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Souhrn: Dabigatran je prvni prezentované antikoagulancium nové generace, které ve studii RE-LY prokazalo v ddvce 150 mg 2krat denné
vy33i Géinnost v prevenci CMP a systémové embolizace a srovnatelnou, resp. vy33i bezpe¢nost vzhledem k dobfe kontrolovanému warfa-
rinu. Davka 110 mg 2krdt denné prokazala srovnatelnou Gcinnost spojenou se superiorni bezpecnosti proti warfarinu. Klicové a ojedinélé
ve spektru modernich antikoagulancif je signifikantni snizenf jak ischemickych, tak krvacivych CMP v davkovani 150 mg 2krat denné.
Dabigatran navic zasadnim zplisobem usnadriuje management |écby pacient( s fibrilaci sinf tim, Ze nevyZaduje laboratorni kontroly, ma
prediktabilni farmakokinetiku, jednoduché dédvkovaci schéma bez nutnosti sloZité Gpravy davkovani a nevykazuje interakce s potravou.
Nicméné je treba mit na paméti, Ze stdle poddvdme antikoagulans. Musime proto pfistupovat k indikaci této lé¢by s urcitou rozvahou,
znalosti renalnich funkei pacienta a stejné jako u kazdého antikoagulans si byt védomi, Ze nezddoucim ticinkem muze byt krvaceni. To v3ak
pti dodrzovani indikaénich kritérif, vySe zmifiovanych vyhoddch a peclivém klinickém sledovani pacienta bude minimalizovdno ve srovnanf{
s dosud standardnfi é¢bou warfarinem.
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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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Uvod

Fibrilace sini (FS) je nej¢astéjsi supra-
ventrikuldrni arytmii, kterd postihuje
minimalné 1-2 % populace, je spojena
s vy33i mortalitou, zejména diky trom-
boembolickym (TE) komplikacim,
z nichz nejcastéjsi jsou cévni mozkové
pfihody (CMP). Pacienti s fibrilaci sinf
jsou castéji hospitalizovani, maji nizsf
kvalitu Zivota, sniZenou zatéZovou ka-
pacitu. Zndmy je také tzky vztah fibri-
lace sini a srde¢niho selhani [1]. Cilem
moderni 1é¢by fibrilace sinf je prede-
v8im prevence tromboembolickych
komplikaci na zdkladé rizikové stra-
tifikace pacienta, volba adekvatni 1é-
¢ebné strategie (kontrola rytmu, resp.

kontrola frekvence), upstream terapie
a tam, kde je indikovédno, také prove-
denf kauzélni |é¢by arytmie pomoci ka-
tetrizacnf, resp. chirurgické ablace [2].

Posledni desetileti je vyvijena celd
fada novych antitrombotik. Nékterd
z nich, prestoZe byla jiz uvedena do
klinické praxe, byla kratce nato z trhu
stazena pro zdvazné nezadouci Gcinky
(napt. ximelegatran). Proto také vyvoj
daldich molekul a jejich testovani v kli-
nickych studiich faze Il a Ill a nasledné
schvéleni FDA, resp. EMA trvalo po-
mérné dlouho. Pat# sem p¥imé inhi-
bitory trombinu, tzv. ,gatrany, a in-
hibitory faktoru X, tzv. ,xabany“.
V prevenci TE u FS byly jako prvni pub-

likovany vysledky studie RE-LY [1],
kterd ukdzala ptiznivy efekt dabiga-
tran-etexildtu, a zahdjila tak zcela
novou epochu antikoagula¢nilécby pa-
cientd s nevalvularni fibrilaci sini (FS),
kterd je definovana dle EPAR - Ve-
fejné hodnotici zpravy lécivého pf¥i-
pravku Evropské unie, jako FS pfi ab-
senci revmatické mitralnf stenézy nebo
nahrady srde¢ni chlopné) [3]. V re-
centné publikovanych Doporucenich
pro lécbu fibrilace sini Ceské kardio-
logické spole¢nosti [4] ma jiz dabiga-
tran v indikaci prevence tromboembo-
lickych komplikaci FS pevné misto. Od
1. 5. 2012 se stal dostupnym pro ne-
mocné ve vyée uvedené indikaci v Ceské
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republice, a to diky stanoveni thrado-
vého mechanizmu.

Vysledky studie RE-LY a jejich
implementace do klinické praxe
Dabigatran-etexilat (déle jen ,dabi-
gatran®) (Pradaxa®, Boehringer Inge-
Iheim) je reverzibilni p¥imy inhibitor
trombinu. Je alternativnim p¥ipravkem
k antagonistdm vitaminu K (AVK),
ktery v3ak, diky jasné korelaci mezi
plazmatickou koncentraci a stupném
jeho antikoagula¢niho dcinku, nevyza-
duje rutinni laboratornf kontrolu.
Uéinnost dabigatranu byla hodno-
cena v rozsdhlém klinickém hodnocenf
faze Il RE-LY (Randomized evalua-
tion of long term anticoagulant the-
rapy) [5]. Bylo do ni zafazeno vice nez
18 000 pacientl a cilem bylo prokazat
noninferioritu 2 zaslepené podavanych
davek dabigatran-etexilatu (150 mg
2krat denné nebo 110 mg 2krat denné)
vi¢i oteviené podavanému warfarinu
s cfllem dosazenf ticinné antikoagulacnf{

[é¢by s rozmezim INR 2,0-3,0 z hle-
diska prevence cévni mozkové ptihody
a systémové embolie u pacient( s fibri-
laci sini a s nejméné jednim dal$im ri-
zikovym faktorem dle kritérif rizikové
stratifikace [6]. Median délky sledo-
vani pacientd ve studii byl 2 roky.

