DABIGATRAN - KLINICKA ZKUSENOST
Z VICE NEZ 2 MILIONU PACIENTOROKU

Za ,revoluci v antikoagulaci napric indikacemi* oznacil postupujici registraci novych peroral-

nich antikoagulancii prof. Sam Schulman, vedouct lékar klinického tromboembolického pro-

gramu McMaster University v kanadském Hamiltonu, ktery v Amsterdamu spolupredsedal

jednomu ze satelitnich sympozii.

,Pocet pacientd sfibrilaci sini, ale i tromboem-
bolickou nemoci celosvétove roste, mj. i v di-
sledku starnuti populace, a tento trend se
v dohledné dobé nezastavi. Jsme na budouc-
nost pfipraveni?” polozil fecnickou otazku
prof. S. Schulman a pokracoval: ,Projekce dat
ukazuji, ze v nasledujicich 40 letech se pocet
pacientd s tromboembolickou nemoci pfi-
blizné zdvojnasobi. Pfitom jiz dnes 40 % pa-
cientd, ktefi splAuji kritéria pro indikaci anti-
koagulaéni |é¢by, ji z ddvodl netolerance,
nizké compliance, ale i z obav lékafl pred ne-
z&doucimi Ucinky stavajicich antikoagulancif
nedostava. Lécba Zilniho tromboembolizmu
navic obvykle konci po 3 az 6 mésicich bez
ohledu na pretrvavajici riziko rekurence."
Situaci by mohly zménit prave léky nové
generace, tzv. nova perordlni antikoagu-
lancia (new oral anticoagulants — NOACs).
Prof. S. Schulman zopakoval pozadavky, které
museji NOACs splfiovat — byt pfinejmensim
stejné Ucinna jako warfarin, umoznit Iékarim
i pacientdm dlouhodobé uzivani bez pfedcas-
ného vysazeni tim, Ze snizi riziko krvaceni, ze-
jména intrakranialniho, Ze jejich uzivani bude
komfortnéjsi bez nutnosti pravidelného monito-
ringu a ze bude k dispozici algoritmus feSeni ur-
gentnich krvacivych stavl, které mohou nastat.
Rlzna NOACs byla a jsou zkoumana v fadé
klinickych studii faze lll. Ty jiz dnes zahrnuji
okolo 160 000 pacientl v riznych indika-
cich. Postupné sbirana data z registrd, senti-
nelovych a kohortovych studif jsou robustnim
zdrojem informaci o Gcinnosti a bezpecnosti
NOACs u rlznych subpopulaci pacientd
Ci v perioperacni péci a také o adherenci
k NOACs v klinické praxi. Prof. S. Schulman
informoval napf. o predbéznych vysledcich
své adherencni studie se 103 pacienty Ié-
cenymi NOACs zatim po primérnou dobu
13 mésicl. Sledovanim jejich dispenzac-

nich dat a pohovory s nemocnymi v dobé pre-
skripce, po 3 mésicich a poté v roénich in-
tervalech byla pribézné prokazana obecné
dobra adherence k Iécbé NOACs v podobé
min. 80% dodrzenf uzivani pfedepsané davky.

