Aktualita

Dabigatran — klinicka zkusSenost z vice neZ dvou
milionu pacientoroku

Za ,revoluci v antikoagulaci napric indika-
cemi“ oznacil postupujici registraci novych per-
ordlnich antikoagulancii prof. Sam Schulman,
vedouci lékar klinického tromboembolického
programu McMaster University v kanadském
Hamiltonu, ktery v Amsterdamu spolupred-
sedal jednomu ze satelitnich sympozif.

»Pocet pacientl s fibrilaci sinf, ale
i tromboembolickou nemoci celosvé-
tové roste, mj. i v disledku starnutf
populace, a tento trend se v dohledné
dobé nezastavi. Jsme na budoucnost
ptipraveni?“ polozil feénickou otdzku
prof. S. Schulman a pokracoval: ,,Pro-
jekce dat ukazuji, Ze v ndsledujicich
40 letech se pocet pacientli s trombo-
embolickou nemoci ptiblizné zdvojna-
sobi. Pfitom jiz dnes 40 % pacientd,
ktefi splnuji kritéria pro indikaci an-
tikoagulaéni 1é¢by, ji z divodl netole-
rance, nizké compliance, ale i z obav
[ékati pred nezddoucimi Gcinky stdva-
jicich antikoagulancii nedostava. Lécba
Zilntho tromboembolizmu navic obvykle
kon¢i po 3 az 6 mésicich bez ohledu na
pretrvavajici riziko rekurence.

Situaci by mohly zménit pravé léky
nové generace, tzv. novd peroralni an-
tikoagulancia (new oral anticoagu-
lants - NOACs). Prof. S. Schulman
zopakoval poZadavky, které museji
NOACs spliiovat - byt pfinejmensim
stejné ucinna jako warfarin, umoznit
[ékartim i pacientim dlouhodobé uzi-
vani bez pred¢asného vysazeni tim, Ze
snizi riziko krvdcenf, zejména intrakra-
nidlniho, Ze jejich uzivani bude kom-
fortnéjsi bez nutnosti pravidelného
monitoringu a Ze bude k dispozici al-
goritmus FeSen{ urgentnich krvécivych
stav(, které mohou nastat.

Réznd NOACs byla a jsou zkou-
ména v radé klinickych studii faze Ill.
Ty jiz dnes zahrnuji okolo 150 000 pa-
cientd v riznych indikacich. Postupné

sbirana data z registr(i, sentinelovych
a kohortovych studii jsou robustnim
zdrojem informaci o Géinnosti a bez-
pe¢nosti NOACs u rlznych subpo-
pulaci pacientl ¢ v perioperacni péci
a také o adherenci k NOACs v klinické
praxi. Prof. S. Schulman informoval
napt. o predbéznych vysledcich své
adheren¢nf studie se 103 pacienty [é-
¢enymi NOACs zatim po primérnou
dobu 13 mésict. Sledovanim jejich dis-
penzacnich dat a pohovory s nemoc-
nymi v dobé preskripce, po 3 mésicich
a poté v ro¢nich intervalech byla pra-
bézné prokazana obecné dobra adhe-
rence k [é¢bé NOACs v podobé min.
80% dodrzeni uzivani ptedepsané
davky.

Prevence CMP u FS - od warfarinu
k lepsi stratifikaci rizika

,Prvnim ptelomem v antikoagulaci pa-
cientl s FS byl bezpochyby ptichod an-
tagonistyvitaminu Kwarfarinu,“ p¥ipo-
mnél ve svém vystoupenf prof. Gregory
H. Lip z University of Birmingham,
Velka Britanie. ,,Potvrzuji to observaéni
data amerického systému zdravotn{
péce Medicare o poklesu miry inci-
dence ischemické CMP u pacientl s FS
starsich 65 let. Zatimco v roce 1992 ¢i-
nila tato mira 48/1 000 paciento-
rokd, v letech 2006-2007 se ustélila na
17/1 000 pacientorokd. Nevyhodou
warfarinu je nutnost udrzen{ tzkého
terapeutického okna INR v rozmezi
2-3. Je-li vy3si, exponencialné roste ri-
ziko hemoragickych pfihod, véetné de-
vastujictho intrakranidlniho krvacenf.
Je-li INR niZ3i, stejné strmé nar(std na-
opak riziko ischemické CMP - jiz dvoj-
ndsobné p¥i INR 1,7, 3,3ndsobné pfi
INR 1,5 a 6nadsobné pri INR 1,3,“ uved|
prof. G. Lip. ,Warfarinizovanf pacienti,
kteFi stravi miniméalné 70 % casu v te-
rapeutickém rozpéti, maji o 79 % nizsi

riziko CMP v porovnani s témi, kteti
v tomto rozpéti stravi jen 30 % nebo
jesté kratdi dobu.

