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Abstrakt

Diabetes mellitus je asociovany s vyssou celkovou mortalitou i morbiditou pacientov zaroven trpiacich fibrilaciou
predsieni a srdcovym zlyhavanim. Jednym z faktorov je vyssie riziko nahlej cievnej mozgovej prihody a systémo-
vého embolizmu. Preto je désledné stanovenie rizika a naslednd uc¢innd antikoagulacna lie¢ba u tychto pacientov
kfu¢ova. Za posledné desatrocie sa do popredia dostali priame peroralne antikoagulancia, ktoré postupne vytla-
¢aju z beznej praxe warfarin. V naSom ¢lanku sumarizujeme doterajsie informacie o pouziti dabigatranu Specificky
u pacientov s diabetom. Zameriavame sa na najdolezitejsie charakteristiky tohto lie¢iva a zaroven zdoérazhujeme
niektoré Specifikd v rdmci ostatnych lieciv zo skupiny novych antikoagulancii — antidotum idarucizumab, liekové in-
terakcie a jeho pouzitie u pacientov s pokrocilou chronickou chorobou obliciek.

Klacové slova: antikoagulacnad lie¢ba - cievha mozgova prihoda - tromboembdlia

Abstract

Diabetes mellitus is associated with higher overall mortality and morbidity in patients with both atrial fibrillation
and heart failure. One factor is the higher risk of stroke and systemic embolism. Therefore, consistent risk assess-
ment and subsequent effective anticoagulant therapy in these patients is crucial. In the last decade, direct oral anti-
coagulants have come to the fore, which are gradually displacing warfarin from common practice. In our article,
we summarize the existing information on the use of dabigatran specifically in patients with diabetes. We focus on
the most important characteristics of this drug and emphasize some specifics within other drugs from the group
of new anticoagulants - antidote idarucizumab, drug interactions and its use in patients with advanced chronic
kidney disease.
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Uvod

Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) je asociovany s vyssim
vyskytom fibrilacie predsieni (FiP), ¢o preukazuje viacero
studii z minulosti [1,2], ale aj recentnd studia z regiondlne
nam velmi blizkeho Polska [3]. Na druhej strane, vy3sie
riziko vzniku FiP u pacientov s diabetes mellitus 1. typu
(DM1T) bolo len nedavno odhalené a je vyznamne vyssie
u Zenského pohlavia. Takisto sa zvy3uje s rozvojom ob-
lickovych komplikacii diabetu a pri jeho zlej kompenza-
cii [4]. FiP ohrozuje pacientov s diabetom dvojakym sp6-
sobom. Jednym je zvysenie morbidity a mortality pa-
cientov s pritomnym srdcovym zlyhavanim, ktorého
koincidencia s FiP rastie s jeho zavaznostou podla klasi-
fikacie NYHA [5]. Druhé predstavuje riziko vzniku trom-

boembolickej nahlej cievnej mozgovej prihody (CMP),
ktoré je zvy3ené aj u paroxyzmalnej formy tejto arytmie
[6]. Prave preto je jednym z pilierov manazmentu FiP d6-
sledné zhodnotenie tromboembolického rizika a nasled-
né rozhodnutie ohladom indikacie a davkovania anti-
koagula¢nej liecby. Dostupnostou novych priamych per-
oralnych antikoagulancii (DOAK) sa tato lie¢ba stala
jednoduchs$ou a dostupnejsou z pohladu pacienta i in-
dikujuceho lekara. V rdamci ndsho prehladu sumarizuje-
me doterajsie poznatky o lie¢be priamym inhibitorom
koagulacného faktora Il dabigatranom u pacientov s dia-
betes mellitus.