Prevence CMP u FS - od
warfarinu k lepsi stratifikaci rizika
,Prvnim prelomem v antikoagulaci pacientl
s FS byl bezpochyby pfichod antagonisty vi-
taminu K warfarinu,” pfipomnél ve svém vy-
stoupeni prof. Gregory H. Lip z University
of Birmingham, Velka Britanie. ,Potvrzuji to
observacni data amerického systému zdra-
votni péce Medicare o poklesu miry inci-
dence ischemické CMP u pacientt s FS
starSich 65 let. Zatimco v roce 1992 ¢Cinila
tato mira 48/1 000 pacientorokd, v letech
2006-2007 se ustalila na 17/1 000 pa-
cientorokd. Nevyhodou warfarinu je nutnost
udrzeni Uzkého terapeutického okna INR
v rozmezi 2-3. Je-li vy3Si, exponencialné
roste riziko hemoragickych pfihod, véetné de-
vastujiciho intrakranialniho krvaceni. Je-li INR
nizsi, stejné strmé narlsta naopak riziko is-
chemické CMP — jiz dvojnasobné pfi INR 1,7,
3,3néasobné pri INR 1,56 a 6nasobné pfi INR
1,3," uved! prof. G. Lip. ,Warfarinizovani pa-
cienti, ktefi stravi miniméalné 70 % Casu v te-
rapeutickém rozpéti, maji o 79 % nizsi riziko
CMP v porovnani s témi, ktefi v tomto rozpéti
stravijen 30 % nebo jesté kratsi dobu.”
Evropska kardiologicka spolecnost (ESC)
na svém loriském vyro€nim kongresu vydala
aktualizovana doporuceni pro lécbu FS.
Prof. G. Lip pfipomnél, ze oproti minulym
letim, kdy guidelines fesily, jak antikoagu-
lacni [éEbu poskytnout co nejvétsSimu poctu
pacientd, nova doporuceni obraceji pozor-
nost k lepsf stratifikaci rizika a k tomu, kterym
pacientim naopak antikoagulaci podavat

nutné neni. Aktualizovana doporuceni berou
za zaklad hodnoceni podle CHA2DS2-VASc
skore posuzujiciho riziko CMP u pacientl
s FS podle kritérii zalozenych na pfitomnosti
méstnavého srdecniho selhani a hypertenze,
déle na véku > 75 let, pfitomnosti diabetu,
predchozi CMP a cévniho onemocnéni, dale
znovu na véku, tentokrat definovaného v roz-
péti 65-74 let, a na pohlavi. Tak napf. u pa-
cientd s FS mladsich 65 let, jejichz skére
je O, resp. u pacientek, které v takovém pri-
padé maji skore z diivodu svého pohlavi 1, se
jiz diky prokézanému obecné nizkému riziku
CMP rutinni antikoagulace nevyzaduje. PFi
skore 1 by mélo byt podavani peroralnich
antikoagulancii zvazeno a od hodnoty skére
2 je jiz v guidelines vyslovné doporuceno. Pri-
¢emz pred dobfe kontrolovanym warfarinem
by mélo dostat pfednost nékteré z NOACs.

Dabigatran v prevenci CMP
u FS - klinicka zkusenost
potvrzuje vysledky studif
,Pokud mam hovofit o dlouhodobé zkuSenosti
s NOACs, musim hovorit o dabigatranu, ktery
ma za sebou nejdelSi dobu sledovani a jehoz
klinicka data zahrnuji vice nez 2 mil. paciento-
rokd," uved| své vystoupeni prof. Stuart Con-
noly, feditel kardiologické divize McMaster
University v kanadském Hamiltonu.
Zékladem klinického hodnoceni dabigat-
ranu je globélni multicentricka studie faze |ll
RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy) s tzv. PROBE de-
signem (tzn. prospektivni, randomizovang, ote-
viend, se zaslepenym hodnocenim cilovych
ukazatell). Zahrnula 18 113 pacientl z vice
nez 900 center 44 zemi. Srovnavala dvé fixni
davky dabigatranu (110 mg a 150 mg, po-
kazdé 2krat denné€) podavané zaslepenym
zplisobem s oteviené podavanym, dobre kont-
rolovanym warfarinem (INR 2-3; median TTR
67 %). Pacienti byli v ramci studie sledovani
prdmérné 2 roky s naslednymi kontrolami po
dobu nejméné 1 roku. Primarnim cilem hod-
noceni byl vyskyt CMP (ischemické i hemora-
gické) nebo systémové embolie. Sekundarni
cil zahrnoval umrti z jakékoli pFiciny, vyskyt
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Tab. 1. Antikoagulacni Iécba pacienta s fibrilaci sini v prevenci CMP (aktualizovana

doporuceni ESC 2012).
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Panelové diskuse o roli dabigatranu v indikacich arterialni i Zilni trombézy se zu-
castnili (zleva) S. Middeldorpova, S. Connoly, S. Schulman a M. Crijns. Foto: ZN

