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Dabigatran-etexildt (Pradaxa®) v prevenci cévnich
mozkovych prihod u pacientii s fibrilaci sini
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Dabigatran-etexilat patfi do nové skupiny peroralnich antikoagulancii, ktera jsou v souc¢asnosti zavadéna v rGznych indikacich do klinické
praxe. Je jedinym dostupnym oralnim pfimym inhibitorem trombinu. Dabigatran ma pfiznivé farmakologické vlastnosti, které umoznuji
jednotné davkovani bez nutnosti monitorace antikoagula¢niho tcinku. V roce 2009 byla publikovana studie RE-LY u pacient s fibrilaci
sini, ktera prokazala pfi lé¢bé dabigatranem ve srovnani s warfarinem snizeni rizika cévnich mozkovych ptihod a systémovych embolizaci
a zaroven nizké riziko krvaceni a vyrazné snizeni vyskytu hemoragickych cévnich mozkovych pfihod. Na zakladé téchto presvédcivych
vysledki byl dabigatran-etexilat jako prvni ze skupiny novych antikoagulancii schvélen pro pouzivani v indikaci prevence cévni mozkové
pfihody a systémové embolie u pacientti s nevalvularni fibrilaci sini.
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Dabigatran-etexilate (Pradaxa®) in prevention of strokes in patients with atrial fibrillation

Dabigatran-etexilate belongs to a new group of oral anticoagulants which are currently being implemented in several indications in clinical
practice. Dabigatran is the only available oral direct thrombin inhibitor with favourable pharmacological properties which enable uniform
dosage without a need for monitoring of the anticoagulant effect. RE-LY study which was published in 2009, demonstrated in patients
with atrial fibrillation reduced risk of stroke and systemic embolism with dabigatran treatment compared to warfarin as well as a low risk
of bleeding and a significant reduction in haemorrhagic stroke. Based on these convincing results dabigatran-etexilate is the first new oral
anticoagulant approved for use in the indication of prevention of stroke and systemic embolism in patients with nonvalvular atrial fibrillation.
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Uvod

Fibrilace sinf je nejcastéjsi poruchou srdec-
niho rytmu. Dochazi pfi ni ke ztraté koordino-
vané tvorby elektrického vzruchu v srdecnich
sinich. Elektricky signél se pak zcela nepravidelné
ptenasi na srde¢ni komory. Vysledkem je nepra-
videlnd a vétsinou zrychlend ¢innost srdce. Vedle
nepffjemnych subjektivnich piiznakd, jako je pocit
nepravidelného busenti srdce ¢i omezeni télesné
vykonnosti, je hlavnim rizikem méstnani krve
v srdecnich sinich s nebezpecim vzniku trombu
a jejich nadslednou embolizaci do krevniho obéhu.
Odhaduije se, ze fibrilace sini v Evropé postihuje
vice nez 5 miliond obyvatel. U mladsich jedinct je
fibrilace sinl pomérné vzacna. Se stoupajicim vé-
kem v3ak riziko jejiho vyskytu nardsta. Ve vékoveé
skupiné nad 80 let je jeji prevalence jiz témér 15%
(1). Vzhledem ke zvySovani prdmérného veéku
populace je ocekdvano, Ze se etnost fibrilace sinf
bude v nésledujicich desetiletich vyrazné zvyso-
vat. Odhaduje se, Ze v tomto desetiletf stoupne
prevalence této arytmie o0 20% a do roku 2050
se pocet lidf s fibrilaci sini zdvojnasobr.

Pacienti s fibrilacf sini jsou vyrazné ohroZeni
embolizaci trombd do tepen zasobujicich mozko-
vou tkari nebo méné ¢asto do perifernich tepen.
Fibrilace sinf je proto zodpovédna za tfetinu vsech
cévnich mozkovych pfihod (CMP) a je hlavni pfici-
nou ischemickych iktd. Hlavnimi rizikovymi fakto-

ry emboliza¢nich pfihod u pacientd s fibrilaci sinf
jsou vék nad 75 let, jiz prodéland cévni mozkova
pfthoda vanamnéze a dale hypertenze, diabetes
mellitus a srde¢nf selhdni nebo porucha funkce
levé komory srdecni. Pokud dojde pfi fibrilaci sini
k cévni mozkové ptihodé, je jeji klinicky pribéh
zavaznéjsi. Dochézi k tézsimu neurologickému
postizeni a Umrtnost je dvojnasobna ve srovnani
s pacienty bez fibrilace (2). Cast&ji také dochézi
k recidivéam cévnich mozkovych pifhod.