Primarni sledovanym cilem dGéin-
nosti byl vyskyt cévni mozkové p¥ihody
(CMP) a systémové embolie (SE). Da-
bigatran v ddvce 150 mg 2krdt denné
byl superiorni vici dobfe kontrolo-
vanému warfarinu (RR 0,65; 95% Cl
0,52-0,81; p = 0,001) - ro¢nf vyskyt
1,11 % vs 1,71 % znamenal 35% redukci
primarniho endpointu. Dabigatran
v ddvce 110 mg 2krat denné byl srovna-
telné acinny (noninferiornf) vi¢i dobte
kontrolovanému warfarinu (RR 0,90;
95% Cl 0,74-1,10; p = 0,29) - roéni vy-
skyt 1,54 % vs 1,71 %.

Klinickd prospésnost podavani da-
bigatranu ve srovnani s warfarinem,
pokud jde o prevenci cévni mozkové
pfihody a systémové embolie, je za-

chovéna napti¢ jednotlivymi podsku-
pinami, napt. v podskupiné s poru-
chou funkce ledvin, p¥i souc¢asném
uzivani lékd, jako jsou protidestic¢kové
pfipravky nebo inhibitory P-gp, a je
nezdvisld na véku, vdze, pohlavi, et-
niku [6]. Konzistentni G¢innost dabi-
gatranu byla prokazana rovnéz u viech
pacientl bez ohledu na stuper rizika
CMP. | ve skupiné s vysokym rizikem
CMP/SE (CHADS, 3-6) byl dabigat-
ran v davce 150 mg 2krat denné Gcin-
néjsi nez warfarin (RR 0,69; 95% Cl
0,51-0,93) [7].

Vsech vysledkl bylo dosaZzeno proti
dobte kontrolovanému podavani war-
farinu. Primérnd hodnota INR v poZa-
dovaném terapeutickém rozmezi INR
2,0-3,0 (hodnoceno stanovenim pro-
centa casu kazdého centra v tomto
rozmezi - cTTR) byla 64,4 %, medidn
TTR 67 %.

Primarnim sledovanym cilem bez-
pecnosti poddvani dabigatranu byl
vyskyt zavazného krvaceni. U dabi-

lepdi relativni riziko lepsi

Tab. 1. Zavéry studie RE-LY. Klicové zavéry studie RE-LY [14].
Dabigatran, % roéné  Warfarin, Dabigatran
110 mg 150 mg % rocné dévka
(n=6015) (n=6076) (n=6022)
Sledované ukazatele
CMP nebo systémova 1,54 1,11 1,71 110 mg 4+
embolizace 150 mg
ischemicka CMP 11,34 0,92 1,20 110 mg N
150 mg
hemoragickd CMP 0,12 0,10 0,38 110 mg ;
150 mg
infarkt myokardu 0,82 0,81 0,64 110 mg
150 mg .
umrti z vaskularnich 2,43 2,28 2,69 110 mg |'.
piicin 150 mg :
celkovéd mortalita 3,75 3,64 413 110 mg 1
150 mg
Krvaceni
vyznamné krvacen{ 2,87 3,32 3,57 110 mg ¥
150 mg
vyznamné gastrointesti- 1,12 1,51 1,02 110 mg
nélnf krvdcenf 150 mg ,
intrakranidlni krvéceni 0,23 0,30 0,74 110 mg I
150 mg
0,2 1,0
dabigatran

Relativni riziko [
(95% Cl)

0,90 (0,74-1,10) 0,30
0,65 (0,52-0,81) < 0,001
1,11 (0,89-1,40) 0,35
0,76 (0,60-0,98) 0,03
0,31 (0,17-0,56) < 0,001
0,26 (0,14-0,49) < 0,001
1,29 (0,96-1,75) 0,09
1,27 (0,94-1,71) 0,12
0,90 (0,77-1,06) 0,21
0,85 (0,72-0,99) 0,04
0,91 (0,80-1,03) 0,13
0,88 (0,77-1,00) 0,051
0,80 (0,70-0,93) 0,003
0,93 (0,81-1,07) 0,32
1,10 (0,86-1,41) 0,43
1,50 (1,19-1,89) < 0,001
0,31 (0,20-0,47) <0,001
0,40 (0,27-0,60) < 0,001

2,0

warfarin
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gatranu v ddvce 150 mg 2krdt denné
byl srovnatelny vyskyt zdvazného krva-
ceni vi¢i dobte kontrolovanému war-
farinu (RR 0,93; 95% CI 0,81-1,07;
p = 0,31) - ro¢nf vyskyt 3,32 % vs
3,57 %. Dabigatran v ddvce 110 mg
2krat denné signifikantné sniZil vyskyt
zévazného krvéaceni vaéi dobfe kon-
trolovanému warfarinu (RR 0,80; 95%
C10,70-0,93; p = 0,003) - ro¢ni vyskyt
2,87 % vs 3,57 %.

Zésadni pro klinickou praxi bylo vy-
znamné sniZeni vyskytu intrakranial-
niho krvdceni, obavané komplikace
l[é¢by warfarinem, obéma davkami
dabigatranu: 150 mg 2krat denné -
sniZenf relativniho rizika o 59 % (RR
0,41; 95% Cl, 0,28-0,60; p < 0,001;
ro¢ni vyskyt 0,32 % vs 0,76 %)
a 110 mg 2krdt denné sniZenf relativ-
niho rizika o 70 % (RR 0,30; 95% ClI,
0,19-0,45; p < 0,001; roéni vyskyt
0,23 % vs 0,76 %).

Jedinci randomizovani k podavani
dabigatranu v obou davkdch méli vy-
razné nizsi riziko viech krvaceni a Zivot
ohrozujiciho krvdceni ve srovndnf{
s warfarinem.