CMP (vcetné ischemické), systémovou em-
bolii, plicni embolii, akutni infarkt myokardu
a Umrti z cévnich pricin (véetné umrti zpsobe-
ného krvacenim). Vysledkem byly:
non-inferiota dabigatranu 110 mg i 150 mg
vici dobfe kontrolovanému warfarinu,
pokud jde o prevenci CMP a systémového
embolizmu,
superiorita dabigatranu 150 mg vici dobfe
kontrolovanému warfarinu v prevenci CMP

a systémového embolizmu — statisticky
vyznamné snizeni rizika u pacientl s FS
0 35 % (pro ischemickou CMP o 25 %
a pro hemoragickou CMP o 74 %),
signifikantni snizeni rizika intrakranial-
niho krvaceni o 69 %, celkového rizika
krvaceni 0 9 % a krvaceni ohroZujiciho
zivot 0 20 % pfi podavani dabigatranu
160 mg oproti dobfe kontrolovanému
warfarinu,

statisticky vyznamné snizeni rizika krvaceni
(celkového o 22 %, zavazného o 20 %,
ohrozujiciho zivot 0 33 % a intrakraniélniho
0 77 %) pfi podavani dabigatranu 110 mg
oproti dobte kontrolovanému warfarinu.

,Pro kazdého klinika je samozifejmé nej-
odradzi v praxi v riiznych kohortach pacientl
a jak to interpretovat,” pokracoval prof. S.
Connoly. Jako pfiklad prvni kohorty si vzal
pacientskou populaci pokracovaci studie
RELY-ABLE sledujici pacienty ze studie
RE-LY, kterym byl po jejim ukonéeni déle za-
slepené podéavan dabigatran. Vysledky z kli-
nické reality jsou vysoce konzistentni's pdvod-
nimi zjisténi studie RE-LY, davka 1560 mg byla
obecné ucinnéjsiv prevenci ischemické CMP
a méla o néco vyssi riziko krvaceni nez davka
110 mg, obé davky dabigatranu — 1560 mg
i 110 mg — byly spojeny pouze s nizkou mirou
vyskytu intrakranialniho krvaceni. Mortalita
byla srovnatelna v obou skupinach pacientd.

,Za pozornost stoji predevsim fakt, ze
vstupni charakteristiky pacientl uzivajicich
dabigtran 110mg a 150 mg, ktefi bud pokra-
Covali v RELY-ABLE, nebo nikoli, jsou vzacné
vyrovnané, napf. prdmérny vék pokazdé 71,
resp. 72 let, nebo CHADS2 skdre shodné
2 ve vSech podskupinach.

O to jsou vysledky z klinické praxe potvr-
zujici zavery plvodni studie prikaznéjsi,” kon-
statoval prof. S. Connoly.

Druhou kohortou, o které hovoril, byla popu-
lace pilotniho hodnoceni Mini-Sentinel, které je
soucasti projektu FDA nazvaného Sentinel Ini-
tiative a eviduje pfipady krvaceni na zakladé
elektronickych zdravotnich zaznam( od vice
nez 40 miliénd antikoagulovanych pacientd.
U intrakranialniho krvaceni a krvéaceni do zazi-
vaciho traktu byla kombinovana mira vyskytu za
100 000 rizikovych dnl 1,8 az 2,6 krat vyssi
u pacientt nové lécenych warfarinem oproti ne-
mocnym nasazenym na lécbu dabigatranem.

Treti soubor ve vystoupeni prof. S. Con-
nolyho reprezentovala danska narodni prospek-
tivni kohortova studie Gcinnosti a bezpecnosti
dabigatranu a warfarinu ,v realném Zzivoté".

