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Dabigatran etexilat patfi do nové skupiny antikoagulancii — peroralnich ptimych inhibitorti trombinu. Ma ptiznivé farmakologické
vlastnosti, které umoznuji jednotné davkovani bez nutnosti monitorace antikoagulaéniho Géinku. Uéinnost a bezpeénost dabigatranu
byla potvrzena v fadé klinickych studii zamérenych na prevenci a Ié¢bu Zilniho tromboembolizmu. Nedavno publikovana studie RE-LY
u pacientu s fibrilaci sini prokazala pfi Iécbé dabigatranem ve srovnani s warfarinem snizeni rizika cévnich mozkovych pfihod a systé-
movych embolizaci a zaroven nizké riziko krvaceni a vyrazné snizeni vyskytu hemoragickych cévnich mozkovych piihod. Dabigatran je
jiz schvalen pro profylaxi zilniho tromboembolizmu u chirurgickych nahrad kycelniho a kolenniho kloubu. Na zakladé vysledkt studie
RE-LY se ocekava rozsiteni indikace dabigatranu i pro prevenci tromboembolickych komplikaci u Sirokého spektra pacient s fibrilaci
sini. Zatim velmi malo informaci mame o vhodnosti dabigatranu u pacientti s akutnimi koronarnimi syndromy ¢i u nemocnych s umélymi
srde¢nimi chlopnémi.
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Dabigatran etexilate - a breakthrough in antithrombotic therapy in cardiology ?

Dabigatran etexilate belongs to a new group of anticoagulants - oral direct thrombin inhibitors. It has favourable pharmacological
properties which enable uniform dosage without a need for monitoring of the anticoagulant effect. The efficacy and safety of dabigat-
ran have been established in a number of clinical trials focused on the prevention and treatment of venous thromboembolism. RE-LY,
arecently published trial in patients with atrial fibrillation, demonstrated a reduced risk of stroke and systemic embolism with dabigat-
ran treatment compared to warfarin as well as a low risk of bleeding and a significant reduction in haemorrhagic stroke. Dabigatran
has been approved for the prophylaxis of venous thromboembolism in hip and knee replacement surgery. Based on the results of the
RE-LY trial, the indications for dabigatran are expected to extend and include the prevention of thromboembolic complications in a wide
range of patients with atrial fibrillation. So far, much less information is available on the appropriateness of dabigatran use in patients

with acute coronary syndromes or in those with artificial heart valves.
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Lécbu rady klinickych situaci spojenych
s hyperkoagula¢nim stavem a rizikem vzni-
ku tromboembolickych komplikacf si jiz nékolik
desetileti neumime predstavit bez podavani
perorélnich antagonistl vitaminu K, v nasich
podminkéach takrka vyhradné predstavova-
nych warfarinem. Perordini antikoagula¢ni
|écba se osveédcila v 1é¢bé a prevenci zilni-
ho tromboembolizmu, u pacientl s fibrilaci
sinf, u pacientd s umeélymi srdecnimi chlopnémi
i udaldich indikaci. Warfarin je vsak latka s celou
fadou vyznamnych nevyhod. Jeho metaboliz-
mus je zavisly na polymorfizmech cytochromu
P450. Inter- i intraindividudIni variabilita U¢inku
je viak vysoka nejen v zavislosti na metabolizadi,
ale také diky interakcim s potravou ¢i jinymi léky.
Terapeutické okno warfarinu je pomérné uzké.
Nastavovani vhodné davky je proto obtizné
a neobejde se bez nutnosti ¢astého labora-
tornfho monitorovani. Z téchto dévodl fada
indikovanych pacientd nedostava antikoagu-
la¢ni lé¢bu bud vibec, nebo nenf dodrzovéno
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doporucené terapeutické rozmezi. Ddsledkem
je pak bud nedostatecna ucinnost, nebo zvy-
sené riziko krvacen.

