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Vysledky studie RE-LY slibuji ucinnejsi, bezpecnéjsi
a jednodussi prevenci embolickych komplikaci
u nemocnych s nevalvularni fibrilaci sini
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Souhrn: Ve studii RE-LY byl porovnavéan dabigatran v davkach 150 mg a 110 mg 2krat denné bez laboratornich kontrol s klasickou é¢-
bou warfarinem davkovaném podle INR u 18 113 nemocnych s nevalvularni fibrilaci sini a s vysokym rizikem embolizace. Mozkova cévni
ptihoda a systémova embolizace se vyskytly s frekvenci 1,69 % ro¢né ve warfarinové skuping, ve srovnani s 1,53 % ro¢né ve skupiné na
110 mg dabigatranu (relativni riziko 0,91; 95% interval spolehlivosti - Cl 0,74-1,11; p < 0,001 pro non-inferioritu) a 1,11% ro¢né ve
skupiné s davkou 150 mg dabigatranu (relativni riziko, 0,66; 95% ClI 0,53-0,82; p < 0,001 pro superioritu). Velké krvaceni se vyskytlo
u 3,36 % nemocnych ro¢né ve warfarinové skupiné ve srovnani's 2,71 % ro¢né u nemocnych na 110 mg dabigatranu (p = 0,003) a 3,11%
ro¢né u nemocnych na 150 mg dabigatranu (p = 0,31). Hemoragickd mozkova ptihoda byla u 0,38 % ro¢né u nemocnych na warfarinu
ve srovnani s 0,12 % ro¢né u 110 mg dabigatranu (p < 0,001) a u 0,10% ro¢né p¥i 150 mg dabigatranu (p < 0,001). Mortalita byla 4,13%
ro¢né ve warfarinové skupiné ve srovndni's 3,75% ro¢né u osob se 110 mg dabigatranu (p = 0,13) a 3,64 % ro¢né u 150 mg dabigatranu
(p = 0,051). Zavérem tedy ve studii RE-LY bylo podavéani dabigatranu u nemocnych s fibrilaci sini v ddvce 110 mg spojeno se stejnym
vyskytem mozkovych pfihod a systémovych embolizaci jako u warfarinu, byl v8ak nizsi vyskyt velkych krvacivych komplikaci. Dabigatran
v davce 150 mg ve srovndni s warfarinem ved| k poklesu vyskytu mozkovych pithod a systémovych embolizaci pti stejné frekvenci velkych
krvacivych komplikaci.
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The results of the RE-LY study promise more effective, safer and easier prevention of embolic complications in patients
with non-valvular atrial fibrillation

Summary: The RE-LY study compared dabigatran in the dose of 150 mg and 110 mg twice daily, without laboratory monitoring, with
the conventional treatment with warfarin dosed according to INR in 18,113 patients with non-valvular atrial fibrillation and high risk of
embolisation. The incidence of cerebrovascular events and systemic embolisation was 1.69% per year in the warfarin group, compared
to 1.53% per year in the 110 mg dabigatran group (relative risk 0.91; 95% C| 0.74-1.11; p < 0.001 for non-inferiority) and 1.11% per year
in the 150 mg dabigatran (relative risk 0.66; 95% Cl 0.53 - 0.82; p < 0.001 for superiority). Major bleeding occurred in 3.36% of patients
peryear in the warfarin group, compared to 2.71% of patients per year in the 110 mg dabigatran group (p = 0.003) and 3.11% of patients
per year in the 150 mg dabigatran group (p = 0.31). Cerebral haemorrhagic events occurred in 0.38% of patients on warfarin per year,
compared to 0.12% per year in the 110 mg dabigatran group (p < 0.001) and 0.10% per year in the 150 mg dabigatran group (p < 0.001).
Mortality was 4.13% per year in the warfarin group, compared to 3.75% per year in patients on 110 mg dabigatran (p = 0.13) and 3.64%
per year in patients on 150 mg dabigatran (p = 0.051). In conclusion, administration of dabigatran to patients with atrial fibrillation
in the dose of 110 mg in the RE-LY study was associated with the same incidence of cerebrovascular events and systemic embolisa-
tions as with warfarin, while there was lower incidence of major bleeding complications. Dabigatran in the dose of 150mg compared
to warfarin led to reduction in the incidence of cerebral events and systemic embolisations with the same incidence of haemorrhagic
complications.
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V posledni dobé jsme svédky inten-
zivniho vyzkumu v oblasti antitrom-
botik, a to jak 1ékd ovliviiujicich koa-
gulacni kaskddu, tak lékd ovliviiujicich
aktivitu krevnich desti¢ek. Vyvoj an-
tikoagulancii se sousttfedil na inhi-
bici klicovych faktori koagulace, a to
aktivovaného faktoru Xa a aktivova-
nou formu faktoru Ila - trombinu.
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Trombin vedle kli¢ové dlohy v koa-
gulaéni kaskddé (zpétnd aktivace ko-
agula¢ni kaskady, preména fibrino-
genu na fibrin a ochrana fibrinu proti
lyze) aktivuje i desticky, na jejichz po-
vrchu probihd fada déjd koagula¢ni
kaskady.

