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Je dabigatran opravdovou alternativou
v prevenci tromboembolickych komplikaci
u pacientii s fibrilaci sini?

Katefina Lefflerova
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Prevence tromboembolickych komplikaci u nemocnych s fibrilaci sini pfedstavuje klicovy terapeuticky cil v pé¢i o nemocné s touto aryt-
mii. Antikoagulacni Ié¢ba warfarinem je schopna riziko cévni mozkové pfihody snizit o 64 %. Lécba warfarinem je vsak spojena s fadou
nevyhod, a tak je Ié¢ena pouze ¢ast pacienttl a ne u vSech je dosazeno terapeutického rozmezi. Dabigatran je pfimy inhibitor trombinu,
podavany peroralné ve fixni davce bez nutnosti monitorace antikoagula¢niho efektu. Jeho bezpecnost a Gcinnost v prevenci cévnich
mozkovych pfihod a systémovych embolizaci u nemocnych s fibrilaci sini byla ovéfena ve studii RE-LY.
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Is dabigatran a true alternative in preventing thromboembolic complications in patients with atrial fibrillation?

Prevention of thromboembolic complications in patients with atrial fibrillation represents a key therapeutic goal in the care of patients
with this arrhythmia. Anticoagulation therapy with warfarin is capable of reducing the risk of stroke by 64 %. However, treatment with
warfarin is associated with a number of disadvantages, and thus only a portion of patients are treated and not all achieve the therapeutic
range. Dabigatran is a direct thrombin inhibitor administered orally at a fixed dose without a need for monitoring the anticoagulant
effect. Its safety and efficacy in preventing stroke and systemic embolization in patients with atrial fibrillation has been demonstrated

in the RE-LY study.

Key words: atrial fibrillation, prevention of thromboembolism, anticoagulant therapy, dabigatran.

Uvod

Fibrilace sinf (FS) pfedstavuje nejcastéjsi se-
trvalou arytmii, postihuje pfiblizné 1% dospélé
populace. Jeji vyskyt roste s veékem a prevalence
stoupéd az k 10% u osob starsich 80 let, u ne-
mocnych se srdec¢nim selhdnim se vyskytuje
az u40% nemocnych. FS je odpovédna za jed-
nu tfetinu hospitalizaci z ddvodd poruchy rytmu,
v poslednich 20 letech doslo k narlstu hospitali-
zaci 0 60%. Je oznacovdana jako ,neinfekeni epi-
demie” 20. stoletf a |ze zcela redIné predpokladat,
ze pocet nemocnych s FS bude déle narlstat, tak
jak stoupd pramérny veék populace (1). FS nenf
benigni onemocnéni. Epidemiologické studie
prokdzaly, Ze je spojena s vyssi mortalitou (nardst
rizika okolo 1,5-2,2), a to bez ohledu na pohlavi
a vék (2).

Ztradta koordinované sifiové kontrakce pfi
FS vytvafi pfedpoklad pro vznik trombu uvnitf
srdec¢nich sini, zejména pak v ousku levé sing,
a tak zdsadnim zpUsobem zvysuje riziko vzni-
ku embolické cévni mozkové pithody (CMP)
az k5% ro¢né. FS je pricinou témér 20% vsech
ischemickych CMP. Nemocni s CMP v dlsledku
FS maji jak zédvazneéjsi postizen, tak vyssi rocnf
mortalitu. Marini se spolupracovniky (3) udava
ro¢ni mortalitu u nemocnych s CMP s FS 49,5 %,
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u nemocnych bez FS 271 %. Prevence CMP u ne-
mocnych s FS patff ke klicovym terapeutickym
cilim v péci o nemocné s touto arytmif.

