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P¥imy inhibitor trombinu dabigatran (Pradaxa) byl ve studiich v porovnani s warfarinem potvrzen
jako bezpeénéjsi a ucinnéjsi antikoagulaéni lék v prevenci CMP u nevalvularni fibrilace sini.

Rok poté, co byla dabigatranu v CR
ptizndna thrada z vefejného zdravot-
nitho pojisténi, se 5. kvétna v prabéhu
vyroéniho sjezdu CKS uskute¢nilo sym-
pozium spolec¢nosti Boehringer In-
gelheim nazvané 13. komnata fibrilace
sinf ve 13 hod. Kazda z jeho prednasek
nabidla jeden thel pohledu na danou
problematiku.

O tom, proc¢ je tak dilezité zabra-
nit ischemickym mozkovym p¥iho-
dam u pacientt s FiS, hovofil neuro-
log doc. MUDr. Daniel Sanak, Ph.D.,
z Neurologické kliniky LF UP a FN Olo-
mouc. Hned v Gvodu zddraznil: ,Pa-
cienti s fibrilaci sini maji obecné tézsi
mozkové pithody nez pacienti s CMP
vzniklou na podkladé aterotrombdzy.
Daleko castéji utrpi uzavér velkych
mozkovych cév, které zptisobi mnohem
vétsi rozsah poskozeni mozkové tkané.«
Mortalita je u téchto CMP okolo 25 %
a invalidita rtizného stupné pretrvava
az u 60 % postizenych. S tim kontras-
tuje zjisténi, Zze ptiblizné 55 % pacientd
s FiS s indikaci k antikoagulaéni 1é¢bé
neni z riznych diivodd adekvatné anti-
koagulovano. Vétsina CMP u pacient(
s FiS je podle sdéleni doc. D. Safiaka
ischemickych a ,navzdory pfedstavé
obecné rozsitené v |ékarské verejnosti
prevaha ischemickych mozkovych pti-
hod pretrvava i u pacientl na ucinné
antikoagulaci®.

Podle doc. D. Safdka jsou prekva-
piva data z velkého 3védského regis-
tru publikovanad roku 2012 v caso-
pise Circulation, z nichz vyplyvd, Ze
pacienti s FiS uZivajici antikoagulaénf
[é¢bu maji riziko vzniku mozkového kr-
vaceni témé¥ totozné s témi bez anti-
koagulace. Vyznamné niZ3f riziko ische-
mickych CMP u pacientl uZivajicich
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antikoagula¢ni |é¢bu samoziejmé pre-
kvapivé nebylo. Navic je riziko krvdcent
u antikoagulace prakticky stejné jako
u antiagregacni |écby.

V klinickych studiich s dabigatranem
byl vyskyt ischemickych CMP v porov-
ndnf s warfarinem vyznamné nizsi pti
davkovani 150 mg 2krat denné. Odra-
zilo se to i vsouhrnu aktualizace dopo-
rucenych postupti ESC pro lé¢bu fibri-
lace sini z roku 2012, kde je uvedeno:
,Pacienti [é¢eni NPA mohou mit akutni
ischemickou CMP. Vzhledem k tomu,
Ze dabigatran 150 mg 2krat denné ved|
k vyznamnému sniZzeni jak ischemic-
kych, tak hemoragickych CMP, mize
klinicky specialista p¥i vzniku CMP
pti 1é¢bé rivaroxabanem nebo apixa-
banem zvazit prevedeni na dabigatran
150 mg 2krat denné - rivaroxaban ani
apixaban totiz v klinickych studiich ne-
snizovaly vyznamné riziko ischemické
CMP ve srovnani s warfarinem.“ Davka
110 mg 2krat denné vedla ke stejnému

snizeni rizika jako podavani warfa-

rinu. Riziko mozkové hemoragie bylo
u obou davek dabigatranu v porov-
néni s warfarinem statisticky vyznamné
nizsi.

,V prvnich dnech po akutni CMP
je vysoké riziko recidivy ischemie i in-
trakranidlni hemoragie,“ pripomnél
doc. D. Sandk. V této situaci je p¥i FiS
doba zahdjeni antikoagula¢ni [é¢by za-
visld na tizi mozkové pfihody. U tran-
zitorn{ ischemické ataky je tfeba zaha-
jit antikoagulaci co nejdfive, u tézkého
iktu nejdfive za 14 dni - pfi sou¢asném
vylouceni hemoragické transformace
loZiska.

