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Dabigatran s hrazenou indikaci Ié¢by TEN
a presvédcivymi vysledky z realné praxe v prevenci CMP
u pacientu s nevalvularni fibrilaci sini

Na kongresu Ceské internistické spole¢nosti CLS JEP probéhlo v Praze 24. listopadu 2015 sympo-
sium vénované nové hrazené indikaci dabigatranu v 1é¢bé a sekundarni prevenci tromboembo-
lické nemoci a pfiznivym vysledkdm rozsahlych observacnich studii v prevenci cévni mozkové pri-
hody u fibrilace sini. Pod predsednictvim prof. MUDr. Jana Kvasni¢ky, DrSc., ptredndseli primar
MUDr. Jifi Vesely (Interni oddéleni Nemocnice Nachod), MUDr. Jan Stovi¢ek (Interni klinika, 2. LF
UK a FN v Motole, Praha) a prof. MUDr. Ales Linhart, DrSc. (ll. interni klinika kardiologie a angiolo-
gie, 1. LF UK a VFN, Praha). Souhrn prednasek bychom vam chtéli touto cestou priblizit.

Dabigatran je v Iécbé tromboembolické nemoci

Vv,

Kromé primarni prevence Zilnich tromboembolickych pfi-
hod a prevence cévnich mozkovych pfihod (CMP) u pa-
cientG s nevalvularni fibrilaci sini (FS) je dabigatran nyni in-
dikovan také k [é¢bé hluboké Zilni trombozy (HZT) a plicni
embolie (PE) a v prevencdi jejich recidiv. Od 1. 11. 2015 je
v CR dabigatran v dévce 150 mg 2x denné v této indikaci
také hrazen zdravotnimi pojistovnami.

Jak pfipomnél prim. Vesely, cilem |é¢by tromboem-
bolické nemoci (TEN) je prevence akutnich komplikaci,
posttrombotického syndromu a chronické tromboembo-
lické plicni hypertenze, ale také recidiv, protoze pacienti
s anamnézou TEN maji Ctyficetkrat vyssi riziko dalsi pfi-
hody. Soucasné terapeutické moznosti zahrnuji podavani
heparinu, warfarinu a novych peroralnich antikoagulancii
(NOACQ). V pfipadé podavani dabigatranu navazuje tato

|é¢ba na minimalné pétidenni parenteralni [é¢bu hepari-
nem (obr. 1).

V souhrnu studii RE-COVER/RE-COVER Il prokazal dabi-
gatran non-inferioritu ve srovnani s warfarinem z hledis-
ka vyskytu recidiv HZT/PE a souvisejici mortality a sou¢asné
vyznamné nizsi riziko zadvazného nebo klinicky vyznamné-
ho krvaceni. U¢innost a bezpe¢nost dabigatranu byla pro-
kadzana i u pacientl starsich 80 let, u trombofilikl a bez
ohledu na rendlni funkce pacienta (s clearance kreatininu
> 30 ml/min). Subanalyza studie RE-LY dokonce ukdazala,
Ze pokles glomeruldrni filtrace je u diabetik( pfi 1é¢bé da-
bigatranem v davce 150 mg nizsi nez u warfarinu (obr. 2).
Dabigatran ma jako jediné NOAC v prevenci recidiv TEN
srovnani s warfarinem, a to v nejdelsim sledovani (obr.
3): studie RE-MEDY ukazala, Ze jeho pfinos pozorovany
ve studiich RE-COVER/RE-COVER Il je obdobny i pti Ié¢bé
pokracujici 36 mésicl. Svlj absolutni pfinos ukazal dabi-
gatran také v placebem kontrolované studii RE-SONATE.
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1. C. Kearon, et al. Chest 141 (Supl.2) (2012) e4195-494S; 2. SPC Pradaxa; 3. SPC Xarelto; 4. SPC Eliquis; aktualni verze
dostupné na http://www.sukl.czzmodules/medication/search.php

Obr. 1 - Soucasné moznosti peroralni Iécby akutni TEN a prevence recidiv TEN.
AC - antikoagulancium; LMWH - nizkomolekularni heparin; UFH - nefrakcionovany heparin.
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* p <0,0025
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M. B6hm, et al. Presented at ESC 2014.