Shrnuti vysledkd studie RE-LY pro
klinickou praxi

Dabigatran je v ddvce 150 mg 2krat
denné Gcinnéjsi a dabigatran v davce
110 mg 2krdt denné srovnatelné Gcinny
v prevenci cévni mozkové p¥ihody
a systémové embolie proti standardnf
Gcinné 1é¢bé warfarinem. Ve vétdiné
ostatnich sledovanych parametrech
je vy3si ddvka dabigatranu Gé&innéjsi
a niz8i davka srovnatelné ucinnd nebo
uc¢innéjsi proti warfarinu. Obé dévky
statisticky vyznamné snizuji vyskyt he-
moragickych CMP proti standardni
[écbé warfarinem. Dédvka 150 mg 2krét
denné zatim jako jedind z novych anti-
koagulans vyznamné sniZuje zaroven
vyskyt ischemickych CMP, tedy nej-
Vvéts[ riziko, pro které je antikoagulaén{
lé¢ba u pacientl s FS podavédna. Dabi-
gatran v ddvce 150 mg 2krat denné byl
srovnatelné bezpecny nebo bezpecnéjsi
a dabigatran v ddvce 110 mg 2krat
denné bezpec¢néjsi ve srovnani s war-
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farinem ve vétsiné sledovanych para-
metrd. Obé davky statisticky vyznamné
snizily vyskyt obavaného intrakranidl-
niho krvdceni ve srovnani s warfarinem
nap#i¢ véemi podskupinami pacientd.

Zéasadnf vysledky studie RE-LY jsou
shrnuty v tab. 1.

Vysledky studie RE-LY vedly k tomu,
Ze Evropska lékovd agentura 1. srpna
2011, po 50 letech terapie warfari-
nem, schvdlila dabigatran (Pradaxa®)
pro klinickou praxi v Evropské unii jako
prvni peroralnf antikoagulans pro pa-
cienty s fibrilaci sini [8]. Guidelines
Americké spole¢nosti hrudnich lékard
(The American College of Chest Physi-
cians - ACCP) o antitrombotické 1é¢bé
a prevenci trombdzy (9. vydan() dopo-
rucuji u pacientl s nevalvularni FS uzi-
vani dabigatranu v ddvce 150 mg 2krat
denné jako superiorni pro standard-
nimu podavani AVK [9].

Soucasné indikace lé¢by
dabigatranem

Indikaéni kritéria pro prevenci trom-
boembolickych p¥ihod u nemocnych
s nevalvuldrni fibrilaci sini fibrilaci
sini vychdzejf ze vstupnich a vylucova-
cich kritérii studie RE-LY. Podminkou
pro indikaci je pFitomnost jednoho
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nebo vice nasledujicich rizikovych

faktort:

* cévni mozkovd p¥ihoda, tranzitornf
ischemickd ataka nebo systémova
embolie vanamnéze,

* EF LK <40 %,

e symptomatické srdeéni selhdnf
t¥idy Il ¢i vy3si dle klasifikace NYHA,

° vék = 75 let,

¢ vék 2 65 let spojeny s jednim z nasle-
dujicich onemocnéni: diabetes mel-
litus, ischemickd choroba srdedni
nebo hypertenze.

Kromé téchto indikaci uvedenych

v SPC dabigatranu [8] je nutno v kaz-

dodennf klinické praxi respektovat in-

dikaéni omezeni dana platci zdravotni
péce. Piipravek mlze predepsat inter-
nista, kardiolog a neurolog v prevenci
cévni mozkové ptihody a systémové em-
bolie u dospélych pacientd s nevalvu-
larni FS indikovanych k antikoagulaéni

[é¢bé pfi kontraindikaci warfarinu, tj.:

* nemoznosti pravidelnych kontrol INR,

° nezddoucich ucinkd p#i 1é¢bé
warfarinem,

° nemoznosti udrzet INR v terapeutic-
kém rozmezi 2,0-3,0; tzn. 2 ze 6 mé-
feni nejsou v uvedeném terapeutic-
kém rozmezi,

PRADAXA®
Doporuceni davkovani

zhodnocenf funkce ledvin

pacient s FS a rizikovymi faktory CMP*

*Zahrnuje

e CMP/TIA/SE v anamnéze

* ejekenf frakce levé komory < 40 %

* symptomatické srde¢ni selhanf
tf. 2 & vy3si dle NYHA

o vékz 75 et

* vék 2 65 let spojeny s jednim
z nasledujicich onemocnéni: diabetes
mellitus, ICHS nebo hypertenze

CrCl 30-50 ml/min
tj. 0,5-0,83 ml/s

— doporucena dévka
— davka ke zvazenf{

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

vék
<75 let

vék

75-80 let

Tab. 2. Doporucené davkovéani dabigatranu dle rendlnich funkei a rizika krvaci-

vych komplikaci. Upraveno dle [14].
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predpokladu rezistence na warfarin,
tj. nutnost podavat dennf déavky vice
nez 10 mg a dodrzenf vy3e uvedenych
indikaénich kritérii dle SPC.

Kromé této indikace byl dabigatran
jiz v roce 2008 schvdlen pro primarn{
prevenci zilnich tromboembolii u do-
spélych pacientd, ktefi podstoupili
elektivni operativni totalni ndhradu ky-
&elniho nebo kolenniho kloubu.

Doporucené davkovani
dabigatranu u pacientt s FS
v klinické praxi

vy,

Vyssi davka 150 mg 2krat denné je in-
dikovdna pro vétsinu pacientd z dd-
vodu superiorni tGéinnosti. Nizs{, bez-
pecnéjsi davku 110 mg 2krat denné
maji uZivat pacienti star$i 80 let
anebo ti, ktefi souc¢asné uzivaji vera-
pamil [10]. Niz8i davku je tfeba zva-
zit na zakladé individudlniho po-
souzeni rizika tromboembolie nebo
krvaceni také u nemocnych ve véku
75-80 let, u nemocnych se stfedné
zdvaznou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu 30-50 ml/min,
tj. 0,5-0,83 ml/s), u pacientd s gastriti-
dou, ezofagitidou nebo gastroezofage-
alnim refluxem a u ostatnich se zvy3e-
nym rizikem krvaceni. P¥ed zahajenim
|é¢by dabigatranem by méla byt zhod-
nocena funkce ledvin vypoctem clea-
rance kreatininu (CrCl), aby byli z 1é¢by
vyloucdeni pacienti s tézkou poruchou
funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min,
resp. 0,5 ml/s), kdy je podavani dabi-
gatranu kontraindikovéno. U pacient(
s poruchou funkce ledvin ¢i starsich
75 let je nutné kontrolovat funkci led-
vin alespori Tkrat ro¢né a ddle p¥i viech
stavech, kdy je ptredpoklad poklesu ¢i
zhorseni rendlnich funkci (dehydra-
tace, hypovolemie, septické stavy, chi-
rurgické vykony apod.) [11]. Ve studii
RE-LY byla pro vypocet CrCl pouZivana
metoda dle Cockgroft-Gaulta, nic-
méné volba metody zdlezi na zvyklos-
tech kazdého pracovisté.

