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Tromboembolickd nemoc (TEN) je diky své incidenci, morbidité a mortalité vyznamnym celosvétovym socioekonomickym
problémem. Antitrombotickd prevence a lé¢ba predstavuji jednu z nejrozsirenéjsich oblasti v sou¢asné mediciné. TEN pa-
tii stale k nej¢astéjSim pricindm mortality i morbidity. V soucasnosti jsou v této oblasti vyuzivany hepariny, pentasacharidy
a warfarin. Ten je i pfes svij nepochybny efekt Iékem problematickym, zejména pro svoji interindividualni variabilitu Gc¢inku,
riziko Iékovych i potravinovych interakci a izké terapeutické okno. Vyvoj novych, perordlné ucinnych antikoagulancii (NOAC)
se zaméril zejména na ptimé inhibitory trombinu a ptimé inhibitory faktoru Xa. Z prvé skupiny je pro klinické uziti, v nékolika
indikacich, schvélen v Ceské republice (CR) dabigatran etexilat (Pradaxa).
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Dabigatran - clinical evidence for treatment in patients with thromboembolism

Venous thromboembolism (VTE) is due to its incidence, morbidity and mortality an important global socioeconomical problem.
Antithrombotic prevention and treatment are one of the most common areas in moderne medicine. TEN is still the frequent
causes of mortality and morbidity. We are currently used in this field heparins, pentasaccharide and warfarin. Warfarin despites
undoubted effect, especially for its interindividual variability, the risk of drug and food interactions and a narrow therapeutic
window. The development of new, effective oral anticoagulants (NOAC) focused mainly on direct thrombin inhibitors and direct
factor Xa inhibitor. From the first group is used in several indications in the Czech Republic dabigatran etexilate (Pradaxa).
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Uvod

Tromboembolickd nemoc (TEN) je tfeti nej-
Castéjsi pricinou kardiovaskuldrniho umrti, po
infarktu myokardu a ischemické cévni mozkové
pfihodé, a pfedstavuje Casté a nakladné one-
mocnéni, které je spojené s vysokou morbiditou
a mortalitou v zemich Evropské unie a Severni
Ameriky. Za normalnich okolnosti vykazuje sys-
tém krevniho sraZenf rovnovazny stav a udrzuje
tok krve v uzavieném cévnim systému. V pifpade
nadmeérného sraZzeni se uplatnujf antitromboticka
opatreni, kterd se lisi podle toho, zda jde o posti-
Zeni tepenného, nebo zilniho systému. Spravnou
lé¢bou a prevenci mizeme TEN i predchdazet (1).
Dnes pouzivana antikoagulancia v CR mlizeme
dle jejich Ucinku délit na 4 zakladnf skupiny:

2.

4.

hepariny (nefrakcionovany standardni hepa-
rin a nizkomolekuldrnihepariny, LMWH, low
molecular weight heparin) a selektivne
pusobici inhibitor aktivovaného F Xa syn-
teticky pentasacharid fondaparinux, apliko-
vané injekéneé,

kumarinové preparaty (antagonisté vitaminu
K), pouzivané per os, u nas warfarin,

pfimé inhibitory trombinu - hirudin
a podobné latky (napt. bivalirudin), s injekénf
nebo peroralni formou podant,

peroralni piimé inhibitory faktoru Xa (riva-
roxaban, Xarelto a apixaban, Eliquis) a trom-
binu (dabigatran etexilat, Pradaxa).

Léky ve tfeti a ¢tvrté skupiné fadime mezi

pfimé inhibitory koagula¢nich faktor(, protoze

ke své aktivité (s vyjimkou idraparinuxu) nepo-
trebuji kofaktory a pUsobi selektivné v misté
koagula¢nf kaskady (2).

