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Dabigatran etexilat je rychlo absorbovatelna proforma lieku s nizkou biologickou dostupnostou, ktory je rychlo hydrolyzovany na jeho
aktivnu formu (dabigatran) v krvnom riecisku. Jeho antikoagulacny uéinok je dosledkom priamej inhibicie trombinu, ¢im zabraiiuje tvorbe
fibrinovej zatky a vzniku trombu. Dabigatran patri medzi tzv. priame peroralne antikoagulancia (DOAK), ktoré vo vS§eobecnosti maji rychly
nastup aj odoznenie t¢inku, viac predvidatelné antikoagulacné ucinky v porovnani s warfarinom pre jeho pocetné potravinové a liekové
interakcie a navySe moze byt podavané v presne stanovenych davkach bez potreby rutinného monitorovania hemostazy.

Na rozdiel od publikacii o ic¢innosti a bezpecnosti lieku vyplyvajucich z viacerych klinickych stidii uskutoénenych pocas jeho vyvoja so
sticasnym posudzovanim rizika vzniku Zivot ohrozujiceho krvacania ¢i trombézy u pacientov liecenych dabigatranom by autori v tomto
¢lanku prezentovali prehl'ad dostupnych informacii o jeho metabolizme, farmakologickych vlastnostiach a liekovych interakciach ddle-
zitych pre jeho manazment u rizikovych populacii pacientov.
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Pharmacological properties of dabigatran

Dabigatran etexilate is quickly absorbable prodrug with reduced biological availability, which is fastly hydrolyzed to its active form
(dabigatran) in the circulation. Its anticoagulant effect is based on the direct thrombin inhibition and thus prevents the formation of
the fibrin clot and thrombin generation. Dabigatran is a member of the group of direct oral anticoagulants (DOACs) that generally have
quick onset and also offset of action, more predictable anticoagulant effect as compared with warfarin for his numerous food and drug
interactions, and they can be administered in the fixed doses without the need of routine monitoring of haemostasis.

In the contrast with many other publications regarding the effectiveness and safety of the drug derived from many clinical studies realized
during the development of dabigatran with simultaneous assessment of the risk of the life-threatening bleeding events or thrombosis
in patients treated with dabigatran, in this article, the authors will present the review of the available information about its metabolism,
pharmacological properties and drug interactions important for the managment of the treatment in risky populations of the patients.
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Uvod

Dabigatran je Specificky a rever-
zibilny priamy trombinovy inhibitor.
Trombin je hlavnou proteazou v koagu-
la¢nej kaskade a podporuje procesy he-
mostazy a trombdzy. Tvori sa na miestach
poskodenia cievnej steny a zapalu, kde je
tkanivovy faktor vystaveny posobeniu
plazmatickych koagulaénych prote-
az. Tkanivovy faktor sa viaze na koa-
gulacny faktor VII (FVII), ¢im podporuje
jeho aktivaciu (aktivovana forma FVII -
FVIla) a aktivaciu koagulaéného faktora X
(FX) na jeho aktivovant formu (FXa). FXa
nasledne so svojim kofaktorom aktivova-
nym koagula¢nym faktorom V (FVa) vedie
k tvorbe trombinu, ¢o podporuje preme-
nu fibrinogénu na fibrin a tiez aktivaciu
trombocytov (obrazok 1) (1).

Dabigatran ma linearny vztah
k aktivovanému parcialnemu trombo-
plastinovému casu (aPTT), ktory vSak
nie je dostato¢ne senzitivny na posa-
denie miery antikoagulacného ucinku.
Dabigatran méZe faloSne predlZovat aj
protrombinovy ¢as (PT) a od neho od-
vodeny medzinarodny normalizovany
pomer (INR), ¢o zniZuje klinicky vyznam
takychto vysledkov. Ekarinovy zrazaci
¢as a rozpustny trombinovy ¢as posky-
tuju ovela presnejSie vysledky, ale nie
st dostupné vo vSetkych laboratoriach.
Specifickym testom najvhodnej$im na
posudzovanie jeho antikoagulacnej an-
ti-Ila aktivity je dilu¢ny trombinovy cCas
(dTT) (tabulka 1, 2) (3). Vplyv dabigatranu
na testy $pecialnej hemostazy obsahuje
tabulka 2.

