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ZPRAVY Z ODBORNYCH AKCI

European Society of Cardiology Congress
Novinky ze svéta NOAK - ,Dienerovo pravidlo
1-3-6-12" a prvni antidotum s potvrzenym

ucinkem

»+Nemocni s nevalvularni fibrilaci sini (FS) maji pétinasobné vyssi riziko cévni moz-
kové piihody (CMP) oproti bézné populaci. CMP, k nimz dojde v souvislosti s FS,
maji mnohem castéji fatalni disledky, vycislené jako 20% mortalita, ¢i trvale inva-
lidizujici nasledky oproti CMP z jinych pfi¢in.” Tak uvedl 30. srpna 2015 neurolog
prof. Hans-Christoph Diener z Universitat Duisburg-Essen, SRN, v pribéhu vyro¢-
niho kongresu European Society of Cardiology (ESC) sympozium podpoiené spo-
le¢nosti Boehringer Ingelheim. Bylo vénovano novym peroralnim antikoagulanciim
(NOAK) a také prvnimu jejich antidotu pro rychly zvrat G¢inku v urgentnich situacich.

,Z registracnich studif vime, Zze viechna
NOAK - pfimy inhibitor trombinu dabiga-
tran i inhibitory faktoru Xa apixaban, edo-
xaban a rivaroxaban - jsou v prevenci CMP
a systémového embolizmu (SE) Ucinné. Da-
bigatran 150 mg a apixaban prokézaly vici
dobre kontrolovanému warfarinu superio-
ritu, ostatni jsou non-inferiorni. Relativni ri-
ziko CMP/SE bylo snizeno s dabigatranem
150mg 0 35%, s apixabanem o 21 %," zreka-
pituloval prof. Diener.

Antikoagulacni strategie

u vysoce rizikovych pacienti

Prof. Diener dale zddraznil, Ze jako neuro-
loga jej zajimd nejen Ucinnost, ale soucasné
i bezpecnost NOAK. ,V porovnani s dobre
kontrolovanym warfarinem je relativni ri-
ziko z&vaznych krvacenf niZsi s apixabanem
0 31%, s dabigatranem 110 mg 0 20%, s edo-
xabanem o 20% a s dabigatranem 150 mg
0 6%. Rivaroxaban naopak ve studii toto ri-
ziko oproti warfarinu o 4% zvysoval,” kon-
statoval prof. Diener a soustiedil se na speci-
fické rizikové subpopulace nemocnych s FS.

Po predchozi CMP

Z metaanalyzy registracnich studif s vyu-
Zitim Petovy metody pro kombinovani po-
mer( Sancf (Odds Ratio; OR) vyslo pro vznik
ischemické CMP/SE u pacientl s FS a proka-
zanou CMP ¢i tranzitorni ischemickou ata-
kou (TIA) v anamnéze OR 0,85 ve prospech
NOAK celkoveé oproti warfarinu (konkrétné

OR 0,75 ve prospech dabigatranu 150 mg
ve studii RE-LY, OR 0,76 ve prospéch apixa-
banu ve studii ARISTOTLE, OR 0,84 ve pro-
spéch dabigatranu 110 mg ve studii RE-LY
a OR 0,94 ve prospéch rivaroxabanu ve stu-
dii ROCKET-AF).

S vyuzitim stejné metody vyslo pro vznik
hemoragické CMP u pacientl s FS a prokéza-
nou CMP ¢&i TIA v anamnéze OR 0,44 ve pro-
spéch NOAK celkové oproti warfarinu (kon-
krétné OR 0,20 ve prospech dabigatranu
110mg ve studii RE-LY, OR 0,31 ve prospéch
dabigatranu 150mg ve studii RE-LY, OR
0,42 ve prospéch apixabanu ve studii ARIS-
TOTLE a OR 0,73 ve prospéch rivaroxabanu
ve studii ROCKET-AF). ,Samoziejmé se ne-
jednd o vysledky srovnavacich head-to-head
studif, proto tato data nelze interpretovat
tak, Ze by néjaky lék byl horsi nebo lepsi nez
jiny," zdGraznil prof. Diener a dodal: ,Obecné
vsak potvrzuji fakt, ze NOAK jsou v sekun-
darni prevenci CMP/SE asociovéna s lepsimi
vysledky ve srovnanf s dobfe kontrolovanym
warfarinem.”