Schéma doporuceného davkovani
s ohledem na rendlnfi funkce a rizika kr-
vacen( je shrnuto v tab. 2.
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Piipravek

koncentraci
Verapamil 120-150%
Chinidin 150 %
Amiodaron 160 %
Klaritromycin 119%
NSAID 150%
Rifampicin | 67 %

Karbamazepin
PPI, ranitidin

| % neni hlaseno

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

Uinek na plazmatickou Doporuéeni pro podévani dabigatranu

podat nizsi davku - 110 mg 2krat denné

peclivé klinické sledovani
peclivé klinické sledovani
peclivé klinické sledovani
peclivé klinické sledovani
neni doporuceno
neni doporuceno
mozné soucasné podavani

Lékové interakce

Pro klinickou praxi musime vzit
v Uvahu, Ze nelé¢ime nemocného
pouze s fibrilacf sinf, ale i celou fadou
konkomitantnich onemocnéni a s od-
povidajici komedikaci. Z toho vyplyva
nutnost zvazovat individualizované pro
kazdého jedince potencidlni |ékové in-
terakce. Dabigatran nenf metabolizo-
van cestou CYP 450, a nejsou proto
predpokladdny souvisejici |ékové inter-
akce, presto je nutno brdtv dvahu ves-
kerou medikaci, kterd zvysuje, event.
snizuje jeho plazmatickou koncentraci.
Dabigatran je absolutné kontraindiko-
van u pacienttl uzivajicich dronedaron,
systémové podavany ketokonazol, ta-
krolimus, cyklosporin a itrakonazol.
Dalsi molekuly, jejichz pouZivani nenfi
doporuceno, resp. vyzaduje peclivé kli-
nické sledovanf, jsou uvedeny v tab. 3.
Vinterni praxi je nutno vénovat pozor-
nost zejména soucasnému pouzivan{
nesteroidnich antirevmatik, kterd zvy-
Suji plazmatickou koncentraci dabiga-
tranu az 50 %, a tim také zvy3ujf riziko
krvacivych komplikaci. To samé platf
pro verapamil, kde zvy$eni plazma-
tické koncentrace az o vice nez 100 %
vede primarné k nutnosti podavat da-
bigatran pouze v nizs{ davce, a to 2krat
110 mg denné [12,13].

Bezpecny prechod z VKA na
dabigatran a dabigatranu na VKA
V klinické praxi ¢asto nardzime na
otédzku, jak bezpecné prejit z warfarinu
na dabigatran a obrdcené. V zdsadé je
to velmi jednoduché. Je nutné moni-
torovani INR, a pokud INR poklesne

pod 2,0, je moZno zahjjit 1é¢bu dabi-
gatranem ve standardnim schématu.
Pfi pfechodu z dabigatranu na warfa-
rin je nutno vzit v tvahu renalnf funkce
pacienta. Rendlnf insuficience prodlu-
Zuje antikoagulaénf efekt dabigatranu.
Proto p#i CrCl 2 50 ml/min (0,83 ml/s)
zahdjime |é¢bu warfarinem 3 dny pred
vysazenim dabigatranu a p¥i CrCl
2 30-50 ml/min (0,5-0,83 ml/s) 2 dny
pred vysazenim. Monitoring aktivo-
vaného parcidlniho tromboplastino-
vého casu (aPTT) je vhodny u nemoc-
nych s rendlni insuficienci p¥i pfechodu
na VKA. Pokles aPTT na hodnoty bli-
Zici se normé indikuje moznost podant
prvni davky dabigatranu u téchto ne-
mocnych [14]. Dalsi praktickou otdz-
kou je prechod z parenterdlnich an-
tikoagulancii na dabigatran. Zde se
doporuéuje podat prvni davku dabi-
gatranu 0-2 hod pred dal3i predpokla-
danou dévkou LMWH, u heparinu pak
v dobé ukoné¢eni kontinudlni infuzni
lécby. Naopak pti prechodu z dabiga-
tranu na parenteralni antikoagulancia
je vhodné zahgjit [écbu 12 hod po po-
dani posledni davky dabigatranu. Do-
poruceni pro vzdjemny prechod terapif
jsou sumarizovana v tab. 4.

Monitorovani lécby dabigatranem
Na rozdil od warfarinu neni nutné
rutinni laboratorni monitorovani.
V praxi se opakované setkdvame se za-
silanim vy3etfeni do laboratofe, aniz
je k tomu néjaké raciondle. Monito-
ring efektu lé¢by je v8ak mozny a muize
byt prospésny napt. v p¥ipadech pode-
zfeni na predavkovani, pfi zdvazném
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Zména terapie
z VKA na dabigatran
z dabigatranu na VKA

z dabigatranu na perenterdlnf é¢bu
z parenteraln{ |écby na dabigatran

Tab. 4. Doporuceni pro konverzi 1é¢by z warfarinu na dabigatran a z dabigatranu na warfarin. Upraveno dle [14].

