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Dabigatran 150 mg 2x denně významně snižuje riziko CMP/SE, 
ischemické CMP a současně mozkového krvácení vs warfarin

NI = non-inferiorita;RR = relativní riziko; RRR = snížení relativního rizika; SE = systémová embolie; Sup = superiorita
Connolly SJ et al. N Engl J Med 2010;363:1875–6

Výskyt příhod (%/rok) Dabigatran 110 mg 2xd
vs warfarin

Dabigatran 150 mg 2xd vs 
warfarin

D110 D150 Warfarin RR 
(95% CI)

P 
hodnota

RR 
(95% CI)

p
hodnota

CMP/SE 1,54 1,11 1,71 <0.001 (NI) <0.001
(Sup)

Ischemická 
CMP

1,28 0,86 1,14 0.31 0.03 
(Sup)

Hemoragická 
CMP

0,12 0,10 0,38 <0.001
(Sup)

<0.001 
(Sup)

Intrakraniální 
krvácení 

0,23 0,32 0,76 <0.001
(Sup)

<0.001
(Sup)
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Presentation Notes
Dabigatran v dávce 150 mg významně snížil riziko mozkového krvácení. Data jsou pro Intention to treat analýzu
(hodnoceni všichni randomizovaní bez ohledu zda užívali medikaci či dodržovali studijní protokol ) Rovněž dávka 110 
mg 2x denně významně snížila riziko mozkového krvácení. Vše proti dobře kontrolovanému warfarinu průměr TTR 
64,4%
Data on treatment analýza (Kansal at al. Dabigatran vs. rivaroxaban in stroke prevention. Thrombosis and
Haemoatasis: 108.4/2012 http://dx.doi.org/10.1160/TH12-06-0388 ) - 150 mg 2xd snížení  rizika hemoragické CMP o 82%, intrakraniálního
krvácení o 68% , 110 mg 2xd snížení rizika hemoragické CMP o 79%, intrakraniálního krvácení o 76%).




Potřebujeme Pradaxu 110mg?

Pradaxa 150mg má vynikající data



Zohlednit nejen riziko tromboembolie, ale i riziko krvácení.  

Class I, level of evidence A

PREVENCE TROMBOEMBOLICKÝCH 
KOMPLIKACÍ

základní princip



Lip GY et al. Chest 2010;137(2):263-72
Pisters R et al. Chest 2010; 138(5):1093–1100

Skórování tromboembolického a krvácivého rizika

Presenter
Presentation Notes
aHypertension’ is defined as systolic blood pressure .160 mmHg. ‘Abnormal kidney function’ is defined as the presence of chronic dialysis or renal transplantation or serum creatinine ≥200 mmol/L. ‘Abnormal liver function’ is defined as chronic hepatic disease (e.g. cirrhosis) or biochemical evidence of significant hepatic derangement (e.g. bilirubin .2 x upper limit of normal, in association with aspartate aminotransferase/alanine aminotransferase/alkaline phosphatase .3 x upper limit normal, etc.). ‘Bleeding’ refers to previous bleeding; history and/or predisposition to bleeding, e.g. bleeding diathesis, anaemia, etc. ‘Labile INRs’ refers to unstable/high INRs or poor time in therapeutic range (e.g. ,60%). Drugs/alcohol use refers to concomitant use of drugs, such as antiplatelet agents, non-steroidal anti-inflammatory drugs, or alcohol abuse, etc. INR Ľ international normalized ratio. Adapted from Pisters et al.60 
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„ATRIA“  BLEEDING RISK

ANNUALIZED HEMORRHAGE RATE



Presenter
Presentation Notes
aOutcomes registry for better informed treatment bleeding risk score components (point value) Ľ older than 74 (1), reduced haemoglobin/anaemia (2), bleeding history (2), insufficient kidney function (,60 mL/min/1.73 m2) (1), treatment with antiplatelet (1). Abnormal haemoglobin (,13 mg/dL for males and ,12 mg/dL for females) or hae matocrit (,40% for males and ,36% for females)
High bleeding score > 4 =  6,8  bleeding per 100 PY
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„ESC Guidelines 2016“
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„ESC Guidelines 2016“