Evropska kardiologickd spole¢nost
(ESC) na svém loriském vyro¢nim kon-
gresu vydala aktualizovana doporucenf
pro lé¢bu FS. Prof. G. Lip pfipomnél, ze
oproti minulym letdm, kdy guidelines
resily, jak antikoagula¢ni 1é¢bu poskyt-
nout co nejvétsimu poctu pacientd,
novd doporuceni obraceji pozornost
k lepsi stratifikaci rizika a k tomu, kte-
rym pacientdim naopak antikoagulaci
podavat nutné nenf. Aktualizovana
doporuceni berou za zdklad hodno-
ceni podle CHA2DS2-VASc skére po-
suzujictho riziko CMP u pacientl s FS
podle kritérii zalozenych na pritom-
nosti méstnavého srdecniho selhani
a hypertenze, ddle na véku 2 75 let,
pritomnosti diabetu, ptedchozi CMP
a cévniho onemocnéni, dale znovu na
véku, tentokrat definovaného v roz-
péti 65-74 let, a na pohlavi. Tak napf.
u pacientt s FS mladsich 65 let, jejichz
skére je 0, resp. u pacientek, které v ta-
kovém p¥ipadé maji skére z divodu
svého pohlavi 1, se jiz diky prokaza-
nému obecné nizkému riziku CMP ru-
tinni antikoagulace nevyzaduje. P¥i
skére 1 by mélo byt podavani peroral-
nich antikoagulancii zvdZzeno a od hod-
noty skére 2 je jiz v guidelines vyslovné
doporuceno. Pficemz pred dobre kon-
trolovanym warfarinem by mélo do-
stat prednost nékteré z NOACs.

Dabigatran v prevenci CMP u FS -
klinicka zkuSenost potvrzuje
vysledky studii

,Pokud mam hovotit o dlouhodobé
zku$enosti s NOACs, musim hovo-
fit o dabigatranu, ktery ma za sebou
nejdeldi dobu sledovani a jehoz kli-
nickd data zahrnuji vice nez 2 mil.

o«

pacientorokd,“ uvedl své vystoupenf
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Tab. 1. Antikoagulaéni lé¢ba pacienta s fibrilaci sini v prevenci CMP (aktualizo-
vana doporuceni ESC 2012).

Panelové diskuse o roli dabigatranu v indikacich arteridlni i Zilni trombézy

se zucastnili (zleva) S. Middeldorpovad, S. Connoly, S. Schulman a M. Crijns.

Foto: ZN

prof. Stuart Connoly, feditel kardiolo-
gické divize McMaster University v ka-
nadském Hamiltonu.

Zékladem klinického hodnoceni dabi-
gatranu je globalni multicentrickd studie
féaze Il RE-LY (Randomized Evaluation
of Long-Term Anticoagulation Therapy)
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s tzv. PROBE designem (tzn. prospek-
tivni, randomizovand, otevfend, se zasle-
penym hodnocenim cilovych ukazatel®).
Zahrnula 18 113 pacientd z vice nez
900 center 44 zemi. Srovndavala dvé fixni
davky dabigatranu (110mg a 150 mg,
pokazdé 2krat denné) podavané zasle-

penym zplisobem s oteviené podava-

nym, dobfe kontrolovanym warfarinem

(INR 2-3; medidn TTR 67 %). Pacienti

byli v ramci studie sledovani priimérné

2 roky s naslednymi kontrolami po dobu

nejméné 1 roku. Primarnim cilem hod-

nocenf{ byl vyskyt CMP (ischemické i he-
moragické) nebo systémové embolie.

