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Dabigatran etexilat, kompetitivny reverzibilny priamy peroralny inhibitor trombinu, bol ako
prvy spomedzi novych peroralnych antikoagulancii (NOAC) kategorizovany v SR od
1.4.2012 v indikacii prevencia ischemickej mozgovej prihody u pacientov s fibrilaciou
predsieni a je u nas Vv klinickej praxi v tejto indikacii aj najviac pouzivany. Preto Slovenska
spoloCnost’ hemostazy atrombozy (SSHT) SLS vypracovala na =zaklade analyzy
medzinarodnych odportacani European Heart Rhytm Association (EHRA, 2013), ESC
Guidelines 2012, Regional Anticoagulation Working Group (RAWG, 2013) a dalsich
materialov a vlastnych skusenosti ,,Specifické situacie pre dabigatran®.

Hradenda liecba pre dabigatran v SR:

Hradena liecba méze byt indikovana kardiologom, internistom a neuroldogom v prevencii
cievne] mozgove] prihody a systémovej embolizacie U dospelych pacientov s nevalvularnou
fibrilaciou predsieni S asponi jednym alebo viacerymi rizikovymi faktormi, ako su:

a) Prekonana cievna mozgova prihoda (CMP) alebo tranzitorny ischemicky atak (T1A)
b) Srdcové zlyhanie > 1l NYHA

c) Vek >75 rokov

d) Diabetes mellitus; hypertenzia

Pri indikaciach podl'a pismen b) az d) sa vyZaduje splnenie aspon jednej z tychto podmienok:



Za prvé tri mesiace od zacCatia lieCby warfarinom sa nedosiahne terapeutické
rozmedzie INR 2-3 alebo:
Liecba warfarinom je kontraindikovana

Faktory, ktoré mozu zvySit’ riziko krvdcania:

a)
b)

c)
d)
€)

f)

Vek > 70 rokov

Hmotnost’ < 50 kg

Stredne t'azké poskodenie obliciek (klirens kreatininu: 30-50 ml/min.)

Stbezna liecba inhibitorom P-glykoproteinu (P-gp), niektoré inhibitory P-gp su
kontraindikované (Tabul’ka 3)

Kyselina acetylsalicylova (ASA), nesteroidné antireumatikd, inhibitory ADP receptora
a iné lieCiva, ktoré mozu narusit’ hemostazu

Ochorenia/vykony s osobitnym rizikom krvéacania:

Vrodené alebo ziskané poruchy krvnej zraZanlivosti
Trombocytopénia alebo funkéné poruchy trombocytov
Nedavna biopsia alebo vel'ka trauma

Bakteridlna endokarditida

Ezofagitida, gastritida a gastroezofagealny reflux

CHIRURGICKE A INVAZIVNE VYKONY

Ako postupovat’ u pacientov vyZadujucich chirurgicky alebo invazivny vykon?

Pacienti podstupujuci invazivny vykon st vystaveni zvySenému riziku krvacania
Preto si chirurgické alebo invazivne vykony mozu vyzadovat’ doCasné preruSenie
liecby dabigatranom

Pred vykonom je treba poznat funkciu obli¢iek pacienta! Klirens dabigatranu
u pacientov s renalnou insuficienciou méze byt’ dlhsi (Tabul’ka 1)

Uprava antikoagulagnej lie¢by je na zvaZzenie podla celkového stavu pacienta,
inych rizik a celkovej medikacie

Klasifikacia elektivnych chirurgickych a invazivnych vykonov podla rizika krvdcania:

a)

VvkonV S nizkym rizikom krvacania:

Zubné intervencie (extrakcia 1-3 zubov, paradentilna zubna chirurgia, incizia
abscesu, zubné implantaty)

Oc¢né vykony (katarakta alebo glaukom)

Elektricka kardioverzia

Endoskopia bez invazivneho vykonu

Povrchové operacie (napr. incizia abscesu, malé kozné excizie a pod.)



b) Vykony so strednym rizikom krvacania:

Endoskopia s biopsiou, implantacia biliarneho stentu, endosonografia (bez biopsie)
Biopsia prostaty alebo mocového mechtira

Elektrofyziologické (intrakardialne) vysetrenie srdca, katetrizacné ablacia fibrilacie
predsieni (izolacia pl'icnej zily), elektivna katetrizécia srdca

