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DABIGATRAN

PFimy, kompetitivni, reverzibilni inhibitor trombinu, pouZivan pro prevenci cévni mozkové pfihody
(CMP) a systémové embolie (SE) u dospélych pacientl s nevalvularni fibrilaci sini (FiS), prevenci a
lé¢bu hluboké Zilni trombdzy (HZT) a plicni embolie.

Standardni ddvkovdni (neobézni dospéli) [1]:
INDIKACE DAVKOVANI

Primarni prevence HZT p¥i ortopedickych operacich v den operace 110 mg, dale 220 mg 1 x denné

Prevence CMP a systémové embolie u dospélych

. e gl e o . 150 mg 2 x denné
pacientd s nevalvularni fibrilaci sini

Lécba hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie a prevence | 150 mg 2 x denné, v ndvaznosti na min. 5 dni antikoagulaci
jejich rekurence parenteralnim pripravkem

Upravy ddvek (mimo obezitu): pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CLCr 30-
50 mL/min), pacienti ve véku > 75 let, pacienti soucasné uZivajici stfedné silné inhibitory
P glykoproteinu (P-gp). [1].

CAVE:
' KONTRAINDIKACE: CLCr < 30 mL/min; soubé&zné podani silnych inhibitort P glykoproteinu;
mechanicka chlopenni ndhrada

B £KovA FORMA: tobolku je nutno podat vcelku (vy$si BAV pfi vysypani) [1]

Vypocet CLCr dle Cockrofta a Gaulta nadhodnocuje rendlini funkce u obéznich.

Farmakokinetika

Absorpce: tmax 0,5-2 hod., v pooperacnim obdobi az 6 hod, jidlo absorpci zpomaluje; BAV 3-7 % (cps)
vlivem efluxu P-gp z enterocytd (inhibitory P-gp zvysSuji BAV). Pridavek kys. vinné zajistuje kyselé
mikroprostiedi pro lepsi absorpci (pantoprazol snizuje BAV 0 22 % - klin. nevyznamné).

Distribuce: Vd 50-70 L (0,7-1 L/kg [2]), vazba na plazmatické bilkoviny 35 %

Biotransformace: prolécivo dabigatran etexilat je aktivovano na dabigatran (hydrolyza, nezavisle na
CYP 3A4), dabigatran prestava byt substratem P-gp, dale 20 % glukuronidaci, glukuronidy aktivni
Exkrece: 85 % renalné jako nezménénd latka a glukuronidy; Ti; 12-17 hod., u Rl aZ 34,1 hod.,
dialyzovatelny [3-5].

Ve studii RE-LY (n = 18 113) hodnotici dabigatran v indikaci FiS byli zafazeni pacienti s
pramérnou hmotnosti 82,7 + 19,5 kg, median hmotnosti byl 80,3 kg a rozmezi 32,7 — 222,3
kg. Pacienti s hmotnosti > 100 kg tvofili 17 % (tj. 3 099). [6, 7]. Medidn BMI byl 27,9 kg/m? (rozsah
10,9-76,4) [8]. Podle farmakokinetické analyzy Liesenfelda et al. vyuZivajici data z této studie dochazi

@ Zmény farmakokinetiky u obéznich pacienti:
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k signifikantnimu vzestupu Vd o 0,77 % na kaZdy kg vahy nad 80 kg [7]. Analyza plazmatickych hladin
prokazala u pacienti > 100 kg pokles oproti pacientiim s hmotnosti 50-99 kg o 21 % pro pramér i
median koncentraci normalizovanych na davku [9]. Tato zména byla sice hodnocena jako
pravdépodobné klinicky nevyznamna [7, 10], k dispozici vSak nemame dostatek Udajl pro extrémné
obézni pacienty. Obdobné v RCT tykajicich se podani dabigatranu v prevenci a |é¢bé& HZT byly stfedni
hodnoty hmotnosti mezi 79 — 88,4 kg [6]. Teoretické vypocty vedou k zdvéru, ze napf. pro 180 kg
pacienta by se zvysil Vd o0 77 %.

Klinicky dopad:

Publikovdno bylo nékolik metaanalyz srovndavajicich ucéinnost a bezpecnost NOAC u obéznich
pacientl ve srovnani s warfarinem. V téchto metaanalyzach byla prokazana ucinnost a bezpeénost
minimalné srovnatelnd s warfarinem i ve skupinach pacientli s nadvdhou a obezitou [11], tyto
vysledky jsou vSak ovlivnény i zahrnutim pfimych inhibitord faktoru anti-Xa a nelze je tak vztahnout
automaticky na samotny dabigatran. V analyze podskupin studie RE-LY (n = 18 113) pacienti v rameni
s dabigatranem 150 mg 2 x denné s hmotnosti 50-99 kg a BMI < 28 kg/m? méli niz3i vyskyt iCMP neZ
pacienti léCeni warfarinem [6, 12]. Pti rozdéleni pacientd do skupin dle BMI byl vsak ve skupiné
pacientll s BMI > 36 kg/m? srovnatelny poéet krvdcivych i trombotickych pfihod jako u warfarinu
(10 % z celkového souboru, tj. 1 787) [8].