„ESC Guidelines 2016“
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„ESC Guidelines 2016“
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„EHRA practical guide 2016“

Žlutá:         při přítomnosti 2 nebo více „žlutých“ faktorů zvážit snížení dávky 
Oranžová:  snížit dávku

DABIGATRAN APIXABAN RIVAROXABAN

Amiodaron
Verapamil
Věk ≥ 80 let
Věk  ≥ 75 let
Hmotnost ≤ 60kg
Renální insuficience

Jiné faktory*
*Farmakodynamické interakce (antiagregancia; NSAID; systémová léčba steroidy;
jiná antikoagulancia); krvácení do GIT v anamnéze; nedávná operace životně
důležitého orgánu (mozku, oka); trombocytopenie (chemoterapie); HAS-BLED ≥ 3

Cor et Vasa 58 (2016) e153–e174



„EHRA practical guide 2016“

Oranžová:  snížit dávku

DABIGATRAN

Amiodaron
Verapamil
Věk ≥ 80 let

Dávkování Pradaxy dle SPC !
Individualizace dávkování dle 

klinických potřeb !

"Patient outcomes using the European label for dabigatran."
Lip, Gregory YH, et al. Thrombosis and haemostasis 2014, 111.5: 933-942.
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Presentation Notes
Lip, Gregory YH, et al. "Patient outcomes using the European label for dabigatran." Thrombosis and haemostasis 111.5 (2014): 933-942.
LIP, Gregory YH, et al. Patient outcomes using the European label for dabigatran. Thrombosis and haemostasis, 2014, 111.5: 933-942.

Summary
In the RE-LY trial dabigatran 150 mg twice daily (D150) showed significantly fewer strokes, and 110 mg (D110) significantly fewer major bleeding events (MBE) compared to well-controlled warfarin in patients with atrial fibrillation (AF). The European (EU) label currently recommends the use of D150 in AF patients who are aged < 80 years without an increased risk for bleeding (e.g. HAS-BLED score <3) and not on concomitant verapamil. In other patients, D110 is  recommended.
In this post-hoc analysis of the RE-LY dataset, we simulated how dabigatran (n=6,004) would compare to well-controlled warfarin (n=6,022) used according to the EU label. “EU label simulated dabigatran treatment” was associated with significant reductions in stroke  and systemic embolism (hazard ratio [HR] 0.74; 95% confidence interval [CI] 0.60–0.91), haemorrhagic stroke (HR 0.22; 95%CI 0.11–0.44), death (HR 0.86; 95%CI 0.75–0.98), and vascular death (HR 0.80; 95%CI 0.68–0.95) compared to warfarin. Dabigatran was also associated with less major bleeding (HR 0.85; 95%CI 0.73–0.98), lifethreatening bleeding (HR 0.72; 95%CI 0.58–0.91), intracranial haemorrhage (HR 0.28; 95%CI 0.17– 0.45), and “any bleeds” (HR 0.86; 95%CI 0.81–0.92), but not gastrointestinal major bleeding (HR 1.23; 95%CI 0.96–1.59). The net clinical benefit was significantly better for dabigatran compared to warfarin. In conclusion, this post-hoc  dimulation of dabigatran usage based on RE-LY trial dataset indicates that “EU label simulated dabigatran treatment” may be associated with superior efficacy and safety compared to warfarin, and are in support of the EU label and the 2012 European Society of Cardiology AF guideline recommendations. Thus, adherence to European label/guideline use results in a clinically relevant benefit for dabigatran over warfarin, for both efficacy and safety.