,Registr zahrnuje cca 4 000 pacientd
s dabigatranem 110mg i 160 mg a asi
9 000 pacientt s warfarinem. Je zde pfipa-
dova case-control evaluace, tzn. porovnavané
skupiny jsou sparovany podle vice srovna-
telnych rizikovych faktor(i. Porovnani je tedy
dobfe vypovidajici — a i z n&j vyplyva, ze pro-
cento zavaznych krvaceni je v klinické praxi
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u pacientl uzivajicich dabigatran a warfarin
srovnatelné. Mira celkové Umrtnosti a intra-
kranialnich krvéaceni je pfi uzivani dabigat-
ranu nizsi — i dansky registr tedy v realném
zivoté presné kopiruje vysledky studie RE-LY.
Navic jeho data nepotvrzuji mozné vyssi riziko
infarktu myokardu pfi uzivani dabigatranu,
které se ve studii objevilo jako urcity trend,”
konstatoval prof. S. Connoly.

O tom, Ze dabigatran funguje Iépe, ¢i alespori
srovnatelng, i za Atlantikem prinaseji data mj.
z registru kanadské provincie Quebec, o kterém
se prof. S. Connoly také zminil, aby zavérem mohl
konstatovat, ze: ,Studie RELY-ABLE poskytuje
dodatecné informace o bezpecénosti pro velké
skupiny pacientd, ktefi pokracovali v uzivani
stejné davky dabigatranu jako ve studii RE-LY.
Mira vyskytu nejddlezitéjSich ischemickych, he-
moragickych i fatalnich pfihod byla v souladu
s vysledky studie RE-LY. Rovnéz dlouhodobé re-
gistry obecné podporuiji zjisténi randomizované
klinické studie RE-LY. Dabigatran podle nich je
stejné Ucinny nebo UEinnéjSi nez warfarin v pre-
venci CMP, snizuje riziko intrakranialniho krva-
cenf a mlze tak snizovat mortalitu pacient(.”

Jak zahdjit optimalni
antikoagulaci a jak ji udrzet?
Projdéte si nyni spolu s nami interaktivni ka-
zuistiku, kterou pro Gc¢astniky satelitniho sym-
pozia pripravil doc. Jonas Oldgren, pfednosta
kardiologické kliniky univerzitni nemocnice
ve Svédské Uppsale.

Kazuistika — popis: Pacientka, 72 let,
byvala kufacka. Hypertenze dobfe kontrolo-
vana enalaprilem 20 mg denné. Paroxysmalni
FS, od roku 2011 4-6 rozpoznanych epizod
rocné, vétSinou odeznély spontanné, 2krat
elektricka kardioverze. Pacientka odmitala
warfarin, proto zpocatku Iécena kyselinou
acetylsalicylovou, posledni rok na lé¢bé war-
farinem s TTR 68 %.

Aktualné: Neuvadi zadné symptomy, EKG
sinusovy rytmus 70 tepl/min, laboratorni
vySetfeni: hemoglobin 137 g/I, leukocyty
11,2 x 10%/1, desticky 211 x 10%/1, krea-
tinin 88 pmol/I, sodik 137 mmol/I, draslik
4,3 mmol/1, glykémie 4,6 mmol/I, INR 2,4.

Pri posledni navstévé chtéla diskutovat
o moznosti uzivani NOACs, o kterych se do-
Cetla, Ze jsou komfortnéjsi, bez nutnosti mo-
nitoringu apod.

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

Druhou moznost zvolilo 69 % Gcastnikl
sympozia a souhlasil s ni i doc. J. Oldgren.
Dlkaz pro spravnost tohoto vétSinového
nazoru lze najit ve vystoupeni prof. S. Conno-
lyho vyse.

