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Úvod
Fibrilace síní (FS) je nejčastější supra-
ventrikulární arytmií, která postihuje 
minimálně 1–2 % populace, je spojena 
s vyšší mortalitou, zejména díky trom-
boembolickým (TE) komplikacím, 
z nichž nejčastější jsou cévní mozkové 
příhody (CMP). Pacienti s fibrilací síní 
jsou častěji hospitalizováni, mají nižší 
kvalitu života, sníženou zátěžovou ka-
pacitu. Známý je také úzký vztah fibri-
lace síní a srdečního selhání [1]. Cílem 
moderní léčby fibrilace síní je přede-
vším prevence tromboembolických 
komplikací na základě rizikové stra-
tifikace pacienta, volba adekvátní lé-
čebné strategie (kontrola rytmu, resp. 

kontrola frekvence), upstream terapie 
a tam, kde je indikováno, také prove-
dení kauzální léčby arytmie pomocí ka-
tetrizační, resp. chirurgické ablace [2].

Poslední desetiletí je vyvíjena celá 
řada nových antitrombotik. Některá 
z  nich, přestože byla již uvedena do 
klinické praxe, byla krátce nato z trhu 
stažena pro závažné nežádoucí účinky 
(např. ximelegatran). Proto také vývoj 
dalších molekul a jejich testování v kli-
nických studiích fáze II a III a následné 
schválení FDA, resp. EMA trvalo po-
měrně dlouho. Patří sem přímé inhi-
bitory trombinu, tzv. „gatrany“, a  in-
hibitory faktoru X, tzv. „xabany“. 
V prevenci TE u FS byly jako první pub

likovány výsledky studie RE-LY  [1], 
která ukázala příznivý efekt dabiga-
tran-etexilátu, a  zahájila tak zcela 
novou epochu antikoagulační léčby pa-
cientů s nevalvulární fibrilací síní (FS), 
která je def inována dle EPAR  – Ve-
řejné hodnotící zprávy léčivého pří-
pravku Evropské unie, jako FS při ab-
senci revmatické mitrální stenózy nebo 
náhrady srdeční chlopně)  [3]. V  re-
centně publikovaných Doporučeních 
pro léčbu fibrilace síní České kardio-
logické společnosti [4] má již dabiga-
tran v indikaci prevence tromboembo-
lických komplikací FS pevné místo. Od  
1. 5. 2012 se stal dostupným pro ne-
mocné ve výše uvedené indikaci v České 
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Souhrn: Dabigatran je první prezentované antikoagulancium nové generace, které ve studii RE-LY prokázalo v dávce 150 mg 2krát denně 
vyšší účinnost v prevenci CMP a systémové embolizace a srovnatelnou, resp. vyšší bezpečnost vzhledem k dobře kontrolovanému warfa-
rinu. Dávka 110 mg 2krát denně prokázala srovnatelnou účinnost spojenou se superiorní bezpečností proti warfarinu. Klíčové a ojedinělé 
ve spektru moderních antikoagulancií je signifikantní snížení jak ischemických, tak krvácivých CMP v dávkování 150 mg 2krát denně. 
Dabigatran navíc zásadním způsobem usnadňuje management léčby pacientů s fibrilací síní tím, že nevyžaduje laboratorní kontroly, má 
prediktabilní farmakokinetiku, jednoduché dávkovací schéma bez nutnosti složité úpravy dávkování a nevykazuje interakce s potravou. 
Nicméně je třeba mít na paměti, že stále podáváme antikoagulans. Musíme proto přistupovat k indikaci této léčby s určitou rozvahou, 
znalostí renálních funkcí pacienta a stejně jako u každého antikoagulans si být vědomi, že nežádoucím účinkem může být krvácení. To však 
při dodržování indikačních kritérií, výše zmiňovaných výhodách a pečlivém klinickém sledování pacienta bude minimalizováno ve srovnání 
s dosud standardní léčbou warfarinem.

Klíčová slova: dabigatran – fibrilace síní – tromboembolie

Dabigatran etexilate in clinical practice for prevention of thromboembolic events in patients with atrial fibrillation

Summary: Dabigatrane is the first new generation antiacoagulant that at a dose of 150 mg twice daily was, in the RE-LY study, more ef-
fective in cerebrovascular event and systemic embolisation prevention than well-controlled warfarin and had comparable or better safety 
profile than well-controlled warfarin. The 110 mg twice daily dose showed comparable efficacy and superior safety against warfarin. 
Crucial and unique among modern anticoagulants is its ability to significantly reduce ischemic as well as hemorrhagic CVEs at a dose of 
150 mg twice daily. In addition, dabigatran significantly facilitates management of patients with atrial fibrillation as it does not require 
laboratory monitoring, has predictable pharmacokinetics, simple dosing regimen that does not require complicated dose adjustments, 
and does not interact with food. However, it is important to remember that it is an anticoagulant. Care should, therefore, be exercised 
when the treatment is indicated, renal function has to be known and it needs to be kept in mind that, as with any anticoagulant, the 
treatment may be associated with bleeding. However, when indication criteria are observed, the above listed advantages considered and 
careful patient monitoring put in place, the bleeding will be, compared to standard warfarin treatment, minimized.
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republice, a to díky stanovení úhrado-
vého mechanizmu.

Výsledky studie RE-LY a jejich 
implementace do klinické praxe
Dabigatran-etexilát (dále jen „dabi-
gatran“) (Pradaxa®, Boehringer Inge-
lheim) je reverzibilní přímý inhibitor 
trombinu. Je alternativním přípravkem 
k  antagonistům vitaminu K  (AVK), 
který však, díky jasné korelaci mezi 
plazmatickou koncentrací a stupněm 
jeho antikoagulačního účinku, nevyža-
duje rutinní laboratorní kontrolu.