Porovnanie lie¢by dabigatranom
a warfarinom
Prvotnou studiou porovnavajuicou lie¢bu dabigatranom
a warfarinom z hladiska prevencie tromboembolizmu
u pacientov s nevalvuldrnou FiP a vyskytu neZiaducich
ucinkov, najma krvacavych prejavoy, je multicentricka
noninferioritnd studia RE-LY. Priemerny vek zarade-
nych probandov bol 71 rokov, 63,6 % tvorili muzi a prie-
merné CHADS, skére bolo 2,1. Probandi boli rozdeleni
na 3 skupiny. V jednej bola davka dabigatranu niZsia,
a to 110 mg 2-krat denne. V druhej vyssia, teda 150 mg
2-krat denne. Tretia skupina bola liecena warfarinom
s Upravou davkovania k dosiahnutiu ciefovych hodnét
INR 2,0 az 3,0, ktoré boli merané minimalne 1-krat me-
sacne. Priemernym ¢asom sledovania probandov boli
2 roky a celkovo bolo sledovanych 99 % z 18 113 zara-
denych probandov. Primarnym ciefom studie bol vyskyt
nahlej CMP alebo systémového embolizmu. Vysledky
studie preukdzali noninferioritu lie¢by dabigatranom
v davke 110 mg 2-krét denne z hladiska vyskytu em-
bolickych prihod a zaroven s nizsim vyskytom zavaz-
nych krvacavych komplikécii v porovnani s warfarinom.
Davka 150 mg dabigatranu 2-krat denne bola supe-
riorna z hladiska prevencie embolickych prihod a mala
porovnatelny vyskyt zadvaznych krvacavych komplikacii
s lie¢bou warfarinom [7]. Na zéklade tejto studie zacal
byt dabigatran pouzivany v rutinnej klinickej praxi ako
prvy z lie¢iv DOAK.

Subanalyza studie RE-LY skimajica 4 221 pacientov
s diabetes mellitus z celkovo zaradenych probandov pre-
ukdzala, Zze absolutna redukcia rizika embolickych prihod
liecbou dabigatranom je vyssia u pacientov s DM2T a za-
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roven vyskyt zavaznych krvacavych komplikacii je po-
rovnatelny s lie¢bou warfarinom. Na druhej strane, pa-
cienti s DM2T mali toto riziko celkovo vyssie ako ostatni
zaradeni probandi. Takisto mali vyssiu mortalitu i vyssi
vyskyt zavaznych krvécavych komplikacii. Teda pacienti
s DM2T mali vyssie riziko tromboembodlie i krvacavych
komplikacii, ale zaroveri mali vacsi benefit z liecby dabi-
gatranom oproti ostatnym probandom [8].

Dal3im zdrojom informécii o porovnani lie¢by dabi-
gatranom a warfarinom je Stadia analyzujuca pacien-
tov s DM2T a FiP lie¢enych antikoagula¢nou lie¢bou v na-
rodnom diabetickom programe v Taiwane. Porovnavala
informacie z ndrodnych registrov o 322 pacientoch liece-
nych dabigatranom, z ktorych vaé¢sina mala davku 110 mg
2-krat denne (88,5 %) a ostatok 150 mg 2-krat denne
(11,5 %), a 1 899 pacientoch lie¢enych warfarinom. Statis-
tickou analyzou boli skonstruované 2 rovnako zastupené
skupiny o 305 pacientoch. Riziko tromboembolizmu u jed-
notlivych pacientov bolo odhadované skérovacim systé-
mom CHA DS _-VASc. Priemerny Cas sledovania proban-
dov ¢inil 1,7 roka. Tato studia preukazala nizsiu celkovu
mortalitu pacientov lie¢enych dabigatranom oproti pa-
cientom lie¢enych warfarinom. Takisto preukézala nizsi
vyskyt krvacavych komplikacii z gastrointestindlneho
systému. Vyskyt embolickych prihod, intrakranidlneho
krvacania a hematurie bol porovnatelny [9].

Velka retrospektivna studia sledujuica pacientov s dia-
betes mellitus a nevalvularnou FiP bola realizovana v Spo-
jenych Statoch a bolo do nej zaradenych celkovo 167 815
probandov s naslednou Statistickou analyzou 12 954 paro-
vanych pacientov s liecbou dabigatranom, resp. warfari-
nom. Priemerny ¢as sledovania pacientov bol 6-8 me-

Tab. 1 | Sumarizacia studii porovnavajucich liecbu dabigatranom a warfarinom u pacientov s diabetes

mellitus

subanalyza studie RE-LY [8]