Hledani novych antikoagulacnich latek s lep-
simi farmakologickymi vlastnostmi, nez maji anta-
gonisté vitaminu K, je dlouhodobym cilem farma-
ceutického prlimyslu. V poslednich letech se jevi
jako nejnadéjnéjsi predstavitelé dvou lékovych
skupin — peroralnf pfimé inhibitory trombinu —
gatrany a inhibitory aktivovaného faktoru X — xa-
bany. Do pokrocilého stadia klinického vyvoje
se zatim dostali pouze dva zéstupci peroralnich
inhibitord trombinu — ximelagatran a dabigatran.
Zatimco vyvoj ximelagatranu musel byt pro znam-
ky jaterni toxicity zastaven (1), dabigatran se zatim
jevi jako mimoradné Uspésna molekula.

Charakteristika a mechanizmus
ucinku dabigatranu

Dabigatran blokuje proces koagulace tim,
Ze se bez potieby plazmatického kofaktoru vaze
pfimo na katalytické misto molekuly trombinu.
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Dochazi ke specifické a selektivni inhibici jak
volného solubilniho trombinu, tak i trombinu,
ktery je vazan v trombu. Tim je nejen blokova-
na pfeména fibrinogenu na fibrin, ale je také
omezena aktivace krevnich desti¢ek a koagu-
la¢nich faktorC V, VIl a XI. U¢inek dabigatranu
je reverzibilni, dochazi ke snadné disociaci mo-
lekuly z vazby na trombin, takze stéle zUstava
k dispozici malé mnozstvi enzymaticky aktiv-
niho trombinu k udrZzenf normalni hemostazy.
Antikoagula¢ni Gcinky dabigatranu nastupuji
velmi rychle a pretrvavaji po dobu 24 hodin.
Korelace mezi plazmatickou koncentraci a Ucin-
kem je velmi tésnd. Neni proto nutné laboratorné
monitorovat U¢innost 1é¢by.

Farmakokinetika dabigatranu
Absorpce a distribuce

Dabigatran etexilét je prolécivo bez jakékoliv
farmakologické aktivity, které je po peroralnim
podani rychle vstfebavano ze zaZivaciho traktu.
Jeho biologickd dostupnost je viak pomérné



nizka. Soucasné podavani s jidlem nema vliv
na biologickou dostupnost, ale zpomaluje ab-
sorpci. Vstfebavani dabigatranu 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 ak-
tivaci dochdzi také v jatrech. Maximalni plazma-
tické koncentrace je dosazeno pfiblizné 2 hodiny
po peroralnim podani. Ustalend plazmatické
koncentrace pfi davce dvakrat 150 mg denné na-
stava béhem 3 dnl. Pouze 35 % dabigatranu je
vazano na plazmatické bilkoviny. Riziko interakcf
v dUsledku této vazby je proto nizké a molekulu
je mozno odstranit dialyzou. Dabigatran pronika
do extravaskuldrnich prostor, takze jeho distri-
bucni objem je pfiblizné 50-701.

Metabolizmus a eliminace

Molekula dabigatranu je metabolizovéna
konjugaci's kyselinou glukuronovou na acylglu-
kuronidy, které rovnéz vykazuiji farmakologickou
aktivitu. Vylucovani probiha prevazné (az z 80 %)
rendlni cestou. Rendlni clearence dabigatranu je
50-100ml/min. U pacientd s vyrazné snizenou
glomerularnf filtraci (15-30ml/min.) je nutna
redukce davky. U nemocnych s téZkou rendlnf
insuficienci je dabigatran kontraindikovan (2).