Účinnost dabigatranu byla hodno-
cena v rozsáhlém klinickém hodnocení 
fáze III RE-LY (Randomized evalua-
tion of long term anticoagulant the-
rapy) [5]. Bylo do ní zařazeno více než 
18 000 pacientů a cílem bylo prokázat 
noninferioritu 2 zaslepeně podávaných 
dávek dabigatran-etexilátu (150 mg 
2krát denně nebo 110 mg 2krát denně) 
vůči otevřeně podávanému warfarinu 
s cílem dosažení účinné antikoagulační 

léčby s  rozmezím INR 2,0–3,0 z  hle-
diska prevence cévní mozkové příhody 
a systémové embolie u pacientů s fibri-
lací síní a s nejméně jedním dalším ri-
zikovým faktorem dle kritérií rizikové 
stratifikace  [6]. Medián délky sledo-
vání pacientů ve studii byl 2 roky.

Primární sledovaným cílem účin-
nosti byl výskyt cévní mozkové příhody 
(CMP) a systémové embolie (SE). Da-
bigatran v dávce 150 mg 2krát denně 
byl superiorní vůči dobře kontrolo-
vanému warfarinu (RR 0,65; 95% Cl 
0,52–0,81; p = 0,001) – roční výskyt 
1,11 % vs 1,71 % znamenal 35% redukci 
primárního endpointu. Dabigatran 
v dávce 110 mg 2krát denně byl srovna-
telně účinný (noninferiorní) vůči dobře 
kontrolovanému warfarinu (RR 0,90; 
95% Cl 0,74–1,10; p = 0,29) – roční vý-
skyt 1,54 % vs 1,71 %.

Klinická prospěšnost podávání da-
bigatranu ve srovnání s  warfarinem, 
pokud jde o  prevenci cévní mozkové 
příhody a  systémové embolie, je za-

chována napříč jednotlivými podsku-
pinami, např. v  podskupině s  poru-
chou funkce ledvin, při současném 
užívání léků, jako jsou protidestičkové 
přípravky nebo inhibitory P-gp, a  je 
nezávislá na věku, váze, pohlaví, et-
niku [6]. Konzistentní účinnost dabi-
gatranu byla prokázána rovněž u všech 
pacientů bez ohledu na stupeň rizika 
CMP. I  ve skupině s  vysokým rizikem 
CMP/SE (CHADS2 3–6) byl dabigat-
ran v dávce 150 mg 2krát denně účin-
nější než warfarin (RR 0,69; 95% Cl 
0,51–0,93) [7].

Všech výsledků bylo dosaženo proti 
dobře kontrolovanému podávání war-
farinu. Průměrná hodnota INR v poža-
dovaném terapeutickém rozmezí INR 
2,0–3,0 (hodnoceno stanovením pro-
centa času každého centra v  tomto 
rozmezí – cTTR) byla 64,4 %, medián 
TTR 67 %.

Primárním sledovaným cílem bez-
pečnosti podávání dabigatranu byl 
výskyt závažného krvácení. U  dabi-

Tab. 1. Závěry studie RE–LY. Klíčové závěry studie RE–LY [14].

Dabigatran, % ročně Warfarin,  
% ročně

(n = 6 022)

Dabigatran 
dávka

Relativní riziko  
(95% Cl)

p
110 mg  

(n = 6 015)
150 mg  

(n = 6 076)
Sledované ukazatele
CMP nebo systémová 
embolizace

1,54 1,11 1,71 110 mg
150 mg

0,90 (0,74–1,10)
0,65 (0,52–0,81)

0,30
< 0,001

ischemická CMP 11,34 0,92 1,20 110 mg
150 mg

1,11 (0,89–1,40)
0,76 (0,60–0,98)

0,35
0,03

hemoragická CMP 0,12 0,10 0,38 110 mg
150 mg

0,31 (0,17–0,56)
0,26 (0,14–0,49)

< 0,001
< 0,001

infarkt myokardu 0,82 0,81 0,64 110 mg
150 mg

1,29 (0,96–1,75)
1,27 (0,94–1,71)

0,09
0,12

úmrtí z vaskulárních 
příčin

2,43 2,28 2,69 110 mg
150 mg

0,90 (0,77–1,06)
0,85 (0,72–0,99)

0,21
0,04

celková mortalita 3,75 3,64 4,13 110 mg
150 mg

0,91 (0,80–1,03)
0,88 (0,77–1,00)

0,13
0,051

Krvácení
významné krvácení 2,87 3,32 3,57 110 mg

150 mg
0,80 (0,70–0,93)
0,93 (0,81–1,07)

0,003
0,32

významné gastrointesti-
nální krvácení

1,12 1,51 1,02 110 mg
150 mg

1,10 (0,86–1,41)
1,50 (1,19–1,89)

0,43
< 0,001

intrakraniální  krvácení 0,23 0,30 0,74 110 mg
150 mg

0,31 (0,20–0,47)
0,40 (0,27–0,60)

< 0,001
< 0,001

0,2
lepší

dabigatran

1,0
relativní riziko

2,0
lepší
warfarin
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nebo více následujících rizikových 
faktorů:
•	cévní mozková příhoda, tranzitorní 

ischemická ataka nebo systémová 
embolie v anamnéze,

•	EF LK < 40 %,
•	symptomatické srdeční selhání 

třídy II či vyšší dle klasifikace NYHA,
•	věk ≥ 75 let,
•	věk ≥ 65 let spojený s jedním z násle-

dujících onemocnění: diabetes mel-
litus, ischemická choroba srdeční 
nebo hypertenze.

Kromě těchto indikací uvedených 
v SPC dabigatranu [8] je nutno v kaž-
dodenní klinické praxi respektovat in-
dikační omezení daná plátci zdravotní 
péče. Přípravek může předepsat inter-
nista, kardiolog a neurolog v prevenci 
cévní mozkové příhody a systémové em-
bolie u dospělých pacientů s nevalvu-
lární FS indikovaných k antikoagulační 
léčbě při kontraindikaci warfarinu, tj.:
•	nemožnosti pravidelných kontrol INR,
•	nežádoucích účinků při léčbě 

warfarinem,
•	nemožnosti udržet INR v terapeutic-

kém rozmezí 2,0–3,0; tzn. 2 ze 6 mě-
ření nejsou v uvedeném terapeutic-
kém rozmezí,

farinem ve většině sledovaných para-
metrů. Obě dávky statisticky významně 
snížily výskyt obávaného intrakraniál-
ního krvácení ve srovnání s warfarinem 
napříč všemi podskupinami pacientů.