Doc. J. Oldgren navic pfipomnél, jak ma
vypadat spravny postup pfechodu z jedné
|é€by na druhou. ,Podle doporuceni EHRA
je mozno z warfarinu na NOAC prevést oka-
mzité pacienty s INR < 2. Pokud je INR v roz-
mezi od 2 do 2,5, je to mozné rovnéz ihned,
ale lepsi je zah4jit podavani az druhy den po
vysazeni."

Kazuistika — pokracovani: Pacientce
byl vysazen warfarin, laboratorni vySetfeni
den poté: hemoglobin 134 g/I, kreatinin
86 pmol/I, clearance kreatininu 56 ml/min,
INR 1,9. Bylo rozhodnuto zahajit podavani
NOAC.

CO BYSTE DOPORUCILI?

1. Zacit s dabigatranem 160 mg
2% denné.

2. Zacit s dabigatranem 110 mg
2% denné.

S prvni variantou souhlasilo 69 % poslu-
chacl a s ohledem na laboratorni nalez pa-
cientky (viz vyse), jeji vék i celkové riziko,
v némz je prioritou zabranéni vzniku ische-
mické CMP, ji schvdlil i doc. J. Oldgren. Pou-
kazal pfitom zejména na dudlezitost posou-
zeni renélnich funkei pfed zahajenim 1écby
dabigatranem. ,Je tfeba zhodnotit clearance
kreatininu CrCl vypoctovou metodou, aby byli
z |é¢by vylouceni nemocni s téZkou poruchou
funkce ledvin — CrCl <30 ml/min.*

Kazuistika — pokracovani: Po 4 mésicich
uzivani dabigatranu 160 mg 2% denné pa-
cientka pfichazi pro nepravidelny srdeéni rytmus
s tyden trvajici dusnosti. EKG prokazana FS
80-90 tepl/min., krevni tlak 140,/90 mm Hg,
dychani poslechové €isté. Doporuceno pridani
perorélniho betablokatoru a objednani k elek-
tivni kardioverzi.

CO BYSTE DOPORUCILI?

1. Pokracovat i pres kardioverzi v podavani
dabigatranu.

2. Prevést pacientku do provedeni kardio-
verze na warfarin.

VEtSinovy nézor Ucastnikl sympozia byl 90 %
pro variantu 1 a doc. J. Oldgren jej doprovodil
dtkazem: ,Observacni data ze studie RE-LY po-
chazejici od velké kohorty pacientl s FS proka-
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zaly nizsi riziko CMP v souvislosti s provedenou
kardioverzi u pacientl Ié¢enych dabigatranem
i warfarinem, coz akceptuji doporuceni EHRA.
CMP a systémovy embolizmus do 30 dnl po
elektrické kardioverzi se vyskytl u 0,77 % pa-
cientd uzivajicich dabigatran 110mg, u 0,3 %
s dabigatranem 160mg a u 0,6 % s warfa-
rinem. Pro dabigatran 110 mg bylo riziko oproti
warfarinu o 28 % vyssi, pro dabigatran 150 mg
0 51 % nizsi. Pokud jde o vyskyt zdvazného kr-
véaceni, do 30 dnl po kardioverzi je zazname-
nalojen 1,7 % pacientt s dabigatranem 110 mg,
0,6 % s dabigatranem 150 mg a 0,6 % s warfa-
rinem. To vedlo k formulaci doporuceni v guide-
lines ESC, Ze dostupna data ukazuji, ze elektivni
kardioverze muze byt bezpecné provedena pfi
podavani dabigatranu.

Kazuistika — dokonceni: Kardioverze byla
pacientce Uspésné provedena beze zmény
medikace. Aktuélné je bez pfiznakd FS, na
EKG sinusovy rytmus. Dabigatran 1560 mg je
dobfe tolerovan.

CO BYSTE DOPORUCILI?