,U akutni ischemické CMP u pa-
cientl lécenych dabigatranem je téz
mozné podat systémovou trombo-
lyzu. Jeji soucasné poddni nebylo ve
studiich cilené zkoumano, jsou o ném
pouze ojedinéld kazuistickd sdélentf,
ale nezda se, Ze by pouziti této lécby
vedlo u pacientd uZivajicich dabiga-
tran k zavaznym komplikacim,“ dodal
doc. D. Saniak.
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Hlavni diivod pfechodu

z warfarinu: nemoznost

udrzet INR

Praktickymi aspekty predepisovani

dabigatranu se ve svém sdéleni zaby-
val internista MUDr. Jifi Vesely, pri-
mar interniho oddéleni Nemocnice
Broumov. Jeho soubor nemocnych [é-
¢enych timto NOA zahrnuje vice nez
300 pacientd.

»,Podle podminek thrady je mozno
dabigatran preskribovat v prevenci
CMP/SE u pacientl s nevalvuldrni FiS
indikovanych k antikoagula¢nf lé¢bé
vsekundérni prevenci (t.j. po CMP, TIA
nebo SE); v primarnf prevenci za pred-
pokladu pFitomnosti jednoho nebo
vice z nasledujicich rizikovych faktort:
ejekéni frakce levé komory < 40 %,
symptomatické srdeé¢ni selhani tiidy 2
¢i vySsi dle NYHA, vék = 75 let, vék
65-74 let, pokud pacient trpi diabe-
tem mellitem, ischemickou chorobou
srdecni nebo hypertenzi, a soucasné
pfi kontraindikaci |é¢by warfarinem,
t.j. pfi nemoznosti pravidelnych kon-
trol INR ¢ nemozZnosti udrzeni INR
v terapeutickém rozmezi 2,0-3,0. Kon-
krétné to pro indikujiciho lékare zna-
mend, Ze mizZe predepisovat dabiga-
tran, pokud ma pacient INR mimo
terapeutické rozmezi alespori v 1/3 la-
boratornich kontrol, tzn. ze TTR ne-
boli doba stravend v terapeutickém

rozmezi je niz8i nez 70 %,“ zdGraznil
MUDr. Vesely. ,,Podle prace Morgana
et al je warfarin Gcinny pouze pokud
je TTR vy88i nez 70 %, a naopak jiz p¥i
dobé stravené v terapeutickém roz-
mezi kolem 50 % je ucinnost warfa-
rinu podobna placebu. Zarover vime,
Ze v bézné klinické praxi v celé Evropé je
Sance na udrzeni INR v terapeutickém
rozmez( nékde kolem 45 %. To je také
nejcastéjsim divodem, proc¢ indikuji
dabigatran,“ uvedl MUDr. J. Vesely.
Pripomnél dale, Ze podle podminek
thrady je dabigatran mozno podé-
vat i pfi nezddoucich tcincich warfa-
rinu nebo v pfipadé rezistence na war-
farin, tzn. pfi nutnosti davek vyssich
nez 10 mg/den.

V ramci svého sdéleni se zabyval
i praktickymi aspekty poddvani dabi-
gatranu. ,,Prvni davku je mozné podat
pti prechodu z warfarinu p#i INR niz-
$im nez 2,0. Dabigatran je eliminovan
z 80 % renalné, proto lze odhadnout
jeho polocas podle hodnoty clearance
kreatininu a urcit ¢as jeho vysazenf pred
event. planovanou chirurgickou lé¢-
bou - zpravidla 24-48 hod. A konecné,
davku 150 mg 2krat denné nenf nutno
snizovat u pacient(l se stiedné téz-
kou rendlnf insuficienci, tedy p¥i CICr
30-50 ml/min, ktefi nemaji rizikové
faktory pro vznik krvdceni. Tato dévka
je i u téchto pacientd G¢innéjsi v pre-
venci CMP nez warfarin p¥i srovnatel-
ném riziku krvaceni,“
praktické zkusenosti MUDr. J. Vesely.

dodal zavérem

Nizsi vyskyt krvaceni u novych
uzivateli dabigatranu ve srovnani
s warfarinem

Pohled hematologa doc. MUDr. To-
mase Kvasnicky, CSc., z Centra indi-
vidudln{ péce - Trombotického centra
VEN v Praze prispél zejména k objas-
nénf Géinku dabigatranu v hemokoagu-
laénich testech a k objasnéni moznostf
[é¢by akutniho krvécent. ,,Obecnou vy-
hodou NOAs je absence nutnosti pra-
videlného sledovani antikoagulaéniho
Gcinku, v nékterych pfipadech je viak
pfece jenom nutné tento parametr
zhodnotit. Vysledek protrombinového