Zásadní výsledky studie RE-LY jsou 
shrnuty v tab. 1.

Výsledky studie RE-LY vedly k tomu, 
že Evropská léková agentura 1. srpna 
2011, po 50 letech terapie warfari-
nem, schválila dabigatran (Pradaxa®) 
pro klinickou praxi v Evropské unii jako 
první perorální antikoagulans pro pa-
cienty s  fibrilací síní  [8]. Guidelines 
Americké společnosti hrudních lékařů 
(The American College of Chest Physi-
cians – ACCP) o antitrombotické léčbě 
a prevenci trombózy (9. vydání) dopo-
ručují u pacientů s nevalvulární FS uží-
vání dabigatranu v dávce 150 mg 2krát 
denně jako superiorní pro standard-
nímu podávání AVK [9].

Současné indikace léčby 
dabigatranem
Indikační kritéria pro prevenci trom-
boembolických příhod u nemocných 
s  nevalvulární f ibrilací síní f ibrilací 
síní vycházejí ze vstupních a vylučova-
cích kritérií studie RE-LY. Podmínkou 
pro indikaci je přítomnost jednoho 

gatranu v dávce 150 mg 2krát denně 
byl srovnatelný výskyt závažného krvá-
cení vůči dobře kontrolovanému war-
farinu (RR 0,93; 95% CI 0,81–1,07;  
p  =  0,31)  – roční výskyt 3,32  % vs 
3,57  %. Dabigatran v  dávce 110 mg 
2krát denně signifikantně snížil výskyt 
závažného krvácení vůči dobře kon
trolovanému warfarinu (RR 0,80; 95% 
CI 0,70–0,93; p = 0,003) – roční výskyt 
2,87 % vs 3,57 %.

Zásadní pro klinickou praxi bylo vý-
znamné snížení výskytu intrakraniál-
ního krvácení, obávané komplikace 
léčby warfarinem, oběma dávkami 
dabigatranu: 150 mg 2krát denně – 
snížení relativního rizika o  59  % (RR 
0,41; 95% CI, 0,28–0,60; p <  0,001; 
roční výskyt 0,32  % vs 0,76  %) 
a 110 mg 2krát denně snížení relativ-
ního rizika o 70 % (RR 0,30; 95% CI,  
0,19–0,45; p  <  0,001; roční výskyt 
0,23 % vs 0,76 %).

Jedinci randomizovaní k  podávání 
dabigatranu v obou dávkách měli vý-
razně nižší riziko všech krvácení a život 
ohrožujícího krvácení ve srovnání 
s warfarinem.

Shrnutí výsledků studie RE-LY pro 
klinickou praxi
Dabigatran je v  dávce 150 mg 2krát 
denně účinnější a dabigatran v dávce 
110 mg 2krát denně srovnatelně účinný 
v  prevenci cévní mozkové příhody 
a systémové embolie proti standardní 
účinné léčbě warfarinem. Ve většině 
ostatních sledovaných parametrech 
je vyšší dávka dabigatranu účinnější 
a nižší dávka srovnatelně účinná nebo 
účinnější proti warfarinu. Obě dávky 
statisticky významně snižují výskyt he-
moragických CMP proti standardní 
léčbě warfarinem. Dávka 150 mg 2krát 
denně zatím jako jediná z nových anti
koagulans významně snižuje zároveň 
výskyt ischemických CMP, tedy nej-
větší riziko, pro které je antikoagulační 
léčba u pacientů s FS podávána. Dabi-
gatran v dávce 150 mg 2krát denně byl 
srovnatelně bezpečný nebo bezpečnější 
a  dabigatran v  dávce 110 mg 2krát 
denně bezpečnější ve srovnání s war-

pacient s FS a rizikovými faktory CMP*

zhodnocení funkce ledvin

CrCl < 30 ml/min
tj. < 0,5 ml/s

věk
> 80 let

věk
< 75 let

věk
75–80 let

vysoké
riziko

krvácení

nízké riziko
TE a vysoké

riziko krvácení

150 mg
2krát 
denně

kontraindikace

CrCl > 50 ml/min
tj. > 0,83 ml/s

CrCl 30–50 ml/min
tj. 0,5–0,83 ml/s

150 mg
2krát
denně

150 mg
2krát
denně

110 mg
2krát
denně

dávka ke zvážení 110 mg
2krát
denně

110 mg
2krát
denně

doporučená dávka

*Zahrnuje
• CMP/TIA/SE v anamnéze
• ejekční frakce levé komory < 40 %
• symptomatické srdeční selhání

tř. 2 či vyšší dle NYHA
• věk ≥ 75 let
• věk ≥ 65 let spojený s jedním 

z následujících onemocnění: diabetes 
mellitus, ICHS nebo hypertenze

PRADAXA®

Doporučení dávkování

Tab. 2. Doporučené dávkování dabigatranu dle renálních funkcí a rizika krváci-
vých komplikací. Upraveno dle [14].
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pod 2,0, je možno zahájit léčbu dabi-
gatranem ve standardním schématu. 
Při přechodu z dabigatranu na warfa-
rin je nutno vzít v úvahu renální funkce 
pacienta. Renální insuficience prodlu-
žuje antikoagulační efekt dabigatranu. 
Proto při CrCl ≥ 50 ml/min (0,83 ml/s) 
zahájíme léčbu warfarinem 3 dny před 
vysazením dabigatranu a  při CrCl 
≥ 30–50 ml/min (0,5–0,83 ml/s) 2 dny 
před vysazením. Monitoring aktivo-
vaného parciálního tromboplastino-
vého času (aPTT) je vhodný u nemoc-
ných s renální insuficiencí při přechodu 
na VKA. Pokles aPTT na hodnoty blí-
žící se normě indikuje možnost podání 
první dávky dabigatranu u těchto ne-
mocných [14]. Další praktickou otáz-
kou je přechod z  parenterálních an-
tikoagulancií na dabigatran. Zde se 
doporučuje podat první dávku dabi-
gatranu 0–2 hod před další předpoklá-
danou dávkou LMWH, u heparinu pak 
v  době ukončení kontinuální infuzní 
léčby. Naopak při přechodu z dabiga-
tranu na parenterální antikoagulancia 
je vhodné zahájit léčbu 12 hod po po-
dání poslední dávky dabigatranu. Do-
poručení pro vzájemný přechod terapií 
jsou sumarizována v tab. 4.