Dabigatran etexilat (Pradaxa)
Dabigatran etexilat (Pradaxa, Boehringer-
Ingelheim) byl schvalen Evropskou komisi k uve-
deninatrh 27.3.2008. Je v soucasnosti jedinym
dostupnym peroralnim pfimym reverzibilnim in-
hibitorem trombinu na trhu (3). Dabigatran etexi-
lat je chemicky ethyl-3-{[2-{[4-{N"-[(hexyloxy)
karbonyllkarbam-imidoyl}fenyl)aminolmethyl}-
-1-methyl-TH-benzimidazol-5-yl)karbonyl]
(2-pyridinyllamino}propanoat. Sumarnf vzorec:
C H

L.H, N O, (etexilat). Molekulova hmotnost dabi-

gatran etexilatu je 627,734 g/mol a dabigatranu
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471,511 g/mol. Jeho Ucinnost byla porovnavana
s enoxaparinem v programu REVOLUTION, kde
mél srovnatelny efekt v primdrni prevenci a 1é¢-
bé TEN po nahradach kolennich a kycelnich
kloubU. Na zékladé vyse uvedenych klinickych
studif je dabigatran indikovan v prevenci zil-
niho tromboembolizmu po elektivni ndhradé
kolenniho a kycelniho kloubu. S pfipravkem pro-
behly i dalsi studie, které jsou pak podkladem
daldich indikacf (RECOVER — Ié¢ba akutni TEN,
REMEDY + RESONATE - sekundarni prevence
TEN). Nejrozsitengjsi indikaci antikoagulancif
je profylaxe tromboembolickych mozkovych
pfihod u nemocnych s fibrilaci sini. Vice nez
18000 pacientt s fibrilaci sinf bylo zafazeno do
studie RE-LY, kde byl porovnan efekt dvou d&-
vek dabigatranu (110mg nebo 150 mg dvakrat
denné) s warfarinem (4). Na zékladé vysled-
kU této vyznamné studie pak byl dabigatran
1. 8. 2011 schvélen EMA pro indikaci prevence
cévni mozkové pifthody a systémové embolie
u urcitych skupin dospélych pacientl s neval-

vularni fibrilaci sini.

Mechanizmus ucinku,
farmakodynamika,
farmakokinetika

Dabigatran etexilat je prolécivo o malé mo-
lekule, které nevykazuje zddnou farmakologic-
kou aktivitu. Po perordlnim podani se dabigatran
etexildt rychle vstfebdvé a je v plazmé a v jatrech
konvertovan na dabigatran cestou hydrolyzy
katalyzované esterazou. Dabigatran je mocnym
kompetitivnim, reverzibilnim a pfimym inhibito-
rem trombinu a je hlavnim Gc¢innym cinitelem
v plazmé. Protoze trombin (serinova protedza)
umoznuje v koagula¢ni kaskadé preménu fib-
rinogenu na fibrin, jeho inhibice brani vzniku
trombu. Dabigatran inhibuje také volny trombin,
trombin navézany na fibrin a agregaci krevnich
destic¢ek navozenou trombinem (5).

Po perorainim podani je dabigatran etexilat
rychle a UpIné konvertovan na dabigatran, ktery
je ucinnou formou v plazmé. Hydrolytické stépe-
ni proléciva dabigatran etexildtu, které je kataly-
zovano esterdzou, na aktivni dabigatran predsta-
vuje hlavni metabolickou reakci. Absolutni bio-
logické dostupnost dabigatranu po peroralnim
podanfje priblizné 6-7%. Absorpce dabigatranu
je rychld s dosazenim vrcholovych plazmatic-
kych koncentraciza 2 hodiny po podanflécivého
pfipravku. Vazba dabigatranu na plazmatické

bilkoviny je nizka (35 %), nezavisld na koncen-
traci. Plazmatické koncentrace dabigatranu
vykdzaly biexponencidlni pokles s primérnym
termindlnim poloc¢asem 12-17 hodin. Dabigatran
podléha konjugaci, pficemz vznikaji farmakolo-
gicky aktivni acylglukuronidy (6). Dabigatran je
vylucovan zejména (cca v 80%) v nezménéné
formé moci, zbytek je vylucovan bilidrnim sys-
témem. U pacientl s tézkou poruchou funkce
ledvin (CICr <30 ml/min) je Ié¢ba dabigatranem
kontraindikovéna. U pacientU se stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin (CICr 30-50 ml/min)
existuje pouze omezend klinickd zkusenost. Tito
pacienti by méli byt Ié¢eni s opatrnosti a davka
dabigatranu by méla byt ev. adekvatné snizena
(7). Nema interakci zprostfedkovanou izoen-
zymy cytochromu P450, proto interakce s Iéky
je minimalni (mimo popsané soucasné aplikace
s verapamilem, amiodaronem a chinidinem).
Jen nékdy dochédzi ke zvyseni sérovych hladin.
Pantoprazol, inhibitor protonové pumpy, naopak
jeho ucinek snizuje. Nebyla prokdzéna interakce
s diklofenakem ani atorvastatinem. Nebyla po-

