SPAF Academy

Role prfimého inhibitoru trombinu mezi novymi
peroralnimi antikoagulandii

Sdileni klinickych zkusenosti s dabigatranem v prevenci CMP u pacienttl s fibrilaci sini - tak znél ndzev mezinarodniho
odborného setkani SPAF Academy (z anglického stroke prevention in atrial fibrilation), které hostila 18. ledna rakouska Videri.

Jak ve svém dvodnim slové pripomnél
prof. Kurt Huber z Medizinische Uni-
versitdit Wien, SPAF Academy je mezi-
narodni iniciativa edukaéni excelence
v problematice prevence cévnich mozko-
vych ptthod (CMP) u pacient s fibrilacf
sinf (FS). Vedle narodnich a regional-
nich vzdélavacich akef nabizi na portalu
www.spaf-academy.com svym registro-
vanym c¢lendm mj. videosekvence me-
zindrodné uznavanych autorit v oblasti
prevence CMP u pacientd s FS, jejich
prezentace z kongresu, vysledky aktudl-
nich studii a analyz, interaktivni kazuis-
tiky ¢i databazi odpovéd( na nejcastéjsf
otdzky z klinické praxe.

Béhem videriského setkani méli [é-
kafi moznost pohlédnout na proble-
matiku prevence CMP u pacient(i s FS
oc¢ima nékolika odbornosti, které jsou
s danou problematikou spojeny. Kar-
diologii mezi prednésejicimi zastupo-
val prof. Paul Dorian z University of
Toronto, Kanada, a zprostfedkované
i prof. Gregory Y. H. Lip z University of
Birmingham, Velkd Britdnie, ktery se
sice semindre nemohl osobné zdcast-
nit, ale ptipravil pro né nékteré pre-
zentace. Pohledu z perspektivy neu-
rologa se v mezindrodnim expertnim
panelu ujal prof. Hans-Christoph Die-
ner z Universitdt Duisburg-Essen, SRN,
a obor hematologie reprezentoval doc.
John W. Eikelboom z Hamilton Gene-
ral Hospital, Kanada.

CMP - nejzavaznéjsi komplikace FS
»Cévni mozkova prihoda je nejcastéjsi
komplikacf fibrilace sini, ktera je zod-
povédna za plnou tfetinu viech CMP,“
uved| ve svém prispévku prof. Diener.
,U pacientt s FS je riziko CMP pétina-
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sobné vy33i oproti béZzné populaci. Bez
adekvatni prevence by kazdy rok po-
stihla CMP jednoho z 20 pacient( s FS.“

Prof. Diener déle pfipomnél, Ze na-
prostd vétsina, az 92 % ptipadd CMP,
k nimz dojde v dasledku FS, je ische-
mickych, tedy zpGsobenych obstrukef
krevniho Fecisté zdsobujictho mozek,
nej¢astéji srazeninou vzniklou v levé
sini v disledku fibrilace.

slschemickda CMP, k niz dojde v di-
sledku FS, ma obecné zavaznéjsi pribéh
i nasledky. Dasledkem prvni ischemické
CMP u pacientli s FS je ve 20 % smrt
av 60 % trvala disabilita. Horsf je i pro-
gndéza vyjadrend roénim prezitim po
CMP - této hranice dosdhne jen tretina
pacientd s CMP v disledku FS oproti
dvéma tretindm pacientt s CMP z ji-
nych pricin. Horsi je i dlouhodobé pre-
Zivani, mj. proto, Ze ischemickd CMP
u pacientd s FS je vice rekurentni.“

Tradi¢ni antitrombotickd lé¢ba uzi-
vandv prevenci CMP u pacientli s FS ma
své limity. prof. Diener zrekapituloval,
ze kyselina acetylsalicylova (aspirin) po-
skytuje vysoce rizikovym pacientiim ne-
dostate¢nou ochranu - jen 19procentnf
redukci rizika. Antagonista vitaminu
K (warfarin) zase md tizké terapeutické
rozpéti, interaguje s fadou |ékd i potra-
vin, md pomaly ndstup ucinku i jeho
pomalé odeznénf a navic jeho podavani
s sebou nese nutnost pravidelného mo-
nitoringu sraZlivosti. ,U pacientt |éce-
nych warfarinem je v porovnani s pla-
cebem ¢i kyselinou acetylsalicylovou
obecné zvysené riziko vzniku zdvaznych
krvacenf, napf. do gastrointestindlniho
traktu,“ zdGraznil prof. Diener. ,Nejo-
bavanéjsi komplikacf tradi¢nf antiko-
agula¢nf terapie je v8ak intrakranidlni

