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Pfimy inhibitor trombinu dabigatran
etexilat schvalen v Evropé pro prevenci
cévnich mozkovych pfihod u pacient

s fibrilaci sini

Evropska komise schvalila dne 4. 8. 2011
perordini pfimy inhibitor trombinu dabi-
gatran etexilat (Pradaxa® spole¢nosti Boe-
hringer Ingelheim) [1,2] pro prevenci cév-
nich mozkovych pfihod (CMP) u pacientt
s fibrilaci sini (FS) s rizikem iktu. Jedna
se 0 novou lé¢ebnou variantu v prevenci
CMP souvisejicich s fibrilaci sini, kterd
pfichazi po 50 letech trvani jediné moz-
nosti antikoagula¢ni 1é¢by warfarinem.
Nova lécba je pfitom Gc¢innd, pohodina
a byl u ni prokazan dobry bezpecnostni
profil [3,4].

Evropska komise schvalila pouziti da-
bigatran etexilatu v Evropské unii k pre-
venci CMP a systémové embolie u dospé-
lych pacientd s nevalvularni FS s jednim
nebo vice rizikovymi faktory (cévni moz-
kova pfihoda, tranzitorni ischemicka
ataka nebo systémova embolie v ana-
mnéze, ejekéni frakce levé komory
< 40 %, symptomatické srdecni selhani
tfidy 2 ¢i vy3si podle klasifikace NYHA,
vék > 75 let, vék > 65 let spojeny s jed-
nim z nasledujicich onemocnéni: diabe-
tes mellitus, ischemicka choroba srdecni
nebo hypertenze). Davka 150 mg dva-
krat denné je doporucovana pro vétsinu
pacientd. Davka 110 mg dvakrat denné
je specidlné urcena pacientim ve véku
80 let a starSim, pacientlm se zvySenym
rizikem krvaceni a tém, ktefi soucasné
s dabigatran etexildtem uZivaji blokator
kalciovych kanalt verapamil.

Schvaleni dabigatran etexilatu pro pre-
venci cévnich mozkovych pfihod u pa-
cientd s fibrilaci sini je zaloZzeno na vy-
sledcich studie RE-LY®, jeZ zahrnuje pres
18 000 pacientl. RE-LY® méla PROBE
usporadani (prospektivni, randomizo-
vana, otevfend se zaslepenym hodno-
cenim cilovych ukazatel), srovnava dvé
fixni davky dabigatran etexilatu 110 mg

a 150 mg dvakrat denné, podavané zasle-
penym zpUsobem, s oteviené podavanym
warfarinem [3,4].

Dabigatran etexildat 150 mg dvakrat
denné prokazal vy33i ucinnost (superio-
ritu) ve srovnani s dobfe kontrolovanym
warfarinem (medidn TTR 67 %). Tato
novd lécba snizuje dle dosazenych vy-
sledkl studie riziko cévni mozkové pfi-
hody a systémové embolie 0 35 %. Z3-
roven také vyrazné snizuje riziko Zivot
ohroZujiciho a intrakranidlniho krvaceni
ve srovndni s dobre kontrolovanym war-
farinem [3,4]. Dabigatran etexilat v davce
110 mg dvakrat denné byl stejné ucinny
(non-inferiorni) jako warfarin ve snizovani
rizika CMP a systémové embolie s vyrazné
nizsim vyskytem zavazného krvaceni.

Za Cerebrovaskulami sekci Ceské neu-
rologické spole¢nosti vitdm informaci
o schvéleni indikace dabigatranu v pre-
venci cévni mozkové prihody u pacientl
s fibrilaci sinf jako jeden z historickych mil-
nikd. Pro¢?

Asi kazdy neurolog, jenz se zabyva sys-
tematicky problematikou cévnich mozko-
vych pfihod, pamatuje z praxe na fadu
pacientd, u nichZ byla FS pfedem znama
a ktefi byli pfivezeni na jeho oddéleni
s fatalni CMP — ischemickou ¢i hemora-
gickou vzniklou pfi poddvané antikoagu-
la¢ni 1é¢bé warfarinem, kdy akutné zjis-
ténd hodnota INR pfi pfijeti byla (mnohdy
vyrazné) mimo doporucené rozmezi
2,0-3,0; nebo kdy pacient indikovany
k antikoagula¢ni 1é¢bé nemohl z rlz-
nych d@vodd warfarin dostat ¢i mu byl
zdhy vysazen pro nemoZnost pravidel-
nych kontrol, zvySenou rizikovost a ob-
tiZze se spolupraci. Jind alternativa Ucinné
antikoagulacni |é¢by neZ antagonisté vi-
taminu K za naSeho medicinského Zivota
dosud neexistovala.
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To je jisté silny empiricky moment, ale
jsme v dobé mediciny evidence, a nahléd-
néme proto kratce do dokumentu , Ma-
nagement ischemické cévni mozkové
pfihody a tranzitorni ischemické ataky —
doporuceni European Stroke Organisa-
tion — ESO, 2008 (aktualizace z ledna
2009)" [5], ktery shrnuje zasadni védecké
poznatky v oblasti prevence a lécby CMP
a jejich aplikaci do praxe. K uvedené pro-
blematice odsud mizeme vybrat nasledu-
jici fakta:

FS je silnym nezavislym rizikovym fakto-
rem iktu. Metaanalyza randomizovanych
studii ukdzala, Ze antikoagula¢ni léc¢ba
snizuje vyskyt iktu u FS Ucinnéji nez anti-
agregacni lécba. Rovnéz bylo prokazano,
Ze perordlni antikoagulace je efektivnégjsi
u pacientl s FS, ktefi maji jeden nebo vice
rizikovych faktor (predchéazejici systé-
mova embolizace, vék nad 75 let, vysoky
TK nebo $patnd funkce levé komory) a Ze
je tato léc¢ba bezpecna a Uc¢inna i u star-
Sich osob.

Proto — pokud nejsou kontraindikace —
je u pacientl s nevalvularni FS ve véku
> 75 let nebo u mladsich pacientd, u kte-
rych jsou pritomny rizikové faktory, jako
arteridlni hypertenze, dysfunkce levé ko-
mory ¢i diabetes mellitus, jednoznacné
doporucena antikoagulace (INR 2,0-3,0)
(tfida I, uroven A). Po prodélaném ische-
mickém iktu ve spojitosti s FS je peroralni

Cesk Slov Neurol N 2011; 74/107(5): 591-592

591




PRIMY INHIBITOR TROMBINU DABIGATRAN ETEXILAT SCHVALEN V EVROPE PRO PREVENCI CEVNICH MOZKOVYCH PRIHOD

antikoagulace (INR 2,0-3,0) doporucena
vdem pacientlm, ktefi nemaji kontrain-
dikaci (tfida I, drovert A) — za kontraindi-
kace jsou povazovany pady, Spatnd spo-
luprdce, nekontrolovana epilepsie nebo
gastrointestindlni krvaceni. Vyssi vék sa-
motny neni kontraindikaci peroralni anti-
koagulace. Potud citovany literdrni zdroj.

Zkusme nyn{ provést na zakladé zna-
mych dat jen maly pocetni odhad pfinosu
antikoagulacni lé¢by pro pacienty s FS
v sekundarni prevenci CMP v CR:

U pacientd s FS bylo pfi antikoagula¢ni
lé¢bé warfarinem zjisténo metaanaly-
zami studii relativni snizenf rizika vzniku
CMP (RRR) 62 % a pocet lécenych paci-
entl nutnych k zabrdnénf vzniku zavazné
CMP za rok (NNT) byl 37. U pacientd po
prodélané ischemické CMP nebo TIA je
RRR pfi antikoagulaci warfarinem oproti
placebu 67 % a NNT 13 [6]. V CR dojde
za rok minimalné ke vzniku 25 000 CMP
(incidence 250-400/100 000 obyvatel dle
dostupnych statistickych zdrojd), z nich

cca 80 % je ischemickych, jejichz etiolo-
gie je ve 25-30 % kardiogenni. Kazdy rok
je u nas tedy priblizné 6 000 pacientl po-
stizeno CMP s kardioembolickym pQvo-
dem, prevazné pri FS. Spravné vedena an-
tikoagulacni 1é¢ba muZze teoreticky pouze
u téchto pacientl zabrénit vzniku cca 460
zavaznych ischemickych CMP za rok.

Vime, Ze za soucasnych podminek bo-
huZel nejméné u poloviny indikovanych
pacientd neni mozno antikoagula¢ni
|é¢bu zahajit nebo neni u nich udrzitelna
pozadovana hodnota INR.

Z této malé exkurze jasné vyplyva, ze
otevirajici se novd moznost ucinnéjsi
a bezpecnéjsi antikoagulacni lécby v pre-
venci CMP u pacientd s FS mUze rocné
v nasi zemi zachrdnit fadové stovky pa-
cientd od invalidizujici CMP. Pfi zlepSu-
jici se organizaci péce o pacienty s CMP
v siti iktovych center a cerebrovaskular-
nich poraden jsme schopni zajistit vétsiné
pacientl presnou diagnostiku vedouci
k indikaci potrebné Iécby. Doufejme jen,

Ze zévaznost pfinosu tohoto nového Ié-
Cebného postupu akceptuji i Ucastnici
procesu registrace, tvorby cen a Uhrad
léka v CR, aby se dabigatran mohl brzy
k nasim pacientdim redlné dostat.
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