Recept na individualizaci antikoagula¢nf 1é¢by

¢asu (INR) nenf plazmatickou koncen-
traci dabigatranu témé¥ ovlivnén, a tak
se nedoporucuje jej stanovovat. Test
aPTT je mozno pouzit k odhadu tcinku
[éku - aPTT kolem hodnoty 1,5 znaci
optimélni plazmatickou koncentraci
dabigatranu. Je tfeba vyvarovat se do-
sazeni aPTT nad 2, kdy je zvySené riziko
krvaceni,“ uved| doc. T. Kvasnicka.

Preferovanym testem k odhadu plaz-
matické koncentrace je podle néj dilu-
tovany trombinovy cas stanovovany
pomoci testu inhibitoru trombinu He-
moclot. Stejné jako aPTT je i Hemoclot
vhodné indikovat pouze v urgentnich
situacich, t.j. pfi krvdcenf, pfi nut-
nosti emergentni chirurgické lécby i
pii predavkovani. ,Testy je nutno pro-
vadét v dobé minimalni plazmatické
koncentrace |éku, tedy dFive nez pa-
cient uZije dalsi davku léku,” zdtraznil
doc. T. Kvasnic¢ka. V této souvislosti uka-
zal rozdily through/peak plazmatickych
koncentraci pfi poddvani dabigatranu
s 150mg 2krat denné a dabigatranu
300mg Tkrat denné. Upozornil, ze léky
s plazmatickym polo¢asem jako dabiga-
tran, t.j. 12-14 hod, by mély byt poda-
vany 2krat denné k zachovdni vyrovnané
plazmatické koncentrace a konzistent-
niho antikoagulaéniho tGcinku.

Z4adné z NOAs nemd v soucasnosti
k dispozici antidotum pro pfipad nut-
nosti antagonizace svého antikoa-
gulaéniho dcinku, a jsou proto casté
obavy lékatd z krvaceni. Doc. T. Kvas-
nicka k této zadvazné problematice p¥i-
pomnél, Ze se zapomina na casté krvd-
civé komplikace spojené s warfarinem,
ty se mnohdy povazuji za nedilnou
soucast |écby. Déle uvedl|, Ze navzdory
tomu, ze warfarin ma antidotum, ve
studii RE-LY, kterd porovnavala t¢in-
nost a bezpec¢nost dabigatranu v pre-
venci CMP/SE u pacientll s nevalvu-
[arni FiS, byl vyskyt fatdlniho krvécenf
u obou ddavek dabigatranu nizsi nez
u warfarinu. Vzhledem k nejdel$imu
pouzivani dabigatranu v bézné klinické
praxi jsou jiz k dispozici data, kterd
ukazujici na nizsi vyskyt obdvaného in-
trakranidlniho (ICH), ale i gastrointes-
tindlniho (GIT) krvaceni u pacientl
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uzivajicich dabigatran. Jde o vysledky
postmarketingového sledovani FDA,
které byly publikovdny nynf v ¢asopise
NEJM. Vyskyt ICH, ale hlavné GIT kr-
vacen( byl niz8f u novych uzivatelt da-
bigatranu ve srovnanf s novymi uZiva-
teli warfarinu. U dabigatranu Ize podle
doporuceni doc. T. Kvasnicky vétsinu
krvaceni zvladnout bézné dostupnymi
postupy, riziko krvdcenf je minimalizo-
vano vybérem mezi 2 ddvkami dabiga-
tranu a edukaci pacienta. P¥i krvacenf
ohrozujicim Zivot je indikovano podanf
koncentrdtu protrombinového kom-
plexu, event. je mozno provést hemo-
dialyzu. Dabigatran je totiz jako jediny
ze viech tif aktudlné uzivanych NOAs
touto cestou eliminovatelny.