Riziko krvácení
NÍZKÉ

Riziko krvácení
ZVÝŠENÉ

DABIGATRAN 150mg 1-0-1
RIVAROXABAN 20mg 1-0-0

APIXABAN 5mg 1-0-1

DABIGATRAN 110mg 1-0-1
RIVAROXABAN 15mg 1-0-0

APIXABAN 2,5mg 1-0-1

CHA2DS2VASc
≥ 2 (muži)
≥ 3 (ženy)

Warfarin
INR 2-3

0CHA2DS2VASc
0

„EHRA practical guide 2016“

- NOAC preferovány před Warfarinem
- Všechny NOAC dle ESC guidelines KI u renální insuficience s CrCl < 30 ml/min

Presenter
Presentation Notes
Nová perorální antikoagulancia jsou preferována před Warfarinem. Protidestičková léčba je v podstatě volbou jen tehdy, pokud nemocný antikoagulační léčbu odmítá, nebo ji netoleruje... 
U CHADS-VASc skóre 1 je preferována plná antikoagulační léčba  



Proběhly studie fáze III s pečlivě vybranými dávkami 
NOAC, a to s jasnými pravidly pro redukci dávek, která je 

třeba respektovat i v klinické praxi

listopad 2016



Presenter
Presentation Notes
Dabigatran 110 mg 2x denně: pacienti náhodně randomizováni bez ohledu na rizikovost

Rivaroxaban 15 mg 1x denně: pacienti s CrCl 15-49ml/min 

Apixaban 2,5 mg 2x denně: pacienti s 2 a více faktory věk ≥ 80 let, těl. hmotnost ≤ 60 kg,  
                                               nebo sérový kreatinin ≥ 1,5 mg/dl (133 µmol /l)

Availability of two independently-studied dabigatran doses provides robust data for individualised dosing
Connolly SJ et al. N Engl J Med 2009;361:1139–51
Patel MR et al. N Engl J Med 2011;365:883–91
Granger CB et al. N Engl J Med 2011;365:981–92
Giugliano RP et al. N Engl J Med 2013;369:2093–104
Pradaxa®: EU SPC, Feb 2015
Pradaxa®: US PI, Sep 2014
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VYŠŠÍ BEZPEČNOST PŘI SROVNATELNÉ  ÚČINNOSTI !

Connolly S.J. et al. N Engl J Med 2010;363:1875–6; Connolly S.J. et al. N Engl J Med 2014;371:1464–5; 
Eikelboom J.W. et al. Circulation 2011;123:2363–72, SPC Pradaxa 2016

Pradaxa
Individualizace dávky dle potřeb pacienta
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SMRTELNÉ 
KRVÁCENÍ

Dabigatran 110 mg 2xdenně, bezpečnější volba pro pacienty 
s vysokým rizikem krvácení, protože vs warfarin:

Dabigatran 110mg 1-0-1 vs Warfarin, % snížení relativního rizika vs warfarin

40
%

32%

VŠECHNA
KRVÁCENÍ

Presenter
Presentation Notes
Ve studii RE-LY dávka 110 mg statisticky významně snížila riziko všech i všech obávaných krvácení, intrakraniálního dokonce o 70% vs warfarin, výskyt gastrointestinálního krvácení byl srovnatelný



Zkušenost z mé ambulance



200ng/
ml

APTT při minimální koncentraci:
>2x ULN / >80s = riziko krvácení
∼1,5 x ULN = účinná AK
NORMA = neúčinná AK!

dTT při minimální koncentraci: 
>200 ng/ml nebo >65 s

=zvýšené riziko krvácení

Monitorování antikoagulačního účinku Pradaxy

APTT dTT - Hemoclot



Preskripce Pradaxy v arytmologické ambulanci (I48)
> individualizace dávky dle klinických potřeb <

Preskripce Pradaxy 150mg/110mg

Pradaxa 150mg

Pradaxa 110mg

58%42%



Charakteristika pacientů užívajících Pradaxu 110mg BID
v arytmologické ambulanci

> individualizace dávky dle klinických potřeb <

Pradaxa 110mg BID byla zvolena 
u 42% pacientů: 