Lékové interakce

Vyhodou dabigatranu je, Ze neni metabo-
lizovan enzymy cytochromu P450. Dabigatran
sdm také nenfinduktorem nebo inhibitorem té-
to skupiny enzym. Riziko potravinovych a léko-
vych interakci je proto pomérné nizké. Studie
in vivo u zdravych dobrovolnikd neprokazaly
interakci napf. s atorvastatinem, digoxinem ne-
bo diklofenakem. Nebyly pozorovany zddné
vyznamné interakce mezi dabigatranem a anta-
cidy, aspirinem nebo naproxenem. Pantoprazol
ved! jen k mirnému sniZeni rychlosti absorpce.
Absorpce i eliminace dabigatranu v tubularnim
systému ledvin je podminéna aktivitou trans-
membranového transportniho systému gly-
koproteinu P. Léky, které inhibuji P-gp prodluzujf
bioeliminaci dabigatranu. Mezi silné inhibitory
P-gp patfi napf.amiodaron, verapamil, chinidin
nebo nékterd antibiotika. Amiodaron zvysuje
expozici dabigatranu o 50-60%. Souc¢asné po-
davani chinidinu zvysuje plochu pod kfivkou
dabigatranu o 53% a maximalni plazmatickou
koncentraci o 56 %. Slabé inhibitory P-gp jako
klaritromycin nemaiji vliv na expozici dabigat-
ranu. Induktory P-gp (rifampicin, fenobarbital,
morfin, trezalka) mohou naopak vést k poklesu
koncentrace dabigatranu a ke snizenf Ucinku.

Tabulka 1. Zikladni farmakologické vlastnosti dabigatranu

Primy, reverzibilni, perordinf inhibitor trombinu

Inhibuje volny i vazany trombin

Predvidatelna a reprodukovatelna farmakokinetika i farmakodynamika

Prevazné rendlni eliminace (80 %)

Biologicky polocas 12-17 hodin

Nejsou vyznamné interakce s potravou

Nenf metabolizovan cytochromem P450

Nenf inhibitorem ani induktorem cytochromu P450

Fixnf davkovaci schéma, bez titrace davky

Neni nutné laboratorni monitorace Gcinku

Monitorovani Gcinku
a predavkovani

Monitorovéni Ucinku dabigatranu nenf nut-
né, ale nejsou znamy jeho Ucinky u nemocnych
s glomerularni filtraci pod 30 ml/min. Specificka
metoda k méfeni antikoagulacniho Ucinku da-
bigatranu neni k dispozici. Hodnoty zakladnich
koagula¢nich testd — protrombinového ¢asu, ak-
tivovaného parcialni tromboplastinového casu
@PTT) nebo tromboplastinového ¢asu jsou vsak
dabigatranem ovlivnény. Jako nejvhodnéjsi je uva-
dén ekarinovy test (ECT). Specifické antidotum
nenfkdispozici.V pfipadé krvécivych komplikacije
nutno prerusit Ié¢bu, osetfit zdroj krvaceni a pod-
pofit dostate¢nou diurézu. Je mozno se pokusit
o dialyzu, protoze dabigatran se jen v malé mite
vaze na plazmatické bilkoviny. Vhodné muaze byt
zvazit podani Cerstvé zmrazené plazmy nebo kon-
centratu koagulacnich faktord. Klinické zkusenosti
s témito postupy jsou ale velmi omezené.

Nezadouci ucinky

Dosavadnf zkusenosti svéd<i pro to, Ze dabi-
gatran etexilat je bezpecny lék. Jeho snasenlivost
je velmidobra a neZaddoucf tcinky jsou pomérné
vzacné. Ve studiich prevence Zilniho tromboem-
bolizmu byly nej¢astéjsim nezaddoucim Uc¢inkem
razné formy krvéacivych komplikaci, které se vy-
skytly u priblizné 14 9% pacient. Frekvence kli-
nicky zavaznéjsich krvaceni byla pod 2 %. Dalsim
¢astéjsim nezaddoucim Ucinkem jsou gastrointes-
tindInf obtiZe (dyspepsie, nauzea, bolesti bficha,
prdjem a dalsi nespecifické abdominélni obtize).
Ve studii RE-LY se dyspepsie vyskytla u 11,8 %
pacientd na davce dvakrat 110 mg dabigatra-
nu, u 11,3 % pacientl na davce dvakrat 150 mg
dabigatranu a u 5,8% pacientl na warfarinu.
Hypersenzitivita je vzacnd, vyskytuje se méné
nez u 0,1 % pacientd.