Monitorování léčby dabigatranem
Na rozdíl od warfarinu není nutné 
rutinní laboratorní monitorování. 
V praxi se opakovaně setkáváme se za-
síláním vyšetření do laboratoře, aniž 
je k  tomu nějaké racionále. Monito-
ring efektu léčby je však možný a může 
být prospěšný např. v případech pode-
zření na předávkování, při závažném 

Lékové interakce
Pro klinickou praxi musíme vzít 
v  úvahu, že neléčíme nemocného 
pouze s fibrilací síní, ale i celou řadou 
konkomitantních onemocnění a s od-
povídající komedikací. Z toho vyplývá 
nutnost zvažovat individualizovaně pro 
každého jedince potenciální lékové in-
terakce. Dabigatran není metabolizo-
ván cestou CYP 450, a  nejsou proto 
předpokládány související lékové inter-
akce, přesto je nutno brát v úvahu veš-
kerou medikaci, která zvyšuje, event. 
snižuje jeho plazmatickou koncentraci. 
Dabigatran je absolutně kontraindiko-
ván u pacientů užívajících dronedaron, 
systémově podávaný ketokonazol, ta-
krolimus, cyklosporin a  itrakonazol. 
Další molekuly, jejichž používání není 
doporučeno, resp. vyžaduje pečlivé kli-
nické sledování, jsou uvedeny v tab. 3. 
V interní praxi je nutno věnovat pozor-
nost zejména současnému používání 
nesteroidních antirevmatik, která zvy-
šují plazmatickou koncentraci dabiga-
tranu až 50 %, a tím také zvyšují riziko 
krvácivých komplikací. To samé platí 
pro verapamil, kde zvýšení plazma-
tické koncentrace až o více než 100 % 
vede primárně k nutnosti podávat da-
bigatran pouze v nižší dávce, a to 2krát 
110 mg denně [12,13].

Bezpečný přechod z VKA na 
dabigatran a dabigatranu na VKA
V  klinické praxi často narážíme na 
otázku, jak bezpečně přejít z warfarinu 
na dabigatran a obráceně. V zásadě je 
to velmi jednoduché. Je nutné moni-
torování INR, a pokud INR poklesne 

•	předpokladu rezistence na warfarin, 
tj. nutnost podávat denní dávky více 
než 10 mg a dodržení výše uvedených 
indikačních kritérií dle SPC.

Kromě této indikace byl dabigatran 
již v roce 2008 schválen pro primární 
prevenci žilních tromboembolií u do-
spělých pacientů, kteří podstoupili 
elektivní operativní totální náhradu ky-
čelního nebo kolenního kloubu.

Doporučené dávkování 
dabigatranu u pacientů s FS 
v klinické praxi
Vyšší dávka 150 mg 2krát denně je in-
dikována pro většinu pacientů z  dů-
vodu superiorní účinnosti. Nižší, bez-
pečnější dávku 110 mg 2krát denně 
mají užívat pacienti starší 80 let 
anebo ti, kteří současně užívají vera-
pamil [10]. Nižší dávku je třeba zvá-
žit na základě individuálního po-
souzení rizika tromboembolie nebo 
krvácení také u  nemocných ve věku 
75–80 let, u  nemocných se středně 
závažnou poruchou funkce ledvin 
(clearance kreatininu 30–50 ml/min,  
tj. 0,5–0,83 ml/s), u pacientů s gastriti-
dou, ezofagitidou nebo gastroezofage-
álním refluxem a u ostatních se zvýše-
ným rizikem krvácení. Před zahájením 
léčby dabigatranem by měla být zhod-
nocena funkce ledvin výpočtem clea-
rance kreatininu (CrCl), aby byli z léčby 
vyloučeni pacienti s těžkou poruchou 
funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min,  
resp. 0,5 ml/s), kdy je podávání dabi-
gatranu kontraindikováno. U pacientů 
s  poruchou funkce ledvin či starších 
75 let je nutné kontrolovat funkci led-
vin alespoň 1krát ročně a dále při všech 
stavech, kdy je předpoklad poklesu či 
zhoršení renálních funkcí (dehydra-
tace, hypovolemie, septické stavy, chi-
rurgické výkony apod.) [11]. Ve studii 
RE-LY byla pro výpočet CrCl používána 
metoda dle Cockgroft-Gaulta, nic-
méně volba metody záleží na zvyklos-
tech každého pracoviště.

Schéma doporučeného dávkování 
s ohledem na renální funkce a rizika kr-
vácení je shrnuto v tab. 2.

Tab. 3. Dabigatran: lékové interakce. Upraveno dle [14] a [8].

Přípravek Účinek na plazmatickou 
koncentraci

Doporučení pro podávání dabigatranu

Verapamil ↑ 20–150 % podat nižší dávku – 110 mg 2krát denně
Chinidin ↑ 50 % pečlivé klinické sledování
Amiodaron ↑ 60 % pečlivé klinické sledování
Klaritromycin ↑ 19 % pečlivé klinické sledování
NSAID ↑ 50 % pečlivé klinické sledování
Rifampicin ↓ 67 % není doporučeno
Karbamazepin ↓ % není hlášeno není doporučeno
PPI, ranitidin možné současné podávaní
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šinu výkonů nutná překlenovací léčba, 
event. je možno orientovat se dle koa-
gulačních testů (aPTT, Hemoclot). Za-
hájení léčby po výkonu doporučujeme 
co nejdříve, poté co je dosaženo plné 
hemostatické funkce.