Sekundarnf cil zahrnoval dmrti z jaké-

koli pficiny, vyskyt CMP (véetné ische-

mické), systémovou embolii, plicni em-
bolii, akutni infarkt myokardu a dmrti

z cévnich pficin (véetné umrti zplsobe-

ného krvdcenim). Vysledkem byly:

* non-inferiota dabigatranu 110 mg
i 150 mg viici dobre kontrolovanému
warfarinu, pokud jde o prevenci
CMP a systémového embolizmu,

superiorita dabigatranu 150 mg vici
dobre kontrolovanému warfarinu
v prevenci CMP a systémového em-
bolizmu - statisticky vyznamné sni-
Zeni rizika u pacientti s FS 0 35 % (pro
ischemickou CMP o 25 % a pro he-
moragickou CMP o 74 %),

signifikantni snizenf rizika intrakra-
nidlniho krviceni o 59 %, celkového

rizika krvdceni o 9 % a krvaceni ohro-
zujictho Zivot o 20 % p¥i podavani
dabigatranu 150 mg oproti dobfre
kontrolovanému warfarinu,

statisticky vyznamné snizenf rizika kr-
vacen( (celkového o 22 %, zdvazného
o 20 %, ohrozujiciho Zivot o 33 %
a intrakranialniho o 77 %) pfi po-
davani dabigatranu 110 mg oproti
dobte kontrolovanému warfarinu.

»Pro kazdého klinika je samoztejmé
nejdalezitéjsi znat, jak se to, co ukd-
zala studie, odrazi v praxi v rliznych
kohortdch pacientt a jak to interpre-
tovat,“ pokracoval prof. S. Connoly.
Jako ptiklad prvni kohorty si vzal pa-
cientskou populaci pokracovacf studie
RELY-ABLE sledujici pacienty ze studie
RE-LY, kterym byl po jejim ukondéenf
dale zaslepené podavan dabigatran.
Vysledky z klinické reality jsou vysoce
konzistentni s plvodnimi zjisténf stu-
die RE-LY, davka 150 mg byla obecné
Gcinnéjsi v prevenci ischemické CMP
a méla o néco vyssi riziko krvaceni
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nez davka 110 mg, obé davky dabiga-
tranu - 150mg i 110 mg - byly spojeny
pouze s nizkou mirou vyskytu intrakra-
nidlniho krvaceni. Mortalita byla srov-
natelnd v obou skupindch pacientd.

»Za pozornost stoji predevsim fake,
Ze vstupni charakteristiky pacientd uzi-
vajicich dabigtran 110 mg a 150 mg,
ktefi bud pokracovali v RELY-ABLE,
nebo nikoli, jsou vzacné vyrovnangé,
napt. pramérny vék pokazdé 71, resp.
72 let, nebo CHADS2 skére shodné
2 ve v8ech podskupinach.

O to jsou vysledky z klinické praxe po-
tvrzujici zavéry pavodnf studie prikaz-

v,

néjsi,“ konstatoval prof. S. Connoly.

Druhou kohortou, o které hovo-
fil, byla populace pilotniho hodnocenf
Mini-Sentinel, které je souéasti projektu
FDA nazvaného Sentinel Initiative a evi-
duje pfipady krvacenf( na zékladé elektro-
nickych zdravotnich zdznam( od vice nez
40 miliénd antikoagulovanych pacientd.
U intrakranidlniho krvéceni a krvaceni
do zazivaciho traktu byla kombinovana
mira vyskytu za 100 000 rizikovych dnt
1,8 az 2,6 krat vyssi u pacientl noveé léce-
nych warfarinem oproti nemocnym na-
sazenym na |écbu dabigatranem.

Treti souborve vystoupent prof. S. Con-
nolyho reprezentovala ddnska narodnf
prospektivni kohortovd studie t¢innosti
a bezpecénosti dabigatranu a warfarinu
Vv redlném Zivoté“.