Klinické studie
Uc¢innost a bezpe¢nost antikoagulacni 1é¢-
by dabigatranem je provéfovana v rdmci roz-

séhlého programu klinickych studii nazvaného
RE-VOLUTION. Studie jsou zaméfeny na primarni
a sekundarni prevenci a Ié¢bu Zilntho trombo-
embolizmu, na prevenci mozkovych a systé-
movych embolizaci u pacientd s fibrilaci sinf
a na sekundarni prevenci u akutnich koronarnich
syndromd. Celkovy pocet pacient(i v tomto pro-
gramu md dosdhnout témér 40 000.

Profylaxe zilniho tromboembolizmu
u ortopedickych operaci

Profylaxe Zilniho tromboembolizmu da-
bigatranem po nahraddch kycelniho kloubu
byla testovadna ve studii RE-NOVATE. Do této
dvojité zaslepené studie bylo zafazeno 3494
pacientd, kteff byli Iéceni 28-35 dni bud sub-
kutdanné enoxaparinem v davce 40mg jednou
denné, nebo dostavali dabigatran jednou denné
v davce 220mg nebo 150mg. Lé¢ba dabigat-
ranem byla zahdjovana polovi¢ni davkou 1-4
hodiny pfed operaci. Primarni cil této studie
(kombinace Zilniho tromboembolizmu a celkové
mortality) se vyskytl u 6,7 % pacientd, kterym
byl podavan enoxaparin, u 6,0% pacient( s da-
bigatranem v dévce 220mg a u 8,6 % pacient
s dabigatranem v davce 110 mg. Pro obé davky
dabigatranu byla prokézéana statisticky vyznam-
né noninferiorita ve srovnani s enoxaparinem.
Nebyl také nalezen signifikantni rozdil ve vyskytu
krvacivych komplikacf (3).

Studie RE-MODEL u 2076 pacientt s nahra-
dou kolenniho kloubu prokazala rovnéz srov-
natelnou Ucinnost i bezpecnost obou déavek
dabigatranu ve srovnéni's enoxaparinem v ddvce
40 mg jednou denné. Vyskyt primarniho cile
(kombinace Zilniho tromboembolizmu a celkové
mortality) byl 33,7 % u enoxaparinu, 36,4 % u da-
bigatranu 220mg a 40,5 % u dabigatranu 150 mg.
Vyznamnéjsi krvacivé komplikace byly rovnéz
srovnatelné casté (enoxaparin 1,3 %, dabigatran
220mg 1,5%, dabigatran 150mg 1,3%) (4).

V metaanalyze 3 velkych dvojité zaslepe-
nych studif u pacientl s ndhradami kolennich
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a kycelnich kloubd (RE-MOBILIZE, RE-MODEL,
RE-NOVATE) s celkovym poctem 8210 pa-
cientll se znovu potvrdila srovnatelna ucinnost
a bezpecnost dabigatranu ve srovnani s enoxa-
parinem. Kombinace proximalni hluboké Zil-
ni trombozy, plicni embolie a mortality se vy-
skytla u 3,3 % pacientl Ié¢enych enoxaparinem,
u 3,0% pacientd na ddvce 220 mg dabigatranu
a u 3,8% pacientd na ddvce 150mg dabigatranu.
Kvyznamnému krvéceni doslo u 1,4 % pacientd
na enoxapariny, u 1,4 % na dabigatranu 220 mg
a u 1,1% na dabigatranu 150 mg (5).