4221

709 £8,0
65,8/34,2
neuvedené
150 mg BID
HR=0,61
110 mg BID
HR=0,74
150 mg BID
HR = 0,91
110 mg BID
HR=0,93
150 mg BID
HR =0,26
110 mg BID
HR = 0,58
150 mg BID
HR = 0,85
110 mg BID
HR=0,93

celkovo porovnanych probandov (n)
priemerny vek (roky)
muzi/zeny (%)

zastUpenie pacientov s DM1T (%)

vyskyt CMP a systémového embolizmu

zavazné krvacanie

intrakranialne krvacanie

celkova mortalita

narodny diabetologicky
program v Taiwane [9]

retrospektivna Studia
v Spojenych statoch [10]

305 12954
751 £9,1 73,7 £9,1
56,4/43,6 57,6/42,4
len pacienti s DM2T 14,8 %
150 mg BID
HR = 0,904 HR =0,97 (p = 0,83)
(p =0,6204) 75 mg BID
HR = 0,89 (p = 0,52)
150 mg BID
HR = 0,665 HR=0,75(p=<0,01)
(p=0,0641) 75 mg BID
HR = 0,70 (p = 0,04)
HR =018 HR=0,58 (p =< 0,01)
(p=0,0183)
HR =0,271 ,
(b=0,0019) neuvedené

BID - 2-krat denne/po latinsky bis in die CMP - cievna mozgova prihoda HR - Hazard Ratio/pomer rizik DM1T - diabetes mellitus 1. typu

DM2T - diabetes mellitus 2. typu
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siacov. U sledovanych pacientov prevazovali pacienti
so schémou vyssieho davkovania dabigatranu 150 mg
2-krat denne (81,1 %). Ako nizsia davkovacia schéma bola
uvedena davka 75 mg 2-krat denne (18,9 %). Liecba dabi-
gatranom bola asociovand s podobnym rizikom nahlej
CMP a systémového embolizmu ako lie¢ba warfarinom.
Vyskyt zavazného krvacania bol u liecby dabigatranom
nizsi [10]. Vyssie spomenuté studie a ich blizsie vysledky
sumarizuje tab. 1.

Z hladiska rizika vzniku DM2T s FiP bola realizovana
studia v Hong Kongu, ktora na zaklade predpoklada-
ného vplyvu prijmu vitaminu K na rozvoj metabolického
syndréomu a inzulinovej rezistencie [11,12] skimala vyskyt
novo diagnostikovaného diabetu u pacientov antikoa-
gulovanych warfarinom a jednotlivymi lie¢ivami zo sku-
piny DOAK. Celkovo bolo sledovanych 13 688 proban-
dov z centrélnych registrov s dizkou sledovania v priemere
339 dni. Porovnavani boli pacienti uzivajuci warfarin, apixa-
ban, rivaroxaban a dabigatran. Najvyssi vyskyt novo za-
chyteného diabetu bol v skupine uzivajucej warfarin.
V tejto skupine takisto vznikol diabetes najskor. Naopak,
skupina probandov lie¢enych dabigatranom mala naj-
nizsie riziko vzniku diabetu a pri jeho vzniku bol ¢as naj-
dlhsi od zaciatku sledovaného obdobia [13].

Podobna studia bola vykonand aj pouzitim narodnych
registrov v Taiwane. Zaradenych bolo 10 746 pacientov
s priemernou dizkou sledovania 2,3 roka. Po $tatistickej
analyze vznikli 4 skupiny pacientov po 2 465 probandoch,
ktoré boli dalej porovnavané. V studii bolo zazname-
nané nizsie riziko vzniku diabetu u vietkych vysetrova-
nych lieciv zo skupiny DOAK - dabigatran, rivaroxaban
a apixaban, oproti skupine liecenej warfarinom. Tento
efekt bol pritomny u pacientov starsich ako 65 rokov
a u pacientov s dobrou komplianciou k medikamento6z-
nej liecbe [14].

Na zaklade vyssie uvedeného mozno konstatovat, ze
dabigatran poskytuje minimalne rovnaky, ak nie vy3siu
efektivitu prevencie tromboembolickych prihod oproti
warfarinu, a zaroven nezvysuje riziko zavaznych krvaca-
vych komplikécii. Naopak, z dostupnych dat je mozné
usudzovat, ze dabigatran spOsobuje mensie mnozstvo
krvacavych komplikacii v porovnani s warfarinom. Ako
mozny benefit pouzitia dabigatranu u pacientov s FiP
moze byt aj nizsi vyskyt novo vzniknutého diabetu.