Existencia liekovych interakcii
alebo uzivanie dabigatranu u Specific-
kych skupin pacientov (napr. u star-
Sich jedincov, obéznych pacientov ale-
bo u Iudi s poruchou funkcie obli¢iek)
vS8ak mozu stazovat manazment lie¢-
by a adekvatne posudenie jeho davky.
Pred zacatim podavania dabigatranu
je v pripade lie¢by venéznych trombo-
embolickych prihod (VTE) potrebna
parenteralna aplikacia antikoagulancia
(heparin s nizkou molekulovou hmot-
nostou (LMWH)) (4, 5).

Dabigatran je v davke 110 mg dva-
krat denne indikovany v rdmci primar-
nej prevencie VTE u dospelych jedincov,
ktori podstupuji elektivhu operacni
implantaciu totalnej endoprotézy be-
drového alebo kolenného kibu (5).
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Zaroven je liekom pouzivanym
v ramci prevencie ischemickej cievnej
mozgovej prihody (iCMP) a systémove;j
embolizacie u dospelych pacientov s ne-
valvularnou fibrilaciou predsieni (NVAF)
s jednym alebo viacerymi rizikovymi
faktormi, ako s: prekonana iCMP alebo
tranzitorny ischemicky atak (TIA), vek =75
rokov, srdcové zlyhanie (trieda podla New
York Heart Association (NYHA) = II), dia-
betes mellitus, artériova hypertenzia (5).

Po 5 diloch Gvodnej liecby paren-
teralnymi antikoagulanciami (LMWH) je
dabigatran indikovany aj ako pokracujaca
lie¢ba hlbokejvendznej trombozy a plicnej
embolie a aj v ramci sekundarnej trombo-
profylaxie ako prevencie ich rekurencie (5).

V davke 150 mg dvakrat denne sa
dabigatran pouziva v rovnakych indika-
ciach okrem primarnej prevencie VTE pri
ortopedickych zakrokoch (6).

Farmakologické vlastnosti

a metabolizmus

Dabigatran je povodne aromatic-
ky amid ziskany kondenzaciou karboxy-
skupiny 2-{[(4-karbamimidoylfenyl)amino]
metyl}-1-metyl-1H-benzimidazol-5-karbo-
xylovej kyseliny so sekundarnou amino-
-skupinou N-pyridin-2-yl-beta-alaninu (7).

Dabigatran etexilat je konvertovany
na aktivnu formu - dabigatran s pol¢asom
14 - 17hod. Vrcholové plazmatické kon-
centracie je mozné dosiahnut v ¢asovom
intervale medzi 0,5 - 2hod. po peroralnom
podani a 80 % sa vylucuje oblickami (8).

V periférnej krvi ma dabigatran po
vzniku aktivnej formy maximalny vrcho-
lovy ¢as (Tmax) v rozmedzi 0,5 - 1 hod.
amaximalnu koncentraciu (Cmax) 146 ng/
ml pri davke 150 mg dvakrat denne. Jeho
oblast pod krivkou (AUC) je 1 080 ng*h/
ml. Dabigatran je viazany na plazmatické
bielkoviny v rozsahu 35 % a hydrolyzovany
plazmatickymi esterazami (9). Ide o jediné-
ho predstavitela tzv. priamych peroralnych

Tabul'ka 1. Prehlad vysledkov vySetreni rutinnych
koagulaénych testov pri liecbe dabigatranom (3)

Test Dabigatran
PT -1

aPTT /11

T 111
Fibrinogén -/l

Vysvetlivky: aPTT - aktivovany parcidlny trom-
boplastinovy ¢as, PT - protrombinovy ¢as, TT -
trombinovy cas

Obrazok 1. Mechanizmus Ucinku dabigatranu a dal$ich peroralnych antikoagulancii vo vztahu ku

koagulactnej kaskade (2)

rivaroxaban
apixaban

dabigatran

[ J——>{ xua |

:

protrombin (1)
fibrinogén

antagonisti
witaminu K

(warfarin)

Legenda: Il - koagulacny faktor Il (protrombin), lla - aktivovany koagulacny faktor Il (trombin), VII - koagu-
lacny faktor VII, Vlla - aktivovany koagulacny faktor VII, Villa — aktivovany koagulacny faktor VIII, IX - koagu-
lacny faktor IX, IXa - aktivovany koagulacny faktor IX, X — koagulacny faktor X, Xa - aktivovany koagulacny
faktor X, XI = koagulacny faktor XI, Xla - aktivovany koagulacny faktor XI, Xl - koagulacny faktor XII, Xila -

aktivovany koagulacny faktor XII

antikoagulancii (DOAK), ktory nie je meta-
bolizovany pomocou cytochrému p450 (10).