Lécba akutniho Zilniho
tromboembolizmu

Neddavno publikovana dvoijité zaslepend stu-
die RE-COVER porovnévala dabigatran v davce
150 mg dvakrat denné s warfarinem u pacientd
s akutnf proximalnf Zilni trombdzou, ktefi byli ini-
cidlné léceni parenteralni antikoagulacni lé¢bou
(median 9 dni). BEhem 6 mésicl écby prodélalo
recidivu tromboembolické piihody 30 z 1274
pacientl léc¢enych dabigatranem (2,4%) a 27
pacientd z 1265 léc¢enych warfarinem (2,1 %).
Tento vysledek splhoval na vysoké hladiné vy-
znamnosti pfedem definovana kritéria pro prd-
kaz noninferiority dabigatranu. Epizody vétsiho
krvaceni byly stejné ¢asté u obou Ié¢ebnych
skupin, vyskyt jakéhokoliv krvaceni byl statisticky
vyznamné Castéjsi pfi lécbé warfarinem (16,1 %
vs. 21,0%). Studie RE-COVER tedy prokazala,
Ze pfi lé¢bé akutni Zilnf trombdzy je fixni ddvka
dabigatranu srovnatelné U¢inna a bezpecnd jako
|é¢ba warfarinem (6).

Fibrilace sini

Optimalnf davku dabigatranu u pacientd
s fibrilacf sinf zjistovala studie 2. faze klinického
zkouseni PETRO. Bylo do ni zafazeno 502 pacien-
tQ, ktefi méli alespon jeden dalsi rizikovy faktor
pro tromboembolickou komplikaci. Pacienti byli
|éceni warfarinem nebo dabigatranem v dévce
50, 150 a 300 mg dvakrat denné po dobu 12 tyd-
nd. 361 pacientl z dabigatranové vétve se pak
zUcastnilo pokracovani v rdmci dlouhodobé stu-
die PETRO-Ex. Davka 300 mg dvakrat denné byla
predcasné ukoncena pro vyssi riziko krvacent.
Jako nejvyhodnéjsi z hlediska vyskytu trombo-
embolickych a krvacivych komplikacf se jevila
davka 150mg dvakrat denné (7).

Definitivni zhodnoceni dabigatranu u fibrila-
ce sinf prinesla studie RE-LY — multicentrickd, pro-
spektivni oteviena studie se zaslepenou adjudi-
kacf klinickych komplikaci (PROBE design). Bylo
do ni zafazeno 18113 pacientd v 967 centrech
ve 44 zemich, coz predstavuje nejvétsi dosud
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Tabulka 2. Zatazovaci kritéria pro studii RE-LY

1. Dokumentované fibrilace sini (paroxyzmalni, perzistujici, permanentni)

2. Véknad 18 let

3. Minimalné jeden dalsi rizikovy faktor

a) prodélana CMP, TIA nebo systémova embolizace

b) systolicka dysfunkce LK (EF < 40%)

c) symptomatické srdec¢ni selhdni (NYHA > 1)

d) vék > 75 let

e) vék > 65 let a diabetes mellitus nebo ICHS nebo Ié¢end hypertenze

Tabulka 3. Studie RE-LY — zdkladni charakteristika pacient(

Dabigatran Dabigatran Warfarin
110mg/2x denné 150mg/2x denné
Randomizovano 6015 6076 6022
Primeérny vek 714 71,5 71,6
Muzi (%) 64,3 63,2 63,3
CHADS2 skore (praimer) 2,1 2,2 2,1
m 0-1 (%) 32,6 32,2 309
m 2 (%) 34,7 35,2 370
3+ (%) 32,7 32,6 32,1
CMP/TIA (%) 199 20,3 19,8
IM (%) 16,8 16,9 16,1
Srdecni selhani (%) 323 31,8 319
Warfarin naivni (%) 50,1 50,2 48,6

publikovanou klinickou studii u fibrilace sinf. 350
pacient(l bylo zafazeno v Ceské republice.