krvacent, které je Zivot ohrozujici. Kyse-
lina acetylsalicylovd zvy3uje jeho riziko
0 40 %, warfarin je dokonce zdvojnéso-
buje a zaroveri zvy3uje i pravdépodob-
nost jeho zdvaZnosti. | to je - spolu
s lzkym terapeutickym rozpétim a nut-
nosti pravidelného monitoringu koa-
gulace - divodem nedostate¢ného po-
davéani warfarinu v klinické praxi. Data
ukazujf, ze adekvatné je [écba podavana
jen priblizné poloviné pacientl s FS,
ktefi by z ni mohli profitovat, a napt.
v rizikové seniorské vékové skupiné pa-
cientl starsich 85 let se jednd o pou-
hych 35 %,“ konstatoval prof. Diener.

Vétsina ptipadl ischemické CMP se
tedy vyskytuje u téch pacientt s FS,
ktefi jsou bud nedostate¢né antikoa-
gulovani (29 % pripadd na nemocné
se $patné kontrolovanym warfarinem,
INR < 2), nebo nejsou nasazeni na zad-
nou antikoagulacnf 1é¢bu (29 %).

Divody pro vyvoj nové generace
peroralnich antikoagulancii
Prof. Huber poté v prezentaci ptipra-
vené prof. Lipem zrekapituloval vy-
sledky studif, které v minulosti probéhly
s warfarinem, kyselinou acetylsalicylo-
vou i protidesti¢kovou terapif a z nichz
vyplyvd, Ze u pacientd s FS:
warfarin oproti placebu sniZuje ri-
ziko CMP 0 64 % (o0 67 %, pokud jde
o ischemickou CMP), ale zvysuje ri-
ziko krvécent,
kyselina acetylsalicylova oproti pla-
cebu ma jen maly déinek v prevenci
CMP, riziko se u pacientl sniZuje
0 19 % (o 21 %, pokud jde o ische-
mickou CMP),
warfarin oproti kyseliné acetylsali-
cylové snizuje riziko CMP o 38 %, ale
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znovu za cenu vyssiho rizika krvacen(
zejména u starsich pacient(,
warfarin oproti kombinaci nizkych
davek warfarinu s kyselinou acetyl-
salicylovou snizuje riziko CMP a sys-
témového embolismu o 74 %, oviem
se statisticky vyznamné (p = 0,003)
vy88im rizikem krvacent,

dudlni protidestic¢kova terapie (clo-
pidogrel s kyselinou acetylsalicylo-
vou) oproti samotné kyseliné acety-
salicylové snizuje riziko CMP o 28 %
(0 32 %, pokud jde o ischemickou
CMP), opét se statisticky vyznamné
(p < 0,0071) vy$sim rizikem krvécent,
warfarin oproti dudlni protidesti¢kové
terapii prokdzal superioritu ve snizenf
rizika CMP 0 42 % (o 56 %, pokud jde
o ischemickou CMP), to je vSak také
vyvazeno vy33im rizikem krvacent.

Ke vSem jiz dfive zminénym nevy-
hoddm warfarinu ptidal prof. Huber
dalsi - podle Budnitzovy prace publi-
kované roku 2011 v NEJM se uzivani
warfarinu podili na plné tretiné viech
hospitalizaci z diivodu neZadoucich
tcinkd éka (na druhém misté je in-
zulin s 13,9 % a na tretim protidestic-
kové léky s 13,3 %), pficemz diivodem
63,3 % hospitalizaci pro nezadouci
Gcinky warfarinu bylo pravé krvécent.
»T0 Ve jsou silné argumenty pro vyvoj
nové generace antikoagulancif, kterd
by spliiovala nékolik zakladnich poza-
davkd. Museji byt v prevenci CMP u pa-
cientl s FS minimalné stejné (i¢innd jako
warfarin, s prediktabilnim G&inkem a &i-
rokym terapeutickym rozmezim. Musejf
mit nizkou miru vyskytu nezadoucich
Gcinkd, které pokud se jiz vyskytnou,
budou co nejméné zavazné. K dalsim
pozadavkiim patfi peroralni forma po-
davani, moZnost obejit se bez rutinniho
monitoringu koagulace, nizky poten-
cidl interakei s ostatnimi léky ¢i potravi-
nami, rychly ndstup tGcinku i jeho rychlé
odeznén( a samozrejmé nakladova efek-
tivita,“ zddraznil prof. Huber.