Kontrolované klinické studie prokazaly,
Ze antikoagulacni lé¢ba warfarinem snizuje riziko
CMP ve srovnani's placebem v prméru o 64 %.
Tato Ié¢ba je Ucinnéjsi nez 1é¢ba kyselinou ace-
tylosalicylovou, kterd ve srovnani s placebem
snizuje riziko CMP o 22 %. Pfi srovnanf antikoa-
gulacnilécby warfarinem a k. acetylosalicylovou
je warfarin U¢innéjsi ve snizeni rizika CMP o 38 %.
(4).V bézné praxi je vsak z antikoagulacni lécby
warfarinem obava jednak z dlvodl zvysené-
ho rizika krvaceni, jednak pro nutnost ¢astych
kontrol hladiny Urovné antikoagulace a Upravy
davkovani. V neposlednf fadé jsou popisovany
interakce s fadou lékd a potravin. Ackoliv existuje
fada dokladd o pfiznivém dopadu podéavani
warfarinu na riziko embolickych CMP u nemoc-
nych s S, ukazuje se, Ze antikoagula¢ni lé¢bu ma
zavedenu necelych 709% nemocnych s vysokym
rizikem pfihody (5).

Po fadu let je proto vénovana mimofadna
pozornost vyvoji novych antitrombotik, kterd
se fadi do dvou zékladnich skupin — pfimé inhibi-
tory trombinu a inhibitory faktoru Xa, mechaniz-
mus jejich Ucinku je uveden na obréazku 1 (6).
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Inhibitory trombinu

P¥imé inhibitory trombinu maji komplexnf
vliv na hemokoagulaci. Bréni tvorbeé fibrinu, branf
trombinem zprostifedkované aktivaci faktor V,
VII, XI'a Xlll a dale trombinem indukované agre-
gaci desticek. PFimé inhibitory trombinu se délf
na monovalentni, mezi néz se fadf argatroban,
ximelagatran a dabigatran, a na bivalentni, které
zahrnuji hirudin a bivalirudin — oba podavané in-
travenozné. Z praktického hlediska jsou vyhod-
né preparaty s moznosti perordlniho podavani
ve fixni ddvce, které nevyzaduji monitorovanf
antikoagula¢niho efektu (7).

Ximelagatran je pfimy inhibitor trombi-
nu, urceny k perorélni 1é¢bé. Ucinnost ximela-
gatranu ve srovnani s warfarinem v prevenci
CMP u nemocnych s FS byla ovefena ve studii
SPORTIF Il a V, nicméné prepardt byl stazen
z trhu a dalsiho vyvoje pro hepatotoxicitu (vice
nez trojndsobné zvysenf ALT) roku 2006 (8, 9).

Dabigatran

Dabigatran je pfimy reverzibilni inhibitor
trombinu, a to jak volného, tak vézaného v trom-
bu. Dabigatran etexilate je prolécivo, které je
konvertovano sérovou esterazou na U¢innou lat-
ku. Biologické dostupnost dabigatranu je 6,5 %,



soucasné podani s jidlem biologickou dostup-
nost neovliviuje, pouze zpomaluje absorbci.
MaximalIni plazmatické koncentrace je dosazeno
jizza 2 hodiny po perordlnim podani, biologicky
polocas je 8-10 hodin po jedné dévce respek-
tive 14 az 17 hodin po opakovaném pouziti.
Dabigatran ma linedrni farmakokinetiku, steady-
state je dosazen béhem 3 dnl pfi opakované
davce. Dabigatran je vylu¢ovan z 80 % ledvi-
nami, glomeruldrni filtrace nizsi nez 30 ml/mi-
nutu predstavuje kontraindikaci podani tohoto
léku. Na metabolizmu dabigatranu se nepodilf
enzymy cytochromu P450, coz pfedstavuje
zasadni vyhodu v minimalnim riziku lékovych
a potravinovych interakci. Nicméné je tieba ur-
ovliviujicich transportni systém glykoprotei-
nu P. Inhibitory glykoproteinu P (@miodarone,
verapamil, chinidin, klaritromycin) mohou hla-
dinu dabigatranu zvysovat, zatimco induktory
glykoproteinu P (rifampicin, tfezalka) mohou
vést k poklesu koncentrace dabigatranu (10).
Dabigatran mé stabilni farmakokineticky profil
a nenf nutnd monitorace jeho antikoagula¢ni-
ho efektu. Je zndmo, Ze dabigatran ovliviuje
nésledujici parametry hemokoagulace: aktivo-
vany parcidlni protrombinovy ¢as (aPTT), trom-
binovy cas (TT), protrombinovy cas vyjadreny
jako INR (international normalized ratio) a eka-
rinovy test (ECT). K hodnoceni koagula¢niho
stavu nemocného uzivajiciho dabigatran je nej-
vhodnéjsi trombinovy ¢as a ekarinovy test. aPTT
poskytuje uzite¢né, v bézné praxi dostupné
hodnoceni antikoagula¢ni aktivity, i kdyz méné
senzitivni u supraterapeutickych davek léku.
Hodnoceni INR je nejméné senzitivni a jako
izolovany laboratorni test nenf doporucovano.
Pfi chronické 1é¢bé dabigatranem je tfeba tak
jako u ostatnich antikoagulancii prerusit Ié¢bu
pred elektivnim invazivnim ¢i chirurgickym vy-
konem. Doba preruseni lIé¢by dabigatranem
se fidi jednak pfedpoklddanym rizikem krvacenf
pii dané procedure a dale podle renélnich funkci
nemocného (11) - tabulka 1.