Pfedpoklddany pfechod na dabigatran z dabigatranu na VKA/parenteralni 1é¢bu
Doporuceny ¢as zahdjeni terapie
ukoncit écbu VKA, monitorace INR a zahdjeni terapie dabigatranem pf¥i hodnoté INR < 2,0
zahdjeni [é¢by VKA zavisi na rendlnich funkcich:
* pokud je CrCL 2 50 ml/min, zahajujeme |é¢bu VKA 3 dny pfed ukoncenim lécby
dabigatranem
* pokud je CrCL 2 30-50 ml/min, zahajujeme lé¢bu VKA 2 dny pted ukoncenim lécby
dabigatranem
parenteralni [é¢bu zahajujeme 12 hod po posledni ddvce dabigatranu
lécba dabigatranem se zahajuje ve stejnou dobu nebo max. 2 hod pred dal3i planovanou
davkou parenterdlni terapie
u kontinudlniho parenterdlniho podavani antikoagula¢ni |é¢by zahajujeme [é¢bu dabigat-
ranem bezprostfedné po ukoncent infuze

krvacenf, nutnosti akutniho chirurgic-
kého vykonu ¢i k identifikaci pacientd
se zvySenym rizikem krvacen{ zpisobe-
nym nadmérnou expozici vii¢i dabigat-
ranu; podezieni nebo zndm4 interakce
s jinymi léky. Zakladnim orienta¢nim
testem je aktivovany parcidlni trombo-
plastinovy ¢as (aPTT), ktery je bézné
dostupny ve viech laboratotich a jeho
prodlouzeni > 80 s nebo 2ndsobek
horn{ hranice normalnich hodnot (mé-
feno pred podanim dalsi davky) pti
davkovani 150 mg 2krat denné je mar-
kerem zvySeného rizika krvaceni [8,14].
Rada laboratofi zavedla jiz méreni
dilutovaného trombinového ¢asu (He-
moclot®, HYPHEN BioMed, Neuville-
sur-Oise, Francie) se stanovenim kvan-
titativni hladiny dabigatranu v plazmé.
Koncentrace dabigatranu v plazmé
nad 200 ng/ml (asi 65 s) pfi podavan(
150 mg 2krat denné je spojena se zvy-
Senym rizikem krvédceni [8,15,16]. Vy-
Setfeni by méla byt zdsadné prova-
déna rano pred podanim dalsi dévky,
tedy v dobé predpokladané minimalni
koncentrace dabigatranu. Naopak
normdlni hodnoty aPTT a trombino-
vého ¢asu znamenaji, Ze nenf klinicky
vyznamny antikogula¢nf Géinek dabi-
gatranu. Dal$imi moznymi markery
jsou pro kvalitativni hodnocenf eka-
rinovy ¢as (ECT) a trombinovy cas
(TT). Ten je sice citlivym testem k mé-
feni antikoagula¢niho ucinku dabiga-
tranu, nicméné vysledky jsou zdvislé
na pouzitém koagulometru, a proto
nelze poskytnout referenéni hodnoty.
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Pouze v pfipadé normélnich hod-
not TT Ize konstatovat, Ze nenf{ p¥ito-
men klinicky vyznamny Géinek dabigat-
ranu. Protrombinovy ¢as a INR mohou
byt falesné pozitivni a nemély by byt
viibec provddény. MoZnosti monitoro-
vanfi |é¢by dabigatranem jsou uvedeny
vtab. 5.

Management pacientt lé¢enych
dabigatranem indikovanych

k chirurgickym vykontim

Docasné preruseni |é¢by dabigatra-
nem je vétsinou indikovdno u nemoc-
nych, ktefi podstupuji chirurgické vy-
kony. Zakladnim hlediskem, jak dlouho
pred vykonem je nutné lé¢bu prerusit,
je vzdy jeho urgentnost, riziko krvacent
spojené s konkrétnim vykonem a aktu-
alnf renalnf funkce pacienta.

Planové chirurgické vykony

U planovanych chirurgickych vykont
vychdzime z rizika krvaceni p#i konkrét-
nich operacich a invazivnich vykonech
(tab. 6) a déle dobu pteruseni 1é¢by
dabigatranem volime dle renalnich
funkcf (tab. 7). Z divodu rychlého né-
stupu i odeznéni ucinku neni pro vét-

$inu vykond nutna preklenovaci [é¢ba,
event. je mozno orientovat se dle koa-
gulacnich testl (aPTT, Hemoclot). Za-
héjenf 1é¢by po vykonu doporucujeme
co nejdFive, poté co je dosaZzeno plné
hemostatické funkce.

Akutni chirurgické vykony
U pacientt s indikaci urgentnich ¢&i se-
miurgentnich vykon( (2-12 hod po
posledni davce dabigatranu) je vzdy
nutno peclivé zvazovat riziko krvd-
cenf proti benefitu chirurgického vy-
konu. Idealné vykon doporucdujeme
odloZit o 12 hod od posledni ddvky
dabigatranu za monitoringu aPTT,
resp. Hemoclot testu. Toto viak nenf
vzdy mozné. U vykond z vitdlni indi-
kace, které musi byt realizovany bez-
prostfedné, je predpoklad krvécivych
komplikaci. Pokud je mozno, indiku-
jeme hemodialyzu nebo hemoperfuzi
pres aktivni uhli ke snizeni plazmatické
koncentrace dabigatranu [17].
Reinicializace |é¢by dabigatranem po
chirurgickém vykonu zavisi na typu vy-
konu, stavu hemostdzy pacienta a ur-
gentnosti profylaxe tromboembolic-
kych komplikaci. Pokud je hemostaza

Test (hodnota p¥i minimdlni koncentraci)
Hemoclot (dTT - ng/ml)

INR

Tab. 5. MozZnosti monitorace lé¢by dabigatranem [8].

ECT (x-ndsobek horni hranice normélniho rozmezi)
aPTT (x-ndsobek horni hranice normélniho rozmezi)

> 200

>3

>2

nemél by byt provadén
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Dabigatran a chirurgicky/invazivni vykon
Vysoké riziko krvaceni

neurochirurgické operace

srde¢ni operace v mimotélnim obéhu

resekce aneuryzmatu abdomindlni aorty

velké ortopedické operace

Tab. 6. Stratifikace rizika krvacenf chirurgickych a intervenénich vykona.

velké cévni rekonstrukéni operace (napt. totaln{
endoprotézy kycelniho ¢i kolenniho kloubu)

biopsie solidnich organti (napt. jater, ledvin)

Stiedni riziko krvaceni Nizké riziko krvaceni

b¥isni operace stomatologické vykony
urologické operace katetriza¢n{ ablace
torakotomie elektivni srde¢nfi katetrizace
plasticka chirurgie endoskopické vykony:

* gastroskopie, kolonoskopie (s i bez diagnostické biopsie)
 implantace bilidrniho stentu

* endosonografie (bez biopsie)

odbér periferni krve

zavedenf centrdlniho Zilniho katétru (via v. jugularis,

v. femoralis)

dermatologické vykony

ocni operace

vazivnich vykonu [8].