- starších 80-ti let           (8%)
- ve věku 75-80 let        (15%)
- po krvácivé příhodě    (15%)
- čerstvě po PCI            (<2%)
- s renální insuficiencí   (<2%)
- užívajících verapamil (<2%)
- křehkých pacientů  
- s CHADS-VASc 1

Presenter
Presentation Notes
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Pradaxa má vynikající data ze studie RE-LY, prokazující 
vysokou účinnost a bezpečnost dvou dávek (150mg a 110mg) 
na rozsáhlé neselektované populaci. 

Data z rozsáhlých národních registrů potvrzují účinnost a 
bezpečnost Pradaxy (MEDICARE, Dánský registr)

Dávkování Pradaxy lze upravovat podle klinických potřeb 
pacienta.

Bezpečnost Pradaxy umocňuje dostupnost specifického 
antidota, které okamžitě eliminuje účinek dabigatranu
(Praxbind - idarucizumab). 

Závěr – Pradaxa v arytmologické ambulanci: 



Děkuji Vám za pozornost...

warfarin

aspirin

...
A my tam stáli,
živí, skuteční,

tenkráte navečer,
kdy nad Vrchem

dvě matná podzimní
zapadala slunce.

(Zbyněk Hejda, 
Blízkosti smrti, 1992) jan.simek@vfn.cz



Dabigatran 150 mg vs. Warfarin ... účinnější
snížení výskytu CMP a systémové tromboembolie (   35%) 
snížení výskytu hemorhagických (   74%)  i ischemických (   25%) iktů
redukce vaskulární mortality (   15%)
srovnatelný výskyt závažných krvácení 
redukce život ohrožujících (   20%) a intrakraniálních krvácení (   59%)

Dabigatran 110 mg vs. Warfarin ... bezpečnější
srovnatelný výskyt CMP a systémové tromboembolie
snížení výskytu hemorhagických iktů (   69%)
významné snížení závažných krvácení  (   20%)
redukce život ohrožujících (   33%) a intrakraniálních krvácení (   70%) 

RE-LY

Presenter
Presentation Notes
RE-LY® – Summary of results
In summary, RE-LY® compared the efficacy and safety of two doses of dabigatran etexilate with warfarin in the largest ever study of stroke prevention in patients with AF.1
The higher dosage of dabigatran etexilate (150 mg BID) combined superior protection from stroke or systemic embolism compared with warfarin with significant reductions in haemorrhagic stroke, vascular mortality and total, life-threatening and intracranial bleeds.1
The lower dosage of dabigatran etexilate (110 mg BID) combined comparable efficacy to warfarin for prevention of stroke or systemic embolism with significant reductions in haemorrhagic stroke and total, major, life-threatening and intracranial bleeds.1

Both doses of dabigatran etexilate significantly reduced the risk of life-threatening bleeding compared with warfarin:1
dabigatran etexilate 150 mg BID = 20% reduction (relative risk = 0.80 [95% CI: 0.66–0.98], P=0.03)
dabigatran etexilate 110 mg BID = 33% reduction (relative risk = 0.67 [95% CI: 0.54–0.82], P<0.001).
Life-threatening bleeding was a subcategory of major bleeding that comprised any of:2
fatal bleeding
symptomatic intracranial bleeding
bleeding with a 50 g/L decrease in haemoglobin level
bleeding requiring transfusion of 4 units of blood or inotropic agents or necessitating surgery.
Major bleeding was defined as any of the following:2
reduction in haemoglobin of 20 g/L
transfusion of 2 units of blood
symptomatic bleeding in a critical area or organ.

Intracranial bleeding
Intracranial bleeding consisted of haemorrhagic stroke, and subdural or subarachnoid haemorrhage.2

Reference
Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, et al. Dabigatran versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med 2009;361:1139–1151.
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