Prof. Diener poté obratil pozornost audito-
ria k dalSimu, pro klinickou praxi mimoradnée
vyznamnému problému — kdy u pacientd
s nevalvularni FS po prodélané ischemické
CMP zahdjit, resp. obnovit antikoagulaci?
,Ktomu neexistujf exaktni data, protoze tyto
pacienty nelze randomizovat. Prezentované
doporuceni tedy vychazi z mé osobni zkuse-
nosti — fikejme jim tfeba Dienerovo pravidlo
1-3-6-12," uved! prof. Diener.
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Kdy tedy podle jeho ndzoru zahdjit nebo
obnovit antikoagulaci po prodélané CMP ¢i
TIA?

a) 1 den po udalosti, pokud se jednalo
o TIA;

b) 3 dny po udélosti, pokud se jednalo o leh-
kou CMP podle skore National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS) < 8;

)6 dnl po udalosti, pokud se jednalo
o stfedné zadvaznou CMP s NIHSS 8-16
a pokud je v 6. dnu magnetickou rezo-
nanci (MR) ¢i s vypocetni tomografii (CT)
vylou¢ena hemoragickd transformace is-
chemického iktuy;

d) 12 dnl po udélosti, pokud se jednalo
o tézkou CMP s NIHSS > 16 a pokud je ve
12.dnu MR ¢&i CT vylou¢ena hemoragicka
transformace ischemického iktu.

,Pocet dnd od pfihody podle jeji zavaz-
nosti je zakladnf orientacnf kritérium, nikoli
vsak jediné. Pfi rozhodovani o dfivéjsim i
pozdéjsim zahajeni, resp. obnoveni antikoa-
gulace po prodélané CMP - od lehké az po
téZkou — je nutno zvazovat dalsf skute¢nosti.
Napf. pfitomnost mozkového infarktu na MR
a jeho rozsah, riziko rekurence napf. pro pri-
tomnost trombu v srdci, pfedpoklddanou
nutnost chirurgickych vykonl, napf. prove-
denf perkutanni endoskopické gastrostomie
pro zajistén{ vyZzivy ¢i vykonu na karotidach,
vék pacienta, klinickou stabilitu onemocnénf
nebo dosazenou miru kontroly hypertenze,”
zdUraznil prof. Diener.
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Tab. 1. Testy pouzitelné pro hodnoceni antikoagulace pfi uzivani NOAK.
Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as kvalitativnf X X X
trombinovy ¢as, dilutovany trombinovy ¢as kvantitativni X X X
ekarinovy test kvantitativni X X X
test anti-FXa X kvantitativnf kvantitativni kvantitativni
protrombinovy ¢as X kvalitativni X X
mezindrodnf normalizovany pomér INR X X X X
Zdroj: prezentace Ch. Pollacka

Ve vyssim véku

Prof. Diener pfipomnél analyzu studie RE-LY
porovnavajici vysledky dosazené s dabiga-
tranem v prevenci CMP u pacientd s FS ve
veku > 80 let s témi mladsimi.

U¢innost obou déavek dabigatranu, tzn.
150mg i 110mg, byla u nejstarsich pacientd
ve shodé s vysledky celé studie RE-LY. Konzi-
stentni bylo sniZenf rizika intrakranidlniho kr-
vaceni oproti warfarinu bez ohledu na vék,
a to opét s obéma davkami dabigatranu.
Podobné bylo i vyssi riziko zavaznych krva-
ceni s dabigatranem 150mg a niZsi riziko za-
vaznych i malych krvécenf s dabigatranem
110mg v subpopulaci nejstarsich pacientd
oproti warfarinu.