Deitelzweig et al. [13] analyzovali data ze studie ARISTOPHANES vyuZivajici zdravotni databdze USA.
Obézni pacienti (definovano jako BMI > 30 kg/m? nebo MKN kdédy pro obezitu) uZivajici dabigatran
tvofili 8,1% (n=7171) a méli mirné nizsi riziko CMP/SE ve srovnani s warfarinem (n =6 646; HR:
0,84; 95% Cl: 0,72—0,98). Vsechna NOAC méla riziko CMP/SE podobné, dabigatran mél vyssi riziko
zdvazného krvaceni nez apixaban, ale nizsi nez rivaroxaban. 39,5 % z téchto obéznich pacientl mélo
BMI = 40 a u této skupiny jiz nebyl rozdil v riziku CMP/SE signifikantni mezi jednotlivymi NOAC ani
warfarinem, riziko krvaceni bylo pro dabigatran srovnatelné s rivaroxabanem i warfarinem a vyssi nez
u apixabanu.

V retrospektivni studii Briasoulise et al. [14] byla analyzovdna data ze systému Veterans Health
Administration u pacient s obezitou (> 120 kg) a morbidni obezitou (BMI > 40 kg/m?) uZivajicich
NOAC ¢i warfarin (n = 28 011). Dabigatran uZivalo 3 246 pacientli s hmotnosti > 120 kg, 2 405 z nich
mélo BMI >40 kg/m?. UZivani dabigatranu bylo spojeno s nizsi mortalitou, zdvainym krvacenim,
infarktem myokardu a srdec¢nim selhanim a srovnatelnym rizikem iCMP oproti warfarinu, subanalyza
pacientl s BMI > 40 kg/m? dosla ke stejnym zavéram.

Na rozdil od predchozich autorl, Huang et al. [15] uvedli, Ze v retrospektivni studii pacient(
s BMI > 40 kg/m? nebo > 120 kg byl dabigatran spojen niz$im rizikem tromboembolismu — HR 0,71
(95% ClI: 0,56-0,91), vyssim rizikem krvaceni: HR 1,24 (95% Cl: 1,07-1,42) a nizSim rizikem celkové
mortality: HR 0,57 (95% Cl: 0,45-0,71) ve srovnani s warfarinem. Autofi rozdil v Géinnosti vysvétluji
pravdépodobné zahrnutim TIA mezi tromboembolické pfihody (CMP/SE byly srovnatelné) a rozdil v
bezpecnosti nizSim uzitim PPI a vyssim podilem pacient( s rendlni insuficienci.
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Dale byly publikovany tfi kazuistiky pacientd s BMI>40kg/m?, u nichz doslo k selhani lé¢by
dabigatranem a akutni iCMP ¢&i plicni embolii. Za pravdépodobnou pficinu byla povazovdna m;.
zvysena CLCr. V jednom z téchto pfipadi byl pacient pfeveden na rivaroxaban, pti jehoz podavani na
rozdil od dabigatranu dosahl predpoklddané cilové koncentrace [6, 16]. Dalsi ptipad selhani terapie
dabigatranem byl popsén u pacienta, kde byly kromé BMI > 40 kg/m? pFitomny dalsi rizikové faktory:
gastricky bypass a soubézné podani PPI [16].

Zmény absorpce po bariatrické operaci:

Dabigatran patti v BCS klasifikaci do tridy Il (nizka solubilita, vysoka permeabilita), vstfebani

probihd vzhledem ke kratkému tmax pravdépodobné v Zaludku a duodenu, neni ovlivnéno
prijmem potravy [2]. Rottenstreich et al. [17] analyzovali hladiny NOAC u pacientd po bariatrickém
vykonu, u dvou pacient( po sleeve gastrektomii uzivajicich dabigatran s odstupem 5,1 a 3,7 roku od
operace byly hladiny v ocekdvaném rozmezi. Lee et al. [18] popsali pfipad pacienta po predchozim
Roux-en-Y gasrickém bypassu (RYGB), kterému byl pro FiS nasazen dabigatran a pti nasledujicim
provedeni kardioverze probéhla iCMP, pravdépodobné na zakladé nedostatecného ucinku léciva. U
dalsi pacientky z téhoZ pracovisté byla proto provedena kontrola plazmatické hladiny, ktera byla
subterapeuticka. Oba pacienti byli prevedeni na warfarin s dosazenim cilového INR. Grainger et al.
[19] popsali u 9 pacientl po RYGB vyznamné snizené hladiny dabigatranu. K uvedené publikaci je
vSak nutno podotknout, Ze vzhledem k ¢asu odbéru (0,5-3 hod. po podani) pravdépodobné nebylo
dosaZeno u nékterych pacientl cmax a z vysledk( nelze pro klinickou praxi zcela vychazet.

Davkovani u obéznich

V soucasné dobé neni k dispozici Zddné doporuceni upravujici standardni davky NOAC s ohledem na
vyssi télesnou hmotnost pacienta.

