SPAF ACADEMY: VYZNAMNA ROLE
PRIMEHO INHIBITORU TROMBINU MEZI
NOVYMI PERORALNIMI ANTIKOAGULANCII

Sdileni klinickych zkusenosti s dabigat-
ranem v prevenci CMP u pacientl s fib-
rilaci sini — tak znél nazev mezinarodniho
odborného setkani SPAF Academy (z an-
glického stroke prevention in atrial fibri-
lation), které hostila 18. ledna rakouska
Videri.

Jak ve svém Uvodnim slové pfipomnél
prof. Kurt Huber z Medizinische Universitat
Wien, SPAF Academy je mezinarodnf inicia-
tiva edukacni excelence v problematice pre-
vence cévnich mozkovych pfihod (CMP) u pa-
cientl s fibrilaci sini (FS). Vedle narodnich
a regionalnich vzdélavacich akci nabizi na
portalu www.spaf-academy.com svym regis-
trovanym ¢lenlm mj. videosekvence meziné-
rodné uznavanych autorit v oblasti prevence
CMP u pacientt s FS, jejich prezentace z kon-
gresu, vysledky aktuélnich studii a analyz, in-
teraktivni kazuistiky ¢i databazi odpovédi na
nejcasté|si otazky z klinické praxe.

Béhem videriského setkani méli [ékafi moz-
nost pohlédnout na problematiku prevence
CMP u pacientl s FS o¢ima nékolika odbor-
nosti, které jsou s danou problematikou spo-
jeny. Kardiologii mezi prednasejicimi zastu-
poval prof. Paul Dorian z University of Toronto,
Kanada, a zprostfedkované i prof. Gregory
Y. H. Lip z University of Birmingham, Velka
Britanie, ktery se sice seminafe nemobhl
osobné zUcastnit, ale pfipravil pro né€j nékteré
prezentace. Pohledu z perspektivy neurologa
se v mezinarodnim expertnim panelu ujal
prof. Hans-Christoph Diener z Universitat Duis-
burg-Essen, SRN, a obor hematologie repre-
zentoval doc. John W. Eikelboom z Hamilton
General Hospital, Kanada.

CMP - nejzavaznéjsi
komplikace FS

,Cévni mozkovéa prihoda je nejcastéjsi kom-
plikaci fibrilace sini, které je zodpovédna za
plnou tretinu vsech CMP," uved! ve svém pri-
spévku prof. Diener. ,U pacientl s FS je riziko

CMP pétinasobné vyssi oproti bézné popu-
laci. Bez adekvatni prevence by kazdy rok po-
stihla CMP jednoho z 20 pacientli s FS."

Prof. Diener dale pripomnél, ze naprosta
vétsina, az 92 % pripadtd CMP, k nimz dojde
v disledku FS, je ischemickych, tedy zplso-
benych obstrukei krevniho fecisté zasobuji-
ctho mozek, nejcastéji srazeninou vzniklou
v levé sini v dlisledku fibrilace.

,Ischemickd CMP, k niz dojde v disledku
FS, ma obecné zavaznéjsi pribéh i nasledky.
Disledkem prvni ischemické CMP u pa-
cientd s FSjeve 20 % smrtav 60 % trvala di-
sabilita. Horsi je i progndza vyjadfena rocnim
prezitim po CMP - této hranice dosahne jen
tretina pacientd s CMP v disledku FS oproti
dvéma tfetinam pacientd s CMP z jinych
pficin. Horsi je i dlouhodobé prezivani,
mj. proto, ze ischemicka CMP u pacientd s FS
je vice rekurentni.

Tradicni antitromboticka [écba uzivana
v prevenci CMP u pacientt s FS ma své limity.
Prof. Diener zrekapituloval, Ze kyselina acetyl-
salicylova (aspirin) poskytuje vysoce rizikovym
pacientdm nedostatecnou ochranu - jen
19% redukci rizika. Antagonista vitaminu K
(warfarin) zase ma Uzkeé terapeutické rozpéti,
interaguje s fadou Iékd i potravin, ma pomaly
nastup ucinku i jeho pomalé odeznéni
a navic jeho podavani s sebou nese nutnost
pravidelného monitoringu srazlivosti. ,U pa-
cientd lécenych warfarinem je v porovnani
s placebem ¢i kyselinou acetylsalicylovou
obecné zvysené riziko vzniku zavaznych kr-
vaceni, naprt. do gastrointestinalniho traktu,”
zdlraznil prof. Diener. ,Nejobavanéjsi kom-
plikaci tradi¢ni antikoagulacni terapie je vSak
intrakranialni krvaceni, které je Zivot ohro-
zujici. Kyselina acetylsalicylova zvySuje jeho
riziko 0 40 %, warfarin je dokonce zdvojna-
sobuje a zaroven zvySuje i pravdépodobnost
jeho zévaznosti. | to je — spolu s Uzkym te-
rapeutickym rozpétim a nutnosti pravidel-
ného monitoringu koagulace — divodem ne-