LI nejstardi pacienti s FS tedy méli stejny
prospéch a stejnou miru rizika z 1é¢by da-
bigatranem jako osoby mladsi. V praxi je
tedy mozné se u této subpopulace rozho-
dovat stejné jako u vsech ostatnich nemoc-
nych s FS. Je-li primarnim cilem redukce ri-
zika krvaceni, je vhodnou volbou apixaban.
Pokud ovsem primarné zvazujete snizeni ri-
zika CMP, pak je na misté dabigatran,” dodal
prof. Diener.

S chronickym onemocnénim ledvin

O uc¢innosti a bezpecnosti NOAK v porov-
nani s dobfe kontrolovanym warfarinem
u pacientl s FS a se stfedné téZkou poru-
chou funkce ledvin (clearance kreatitin; CrCl)
30-49 ml/min) vypovidaji podle prof. Die-
nera rovnéz analyzy registra¢nich studif.

V prevenci CMP/SE nebylo v této sub-
populaci pacientl zddné NOAK horsi nez
warfarin. Dabigatran 150mg vsak dokéazal
u téchto nemocnych riziko dokonce sniZit —
relativni o 44 %, absolutni o 1,17 % ro¢né,”
uved! prof. Diener.

Stejné tak ve snizen( rizika zavaznych krva-
ceni nebylo zddné NOAK horsi nez warfarin.

Apixaban a edoxaban byly pfitom jeste
bezpecnéjsi. Apixaban sniZil relativnf riziko

0 50% a absolutni 0 3,2% roc¢né, p = 0,03.
Edoxaban sniZil relativni riziko o 25 %, abso-
lutni o 1,3% roc¢né, pocet hodnocenych sub-
jektl ale nebyl dostate¢ny k dosazeni statis-
tické vyznamnosti.

Zavérem této ¢asti prof. Diener zddraznil,
Ze podle doporuceni ESC nejsou NOAK do-
porucovana pacientdm s tézkym rendlnim
poskozenim (CrCl < 30 ml/min).

S diabetem mellitem
Ve studii RE-LY bylo u nemocnych s FS, ktefi
méli soucasné diabetes mellitus, identifiko-
vano vyssi riziko CMP/SE, ischemické CMP,
umrtf z vaskuldrnich pricin, amrti z jakékoli pfi-
¢iny a také zavaznych krvéceni. Nemocni s dia-
betem byli obecné mladsia ¢astéji méli komor-
bidity v porovnani s nediabetickou populaci.
V pribéhu trvani studie RE-LY diabetici
antikoagulovani warfarinem stravili statis-
ticky vyznamné kratsf dobu v terapeutickém
rozmezi TTR (65 vs. 68 %; p < 0,001).
U¢innost a bezpec¢nost dabigatranu
v dané subpopulaci kopirovala celkové vy-
sledky studie RE-LY, podle prof. Dienera tedy
nemaji diabetici ve vztahu k indikaci da-
bigatranu zadna specifickd omezeni a na-
opak z jeho podavéni profituji vzhledem ke
svému obecné vyssimu riziku CMP vice.

Prof. Diener shrnul své sdélenf do tf bod:

1.U pacientl s FS po prodélané CMP nebo
TIA zahajte Ié¢bu co nejdfive dle pravidla
1-3-6-12.

2. Pacienti s FS ve véku 80 let a stardi s po-
ruchou renélnich funkci nebo diabetem
maji vysoké riziko CMP: pokud nenf kon-
traindikovéna, podejte jim antikoagulacni
lécbu.

3. Klinické vyhody dabigatranu oproti war-
farinu byly prokdzany v mnoha subpo-
pulacich zahrnujicich pacienty starsi,
s anamnézou CMP, poruchou renélnich
funkci i diabetem.