Doporuceni EHRA pro poddvdni NOAC u pacienti s fibrilaci sini z r. 2021 [20]:
e BMI <40 kg/m? a hmotnost do 120 kg: viechna NOAC jsou bezpeéna a efektivni
e BMI >40 kg/m?% lze zvaiit podani NOAC, i kdyZ je k dispozici méné dat; dop. preferovat
rivaroxaban a apixaban pro vice zkusenosti
e BMI =50 kg/m?: je vhodné méFeni plazmatickych hladin &i upfednostnéni warfarinu

Davkovani po provedeni bariatrického vykonu:

Absorpce dabigatranu muiZe byt mirné snizena zvySenim Zalude¢niho pH a poddanim

antisekretorické lécby i antacid. Za béZnych okolnosti neni tato zména povaZovdna za
klinicky vyznamnou, ale u pacientl po bariatrické operaci mize hrat vyznamnéjsi roli [1, 20].
K dispozici je velmi malo (daji, na zakladé dostupnych kazuistik dochazi po sleeve
gastrektomii/gastrické plikaci k minimalnimu ovlivnéni, nicméné pravdépodobné se snizuje absorpce
pfi RYGB, mini-GB a biliopankreatické diverzi. Vhodné je méreni plazmatickych koncentraci
(vrcholové i udolni). Vzhledem k postupnym fyziologickym zménam v Case (Uprava vstifebdvani
s odstupem od vykonu) je vhodné méfit hladiny opakované [20].
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7 Terapeutické alternativy:
Dabigatran lze pouZit u pacientll s obezitou 3. stupné po individualnim posouzeni. Vhodnou

alternativou je podani warfarinu nebo pfimych inhibitord faktoru Xa apixabanu a
rivaroxabanu, jejichz podani se jevi jako vhodnéjsi také u obéznich pacientl s augmentovanymi
renalnimi funkcemi [6] nebo naopak s rendlni insuficienci. CAVE: snizeny ptijem a absorpce vitaminu
K u pacientll po bariatrické operaci mlze vést k silnéjsimu ucinku warfarinu. Absorpce rivaroxabanu
vdavce 15 mg a 20 mg je ovlivnéna potravou, jeho poddni po bariatrické operaci tudiz neni
preferovano [20].

Poznamky

Terapeutické monitorovani léCiv (TDM):
‘1_ Dle doporuceni EHRA [20] je s ohledem na korelaci s klinickym efektem doporuceno

zejména méreni Udolnich koncentraci. Obdobné i doporuceni ISTH zroku 2016 a
AHA/ACC/HRC zroku 2018 navrhuji méfeni plazmatickych koncentraci u pacientd s hmotnosti
> 120 kg a BMI > 40, resp. 35 kg/m? [11]. Bezpetnost a U&innost Iéciva sice koreluje s plazmatickou
koncentraci dabigatranu, nicméné v soucasné dobé chybi doporuceni k Upravé davek léciva podle
plazmatické hladiny a neni prokdzadn benefit rutinniho monitorovani [11, 20]. Pro dabigatran byly
popsany velké inter- i intraindividualni rozdily v plazmatickych hladinach, které zavisi na pfedevsim
na renalnich funkcich [5, 9]. Neni k dispozici jednoznaéné rozmezi hladin zajistujici optimalni pomér
prospéchu a rizika pro vSechny pacienty [9]. Bylo vSak také prokazano, Ze u pacientd s nizSimi
Udolnimi koncentracemi (< 50 ng/mL) je vyznamné zvy$ené riziko CMP/SE, naopak hladiny pacientd
s projevy zdvazného ¢i méné zavainého krvaceni byly o 50 % a 20 % vy3Si nez u pacientl bez krvaceni
[21]. ZvySené riziko krvaceni je spojeno s Udolnimi koncentracemi > 200 ng/mL [1], hladiny <
30 ng/mL [20], resp. < 50 ng/mL [22] jsou povazovany za hodnotu umoziujici provedeni trombolyzy u
pacientld s akutni iCMP.

Ocekdvané plazmatické koncentrace dabigatranu:

220 mg 1x denné (DVT profylaxe) [1]
geometricky primér (25.-75. percentil) 70,8 (35,2-162) 22,0(13,0-35,7)
150 mg 1x denné (DVT profylaxe, CLCr 30-50 ml/min) [1] 475 (29,6-72,2)
geometricky priimér (25.-75. percentil) ! ! !
150mg 2xdenné (FiS) [9]
medidn (10.-90. percentil) s s 2 1) SEEE 21
110mg 2xdenné (FiS, rizikové faktory) [9]
1 2-2 28,2-1
medidn (10.-90. percentil) 33 (52:275) 65,9 (28,2-155)

V CR jsou té. registrovany, ale k datu vytvoreni tohoto dokumentu neobchodovéany LP s obsahem
dabigatranu ve formé potahovanych granuli ¢i prasku pro pripravu p.o. roztoku (primarné pro pouziti
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v pediatrii) [1]. Biodostupnost granuli je o 37 % vyssi nez z kapsli [4]. Pfipadna zména Iékové formy si

proto muze vyzadat Gpravu davkovani.
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