»Registr zahrnuje cca 4 000 pacientd
s dabigatranem 110 mg i 150 mg a asi
9 000 pacient(l s warfarinem. Je zde p¥i-
padova case-control evaluace, tzn. po-
rovnavané skupiny jsou sparovény podle
vice srovnatelnych rizikovych faktord.
Porovnanf je tedy dobte vypovidajici -
a i z néj vyplyvd, ze procento zavaznych
krvacenf je v klinické praxi u pacientd
uzivajicich dabigatran a warfarin srov-
natelné. Mira celkové dmrtnosti a intra-
kranidlnich krvdcenf je p¥i uzivani da-
bigatranu nizsi - i dansky registr tedy
v redlném Zivoté presné kopiruje vy-
sledky studie RE-LY. Navic jeho data
nepotvrzuji mozné vyss riziko infarktu
myokardu p¥i uZivani dabigatranu, které
se ve studii objevilo jako ur¢ity trend,“
konstatoval prof. S. Connoly.
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O tom, Ze dabigatran funguje lépe, ¢i
alespon srovnatelné, i za Atlantikem pfi-
naseji data mj. zregistru kanadské provin-
cie Quebec, o kterém se prof. S. Connoly
také zminil, aby zavérem mohl konsta-
tovat, Ze: ,Studie RELY-ABLE poskytuje
dodateéné informace o bezpeénosti pro
velké skupiny pacientt, kteti pokracovali
v uzivani stejné davky dabigatranu jako
ve studii RE-LY. Mira vyskytu nejdiileZitéj-
8ich ischemickych, hemoragickych i fa-
talnich ptihod byla v souladu s vysledky
studie RE-LY. Rovnéz dlouhodobé regis-
try obecné podporujf zjisténi randomi-
zované klinické studie RE-LY. Dabigatran
podle nich je stejné ti¢inny nebo Gcinnéjsi
nez warfarin v prevenci CMP, snizuje ri-
ziko intrakranidlniho krvéceni a mtze tak
snizovat mortalitu pacient(.

Jak zahdjit optimdlni antikoagulaci
ajak ji udrzet?

Projdéte si nyni spolu s ndmi inter-
aktivni kazuistiku, kterou pro ucast-
niky satelitniho sympozia pripravil
doc. Jonas Oldgren, prednosta kardio-
logické kliniky univerzitni nemocnice ve
Svédské Uppsale.

Kazuistika - popis: Pacientka, 72 let,
byvald kufacka. Hypertenze dobfe kon-
trolovand enalaprilem 20 mg denné.
Paroxysmalni FS, od roku 2011 4-6 roz-
poznanych epizod ro¢né, vétsinou ode-
znély spontanné, 2krat elektrickd kar-
dioverze. Pacientka odmitala warfarin,
proto zpocatku |é¢ena kyselinou ace-
tylsalicylovou, posledni rok na lécbé
warfarinem s TTR 68 %.

Aktudlné: Neuvddi zddné symptomy,
EKG sinusovy rytmus 70 tepd/min,
laboratorni vySetfeni: hemoglobin
137 g/, leukocyty 11,2 x 10%/1, desticky
211 x 10%/1, kreatinin 88 pmol/l, sodik
137 mmol/I, draslik 4,3 mmol/I, glyké-
mie 4,6 mmol/I, INR 2,4.

Pfi posledni navitévé chtéla diskuto-
vat o moznosti uzivini NOACs, o kte-
rych se docetla, Ze jsou komfortnéjsr,
bez nutnosti monitoringu apod.

CO BYSTE DOPORUCILI?
1. Pokracovat v podavéani warfarinu?
2. Predepsat NOAC?

Dabigatran - klinickd zkuSenost z vice nez dvou miliénti pacientorokd

Druhou moznost zvolilo 69 % Gcast-
nikd sympozia a souhlasil s nf i doc. J.
Oldgren. Dtikaz pro spravnost tohoto
vétsinového ndzoru lze najit ve vystou-
peni prof. S. Connolyho vy3e.

Doc.J. Oldgren navic ptipomnél, jak
méa vypadat spravny postup prechodu
z jedné |é¢by na druhou. ,Podle do-
porucéeni EHRA je moZno z warfarinu
na NOAC prevést okamZité pacienty
s INR < 2. Pokud je INR v rozmez( od
2 do 2,5, je to mozné rovnéz ihned, ale
lepsi je zahajit poddvani az druhy den
po vysazenf.“

Kazuistika — pokracovdni: Pacientce
byl vysazen warfarin, laboratorni vy-
Setfeni den poté: hemoglobin 134 g/I,
kreatinin 86 pmol/l, clearance kreati-
ninu 56 ml/min, INR 1,9. Bylo rozhod-
nuto zahdjit podavani NOAC.