Koagulaci Ize urgentné obnovit

i dnes - ale s antidotem to bude
rychlejsi a snazsi

,Historie antikoagulace mé pfed sebou jiz treti
dulezity krok. Tim prvnim byl pfichod ago-
nistd vitaminu K. Druhym krokem - po pul-
stoleti vlady warfarinu — byl ndstup novych
peroralnich antikoagulancif, tzv. NOAK, jejichz
éra se Uspeésné rozviji. Tretim vyznamnym
krokem bude, kdyz ke stavajicimu NOAK pfi-
bude antidotum schopné v pfipadé potieby
rychle zvrdtit antikoagulacni Ucinek. Regist-
race prvni takové protildtky je prede dvefmi
a bude tim zahdjena nova etapa antikoagu-
lace a jeji kontroly,” uved! v dalsi ¢asti sympo-
zia prof. Charles V. Pollack z Perelman School
of Medicine, University of Pennsylvania, USA.

DoloZil, Ze pfi sprdvném managementu lze
zvratu antikoagula¢niho Ucinku NOAK doséah-
nout jiz dnes. ,V subpopulaci pacientl ve stu-
dii RE-LY, kteff podstoupili urgentni chirurgicky
vykon, se mira incidence zavaznych krvaceni
nelisila mezi davkami dabigatranu - 17,8 % s da-
bigatranem 110mg a 17,7 % s dabigatranem
150mg - a byla nizsi nez u warfarinizovanych
pacientl — 21,6 %," pfipomnél prof. Pollack.

PYi rozhodovani, kdy a jak vysadit antikoa-
gulaci pred elektivnimi vykony, je podle néj
zasadni jednak posouzeni funkce ledvin, jejiz
snizeni mUZe ovlivnit kapacitu pro vyloucenf
NOAK z organizmu, jednak provedeni née-
kterého z koagula¢nich testd, jejichz vyuzi-
telnost se viak u rdznych NOAK isf (tab. 1).
K dispozici jsou i standardni doporuceni pro
rychly zvrat antikoagulace v urgentnich pfi-
padech (tab. 2).

Jdedlem je samoziejmeé NOAK s antido-
tem,” uved| prof. Pollack. ,Jaké vlastnosti by
takova protildtka méla mit? Nepochybné
rychly nastup Ucinku, setrvale stabilni pd-
sobenti... Celé bych to shrnul do jediné véty:
musi umoznit Iékaflim soustfedit se na zi-
votné nezbytné aspekty urgentni péce a ne-
pfemyslet o riziku krvacent”
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Tab. 2. Algoritmus managementu pacientl lé¢enych NOAK pfi krvécivych piihodach.

pacienti s krvacenim béhem uzivani NOAK

mirné krvaceni

stredni/zavazné krvaceni

zivot ohrozujici krvaceni

- odloZeni dalsi davky nebo prerusent
- znovu zvazit konkomitantni medikaci

faktor VII.

Podptirna opatfeni
- mechanickd komprese
- chirurgickd hemostéza
- nahrazovani tekutin (koloidni roztok
v piipadé potreby)
- transfuze erytrocytl v pfipadé potieby
- Cerstvé zmrazena plazma
- transfuze destic¢ek (pokud pocet klesne
< 60 X 10%I nebo pfi uzivani dlouhodobé
ucinkujicf protidestickove lécby)

Dalsi opatteni platna pro dabigatran
- udrZeni odpovidajici diurézy
- zvazit hemodialyzu

PCC - koncentrat protrombinového komplexu, aPCC — koncentrét aktivovaného protrombinového komplexu, rFVlla — rekombinantni aktivovany

Zvazit:
- PCC* 25 1U/kg, opakovat 1x/2x v piipadé
potreby
- aPCC* max. 200 U/kg denné
- rFVIla* 90 pg/kg

* Uziti u krvaceni spojenych s uzivanim NOAK
je zaloZeno na velmi omezenych klinickych
zkudenostech.