Obr. 2 - Vyznamné nizsi pokles renalnich funkci u diabetik( léce-
nych 150 mg dabigatranu nez u diabetik lé¢enych warfarinem.
D - dabigatran; DM - diabetes mellitus.

Béhem Sesti mésict snizil v porovnani s placebem vyskyt
recidiv symptomatické TEN nebo umrti z ddvodu TEN/ne-
vysvétlenych umrti 0 92 %. Na kazdych 30 pfihod TEN, kte-
rym dabigatran zabranil, doslo pouze ke dvéma pfipadim
zavazného gastrointestinalniho (Gl) krvaceni. Klinicky pfi-
nos navic pretrvaval i dalSich 12 mésicl po ukonceni lécby.

V klinické praxi poddvame dabigatran u pacientl s TEN
po nejméné pétidenni iniciaci 1é¢by parenterdInim anti-
koagulanciem. Plati stejna pravidla pro davkovani, pre-
vody antikoagulancii i vysazeni v periopera¢nim obdobi
jako v prevenci CMP u pacientl s FS.

Souhrnem lze Fici, Ze v akutni Iécbé TEN prokazal da-
bigatran (po zahdjeni lIécby parenteralnim antikoagulan-
ciem > 5 dni) srovnatelnou ucinnost a lepsi bezpecnost nez
warfarin. V sekundarni tromboprofylaxi jsou s dabigatra-

nem nejdelsi zkusenosti z klinickych studii ze vSech NOAC,
navic ve srovnani s warfarinem. Zasady lécby dabigatra-
nem jsou dobre znamé z prevence CMP u pacientd s FS.

Potencialni riziko Gl krvaceni u NOAC je
vyvazeno snizenim mnohem zavaznéjsiho
rizika CMP a intrakranialniho krvaceni

Jak uvedl MUDr. Stovi¢ek, NOAC maji oproti warfarinu
fadu vyhod, jako je rychlejsi nastup ucinku, jednoduché
pouziti, minimdlné stejna ucinnost u FS, obdobna ucin-
nost u TEN a méné intrakranidlnich krvaceni. Potencidlné
viak mohou zvySovat vyskyt Gl krvaceni.

U dabigatranu byl zvyseny vyskyt Gl krvaceni zjistén
u davky 150 mg (o 48 %), zatimco u davky 110 mg byl
srovnatelny s warfarinem. Riziko GI krvaceni u NOAC je
ovsem vyvazeno snizenim rizika ischemickych CMP (o 24
% u 150 mg dabigatranu) a intrakranidlniho krvaceni
(0 59 %, resp. 70 % u 150 mg, resp. 110 mg dabigatranu)
v porovnani s warfarinem (obr. 4). Krvaceni do gastro-
intestinalniho traktu (GIT) se objevuje u 2,6 % pacientl
[écenych NOAC a 2,0 % pacientd lé¢enych warfarinem,
naproti tomu s intrakranidlnim krvacenim se setkdvame
dvakrat castéji u pacientd uzivajicich warfarin nez u ne-
mocnych lé¢enych NOAC (1,5 % vs. 0,7 %). Intrakranialni
krvaceni jako komplikace antikoagula¢ni Ié¢by je velmi
zavazné, casto s trvalymi nasledky (> 20 % pacientd neni
déle nez pul roku sobéstacnych), nebo fatalni (30denni
mortalita > 35 %, ro¢ni mortalita > 60 %). Studie RE-LY
ukazala, Zze v pripadé krvaceni maji pacienti |é¢eni dabi-
gatranem nizsi 30denni mortalitu neZ pacienti uzivajici
warfarin. Podle analyzy stejné studie zahrnujici pouze
pacienty s podavanim dabigatranu v souladu s evropskym
SPC (tedy se snizenim davky u rizikovych pacientl) je v po-
rovnani s warfarinem dosazeno snizeni rizika zdvazného
krvaceni, intrakranidlniho krvaceni a Zivot ohroZzujiciho
krvaceni bez vyznamného rozdilu v riziku Gl krvaceni.