Laboratorne meranie ucinnosti dabigatranu

Vyhodou dabigatranu su jeho Standardizované davkova-
cie schémy, ktoré za beznych okolnosti nevyzaduju kon-
trolu Ucinnosti laboratérnymi vysetreniami, kedze tieto

neboli pouzité ani pri klinickej studii lll. fazy jeho vy-
skumu [7]. Napriek tomu, je mozné aktivitu dabigatranu
vySetrovat viacerymi metodikami. Rozsahy ucinnych
koncentracii dabigatranu boli odvodené zo Studie RE-LY.
Déavka 150 mg 2-krat denne i davka 110 mg 2-krat denne
boli asociované s viac nez 5-nasobnou variaciou v plaz-
matickych koncentraciach, ¢o naznacuje Siroké terapeu-
tické okno dabigatranu. Hlavnou charakteristikou ovplyv-
nujucou koncentraciu dabigatranu bola odhadovana
glomeruldrna filtracia (GFR). Nebol ozrejmeny Ziaden
jeden terapeuticky rozsah, ktory by poskytoval opti-
malny pomer benefitu a rizika u vietkych pacientov [15].
S koncentraciou dabigatranu v plazme maju linedrny
vztah dilu¢ny trombinovy ¢as a ekarinovy zrazaci ¢as.
Normalne trvanie trombinového ¢asu vylucuje pritom-
nost dabigatranu v plazme. Z bezne dostupnych koa-
gulacnych testov je vyhodné meranie aktivovaného
protrombinového casu, kedZe jeho normalne trvanie
vylu€uje supraterapeutické koncentracie dabigatranu
[16]. Doteraz Ziadne Studie neskumali, ¢i kontrola ucin-
nosti dabigatranu primasa celkovy benefit z hladiska
jeho pouzivania. Napriek tomu, laboratérne vysetrova-
cie metdédy moézu byt ndpomocné v Specifickych situa-
ciach, ako napr. zavazné krvacanie, urgentné a niektoré
elektivne chirurgické vykony, predavkovanie, ndhla cievna
mozgova prihoda, zdvazna obezita a podvyziva, zavazne
znizena funkcia obliciek, ¢i pri sledovani Specifickych inte-
rakcii lieciv. Porovnanie koncentracie dabigatranu u pa-
cientov s diabetom a bez diabetu realizované na malej
vzorke pacientov nepreukdazalo vyznamné zmeny [17].
Ovplyvnenie vysledkov laboratérnych metéd dabigatra-
nom sumarizuje tab. 2 [18].

Antidotum idarucizumab

Idarucizumab je fragment ludského imunoglobulinu, ktory
sa $pecificky viaze na molekulu dabigatranu, a tym ho
deaktivuje. V studii RE-VERSE-AD bol idarucizumab po-
uzity u pacientov na lie¢be dabigatranom so zdvaznym
krvdcanim alebo s nutnym emergentnym chirurgickym
zédkrokom. U takmer vietkych pacientov doslo k rever-
zii antikoagulacného efektu dabigatranu uz po par mi-
natach od podania lieciva [19]. Tieto data boli potvr-
dené v observa¢nom registri REVECTO [20]. Vyhodou
tohto antidota je aj moznost skorej reiniciacie liecby da-
bigatranom uz po 24 hodinach od podania idarucizu-
mabu. V pripade, Ze toto antidotum nie je dostupné,
je mozné pristupit k dialyzacnej lie¢be ako elimina¢-
nej metdde [21]. Pozorovanie Ucinnosti idarucizumabu
u pacientov s diabetom nebolo doteraz realizované.