V pripadé krvacivych komplikaci je nutno
prerusit lé¢bu, dale postupovat symptomatic-
ky — osetfit zdroj krvéceni a podpofit dosta-
te¢nou diurézu. Dabigatran ma nizkou vazbu
na plazmatické bilkoviny, je moZno pouzit
hemodialyzu zejména u nemocnych s renal-
nim postizenim. Teoreticky pfichazi v Gvahu
i hemofiltrace pres zivocisné uhli, tento postup
viak neni ovéfen v klinické praxi. Dle klinické
zavaznosti krvaceni se postupuje obvyklym
zpUsobem — podani Cerstvé zmrazené plazmy
nebo koncentratu koagulacnich faktord. Klinické
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Obrdzek 1. Koagulacni kaskdda a nové antitrombotika
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Tabulka 1. Doporuceni k preruseni [é¢by dabigatranem pfed pldnovanym chirurgickym vykonem

Renalnifunkce Polocas

Posledni davka dabigatranu pred planovanym chirurgickym vykonem

(S gz i) Bézné riziko krvaceni Vysoké riziko krvaceni
>80 13 (11-22) 24 hodin 2-4dny
>50az<80 15 (12-24) 24 hodin 2-4dny
>30az<50 18 (13-23) Minimalné 2 dny (48 hodin) 4 dny

<30 27 (22-35) 2-5dni > 5dni

CL, - clearence kreatininu

Tabulka 2. Kritéria pro zafazeni do studie RE-LY

m Dokumentovana nonvalvuldrni fibrilace sini (paroxyzmalni, perzistentni ¢i permanentnf) a

m Alespon jeden dalsi rizikovy faktor:

a) prodélana CMP, TIA nebo embolizace

b) LVEF (funkce levé komory srdecni) < 40%

c) symptomatické srdecni selhdni, NYHA tfida Il nebo horsi

d)vék > 75 let

e) vék > 65 let a jeden z nasledujicich rizikovych faktorl: diabetes mellitus, ICHS, hypertenze

zkusenosti s témito postupy jsou dosud velmi
omezené. Specifické dostupné antidotum zatim
neexistuje, nadéji vsak mohou byt selektivnf
protilatky proti dabigatranu, o kterych bylo re-
ferovano na ACC 2011 (12).

Klinické studie s dabigatranem
Ucinnost a bezpe¢nost dabigatranu byla
ovéfovana v programu RE-VOLUTION. Tento
program zahrnuje nejriznéjsi klinické situ-
ace: primarni prevenci tromboembolickych
komplikaci po velkych ortopedickych vyko-
nech — ndhradé kycelniho a kolenniho kloubu
(studie RE-NOVATE, RE-MODEL, RE-MOBILIZE -
13, 14, 15). Vysledky téchto studif porovnavajicich
dabigatran s enoxaparinem vedly ke schvalenf
dabigatranu v primarni prevenci tromboem-

bolickych komplikaci u dospélych nemocnych
indikovanych k nahradé kycelniho a kolenniho
kloubu EMA (European Medicines Agency) 2008.
Dabigatran v [é¢bé akutni Zilnf trombdzy byl
porovnavan s warfarinem ve studii RE-COVER
(16), byla prokdzana jeho non-inferiorita. Studie
RE-DEEM (17) ovérovala kombinaci dabigatra-
nu s kyselinou acetylosalicylovou a clopido-
grelem u nemocnych s akutnfim koronarnfm
syndromem, studie prokazala bezpec¢nost této
kombinace.