Angiografia

Implantacie kardiostimulatora alebo implantabilného kardiovertera-defibrilatora
(ICD), napr. pri vrodenych chybach srdca

¢) Intervencie s vysokym rizikom krvacania:

Komplexna Tavostranna ablacia, Katetrizacna ablacia pre komorova tachykardiu
(VT catheter ablation)

Spindlna alebo epiduralna anestézia, diagnostickd lumbalna punkcia

Hrudna chirurgia

Brus$na chirurgia

Velké ortopedické operacie

Biopsia peCene

Transuretralna resekcia prostaty

Biopsia oblicky

Elektricka kardioverzia (nizke riziko krvacania):

Laboratérne stanovenie koncentracie dabigatranu pred vykonom zvycajne nie je
potrebné
Prerusenie liecby dabigatranom pocas elektrickej kardioverzie nie je indikované

Katetrizacna abldcia fibrilacie predsieni a elektivna katetrizdcia srdca (izoldcia pl’uicnej
Zily) (stredné riziko krvacania):

Laboratérne stanovenie koncentracie dabigatranu pred vykonom zvycajne nie je
potrebné

Liecba dabigatranom by mala byt prerusena najmenej 24 hod. pred vykonom,
pri¢om je dolezité zohl'adnit’ funkciu obliciek a riziko krvacania (Tabulka 1)
Restartovanie dabigatranu by malo byt 6-8 hod. po vykone (nekomplikovany
vykon), ale nie skor ako 4 hod. po podani poslednej davky heparinu

Endoskopické intervencie gastrointestindlneho traktu:

a) Vykony s nizkym rizikom krvécania:

Laboratérne stanovenie koncentracie dabigatranu pred vykonom zvyc€ajne nie je
potrebné
Prerusenie liecby dabigatranom zvycajne nie je potrebné

b) Vykony so strednym rizikom krvacania:




Je vhodné zvazit’ laboratorne stanovenie koncentracie dabigatranu pred vykonom
Liecba dabigatranom by mala byt prerusend najmenej 24 hod. pred vykonom,
pri¢om je dolezité zohl'adnit’ funkciu obliciek a riziko krvacania (Tabulka 1)
Restartovanie dabigatranu by malo byt 10-12 hod. po vykone (nekomplikovany
vykon). V pripade vysSicho rizika krvacania v stvislosti s vykonom a nizkeho
rizika trombozy u individudlneho pacienta sa moze zvazit' neskorsie reStartovanie
liecby (24-72 hodin po vykone)

Velké operacné vykony:

Koagulac¢né testy vhodné pre dabigatran (aktivovany parcialny tromboplastinovy
Cas (aPTT), trombinovy ¢as (TT) alebo Hemoclot), ktoré su potrebné pre posudenie
stavu hemostazy

Liec¢ba dabigatranom by mala byt' prerusena najmenej 24 hodin pred vykonom,
pricom je dolezité zohl'adnit’ funkciu obliciek a riziko krvacania (Tabul’ka 1)

U pacientov s fibrilaciou predsieni a so skore CHADS > 2 alebo u tych, ktori
prekonali akutnu ischemickd cerebrovaskuldrnu prihodu, ak je liecba prerusena na
dobu dlhsiu ako 24 hod., lekar by mal zvazit’ prechod k LMWH prispésobenému
k hmotnosti. Prechod by mal byt’ vykonany po 12 hod. (klirens kreatininu > 50 ml
/min.) alebo po 24 hod. (klirens kreatininu < 50 ml/min.) od podania poslednej
davky dabigatranu

V pripade vykonu v spinalnej/epiduralnej anestéze by nemala byt’ spinalna blokada
urobend/epiduralny katéter zavedeny skor nez 24 hodin po uziti poslednej davky

dabigatranu

TabulPka 1

Predoperac¢na faza — zasady prerusenia liecby dabigatranom :

Funkcia obliciek Odhadovany poléas | Ukon¢enie podavania dabigatranu pred
(klirens kreatininu elektivnym chirurgickym vykonom
Vv m|/min.) Vysoké riziko krvacania alebo | Standardné riziko
velky chirurgicky vykon
>80 ~13h. 48 h. 24 h,
>50 - <80 ~15h. 48-72 h. 24-48 h.
>30 - <50 ~18 h. 96 h. 48-72 h.