dostateéného podavani warfarinu v klinické
praxi. Data ukazuji, ze adekvatné je lécba po-
davéna jen priblizné poloviné pacientd s FS,
ktefi by z ni mohli profitovat, a napt. v rizikové
seniorské vékové skupiné pacientl starSich
85 let se jedna o pouhych 35 %," konstatoval
prof. Diener.

Vétsina pripadl ischemické CMP se tedy
vyskytuje u téch pacientl s FS, ktefi jsou bud
nedostatec¢né antikoagulovani (29 % pripada
na nemocné se Spatné kontrolovanym war-
farinem, INR < 2), nebo nejsou nasazeni na
zadnou antikoagulacni [é¢bu (29 %).

Duiivody pro vyvoj nové
generace peroralnich
antikoagulancii
Prof. Huber poté v prezentaci pfipravené
prof. Lipem zrekapituloval vysledky studii,
které v minulosti probéhly s warfarinem, kyse-
linou acetylsalicylovou i protidestickovou te-
rapif a z nichZ vyplyv4, Ze u pacientd s FS:
warfarin oproti placebu snizuje riziko
CMP 0 64 % (o 67 %, pokud jde o ische-
mickou CMP), ale zvy3uje riziko krvaceni,
kyselina acetylsalicylova oproti pla-
cebu ma jen maly Gc¢inek v prevenci CMP,
riziko se u pacientd snizuje 0 19 % (0 21 %,
pokud jde o ischemickou CMP),
warfarin oproti kyseliné acetylsalicylove
snizuje riziko CMP o 38 %, ale znovu za
cenu vyssiho rizika krvaceni zejména u star-
Sich pacientd,
warfarin oproti kombinaci nizkych
davek warfarinu s kyselinou acetylsa-
licylovou snizuje riziko CMP a systémo-
vého embolizmu o 74 %, oviem se statis-
ticky vyznamné (p = 0,003) vySSim rizikem
krvaceni,
dualni protidestickova terapie (clopi-
dogrel s kyselinou acetylsalicylovou)
oproti samotné kyseliné acetysalicylové
snizuje riziko CMP 0 28 % (0 32 %, pokud
jde o ischemickou CMP), opét se statis-
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ticky vyznamné (p < 0,001) vyS8im rizikem
krvaceni,

o warfarin oproti dualni protidestickové
terapii prokazal superioritu ve snizenf rizika
CMP 0 42 % (0 56 %, pokud jde o ische-
mickou CMP), to je vSak také vyvazeno
vy$§im rizikem krvacen.

Ke vSem jiz dfive zminénym nevyhodam
warfarinu pfidal prof. Huber dalsi — podle
Budnitzovy prace publikované roku 2011
v NEJM se uzivani warfarinu podili na plné
tretiné vSech hospitalizaci z divodu neza-
doucich u¢inkd 1€kl (na druhém misté je in-
zulins 13,9 % a na tretim protidestickové léky
s 13,3 %), pfricemz divodem 63,3 % hospi-
talizaci pro nezadouci Gcinky warfarinu bylo
pravé krvaceni.

,10 v3e jsou silné argumenty pro vyvoj nové
generace antikoagulancii, ktera by spliovala
nékolik zakladnich pozadavk(. Museji byt
v prevenci CMP u pacientl s FS minimalné
stejné Ucinna jako warfarin, s prediktabilnim
ucinkem a Sirokym terapeutickym rozmezim.
Museji mit nizkou miru vyskytu nezadoucich
acinkd, které pokud se jiz vyskytnou, budou
co nejméné zavazné. K dalSim pozadavkim
patfi peroralniforma podéavani, moznost obejit
se bez rutinniho monitoringu koagulace, nizky

potencial interakei s ostatnimi léky ¢i potravi-

nami, rychly nastup Gcinku i jeho rychlé ode-

znéni a samozfejmé nakladova efektivita,”
zddraznil prof. Huber.