Zarazovaci kritéria studie RE-LY byla: 1. non-
valvuldrni fibrilace sini pfi randomizaci nebo
dokumentovana epizoda paroxyzmalni nebo
perzistujici fibrilace sini v predchozich 6 mési-
cich, 2. vék nad 18 let, 3. minimalné jeden z rizi-
kovych faktor pro tromboembolické kompli-
kace (tabulka 2). Mezi hlavni vylu¢ovaci kritéria
patfila vyznamné chlopenni vada nebo uméla
chlopen, cévni mozkova pfihoda do 14 dni pfed
zafazenim nebo tézky iktus v poslednich 6 mé-
sicich, stavy zvysuijic riziko krvacen, clearence
kreatininu pod 30 ml/min. a aktivni jaterni one-
mocnéni. Prdmérny vek zafazenych pacientd
byl 71 rokd, 63,6 % byli muzi. Priméme CHADS,
skore bylo 2,1 (tabulka 3).

Prestoze ve studii PETRO se jevila jako nej-
vyhodnéjsi ddvka 150 mg dabigatranu dvakrat
denné (D 300), autofi studie RE-LY se rozhodli
k ponékud neobvyklému kroku - testovat i ne-
ovéfenou nizsi davku 110 mg dvakrat denné
(D 220), pro kterou svédcily jednak farmako-
kinetické Udaje, jednak informace ze studif
v ortopedickych indikacich. Davky dabigatranu
byly zaslepeny. Jedna tfetina pacientd uZzivala
otevrené warfarin. Kvalité antikoagulac¢ni 1é¢by
byla vénovana mimoriadna pozornost. INR bylo
stanovovano v mistn{ laboratofi minimalné kaz-
dé 4 tydny. Cilové INR bylo v rozmezf 2,0-3,0. Pro
Upravy davkovani warfarinu byl k dispozici jed-
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notny algoritmus. Vzhledem k negativni zkuse-
nosti s ximelagatranem byla zvlastni pozornost
vénovana také jaterni bezpecnosti. V priibéhu
prvniho roku studie byla kazdému pacientovi
jednou za mésic odebirana krev ke stanovenf
jaternich funkci v centralni laboratofi. Priibézna
analyza hepatélni bezpecnosti byla provedena
poté, co 6000 ucastnikd absolvovalo alespon
6 mésicd lécby. Zaddné zndmky hepatotoxicity
vsak nebyly zjistény.

Po dvou letech sledovani se primarni
cil (kombinace cévnich mozkovych pfihod
a systémovych embolizaci) vyskytl u 1,69 %
pacientl lécenych warfarinem, u 1,53 %
ve skupiné s dabigatranem v dévce dvakrat
110mg (p < 0,01 pro prikaz noninferiority)
a u 1,11 % ve skupiné s dabigatranem v davce
dvakrat 150 mg (p < 0,001 pro prikaz superio-
rity, relativni riziko 0,66, Cl 0,53-0,82). Po vy3si
dévce dabigatranu bylo tedy riziko vyskytu
CMP nebo systémovych embolizaci snizeno
0 35% (graf 1). Vyskyt vyznamného krvace-
ni byl 3,36 % ve skupiné s warfarinem, 2,71 %
ve skupiné s dabigatranem dvakrat 110 mg
(P=0,003) a 3,11 % ve skupiné s dabigatranem
dvakrdt 150 mg (P = 0,31). Velkym prekvapenim
byl velmi nizky vyskyt intrakranidlnich krvacent
po obou davkach dabigatranu. Ro¢niinciden-
ce hemoragickych cévnich mozkovych pfihod
u pacientl s warfarinem byla 0,38 % ve srovna-
ni's0,129% u davky dvakrat 110 mg (P < 0,001)



Graf 1. Studie RE-LY — primarni cil: vyskyt prvni CMP nebo systémové embolizace
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Connolly SJ, et al. N Engl J Med 2010; 363: 1875-1876.

Graf 2. Studie RE-LY: hemoragické cévni mozkové prihody
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a 0,10% u davky dvakrat 150 mg dabigatranu
(P <0,007) (graf 2).