Vel’ké operacné vykony - pokracovanie:

Pooperacna profylaxia venézneho tromboembolizmu (VTE) by mala byt v stlade
s medzinarodnymi odporucaniami (v€asnd mobilizacia, liekova tromboprofylaxia)

V pripade, Ze bol vykon robeny v spinalnej/epiduralnej anestézii, nesmie sa prva
davka dabigatranu (110 mg) podat skoér nez 12 hodin po zruSeni spindlnej

blokady/odstraneni epiduralneho katétra
Liecba dabigatranom by sa mala obnovit' 72 hod. po vykone V pripade, Ze sa
dosiahne normalna hemostaza




-V pripade prediZeného rizika krvacania alebo u vysoko rizikovych pacientov, moze
lekar zvazit’ neskorsi navrat k dabigatranu.

Postup v pripade akutnej operdcie alebo akutneho krvdacania:

- Ak je akutna intervencia nevyhnutna, riziko krvacania méze byt zvysené a liecba
dabigatranom by mala byt do¢asne prerusena

- Riziko krvécania je potrebné zvazit oproti nalichavosti vykonu

- Pred akatnym vykonom mdze stanovenie antikoagulacnej aktivity dabigatranu
vhodnymi laboratornymi testami pre dabigatran pomoct’ v rozhodovani sa pre
d’al$ie opatrenia alebo pre oddialenie vykonu

- Ak je to mozné, tak vykon by sa mal uskutoénit minimalne 12 hodin od uzitia
poslednej davky dabigatranu

- Vzhladom k tomu, Ze dabigatran je prevazne vylu¢ovany renalnou cestou, dolezité
je udrzat’ adekvatnu diurézu. Ked’ze vdazba dabigatranu na plazmatické bielkoviny
je nizka, v uréitych Specifickych pripadoch je mozné zvazit hemodialyzu (62-68%
ucinnej latky sa moéze eliminovat’ do 2-3 hodin)

POSTUP V PRIPADE ZIVOT OHROZUJUCEHO KRVACANIA

-V pripade zivot ohrozujuceho krvacania pri liecbe dabigatranom mézu byt pouzité:
Cerstva zmrazena plazna, koncentrat protrombinového komplexu FEIBA alebo
rekombinantny aktivovany faktor FVII (rFVIla)

- Trombocytové koncentraty by sa mali podat’ v pripade sti€asnej trombocytopénie
alebo ak boli nedavno podavané inhibitory krvnych dosticiek

Schéma 1
ManazZment krvacania u pacientov liecenych dabigatranom

Specifické antidotum zatial’ v Klinickej praxi neexistuje, ale je v I1.fize klinického skuSania

Pacienti s krvacanim pri lieCbe dabigatranom

Mierne krvacanie Stredne tazké az tazké krvacanie Zivot ohrozujuce krvacanie

| | |

Oddialenie uzitia - Symptomaticka liecba Zvézenie rFVIla alebo PCC




d’alSej davky - Mechanicka kompresia
alebo primerané - Chirurgickd intervencia
prerusenie liecby - Nahradenie tekutin a hemo-

dynamicka podpora

- Transfuzia krvnym pri-
pravkom

- Peroralne podanie Cierneho
uhlia (ak bol dabigatran
podany < 2 hod.)

- Hemodialyza

Premostenie medzi antikoagulaénymi reZimami:

Prechod z VKA na NOAC je mozny ihned’, ked’ hodnota INR pri vysadeni liecby
VKA klesne na<2,0

Prechod z UFH na NOAC je mozny ihned’ po preruseni podavania i.v. UFH (polc¢as
+ 2 hod.), u pacientov s chronickym zlyhanim obli¢iek je vSak nutna opatrnost’,
lebo eliminacia UFH je predizen4

Prechod z LMWH na NOAC je mozny v predpokladanom c¢ase nasledujticej davky
LMWH

Prechod z NOAC na VKA je ovplyvneny pomalym nastupom G¢inku VKA, ked’ze
dosiahnutie terapeutickej hodnoty INR pri VKA moze trvat 5-10 dni s vel'kou
individudlnou variabilitou. Preto je potrebné podavat’ suibezne NOAC a VKA, kym
sa INR zvysi na > 2,0, podobne ako je to s podavanim LMWH ked’ sa zacinaju
podavat VKA