RE-COVER/ REC I
150 mg dabigatranu
2xd vs. warfarin'?

Predlécba

RE-MEDY*

3-12 mésicd

150 mg dabigatranu 2xd vs. warfarin®
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150 mg dabigatranu 2xd vs placebo?

AMPLIFY

Apixaban vs.warfarin*

EINSTEIN DVT/PE

Rivaroxaban vs. VKAS’

* Pavodni protokol: 3-6 mésici predlécba, 18 mésic hodnocené lécby; dodatek povoloval predlécbu 3-12 mésicti a poté
az 36 mésicti hodnocené lécby

1.S. Schulman, et al. New England Journal of Medicine 361 (2009) 2342-2352; 2. S. Schulman, et al. Circulation 129 (2014) 764-772; 3. S. Schul-
man, et al. New England Journal of Medicine 368 (2013) 709-718; 4. G. Agnelli, et al. New England Journal of Medicine 369 (2013) 799-808;
5. G. Agnelli, et al. New England Journal of Medicine 368 (2010) 699-708; 6. R. Bauersachs, et al. New England Journal of Medicine 363 (2010)
2499-2510; 7. H.R. Buller, et al. New England Journal of Medicine 366 (2012) 1287-1297.

Obr. 3 - Klinické studie s NOAC v indikaci TEN. VKA - antagonisté vitaminu K.
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Obr. 4 - Riziko Gl krvaceni u NOAC je vyvazeno snizenim rizika ischemickych CMP a intrakranialniho krva-
ceni oproti warfarinu.
CMP - cévni mozkovd pfihoda; Gl - gastrointestinalni; SE — systémova embolie.

Zdroje Gl krvaceni se svym zastoupenim u pacientt
s antikoagulacni l1é¢bou a u pacientl bez této lécby tro-
chu lisi. Pfi antikoagulaci byvd méné casto zdrojem pep-
ticky vied (i kdyz i zde jde o nejcastéjsi pric¢inu Gl krva-

ceni, 46,0 vs. 59,4 %) a castéji benigni ¢i maligni tumory
(7,2 % vs. 2,8 %). Krvaceni do GIT v souvislosti s NOAC
mUze tedy demaskovat maligni GI onemocnéni v ¢asném
stadiu. Casto viak u antikoagulovanych pacientli uzivaji-
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T.B. Larsen, et al. American Journal of Medicine 127 (2014) 650-656.e5. doi: 10.1016/j.amjmed.2014.01.031

Obr. 5 - Vyznamné nizsi vyskyt jakychkoliv krvaceni u obou davek dabigatranu v porovnani s warfarinem
v danském observacnim registru.

Cl - interval spolehlivosti; Gl - gastrointestinalni; HR — pomér rizik (hazard ratio); ICH - intrakranialni krva-
ceni; VKA - antagonisté vitaminu K.
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cich NOAC neni zdroj krvaceni nalezen (29,7 vs. 5,1 %).
Zavaznost Gl krvaceni je u dabigatranu podle poctu poda-
nych krevnich transfuzi nizsi nez u warfarinu.

Jak shrnul MUDr. Stovicek, pFi 1é¢bé NOAC je dilezi-
ta volba vhodné davky. Pfipadné Gl krvaceni neni casté,
ve vétsiné pripadi je dobre zvladnutelné a bez nasledka.
SniZeni rizika ischemickych CMP a intrakranialniho krva-
ceni, které jsou spojeny s vysokou mortalitou a zavaz-
nymi nasledky, vyznamné prevazuje potencialni gastro-
intestinalni riziko.