Autofi studie RE-LY dosli k zavéru, Ze vyssi
davka dabigatranu (dvakrat 150 mg) je Ucinné&jsf
nez warfarin ve smyslu prevence tromboembo-
lickych komplikacf pfi srovnatelném riziku krva-
cenf a nizsi davka (dabigatran dvakrat 110mg)
je srovnatelné Uc¢innd a z hlediska krvaceni bez-

Urcitou pozornost vzbudil maly, ale statis-
ticky vyznamné vyssi vyskyt infarktl myokar-
du v dabigatranové skupiné — v absolutnich
poctech 89 pfipadd u dabigatranu v déavce
dvakrat 150mg a 63 pfipadd u warfarinu. Pfi
dodatec¢né analyze studie RE-LY doslo k upres-
néni nékterych vysledkd. Na zéddost FDA autofi
znovu prosli celou databézi a objevili nékolik
desitek nenahldsenych klinickych udalostf

(cévnich mozkovych pfihod, TIA, vyznamnych
krvacenf a infarktd myokardu). V disledku to-
ho pokleslo relativni riziko vyskytu infarktu
myokardu pfi podavéani dabigatranu ve srov-
nanis warfarinem z 1,38 na 1,27, pficemz tento
rozdil jiz nedosahoval statistické vyznamnosti
(p0,12) (9).

Ve srovndni s jinymi studiemi bylo ve studii
RE-LY dosazeno relativné dobré Urovné anti-
koagulace ve skupiné pacientl lécenych warfa-
rinem. Prdmérna doba v terapeutickém rozmezf
INR 2,0-3,0 byla 64 %. Uroveri antikoagula¢ni
lé¢by vsak pochopitelné byla v rlznych centrech
odlisna. Noninferiorita nizsi davky a superiorita
vyssi davky dabigatranu v prevenci cévnich moz-
kovych piithod ve srovnéni s warfarinem vsak
byla prokdzéna i v centrech s nejlepsf kvalitou
antikoagula¢nflécby (10).
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Kardioverze

Protokol studie RE-LY samoziejmé umozrio-
val provadét v prlibéhu sledovani elektrické ¢i
farmakologickeé kardioverze. Jicnové echokardio-
grafické vysetreni bylo doporuceno, pokud byla

kardioverze planovana v prvnich 60 dnech po ran-
domizaci. Celkem bylo v réamci studie provedeno
1983 kardioverzi u 1270 pacientd, coz predstavuje
dosud nejvétsi zkusenost s kardioverzemi v rdmci
klinického zkousent. Vétsina kardioverzi byla pro-
vedena bez preruseni pridélené studijni medikace
(76/4% u D220, 79,2% u D300 a 85,5% u warfa-
rinu). Jicnova echokardiografie byla provedena
0 néco Casteji u pacientd lé¢enych dabigatranem
nez warfarinem (25,5% u D220, 24,1% u D300
a 13,3% u warfarinu). Nebyl zjistén zadny rozdil
ve vyskytu spontanniho echokontrastu v levé
sini ¢i vyskytu trombl v ousku levé siné. Vyskyt
cévnich mozkovych pifhod ¢&i systémovych embo-
lizaci do 30 dndi po kardioverzi byl ve viech tfech
skupinach nizky a statisticky vyznamné se nelisil
(D2200,77%, D300 0,30% a warfarin 0,60%). Autofi
dospélik zavéru, ze dabigatran je vhodna a bepec-
na alternativa k warfarinu u pacient s fibrilaci sinf,
ktefi podstupujf pldnovanou kardioverzi (11).