Renalni funkce (CrCl )

2 80 ml/min, tj. 2 1,33 ml/s

2 50-80 ml/min, tj. 2 0,83-1,33 ml/s
2 30-50 ml/min, tj. 2 0,5-0,83 ml/s

Tab. 7. Docasné preruseni |é¢by dabigatranem dle rendlnich funkci a zdvaznosti u planovanych chirurgickych nebo in-

Bé&Zné riziko
24 hod pred
1-2 dny pred
2-3 dny pted (> 48 hod)

Vysoké riziko krviceni nebo rozsahly vykon

2 dny pied
2-3 dny pted
4 dny pred

dostatecnd, zahajujeme terapii 1 to-
bolkou 150, resp. 110 mg v zavislosti
na doporucené davce a renalnich funk-
cich 4 hod po vykonu. V nésledujicich
dnech pak jiz davkujeme standardné
2krat denné. Pozor viak na aktudlnf
vyvoj rendlnich funkei, kde ndhlé sni-
Zen{ mize vést k vyraznému a prolon-
govanému zvyseni plazmatické hladiny
dabigatranu. Proto doporudujeme
peclivé sledovani urey, kreatininu, resp.
clearance kreatininu a event. monito-
rovani |é¢by dabigatranem pomocf
aPTT nebo Hemoclotu v pooperaénim
obdobi a individualizaci davkovéni dle
aktudlnich vysledkad [8,14].

Je mozné provést trombolytickou
Ié¢bu u pacientt s akutni
ischemickou cévni mozkovou
pfihodou, ktefi uzivaji dabigatran?
V 1é¢bé akutnich ischemickych cév-
nich mozkovych pfihod (CMP) je cas
zahdjen( 1é¢by vyrazné kratsi nez napt.
u akutniho infarktu myokardu. V p¥i-
padé akutni ischemické CMP musi
byt fibrinolytickd |é¢ba zahdjena do
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4,5 hod od vzniku pt¥iznakd, a to po
vylouceni intrakranidlniho krvacenf.
Pokud kvantitativni testy pro [écbu da-
bigatranem vyrazné nepresahuji hornf
hranice referen¢nich hodnot, Ize zva-
zit uzitf fibrinolytik. Pokud je aPTT
deldf nez 80 s, resp. dilutovany trom-
boplastinovy ¢as delsi nez 65 s, pak je
riziko zdvazné krvacivé komplikace zvy-
$eno a poddni trombolytik nedoporu-
¢ujeme. V této oblasti zatim neni k dis-
pozici dostatek informaci [ 18-20].

Management krvacivych
komplikaci

V soucasné dobé musime vychazet ze
skutecnosti, Ze neexistuje specifické an-
tidotum dabigatranu ani rivaroxabanu
¢i apixabanu. Specifické protildtky jsou
ve vyvoji, byly prezentovadny prvnf vy-
sledky studii [21,22], jejich rutinni po-
uziti v klinice lze o¢ekavat v priibéhu
nékolika let. Vyhodou oproti warfa-
rinu je velmi kratky plazmaticky polo-
¢as dabigatranu 12-14 hod. V pfipadé
krvacivé komplikace plati samoziejmé
nutnost okamzitého preruseni |écby

dabigatranem a identifikace zdroje kr-
vaceni. Protoze dabigatran je vyluco-
van prevazné rendlnf cestou, je nutné
zajistit dostatec¢nou diurézu a pro-
tekei ledvin. Déle je doporucena stan-
dardnf chirurgickd ¢i endoskopickd he-
mostdza a poddni volumexpanderd,
plazmy ¢&i plné krve. V pfipadé zdvaz-
ného krvaceni zvazujeme podénfi obec-
nych hemostatickych agens, jako napft.
rekombinantniho faktoru Vlla, nebo
koagulaénich faktord I, IX nebo X,
event. koncentrat protrombinového
komplexu s cilem minimalizovat anti-
koagula¢nf aktivitu dabigatranu a kr-
Vacivé projevy [23,24].

Postup a lé¢ba krvacivych kompli-
kacf jsou uvedeny v tab. 8.

Dabigatran ve specialnich
situacich

Akutni koronarni syndromy,
doporuceni pro antitrombotickou
lécbu po PCl u nemocnych s FS
lé¢enych dabigatranem

Casto diskutovanou otézkou je, zda
lé¢ba dabigatranem nevede ke zvy-
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Seni incidence akutnich korondrnich
ptihod u takto lé¢enych pacientd. Ve
studii RE-LY byl pozorovan nesignifi-
kantni nérdst rizika akutnfho infarktu
myokardu (AIM) pro obé davky dabi-
gatranu a celkové byl vyskyt AIM velmi
nizky. 30 % sledované populace mélo
p¥i vstupu do studie ischemickou cho-
robu srde¢ni a v souhrnu ddajd o p¥i-
pravku (SPC) dabigatranu je pfimo
doporucovéno jeho podénf u této sku-
piny pacientl. Recentné publikovana
subanalyza vSech akutnich koronér-
nich ptithod studie RE-LY potvrdila, Ze
dabigatran ve sledovanych davkéach
2krat 150 mg, resp. 2krat 110 mg ne-
ved| k signifikantnimu narGstu akut-
niho infarktu myokardu ani jinych
forem ischemické choroby srdeénf
(ICHS). Riziko vzniku AIM bylo stejné
pro jedince jak s nizkym, tak vysokym
rizikem ischemické ptthody [24]. Dule-
Zité je, ze celkova a vaskularni morta-
lita byla nizsi u dabigatranu, pri¢emz
pro davku 150 mg 2krat denné bylo
snizeni vaskularni mortality statisticky
vyznamné [7,8,25]. Je mozno uzaviit,
Ze |é¢ba dabigatranem prevysuje svymi
benefity riziko AIM u naprosté vétsiny
pacientdl.