Prechod na UFH alebo LMWH je mozny ihned’ v predpokladanom case
nasledujucej davky NOAC

Prechod zjedného NOAC na iné NOAC je mozny v predpokladanom cCase
nasledujucej davky povodného NOAC, s vynimkou situdcie ked’ sa o¢akdva vySsia
nez terapeuticka plazmaticka koncentracia pévodného NOAC (napr. u pacienta so
zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek)

Prechod z ASA alebo klopidogrelu na NOAC je mozny ihned’ po preruseni liecby
ASA resp. klopidogrelom. Vynimkou je potreba kombinovanej liecby NOAC +
ASA (resp. klopidogrel) s vedomim zvyseného rizika krvacania pri tejto lieCbe

AKUTNA CIEVNA MOZGOVA PRIHODA

Akutna ischemicka cievna mozgovd prihoda:

U pacientov uzivajucich dabigatran sa moze vyskytnat ischemicka cievna mozgova
prihoda



- Ak je aPTT u pacienta uzivajiiceho dabigatran prediZeny, malo by sa predpokladat’,
Ze pacient je antikoagulovany a trombolyza by sa nemala podavat’

- Pouzitie fibrinolytickych liekov na liecbu nahlej cievnej mozgovej prihody sa moze
sa zvazit iba vtedy, ak pacient ma také hodnoty aPTT, ktoré podla lokalneho
referenéného rozpitia neprevysuju hormu

AKo postupovat’ pri pacientovi, ktory pravidelne uZiva dabigatran, dostane akitnu
ischemicku CMP (iCMP), a ak principidlne existuje indikdcia pre trombolyzu?

- Ak st hodnoty aPTT alebo Hemoclotu normalne, neexistuje vyznamna
koncentracia dabigatranu a pacient moze byt trombolyzovany

- Pri Pahkom alebo miernom predizeni TT (< 4-nasobné oproti norme) alebo
Hemoclot (< 50 ng dabigatranu/ml), ale pri normalnej hodnote aPTT (horna hranica
normy) mozno zvazit trombolyzu po dokladnom individualnom odhade
uzitku/rizika z nasledujicich dovodov: TT a Hemoclot reaguji tak citlivo, Ze
vykazuji ,kladné hodnoty dabigatranu“ aj vtedy, ak su nizke koncentracie
dabigatranu, ktoré nepredstavuji klinicky vyznamné riziko krvacania. Toto je
porovnatel'né so situdciou pri uzivani warfarinu, ak je hodnota INR < 1,7 v Case
akutnej iCMP, t.J. hodnota INR, pri ktorej sa trombolyzuje

- Dolezité je zohl'adnenie faktorov, ktoré predstavuju zvysené riziko krvéacania aj pri
,hormalnych* podmienkach trombolyzy

Restartovanie dabigatranu po akutnej ischemickej mozgovej prihode (iCMP)

Riziko opakovanej ischemickej prihody pocas prvych 14 dni je az 8 %, reStartovanie
antikoagulacnej liecby je preto indikované ¢im skor v zavislosti od zavaznosti, resp. rozsahu
ischemického poskodenia:

a) TIA: okamzite (po vyltceni intracerebralneho krvacania zobrazovacim vySetrenim)
b) Lahka iCMP, resp. maly infarkt - 3-5 dni od zaciatku priznakov

c) Stredne tazka iCMP, resp. stredne vel’ky infarkt - 5-7 dni po zac¢iatku iCMP

d) Tazka iCMP, resp. velky infarkt - 10-14 dni po za¢iatku iCMP

Restartovanie dabigatranu poe akatnej hemoragickej mozgovej prihode

Riziko tromboembolizmu po intracerebralnom krvacani je 2 -3 nasobne vysSie ako riziko
opakovaného intracerebralneho krvacania, reStartovanie antikoagulacnej lieCby je preto
indikované v asovom intervale 7-10 dni od vzniku krvéacania po individudlnom zhodnoteni
rizika krvacania.