Pocet molekul, které se snazi témto
pozadavkim vyhovét, se v klinické
praxi i v raznych fazich klinického
zkousenf stale rozsituje. Podle terape-

utického cile a mechanismu utcinku se
k dne$nimu dni jedna o:
pFimé inhibitory trombinu - dabi-
gatran etexilat (Pradaxa, Boehringer
Ingelheim), AZD0837 (dokoncena
studie faze Il),
pfimé inhibitory faktoru Xa - apixa-
ban (Eliquis, Bristol Myers Squibb
a Pfizer), rivaroxaban (Xarelto, Bayer),
edoxaban (probihd studie faze Ill),
betrixaban (dokoncena studie faze II).

Na vyvoj zareagovala i Evropska kar-
diologickd spolec¢nost (ESC), kdyz loni
na svém mnichovském vyro¢nim kon-
gresu vydala aktualizovana doporucenf
pro management prevence CMP u pa-
cientt s FS. ,Oproti minulym letim,
kdy jsme v doporucenich Fesili, jak anti-
koagula¢ni 1é¢bu poskytnout co nejvét-
simu poctu pacienttl, se pozornost nynf
obratila k tomu, komu ji naopak podé-
vat nutné neni. Aktualizovanad doporu-
éeni berou za zédklad hodnoceni podle
CHA2DS2-VASc skére posuzujiciho ri-
ziko CMP u pacientt s FS podle kriterif
zalozenych na pFitomnosti méstnavého
srdeéniho selhanf a hypertenze, dale na
véku 2 75 let, pfitomnosti diabetu, pred-
chozi CMP a cévniho onemocnéni, déle
znovu na véku, tentokrit definovaného
v rozpéti 65-74 let, a na pohlavi. Tak na-
priklad u pacientt s FS mladsich 65 let,
jejichZ skére je 0, resp. u pacientek, které
v takovém ptipadé maji skére z dtivodu
svého pohlavi 1, se jiz diky prokdzanému
obecné nizkému riziku CMP rutinnf an-
tikoagulace nevyzaduje. P¥i skére 1 by
mélo byt podavani peroralnich antiko-
agulancif zvazeno a od hodnoty skére 2
je jiz v guidelines vyslovné doporuceno,”
konstatoval prof. Huber a dalsi zdsady
obsazené v inovovanych doporucenych
postupech shrnul takto: , Prevence CMP
antagonisty vitaminu K je u pacientd
s FS a¢innd, jen pokud je warfarin dobte
kontrolovén, tedy pokud je dosaZeno
alespori 70 % casu v terapeutickém roz-
péti INR 2-3. Ucinnost prevence CMP
u pacientl s FS s vyuzitim kyseliny ace-
tylsalicylové neni dostate¢nd a mize pa-
cienty i poskodit, protoze riziko krvacenf
véetné intrakranidlniho se vyznamné ne-
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li8f od rizika spojeného s uzivanim anti-
koagulancif, zejména u nemocnych vys-
Stho véku. Protidesti¢kova terapie by
v prevenci CMP u pacientti s FS méla byt
vyhrazena pouze pro ty nemocné, kteff
[é¢bu antikoagulancii odmitaji. Nova ge-
nerace peroralnich antikoagulancif - da-
bigatran, apixaban, rivaroxaban - potvr-
zuje vy38i ticinnost, bezpecnost i komfort
v porovndn{ s warfarinem. Vdude tam,
kde guidelines ESC doporucuji podavani
peroralnich antikoagulancif, by mélo byt
primarné zvdZeno nasazeni nékterého
z vyse uvedenych |ék(i nové generace,“
zdlraznil prof. Huber a ptipomnél z4-
roveri, Ze dabigatran v ddvce 150 mg 2x
denné je jedinym lékem z celé skupiny
novych perorélné podavanych antikoa-
gulancif, ktery v porovnéni s dobte kon-
trolovanym warfarinem snizuje riziko jak
ischemické, tak hemoragické CMP.

Studie, ktera se stala klinickou
realitou

V dalsi, tentokrét jiz zcela své vlastn{
prezentaci, se prof. Huber véno-
val unikdtni znalostni databazi o da-
bigatranu ziskané diky studii RE-LY
i na ni navazujici pokracujici studie
RELY-ABLE, ktera dnes zahrnuje tidaje
z vice nez miliénu pacientorokl 1é¢by
nemocnych s non-valvularni FS a z niz
Ize extrapolaci odvodit, Ze dabigatran
béhem doby sledovani zabranil vice
nez 40 000 ptipadiim CMP.