Akutní chirurgické výkony
U pacientů s indikací urgentních či se-
miurgentních výkonů (2–12 hod po 
poslední dávce dabigatranu) je vždy 
nutno pečlivě zvažovat riziko krvá-
cení proti benefitu chirurgického vý-
konu. Ideálně výkon doporučujeme 
odložit o  12 hod od poslední dávky 
dabigatranu za monitoringu aPTT, 
resp. Hemoclot testu. Toto však není 
vždy možné. U  výkonů z  vitální indi-
kace, které musí být realizovány bez-
prostředně, je předpoklad krvácivých 
komplikací. Pokud je možno, indiku-
jeme hemodialýzu nebo hemoperfuzi 
přes aktivní uhlí ke snížení plazmatické 
koncentrace dabigatranu [17].

Reinicializace léčby dabigatranem po 
chirurgickém výkonu závisí na typu vý-
konu, stavu hemostázy pacienta a ur-
gentnosti profylaxe tromboembolic-
kých komplikací. Pokud je hemostáza 

Pouze v  případě normálních hod-
not TT lze konstatovat, že není příto-
men klinicky významný účinek dabigat-
ranu. Protrombinový čas a INR mohou 
být falešně pozitivní a  neměly by být 
vůbec prováděny. Možnosti monitoro-
vání léčby dabigatranem jsou uvedeny 
v tab. 5.

Management pacientů léčených 
dabigatranem indikovaných 
k chirurgickým výkonům
Dočasné přerušení léčby dabigatra-
nem je většinou indikováno u nemoc-
ných, kteří podstupují chirurgické vý-
kony. Základním hlediskem, jak dlouho 
před výkonem je nutné léčbu přerušit, 
je vždy jeho urgentnost, riziko krvácení 
spojené s konkrétním výkonem a aktu-
ální renální funkce pacienta.

Plánové chirurgické výkony
U  plánovaných chirurgických výkonů 
vycházíme z rizika krvácení při konkrét-
ních operacích a invazivních výkonech 
(tab. 6) a dále dobu přerušení léčby 
dabigatranem volíme dle renálních 
funkcí (tab. 7). Z důvodu rychlého ná-
stupu i odeznění účinku není pro vět-

krvácení, nutnosti akutního chirurgic-
kého výkonu či k identifikaci pacientů 
se zvýšeným rizikem krvácení způsobe-
ným nadměrnou expozicí vůči dabigat-
ranu; podezření nebo známá interakce 
s  jinými léky. Základním orientačním 
testem je aktivovaný parciální trombo-
plastinový čas (aPTT), který je běžně 
dostupný ve všech laboratořích a jeho 
prodloužení > 80 s  nebo 2násobek 
horní hranice normálních hodnot (mě-
řeno před podáním další dávky) při 
dávkování 150 mg 2krát denně je mar-
kerem zvýšeného rizika krvácení [8,14]. 
Řada laboratoří zavedla již měření 
dilutovaného trombinového času (He-
moclot®, HYPHEN BioMed, Neuville-
sur-Oise, Francie) se stanovením kvan-
titativní hladiny dabigatranu v plazmě. 
Koncentrace dabigatranu v  plazmě 
nad 200 ng/ml (asi 65 s) při podávání 
150 mg 2krát denně je spojena se zvý-
šeným rizikem krvácení [8,15,16]. Vy-
šetření by měla být zásadně prová-
děna ráno před podáním další dávky, 
tedy v době předpokládané minimální 
koncentrace dabigatranu. Naopak 
normální hodnoty aPTT a  trombino-
vého času znamenají, že není klinický 
významný antikogulační účinek dabi-
gatranu. Dalšími možnými markery 
jsou pro kvalitativní hodnocení eka-
rinový čas (ECT) a  trombinový čas 
(TT). Ten je sice citlivým testem k mě-
ření antikoagulačního účinku dabiga-
tranu, nicméně výsledky jsou závislé 
na použitém koagulometru, a  proto 
nelze poskytnout referenční hodnoty. 

Tab. 4. Doporučení pro konverzi léčby z warfarinu na dabigatran a z dabigatranu na warfarin. Upraveno dle [14].

Předpokládaný přechod na dabigatran z dabigatranu na VKA/parenterální léčbu
Změna terapie Doporučený čas zahájení terapie
z VKA na dabigatran ukončit léčbu VKA, monitorace INR a zahájení terapie dabigatranem při hodnotě INR < 2,0
z dabigatranu na VKA zahájení léčby VKA závisí na renálních funkcích:

•	pokud je  CrCL ≥ 50 ml/min, zahajujeme léčbu VKA 3 dny před ukončením léčby 
dabigatranem

•	pokud je  CrCL ≥ 30–50 ml/min, zahajujeme léčbu VKA 2 dny před ukončením léčby 
dabigatranem

z dabigatranu na perenterální léčbu parenterální léčbu zahajujeme 12 hod po poslední dávce dabigatranu
z parenterální léčby na dabigatran léčba dabigatranem se zahajuje ve stejnou dobu nebo max. 2 hod před další plánovanou 

dávkou parenterální terapie
u kontinuálního parenterálního podávání antikoagulační léčby  zahajujeme léčbu dabigat-
ranem bezprostředně po ukončení infuze

Tab. 5. Možnosti monitorace léčby dabigatranem [8].

Test (hodnota při minimální koncentraci)
Hemoclot (dTT – ng/ml) > 200
ECT (x-násobek horní hranice normálního rozmezí) > 3
aPTT (x-násobek horní hranice normálního rozmezí) > 2
INR neměl by být prováděn
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dabigatranem a identifikace zdroje kr-
vácení. Protože dabigatran je vylučo-
ván převážně renální cestou, je nutné 
zajistit dostatečnou diurézu a  pro-
tekci ledvin. Dále je doporučena stan-
dardní chirurgická či endoskopická he-
mostáza a  podání volumexpanderů, 
plazmy či plné krve. V případě závaž-
ného krvácení zvažujeme podání obec-
ných hemostatických agens, jako např. 
rekombinantního faktoru VIIa, nebo 
koagulačních faktorů II, IX nebo X, 
event. koncentrát protrombinového 
komplexu s cílem minimalizovat anti-
koagulační aktivitu dabigatranu a kr-
vácivé projevy [23,24].