Cilem antikoagula¢ni lé¢by, donedav-
na omezené pouze na antagonisty vitaminu
K (nejcastéji warfarin), je co nejucinnéji ochranit
pacienty s fibrilaci sini pfed cévnimi mozkovymi
pfihodami. Tato terapie vyznamné snizuje vy-
skyt cévnich mozkovych pfihod i systémovych
embolizaci u fibrilace sini (3). Antikoagula¢ni
l[é¢ba antagonisty vitaminu K ma vsak fadu
praktickych nevyhod. Patfi mezi né pomaly
nastup a odeznivani Uc¢inku a ovlivnéni Ucin-
nosti mnoha faktory, jako je strava ¢i soucasné
uzfvané léky. Proto je nutno lé¢bu pravidelné
monitorovat laboratornimi testy (protrombinovy

¢as, INR). Presto dochézf relativné c¢asto bud

k neucinnosti 1é¢by, nebo naopak ke krvacivym
komplikacim, z nichZ nejobavanéjsi je nitrolebni
krvaceni. Problémem je také nizkd adherence
pacientl k prfedepsané antikoagulacni |é¢bé
a s ni souvisejicim rezimovym opatfenim.
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V poslednich nékolika letech se vsak do po-
krocilé faze klinického vyvoje dostaly nové nadéj-
né antikoagula¢ni léky — pfimy peroraini inhibi-
tor trombinu dabigatran-etexilat a nékolik inhibi-
torQ aktivovaného koagula¢niho faktoru X, které,
diky svym farmakologickym vlastnostem, majt
potencidl nahradit antagonisty vitaminu K. Nékteré
z nich byly jiz schvaleny pro klinické pouzivani.

Farmakologické
vlastnosti dabigatranu
Dabigatran-etexildt (Pradaxa®) je zatim jedi-
ny dostupny peroralIni pfimy inhibitor trombinu.
Jedna se o prolécivo bez jakékoliv farmakologic-
ké aktivity, které je po perordlnim podanf rychle
vstfebavano ze zazivaciho traktu. Jeho biolo-
gickd dostupnost je pomérné nizka. Soucasné
podavani s jidlem nema vliv na biologickou
dostupnost, ale zpomaluje ¢as dosazeni maxi-
malIni plazmatické koncentrace asi 0 2 hodiny.
Vstfebdvani dabigatran-etexildtu je ovlivnéno
aktivitou transportniho systému glykoproteinu
P (P-gp) v membranach enterocytl. Plsobenim
plazmatickych esteraz je dabigatran-etexilat hyd-
rolyzovan na aktivni metabolit dabigatran. K akti-
vaci dochdzi také v jatrech. Maximalni plazmatické
koncentrace, a tedy i antikoagulacniho Ucinku,
je na rozdil od warfarinu dosazeno do 0,5-2 ho-
din po peroralnim podani. Ustalend plazmatické



Tabulka 1. Nizky potencial pro |ékové interakce; neni metabolizace CYP450

Pripravek Ucinek na plazmat. Doporuceni pro podavani dabigatranu u pacientt
koncentraci s fibrilaci sini
Verapamil* 1 60-180% Podat nizsi ddvku — 110 mg 2 x denné
Chinidin 1 56%
Bez Upravy davky, peclivé klinické sledovani
Amiodaron 1 50%
Klarithromycin =~ t 15% Peclivé klinické sledovani
Rifampicin 1 67% Neni doporu¢eno

Karbamazepin 4 % neni hlaseno

Neni doporuceno

Diclofenac neovliviuje

Bez Upravy davky

PPI, ranitidin

Mozné soucasné podavani

Dabigatran je kontraindikovan u pacientl uzivajici dronedaron, systémové podavany ketokonazol,

itrakonazol, takrolimus a cyklosporin

* —V zavislosti na formé, nejvétsi expozice u formy s okamzitym uvolrovanim.

Obrdzek 1. Vysledky studie RE-LY — snizenf rizika hemoragickych i ischemickych cévnich

mozkovych pfihod

m Warfarin (INR 2,0-3,0)

$

Rocni vyskyt cévni mozkové prihody (%)