1. Pokracovat v dlouhodobé antikoagulaci
dabigatranem.

2. Nepokracovat v dlouhodobé antikoagulaci
dabigatranem.

| zde se vétSinovy nazor priklonil k varianté
1. ,Studie RELY-ABLE poskytuje dikazy, ze
nizsi mira vyskytu CMP, zavaznych krvaceni
a Umrtnosti pozorovana pfi podavani dabiga-
tranu ve studii RE-LY pfetrvava minimalné
dalsi 2 roky. Dlouhodobé setrvani pacientky
na dabigatranu 160 mg je tedy pIné oprav-
néné a evidence-based,” zakoncil svou inter-
aktivni kazuistiku doc. J. Oldgren (pozn. red.:
V CR je vzdy nutno dodrzet podminky thrady
pro predpsani dabigatranu).

Antikoagulacni strategie
sekundarni prevence CMP

,FS zvysuje riziko vzniku CMP, z nichz vétsina
je ischemickych, zanechéavajicich v pfipadé
preziti vazné trvalé nasledky. Tradicni, done-
davna vyluéné podavané Iéky, napf. warfarin,
maji své limity, zejména v podobé vyssiho
rizika zavaznych krvaceni véetné nejobavanéj-
§iho z nich — intrakranialniho krvéaceni. S jeho
devastacnimi Gcinky se u svych pacientd bo-
huzel setkavam kazdy den. Pravé tyto obavy
jsou divodem, pro¢ je vétsina pacientd s FS
nedostatecné koagulovana, ¢imz u nich roste
riziko ischemické CMP a ocitaji se v bludném
kruhu,* zrekapituloval v uvodu dalsiho pfi-
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spévku neurolog prof. Hans-Christoph Diener
z Universitat Duisburg-Essen, SRN. ,Musime
si uvédomit, ze z pohledu pacienta neni di-
lezité, zda utrpi spiSe ischemickou, &i hemo-
ragickou CMP, pro néj je to prosté iktus se
viemi dlsledky, kterému se musime snazit
zabranit.*

Peroralni antikoagulancia jsou v se-
kundarni prevenci po jiz prodélané CMP u pa-
cientd s FS vyrazné U¢innéjsi nez kyselina
acetylsalicylova (ASA). Data z evropské mul-
ticentrické randomizovanmé placebem kon-
trolované studie EAFT zahrnujici data od
1 007 pacientl prokézala 66% snizeni rizika
CMP s warfarinem (INR 2,56-4,0) oproti pla-
cebu a jen 14% s ASA 300 mg/den oproti
placebu.

Jak si stoji v prevenci CMP a systémového
embolizmu NOACs? Z metaanalyzy registrac-
nich studii s vyuzitim Petovy metody pro kom-
binovani pomérd Sanci (odds ratio, OR) vyslo
pro vznik ischemické CMP &i systémového
embolizmu u pacientl s FS a prokézanou
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 vysledky
pro vznik hemoragické CMP u pacientl s FS
a prokézanou CMP ¢i TIA v anamnéze:

OR 0,44 ve prospéch NOACs celkové

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 za-
vazného krvaceni, vyslo u pacientd s FS a pro-
kazanou CMP ¢i TIA v anamnéze:

OR 0,86 ve prospéch NOACs celkové
oproti warfarinu, konkrétng,

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 (daji Ize dopoditat, ze
NOACs snizuji relativni riziko CMP a systé-
mového embolizmu o 14 %, absolutni riziko
0 0,7 % a k zabranéni vzniku jedné klinické
udalosti je treba Iécit 134 pacientl s FS po
predchozi prodélané CMP &i TIA, coz je velmi
priznivy vysledek, ktery zajima zejména platce
zdravotni péce. Pro zavazna krvaceni plati sni-
zeni relativniho rizika o 13 %, absolutniho
rizika 0 0,8 % a k zabranéni vzniku jedné kli-
nické udalosti je treba Ié¢it 1256 nemocnych,*
konstatoval prof. H. Diener. ,NOACs tim po-
tvrzuji svljj vyznam pro optimalizaci prevence
CMP v primarni i sekundérni prevenci. Api-
xaban, dabigatran i rivaroxaban jsou v po-
rovnani s warfarinem superiorni, pokud jde
o snizovani rizika hemoragického iktu, pouze
dabigatran 160 mg 2krat denné vSak zaroven
statisticky vyznamné dokéze v porovnani
s warfarinem snizovat v primarni prevenci in-
cidenci ischemické CMP."