Postup a  léčba krvácivých kompli-
kací jsou uvedeny v tab. 8.

Dabigatran ve speciálních 
situacích
Akutní koronární syndromy, 
doporučení pro antitrombotickou 
léčbu po PCI u nemocných s FS 
léčených dabigatranem
Často diskutovanou otázkou je, zda 
léčba dabigatranem nevede ke zvý-

4,5 hod od vzniku příznaků, a  to po 
vyloučení intrakraniálního krvácení. 
Pokud kvantitativní testy pro léčbu da-
bigatranem výrazně nepřesahují horní 
hranice referenčních hodnot, lze zvá-
žit užití f ibrinolytik. Pokud je aPTT 
delší než 80 s, resp. dilutovaný trom-
boplastinový čas delší než 65 s, pak je 
riziko závažné krvácivé komplikace zvý-
šeno a podání trombolytik nedoporu-
čujeme. V této oblasti zatím není k dis-
pozici dostatek informací [18–20].

Management krvácivých 
komplikací
V současné době musíme vycházet ze 
skutečnosti, že neexistuje specifické an-
tidotum dabigatranu ani rivaroxabanu 
či apixabanu. Specifické protilátky jsou 
ve vývoji, byly prezentovány první vý-
sledky studií [21,22], jejich rutinní po-
užití v klinice lze očekávat v průběhu 
několika let. Výhodou oproti warfa-
rinu je velmi krátký plazmatický polo-
čas dabigatranu 12–14 hod. V případě 
krvácivé komplikace platí samozřejmě 
nutnost okamžitého přerušení léčby 

dostatečná, zahajujeme terapii 1 to-
bolkou 150, resp. 110 mg v závislosti 
na doporučené dávce a renálních funk-
cích 4 hod po výkonu. V následujících 
dnech pak již dávkujeme standardně 
2krát denně. Pozor však na aktuální 
vývoj renálních funkcí, kde náhlé sní-
žení může vést k výraznému a prolon-
govanému zvýšení plazmatické hladiny 
dabigatranu. Proto doporučujeme 
pečlivé sledování urey, kreatininu, resp. 
clearance kreatininu a event. monito-
rování léčby dabigatranem pomocí 
aPTT nebo Hemoclotu v pooperačním 
období a individualizaci dávkování dle 
aktuálních výsledků [8,14].

Je možné provést trombolytickou 
léčbu u pacientů s akutní 
ischemickou cévní mozkovou 
příhodou, kteří užívají dabigatran?
V  léčbě akutních ischemických cév-
ních mozkových příhod (CMP) je čas 
zahájení léčby výrazně kratší než např. 
u akutního infarktu myokardu. V pří-
padě akutní ischemické CMP musí 
být fibrinolytická léčba zahájena do 

Tab. 6. Stratifikace rizika krvácení chirurgických a intervenčních výkonů. 

Dabigatran a chirurgický/invazivní výkon
Vysoké riziko krvácení Střední riziko krvácení Nízké riziko krvácení
neurochirurgické operace břišní operace stomatologické výkony

srdeční operace v mimotělním oběhu urologické operace katetrizační ablace

resekce aneuryzmatu abdominální aorty torakotomie elektivní srdeční katetrizace

velké cévní rekonstrukční operace (např. totální 
endoprotézy kyčelního či kolenního kloubu)

plastická chirurgie endoskopické výkony:
•	gastroskopie, kolonoskopie (s i bez diagnostické biopsie)
•	implantace biliárního stentu
•	endosonografie (bez biopsie)

velké ortopedické operace odběr periferní krve
zavedení centrálního žilního katétru (via v. jugularis,  
v. femoralis)

biopsie solidních orgánů (např. jater, ledvin) dermatologické výkony

oční operace

Tab. 7. Dočasné přerušení léčby dabigatranem dle renálních funkcí a závažnosti u plánovaných chirurgických nebo in-
vazivních výkonů [8].

Renální funkce (CrCl ) Běžné riziko Vysoké riziko krvácení nebo rozsáhlý výkon
≥ 80 ml/min, tj. ≥ 1,33 ml/s 24 hod před 2 dny před
≥ 50–80 ml/min, tj. ≥ 0,83–1,33 ml/s 1–2 dny před 2–3 dny před
≥ 30–50 ml/min, tj. ≥ 0,5–0,83 ml/s 2–3 dny před (> 48 hod) 4 dny před
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0,6 % u warfarinu a 0,8 % pro dabiga-
tran 2krát 150 mg, resp. 0,3 % pro da-
bigatran 2krát 110 mg [27]. Pro klinic-
kou praxi je důležité, že pokud pacient 
užívá dabigatran a podstupuje kardio-
verzi, není nutné léčbu přerušovat.

Katetrizační ablace FS a léčba 
dabigatranem
Současná guidelines ESC doporučují 
antikoagulační léčbu minimálně 3 mě-
síce po provedení katetrizační ablace 
FS, doporučení ČKS pak uvádějí inter-
val 2–6 měsíců po výkonu. Přesto, že 
na letošním sjezdu Americké arytmo-
logické společnosti (HRS) byla prezen-
tována cela řada abstrakt o provedení 
ablace při nepřerušené léčbě dabigat-
ranem, resp. zahájení léčby dabigatra-
nem bezprostředně po provedení ab-
lace, není v  současné době pro tuto 
indikaci dostatek informací a nelze ji 
rutinně doporučit. Zvážení léčby da-
bigatranem po ablaci je individuální 
a mělo by být řízeno především mírou 
rizika tromboembolie [28].