DleZitd je otdzka prevence trombo-
tickych komplikaci po provedené koro-
narni angioplastice.

V ramci koronarni intervence se
nedoporucuje pouziti drug eluting
stentl s nutnosti 12mési¢ni kombi-
naéni terapie, pokud nenf nezbytné
nutné. Zatimco u warfarinu byla do-
neddvna standardem u pacientl s FS
po PCI tzv. trojitd terapie (warfarin,
kyselina acetylsalicylovd a clopido-
grel), je u novych antitrombotik (pra-
sugrel a ticagrelor), kterd jsou dnes
v indika¢ni tfidé IA, naprosty nedo-
statek informaci. Data pro soucasné
podavani protidestic¢kové |écby (ASA
nebo clopidogrel) a dabigatranu u pa-
cientll s FS pochdzeji ze studie RE-LY,
kde bylo pozorovéno, Ze souc¢asné po-
davani priblizné zdvojnasobuje riziko
krvaceni jak u dabigatranu, tak u war-
farinu a nejvyhodnéjsi je podani nizsf
davky dabigatranu [8,16].
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*Doporuceni zaloZené na omezenych klinickych zkuenostech; neni zkusenost
s dobrovolniky ¢i pacienty (modifikovano dle [33]).

Tab. 8. Doporucené postupy v piipadé krvacenf pfi [é¢bé dabigatranem.
rFVlla - rekombinantni aktivovany faktor VII, PCC - koncentrat protrombino-

vého komplexu.

Neddvno publikovand stanoviska
Pracovni skupiny pro trombézu Evrop-
ské kardiologické spole¢nosti nedavaji
zatim jednoznaéné stanovisko ke kom-
binaci dabigatranu a standardnich
perorélnich antitrombotik [26].

Kardioverze FS u nemocnych
lécenych dabigatranem
Stavajici doporuéeni CKS pro lé¢bu
FS [4] jasné hovofi o nutnosti mini-
mélné 3tydenni antikoagulacni [écby
warfarinem pred provedenim kar-
dioverze u nemocnych s evidenci
FS > 48 hod a nasledné [é¢bé mini-
malné 4 tydny po kardioverzi. Alterna-
tivné maze byt pouzito schéma s prove-
denim jicnové echokardiografie (TEE)
k vylouceni trombu v ousku levé siné.
Navzdory skuteénosti, Ze pfi lé¢bé da-
bigatranem je dosaZeno Gcinné an-
tikoagulace jiz za 2 hod po podanf{
léku, nelze pro nedostatek tdajd pro-
vést kardioverzi difve nez za 3 tydny ve
shodé s platnymi guidelines.
Subanalyza studie RE-LY prokazala,
Ze G¢innd lé¢ba dabigatranem moize
byt alternativou podavani warfarinu.
30denni vyskyt CMP nebo systémové
embolizace u 1270 pacientd, ktefi v pri-
béhu studie podstoupili kardioverzi, byl

0,6 % u warfarinu a 0,8 % pro dabiga-
tran 2krat 150 mg, resp. 0,3 % pro da-
bigatran 2krat 110 mg [27]. Pro klinic-
kou praxi je dilezité, Ze pokud pacient
uzivd dabigatran a podstupuje kardio-
verzi, neni nutné [é¢bu prerusovat.

Katetriza¢ni ablace FS a lé¢ba
dabigatranem

Soucasnd guidelines ESC doporudujf
antikoagula¢ni [é¢bu minimalné 3 mé-
sice po provedenf katetriza¢n{ ablace
FS, doporuceni CKS pak uvadgji inter-
val 2-6 mésicl po vykonu. Presto, Ze
na letodnim sjezdu Americké arytmo-
logické spole¢nosti (HRS) byla prezen-
tovana cela fada abstrakt o provedenf
ablace p¥i neprerusené 1é¢bé dabigat-
ranem, resp. zahdjeni |é¢by dabigatra-
nem bezprostiedné po provedeni ab-
lace, neni v soucasné dobé pro tuto
indikaci dostatek informaci a nelze ji
rutinné doporudit. Zvazeni lé¢by da-
bigatranem po ablaci je individualni
a mélo by byt fizeno predeviim mirou
rizika tromboembolie [28].

Dabigatran u nemocnych

s mechanickou chlopenni ndhradou
V soucasné dobé neni mozno dopo-
rudit uzivdni dabigatranu u nemoc-
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nych s mechanickou chlopenni na-
hradou jak v aortélni, tak v mitralnf
pozici pro nedostatek diikaz(, protoze
tito nemocni byli vylouceni ze studie
RE-LY. K dispozici jsou vysledky studii
in vitro [29,30]. Probihd studie faze I
(Re-ALIGN trial), kterd zkoum4d ucin-
nost dabigatranu na prevenci kompli-
kaci, a to v davkach 2krat 150, 220
a 300 denné [31].

Nezadouci ucinky pti lécbé
dabigatranem
K nej¢astéjsim nezddoucim dcinkdm
v klinické praxi i ve studii RE-LY patfi
dyspeptické obtize, které se vyskytujf
u 5-10 % pacientd lé¢enych dabigat-
ranem [5]. Jsou charakterizovany jako
bolesti zaludku, bficha, dyspepsie ¢i
b¥isni dyskomfort. Vyskytuji se typicky
vice u Zen neZz u muzd. V praxi se osvéd-
¢ila jednoducha opatfeni, a to podanf
dabigartanu s jidlem, zapiti dostate¢-
nym mnoZstvim tekutin, event. poddnf{
inhibitort protonové pumpy (PPI),
které je mozné.

Management krvacivych komplikaci
je shrnut vyse.