CO BYSTE DOPORUCILI?

1. Zadit s dabigatranem 150 mg
2x denné.

2. Zacit s dabigatranem 110 mg
2x denné.

S prvni variantou souhlasilo 69 %
posluchac¢ti a s ohledem na labora-
torni nalez pacientky (viz vyse), jejf
vék i celkové riziko, v némz je priori-
tou zabrdnénf vzniku ischemické CMP,
ji schvalil i doc. J. Oldgren. Poukézal
ptitom zejména na dileZitost posou-
zeni rendlnich funkci pred zahdjenim
[é¢by dabigatranem. ,Je tfeba zhod-
notit clearance kreatininu CrCl vypo-
¢tovou metodou, aby byli z [é¢by vy-
louceni nemocni s tézkou poruchou
funkce ledvin - CrCl < 30 ml/min.

Kazuistika - pokracovini: Po 4 mésicich
uzivani dabigatranu 150 mg 2x denné
pacientka p¥ichazi pro nepravidelny sr-
deéni rytmus s tyden trvajici dusnosti.
EKG prokazana FS 80-90 tepl/min.,
krevni tlak 140/90 mm Hg, dychanf po-
slechové cisté. Doporuceno pridani
perordlniho betablokatoru a objed-
nani k elektivni kardioverzi.

CO BYSTE DOPORUCILI?

1. Pokracovat i pres kardioverzi v po-
ddvani dabigatranu.
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2. Prevést pacientku do provedenf kar-
dioverze na warfarin.

Vétsinovy ndzor Ucastnikl sympozia
byl 90 % pro variantu 1 a doc. J. Oldgren
jej doprovodil dikazem: ,Observaéni
data ze studie RE-LY pochézejici od
velké kohorty pacientll s FS prokazaly
nizsi riziko CMP v souvislosti s provede-
nou kardioverzi u pacientt lé¢enych da-
bigatranem i warfarinem, coz akceptuijf
doporuceni EHRA. CMP a systémovy
embolizmus do 30 dnd po elektrické
kardioverzi se vyskytl u 0,77 % pacientl
uzivajicich dabigatran 110mg, u 0,3 %
s dabigatranem 150mga u 0,6 % s war-
farinem. Pro dabigatran 110 mg bylo
riziko oproti warfarinu o 28 % vy33i,
pro dabigatran 150mg o 51 % niZsi.
Pokud jde o vyskyt zavazného krvacent,
do 30 dnt po kardioverzi je zazname-
nalo jen 1,7 % pacientt s dabigatranem
110 mg, 0,6 % s dabigatranem 150 mg
a 0,6 % s warfarinem. To vedlo k formu-
laci doporuceniv guidelines ESC, Ze do-
stupna data ukazujf, Ze elektivnf kardio-
verze mize byt bezpec¢né provedena pfi
podavani dabigatranu.

Kazuistika — dokonceni: Kardioverze
byla pacientce Uspésné provedena
beze zmény medikace. Aktudlné je bez
ptiznakd FS, na EKG sinusovy rytmus.
Dabigatran 150 mg je dobte tolerovén.

CO BYSTE DOPORUCILI?

1. Pokracovat v dlouhodobé antikoa-
gulaci dabigatranem.

2. Nepokracovat v dlouhodobé anti-
koagulaci dabigatranem.

| zde se vétsinovy nazor priklonil
kvarianté 1. ,Studie RELY-ABLE posky-
tuje dtikazy, ze nizsf mira vyskytu CMP,
zavaznych krvdcenf a dmrtnosti pozo-
rovand pti podavani dabigatranu ve
studii RE-LY pFetrvavd minimalné dalsf
2 roky. Dlouhodobé setrvani pacientky
na dabigatranu 150 mg je tedy plné
opravnéné a evidence-based,“ zakon¢il
svou interaktivni kazuistiku doc. J. Ol-
dgren (pozn. red.: V CR je vzdy nutno
dodrzet podminky thrady pro pred-
psani dabigatranu).
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Antikoagula¢ni strategie
sekundarni prevence CMP