Dabigatran u nemocných 
s mechanickou chlopenní náhradou
V  současné době není možno dopo-
ručit užívání dabigatranu u  nemoc-

Nedávno publikovaná stanoviska 
Pracovní skupiny pro trombózu Evrop-
ské kardiologické společnosti nedávají 
zatím jednoznačné stanovisko ke kom-
binaci dabigatranu a  standardních 
perorálních antitrombotik [26].

Kardioverze FS u nemocných 
léčených dabigatranem
Stávající doporučení ČKS pro léčbu 
FS  [4] jasně hovoří o  nutnosti mini-
málně 3týdenní antikoagulační léčby 
warfarinem před provedením kar-
dioverze u  nemocných s  evidencí  
FS > 48 hod a  následné léčbě mini-
málně 4 týdny po kardioverzi. Alterna-
tivně může být použito schéma s prove-
dením jícnové echokardiografie (TEE) 
k vyloučení trombu v oušku levé síně. 
Navzdory skutečnosti, že při léčbě da-
bigatranem je dosaženo účinné an-
tikoagulace již za 2 hod po podání 
léku, nelze pro nedostatek údajů pro-
vést kardioverzi dříve než za 3 týdny ve 
shodě s platnými guidelines.

Subanalýza studie RE-LY prokázala, 
že účinná léčba dabigatranem může 
být alternativou podávání warfarinu. 
30denní výskyt CMP nebo systémové 
embolizace u 1 270 pacientů, kteří v prů-
běhu studie podstoupili kardioverzi, byl 

šení incidence akutních koronárních 
příhod u takto léčených pacientů. Ve 
studii RE-LY byl pozorován nesignifi-
kantní nárůst rizika akutního infarktu 
myokardu (AIM) pro obě dávky dabi-
gatranu a celkově byl výskyt AIM velmi 
nízký. 30 % sledované populace mělo 
při vstupu do studie ischemickou cho-
robu srdeční a v souhrnu údajů o pří-
pravku (SPC) dabigatranu je přímo 
doporučováno jeho podání u této sku-
piny pacientů. Recentně publikovaná 
subanalýza všech akutních koronár-
ních příhod studie RE-LY potvrdila, že 
dabigatran ve sledovaných dávkách 
2krát 150 mg, resp. 2krát 110 mg ne-
vedl k  signifikantnímu nárůstu akut-
ního infarktu myokardu ani jiných 
forem ischemické choroby srdeční 
(ICHS). Riziko vzniku AIM bylo stejné 
pro jedince jak s nízkým, tak vysokým 
rizikem ischemické příhody [24]. Důle-
žité je, že celková a vaskulární morta-
lita byla nižší u dabigatranu, přičemž 
pro dávku 150 mg 2krát denně bylo 
snížení vaskulární mortality statisticky 
významné [7,8,25]. Je možno uzavřít, 
že léčba dabigatranem převyšuje svými 
benefity riziko AIM u naprosté většiny 
pacientů.

Důležitá je otázka prevence trombo-
tických komplikací po provedené koro-
nární angioplastice.

V  rámci koronární intervence se 
nedoporučuje použití drug eluting 
stentů s  nutností 12měsíční kombi-
nační terapie, pokud není nezbytně 
nutné. Zatímco u warfarinu byla do-
nedávna standardem u pacientů s FS 
po PCI tzv. trojitá terapie (warfarin, 
kyselina acetylsalicylová a  clopido
grel), je u nových antitrombotik (pra-
sugrel a  ticagrelor), která jsou dnes 
v  indikační třídě IA, naprostý nedo-
statek informací. Data pro současné 
podávání protidestičkové léčby (ASA 
nebo clopidogrel) a dabigatranu u pa-
cientů s FS pocházejí ze studie RE-LY, 
kde bylo pozorováno, že současné po-
dávání přibližně zdvojnásobuje riziko 
krvácení jak u dabigatranu, tak u war-
farinu a nejvýhodnější je podání nižší 
dávky dabigatranu [8,16].

lehké střední/závažné

pacient s krvácením léčený dabigatranem

život ohrožující

• odložit následující
 dávku nebo dle 
 situace léčbu 
 přerušit

• zvážit podání
 rFVIIA nebo PCC*
• filtrace přes
 aktivní uhlí*

• symptomatická léčba
• mechanická komprese
• chirurgická zástava
• náhrada cirkulujícího
 objemu a hemodynamická
 podpora
• krevní transfuze
• perorální podání aktivního
 uhlí (pokud byl přípravek
 užit před < 2 hod)*
• hemodialýza

*Doporučení založené na omezených klinických zkušenostech; není zkušenost 
s dobrovolníky či pacienty (modifikováno dle [33]).

Tab. 8. Doporučené postupy v případě krvácení při léčbě dabigatranem. 
rFVIIa – rekombinantní aktivovaný faktor VII, PCC – koncentrát protrombino-
vého komplexu.
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prokázala srovnatelnou účinnost, ale 
superiorní bezpečnost. Klíčové a oje-
dinělé ve spektru moderních antiko-
agulancií je signifikantní snížení jak 
ischemických, tak krvácivých CMP 
v dávkování 150 mg 2krát denně. Tedy 
zásadní ukazatele, které by měli být 
rozhodující pro podání antikoagu-
lační léčby u pacientů s fibrilací síní. 
Mělo by být podáno nejúčinnější an-
tikagulans v  prevenci ischemických 
iktů, které současně minimalizuje ri-
ziko krvácení, zejména obávaného 
intrakraniálního.

