450 ‘ aktuality

Ucinnost a bezpecnost dabigatranu pfi podavani

& ’

dle SPC a evropskych doporuceni
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Diky objevu novych perorélnich antikoagulancii doslo
v poslednich nékolika letech u fady dulezitych klinic-
kych indikaci k zasadnimu pfevratu v peroralni antiko-
agula¢ni lé¢bé.

V roce 2009 byla publikovéna studie RE-LY, prvni
rozsahld randomizovana studie s novym peroralnim
antikoagulanciem u pacientd s fibrilaci sini. Do této
prospektivni oteviené studie bylo zafazeno celkem
18 113 pacientd s nevalvularni fibrilaci sini. Pacienti byli
randomizovani bez ohledu na vstupni klinické ¢i demo-
grafické charakteristiky ve stejném poméru k podavani
dabigatran etexilatu v dévce 2krét 150 mg denné nebo
110 mg 2krat denné nebo k antikoagulacni 1é¢bé ant-
agonisty vitaminu K s cilovym terapeutickym rozme-
zim INR 2,0-3,0. Vysledky studie vzbudily v dobé pub-
likovani skute¢nou senzaci. Vy3$si davka dabigatranu
totiz vedla ke statisticky vyznamnému snizeni primar-
niho cile studie (kombinace cévnich mozkovych pfihod
a systémovych embolizaci) o 35 % ve srovnani s warfa-
rinem. Nizsi davka dabigatranu pak méla sice z hlediska
redukce primarniho cile statisticky prokdzanou pouze
noninferioritu, vyskyt zavaznych krvécivych kompli-
kaci byl vsak statisticky vyznamné snizen o 20 %. Z kli-
nického hlediska byl také zasadné dllezitym zjisténim
fakt, Ze obé davky dabigatranu vedly k dramatickému
snizeni incidence hemoragickych cévnich mozkovych
pfihod i intrakranidlnich krvaceni obecné. Vyssi davka
dabigatranu navic ve srovnani s warfarinem snizila
i vyskyt samotnych ischemickych pfihod o 24 %.

Na zdkladé vysledkl studie RE-LY dabigatran ziskal
v roce 2011 jako prvni nové peroralni antikoagulancium
v Evropské unii schvaleni pro prevenci tromboembolic-
kych komplikaci u pacientd s nevalvularni fibrilaci sini.
Pfi registra¢nim fizeni bylo rozhodnuto, Ze doporucena
davka dabigatranu u fibrilace sini bude 150 mg 2krat
denné. Nizsi davka, 110 mg 2krat denné, pak je urcena
pro pacienty ve véku nad 80 let a pro nemocné, ktefi za-
roven uzivaji verapamil. Zvazit nizsi davku je také vhodné
u jedincl s vyssim rizikem krvaceni a nizSim rizikem
tromboembolickych komplikaci, zejména ve vékové sku-
piné 75-80 let, u pacientd s anamnézou ezofagitidy, gas-
tritidy ¢i gastroezofagedlniho refluxu a u nemocnych se
stfedné tézkou poruchou funkce ledvin.

Béhem nékolik let po publikaci studie RE-LY pak byla
pro [écbu pacientd s fibrilaci sini schvalena dalsi nova
antikoagulacia a podil pacientd Ié¢enych modernimi
Iéky zacal prudce nar(stat.

Diky tomu postupné pfibyva velké mnozstvi dokladl
z redlné praxe, které opakované potvrzuji vyhody novych
antikoagulancii ve srovnani s tradi¢ni 1é¢bou antagonisty
vitaminu K.

Velmi zajimavym pfispévkem k analyze ucinnosti a bez-
pecnosti dabigatranu u fibrilace sini je post hoc analyza
databaze studie RE-LY, kterd vyhodnocuje osud pacientd,
ktefi byli randomizovani k té davce dabigatranu, kterd
by odpovidala v soucasnosti platnému evropskému SPC
i souc¢asnym doporucenim odbornych spole¢nosti. Tato
analyza tak proto mnohem vice odpovidéd soucasné kli-
nické praxi.

Z analyzy byli vylouceni pacienti, ktefi byli vlastné pre-
davkoviéni, to znamenj, Ze dostévali dabigatran v davce
2krat 150 mg, prestoze by spravné podle sou¢asného
evropského SPC i odbornych doporuceni méli dostavat
davku nizsi, tj. 110 mg 2krat denné. Zaroven byli vylou-
Ceni i pacienti, ktefi byli poddévkovani, protoze byli ran-
domizovani k davce 110 mg, prestoze podle SPC by pro
né byla vhodna davka vyssi.

Z puvodniho souboru 12 091 pacientl lé¢enych dabi-
gatranem ve studii RE-LY tak bylo statisticky vyhodno-
ceno téch 6 004, ktefi dostali davku doporucenou podle
evropského SPC. 71,4 % z nich mélo davku 150 mg 2krat
denné a 28,6 % davku 110 mg 2krat denné.

Lécba dabigatran etexildtem podle evropského SPC
ve studii RE-LY byla ve srovnani s antagonisty vitaminu
K spojena se signifikantnim snizenim primarniho klinic-
kého cile o 26 %, riziko intrakranidlniho krvaceni bylo
snizeno o 72 %, riziko hemoragickych cévnich mozko-
vych ptihod bylo redukovédno o 78 %, vyskyt zavaz-
nych krvaceni byl nizsi o 15 %, vyskyt vsech typu krva-
ceni byl snizen o 14 %, vaskularni mortalita poklesla
0 20 % a celkova mortalita o 14 %. Ve vyskytu zavaz-
nych gastrointestinalnich krvaceni ani v incidenci infar-
ktu myokardu nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil
mezi podavanim dabigatranu a tradi¢ni [é¢bou.

Vysledky post hoc analyzy studie RE-LY tedy uka-
zaly, ze pfi dodrzovéni SPC jsou obé déavky dabigatranu
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(150 i 110 mg 2krét denné) ve srovnani s warfarinem pro
pacienta velkym pfinosem, nebot jsou Ucinngjsi (snizuji
statisticky vyznamné vyskyt cévnich mozkovych pfiihod
a systémovych emboliii celkové mortality) a zaroverii bez-
krvaceni a intrakranidlnich krvéceni pfi srovnatelném vy-
skytu zdvaznych krvaceni do gastrointestinalniho traktu).

Uvedend post hoc analyza je tak dalsim vyraznym
piikladem dokumentujicim zdsadni prevrat v lé¢bé
pacientd s nevalvularni fibrilaci sini, ke kterému doslo
v poslednich nékolika letech diky objevu novych per-
oralnich antikoagulancii.
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