Zkusenosti s dabigatranem v realné klinické
praxi kopiruji vysledky klinickych studii

Fibrilace sini je hlavnim rizikovym faktorem vzniku CMP.
Cévni mozkové prihody u pacientt s FS byvaji zadvaznéjsi
a jsou spojeny s vyssi mortalitou. Prof. Linhart poukdzal na
to, Ze poddavani warfarinu prognézu téchto pacientd dra-
maticky zlepsilo. Dnes dochazi k CMP u FS v 90 % pfipadu
u pacientd bez ucinné antikoagulace. Warfarin je ale spo-
jen s nevyhodami, jako je pomaly nastup ucinku (nedo-
statecné snizeni rizika CMP v prvnim mésici |écby), nizka
adherence k medikaci (vynechdvani davek nebo preruseni
lécby) a problematické udrzeni pacienta v terapeutickém
rozmezi INR. To jsou dlvody, proc¢ byl pfichod NOAC lékafi
tolik vitan.

Prvnim NOAC, které prokazalo svoji u¢innost a bezpec¢-
nost v klinickych studiich, byl dabigatran. Studie RE-LY
ukazala, Ze dabigatran snizuje u pacientl s FS vyskyt CMP
a systémové embolie, a to v ddvce 150 mg vyznamné vice
nez warfarin a v davce 110 mg podobné jako warfarin pfi
snizeni rizika zdvaznych krvaceni. Obé davky dabigatranu
vyznamné snizily riziko intrakranialniho a zivot ohrozujici-
ho krvaceni. Perzistence na [écbé u nové diagnostikované
FS je dle americké databaze v redlné praxi vyznamné vyssi
u dabigatranu nez u warfarinu (63 % vs. 39 %, p < 0,001).
Jak potvrdilo prodlouzeni studie RE-LY (RELY-ABLE, cel-

kovd doba sledovani az Sest let), pfinos podavani dabiga-
tranu pozorovany ve studii RE-LY pretrvava dlouhodobé
véetné nizké incidence intrakranidlniho krvéaceni.

I diky doporuceni Evropské kardiologické spolecnos-
ti stoupa podil pacienttd s FS Ié¢enych NOAC a zvysuje se
i celkové procento pacientl s antikoagulacni [écbou. Dnes
jsou jiz k dispozici vysledky nékolika rozsahlych registrd,
které sledovaly ucinnost a bezpe¢nost dabigatranu v redl-
né praxi, a které tak doplnuji vysledky randomizovanych
studii. Nezavisla analyza Ufadu pro kontrolu potravin a lé-
¢iv (Food and Drug Administration, FDA) americké data-
baze Medicare zahrnujici pres 134 000 novych uzivatelQ
dabigatranu ukdazala srovnatelné vysledky jako studie
RE-LY. Byl zjistén pouze rozdil v bezpecnostnim profi-
lu ve prospéch dabigatranu, ktery v redlné praxi dosahl
vyznamného poklesu celkové mortality (ve studii RE-LY
nevyznamny trend), a nepotvrdil trend zvySeného rizika
infarktu myokardu (IM) ze studie RE-LY, které bylo v re-
alné praxi naopak nevyznamné vy3si u warfarinu. Konzis-
tenci vysledkd s Udaji ze studie RE-LY potvrdila i databaze
amerického ministerstva obrany s vice nez 25 000 pacient(
primérného véku 74 let, kterd rovnéz ukazala vyznam-
né snizeni celkové mortality pfi 1é¢bé dabigatranem o 36
% v porovnani s warfarinem (p < 0,0001). Na rozdil od
americkych databazi, kde davka 110 mg nebyla schvélena
a pacienti uzivaji prevdzné ddvku 150 mg, dolozily dan-
ské observacni registry s vice nez 13 000 novymi uzivateli
antikoagulac¢ni lé¢by vyznamné nizsi vyskyt jakéhokoliv
krvaceni a nevyznamné nizsi incidenci IM pfi 1é¢bé obéma
davkami dabigatranu v porovnani s warfarinem (obr. 5).

Lze shrnout, Ze vétsina CMP vznika u pacientd s FS pFi
nedostatecné antikoagulaci. Warfarin je v této indikaci
ucinny jen pri dobre vedené Iécbé, preferovana jsou pro-
to NOAC. Vysledky observacnich registra z ,,nekontrolo-
vaného prostredi” realné praxe potvrdily ucinnost a bez-
pecnost obou davek dabigatranu z klinickych studii bez
novych bezpecnostnich signald.

Pripravila MUDr. Zuzana Zafarova