»FS zvysuje riziko vzniku CMP, z nichz
vétsina je ischemickych, zanechavajicich
v ptipadé preziti vazné trvalé nasledky.
Tradi¢ni, doneddvna vylu¢né podavané
léky, napt. warfarin, maji své limity, ze-
jména v podobé vyssiho rizika zdvaz-
nych krvdceni vcetné nejobavanéjsiho
z nich - intrakranialniho krvacent. S jeho
devastaénimi tcinky se u svych pacientd
bohuzel setkdvam kazdy den. Pravé tyto
obavy jsou diivodem, pro¢ je vétsina pa-
cientdl s FS nedostate¢né koagulovana,
¢imz u nich roste riziko ischemické CMP
a ocitaji se v bludném kruhu,“ zrekapitu-
loval v tvodu dal$tho p¥ispévku neuro-
log prof. Hans-Christoph Diener z Uni-
versitdt Duisburg-Essen, SRN. , Musime
si uvédomit, Ze z pohledu pacienta nenf
dulezité, zda utrpf spise ischemickou, ¢i
hemoragickou CMP, pro néj je to prosté
iktus se vsemi dusledky, kterému se mu-
sime snazit zabranit.“

Peroralnf antikoagulancia jsou v se-
kunddarni prevenci po jiz prodélané
CMP u pacientl s FS vyrazné Gcinnéjsi
nez kyselina acetylsalicylova (ASA).
Data z evropské multicentrické ran-
domizovanmé placebem kontrolo-
vané studie EAFT zahrnujici data od
1 007 pacienti prokazala 66% sni-
Zenf rizika CMP s warfarinem (INR
2,5-4,0) oproti placebu a jen 14%
s ASA 300 mg/den oproti placebu.

Jak si stoji v prevenci CMP a systé-
mového embolizmu NOACs? Z meta-
analyzy registra¢nich studii s vyuzitim
Petovy metody pro kombinovéni po-
mérd Sanci (odds ratio, OR) vyslo pro
vznik ischemické CMP ¢&i systémového
embolizmu u pacientl s FS a prokaza-
nou CMP ¢&i TIA v anamnéze:

* OR 0,85 ve prospéch NOACs celkové
oproti warfarinu, konkrétné,
* OR 0,75 ve prospéch dabigatranu

150 mg ve studii RE-LY,

* OR 0,76 ve prospéch apixabanu ve
studii ARISTOTLE,
* OR 0,84 ve prospéch dabigatranu

110 mg ve studii RE-LY,

* OR 0,94 ve prospéch rivaroxabanu
ve studii ROCKET-AF.

S vyuZitim stejné metody byly vy-
sledky pro vznik hemoragické CMP
u pacientdl s FS a prokdzanou CMP ¢i
TIA v anamnéze:

* OR 0,44 ve prospéch NOACs cel-
kové oproti warfarinu, konkrétné,
* OR 0,20 ve prospéch dabigatranu

110 mg ve studii RE-LY,

* OR 0,31 ve prospéch dabigatranu

150 mg ve studii RE-LY,

* OR 0,42 ve prospéch apixabanu ve
studii ARISTOTLE,

* OR 0,73 ve prospéch rivaroxabanu
ve studii ROCKET-AF.

Pokud jde o pravdépodobnost vzniku
zévazného krvdcent, vyslo u pacientl s FS
a prokdzanou CMP ¢i TIA v anamnéze:

* OR 0,86 ve prospéch NOACs celkové
oproti warfarinu, konkrétné,
* OR 0,65 ve prospéch dabigatranu

110 mg ve studii RE-LY,

* OR 0,74 ve prospéch apixabanu ve
studii ARISTOTLE,

* OR 0,96 ve prospéch rivaroxabanu
ve studii ROCKET-AF.