Absorpcia, distribicia,

metabolizmus a vylicenie

Z organizmu

Distribu¢ny objem dabigatranu je
60 - 70 1, jeho polcas predstavuje 12 - 24
hod. a jeho biologicka dostupnost je 7 %.
Dabigatran je z organizmu vyluCovany
mocom a stolicou. Z tela je vo via¢sinovom
mnozstve eliminovany v nemetabolizova-
nej forme mo¢om v rozsahu 80 % a stolicou
v konjugovanej forme s kyselinou glukoréno-
vouv 20 %. U pacientov s kone¢nym Stadiom
poskodenia funkcie obli¢iek (tzv. ,end-stage
kidney*“ (ESKD)) je Cmax pri davke 150 mg
kazdych 12 hod. 100 - 250 ng/ml (9).

Tabul'ka 2. Prehlad vysledkov vySetreni Specidlnych
koagulacnych testov pri lie¢be dabigatranom (3)

Test Dabigatran
dTT/DTI ™
ECT/ECA ™
PICT ™
dRVVT "

Vysvetlivky: dTT - dilucny trombinovy ¢as, dRVVT
— diluény test s jedom Russelovej zmije, DTI - pria-
my trombinovy inhibitor, ECT - ekarinovd koagulac-
nd metdda, ECA - ekarinovd chromogénna metdda,
PICT - protrombindzou navodeny cas zréZania

Tabulka 3. Vplyv farmakologickych vlastnosti na
dabigatran (12, 13)

Parameter Dabigatran
Biologické dostupnost 3-7%
Prolatka ano
Neoblickovy/oblickovy 20/80 %
klirens

Metabolizmus lieku nie

v peceni, tloha CYP3A4

Absorpcia s jedlom Ziadny vplyv
Odporucané podévanie nie

s jedlom?

Absorpcia s H2-
blokdtormi/inhibitormi
proténovej pumpy

-12 - 30 % (klinicky
nerelevantné)

Tolerancia dyspepsiav5-10%

z gastrointestindlneho pripadov

hladiska

Distriblcia v organizme v 35 % viazany na
bielkoviny

Metabolizmus P-gp

idarucizumabs
ciraparantag*

Antidotum

Vysvetlivky: CYP3A4 - cytochrom p450 3A4, P-gp
- P-glykoprotein

Pozndmka: $ldarucizumab pre urgentné operacné
zékroky a Zivot ohrozujuce krvdcanie
*Cirparantag testovany v prebiehajlcej faze Il
klinického skdsania pre zvrdtenie tcinku
dabigatranu, inhibitorov Xa, heparinov a ostatnych
priamo pésobiacich lie¢iv
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Kapsula dabigatranu obsahuje
dabigatranom potiahnuté pelety s ky-
selinou vinnou na zlepSenie biologicke;j
dostupnosti pri nizkom pH. Jadro zvySuje
riziko dyspepsie a gastrointestinalne-
ho krvacania, najmé pri davke 150 mg.
Pacienti by kapsuly nemali Zut, lamat
alebo otvarat, lebo by sa ich biologicka
dostupnost rapidne zvysila. Navyse, pri
lieku je opisovana zna¢na variabilita in-
dividualneho vystavenia u¢innejlatke (11).

Prehlad jednotlivych farmakolo-
gickych vlastnosti dabigatranu je uve-
deny v tabulke 3 (12).

Hepatalne poskodenie

Podla vysledkov otvorenej §tadie
s paralelnym vySetrovanim zdravych je-
dincov a pacientov s miernym stupfiom
peceniového poskodenia (Child-Pugh
skore B) bola aktivacia dabigatranu u pa-
cientov s poskodenim pecene pomalsia,
¢o poukazuje na potrebu jej spravnej
funkcie pri biokonverzii dabigatran ete-
xilatu na aktivny metabolit. Na druhej
strane celkova expozicia lieku bola me-
dzi obidvomi skupinami porovnatelna,
glukuronidacia bola pri miernom pe-
Ceniovom poskodeni zachovana a aPTT,
ECT a TT boli medzi obomi sledovany-
mi stbormi identické. Mierne pecenové
poskodenie teda nevplyva na farmako-
kinetiku, farmakodynamiku alebo bez-
pecnostny profil lieku. Z toho vyplyva,
Ze u pacientov sa v tychto pripadoch
nemusi redukovat davka dabigatranu
(14). Dabigatran je vSak kontraindikova-
ny u pacientov s pec¢efiovym poskodenim
ohrozujucim prezivanie pacienta (15).