Globalni multicentricka studie faze
[II RE-LY (Randomized Evaluation of
Long-Term Anticoagulation Therapy)
s tzv. PROBE designem (tzn. prospek-
tivni, randomizovand, oteviend, se za-
slepenym hodnocenim cilovych ukaza-
teld) zahrnula 18 113 pacientd z vice
nez 900 center 44 zemi. Srovnavala
dvé fixni davky dabigatranu (110 mg
a 150 mg, pokazdé dvakrat denné)
podédvané zaslepenym zptisobem ote-
viené poddvanym, s dobte kontrolo-
vanym warfarinem (INR 2-3; medidn
TTR 67 %). Pacienti byli v rdmci stu-
die sledovédni priimérné 2 roky s na-
slednymi kontrolami po dobu nejméné
1 roku. Primarnim cflem hodnocenf
byl vyskyt CMP (ischemické i hemo-
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ragické) nebo systémové embolie. Se-
kundarnf cil zahrnoval dmrtf z jakékoli
priciny, vyskyt CMP (véetné hemora-
gické), systémovou embolii, plicni em-
bolii, akutni infarkt myokardu a 4mrtf
z cévnich pticin (véetné dmrti zplsobe-
ného krvdcenim). Vysledkem byly:
superiorita dabigatranu 150 mg
2x denné viici dobte kontrolovanému
warfarinu v prevenci CMP a systémo-
vého embolismu - statisticky vyznamné
snizenf rizika u pacientt s FS o 35 pro-
cent (pro hemoragickou CMP o 74 %
a pro ischemickou CMP o 25 procent),
non-inferiorita dabigatranu 110 mg
2x denné vicdi dobfe kontrolovanému
warfarinu, pokud jde o prevenci
CMP a systémového embolismu,
pti poddvani dabigatranu 150 mg
2x denné signifikantnf snizenf rizika in-
trakranidlniho krvaceni o 59 procent,
celkového rizika krvaceni 0 9 % a krva-
cenf Zivot ohroZujictho o 20 % oproti
dobte kontrolovanému warfarinu,
pti podavéani dabigatranu 110 mg
2x denné statisticky vyznamné snizen{
rizika krvacenf celkového o 22 %, zavaz-
ného o 20 %, zZivot ohrozujictho 0 33 %
a intrakranidlniho o 70 % oproti dobre
kontrolovanému warfarinu.

Jak jiz bylo Feceno, dabigatran ze
skupiny nové generace peroralnich
antikoagulancii disponuje dlouho-
dobymi tcinnostnimi a bezpecnost-
nimi daty, a to diky pokracovaci studii
RELY-ABLE sledujici pacienty ze stu-
die RE-LY, kterym byl po jejim ukon-
¢eni dale zaslepené poddvan dabiga-
tran. Ke sledovanf a analyzam jsou tak
k dispozici jak data za 2,3 roku trvanf
RELY-ABLE, tak za 4,3 roku spolec-
ného trvani studii RE-LY a RELY-ABLE.

Vysledky, které byly poprvé prezento-
vany loni v listopadu na vyroénim zase-
dani American Heart Assciation v Los
Angeles, odrazeji podle prof. Hubera
klinickou realitu a jsou vysoce kon-
zistentn{ s pavodnimi zjisténi studie
RE-LY. ,,Obé davky dabigatranu 150 mg
i 110 mg byly spojeny pouze s nizkou
mirou vyskytu hemoragickych CMP,
davka 150 mg byla obecné Gcinnéjsi
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v prevenci ischemické CMP a méla
o néco vys3i riziko krvaceni nez davka
110 mg. Mortalita byla srovnatelnd
v obou skupindch pacient(,“ konsta-
toval prof. Huber. Zdiraznil také, Ze
tyto vysledky potvrzuji vyznam pro-
storu, ktery se |ékardim v praxi otevird
pro jejich klinickou rozvahu. Podévani
dabigatranu je mozné, ba p¥mo za-
doucf ,,8it na miru“ konkrétnimu pa-
cientovi se zvdzenim jak jeho indivi-
dudlnich potteb, tak rizik. ,Vzdy je
primdrnim cilem antikoagulaénf 1é¢by
u pacientd s FS co nejucinnéji zabra-
nit ischemické CMP, a proto, nebréni-
li tomu jiné okolnosti, je vhodné volit
dabigatran v ddvce 150 mg dvakrat
denné, ktery vyznamné snizil vyskyt
téchto prihod ve srovndn s warfarinem
Pokud mame pred sebou starsiho ne-
mocného, pak bude s ohledem na ri-
ziko krvaceni vhodnéjsi davka 110 mg,
ale znovu zdurazriuji - tvaha nad kaz-
dym konkrétnim pacientem bude vzdy
individudlni,“ ptipomnél prof. Huber.