Hemoragické CMP

p < 0,001

M Pradaxa 150 mg 2 x denné

$

Ischemické CMP

koncentrace pfi dévce dvakrat 150 mg denné
nastava béhem 3 dnd. Vazba na plazmatické
bilkoviny je nizkd (34-35%) a dabigatran je od-
stranitelny extrakorporalnimi elimina¢nimi me-
todami. Hemodialyza vede k odstranéni 50 %
az60% koncentrace dabigatranu. Pfi podavani
dabigatranu dochazf k inhibici jak volného, tak
vtrombu vézaného trombinu i k potlaceni trom-
binem navozené agregace krevnich desticek.
Dabigatran m3 linedrni farmakokinetiku, ktera
neni vyraznéji ovlivnéna vékem, télesnou hmot-
nosti nebo pohlavim. Plazmatickd koncentrace
dobre koreluje s antikoagula¢nim Uc¢inkem. Pfi
opakovaném podavani fixni davky dabigatranu
neni nutné laboratorni monitorovani antikoagu-
la¢niho Ucinku. Diky relativné kratkému biologic-
kému polocasu (12-14 hod.) Ucinek dabigatranu
rychle odezniva po vysazeni [écby, coz jej téz
vyrazné odlisuje od warfarinu. Vylu¢ovéani probihd
prevazné (az z 85%) rendlni cestou. Antidotum
dabigatran-etexildtu zatim neni dostupné.

Lékové interakce
dabigatran-etexilatu

Vyhodou dabigatran-etexilatu je, Ze nenf
metabolizovadn enzymatickym systémem cy-

tochromu P450. Dabigatran-etexildt sam také
nenfinduktorem nebo inhibitorem 7adné zjeho
izoforem. Riziko lékovych interakci je proto po-
mérné nizké. Na rozdil od warfarinu nevykazuje
interakce s potravinami. Klinické studie u zdra-
vych dobrovolnikl neprokazaly interakci napfi-
klad s atorvastatinem, digoxinem nebo diklofe-
nakem. Nebyly pozorovany zadné vyznamné
interakce mezi dabigatran-etexildtem a antacidy,
aspirinem nebo naproxenem. Konkomitantni
podavani pantoprazolu vedlo jen k mirnému
snizeni rychlosti absorpce. Dabigatran-etexilat je
substratem efluxniho prenasece P-gp. Soucasné
podavan( silnych inhibitord P-gp zvysuje plaz-
matickou koncentraci dabigatranu. Verapamil
zvysuje biologickou dostupnost dabigatran-ete-
xildtu 0 60-1809% v zavislosti na lékové formé.
Tento efekt je nejvice vyjadren u formy s okam-
Zitym uvolfiovanim. Proto je doporuceno pfi
soucasné [é¢bé verapamilem sniZenf davky dabi-
gatran-etexildtu. Amiodaron zvysuje biologickou
dostupnost dabigatranu o 50-60%. Soucasné
podavani chinidinu zvysuje plochu pod kfivkou
(AUC) dabigatranu o 53% a maximalni plazma-
tickou koncentraci o 56 %. Slabé inhibitory P-gp
nemajf vliv na biologickou dostupnost dabi-

Lieky & liekové skupiny

gatranu. Induktory P-gp (rifampicin, tfezalka)
mohou vést k poklesu koncentrace dabigatranu
a ke snizeni Gc¢inku a souc¢asné podavani se pro-
to nedoporucuje (tabulka 1).

Nezadouci ucinky
dabigatran-etexilatu

Dosavadni zkusenosti ukazuji, ze pokud je
dabigatran-etexildt spravné podavén, je jeho sna-
senlivost velmi dobrd a nezddouci Ucinky jsou
vzacné. V klinickych studiich byly nejcastéjsim
nezddoucim Ucinkem rtizné formy krvécivych
komplikacf, coz u antikoagulacnf Ié¢by nenf pre-
kvapivé. Dalsim ¢astéjsim nezaddoucim uUcinkem
jsou gastrointestinalnf obtiZe (dyspepsie, nauzea,
bolesti bricha, prljem a dalsi nespecifické abdo-
minaIni obtize). Dyspeptické obtize byvaji mirné
a dé se jim vétsinou predejit, pokud je 1€k poda-
van s jidlem a dostate¢nym mnozstvim tekutiny.