Praktické aspekty lécby
Pfi rozvaze o zahajenf lé¢by dabigatra-
nem je vzdy nutno peclivé zvaZovat in-
dikace a dostate¢né edukovat pacienta
o tom, pro¢ mu byla pfedepsana anti-
koagula¢ni 1é¢ba a o rizicich spojenych
s nedodrzovanim predepsaného ddv-
kovani. Podavani 2krit denné je ziru-
kou vyrovnané tcinnosti a bezpec¢nosti
dabigatranu. Compliance pacient(
k 1é6¢bé by méla zistat zachovéna, pro-
toZe vétsina z nich uzivd medikaci 2krat
a vicekrdt denné. Pacient by mél byt
rovnéz poucen o moznych, zejména kr-
vacivych komplikacich, a jak se zacho-
vat, pokud nastanou. K edukaci slouzf
volné dostupné edukaéni materidly.
Kazdy nemocny by mél byt také vy-
baven kartou o 1é¢bé dabigatranem
a kontaktem na oSettujictho |ékare.
U vdech pacient(i by méla pted zaha-
jenim |é¢by byt provedena clearance
kreatininu tak, aby byli vylouceni
z |é¢by nemocni s tézkou poruchou re-
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nélnich funkci. Déle by pak méla né-
sledovat kontrola renélnich funkci mi-
nimalné 1krat ro¢né u pacientd nad
75 let, s poruchou funkce ledvin a vzdy
pFi zdsadni zméné zdravotniho stavu.

Pokud se event. vyskytne krvdciva
komplikace, je nutno hlésit tuto kom-
plikaci [é¢by standardni cestou Od-
déleni farmakovigilance SUKL [32].
Analyzou dat téchto nemocnych lIze
predejit dals$im komplikacim.

Dostate¢nd komunikace s pa-
cientem, dodrzovani SPC a peclivé kli-
nické sledovani nemocného pak mini-
malizuji nezddoucf Gcinky i potencidlni
zdvazné komplikace |é¢by.

Zavér

Do soucasné doby standardni
antikoagula¢ni terapie warfarinem
jako prevence tromboembolickych
komplikaci u pacientd s fibrilaci sinf
je spojena s fadou obtizi a kompli-
kaci, které snizuji nejen jeji ucinnost,
ale i bezpe¢nost. Z divodu tzkého te-
rapeutického rozmezi je tfeba mo-
nitorovat INR a udrzovat jej v inter-
valu mezi 2,0-3,0 tak, aby nedoslo ke
vzniku CMP (p¥i hodnotdch pod 2)
nebo naopak ke krvacivym komplika-
cim - obdvané intrakranidlni krvacenf
(pfi hodnotdch nad 3). Uspokojivou
kompenzaci INR ovliviiuje mnoho fak-
torll - genetické faktory, individudlnf
odpovéd léceného (variabilita), ko-
morbidity, komedikace (véetné volné
prodejnych pfipravkd - zejména neste-
roidnich antirevmatik), strava, sloZité
davkovaci schéma, socidlni prostredi.
Tuto slozitost 1é¢by warfarinem po-
tvrzuje celd Fada publikaci, které pro-
kazujf, Ze pFiblizné 50 % lécenych nenf
uspokojivé kompenzovdno a obdobné
procento pacientl s FS warfarin viibec
nedostdva.

Dabigatran predstavuje prvni pre-
zentovanou lécivou latku, kterd se ve
studii RE-LY prokdzala v davce 150 mg
2krat denné jako ucinnéjsi v prevenci
CMP a systémové embolizace a srov-
natelné bezpecnd nebo bezpecnéjsi ve
srovnani s dobfe kontrolovanym war-
farinem. Dédvka 110 mg 2krat denné

s

prokdzala srovnatelnou uUcinnost, ale
superiorni bezpeénost. Klicové a oje-
dinélé ve spektru modernich antiko-
agulancif je signifikantn{ snizenf jak
ischemickych, tak krvacivych CMP
v davkovani 150 mg 2krat denné. Tedy
zdsadni ukazatele, které by méli byt
rozhodujici pro poddni antikoagu-
la¢ni [é¢by u pacient s fibrilaci sini.
Mélo by byt poddno nejucinnéjsi an-
tikagulans v prevenci ischemickych
iktli, které soucasné minimalizuje ri-
ziko krvacenf, zejména obdvaného
intrakranidlniho.

Dabigatran navic zdsadnim zpUso-
bem usnadrfiuje management |é¢by
pacientd s fibrilaci sini tim, Ze nevyZa-
duje laboratorni kontroly, ma predik-
tabilni farmakokinetiku, jednoduché
dévkovaci schéma bez nutnosti slozité
Upravy davkovani, ma minimum |éko-
vych interakci a nevykazuje interakce
s potravou. Zaroven vzhledem k réizné
rizikovosti pacientd s fibrilaci sinf,
z divodu dalsich komorbidit a medi-
kace se v klinické praxi ukazuje jako vy-
hoda moznost volby 2 davek dabigat-
ranu. Nicméné je tfeba mit na paméti,
Ze stale poddvame antikoagulans.
Musime proto pfistupovat k indikaci
této lé¢by s urcitou rozvahou, znalost{
rendlnich funkei pacienta a stejné jako
u kazdého antikoagulans si byt vé-
domi, Ze nezddoucim uGéinkem muze
byt krvédceni, které ale p¥i dodrzovani
indikaénich kritérii, vySe zmirnova-
nych vyhoddch a peclivém klinickém
sledovani pacienta bude minimalizo-
vano ve srovnani s dosud standardni
[é¢bou warfarinem. Pfesvédcivé vy-
sledky studie RE-LY jsou jiz potvrzo-
vany v kazdodennf klinické praxi, kdy
dabigatran uziva jako prevenci CMP
celosvétové vice nez 1 000 000 pa-
cientl s fibrilaci sini. Pevné véfim, Ze
dabigatran--etexildt (Pradaxa®) je bu-
doucnost, kterd zkvalitni a usnadnf
antikoagulaéni 1é¢bu od drovné inter-
nistd, kardiologli, neurologt, praktic-
kych lékaft aZ po specializovand cen-
tra zabyvajici se komplexnim FeSenim
fibrilace sini a tromboembolickych
komplikaci.
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