tvrzena ani hepatdlnf toxicita

Indikace Pradaxy
v Ceské republice
1. Primdrni prevence Zilnich tromboembo-

lickych prihod u dospélych pacientd, kteff

podstoupili elektivni totalni ndhradu kolen-

niho kloubu (celkova doba terapie 10 dnf)
nebo kycelniho kloubu (celkova doba terapie
28-35 dnf). Doporucena davka Pradaxy je
220mg jednou denné. UZivajf se 2 tobolky po
110 mg. Perordinilécbu je tfeba zahdjit béhem
1-4 hodin po ukoncenf operace podanim
jedné 110 mg tobolky, poté je nutno pokraco-
vat 2 tobolkami jednou denné. Pro pacienty
se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin
(clearance kreatininu /CrCL/ 30-50 ml/min)
nebo u téch, co soucasné uzivaji slabé az
stfedné silné inhibitory glykoproteinu P
(P-gp), jako je amiodaron, chinidin nebo ve-
rapamil, nebo pacienti ve véku 75 let nebo
starsf je doporucovana redukovana davka
Pradaxy 150mg, uzivana jednou denné ve
formé 2 tobolek o sile 75mg. U obou typd
operaci plati, ze pokud neni zabezpelena
hemostdza, je nutno zahdjeni 1écby odlozit.
Pokud Ié¢ba nenf zahdjena v den operace,
pak je tfeba ji zahajit podanim 2 tobolek jed-
nou denné (8).
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2. Prevence cévni mozkové pifthody a sys-

témové embolie u dospélych pacientd s ne-

valvularn( fibrilacf sinf (NVES), s jednim nebo

vice rizikovymifaktory, jako je cévni mozkova
prihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka
(TIA) v anamnéze; vék > 75 let; srde¢ni selhani
(NYHA tfida > Il); diabetes mellitus; hypertenze.
Doporucend denni davka pripravku Pradaxa
je 300mg, kterd se uziva ve formé jedné to-
bolky po 150mg dvakrat denné. Lécba musi
byt dlouhodobd. Redukovand denni davka
pripravku Pradaxa 220 mg ve formé jedné
tobolky o sfle 110mg dvakrat denné je do-
porucovéna pro pacienty ve veéku 80 let nebo
vys$sim nebo soucasné uzivajf verapamil. Pro
skupinu pacientd (vek 75-80 let, stfedné tézkd
porucha funkce ledvin, gastritida, ezofagitida
nebo gastroezofagedlni reflux) by méla byt
zvolena denni davka pfipravku na zakladé
indvidualniho posouzeni rizika tromboem-
bolie nebo rizika krvaceni. U pacientd s nizsim
rizikem krvaceni (HAS-BLED skére 0 aZ 2) je
denné, pfi vyssim riziku krvaceni (HAS-BLED
skore > 3) bezpecnéjsi nizsi davka 2 x 110 mili-
gramti (8, 9).

3. Lécba hluboké Zilni trombdzy (DVT) a plicni

embolie (PE) a prevence rekurence DVT a PE.

Doporucena denni davka pripravku Pradaxa
je 300mg, kterd se uziva ve formé jedné
150mg tobolky dvakrat denné nasledujicf
po lé¢bé parenterdinim antikoagula¢nim
piipravkem (nejcastéji nizkomolekuldrnim
heparinem, LMWH), kterd trvala nejménée
5 dni. Délku 1é¢by je nutno stanovit indi-
vidudliné po peclivém posouzeni pfinosu
lécby oproti riziku krvacenti. Kratké trvani
lé¢by (nejméné 12 tydnd) musi byt zd(Gvod-
néno pritomnosti pfechodnych rizikovych
faktord (napfiklad nedavnym chirurgickym
vykonem, traumatem, imobilizac), delsi trvani
lécby musi byt zdGvodnéno trvale piitom-
nymi rizikovymi faktory nebo diagnézou
idiopatické DVT ¢i PE. Pacienti ve véku 75 az
80 let majf byt léceni dennf davkou 300 mg
uzivanou ve formé jedné tobolky po 150 mg
dvakrat denné. Podle rozhodnuti |ékafe Ize
individudlné zvazit davku 220 mg uzivanou
ve formé jedné tobolky po 110mg dvakrat
denné pokud je riziko tromboembolie nizké
a riziko krvécenf vysoké. Pacienti ve véku 80
let nebo vyssim musf byt lé¢eni dennidavkou
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220mg uzivanou ve formé jedné tobolky po
110mg dvakrat denné z dlvodu zvyseného
rizika krvacenf u této populace (8).