Vysledky klinické studie RE-LY
Ucinnost a bezpecnost dabigatran-etexilatu
u fibrilace sinf zkoumala rozsahla klinicka studie f&-
ze lll RE-LY. Jednalo se o multicentrickou prospek-
tivnf otevienou studii se zaslepenym hodnocenim
klinickych komplikaci (PROBE design). Bylo do nf
zafazeno 18 113 pacient( s nevalvulami fibrilaci sinf
a zvysenym rizikem tromboembolizmu. Z toho
350 pacientd bylo zafazeno v Ceské republice.
Nevalvularni fibrilace sinf byla definovéna jako
nepfitomnost vyznamné srde¢ni chlopennfivady
nebo chlopenni nahrady. Pacienti ve studii RE-LY
byli randomizovani k lé¢bé dabigatran-etexildtem
vdavce 110 mg 2x denné nebo 150 mg 2 X denné
nebo klécbé warfarinem s cilovym rozmezim INR
2,0-3,0. Primami ukazatel Gi¢innosti (vyskyt cévnich
mozkovych pithod a systémovych embolizaci) byl
pii lé¢bé dabigatranem v davce 150 mg 2x denné
snizen o 35% ve srovnani s dobfe kontrolovanym
warfarinem (RR 0,65; 95% CI 0,52-0,81; p < 0,001).
U nizsi davky dabigatranu (110 mg 2x denné)
byla ve srovnani s 1é¢bou warfarinem prokazéna
noninferiorita (4). Velkym prekvapenim studie RE-
mozkovych pfihod u obou davek dabigatranu —
redukce 0 69% u 110 mg 2x denné (RR0,31;95%
Cl10,17-0,56; p <0,001)a 0 74% u 150 mg 2x den-
né (RR0,26;95% C10,14-0,4 9; p < 0,001). Zdsadnim
zjisténim také bylo, Ze vyssi davka dabigatranu
0 25% snizila vyskyt ischemickych cévnich moz-
kovych pfthod (HR 0,75; 95% Cl 0,58-0, 97, p =
0,03 (obrazek 1). Dabigatran v davce 150 mg 2x
denné ved| rovnéz k vyznamné redukci kardiovas-
kuldri mortality (RR 0,85; 959% C1 0,72-0,99; p =
0,04) a k hrani¢né statisticky vyznamnému snizenf
celkové umrtnosti (RR 0,88;95% Cl 0,77-1,00; p =
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0,051). Pro nizsf davku dabigatranu (110 mg 2 x
denné) byla prokdzéna noninferiorita ve srovnani
s warfarinem pro viechny hlavni klinické ukaza-
tele Ucinnosti pfi vyznamné nizsim vyskytu kr-
vacivych komplikaci. Pfi podrobné analyze nebyl
u obou davek dabigatranu prokédzan statisticky
vyznamny rozdil ve vyskytu infarktd myokardu
nebo jinych typd akutnich korondrnich pfihod
ve srovnani s warfarinem (5).

V rdmci studie RE-LY byla provedena celd
fada pfedem planovanych sekundérnich analyz.
7 praktického hlediska je velmi ddlezitd podstu-
die analyzujici provadéni kardioverzi. V pribéhu
studie bylo provedeno 1983 kardioverzf (> 80%
elektrickych) u 1270 pacientd. Vyskyt CMP, sys-
témovych embolizaci i vyznamnych krvacivych
komplikaci do 30 dni po kardioverzi byl ve viech
skupinach pacientt nizky a statisticky vyznamné
se nelisil mezi lé¢bou obéma davkami dabigatranu
a warfarinem. Tato analyza poskytuje dostate¢né
podklady pro moznost provadet kardioverze pfi
podavani antikoagulacni lé¢by dabigatranem (6).

Schvalené indikace dabigatranu

Na zakladé vysledkd studie RE-LY schvalila
Evropska lékova agentura (EMA) 1. 8. 2011 dabi-
gatran-etexildt jako prvni novy perordini antiko-
agulacni lék po vice nez 50 letech pouzivani an-
tagonistl vitaminu Kv indikaci prevence cévnich
mozkovych pifthod a systémovych embolizacf
u dospélych pacientd s nevalvulami fibrilaci sinf
a s jednim nebo vice nasledujicimi rizikovymi fak-
tory: cévni mozkova pfihoda, tranzitorniischemic-
ké ataka nebo systémova embolie vanamnéze,
ejekenifrakee levé komory < 40%, symptomatické
srdecni selhani tiidy 2 ¢i vyssi podle klasifikace
NYHA, vék 75 let, vék 65 let spojeny s jednim z na-
sledujicich onemocnént: diabetes mellitus, ische-
micka choroba srde¢ni nebo hypertenze. Nova
doporuceni Evropské kardiologické spolec¢nosti
pro lécbu fibrilace sinf uvadéji, ze u vétsiny pacien-
td by méla byt davéna prednost davce 150 mg
dabigatran-etexilatu dvakrat denné. Dlvodem
je prokdzana vyznamné vyssi Ucinost v prevenci
ischemickych CMP ve srovnani s warfarinem, coz
je hlavnidivod pro podavéni antikoagulacni lécby
u pacient s fibrilaci sini (7).