Pocet molekul, které se snazi témto po-
zadavklm vyhovét, se v klinické praxi i v riiz-
nych fazich klinického zkouseni stale rozsi-
fuje. Podle terapeutického cile a mechanismu
ucinku se k dnesnimu dni jedna o:
® pfimé inhibitory trombinu — dabigatran

etexilat (Pradaxa, Boehringer Ingelheim),
AZD0837 (dokoncena studie faze Il),

o pfimé inhibitory faktoru Xa - apixaban
(Eliquis, Bristol Myers Squibb a Pfizer), ri-
varoxaban (Xarelto, Bayer), edoxaban (pro-
biha studie faze Ill), betrixaban (dokonéena
studie faze Il).

Na vyvoj zareagovala i Evropska kardiolo-
gicka spolecnost (ESC), kdyz loni na svém
mnichovském vyrocnim kongresu vydala ak-
tualizovand doporuceni pro management pre-
vence CMP u pacientt s FS. ,Oproti minulym
letdm, kdy jsme v doporucenich Fesili, jak an-
tikoagulacni [éCbu poskytnout co nejvétsimu
poc¢tu pacientll, se pozornost nyni obratila
k tomu, komu ji naopak podavat nutné nenf.
Aktualizovana doporuceni berou za zéklad
hodnoceni podle CHA, DS Vasc skore posu-
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Graf 1. Antikoagulacni Iécba pacienta s fibrilaci sini v prevenci CMP (aktualizovana

doporuceni ESC 2012).

zujiciho riziko CMP u pacient( s FS podle kri-
terii zalozenych na pfitomnosti méstnavého
srdecniho selhani a hypertenze, dale na véku
> 75 let, pritomnosti diabetu, predchozi CMP
a cévniho onemocnéni, dale znovu na véku,
tentokrat definovaného v rozpéti 65-74 let,
a na pohlavi. Tak napfiklad u pacientl s FS
mladsSich 65 let, jejichZ skére je O, resp. u pa-
cientek, které v takovém pfipadé maji skore
z dlvodu svého pohlavi 1, se jiz diky prokaza-
nému obecné nizkému riziku CMP rutinnf an-
tikoagulace nevyzaduje. Pri skére 1 by mélo
byt podévani peroralnich antikoagulancif
zvazeno a od hodnoty skore 2 je jiz v gui-
delines vyslovné doporuceno,” konstatoval
prof. Huber a dalsi zadsady obsazené v ino-
vovanych doporucenych postupech shrnul
takto: ,Prevence CMP antagonisty vitaminu
Kje u pacientl s FS Gcinn4, jen pokud je war-
farin dobfe kontrolovan, tedy pokud je do-
sazeno alespori 70 % Casu v terapeutickém
rozpéti INR 2-3. Uginnost prevence CMP
u pacientl s FS s vyuzitim kyseliny acetyl-
salicylové neni dostatecnd a mlze pacienty
i poskodit, protoze riziko krvaceni véetné in-
trakranialniho se vyznamné nelisi od rizika
spojeného s uzivanim antikoagulancii, ze-
jména u nemocnych vyssiho véku. Protides-
tickova terapie by v prevenci CMP u pacientl
s FS méla byt vyhrazena pouze pro ty ne-
mocné, ktefi [écbu antikoagulancii odmitaji.
Nova generace peroralnich antikoagulancii —
dabigatran, apixaban, rivaroxaban — potvrzuje
vy$8i Gcinnost, bezpecnost i komfort v porov-
nani s warfarinem. VSude tam, kde guide-
lines ESC doporucuji podavani peroralnich
antikoagulancii, by mélo byt primarné zva-
zeno nasazeni nékterého z vySe uvedenych
lékd nové generace,” zdGraznil prof. Huber
a pripomnél zarover, Ze dabigatran v dévce
150 mg 2krat denné je jedinym Iékem z celé
skupiny novych peroralné podavanych anti-
koagulancii, ktery v porovnani s dobfe kont-
rolovanym warfarinem snizuje riziko jak ische-
mické, tak hemoragické CMP.

Studie, ktera se stala klinickou
realitou

V dalsi, tentokrét jiz zcela své vlastni prezen-
taci, se prof. Huber vénoval unikétni znalostni
databézi o dabigatranu ziskané diky studii
RE-LY i na ni navazujici pokracuijici studie
RELY-ABLE, ktera dnes zahrnuje udaje
zvice nez milionu pacientorokd |é¢by nemoc-
nych s non-valvularni FS a z niz Ize extrapo-
laci odvodit, Ze dabigatran béhem doby sle-
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dovani zabranil vice nez 40 000 pfipadim
CMP.