Jednim z novych antitrombotik je
i dabigatran etexilat, perordlni pfimy

trombinovy inhibitor, ktery je Gcinny
po konverzi sérovou esterdzou (neza-
vislou na cytochromu P-450) na svou
aktivni formu. Dabigatran etexildt je
silny, pfimy, kompetitivni a reverzibiln{
inhibitor trombinu. Inhibuje jak volny
trombin, tak trombin vdzany na fib-
rin a trombinem indukovanou agre-
gaci desti¢ek. Dabigatran etexilat je
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Tab. 1. Roéni vyskyt embolizaéni
mozkové cévni ptihody (CMP).

Roéni vyskyt embolizaéni CMP
pFi 1é¢bé antagonisty

vitaminu K 1,1-1,3%
pFi 1é¢bé ASA + clopidogrel 2,4%
pri lécbe ASA 3,3%

Tab. 2. CHADS, skére [6].

CHADS, skére

srde¢ni selhdni (Cardiac failure)
hypertenze (Hypertension)

vék nad 75 let (Age > 75 years)
diabetes mellitus

cévni mozkovd pfihoda (prior stroke or TIA)

N = = 42

Tab. 3. Vyskyt mozkovych
cévnich pfihod podle CHADS,
skoére [6].
CHADS,
skoére

Vyskyt mozkovych
cévnich p¥ihod
(%/rok)

1,9
2,8
4,0
59
8,5
12,5
18,2

A L AW N = O

paroxyzmélni (spontdnné kondici)

\

Fibrilace sini
poprvé zjisténd

rekurentn{

(> 2 epizody)

permanentni

persistujici (ne spontanné koncicf)

/

Obr. 1. Casovy pribéh a doba trvani fibrilace sini. Podle [5].

Tab. 4. Rizikové faktory. Podle [5].

Rizikové faktory

Vysoké Stiedni
predchozi CMP vék > 75 let
mitralni stenéza hypertenze

srde¢nf selhanf
LVEF<35%
diabetes mellitus

chlopenni protéza

Nizké Kategorie rizika

Zena bez rizikovych faktord
vék 65-74 jeden strednf

ICHS

tyreotoxikdza nebo > 1 strednf

Tab. 5. Doporudend antitromboticka lé¢ba
u fibrilace sini. Podle [5].

vysoky rizikovy faktor

Doporucend lécba
ASA

ASA nebo warfarin

warfarin

po perordlnim podani rychle absorbo-
van a ménén na dabigatran v jdtrech
a v plazmé. Dosahuje maximaln{ plaz-
matické koncentrace béhem 1-2 hod
a klesa s polo¢asem 14-17 hod, je vy-
lu¢ovan z 80 % ledvinami.

Dabigatran prodluzuje aPTT (activa-
ted Parcial Tromboplastine Time - ak-
tivovany parcidlni tromboplastinovy
¢as) i INR (International Normali-
zed Ratio - mezinarodni normalizo-
vany pomeér), nejsenzitivnéjsim testem
Gcinnosti je vsak ECT (Ecarin Clot-
ting Time - doba srdzeni po podanf
ecarinu) a TT (Trombin Time - trom-
binovy ¢as). V zdsadé se vsak zatim
udavd, Ze pti klinickém pouziti nenf
nutnd rutinni monitorace jeho uGcin-
nosti. Nemd antidotum.
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Po dspésnych klinickych studiich
2. faze u 500 nemocnych s fibrilaci sini
a u 8 000 nemocnych podstupujicich
ortopedicky vykon - kdy byl dabigatran
poddvén jako prevence hluboké Zilnf
trombdzy - byly pro dalsi klinicky vy-
zkum zvoleny jeho davky 150 a 110 mg
2krat denné, a to bez nutnosti labo-
ratornich kontrol. V tomto ddvkovém
rezimu byl dabigatran porovnavan ve
studii RE-LY s klasickou lé¢bou warfa-
rinem u 18 113 nemocnych s nevalvu-
larni fibrilaci sini a s vysokym rizikem
embolizace [1]. Jednalo se o dosud
nejvétsi studii, kterd hodnotila moz-
nosti antikoagula¢ni 1é¢by nemocnych
s fibrilacf sini.