Laboratorni kontrola Ié¢by
dabigatranem

Ovlivnéni koagulace dabigatranem Ize
v mimoradnych situacich laboratorné monitoro-
vat, jinak to béhem bézné lécby opét nenf treba.
Priblizny Udaj o intenzité antikoagula¢niho ucinku
dabigatranu poskytuje test aPTT, ktery je snadno
dostupny. Je uziteCny zejména k detekci nadmer-
né antikoagula¢ni aktivity dabigatranu. Vysledek
testuaPTT >80 sekund nebo dvojnasobek ULN je
v okamziku ,minimaIni” koncentrace dabigatranu
(tj. v okamZiku, kdy md byt podana jeho dalsi davka)
spojen se zvysenym rizikem krvéceni. V pfipadé
potfeby by mély byt provedeny citlivéjsi kvantita-
tivni testy, jako je kalibrovany fedény (dilutovany)
trombinovy test se setem HemoClot Thrombin
Inhibitors® (Hyphen BioMed, Neuville-sur-Oise,
Francie). Ke stanovent aktivity dabigatranu Ize také
pouzit tzv. ekarinovy test (ECT), ktery je povazovan
za pomeérné specificky. Vice nez trojnésobek nor-
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malni hodnoty ECT vdobé ,minima” i¢inku léku se
opét povazuje za indikator hroziciho rizika krvacen.

Specifické antidotum
dabigatranu - Praxbind
Praxbind je specificky ptipravek k reverzi
Uc¢inku dabigatranu a je indikovan u dospeélych
pacientl lécenych pripravkem Pradaxa (dabi-
gatran-etexilat) v situacich, kdy je tfeba urych-
lené zvratit jeho antikoagulacnf Ucinky:
1. pfi naléhavych chirurgickych/urgentnich
vykonech,
2. pfi Zivot ohrozujicim nebo nekontrolovaném

krvacent.

Doporucena davka pfipravku Praxbind je 5 g
(2x2,59/50ml). Znovu zahdjit antitrombotickou
terapii Pradaxou Ize 24 hodin po podani pfiprav-
ku Praxbind, pokud je pacient klinicky stabilnf
a bylo dosazeno odpovidajici hemostazy. Po po-
dani pffpravku Praxbind Ize kdykoli zahdjit jinou
antitrombotickou terapii (napf. nizkomolekularn{
heparin), pokud je pacient klinicky stabilni a bylo
dosazeno odpovidajici hemostazy (10, 11).
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Zavér

V poslednich letech doslo k vyznamnému
zlepseni diagnostiky, 1éCby i prevenci TEN,
pfesto z mnoha pficin (zvysovani primérného
véku pacientd, nekompletni rozpoznani riziko-
vych faktord, nedostatecnd tromboprofylaxe)
pretrvava vysoky vyskyt tohoto onemocnént.
Zavedeni novych perorélnich antitrombotik,
resp. antikoagulancif, patff k nejvyznamnéjsim
pokrokdm v oblasti farmakoterapie v posled-
nich nékolika letech. Tato antikoagulancia ma-
ji pfesné definovany inhibi¢ni Ucinek v koagu-
la¢ni kaskadé a jednotné stanovené déavkovani.
Dabigatran predstavuje perordlné podavany
piimy reverzibiln{ kompetitivni inhibitor trom-
binu, jehoZ pfednosti je pohodIné a pravidelné
davkovani. Pri dodrzovani doporuc¢ovaného
davkovani neni béhem |écby nutnd rutinnf la-
boratorni monitorace. Velkou vyhodou jeho
podavani v klinické praxi je nyni dostupnost
jeho ucinného antidota.
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