Dabigatran v prevenci

tromboembolickych komplikaci

u nemocnych s fibrilaci sini
Bezpecnost a ucinnost rlznych davek

dabigatranu v prevenci tromboembolickych
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Obrdzek 2. \/ysledky studie RE-LY — vyskyt CMP a

systémovych embolizaci
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Obrdzek 3. \/ysledky studie RE-LY — vyskyt intrakranidlniho krvaceni
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Tabulka 3. Jaterni bezpecnost
D110 D150 Warfarin

Pocet pacientl N=6015 N=6076 N=6022
ALT or AST > 3x norm. hodnot 124 n7 132
% 2] 19 2,2
ALT or AST > 3x norm. a bilirubin > 2 norm. hodnot 13 13 21
% 0,2 0,2 0,3

komplikaci u nemocnych s FS byl ovéfovana
v pilotni studii PETRO (Prevention of Embolic
and ThROmbotic events), kterd prokdzala Gcin-
nost a bezpec¢nost davky 150 mg dvakrat denné,
vyssi davky byly spojeny s vyssim rizikem kr-
vacivych komplikaci (18). Klicovou studif v pre-
venci CMP u nemocnych s fibrilaci sinf je studie
RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulant Therapy - 19). Studie je klicova
nejen svym rozsahem — randomizovala 18113
nemocnych, ale i svymivysledky, které po 50 le-
tech otfasly monopolnim postavenim warfari-
nu. Studie byla koncipovana jako mezinarodn,
multicentrickd randomizovana studie porovna-
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vajici zaslepené dvé davky dabigatranu (dvakrat
110mg a dvakrat 150 mg denné) s warfarinem
davkovanym dle INR s cilovou hodnotou 2-3.
Primérnim sledovanym cilem byl vyskyt CMP
nebo systémové embolizace béhem dvoule-
tého sledovani. Kritéria zafazeni do studie jsou
uvedena v tabulce 2. DGvodem pro nezafazenf
do studie byla pfitomnost zdvazné chlopenni
vady, CMP v poslednich 14 dnech ¢i zdvazna
CMP v predchozich 6 mésicich, zvysené riziko
krvaceni, clearence kreatininu < 30 ml/min, ak-
tivni jaterni postizeni a téhotenstvi.