Fibrilace sinf se vyskytuje u 0,5% osob
v populaci, ale v 8. deceniu jiz u 10%

[2,3]. Celkové stoupd podil starsich lidf
tak, jak se prodluzuje délka Zivota. Fib-
rilace sinf u nemocnych bez chlopen-
ntho onemocnénf zvySuje 3-5Skrat riziko
ischemické mozkové cévni pfihody [4]
a celd rada klinickych studii prokédzala
ucinnost antagonisty vitaminu K war-
farinu v jejich prevenci [4]. Pro strati-
fikaci rizika byla vypracovana schémata
a doporucenf [écby v jednotlivych rizi-
kovych skupindch (tab. 1-5). Nejpo-
uzivanéjsf je rizikova stratifikace podle
ACC/AHA/ESC 2006 guidelines [5]
nebo podle CHADS, skére [6]. Podle
spoleénych evropskych a americkych
guidelines je antikoagulaéni |é¢ba do-
porucovana jak u rekurentni paroxy-
zmélni, u rekurentni perzistujici, tak
u permanentn/ fibrilace sini (obr. 1) [5].
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Av8ak jen 2/3 nemocnych (a ve vys-
Sich vékovych skupinach jesté méné)
jsou warfarinem skutecné léceny, pro-
cento nemocnych v terapeutickém roz-
mezi warfarinu se ve studiich ACTIVE
a SPORTIF pohybovalo pouze mezi
64 a 68%. PFiciny problémd spravné
[é¢by warfarinem spodivaji mimo
jiné v pfitomnosti moznych genetic-
kych polymorfizmd ¢i ¢astych lékovych
a potravinovych interakci. Proto je ob-
tizné udrzet spravnou terapeutickou
hladinu warfarinu. Dabigatran se uka-
zuje jako lék méné ovlivnitelny dietnimi
a lékovymi interakcemi a genetickymi
polymorfizmy, zatim se zdd, Ze nenf
nutnd monitorace Gcinnosti |écby a je
podédvdna standardni ddvka 2krat
denné.

Dosavadni pokusy nahradit warfa-
rin u nemocnych s fibrilacf sinf ukdzaly,
Ze |é¢ba kyselinou acetylsalicylovou je
v této indikaci nedéinnd, ptvodné na-
déjny peroralni pf¥imy inhibitor trom-
binu ximelagatran musel byt stazen
pro casté nezddouci Gcinky a koneéné
kombinace kyseliny acetylsalicylové
s clopidogrelem je v prevenci emboli-
zace u nemocnych s fibrilaci sinf sice
Gcinnéjsi nez samotna kyselina ace-
tylsalicylovd, ale vyrazné méné ucinna
nez warfarin [7]. Studie ACTIVE A pro-
kazala, Ze clopidogrel s kyselinou ace-
tylsalicylovou je lepsi nez kyselina ace-
tylsalicylovd a placebo v prevenci
emboliza¢nich cévnich mozkovych pfi-
hod u nékterych nemocnych s fibrilacf
sini, lé¢bu viak prerusilo 39% nemoc-
nych ve skupiné s clopidogrelem a 37 %
v placebo skupiné [8].

Studie RE-LY byla multicentrickd
prospektivni otevfend a randomizo-
vand studie Ill. faze klinického tes-
tovani. Zvoleny byly dvé rtzné velké
davky dabigatranu (110 ¢i 150 mg kap-
sle), jejichz Gcinnost v prevenci cévn{
mozkové ptihody byla porovnavana
oproti warfarinu u pacientd s nevalvu-
[arni fibrilaci sini a nejméné jednim ri-
zikovym faktorem pro vznik cévni moz-
kové ptihody [1].