* OR 1,02 ve prospéch dabigatranu

150 mg ve studii RE-LY,

»Z uvedenych ddajl Ize dopoditat,
Ze NOACs snizujf relativni riziko CMP
a systémového embolizmu o 14 %, abso-
lutni riziko 0 0,7 % a k zabranéni vzniku
jedné klinické udalosti je treba lécit
134 pacientdl s FS po predchozi prodé-
lané CMP ¢i TIA, coz je velmi pFiznivy
vysledek, ktery zajimd zejména platce
zdravotni péce. Pro zdvaznd krvéceni
plati sniZeni relativniho rizika o 13 %,
absolutniho rizika o 0,8 % a k zabréa-
néni vzniku jedné klinické udalosti je
treba léc¢it 125 nemocnych,“ konstato-
val prof. H. Diener. ,NOACs tim po-
tvrzuji svlj vyznam pro optimalizaci
prevence CMP v primarni i sekunddrnf
prevenci. Apixaban, dabigatran i riva-
roxaban jsou v porovnani s warfarinem
superiorni, pokud jde o sniZzovdnf rizika
hemoragického iktu, pouze dabigatran
150 mg 2krat denné v3ak zaroven sta-
tisticky vyznamné dokaze v porovnénf{
s warfarinem sniZzovat v primdrn{ pre-
venci incidenci ischemické CMP.“
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Optimalizace perioperacni
ochrany pfed CMP

,Priblizné 10 % pacient( s peroralni an-
tikoagulaci warfarinem kazdym rokem
prerudi 1é¢bu z divodu chirurgického
¢i intervenéniho zékroku,“ poukdzal na
daldi problém z klinické praxe prof. John
W. Eikelboom z Hamilton General Hos-
pital v Kanadé. ,Z davodu dlouhého
plazmatického poloc¢asu antagonistd vi-
taminu K dochdzi k vysazenf |écby prii-
mérné 5 dnl pred pldnovanym vyko-
nem, ¢imz se pacienti s FS na vyznamné
dlouhou dobu ocitajf ve stfedné zavaz-
ném az zadvazném riziku tromboembo-
lizmu. NOACs maji kratsi plazmaticky
poloc¢as a mnohem prediktabilngjsi an-
tikoagulaénf Gc¢inek nez warfarin.

Pred planovanym invazivnim vyko-
nem u pacientd s FS lécenych NOACs
je potiteba zvazit podle doporucent
EHRA vék, anamnézu krvécivych p¥i-
hod a komplikaci, renélni funkce i typ
planovaného vykonu. Mezi ty s niz-
kym rizikem krvéaceni patfi napf. vét-
Sina endoskopii s bioptickym odbé-
rem, biopsie prostaty a mocového
méchyre, elektrofyziologické vysetren(
¢i radiofrekvencni katetriza¢ni ablace
pro supraventrikularni tachykardii, an-
giografie ¢i implantace kardiostimulé-
toru nebo kardioverter-defibrilatoru.
Naopak vysoké riziko krvaceni provézi
levostranné ablace, spindlnf ¢&i epidu-
ralni anestezii a lumbalni punkce,
hrudni a abdominalni vykony, velké or-
topedické operace, biopsie jater a led-
viny ¢i transuretdlni resekci prostaty,“
uved| prof. J. Eikelboom.

Déle pfipomnél, Ze v zdvislosti na
mife rizika planovaného vykonu je tteba
vzit do dvahy i renalnf funkce. Pokud je
clearance kretininu (CrCl) 2 80 ml/min,
je mozno viechna tii NOACs vysadit
shodné 2 24 hod pred pldnovanym vy-
konem s nizkym rizikem a = 48 hod pred
vykonem s vysokym rizikem krvacent.

Ve studii RE-LY proslo 4 591 pa-
cientd srovnatelnymi typy chirurgic-
kych vykond a intervenci. Analyzou
této skupiny bylo potvrzeno, Ze vyskyt
krvacivych i tromboembotickych kom-
plikaci byl u nich po pfedchozim uzi-

vani dabigatranu v obou sledovanych

davkach srovnatelny s warfarinem:

* zadvazna krvaceni - dabigatran 110 mg
3,8 % vs dabigatran 150mg 5,1 % vs
warfarin 4,6 %,

e fatalni krvaceni - 0,2 % vs 0,1 % vs
0,1 %,

e umrti z KV pt¥icin, ischemickd CMP,
systémovy embolizmus (kompozitn{
primarni end-point RE-LY) - 1,2 % vs
1,5 % vs 1,2 %.

U pacientt, ktefi se vykonu podro-
bili < 48 hod po vysazenf antikoagu-
lace, bylo s uzivanim dabigatranu spo-
jeno dokonce nizsf riziko krvacenf nez
v pfipadé warfarinu:

* Zavaznd krvaceni < 24 hod po vysa-
zen( antikoagulace - 2,8 % s dabiga-
tranem 110 mg vs 6,8 % s dabigatra-
nem 150 mg vs 15,4 % s warfarinem.