Akutni koronarni syndromy

V ¢asné fazi akutnich korondrnich syndrom(
je indikovana dualni protidestickova lécba a léc-
ba antikoagulacni. Otazkou dlouhodobého po-
davani dabigatranu v ramci sekundarni prevence
u pacientd po prodélaném akutnim korondrnim
syndromu se zabyvala studie faze 2 klinického
zkouseni RE-DEEM, jejiz vysledky byly zverejnény
na podzim roku 2009. Cilem této studie bylo ur-
Cit optimalIni davku dabigatranu, kterd by zajistila
rovnovahu mezi klinickou Gc¢innostf a zvysenim
rizika krvaceni. Do studie bylo zafazeno 1861 pa-
cientl s akutnimi korondrnimi syndromy s eleva-
cemiibezelevaci ST Useku a s minimalné jednim
dalsim rizikovym faktorem (299% po prodélaném
infarktu myokardu, 31 % diabetikd, 12% pacientd
se srde¢nim selhanim). Pacienti byli léceni dudlnf
protidesti¢kovou lé¢bou (ASA + clopidogrel)
a zhruba polovina byla v dobé randomizace
po provedené PCl. Porovnano bylo placebo
se 4 ddvkami dabigatranu (50, 75, 110 a 150 mg
dvakrat denné). Lécba byla zahdjena prdmérné
74 dne po prodélané koronarni pfihodeé a trvala
6 mésicU. Vyskyt primarni cfle studie — vétsiho
krvaceni podle ISTH (International Society on
Thrombosis and Haemostasis) kritérif a klinicky
vyznamného mensiho krvaceni — se zvysoval
se stoupajici davkou, avsak i u vyssich davek
byl vyskyt krvacivych komplikaci relativné nizky
a z klinického hlediska akceptovatelny. Definitivni
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zhodnoceni vyznamu v této indikaci dabiga-
tranu vsak mulze dat pouze rozsahla klinicka
studie faze 3, kterd viak je v soucasnosti stéle
ve stadiu pfiprav.

Umélé srdecni chlopné

Zajisténi ddkladného antikoagulacniho Ucin-
ku je u pacientl s cizim materidlem v krevnim
fecisti mimotadné dulezité. Nynf jiz s dabigat-
ranem existuji dostatecné velké zkusenosti, aby
mohly byt zahdjeny pfipravy klinickych studif
ivtéto indikaci. V soucasnosti se pfipravuje stu-
die faze 2, jejimz cilem bude nalézt optimalni
davku dabigatranu u pacientt s mechanickymi
chlopnémi v aortélni pozici a v dalsi fazi také
u umelych nahrad chlopné mitraini.

Zaveér

Dabigatran je novy pffmy perordini inhibi-
tor trombinu, ktery ziskal v dubnu 2008 schvalenf
EMEA pro primarni prevenci Zilnich trombo-
embolii u dospélych pacientl po elektivni na-
hradé kycelniho nebo kolenniho kloubu. FDA
na podzim 2010 schvélila na zakladé studie
RE-LY novou indikaci — snizenf rizika cévnich
mozkovych pffhod a systémovych embolizacf
u pacientt s nonvalvularni fibrilacf sinf. Urcitym
prekvapenim bylo, ze byla schvélena pouze
davka 150 mg dabigatranu dvakrat denné a pro
pacienty s rendlnfm postizenim (clearence krea-
tininu v rozmezi 15-30 ml/min.) pak dvka 75 mg
dvakrdt denné, kterd nebyla viibec klinicky u této
skupiny pacientl testovana. V unoru 2011 byl
publikovan dodatek k sou¢asnym americkym
doporucenim pro lécbu fibrilace sin, ve kterém
je dabigatran uveden jako alternativa k warfa-
rinu pro prevenci cévnich mozkovych pffhod

a systémového tromboembolizmu u pacientl
s paroxyzmalni i permanentni fibrilaci sinf (tfida
doporuceni |, Uroven evidence B) (12). V Evropé
je schvéleni indikace dabigatranu pro fibrilaci
sinf ocekavano jesté v prvni poloviné roku 2011.
Dabigatran tak pravdépodobné jiz v kratké dobé
z&sadnim zplsobem obohati nase moznosti
v oblasti antitrombotické profylaxe u kardiolo-
gickych pacientd.
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