Optimalizace perioperacni
ochrany pred CMP

,Priblizné 10 % pacientl s peroralni anti-
koagulaci warfarinem kazdym rokem prerusi
|é¢bu z dlivodu chirurgického Ciintervenéniho
zékroku," poukazal na dalSi problém z klinické
praxe prof. John W. Eikelboom z Hamilton
General Hospital v Kanadé. ,Z divodu dlou-
hého plazmatického polo¢asu antagonistl vi-
taminu K dochazi k vysazenf |écby primérné
5 dnd pfed planovanym vykonem, ¢imz se pa-
cienti s FS na vyznamné dlouhou dobu ocitaji
ve stfedné zdvazném az zavazném riziku trom-
boembolizmu. NOACs maji kratsi plazmaticky
polocas a mnohem prediktabilngjsi antikoa-
gulacni ic¢inek nez warfarin.

Pred planovanym invazivnim vykonem u pa-
cientd s FS lé¢enych NOACs je potreba zvazit
podle doporuceni EHRA vék, anamnézu kr-
vacivych pfihod a komplikaci, renélni funkce
i typ planovaného vykonu. Mezi ty s nizkym ri-
zikem krvaceni patfi napr. vétsina endoskopii
s bioptickym odbérem, biopsie prostaty a mo-
cového méchyre, elektrofyziologické vyset-
feni i radiofrekvencni katetrizacni ablace pro
supraventrikularni tachykardii, angiografie Ci
implantace kardiostimulatoru nebo kardio-

verter-defibrilatoru. Naopak vysoké riziko kr-
vaceni provazi levostranné ablace, spinalni ¢i
epiduralni anestezii alumbalni punkce, hrudni
a abdominalni vykony, velké ortopedické ope-
race, biopsie jater a ledviny i transuretalni re-
sekci prostaty,” uved| prof. J. Eikelboom.

Déle pfipomnél, Ze v zavislosti na mife rizika
planovaneho vykonu je tfeba vzit do Gvahy i re-
nélni funkce. Pokud je clearance kretininu
(CrCl) = 80ml/min, je mozno vSechna tfi
NOACs vysadit shodné = 24 hod pred plano-
vanym vykonem s nizkym rizikem a = 48 hod
pred vykonem s vysokym rizikem krvacen.

Ve studii RE-LY proslo 4 591 pacientl
srovnatelnymi typy chirurgickych vykond a in-
tervenci. Analyzou této skupiny bylo potvr-
zeno, ze vyskyt krvacivych i tromboembotic-
kych komplikaci byl u nich po predchozim
uzivani dabigatranu v obou sledovanych dav-
kach srovnatelny s warfarinem:

zavazna krvaceni — dabigatran 110mg 3,8 %
vs dabigatran 160 mg 5,1 % vs warfarin

4,6 %,

fatalni krvaceni — 0,2 % vs 0,1 % vs 0,1 %,

amrti z KV pricin, ischemicka CMP, sys-
témovy embolizmus (kompozitni primarni
end-point RE-LY) — 1,2 % vs 1,56 % vs

1,2 %.

U pacientl, ktefi se vykonu podro-
bili < 48 hod po vysazeni antikoagulace, bylo
s uzivanim dabigatranu spojeno dokonce nizsi
riziko krvaceni nez v pfipadé€ warfarinu:

Zévazna krvaceni < 24 hod po vysazeni
antikoagulace - 2,8 % s dabigatranem
110mg vs 6,8 % s dabigatranem 150 mg
vs 15,4 % s warfarinem.