* Zavazna krvaceni 24-48 hod po vy-
sazeni antikoagulace - 3,2 % s dabi-
gatranem 110 mg vs 3,3 % s dabiga-
tranem 150 mg vs 9 % s warfarinem.

Pro urgentni chirurgické zdkroky
plati u pacientdl s FS uzivajicich NOACs
obecné evropské doporuceni odlozit
vykon, je-li to mozné, alespor 12 hod od
poddn{ posledni ddvky antikoagulancia.
Pfitom je tfeba peclivé zvaZovat riziko
krvdcen{ oproti naléhavosti operace.

,Praktickd doporucéeni EHRA uva-
déji, ze operace by méla probéhnout
min. 12 hod, idedlné 24 hod od vysa-
zeni antikoagulace NOACs. Pro ové-
feni mozného vlivu rendlni insuficience
¢i konkomitantni medikace na prabéh
odeznivani antikoagulaéniho tcinku se
doporucuje provadét testy koagulace.
Zadna konkrétni strategie, véetné an-
tidota, zatim nebyla klinicky ovérena,“
konstatoval prof. J. Eikelboom.

Ve studii RE-LY nicméné dabigatran
i u podskupiny pacientd, ktetf museli pod-
stoupit neodkladny chirurgicky vykon,
prokazal srovnatelny, resp. lepsi vliv na vy-
skyt zdvaznych krvacenf nez warfarin:

° zdvazné krvéceni u neodkladného
vykonu - 17,8 % s dabigatranem
110mg vs 17,7 % s dabigatranem
150 mg vs 21,6 % s warfarinem,

Dabigatran - klinickd zkuSenost z vice nez dvou miliénti pacientorokd

e zdvazné krvaceni u elektivnich vy-
konti - 2,8 % vs 3,8 % vs 3,3 %.

Prof. J. Eikelboom se vénoval i otdzce,
kdy zahdjit znovu antikoagulaci po pro-
vedeném vykonu. Obecnd evropskd do-
poruceni konstatuji, ze ,poté, kdy je
dosazeno kompletni hemostdzy“. Prak-
tickd doporuceni EHRA uvddéji:

° pro vykony s bezprostfedni a kom-
pletni hemostazou opétovné nasa-
zeni NOACs 6-8 hod po vykonu,

pro vétsinu ostatnich chirurgickych

vykonl plati, Ze opétovné nasazeni
NOACs v plné davce 48-72 hod po
vykonu miiZe byt spojeno s vy3sim
rizikem krvacenf, které prevySuje ri-
ziko embolizmu v dasledku vysazenf
antikoagulace,

pro vykony spojené s doc¢asnou imo-
bilizaci pacienta se doporucuje po-
danf nizkomolekuldrniho heparinu
6-8 hod po vykonu (je-li dosaZzeno
hemostdzy) a opétovné nasazenfi
NOACs 48-72 hod po vykonu.

U ablacf pro FS je pti spravném vysa-
zeni a opétovném nasazen{ antikoagu-
la¢ni 1é¢by riziko krvaceni a embolizmu
podobné, a to jak u dabigatranu, tak
u warfarinu.

V zavérec¢né diskusi vichni prednase-
jici zdtraznili, Ze s dabigatranem etexi-
ldtem jsou ze vSech NOACs nejvétsi
zkusenosti z praktického uziti v riz-
nych subpopulacich pacientdi - celo-
svétové vice nez 2 mil. pacientorokd
hovofi samy za sebe. Prokazuje se, Ze
velkou vyhodou dabigatranu je moz-
nost volby ze dvou Gcinnych a bezpec-
nych davek, coz umozriuje lé¢bu in-
dividualizovat podle rizika i potfeb
kazdého pacienta. Dabigatran 150 mg
2x denné jako jediny z NOACs oproti
warfarinu vyznamné snizuje riziko vy-
skytu ischemickych CMP, coz je hlavni
dtivod podavéni antikoagula¢ni 1é¢by
pacientiim s FS, a z4rovert minimali-
zuje vyskyt intrakranidlniho krvaceni.

Jan Kulhavy

$éfredaktor Zdravotnickych novin
e-mail: jan.kulhavy@ambitmedia.cz
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