K prosinci roku 2007 bylo rando-
mizovano celkem 18 113 pacientd

v 967 centrech ve 44 zemich, p¥icemz
priblizné polovina z celkového poctu
nemocnych nebyla dosud lécena ja-
koukoliv antikoagulaci. Po randomi-
zaci byli pacienti sledovani v pravidel-
nych 3mési¢nich intervalech béhem
1. roku a déle kazdého 1/4 roku.
Béhem studie byla pravidelné vyset-
fovdna hodnota INR u pacient(l |éce-
nych warfarinem; u viech pacientd pak
byly zjis€ovany pfedeviim hodnoty ja-
ternich testd. Soudasti studie jsou i ge-
nomické analyzy, hodnoceni funkce
krevnich desticek ¢i napt. kvalita Zivota
sledovanych nemocnych.

Nemocni ve studii RE-LY byli sledo-
vani s medidnem dva roky. Primdrnim
cilem bylo ukdzat non-inferioritu nej-
méné jedné z uzitych dédvek dabigat-
ranu oproti warfarinu podavanému
tak, aby bylo uc¢inné INR [2-3]. Ko-
ne¢nym bodem sledovani byla moz-
kova cévni pfihoda a systémovad em-
bolizace. Ty se vyskytly s frekvenci
1,69 % ro¢né ve warfarinové skuping,
ve srovndni s 1,53 % ro¢né ve skupiné
na 110 mg dabigatranu (relativni ri-
ziko 0,91; 95% interval spolehlivosti -
Cl - 0,74-1,11; p < 0,001 pro non-in-
ferioritu) a 1,11 % roc¢né ve skupiné
s davkou 150 mg dabigatranu (rela-
tivni riziko 0,66; 95% Cl 0,53-0,82;
p < 0,001 pro superioritu) [9]. Velké
krvaceni se vyskytlo u 3,36 % nemoc-
nych ro¢né ve warfarinové skupiné ve
srovnani s 2,71 % ro¢né u nemocnych
na 110 mg dabigatranu (p = 0,003)
a 3,11 % ro¢né u nemocnych na 150 mg
dabigatranu (p = 0,31). Hemoragicka
mozkova ptihoda byla u 0,38% ro¢né
u nemocnych na warfarinu ve srovnanf
s 0,12% ro¢né u 110 mg dabigatranu
(p<0,001)au0,70% ro¢né pfi 150 mg
dabigatranu (p < 0,001). Mortalita
byla 4,13 % roc¢né ve warfarinové sku-
piné ve srovnani's 3,75 % ro¢né u osob
0,13)
a 3,64% ro¢né u 150 mg dabigatranu
(p = 0,051)[9].

Zavérem tedy ve studii RE-LY bylo
podavéani dabigatranu u nemocnych

se 110 mg dabigatranu (p =

s fibrilaci sini v ddvce 110 mg spojeno
se stejnym vyskytem mozkovych pfihod
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a systémovych embolizaci jako u war-
farinu, byl i nizsi vyskyt velkych krvéci-
vych komplikaci. Dabigatran v davce
150 mg ve srovnani s warfarinem ved|
k poklesu vyskytu mozkovych pfihod
a systémovych embolizaci p¥i stejné
frekvenci velkych krvéacivych kompli-
kaci [9].

Pro objektivitu informace je nutné
zminit, Ze studie RE-LY ukézala ten-
denci k lehkému vzestupu mnoZstvi in-
farkt u nemocnych na dabigatranu,
pti 110 mg dabigatranu 0,72% a pfi
150 mg dabigatranu 0,74 % oproti
0,53 % pti warfarinu a déle i vy3si pro-
cento dyspepsii a vy3si procento nut-
nosti preruseni |é¢by u dabigatranu
[10].

Nepochybné se jednd o pralomo-
vou a zatim nejrozsdhlejsi studii o an-
tikoagulaéni 1é¢bé u nemocnych s fib-
rilaci sinf, kterd pomuiZze vyrazné zlepsit
dosavadni praxi. Podrobnéjsi rozbor
a dalsi subanalyzy up¥esni spravnou in-
dikaci lé¢by dabigatranem, ktery bude
k dispozici po ocekdvaném schvdleni
[éku FDA a Evropskou agenturou.
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