U polymorbidnych starsich pacien-
tov s poruSenim funkcie pecene a obli¢iek
by sa mali koagula¢né parametre vysetro-
vat pred zacatim lieCby aj po nej (16).

Podla talianskych a franctizskych
autorov (Raschi et al.) (17) spomedzi pripa-
dov akitneho peéenového zlyhavania doslo
kamrtiu v 49 % pripadov (44 % a 51 %, z to-
ho pre rivaroxaban a dabigatran), zatial co
rychly vyvoj takychto komplikacii (v priebe-
hu < 1tyzden) bol zisteny u 46 % pacientov
(47 % a 44 % pre rivaroxaban a dabigatran).

Zaverom vSak mozno na zaklade
prospektivnej Stadie uskuto¢nenej na
vzorke 113 717 pacientov s NVAF konSta-
tovat, ze lieky skupiny DOAK boli aso-
ciované s niz§im rizikom hospitaliza-

cie v dosledku pecenového poskodenia
v porovnani s warfarinom. Dabigatran
pri tom vykazoval najnizsie riziko (18).

Ist4 miera hepatotoxicity vo for-
me akutneho pecenového poskodenia
teda existuje pre kazdého zastupcu
pripravkov zo skupiny DOAK, ale viac
takychto neziaducich klinickych stavov
bolo zaznamenanych v skupine pacientov
uZivajlicich rivaroxaban. Va¢Sina pacien-
tov pri tom uZivala sti¢asne dalSie lieky
a mala pridruZzené komorbidity. Presny
mechanizmus vzniku hepatotoxicity
pocas uzivania DOAK v8ak nebol dosial
identifikovany. Hepatotoxicita je v tychto
situdciach povazovana za idiosynkratic-
ka, vyvija sa pri uzivani terapeutickych
davok, je zriedkava a jej mechanizmus
vzniku nesuvisi s farmakologickymi
vlastnostami DOAK (18).

Oblickové poskodenie

Urémia ovplyviiuje kazdy organo-
vy systém ludského organizmu a farma-
kokinetiku viacerych liekov. MéZe poS§ko-
dit vazbu na plazmatické bielkoviny, ¢o
moze viest k zvySeniu koncentracie vol-
nej frakcie lieku v krvi a nasledne méze
oblickové poskodenie narusit nerenalny
metabolizmus lieku redukciou a hydro-
lytickymi reakciami (19).

Eliminacia obli¢kami sa uskutoc-
fluje predovSetkym prostrednictvom glo-
merularnej filtracie a len prileZitostne po-
mocou tubularnej sekrécie a reabsorpcie.
Ak st glomerularna filtracia a tubularna
funkcia porusené v ramci obli¢ckového
poskodenia, klirens liekov eliminovatel-
nych tymito spdsobmi je vo v§eobecnosti
znizeny a plazmaticky pol¢as liekov predi-
zeny. Toto moze dalej viest k zvySenému
celkovému vystaveniu organizmu lieku,
hodnotené ako AUC. Bez adekvatnej tipra-
vy davky vedie opakované podavanie lieku
nedostatocne vylucovaného oblickami
k toxicite v dosledku supraterapeutickych
koncentracii (19).

Toto dokazala aj otvorena kon-
trolovana §ttidia vySetrujica farmakoki-
netické a farmakodynamické vlastnosti
dabigatranu v davke 150 mg u 23 pacien-
tov s chronickym oblickovym ochore-
nim (CKD) a 50 mg u 6 pacientov s ESKD.
Porovnavacia skupina (6 jedincov bez
CKD) uzivali §tandardnt davku 150 mg
dvakrat denne. V porovnani s kontro-

lami boli AUC u pacientov s CKD 1,5-,
3,2- a 6,3-krat vyssie a klirens kreatininu
(CrCl) 50-80, 30-50 a < 30 ml/min. Cas
do dosiahnutia Cmax bol v§ak podobny
u pacientov s CKD ako u jedincov z kon-
trolného suboru. Eliminacny polcas (t, ,)
sa u pacientov s CKD zdojnasobil (CrCl
<30 ml/min). Jedna hemodialyza odstra-
nila 62 % - 68 % z davky 50 mg. aPTT
a ECT sa zvySovali v korelacii so zmenami
v plazmatickej koncentracii lieku (11).