Kardioverzi Ize bezpecné provést

i s dabigatranem

Prof. MUDr. Ale$ Linhart, DrSc., pted-
nosta Il. interni kliniky - kliniky kar-
diologie a angiologie 1. LF UK a VFN
v Praze, se coby kardiolog v poslednim
sdéleni sympozia zabyval moznostmi
antikoagulace dabigatranem ve zvl4st-
nich situacich. Prvni byl efekt dabiga-
tranu pti kardioverzi. ,Riziko emboli-
zacnf prihody po kardioverzi je kolem
1-5 %, pticemz Gcinna antikoagulaéni
l[é¢ba snizuje toto riziko k jednomu
procentu,“ pripomnél prof. A. Lin-
hart. Obecné je doporucovédna Gcinna
antikoagulaéni terapie 3 tydny pred
kardioverzi, kterou je mozno nahra-
dit provedenim jicnové echokardio-
grafie s vyloucenim tromb v levé sini.
Po kardioverzi je antikoagulace indiko-
vana minimdlné na 4 tydny, pficemz
nejvyssi riziko vzniku tromboembolie
je v prvnich 10 dnech. Ve studii RE-LY
srovnavajici dabigatran s warfarinem
bylo provedeno celkem 1 983 kar-
dioverzi, z nichZ vétSina byla elektric-
kych. V této studii byla u pacientd
podstupujicich tento vykon dcinnost
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dabigatranu shodna s warfarinem. Na
zakladé téchto vysledkd byla aktuali-
zovana doporuceni Evropské kardio-
logické spolecnosti pro lécbu fibrilace
sini. Dabigatran je podle nich mozno
v obdobi kardioverze podavat jako al-
ternativu warfarinu,“
prof. A. Linhart.

Tzv. triple terapie, tedy uZivani dvou

zrekapituloval

antiagregacnich lékd a antikoagulace
soucasné, vyznamné zvySuje riziko krva-
ceni, presto je u nemocnych s fibrilaci
sinfindikovana po koronarnf intervenci.
,UZiti dabigatranu misto warfarinu je
opravnéné i u téchto pacienttl, aviak
pouze v davce 110 mg 2krat denné. Tato
nizsi davka se ve studii RE-LY ukdzala
jako bezpec¢néjsi v kombinaci s klopi-
dogrelem ¢i kyselinou acetylsalicylovou,
nez kombinace warfarin plus protides-
tickova lécba. Ve studii WOEST srov-
navajici dudlni terapii antikoagulacf
plus klopidogrelem oproti triple tera-
pii s kyselinou acetylsalicylovou se u pa-
cientd s nutnosti antikoagula¢ni [é¢by
po koronarni intervenci ukézalo byt
uzivan{ dvojkombinace vyznamné bez-

Y. YN

pec¢néjsi a dokonce i Gc¢innéjsi,“ shrnul

prof. A. Linhart. Vyjadril se i k pozoro-
vanému statisticky nevyznamné vy$simu
vyskytu infarktu myokardu v dabiga-
tranové vétvi ve studii RE-LY. ZdGraznil,
Ze pri post-hoc analyze bylo zjisténo,
Ze vétsina pacientl s infarktem myo-
kardu byla déle nez Sest dni bez aktivni
lé¢by. | presto byl prokdzan ptiznivy kli-
nicky pfinos dabigatranu ve srovnanf{
s warfarinem. Sdéleni uzavrel vysledky
danského registru pacientl s FS za-
hrnujictho 4 978 pacientii na dabiga-
tranu a 8 936 na warfarinu s pramér-
nou dobou sledovéni 10,5 mésice. Data
ukdzala vyznamné nizsi vyskyt infarktu
myokardu u obou davek dabigatranu
(150 mg 2krdt denné - snizenf rizika
0 60 %, 110 mg 2krat denné - snizenf ri-
zika 0 70 %) ve srovndni s warfarinem.

Zavérem sympozia tedy mohl jeho
predsedajici MUDr. Petr Jansky z Kli-
niky kardiovaskuldrni chirurgie 2. LF
UK a FN v Motole, Praha, shrnout, Ze
,Uucelem antikoagulaéni [é¢by u fibri-

lace sinf je zabranit ischemickym CMP
a pfitom nezvysit riziko hemoragickych
ptihod, zejména mozkovych. Dopo-
rucend davka dabigatranu je 150 mg
2krat denné, protoze ta jako jedina
vyznamné snizuje riziko ischemickych
CMP a intrakranidlniho krvaceni ve
srovndni s warfarinem. Vétsinu krva-
cenf |ze zvladnout bézné dostupnymi
hemostatickymi postupy, navic je teo-
reticky mozno uvazovat i o hemodya-
lizaénim odstranéni molekuly dabiga-
tranu z obéhu. Existence dvou dédvek
dabigatranu navic umozriuje indivi-
dualizovat lé¢bu pacientd s FiS“.

MUDr. Martin Kleissner,

PS Kardio 35 pri CKS

Podporeno spolecnym kongresovym
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