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Obr. 6. Vyskyt ischemickeé i blize neuréené mozkové prihody ve srovnani s vysky-

tem hemoragické mozkové prihody u nemocnych s fibrilaci sini (studie RE-LY).

CYP, bioaktivace probiha jiz ve stfevé a ne-
podléha interakcim. Soucasné podavani inhi-
bitord P-gp (verapamil, azolovéa antimykotika,
amiodaron, klaritromycin) zvySuje dostupnost
dabigatranu o 40-250 %. Silné inhibitory
glykoproteinu P ketokonazol, itrakonazol, cyk-
losporin a takrolimus jsou pfi podavani dabi-
gatranu kontraindikovény, pfi sou¢asném po-
déavani verapamilu ¢i amiodaronu volime nizsi
davku dabigatranu (tj. 2krat 110 mg). Sou-
Casné podavani induktorl glykoproteinu P
(tfezalka, fada antikonvulziv ¢i rifampicin) sni-
zuje dostupnost dabigatranu a klesa acinek,
kombinaci se proto vyhneme.

Jaka jsou data pro uziti pfimych inhibi-
torG trombinu v profylaxi iktu a systémové
embolizace u nemocnych s fibrilaci sini?
Jednim z nejvyznamnéjSich krokd na poli kar-
diovaskularni farmakoterapie posledniho de-
setileti bylo zavedeni novych antikoagulancif
ze skupiny pfimych inhibitord trombinu ¢i fak-
toru Xa. Po kratké epizodé ximelagatranu byl
do Klinické praxe Uspésné zaveden druhy
predstavitel pfimych inhibitord trombinu, jiz
dikaci profylaxe iktu u fibrilace sini schvalen
primy inhibitor faktoru Xa — rivaroxaban.
Schvalovaci proces probihd pro stejnou sku-
pinu nemocnych také u jiného predstavitele
skupiny xaband — apixabanu.

Doklady o pfiznivém uGcinku na pokles
tromboembolickych komplikaci u nemoc-
nych s non-valvularni fibrilaci sini a s rizi-
kovym skére indikujicim je k antikoagulacni

[éEbé mame pro tfi predstavitele novych an-
titrombotik. Dabigatran byl v této indikaci pro-
véfen ve studii RE-LY, byl schvalen ke klinic-
kému uziti a byly téZ stanoveny podminky
Uhrady. Efekt rivaroxabanu byl dolozen ve
studii ROCKET AF, byl rovnéz uvolnén ke kli-
nickému uziti, schvaleni podminek dhrady se
viak teprve (v zafi 2012) ocekava a Ize pred-
pokladat obdobné znéni podminek i stejnou
vySi Ghrady. Apixaban ma pouze doklad o pfi-
znivém Gcinku (studie ARISTOTLE), schvé-
leni indikace se vSak zatim ocekava. U edo-
xabanu v této indikaci probiha studie Ill. faze
hodnoceni ENGAGE-AF, ostatni pfimé inhibi-
tory trombinu (otamixaban, betrixaban, raza-
xaban aj.) jsou stale v ¢asnéjSich fazich klinic-
kého hodnoceni.

Ucinnost a bezpe&nost dabigatranu u ne-
mocnych s nevalvularni fibrilaci sini s pfitom-
nosti alespori jednoho rizikového faktoru
embolizace (anamnéza iktu, TIA nebo sys-
témové embolizace, symptomatické srdecni
selhani ¢i snizena EF levé komory pod 40 %
nebo vék nejméné 75 let, resp. 65 let spolu
s cukrovkou nebo s ICHS ¢i's hypertenzi) byla
provérovana ve studii RE-LY [B]. Prakticky se
tato kritéria jen minimalné odliSuji od zave-
dené indikace antikoagulacni lé¢by na pod-
kladé skore CHADS,,. V porovnani s warfa-
rinem byly testovany davky 110 mg nebo
150 mg dabigatranu podavané 2krat denné.
Primarni ukazatel — vyskyt iktu ¢i systémové
embolizace - se pfi testovani niz&i davky
(2krat 110 mg) dabigatranu nelisil (RR 0,90;

ClI 0,74-110; NS), pti vyssi davce (2krat
150 mg) v8ak byl vyrazné, tj. o 35 % nizsi
(RR 0,65; Cl 0,62-0,81; p < 0,001 pro su-
perioritu) (obr. 6).

Zavazné krvaceni bylo pfi davce dabiga-
tranu 220 mg/den 0 20 % nizsi (p < 0,03)
a zivot ohroZujici krvaceni pokleslo do-
konce o tfetinu. Také pfi vy$$im davkovani
dabigatranu poklesl vyznamné, tj. 0 20 %
vyskyt Zivot ohrozujiciho krvaceni. Oba-
vana komplikace — hemoragicka mozkova
ptihoda byla redukovana pfi obou dav-
kach dabigatranu na étvrtinu, resp. tre-
tinu (obr. 6). Studie prokazala — proti stan-
dardnimu podavani warfarinu — vétsi G¢innost
i bezpecnost dabigatranu aplikovaného
v davce 2krat denné 150 mg a srovnatelnou
Gcinnost pfi vétsi bezpecnosti pfi davce
2krat denné 110 mg. Vysledky byly konzis-
tentni i v podskupinové analyze, tj. u nemoc-
nych v rlizném riziku pfihody (podle skére
CHADS,), u muz(i i zen a podobné.

Jediny podstatny rozdil v efektu se ukézal
v podskupinové analyze podle kontroly ugin-
nosti antikoagulacni |écby ve warfarinové
vétvi, tedy v kvartilech podle dosazené
doby v terapeutické hladiné INR v roz-
mezi 2-3 (TTR). Nemocni lé¢eni v centrech
s méné dobrou kontrolou INR, tedy s méné
nez 65 % dni v terapeutickém rozmezi (dva
nizsi kvartily), ziskali vétsi prospéch z lécby
vy$§Simi davkami dabigatranu; rozdil ve vy-
skytu iktu Ci systémové embolizace byl témér
50 % (obr. 7). Lze shrnout, Ze pacienti s ne-
dostatecnou kontrolou intenzity antikoagu-
lacni léEby warfarinem profituji z podavani
dabigatranu nejvice. Jak jiz bylo feceno, ta-
kovychto nemocnych je v reélné praxi vétsina.

Taktéz bylo Fe€eno, testovany a schva-
leny ke klinickému uziti v Evropé byly dvé
davky dabigatranu (2krat denné 110 mg ¢&i
2krat denné 150 mg). Kdy uzit kterou davku
pro konkrétni skupinu nemocnych? Otazku
musime fesit ze dvou hledisek — z pohledu
Gcinnosti a z pohledu bezpecnosti. Podi-
vame-li se na u¢innost, pak chceme-li do-
sahnout vétsiho poklesu vyskytu trombo-
embolickych ptihod u nemocnych s fibrilaci
sini, je nutno volit intenzivnéjsi antikoagulaci,
tedy neni-li kontraindikace, volit davku 2krat
1560 mg dabigatranu. Nejvétsi absolutni zisk
maji nemocni nejvice ohroZenitromboemboli,
tj. s vysokym (= 3) skore CHADS,, zejména
nemocni s anamnézou tromboembolické pfi-
hody. Dalsi skupinou jsou nemocni s nedo-
state¢nou kontrolou terapeutického rozmezi
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