Prdmérny vék nemocnych zafazenych
do studie RE-LY ¢inil 71,5 roku, riziko CMP vyja-
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dfené dle CHADS, skére bylo 2,1.U nemocnych,
kteff byli randomizovani k lé¢bé warfarinem, byla
primérna doba v U¢inném terapeutickém roz-
mezi 64%. Vlysledky studie RE-LY jsou uvedeny
na obrazku 2. Dabigatran v ddvce 2 x 150 mg byl
ucinngjsi v prevenci CMP a systémové embo-
lizace nez warfarin o 35%, dabigatran v dévce
dvakrat 110mg byl stejné ucinny jako warfarin.
Vyskyt nonhemoragickych CMP byl rovnéz nizsi
u nemocnych Iéc¢enych dabigatranem v dav-
ce dvakrat 150mg (0,92 %) nez v déavce dvakrat
110mg (1,34 %) ¢i warfarinem, (1,21 %). Vyskyt
hemoragickych CMP byl signifikantné nizsi pfi
davce dvakrat 110mg (0,12 %) i pfi ddvce dvakrat
150 mg dabigatranu (0,10%), nez u nemocnych
lécenych warfarinem (0,38 %). Pravé toto snizenf
nejobédvanéjsi komplikace antikoagulacnilécby,
atointrakranidlniho krvaceni o 59 resp. 70% lze
pravem povazovat za klinicky mimoradné dilezi-
tou vyhodu dabigatranu — obrazek 3. Vzhledem
k hepatotoxicité ximelagatranu byla vénovéna
mimoradnd pozornost monitoraci jaternich tes-
td. Po dobu dvouletého sledovani studie byl
vyskyt zvysenf jaternich testl v nevyznamném
poctu a nelidil se od hodnot u nemocnych léce-
nych warfarinem — tabulka 3. Nezadoucf cinky
jsou uvedeny v tabulce 4. Z nezadoucich ucinkd
byly nejcastéjsi gastrointestindlni obtize, které
se vyskytly u 11,8 resp. 11,3% nemocnych lé-
Cenych dabigatranem, zatimco u nemocnych
lécenych warfarinem byly pfitomny v 5,8 %. Tyto
obtiZe byly nej¢astéjsim dlvodem prerusenti
|é¢by dabigatranem. Soucasné byl zazname-
nan i vyssi vyskyt gastrointestinalniho krvéacent
u nemocnych lé¢enych dabigatranem v dévce
dvakrat 150 mg. Byl zaznamendn vyssi vyskyt
infarktu myokardu ve skupiné lé¢ené dabigatra-
nem v ddvce 2 x 150 mg. Pfi dodate¢né analyze
bylo identifikovéno jesté 81 klinicky dtleZitych
prihod, po jejich zhodnoceni se vyskyt infarktu
myokardu statisticky nelisil mezi nemocnymi lé-
¢enymi dabigatranem a warfarinem (20). Studie
RE-LY byla podrobena fadé subanalyz.
Wallentin (21) zkoumal vztah tromboem-
bolickych a krvacivych komplikaci v zavislosti
na ucinnosti antikoagula¢ni 1é¢by warfarinem
dle INR. Prokdzal, ze snizeni CMP pfi lé¢bé da-
bigatranem v davce dvakrat 150 mg, snizenf
krvacivych komplikaci pfi davce dabigatranu
dvakrat 110 mg a snizeni vyskytu intrakranidlniho
krvaceni pfi obou davkach dabigatranu bylo
pritomno konzistentné bez zavislosti na kvalité
kontroly INR. Neni prekvapenim, Ze v centrech
se $patnou kontrolou INR byl pfiznivy dopad
dabigatranu vyjadfen vyraznéji. Ceska republi-
ka dosahla terapeutického rozmezi INR v 64 %



sledovaného obdobf (pro zajimavost nejhors{
Taiwan v 44 % a nejlepsi Svédsko v 77 %).

Z klinického hlediska je dulezitd prace
Nagarakantiho a spolupracovnikd (22), ktery
zkoumal bezpecnost kardioverze u nemocnych
lé¢enych dabigatranem. U 1270 nemocnych
ve studii RE-LY bylo provedeno 1983 kardioverzi
(647 pfi davce dabigatranu 2x110mg, 672 pfi
ddvce 2x150mg a 664 pfi lé¢bé warfarinem),
u ¢asti nemocnych bylo provedeno jicnové
echokardiografické vysetfeni pred kardioverzi,
a to u 25,5% nemocnych na davce dabigat-
ranu 2x 110mg, u 24,1 % na davce 2x150mg
a u 13,3% nemocnych lécenych warfarinem.
Pozitivni ndlez trombu v levé sini byl pfitomen
u 1,8% lécenych dabigatranem 2x 110 mg,
u 1,2% lécenych dabigatrnem 2x150mg
a u 1,19% nemocnych lécenych warfarinem dle
INR. Vyskyt CMP a systémové embolizace bé-
hem 30 dnt po verzi byl nizky — 0,8% ve sku-
piné lé¢ené dabigatranem 2x110mg, 0,3%
ve skupiné lécené dabigatranem 2x 150 mg
a 0,6% ve skupiné lécené warfarinem. Autofi
uzaviraji, ze dabigatran v obou davkach pred-
stavuje bezpecnou alternativu antikoagula¢nf
lé¢by warfarinem u nemocnych podstupuji-
cich elektrickou kardioverzi, at jiz s provedenym
jicnovym echokardiografickym vysetrenim ¢i
bez ngj. Studie predstavuje nejrozséhlejsi praci
hodnotici bezpecnost kardioverze.