Podminky uhrady dabigatran-
etexilatu v Ceské republice

0d 1. 5. 2012 jsou v Ceské republice stano-
veny nasledujici podminky thrady 1é¢by dabi-
gatranem: prevence CMP a systémové embolie
u dospélych pacient s nevalvularni fibrilaci sinf

indikovanych k antikoagulacni lé¢bé pfi kontra-
indikaci warfarinu. Ta je definovana jako nemoz-
nost pravidelnych kontrol INR nebo nezadouci
ucinky pfi 1é¢bé warfarinem nebo nemoznost
udrzet INR v terapeutickém rozmezi 2,0-3,0 (2
ze 6 méfeni) nebo rezistence na warfarin (tj.
nutnost podavat denni davku vice nez 10 mg).
Lécba je indikovana jak v sekundarni prevenci
(CMP, TIA nebo systémové embolizace v anam-
néze), tak v primarni prevenci (pfitomnost > 1
z vyse uvedenych rizikovych faktord).

Zavér: praktické aspekty lécby
dabigatran-etexilatem
Dabigatran-etexildt predstavuje zasadni
pokrok v [é¢bé pacientd s fibrilaci sini. Davka
150 mg 2 x denné je v prevenci tromboembo-
lickych komplikaci vyrazné ucinnéjsi nez warfarin
(sniZeni rizika o 35 %). Z&rover dochazf k drama-
tickému sniZenf rizika hemoragickych cévnich
mozkovych pfihod i jinych typU intrakranidlniho
krvaceni. Je tfeba zdUraznit, Ze hlavnim cilem
antikoagula¢nf 1écby u pacientt s fibrilaci sinf je
redukce rizika ischemickych cévnich mozkovych
pfihod. Unikatni a zasadné dulezitou vlastnosti
vyssi davky dabigatran-etexilatu je proto proka-
zané snizeni ischemickych iktl o 259% ve srov-
nani s warfarinem. Z uvedenych dlvodd je vyssi
davka indikovana pro vétsinu pacientl. Nizsf
schvalend dévka (110 mg 2x denné) je proka-
zatelné noninferiorni ve srovnani s warfarinem
a zaroven bezpecnéjsi z hlediska krvacivych
komplikaci. Tato davka je jednoznacné indikova-
na u pacientd starsich nez 80 let a pfi soucasné
|é¢bé verapamilem. Nizsi davka by méla byt také
zvazena na zadkladé individualniho posouze-
ni rizika tromboembolie nebo rizika krvacenf
u pacientl ve véku 75-80 let, u jedincd se stfed-
né téZkou poruchou funkce ledvin, s gastritidou,
ezofagitidou nebo gastroezofagedInim refluxem
a u ostatnich pacientd se zvysenym rizikem kr-
vaceni. Dvé dostupna dadvkovaci schémata te-
dy umoznuji pfizplsobit [é¢bu individualnimu
rizikovému profilu konkrétniho pacienta. Dalsi
vyhodou dabigatran-etexildtu je moznost ne-
prerusovat lé¢bu pfi planovém provedeni kar-
dioverze. V naprosté vétsiné piipadd sice nenf
nutno laboratorné monitorovat antikoagulacnf
Ucinek, v pfipadé potfeby je viak k dispozici
specificky test — mérenf dilutovaného trombi-
nového casu (Hemoclot®). Vzhledem k tomu,
Ze dabigatran je v pfevazné mife vylucovan led-
vinami, je pred zahajenim lé¢by tfeba posoudit
rendlni funkce stanovenim clearance kreatininu.
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U nemocnych s tézkou rendinf insuficienci (CrCl
< 30ml/min.) je dabigatran kontraindikovan.
Rendlni funkce je tfeba v priibéhu lécby sledo-
vat, zvI&sté u pacientd starsich nez 75 let, pfi pro-
kdzané poruse funkce ledvin nebo pfi podezfeni
na jeji zhorsent. Pro pacienty se zvysuje komfort
lé¢by proti warfarinu tim, Ze odpadéa nutnost
pravidelné monitorace antikoagula¢niho Ucinku
laboratornimi testy a nejsou potfebnd zadna
specidlni dietni omezeni (8).

Za dobu delsi nez jeden rok od schvaleni da-
bigatran-etexilatu pro Ié¢bu fibrilace sini byly jiz
celosvétové nashromazdény rozsahlé zkusenosti
(vice nez jeden milion ,pacientorok(”), které uka-
zujf, Ze pfi spradvném vybeéru pacientli a dodrzovani
pravidel preskripce je lé¢ba dabigatran-etexildtem
velmi komfortni jak pro pacienty, tak pro lékare.
Prevazna vétsina pacientl tak mdze mit prospéch
z vysoké antitrombotické Ucinnosti této lécby pfi
minimalizaci rizika krvacivych komplikac.
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