Inicidcia liecby dabigatranom po cievnej mozgovej prihode u pacientov s fibrildciou
predsieni



a) Liekmi prvej volby pre sekundarnu prevenciu u pacientov s fibrilaciou predsieni su

antikoagulancia

b) Pre iniciaciu liecby dabigatranom platia rovnaké kritéria ako pre restartovanie
c) U pacientov s vysokym rizikom krvacania zvazit' ne-farmakologické stratégie (napr.

ablacia alebo uzaver uska predsiene)

AKUTNY KORONARNY SYNDROM

Pacient s fibrilaciou predsieni a ischemickou chorobou srdca - klinické dokazy:

Fibrilacia predsieni pri akitnom koronarnom syndrome (AKS) s ST elevaciou
(STE) alebo bez ST elevacie (NSTE) sa spéja so zvySenym rizikom mortality

,» Lriple* terapia s dudlnou protidostickovou liecbou (DAPT) + VKA zdvojnasobuje
riziko krvacavych komplikacii v porovnani s klopidogrelom + VKA pri AKS

,, Iriple terapia DAPT a dabigatranom minimalne zdvojnasobi riziko krvacania pri
AKS

Udaje zo §tidie RE-LY® poukazuju, e vyhody dabigatranu vs. VKA v duélnej
alebo ,.triple* terapii zostavaju zachované, avSak neexistuje komparativna Studia,
ktora by zvyhodiiovala niektoré z NOAC

DAPT bola v stadiach ROCKET-AF (rivaroxaban) a ARISTOTLE (apixaban)
zaradend do exkluznych kritérii

Odporucania pre manaZment pacientov s fibrildaciou predsieni, NOAC a AKS:

Docasné prerusenie NOAC po néstupe priznakov

Zacatie DAPT liecby pokial riziko krvacania nie je vysoké

Podanie nizkej davky ASA (150-300 mg inicialne; 75-100 mg neskor) pri prijati,
odporucana je kombinécia s inhibitorom ADP receptora (tikagrelor alebo prasugrel
preferovany pred klopidogrelom)

Zacatie parenteralnej antikoagulacie (preferovany fondaparinux)

V pripade infarktu myokardu s ST elevdciou (STEMI):

a) Uprednostnit’ primarnu perkutannu koronarnu intervenciu (PCI) pred
fibrinolyzou

b) Vyhnut sa nefrakcionovanému heparinu (UFH) alebo LMWH pokial
neodoznie u¢inok NOAC

c) U vybratych pacientov vyzadujucich revaskularizaciu, moze byt preferovany
by-pass

V pripade infarktu myokardu bez ST elevicie (NSTE-AKS):

a) Ak to nie je urgentné, odlozit’ koronarnu angiografiu, pokial’ neodoznie ti¢inok
NOAC
b) Periproceduralna antikoagulacia (preferovany je UFH pred LMWH)



V pripade PCI:

a) Radialny pristup

b) Ak je indikovana, pouzit’ balonkova angioplastiku bez zavedenia stentu
c) Pri pouziti stentov uprednostnit’ bare-metal stenty (BMS)

d) Pouzit’ d’al$iu parenteralnu antikoagulaciu

e) Periprocedualne je preferovany UFH. Podavanie prerusit’ ihned’ po PCI
f) Vyhnut sa inhibitorom glykoproteinu IIb/I1la

Restartovanie dabigatranu po AKS:

Pri restartovani NOAC zvazit' niz8iu davku (dabigatran 110 mg 2 x denne) a dizku
trvania dudlnej/“triple* liecby
Stubezné uzivanie prasugrelu a tikagreloru s NOAC nebolo sledované

Odporucania pre pacientov s Novozistenou fibrildciou predsieni a nediavnym AKS (< 1 rok):

U pacientov s nizkym aterotrombotickym rizikom sa ma zvazit monoterapia
sVKA po dobu 1-3 mesiacov (6 mesiacov V pripade stentov uvolfujucich
antiprolifera¢nu latku - drug-eluting stents (DES)), $pecialne ak je zvySené riziko
krvacania (HAS-BLED skore >3)

U pacientov s vysokym aterotrombombotickym GRACE skore (>118), pouzit
d’alsiu antiagregac¢nu liecbu (preferovany je klopidogrel) v prvych 6-12 mesiacoch
po akutnej prihode

Ak je indikovany dabigatran, zvazit’ nizsiu davku (110 mg 2x denne), v kombinacii
s nizkou davkou ASA alebo s klopidogrelom

