.

Souhrn vysledkd studie RE-COVER/RE-COVER Il pro-
kdzal srovnatelnou uc¢innost dabigatranu s warfarinem
v prevenci TEN/fatdlni TEN pfi nizsim vyskytu zdvazného
krvaceni o 40 %, zdvazného a klinicky vyznamného o 44
% i jakéhokoliv krvaceni o 33 %. Podobnych vysledkt bylo
dosazeno i ve studii RE-MEDY, kde dabigatran v dlouho-
dobé prevenci snizil riziko TEN/fatalni TEN podobné jako
warfarin, a navic byl spojen s niz$im rizikem zavazného
a klinicky vyznamného nezavazného krvaceni o 45 % a ja-
kéhokoliv krvaceni o 29 %. Porovnani s placebem (studie
RE-SONATE) ukazalo sniZzeni vyskytu TEN/fatalni TEN pfi
lécbé dabigatranem o 92 %. Vyskyt zavaznych krvaceni
byl nizky (dva pfipady u dabigatranu, nulovy vyskyt u pla-
ceba). Ve skupiné s dabigatranem byl zjistén jen ocekava-
ny vyssi vyskyt jakéhokoliv krvaceni v porovnani s place-
bem. Pfinos dabigatranu oproti placebu navic pretrvaval
i 12 mésict po ukonceni lécby (obr. 2).
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Udaje ze simulované analyzy lécby dabigatranem. Pacienti dostavali
dabigatran 150 mg 2x denné nebo 110 mg 2x denné podle doporu-
¢eného davkovani v SPC schvéleném v EU.
Lip et al. Thromb Haemost 2014

Obr. 1 - Simulovany profil ucinnosti a bezpec¢nosti dabigat-
ranu v prevenci CMP pfi individualizovaném davkovani dle
SPC schvaleného v EU v porovnani s warfarinem (post-hoc
analyza studie RE-LY)

Cl —interval spolehlivosti; CMP — cévni mozkova pfihoda; NOAC
- nova peroralni antikoagulancia; SE - systémova embolie; SPC
—souhrn udajl o pfipravku.
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* \/¢etné fatalni TEN, fatalni/nefatalni PE a nevysvétleného umrti. Pro-
dlouzené sledovani dokoncilo 1 323 pacientd, ktefi podstoupili rando-
mizaci a uzivali hodnoceny Iék; p = 0,001 po 6 mésicich, p = 0,006 po
12 mésicich, p = 0,03 po 18 mésicich.

Schulman et al. N Engl J Med 2013

Obr. 2 - Pfinos dabigatranu v prevenci Zilni tromboembolie
v porovnani s placebem pretrvava i po ukonceni lécby (stu-
die RE-SONATE)

PE - plicni embolie; TEN — tromboembolickd nemoc.

Doporucena davka dabigatranu v prevenci recidiv TEN
je 150 mg dvakrat denné. Davka 110 mg dvakrat denné se
podava, shodné jako v prevenci CMP u pacientl s neval-
vularni FS, pacienttm starsim 80 let nebo tém, ktefi uziva-
ji verapamil, a je moZna u nékterych dalSich subpopulaci.
Lécba akutni TEN dabigatranem je zahajovana po lécbé
> 5 dni parenteralnim antikoagulanciem.

Pfinos dabigatranu dolozeny
v realné klinické praxi

O ovéreni dat z kontrolovanych studii ve skute¢nych pod-
minkach kazdodenni praxe hovofil doc. dr. Todd C. Villines
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Obr. 3 - Nezavisla analyza udaji FDA z americké databaze Medicare doklada piiznivy pomér pfinost a rizik dabigatranu z kontrolovanych

studii v klinické praxi

* Dabigatran 150 mg/75 mg 2x denné (davkovani schvalené v USA), analyza bez stratifikace dle davky.

Ve studii RE-LY byl vyskyt celkové mortality srovnatelny s warfarinem.
CMP - cévni mozkova pfihoda.

(Walter Reed National Military Medical Center, Bethesda,
USA). Rozsahld a dlouhodobé data pfinesla nezavisla stu-
die FDA analyzujici udaje amerického systému pojisténi
Medicare. Zahrnovala pfes 134 000 dosud nelécenych pa-
cientd s dabigatranem (150 mg/75 mg dvakrat denné) nebo
antagonisty vitaminu K (> 37 500 paciento-roku sledovani).
Jak ukazuje obrazek 3, vysledky tykajici se ucinnosti i bez-
pecnosti jsou odrazem vysledkl studie RE-LY.

Pfiznivy bezpecnostni profil dabigatranu potvrdily
i predbézné vysledky analyzy dat z databdze Ministerstva
obrany USA zahrnuijici pfes 25 000 pacientl s nové indiko-
vanou perordlni antikoagula¢ni Ié¢bou po 9,8 mésice sle-
dovani a analyzy dat zdravotnich pojistoven v USA (itajici
vice nez 38 000 pacientUll, opét novych uzivatelt dabigat-
ranu a warfarinu, s délkou sledovani 5 mésica. Evropska
data o podavani dabigatranu v readlné praxi pfinesl neza-
visly dansky registr, ktery zahrnoval vice nez 21 000 dosud
nelécenych pacientl s dabigatranem (150 mg/110 mg)
nebo warfarinem s délkou sledovani 13,2 mésice. Vysled-
ky odpovidaji zavéram studie RE-LY i americkych registrd.
Dabigatran je tak prvnim NOAC, jehoz klinicky profil byl
potvrzen takto rozsahlymi daty z redIné praxe.

Preruseni ucinku peroralnich antikoagulancii
u operaci a krvaceni

Problematikou preruseni antikoagula¢niho uUcinku pfi
elektivnich a urgentnich operacich se zabyvali prof. dr.