Dabigatran navíc zásadním způso-
bem usnadňuje management léčby 
pacientů s fibrilací síní tím, že nevyža-
duje laboratorní kontroly, má predik-
tabilní farmakokinetiku, jednoduché 
dávkovací schéma bez nutnosti složité 
úpravy dávkování, má minimum léko-
vých interakcí a nevykazuje interakce 
s potravou. Zároveň vzhledem k různé 
rizikovosti pacientů s  f ibrilací síní, 
z důvodu dalších komorbidit a medi-
kace se v klinické praxi ukazuje jako vý-
hoda možnost volby 2 dávek dabigat-
ranu. Nicméně je třeba mít na paměti, 
že stále podáváme antikoagulans. 
Musíme proto přistupovat k  indikaci 
této léčby s určitou rozvahou, znalostí 
renálních funkcí pacienta a stejně jako 
u  každého antikoagulans si být vě-
domi, že nežádoucím účinkem může 
být krvácení, které ale při dodržování 
indikačních kritérií, výše zmiňova-
ných výhodách a pečlivém klinickém 
sledování pacienta bude minimalizo-
váno ve srovnání s dosud standardní 
léčbou warfarinem. Přesvědčivé vý-
sledky studie RE-LY jsou již potvrzo-
vány v každodenní klinické praxi, kdy 
dabigatran užívá jako prevenci CMP 
celosvětově více než 1 000  000 pa-
cientů s fibrilací síní. Pevně věřím, že 
dabigatran--etexilát (Pradaxa®) je bu-
doucnost, která zkvalitní a  usnadní 
antikoagulační léčbu od úrovně inter-
nistů, kardiologů, neurologů, praktic-
kých lékařů až po specializovaná cen-
tra zabývající se komplexním řešením 
f ibrilace síní a  tromboembolických 
komplikací.

nálních funkcí. Dále by pak měla ná-
sledovat kontrola renálních funkcí mi-
nimálně 1krát ročně u  pacientů nad 
75 let, s poruchou funkce ledvin a vždy 
při zásadní změně zdravotního stavu.

Pokud se event. vyskytne krvácivá 
komplikace, je nutno hlásit tuto kom-
plikaci léčby standardní cestou Od-
dělení farmakovigilance SÚKL  [32]. 
Analýzou dat těchto nemocných lze 
předejít dalším komplikacím.

Dostatečná komunikace s  pa-
cientem, dodržování SPC a pečlivé kli-
nické sledování nemocného pak mini-
malizují nežádoucí účinky i potenciální 
závažné komplikace léčby.

Závěr
Do současné doby standardní 
antikoagulační terapie warfarinem 
jako prevence tromboembolických 
komplikací u  pacientů s  fibrilací síní 
je spojena s  řadou obtíží a  kompli-
kací, které snižují nejen její účinnost, 
ale i bezpečnost. Z důvodu úzkého te-
rapeutického rozmezí je třeba mo-
nitorovat INR a  udržovat jej v  inter-
valu mezi 2,0–3,0 tak, aby nedošlo ke 
vzniku CMP (při hodnotách pod 2) 
nebo naopak ke krvácivým komplika-
cím – obávané intrakraniální krvácení 
(při hodnotách nad 3). Uspokojivou 
kompenzaci INR ovlivňuje mnoho fak-
torů – genetické faktory, individuální 
odpověď léčeného (variabilita), ko-
morbidity, komedikace (včetně volně 
prodejných přípravků – zejména neste-
roidních antirevmatik), strava, složité 
dávkovací schéma, sociální prostředí. 
Tuto složitost léčby warfarinem po-
tvrzuje celá řada publikací, které pro-
kazují, že přibližně 50 % léčených není 
uspokojivě kompenzováno a obdobné 
procento pacientů s FS warfarin vůbec 
nedostává.

Dabigatran představuje první pre-
zentovanou léčivou látku, která se ve 
studii RE-LY prokázala v dávce 150 mg 
2krát denně jako účinnější v prevenci 
CMP a systémové embolizace a srov-
natelně bezpečná nebo bezpečnější ve 
srovnání s dobře kontrolovaným war-
farinem. Dávka 110 mg 2krát denně 

ných s  mechanickou chlopenní ná-
hradou jak v  aortální, tak v  mitrální 
pozici pro nedostatek důkazů, protože 
tito nemocní byli vyloučeni ze studie  
RE-LY. K dispozici jsou výsledky studií 
in vitro [29,30]. Probíhá studie fáze II 
(Re-ALIGN trial), která zkoumá účin-
nost dabigatranu na prevenci kompli-
kací, a  to v  dávkách 2krát 150, 220 
a 300 denně [31].

Nežádoucí účinky při léčbě 
dabigatranem
K  nejčastějším nežádoucím účinkům 
v klinické praxi i ve studii RE-LY patří 
dyspeptické obtíže, které se vyskytují 
u 5–10 % pacientů léčených dabigat-
ranem [5]. Jsou charakterizovány jako 
bolesti žaludku, břicha, dyspepsie či 
břišní dyskomfort. Vyskytují se typicky 
více u žen než u mužů. V praxi se osvěd-
čila jednoduchá opatření, a to podání 
dabigartanu s jídlem, zapití dostateč-
ným množstvím tekutin, event. podání 
inhibitorů protonové pumpy (PPI), 
které je možné.

Management krvácivých komplikací 
je shrnut výše.

Praktické aspekty léčby
Při rozvaze o zahájení léčby dabigatra-
nem je vždy nutno pečlivě zvažovat in-
dikace a dostatečně edukovat pacienta 
o tom, proč mu byla předepsána anti-
koagulační léčba a o rizicích spojených 
s nedodržováním předepsaného dáv-
kování. Podávání 2krát denně je záru-
kou vyrovnané účinnosti a bezpečnosti 
dabigatranu. Compliance pacientů 
k léčbě by měla zůstat zachována, pro-
tože většina z nich užívá medikaci 2krát 
a  vícekrát denně. Pacient by měl být 
rovněž poučen o možných, zejména kr-
vácivých komplikacích, a jak se zacho-
vat, pokud nastanou. K edukaci slouží 
volně dostupné edukační materiály.

Každý nemocný by měl být také vy-
baven kartou o  léčbě dabigatranem 
a  kontaktem na ošetřujícího lékaře. 
U všech pacientů by měla před zahá-
jením léčby být provedena clearance 
kreatininu tak, aby byli vyloučeni 
z léčby nemocní s těžkou poruchou re-
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