V pripade rivaroxabanu nebola jeho ultra-nizka davka (2,5 mg alebo 5 mg 2 x
denne) v kombinacii s DAPT utychto pacientov hodnotena, a Vv sGéasnosti sa
neodporuca

Odporucania pre pacientov s novozistenou fibrildciou predsieni a ddvnejsim AKS (=1 rok):

Peroralna antikoagulacna liecba bez subezného wuzivania antiagregancii je
dostato¢né pre vacSinu pacientov S fibrilaciou predsieni so stabilnou ischemickou
chorobou srdca

Vyhody NOAC vs. VKA sa pravdepodobne zachovaji: NOAC moézu byt
bezpecnou a ucinnou alternativou k VKA

Ziadne z NOAC nie je preferované

Ak sa uziva dabigatran, zvazit’ niz§iu davku (110 mg 2 x denne) plus nizku davku
ASA (klopidogrel v pripade alergie na ASA)

V stadii RE-LY® mal dabigatran 110 mg 2 x denne niz3i vyskyt velkych krvacani
vs. warfarin, bez ohl'adu na pouzité antiagregancia

Akutny korondrny syndrom (AKS) — pozndamky:



Subezné pouzivanie protidostickovej liecby s NOAC vyznamne zvySuje riziko
krvacania (tak ako v pripade kombinovanej liecby akéhokol'vek peroralneho
antikoagulancia s protidostickovou lie¢bou)

Pacienti so stabilnou ischemickou chorobou srdca mézu byt lieceni len jednym

peroralnym antikoagulanciom samotnym (VKA alebo NOAC)

Dokazy, ktoré podporuju prechod na iné peroralne antikoagulancia u pacientov na

dabigatrane v pripade, Ze maju AKS, st malé:

a) Nizko davkovany rivaroxaban preukazal niektoré benefity v AKS, ale Ziadne
udaje o AKS sa netykaju davky pouzivanej u pacientov s fibrilaciou predsieni
(20 mg 1x/den)

b) Pouzitie apixabanu 5 mg 2x denne pri AKS v kombinacii s ASA
a klopidogrelom nebolo spojené s redukciou trombotickych prihod, ale naopak
S excesivnym krvacanim

MONITOROVANIE DABIGATRANU

Vo vSeobecnosti sa pri dabigatrane nevyzaduje rutinné monitorovanie
antikoagulacie

Meranie dabigatranu v savislosti s antikoagulaciou méze vsak byt prospesné, aby
Vv pritomnosti d’alSich rizikovych faktorov zabranilo nadmerne vysokej expozicii
dabigatranom

TabuPka 2 znazorfiuje hrani¢né hodnoty hemokoagulaénych testov v Case
minimalnej koncentracie dabigatranu, ktoré moézu byt spojené so zvySenym
rizikom krvécania:

Tabul’ka 2

Hrani¢né hodnoty hemokoagulaénych testov v ¢ase pred d’alSou davkou dabigatranu,
ktoré st spojené so zvySenym rizikom krvacania

Test v ¢ase minimalnej koncentricie

Hemoclot (dTT) (ng/ml) > 200
aPTT (x-nasobok hornej hranice normy) >2

INR Nema sa robit’

FARMAKODYNAMICKE INTERAKCIE LIEKOV S DABIGATRANOM

Interakcie, ktoré vyznamne zvysuju riziko krvécania po dabigatrane a odporucania
pre znizenie rizika st v Tabulke 3.



Tabulka 3

Farmakodynamické interakcie liekov s dabigatranom, ktoré vyznamne zvySuju riziko
krvacania po dabigatrane

Odporucana niZSia davka dabigatranu (110 mg 2 x denne)

Verapamil \ 1 20-150%
Dabigatran pouZit’ s opatrnost’ou a so zhodnotenim rizika krvdacania
Quinidin T 50%
Amiodaron 1 60%
Klaritromycin 1 19%
Neodporuca sa dabigatran
Dronedaron | 1 100%
Dabigatran je kontraindikovany
Ketokonazol 1 150%
Itrakonazol, Takrolimus, Cyklosporin T (% neuvedené)

Zaver:

Usmernenie bolo pripravene v zjednodusenej forme. DetailnejSie informacie su uvedené
Vv priloZenej literature.
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