Dlouhodoba data potvrzuji
bezpecnost
Novinkou pro vétsinu pfitomnych na vi-
deriském setkdni SPAF Academy byla data
z post hoc analyzy porovnavajici zvla-
déni krvacivych komplikacf a nasledky po
téchto zavaznych prithodach v souvislosti
s podavanim dabigatranu a warfarinu
jak v samotné studii RE-LY, tak souhrnné
v péti klinickych studiich faze Il s dabiga-
tranem v indikacich prevence CMP u pa-
cient( s nevalvularni FS a také akutn{lécby
a sekundérni prevence Zilni tromboembo-
lické nemoci (studie RE-LY, RE-COVER,
RE-COVER I, RE-MEDY a RE-SONATE).
Tyto studie trvaly 6 az 36 mésict a bylo do
nich zafazeno 26 757 pacientdl. ,,Pacienti
uzivajici dabigatran byli obecné riziko-
Vvéj8i ve srovnani s pacienty lécenymi war-
farinem - byli starsi, méli nizsi clearance
kreatininu, tedy zhorSenou funkci ledvin,
a castéji uzivali léky s kyselinou acetylsali-
cylovou ¢i nesteroidnf antirevmatika,“ pi-
pomnél prof. Huber.

Analyza zdvaznych krvaceni s fatal-
nimi nasledky ve studii RE-LY prokézala

vy

vyznamné niz$i mortalitu u pacientd |é-

¢enych dabigatranem oproti pacienttim
s warfarinem (relativni riziko 0,56 pro
dabigatran 150 mg a 110 mg ve srov-
nénf s warfarinem, p = 0,009). Navic
u pacient( |é¢enych dabigatranem byla
ve studii RE-LY zaznamendna vyznamné
krat$i pradmérnd délka pobytu na JIP
a koronarnf JIP oproti nemocnym s war-
farinem (1,6 vs. 2,7 noci, p = 0,01).

V souhrnné analyze péti klinickych stu-
dif faze Ill, do kterych byli zatazeni pa-
cienti s FS i VTE, se prokazal jasny trend,
byt nebylo dosaZeno statistické vyznam-
nosti, k nizsi imrtnosti v rozmezi 30 dn(
od prvniho vyznamného krvaceni ve pro-
spéch dabigatranu oproti warfarinu.

Tématem bezpecnosti navézal i doc.
Eikelboom. Pfipomnél, Ze p¥iznivy pomér
ptinost a rizik [é¢by dabigatranem po-
tvrzuji i bezpecnostni hodnoceni regu-
lagnich autorit, véetné Evropské lékové
agentury (EMA) a amerického Uradu
pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA).
Aktudlni vysledky pilotniho hodnoceni
Mini-Sentinel, které je soucasti projektu
FDA nazvaného Sentinel Initiative a evi-
duje pfipady gastrointestindlniho ¢i in-
trakranidlniho krvaceni na zédkladé elek-
tronickych zdravotnich zdznami od vice
nez 40 miliénd lécenych pacienttl, uka-
zuji, Ze vyskyt krvacivych ptithod v sou-
vislosti s nové podavanym dabigatra-
nem nenf vy$8i neZ u warfarinu. Naopak,
u intrakranidlniho krvaceni a krvéaceni
do zazivactho traktu byla kombinovana
mira vyskytu za 100 000 dni rizika 1,8 az
2,6 krat vyssi u pacientll nové lécenych
warfarinem oproti nemocnym lécenych
dabigatranem.

Ucastnici setkani, s nimiz méla re-
dakce moZnost hovoFit, se zavérem
shodli, Ze videriskd akce SPAF Academy
na evropské trovni vyznamné prispéla
k dal$imu vzdélavani odbornikd v jedné
z nejaktudlnéjsich oblasti farmakolo-
gické 1é¢by - zavadéni novych peroral-
nich antikoagulancif pro prevenci CMP
u pacientd s FS do bézné klinické praxe.
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