Globalni multicentricka studie faze Ill
RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy) s tzv. PROBE desi-
gnem (tzn. prospektivni, randomizovana, ote-
vieng, se zaslepenym hodnocenim cilovych
ukazateld) zahrnula 18 113 pacientd z vice
nez 900 center 44 zemi. Srovnavala dvé fixni
davky dabigatranu (110 mg a 1560 mg, po-
kazdé dvakrat denné) podavané zaslepenym
zplisobem oteviené podavanym, s dobfe kon-
trolovanym warfarinem (INR 2-3; median
TTR 67 %). Pacienti byli v ramci studie sle-
dovani primérné 2 roky s naslednymi kont-
rolami po dobu nejméné 1 roku. Primarnim
cilem hodnocenf byl vyskyt CMP (ischemické
i hemoragické) nebo systémové embolie. Se-
kundarni cil zahrnoval amrti z jakékoli pFi-
¢iny, vyskyt CMP (v€etné hemoragické), sys-
témovou embolii, plicni embolii, akutnf infarkt
myokardu a umrti z cévnich pFicin (véetné
amrti zpGsobeného krvacenim). Vysledkem
byly:

superiorita dabigatranu 1560 mg 2krat
denné v(ci dobfe kontrolovanému warfa-
rinu v prevenci CMP a systémového em-
bolismu - statisticky vyznamné snizenf
rizika u pacientl s FS 0 35 % (pro hemo-
ragickou CMP o 74 % a pro ischemickou

CMP 0 25 %),

non-inferiota dabigatranu 110 mg 2krat

denné vGci dobfe kontrolovanému warfa-
rinu, pokud jde o prevenci CMP a systémo-
vého embolizmu,

pfi podavani dabigatranu 1560 mg 2krat
denné signifikantni snizeni rizika intrakra-
nialniho krvaceni o 59 %, celkového rizika
krvaceni 0 9 % a krvaceni zivot ohrozuji-
ciho 0 20 % oproti dobfe kontrolovanému
warfarinu,

pfi podavani dabigatranu 110 mg 2krat
denné statisticky vyznamné snizeni rizika
krvaceni celkového o 22 %, zavazného
0 20 %, zivot ohrozujiciho 0 33 % a intrak-
ranialniho o 70 % oproti dobre kontrolova-
nému warfarinu.

Jak jiz bylo feceno, dabigatran ze sku-
piny nové generace peroralnich antikoagu-
lancii disponuje dlouhodobymi G¢innostnimi
a bezpecnostnimi daty, a to diky pokraco-
vaci studii RELY-ABLE sledujici pacienty ze
studie RE-LY, kterym byl po jejim ukonéeni
dale zaslepené podavan dabigatran. Ke sle-
dovani a analyzam jsou tak k dispozici jak
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Tab. 1. Vysledky RELY-ABLE (2,3rocni pokracovani zaslepeného podavani dabigat-

ranu pacientum ze studie RE-LY).

Roéni mira vyskytu Dabigatran Dabigatran

150 mg 2krat denné 110 mg 2krat denné
ischemické CMP 1,15 % 1,24 %
hemoragické CMP 0,13 % 0,14 %
zavazné krvaceni 3,74 % 2,99 %
intrakranialniho krvaceni 0,33 % 0,256 %

Zdroj.: prezentace prof. K. Hubera

data za 2,3 roku trvani RELY-ABLE, tak za
4,3 roku spole¢ného trvani studii RE-LY
a RELY-ABLE.

Vysledky, které byly poprvé prezento-
vany loni v listopadu na vyroénim zase-
dani American Heart Assciation v Los An-
geles, odrazeji podle prof. Hubera klinickou
realitu a jsou vysoce konzistentni s plvod-
nimi zjisténi studie RE-LY. ,Obé& davky dabi-
gatranu 160 mg i 110 mg byly spojeny pouze
s nizkou mirou vyskytu hemoragickych CMP,
davka 1560 mg byla obecné Gcinnéjsi v pre-
venci ischemické CMP a méla o néco vyssi
riziko krvéceni nez davka 110 mg. Mortalita
byla srovnatelna v obou skupinéch pacientd,”
konstatoval prof. Huber (pro vice informaci
viz tab. 1). Zdlraznil také, Ze tyto vysledky
potvrzuji vyznam prostoru, ktery se [ékarim
v praxi otevird pro jejich klinickou rozvahu. Po-
davani dabigatranu je mozné, ba pfimo za-
douci it na miru* konkrétnimu pacientovi se
zvazenim jak jeho individualnich potreb, tak
rizik. ,Vzdy je primarnim cilem antikoagulacni
|é¢by u pacientl s FS co nejucinnéji zabranit
ischemické CMP, a proto, nebrani-li tomu jiné
okolnosti, je vhodné volit dabigatran v davce
160 mg dvakrat denné, ktery vyznamné
snizil vyskyt t€chto prihod ve srovnan s warfa-
rinem. Pokud mame pred sebou starsiho ne-
mocného, pak bude s ohledem na riziko kr-
vaceni vhodnéjsi davka 110 mg, ale znovu
zdlraznuji — Uvaha nad kazdym konkrétnim
pacientem bude vzdy individualni,* pfipomnél
prof. Huber.