Indikace dabigatranu v prevenci
tromboembolickych komplikaci
u nemocnych s fibrilaci sini

Gage (23) si ve svém editorialu klade otaz-
ku, zda se mGzeme na vysledky RE-LY spoleh-
nout a doporucit dabigatran jako alternativu
dosud ,zlatého” standardu warfarinu. Na rozdil
od ximelagatranu se dabigatran jevi stran hep-
atotoxicity jako bezpecny lék, nicméné studie
RE-LY trvala 2 roky a jisté je tfeba vyloucit riziko
v dal$im dlouhodobém sledovani. To, ze Iék ne-
vyzaduje monitoraci antikoagula¢niho efektu,
mUze pfindset i urcitou obtiZ pfi posouzeni
compliance lé¢enych pacientl, zejména pfi
nutnosti uzivani léku ve dvou dennich davkach.
Lze pfedpokladat i vyssi ekonomickou ndroc-
nost noveé lé¢by. Analyza Freemana (24) ukazala,
Ze u nemocnych s nonvalvularni FS, kteff jsou
starsi 65 let a maji CHADS, skore > 1, je tato
lé¢ba ve Spojenych statech z hlediska nakladd
efektivni. Ekonomické hodnoceni efektivity
lécby se jisté bude lisit podle aktudini ceny
v konkrétni zemi.

Na podzim lofiského roku byla Evropskou
kardiologickou spole¢nosti (ESC) predstavena

Tabulka 4. Nezéddouci Ucinky
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oegatan Sabontar
Dyspepsie (zaludecni a bfisni nevolnost) 1,8 1,3 58
Dechové potize 93 9,5 9,7
Zavrat 8,1 83 94
Perifernf otoky 79 79 78
Unava 6,6 6,6 6.2
Kasel 57 57 6,0
Bolesti zad 52 6,2 59
Bolesti kloub 45 55 57
Bolesti patefe 53 52 56
Ryma 56 54 56
Prijem 6,3 6,5 57
Infekce mocovych cest 45 48 5,6
Zanét hornich cest dychacich 4,8 4,7 52

Tabulka 5. Prevence tromboembolie u nemocnych s FS dle ESC

CHA,DS, -

.. ,DS, P 1R (V5
Riziko VASe skére Doporucena antitromboticka lécba
Jeden hlavni rizikovy faktor nebo > 2 klinicky >2 PerordIni antikoagula¢ni [é¢ba®
relevantni méné vyznamné rizikové faktory
Jeden klinicky relevantni 1 PerordIni antikoagula¢ni [é¢ba?
méné vyznamny rizikovy faktor nebo ASA 75-325mg denné

prednost: antikoagulacni lé¢ba
Zadny rizikovy faktor 0 ASA 75-325mg denné

nebo zadné antitromboticka lé¢ba
prednost: zddnd antitromboticka 1é¢ba

ASA - kyselina acetylosalicylova

Tabulka 6. Indikace dabigatranu dle ESC 2010

Pokud je indikovana perordlni antikoagulacni 1é¢ba, dabigatran zvdzit

a) pokud ma nemocny nizké riziko krvacenti

m (HAS-BLED = 0-2) — dabigatran 2 x 150 mg (vyssi i¢innost v prevenci CMP)

b) pokud ma nemocny vyssi riziko krvaceni

m (HAS-BLED > 3) - dabigatran 2x 110 mg (srovnatelna ucinnost v prevenci CMP s nizsim rizikem krvaceni)