Pogkodenie renalnych funkcii je
menej ovplyvnené v pripade uZivania lie-
kov zo skupiny DOAK, ktoré st asociované
s lep§im profilom riziko - benefit ako war-
farin u pacientov v priebehu ¢asu v dosled-
ku prirodzeného starnutia. Do dne$ného
dna st vSak tdaje o pomere riziko - benefit
u pacientov uZivajucich DOAK so zavaz-
nym poskodenim oblickovych funkcii ale-
bo v hemodialyza¢nom rezime limitované
(20). V porovnani s warfarinom bola miera
zavazného krvacania pocas uzivania da-
bigatranu, edoxabanu a rivaroxabanu po-
dobna u pacientov s normalnymi obli¢ko-
vymi funkciami a s miernym poskodenim
funkcie obliciek (21).

U ludi uzivajucich dabigatran
a u starSich jedincov existuje vysSia
ucinnost lieku pravdepodobne vznik-
nuta v désledku zvySenia koncentracie
dabigatranu. AvSak v pripade renalnej
insuficiencie riziko krvacania stapa (22).

Dabigatran je jediny zastupca DOAK
odstranitelny dialyzou. Stvorhodinova he-
modialyza odstrani 50 - 60 % plazmatic-
kého dabigatranu s 10 % zvyskovej koncen-
tracie dabigatranu po dialyze (19).

Dabigatran nie je odport¢any u pa-
cientov s CrCl < 30 ml/min, ktori st¢asne
uZivaju inhibitory glykoproteinu permea-
bility - P-glykoproteinu (P-gp). Davka lieku
by mala byt redukovana alebo by liek mal
bytvysadeny v pripade hodnét CrClv roz-
medzi 30 - 50 ml/min popri uzivani inhibi-
torov P-gp (20). U pacientov s CrC1 30 - 49
ml/min. by pacienti mali podla odportcani
Eurdpskej kardiologickej spoloc¢nosti (ESC)
uzivat dabigatran v redukovanej davke 110
mg dvakrat denne (12).

Podla Odportcani Europskej spo-
lo¢nosti pre srdcovy rytmus (EHRA) ty-
kajacich sa uzivania DOAK u pacientov
s NVAF je indikované prerusit podavanie
tychto liekov u dialyzovanych pacientov
aujedincovs CKD s CrCl< 30 ml/min (19).
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Tabulka 4. Vynechanie a opdtovné nasadenie dabigatranu pri operacnych vykonoch v zavislosti od

klirensu kreatininu (CrCl) (23)

Vynechanie lieku

Opitovné nasadenie lieku

CrCl (ml/min.) | Odhadovany | Operacny vykon Operacny vykon Nizke riziko | Vysoké riziko
eliminacny s nizkym rizikom s vysokym rizikom | krvacania krvécania
polcas (hod.) | (dovolujuci (dovolujuci

2-311/2 medzi 4-511/2 medzi
poslednou ddvkou | poslednou ddvkou
a zakrokom) a zakrokom)

CrCl>80 t,~14 interval 28-42 hod., | interval 56-70 hod., | 1 def po 2-3dnipo
pocet vynechanych | pocCet vynechanych | vykone vykone
davok: 2 davok: 5-6 (~ 24 hod.) (48-72 hod.)