Dlouhodoba data potvrzuji
bezpecnost

Novinkou pro vétSinu pfitomnych na viden-
ském setkani SPAF Academy byla data
z post hoc analyzy porovnavajici zviadani kr-
vacivych komplikaci a nésledky po téchto
zévaznych prihodach v souvislosti s poda-
vanim dabigatranu a warfarinu jak v samotné
studii RE-LY, tak souhrnné v péti klinickych
studiich faze lll s dabigatranem v indikacich

prevence CMP u pacientd s nevalvularni
FS a také akutni [écby a sekundarni pre-
vence zilni tromboembolické nemoci (studie
RE-LY, RE-COVER, RE-COVER Il, RE-MEDY
aRE-SONATE). Tyto studie trvaly 6 az 36 mé-
sict a bylo do nich zafazeno 26 757 pa-
cientl. ,Pacienti uzivajici dabigatran byli
obecné rizikovéj§i ve srovnani s pacienty [é-
cenymi warfarinem — byli starsi, méli nizsi
clearance kreatininu, tedy zhor§enou funkci
ledvin, a Casté&ji uzivali Iéky s kyselinou acetyl-
salicylovou ¢i nesteroidni antirevmatika,” pfi-
pomnél prof. Huber.

Analyza zavaznych krvéaceni s fatalnimi
nasledky ve studii RE-LY prokazala vy-
znamné niz8i mortalitu u pacientd [é€enych
dabigatranem oproti pacientim s warfa-
rinem (relativni riziko 0,56 pro dabigatran
160 mg a 110 mg ve srovnani s warfa-
rinem, p = 0,009). Navic u pacientl Iéce-
nych dabigatranem byla ve studii RE-LY
zaznamendana vyznamné kratsi primérna
délka pobytu na JIP a koronarni JIP oproti
nemocnym s warfarinem (1,6 vs 2,7 noci,
p=0,01).

Obr. 1. SPAF Academy. Foto: ZN.
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V souhrnné analyze péti klinickych studif
faze lll, do kterych byli zafazeni pacienti s FS
iVTE, se prokazal jasny trend byt nebylo dosa—
vrozmezi 30 dnil od prvniho vyznamneho krva-
ceni ve prospéch dabigatranu oproti warfarinu.

Wl

Obr. 2. S ucastniky SPAF Academy na zavér videnského setkani diskutovali (zleva)
prof. K. Huber, doc. J. Eikelboom a prof. H. Diener. Foto: ZN.

Tématem bezpecnosti navazal i doc. Eikel-
boom. Pripomnél, Ze pfiznivy pomeér pfinost
a rizik 1é¢by dabigatranem potvrzuji i bezpec-
nostni hodnocenf regulacnich autorit, véetné
Evropské Iékové agentury (EMA) a ame-
rického Uradu pro kontrolu potravin a IéGiv

(FDA). Aktualni vysledky pilotniho hodnoceni
Mini-Sentinel, které je soucasti projektu FDA
nazvaného Sentinel Initiative a eviduje pfi-
pady gastrointestinalniho ¢i intrakranialniho
krvaceni na zakladé elektronickych zdravot-
nich zaznam( od vice nez 40 milionG léce-
nych pacientl, ukazuji, Ze vyskyt krvacivych
prihod v souvislosti s nové podavanym dabi-
gatranem neni vy$si nez u warfarinu. Naopak,
u intrakranialniho krvaceni a krvaceni do zaz-
vaciho traktu byla kombinovana mira vyskytu
za 100 00O dni rizika 1,8 az 2,6krat vy3si
u pacientd nové lé¢enych warfarinem oproti
nemocnym lé¢enych dabigatranem.

Ucastnici setkani, s nimiz méla redakce
moznost hovorit, se zavérem shodli, ze vi-
denska akce SPAF Academy na evropské
Urovni vyznamné prispéla k dalsimu vzdéla-
vani odbornikd v jedné z nejaktualnéjsich ob-
lasti farmakologické lécby — zavadéni novych
perorélnich antikoagulancii pro prevenci CMP
u pacientd s FS do bézné klinické praxe.

Vyslo ve Zdravotnickych novinach
¢. 3-4/20183, priloze Kongresovy list.

Jan Kulhavy
Zdravotnické noviny
jan.kulhavy@ambitmedia.cz
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