Zdroj: prezentace Ch. Pollacka

Podle prof. Pollacka je takovych latek v kli-
nickém zkousenf vice. Nejdale je idarucizu-
mab zaméreny specificky na zvrat Gcinku
dabigatranu - pfes klinickou studii faze IlI
dospél jiz k podéanf zadosti o registraci Ev-
ropské lékové agentury (European Medici-
nes Agency; EMA) i amerického Ufadu pro
potraviny a Iéky (Food and Drug Administ-
ration; FDA). V klinickém zkousenf faze Il je
i andexanet alfa, ktery cili na zvrat antikoa-
gula¢niho Ucinku ,—xaban(”, tedy inhibitord
faktoru Xa. Studie faze Il probihé s ciraparan-
tagem, ktery ma ambici stat se univerzalnim
antidotem vsech NOAK.

Idarucizumab je humanizovany frag-
ment vazajici antigen (Fab fragment), jehoz
vazebnd afinita k trombinu je pfiblizné
350n&sobné vyssi, neZ ma dabigatran. Pfi
intravendznim podéni dochazf tedy k rych-
[ému ndstupu Ucinku (do 1 min) a latka ma
kratky polocas. Jeji u¢innost ovéfuje stu-
die RE-VERSE AD, kterd nema 73dna vylu-
¢ovaci kritéria. Pfedpoklada se, Ze zafadi az

300 dospélych pacientd uzivajicich dabigat-
ran. Dosud bylo zafazeno 90 nemocnych ve
dvou skupinach — skupinu A (n = 51) tvorili
nemocni s nekontrolovanym nebo Zivot
ohrozujicim krvdcenim (intrakranidlnim,
v dUsledku traumatu po autonehodé apod.),
skupinu B (n = 39) osoby vyzadujici urgentni
chirurgicky nebo invazivni vykon.

Vsichni obdrzeli 5g idarucizumabu intra-
venoézné rozdélenych do dvou infuzf poda-
nych v rozmezi max. 15 min. Pacientdm byly
odebirdny vzorky krve — bezprostfedné po
podani prvni davky idarucizumabu, po po-
danf druhé davky po 10 a 30 min a déle po
1,2,4,12a24 hod.

Primarnim cilem studie bylo zjistit stupen
zvratu antikoagula¢niho Gcinku dabigatranu
béhem 4 hod od aplikace, pficem?z jako uka-
zatele byly stanoveny dilutovany trombi-
novy ¢as (dTT) a ekarinovy koagula¢nf ¢as
(ECT). Sekundarni cil zahrnoval podil pacien-
td s Uplnou normalizaci dTT a ECT do 4 hod,
pokles koncentrace volného dabigatranu

v séru a celkové klinické hodnoceni osetfu-
jicim lékatem. Pro Ucely bezpecnosti byly
nezddouci Uc¢inky monitorovany po dobu
90 dnl od podani idarucizumabu a zahrno-
valy podezieni na trombotické pfihody nebo
umrti vaskuldrniho i nevaskuldrniho pavodu.

Ve studii RE-VERSE AD bylo zatim hod-
noceno 90 pacientl a bylo dosaZeno pri-
marniho cile. Jak konstatoval prof. Pollack,
zvrat antikoagula¢niho Ucinku dabigatranu
byl okamZzity jiz po podéni prvni davky ida-
rucizumabu. Laboratorni testy provede-
né po 4 a 12 hod prokazaly normalni hod-
noty koagulace u témér 90% pacientd.
Ve skupiné pacientd, jejichz stav vyzado-
val operaci nebo invazivni zékrok, byla nor-
malni hemostdza béhem vykonu potvrzena
u 92%. V souvislosti s podanim idarucizu-
mabu nebyl zaznamenan jediny signal pro-
koagula¢niho efektu, trombotické piihody
se vyskytly u péti pacientl, z nichZ Zadny
v dobé udalosti neuzival antitrombotickou
lécbu.
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