Tab. 2 | Rozsahy ucinnych koncentracii dabigatranu a zhrnutie ovplyvnenia koagulaénych testov jeho

poésobenim. Upravené podla [17]

vrcholové koncentracie

dabigatranu 58-383 ng/ml

zbytkové koncentracie

dabigatranu 28-215 ng/ml
vyrazne zvyseny

trombinovy cas (TT) normalne hodnoty vylucuju

pritomnost dabigatranu

vyrazne zvyseny pri supraterapeu-

Eovciipoyyessiy) tickych koncentraciach

aktivovany protrombinovy ¢as
(aPTT)

normdalne hodnoty vylucuju
supraterapeutické koncentracie

aktivovany zrazaci ¢as (ACT) rovnaky efekt ako pri aPTT



Liekové interakcie s dabigatranom

Vadsina liekovych interakcii je sprostredkovana gastro-
intestindlnou resekréciou cestou transportéra P-glyko-
protein. Eliminacia cestou CYP3A4 cytochrémom P-450
sa u dabigatranu neuplatriuje. Typickymi lie¢ivami silno
interagujucimi s dabigatranom su amiodaron, droneda-
ron, verapamil a ketokonazol. Z tyrozin-kinazovych in-
hibitorov je rizikové podévanie imatinibu. Z imunomodu-
lacnych lieciv su to takrolimus a cyklosporin [22]. Interak-
cie s antidiabetikami sa vo vieobecnosti neo¢akavaju.

Oblickové funkcie

Jednym z problémov lie¢by dabigatranom u pacien-
tov s diabetom je jeho exkrécia obli¢ckami, ktora je zo
vsetkych DOAK najvyznamnejsia, kedZe az 80 % dabi-
gatranu sa vylu€uje prave obli¢kami. Chronickd cho-
roba obli¢iek je rozoznanou komplikaciou diabetu a po-
stihuje az 40 % vsetkych pacientov trpiacich diabetom.
Diabetickd nefropatia je hlavnou etiolégiou chronickej
choroby obliciek celosvetovo [23]. Na druhej strane, ani
pre warfarin neexistuju randomizované klinické studie,
ktoré by preukazovali jeho Uc¢innost a bezpecnost u pa-
cientov s pokrocilou chronickou chorobou obliciek.
Ziadne z lie¢iv DOAK okrem apixabanu nebolo v studi-
ach sledované u pacientov s odhadovanou GFR < 30 ml/
min/1,73 m? [24]. V Spojenych 3tatoch (ale nie v Eurépe)
je dabigatran schvaleny na zéklade farmakokinetickych
simuldcii v davke 75 mg 2-krat denne u pacientov s od-
hadovanou GFR 15-29 ml/min/1,73 m?. Ako alternativu
ponuka Eurdpska kardiologicka spolo¢nost pouzitie in-
hibitorov aktivovaného koagula¢ného faktora X s opa-
trnostou pri tejto skupine pacientov. Pri odhadovanej
glomerulérnej filtracii 30-50 ml/min/1,73 m? sa odpo-
rdca zvazit podavanie redukovanej davky dabigatranu
110 mg 2-krat denne [25].

Zaver

Liec¢ba dabigatranom sa preukdzala vyhodna u pacien-
tov s diabetom v porovnani s warfarinom, kedze ma
porovnatelnt Ucinnost z hladiska prevencie trombo-
embolickych prihod a zaroven nizsi vyskyt zavaznych
krvacavych komplikacii. Takisto je mozny ochranny efekt
dabigatranu z hladiska vzniku diabetu. Dostupnost anti-
dota idarucizumabu a jeho rychle a efektivne zvrate-
nie antikoagula¢ného efektu dabigatranu poskytuje vy-
znamné ulahcenie manazmentu pacientov so zavaz-
nymi krvacaniami a pacientov vyzadujucich urgentny
chirurgicky zakrok. Na druhej strane, lie¢bu dabigatra-
nom komplikuju liekové interakcie a nedostatok dat u pa-
cientov s pokrocilou chronickou chorobou obliciek, ¢o
Ciasto¢ne znemoziuje pouzitie tohto lie¢iva u pomerne
pocetnej skupiny pacientov s diabetom.

Prdca bola podporend projektom v rdmci operacného
programu ,Vyskum a inovdcie Eurépskeho fondu regio-
ndlneho rozvoja” ITMS2014+:313011V344 ,Dlhodoby stra-
tegicky vyskum prevencie, intervencie a mechanizmov
obezity a jej komorbidit”.
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