James Douketis a prof. dr. Jeffrey Weitz (McMaster Uni-
versity, Ontario, Kanada).

Ve studiich s dabigatranem potrebovalo nejméné jednou
prerusit antikoagulacni 1écbu 25-33 % pacientu. U pacientt
|é¢enych dabigatranem a warfarinem nebyl zjistén vyznam-
ny rozdil v krvaceni pfi opera¢nim zakroku. Pro nacasovani
prerudeni antikoagulace u elektivnich operaci je tfeba sta-
novit riziko krvaceni a renalni funkce pacienta. Evropska
arytmologickad spole¢nost doporucuje preruseni podavani
NOAC jeden az dva dny pfed vykonem pf¥i nizkém riziku kr-
vaceni a dva az ¢tyri dny pfi vysokém riziku, pfi glomeruldrni
filtraci < 50 ml/min/1,73 m? pak dva az tfi dny pred vykonem
pfi normalnim riziku krvaceni a ¢tyti dny pfi vysokém riziku.
Data z realné praxe ukazuji, Ze premostujici antikoagulace
je spojena s vy38im rizikem krvaceni a nezadoucimi ucinky.

Jedna z analyz studie RE-LY ukazala, Ze rozdil v krvace-
ni mezi pacienty s dabigatranem a warfarinem neni patr-
ny ani u urgentnich operaci. U pacientl lécenych NOAC,
ktefi potfebuji urgentni operaci, je tfeba pfi rozhodovani
vychazet z vysledkl koagulacnich testl a vy3etfeni re-
nalnich funkci. U dabigatranu Ize na rozdil od ostatnich
NOAC pouzit standardni antikoagulac¢ni test aPTT a jsou
zndmy stropni hodnoty testt (aPTT, dilutovany trombi-
novy cas), které signalizuji, Ze pacient mGze mit zvysené
riziko krvaceni. Je tfeba zvazit odsunuti operace nebo
opatfeni k odvraceni antikoagula¢niho uc¢inku. V. mnoha
zemich jsou k dispozici oficidlni standardy a doporuceny
jsou i nemocni¢ni protokoly pro postup pfi urgentni ope-
raci osob lé¢enych NOAC.
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V pfipadech krvaceni u osob lé¢enych NOAC se po-
uzivaji stejné postupy jako pfi lé¢bé warfarinem (kromé
podani vitaminu K): preruseni podavani NOAC, zjisténi
zdroje krvaceni a udrzovani dostatecné diurézy. Dostup-
né jsou obecné algoritmy zastavy krvaceni zahrnujici
podpurnd opatfeni (mechanické a chirurgické zastaveni
krvaceni, doplnéni tekutin, erytrocytd, cerstvé zmrazené
plazmy, trombocytd) a podani koncentratu protrombi-
nového komplexu (PCC) nebo aktivovaného PCC u zivot
ohroZzujiciho krvaceni. Pfinosné jsou nemocni¢ni proto-
koly s podrobnym popisem rozhodovaciho procesu, které
zajistuji ucinné a standardizované rfeseni krvaceni.

Idarucizumab - antidotum zajistujici rychlou,
uplnou a trvalou blokadu ucinku dabigatranu

Udaje o idarucizumabu - protilatce proti dabigatranu,
kterd umoznuje rychle inhibovat jeho antikoagulac¢ni uci-
nek v pripadé urgentni operace nebo akutniho krvaceni,
prezentovali dr. Joanne van Ryn (Boehringer Ingelheim,
Némecko) a prof. dr. Peter Verhamme, PhD. (Universitaire
Ziekenhuizen Leuven, Belgie).

Idarucizumab predstavuje posledni pokrok ve vyvoji
NOAC. Je ve stadiu vyvoje a dosud nebyl schvalen k uzi-
vani nikde na svété. Jde o fragment humanizované proti-

latky (Fab), ktery ma 350krat vyssi afinitu k dabigatranu
nez dabigatran k trombinu. Nema zadné prokoagula¢ni
ani antikoagula¢ni ucinky. Podava se jednorazové intra-
vendézné, jeho ucinek nastupuje okamzité a biologicky
polocas je kratky. V preklinickych studiich zajistil idaru-
cizumab vyznamné sniZzeni krevni ztraty a delsi preziti
zvifat léc¢enych dabigatranem, u mysiho modelu pak
mensi objem hematomu a nizsi sedmidenni mortalitu.
U zdravych dobrovolnikd bylo prokazano, Ze idaruci-
zumab zajistuje okamZitou, uUplnou a trvalou blokadu
antikoagula¢niho ucinku dabigatranu. Tyto ucinky byly
potvrzeny i u osob s renalni insuficienci (clearance krea-
tininu 30-90 ml/min) a u starsich pacientl (65-80 let). Na
kongresu ISTH v ¢ervnu 2015 budou prezentovany pred-
bézné vysledky klinické studie s prvnim pripravkem, kte-
ry blokuje u¢inek NOAC (RE-VERSE AD). Idarucizumab je
v této studii podavan i.v. v ddvce 5 g ve dvou samostat-
nych davkach po 2,5 g s odstupem 15 minut u pacientu
s nekontrolovanym krvacenim, které dle |ékafe vyzaduje
antidotum (napf. akutni trauma), a u pacientt vyzaduji-
cich urgentni operacni zakrok do 24 hodin. Pacienti jsou
sledovani 90 dni. Tato studie zahrnuje neselektovany
soubor pacientd, ktery je reprezentativnim vzorkem po-
pulace vyzadujici blokddu ucinku dabigatranu v klinické
praxi. Ve vyvoji jsou dalsi antidota proti NOAC — ande-
xaet o a aripazin.