CrCl>50-79 | t,~17 interval 34-51 hod., | interval 68-85hod.,
pocet vynechanych | pocet vynechanych
davok: 3-4 davok: 6-7

CrCl>30-49 | t,~19 interval 38-57 hod., | interval 76-95 hod.,
pocet vynechanych | pocet vynechanych
davok: 4-5 davok: 7-8

CrCl>15-29 |t ,~28 interval 56-84 hod., | interval 112-
pocet vynechanych | 140 hod., pocet
davok: 5-7 vynechanych

davok: 9-12

CrCl<15 NA pockat do obnovenia oblickovych funkcif

alebo prestavit pacienta na warfarin/UFH

Vysvetlivky: CrCl - klirens kreatininu, NA - nedostupné Udaje, UFH - nefrakcionovany heparin

Mohlo by to totiZ viest k nepred-
vidatel'nému poklesu CrCl a opisuje sa
aj vyssie riziko krvacania (RR 1,48, 95 %
CI: 1,21 - 1,81) v porovnani s warfarinom.
NavySe, pacienti s pokroc¢ilym stupriom
CKD alebo vyzadujtci dialyzu maja ten-
denciu k dysfunkcii trombocytov v d6-
sledku urémie. Dialyza moze asi u dvoch
tretin uremickych pacientov ¢iasto¢ne
zlepsit Cas krvacania a ostatné in vitro
testy funkcie krvnych dostic¢iek (19).

U pacientov uzivajiucich DOAK sa
odporuca starostlivo monitorovat ob-
lickové funkcie (minimalne 1-krat ro¢ne
s pripadnou nalezZitou ipravou davky). Ak
st oblickové funkcie zniZené a CrCl < 60
ml/min, odportca sa ¢astejsia kontrola
vintervaloch - napriklad podla publikova-
ného vzorca: pocet mesiacov = % CrCl/10.
U starsich jedincov (vek = 75 - 80 rokov) by
oblickové parametre mali byt kontrolova-
né aspoil raz za 6 mesiacov, najma kedze
dabigatran a edoxaban zavisia vo vacSej
miere od oblickového klirensu (12).

Tabulka 4 obsahuje informacie
o moznostiach vynechania a opatovného
nasadenia dabigatranu pri opera¢nych
vykonoch v zavislosti od CrCl (23).

Penetracia do mozgu, fetalneho

obehu a materského mlieka

Stadie na zvieratach, ktorym bol
podavany dabigatran a rivaroxaban, po-
tvrdili vyskyt straty plodu a jeho poSko-

denia a jedna vyskumna praca poukazala
na prestup dabigatranu cez placentu.
Preto by sa u tehotnych Zien a pocas doj-
¢enia nemali tieto lieky podavat a odpo-
ruca sa vymenit ich za iné antikoagulan-
cid bez takychto neziaducich uc¢inkov.
Kazdy zastupca DOAK je aj substratom
P-gp - efluxného transportného proteinu
lokalizovaného v slizni¢nej membrane
tenkého creva, hematoencefalickej ba-
riére, peceni a oblickach (23).

Extrémna telesna hmotnost

Podla obmedzenych zdrojov lite-
ratary sa v pripade dabigatranu neuka-
zuje vyznamnejsi vplyv extrémne;j teles-
nej hmotnosti na vrcholovi koncentraciu
alebo biologickd dostupnost lieku (23).

Liekové interakcie

Sumar hlavnych liekovych interak-
cii dabigatranu je uvedeny v tabulke 5 (12).

Koncentraciu dabigatranu zvy-
Suju aj digoxin metabolizovany cez P-gp
a ritonavir prostrednictvom P-gp a cy-
tochréomu P3A4 (24).

Sumar relevantnych farmakologic-
kych interakcii predstavuje tabulka 6 (24).

Kontraindikacie

Dabigatran je absolatne kontrain-
dikovany u pacientov so signifikantnym
akttnym krvacanim alebo pri stavoch,
ktoré sa povazuji za vyznamny rizikovy

Tabulka 5. Sumér hlavnych liekovych interakcif
dabigatranu (12)