Zavazna krvaceni 24-48 hod po vysazeni
antikoagulace — 3,2 % s dabigatranem

110 mg vs 3,3 % s dabigatranem 150 mg

vs 9 % s warfarinem.

Pro urgentni chirurgické zékroky plati
u pacientll s FS uzivajicich NOACs obecné
evropské doporuceni odlozit vykon, je-li to
mozné, alespon 12 hod od podéni posledni
davky antikoagulancia. Pritom je tfeba pec-
livé zvazovat riziko krvaceni oproti naléhavosti
operace.

,Prakticka doporuceni EHRA uvadéji, ze
operace by méla probéhnout min. 12 hod,
idealné 24 hod od vysazeni antikoagulace
NOACs. Pro ovéfeni mozného vlivu renalni
insuficience ¢i konkomitantni medikace na
pribéh odeznivani antikoagulacniho Gcinku
se doporucuje provadét testy koagulace.
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Zadna konkrétni strategie, v€etné antidota,
zatim nebyla klinicky ovéfena,* konstatoval
prof. J. Eikelboom.

Ve studii RE-LY nicméné dabigatran
i u podskupiny pacientd, ktefi museli pod-
stoupit neodkladny chirurgicky vykon, pro-
kazal srovnatelny, resp. lepsi vliv na vyskyt za-
vaznych krvaceni nez warfarin:

zévazné krvaceniu neodkladného vykonu —

17,8 % s dabigatranem 110 mg vs 17,7 %

s dabigatranem 1560mg vs 21,6 %

s warfarinem,

zévazné krvaceni u elektivnich vykond —

2,8 %vs 3,8 % vs 3,3 %.

Prof. J. Eikelboom se vénoval i otazce, kdy
zahdjit znovu antikoagulaci po provedeném
vykonu. Obecné evropska doporuceni kon-
statuji, ze ,poté, kdy je dosazeno kompletni
hemostazy“. Praktickd doporuc¢eni EHRA

uvadeji:

pro vykony s bezprostredni a kompletni
hemostazou opétovné nasazeni NOACs
6-8 hod po vykonu,

pro vétSinu ostatnich chirurgickych vykonl
plati, Ze opétovné nasazeni NOACs v pIné
davce 48-72 hod po vykonu mlze byt
spojeno s vyssim rizikem krvaceni, které
prevysuje riziko embolizmu v disledku vy-
sazeni antikoagulace,

pro vykony spojené s docasnou imobilizacf
pacienta se doporucuje podani nizkomo-
lekularniho heparinu 6-8 hod po vykonu
(je-li dosazeno hemostazy) a opétovné na-
sazeni NOACs 48-72 hod po vykonu.

U ablaci pro FS je pfi spravném vysazeni
a opétovném nasazeni antikoagulaéni [écby
riziko krvaceni a embolizmu podobné, a to jak
u dabigatranu, tak u warfarinu.

V zévérecné diskusi vsichni prednasejici
zdlraznili, Ze s dabigatranem etexilatem jsou

DABIGATRAN - KLINICKA ZKUSENOST Z VICE NEZ 2 MILIONU PACIENTOROKU

ze vSech NOACs nejvétsi zkusenosti z prak-
tického uziti v rlznych subpopulacich pa-
cientl — celosvetove vice nez 2 mil. pacien-
torokl hovofi samy za sebe. Prokazuje se,
ze velkou vyhodou dabigatranu je moznost
volby ze dvou Ucinnych a bezpecnych davek,
coz umoznuje lécbu individualizovat podle
rizika i potfeb kazdého pacienta. Dabiga-
tran 160 mg 2x denné jako jediny z NOACs
oproti warfarinu vyznamné snizuje riziko vy-
skytu ischemickych CMP, coz je hlavni divod
podavani antikoagulacni lécby pacientdm
s FS, a zaroven minimalizuje vyskyt intrakra-
nialniho krvaceni.

Jan Kulhavy
Séfredaktor Zdravotnickych novin
jan.kulhavy@ambitmedia.cz
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