) pokud ma nemocny 1 méneé zavazny rizikovy faktor

m dabigatran 2x110mg

Tabulka 7. Kontraindikace dabigatranu

m Hypersenzitivita k dabigatranu

m Zavazna porucha renalnich funkcf (clearence kreatininu < 30 ml/min)

m Aktivni klinicky zdvazné krvaceni

m Organickd léze s rizikem krvaceni

m Spontanni nebo farmakologicky navozend porucha hemokoagulace

m Porucha funkce jater nebo jaterni onemocnéni, u néhoz Ize ocekavat dopad na preziti

m Soucasnd lé¢ba ketokonazolem, cyklosporinem, intraconazolem a tacrolimem

nova doporuceniv [écbe FS (25). Prevence trom-
boembolie tvofi nejobséhlejsi ¢ast téchto dopo-
ruceni. Vzhledem k tomu, Ze v dobé publikace
nebyl dabigatran schvalen EMA pro preven-
ci tromboembolie u nemocnych s FS, nenf da-
bigatran soucasti téchto doporuceni. Soucasné
viak byly znamé vysledky studie RE-LY a pfedpo-
klada se, ze schvéleni EMA probéhne v nejblizsi

www.iakardiologie.cz

dobé, tak dle ESC 2010 doporuceni tento fakt
zohlednuji. U nemocnych s rizikovymi fakto-
ry tromboembolie, u nichz je indikovana pero-
ralni antikoagula¢nilé¢ba, je vhodné dabigatran
zvazit dle rizikové stratifikace CHA DS, — VASC
(tabulka 5) a davkovani volit podle rizika krvaci-
vych komplikaci hodnocenych dle skére HAS-
BLED (tabulka 6).
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FDA v fijnu 2010 schvdlila dabigatran v pre-
venci tromboembolickych komplikaci u nemoc-
nych s FS, coz vedlo k vydani dodatku k do-
poruceni Americké kardiologické spole¢nosti
(26). Ponékud prekvapivé, nebot toto davkovani
nebylo ve studii RE-LY ovéfovano, byl dabigatran
doporucen v davce 2x150mg pro nemocné
s clearence kreatininu > 30 ml/min, pro nemoc-
né s clearence kreatininu 15-30 ml/min v dévce
2x75mag.

Kanadska kardiologicka spole¢nost schvalila
dabigatran v prevenci tromboembolie v davko-
vani ovéfeném ve studii RE-LY v¢etné antikoa-
gula¢niho reZzimu pfed pldnovanou kardioverzi.
Kanadska doporuceni reflektuji i vyssi vyskyt
infarktu myokardu u nemocnych lé¢enych da-
bigatranem a u nemocnych s vysokym rizikem
¢i pritomnosti ICHS preferuji 1é¢bu warfari-
nem (27).

Dne 14.4.2011 CHMP (Committee for Medi-
cinal Products for Human Use) doporucila da-
bigatran ke schvéaleni EMA v indikaci prevence
CMP a systémové embolizace u nemocnych
s nonvalvuldmi fibrilaci sinf, ktefi odpovidaji in-
dikac¢nim kritériim studie RE-LY. Upfesnila i kon-
traindikace dabigatranu, které jsou uvedeny
v tabulce 7 (28). Indikace by méla byt oficidlne
potvrzena v nejblizsi dobé.

Zaveér

Prevence tromboembolickych komplikacf
u nemocnych s FS predstavuje klicovy terape-
uticky cil v pé¢i o nemocné s touto arytmif.
Antikoagulacni [é¢ba warfarinem je schopna
riziko CMP vyznamné snizit. Lé¢ba warfarinem
je viak spojena s fadou nevyhod, a tak je |é-
Cena pouze ¢ast pacientl a ne u vsech je do-
sazeno terapeutického rozmezf. Dabigatran je
pfimy inhibitor trombinu, podavany perordlné
ve fixni ddvce bez nutnosti monitorace antiko-
agulac¢niho efektu. Jeho bezpecnost a U¢innost
v prevenci cévnich mozkovych pffhod a sys-
témovych embolizacl u nemocnych s FS byla
ovérena ve studii RE-LY. Dabigatran predstavuje
opravdovou a atraktivni alternativu lé¢by warfari-
nem v prevenci tromboembolickych komplikaci
unemocnych s FS. Tato indikace byla schvalena
americkou a kanadskou kardiologickou spolec-

nosti, schvéleni EMA je jiz formalitou a o¢ekava
se v nejblizsi dobé.
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