Vplyv na plazmaticku

Liek koncentraciu dabigatranu
Antiarytmika

Amiodaron +12-60%

Dronedaron +70-100 %

Chinidin +53 %

Verapamil +12-180 %

Iné lieky ovplyviujice kardiovaskularny systém
Atorvastatin ‘ +18 %

Antibiotika

Klaritromycin, +15-20%

Erytromycin

Rifampicin -66 %

Antimykotika

Itrakonazol,

Ketokonazol,

Posakanazol,

Voriconazol +140-150%
Imunosupresiva

Cyklosporin, neodporica sa uzivat ich
Takrolimus stcasne s dabigatranom
Antacida

H,-blokatory, 12-30%

Inhibitory proténovej

pumpy, Al-Mg-

hydroxid

Iné

Karbamazepin, -66 %

Fenobarbital,
Fenytoin, Lubovnik
bodkovany

faktor rozsiahleho krvacania (v si¢asnosti
alebo recentne diagnostikované a liece-
né gastrointestinalne vredy, pritomnost
nadorového procesu s vysokym rizikom
krvacania, nedavne poranenie mozgu ale-
bo miechy, nedavny chirurgicky vykon na
mozgu, mieche alebo oc¢iach, recentna
intrakranialna hemoragia, zname ezofa-
gedlne varixy alebo pri podozreni na ne,
arteriovendzne malformacie, vaskularne
aneuryzmy alebo zavazné intraspinalne ¢i
intracerebralne vaskularne abnormality),
rovnako u jedincov s anamnézou zavaznej
hypersenzitivnej reakcie na liek (6, 25).
Na zaklade vysledkov klinickych §tadii je
dabigatran kontraindikovany u pacientov
s mechanickou chloptiovou nahradou, pri
stredne tazkom a tazkom stupni mitralnej
stendzy, pri zavaznom ochoreni pecene
s predpokladom skrateného prezivania,
pri uvedenych limitujacich liekovych in-
terakciach a pri CKD s CrCl < 30 ml/min.
(6,12, 26).

Neziaduce reakcie
Najviac Studovanou a Zivot
ohrozujicou komplikaciou liecby je
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Tabul'ka 6. Sumar relevantnych farmakologickych interakcii (24)

Lieky a latky, ktorym sa pocas sicasného
uZivania dabigatranu treba vyhnit

Lieky, ktoré by mali byt
uZivané s opatrnostou

Lieky, ktoré je mozné uzivat
bez vyraznejSich obmedzeni

Karbamazepin
Cyklosporin
Dronedaron
Ketokonazol
Fenytoin

Rifampicin
Verapamil

Lubovnik bodkovany

chinin

mozny vyvoj krvacavych komplikacii.
Naopak, pri preruSeni liecby alebo pri
nedostatoc¢ne G¢innej davke dabigatranu
sa zvySuje protrombotické riziko.

V stadii PETRO (Prevention of
Embolic and ThROmbotic events in
patients with persistent atrial fibrilla-
tion) a RE-LY (Randomized Evaluation
of Long-Term Anticoagulation Therapy)
boli najc¢astej$imi neziaducimi t¢inkami
vyskytujlcimi sa vo > 7 % pripadov gas-
trointestinalne poruchy v zmysle hnac-
ky, nauzey alebo vracania nasledované
vSeobecnymi systémovymi priznakmi
- inavou alebo vznikom edému, strata-
mi rovnovahy a bolestami hlavy a roz-
vojom infekcii. U 0,9 % pacientov bol
pozorovany vzostup aktivity pecenovej
alaninaminotransferazy (ALT) o viac ako
3-nasobne. V §tadii PETRO a jej prediZze-
nej verzii (Stadia PETRO-Ex) bolo také-
to zvySenie aktivity ALT pri si¢asnom
zdvojnasobeni koncentracie sérového
bilirubinu pozorované len u 0,3 % pa-
cientov uZzivajucich dabigatran v davke
150 mg dvakrat denne (27).

Podla vysledkov metaanalyzy au-
torov Wei et al. (28) je riziko vzniku in-
farktu myokardu u pacientov uzivajicich
dabigatran niZSie, av§ak tento vysledok
je potrebné potvrdit na vzorke viac ako
580 000 pacientov z randomizovanych
kontrolovanych $tudii v redlnej praxi.

Zaver

Podobne ako aj ostatné DOAK,
dabigatran nevyZaduje rutinné monito-
rovanie svojho antikoagulacného G¢inku,
ma pomerne vyhodny bezpe¢nostny pro-
fil, rychly nastup uc¢inku a relativne krat-
ky polcas aé¢inku, malo potravinovych
a liekovych interakcii a pri fixnom dav-

chinidin

verapamil

amiodaron
atorvastatin
klaritromycin
diklofenak
digoxin

kovani poskytuje pacientom aj moznost
zvysenia kvality Zivota (23, 29). Stale vSak
treba brat ohlad na potrebu individual-
neho pristupu k pacientovi, jeho celkové-
mu klinickému stavu, dal$im diagn6zam
a liekom, ako aj pomeru benefitu a rizika
takéhoto uZivania.
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