Coraz viac pacientov v klinickej praxi vyzaduje podavanie dlhodobej antikoagula¢nej terapie. Nové oralne antikoagulancia si nachadz-
aju Coraz stabilnejsie miesto vo viacerych indikacidch prevencie i terapie trombembolickej choroby. V porovnani s dlhodobym stan-
dardom warfarinom st minimalne rovnako U¢inné, avsak bezpecnejsie. Tak ako u vietkych antitrombotik, aj v pripade antikoagulancii
je najobavanejsim neziaducim uc¢inkom krvacanie. Najvyssia mortalita je spojena s intrakranialnym krvacanim, avsak castejsie sa v kli-
nickej praxi stretdvame s problematikou krvacania do gastrointestinalneho traktu. Identifikacia rizikovych faktorov spolu s aplikovanim
preventivnych stratégii je preto délezitou sucastou terapeutického manazmentu pacientov.

gastrointestinalne krvacanie - antikoagula¢nd liecba — nové peroralne antikoagulancia

Gastrointestinal bleeding and anticoagulant therapy. An increasing number of patients in clinical practice require long-term antico-
agulant therapy. New oral anticoagulants have an increasingly stable position in several indications for the prevention and therapy of
thromboembolic disease. Compared to the long-term standard warfarin, they are at least as effective but safer. As with all antithrom-
botic agents, bleeding is the most feared side effect in anticoagulants. The highest mortality is associated with intracranial haemor-
rhage, but problems with gastrointestinal bleeding are more frequently observed in clinical practice. The identification of risk factors

together with the application of preventive strategies is therefore an important part of therapeutic patient management.

_

gastrointestinal bleeding — anticoagulant therapy - new oral anticoagulants
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Krvacanie do gastrointestinalneho (Gl)
traktu je priznakom poskodenia, resp.
poruchy v tradviacom trakte. Miera kr-
vacania je rézna. Moze sa jednat o po-
malé nevyrazné krvacanie, ktoré si
pacient neuvedomuje, viditelne nepo-
zoruje krvné straty a do urcitej miery
to ani nevnima, az po zavazné Zzivot
ohrozujuce krvacanie. Teda priznaky
a symptémy krvacania do traviaceho
traktu mozu byt zjavné alebo okultné,
zdavisia od zdroja krvéacania, ktory sa
mdbze nachadzat kdekolvek od dutiny
ustnej az po konecnik. Tiez ich ovplyv-
nuje celd séria dalsich faktorov, akymi je
narastajuci vek pacienta, sprievodné ko-
morbidity, chronickd medikacia v kom-
binacii s uzivanim volnopredajnych lie-
kov a nesteroidnych antiflogistik (NSA)
a podobne. Akutne krvacanie do gas-
trointestinalneho traktu je stav, ktory si
vyZaduje v€asnu diagnostiku a terapeu-
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ticku lie¢bu, bez ktorej je ohrozeny zivot
pacienta.

Riziko krvacania do Gl traktu (GIT) pocas
antikoagulacnej (AK) terapie je zavazny
medicinsky problém. Mortalita krvacania
do horného, resp. dolného GIT sa udava
vrozmedzi 3,5 - 13 %, resp. 1 -5 %. Okrem
toho je Gl krvacanie spojené s vyznam-
nou morbiditou a farmakoekonomic-
kymi dosledkami. Riziko krvacania za-
visi od typu pouzitého lieciva, davky,
indikécie a predpokladanej dizky poda-
vania. Dal3ie délezité faktory zo strany
pacienta predstavuju vek, pohlavie a pri-
tomné komorbidity [1]. Rizikové faktory
Gl krvacania uvadza tab. 1.

V pripade warfarinu sa riziko krvaca-
nia dramaticky zvysuje pri dosiahnutiu

INR > 4,5. Dalsie nezavislé rizikové fak-
tory Gl krvacania pocas uzivania warfa-
rinu pre fibrildciu predsieni su pokrocily
vek, zenské pohlavie, cukrovka a ané-
mia [2]. Pouzitie nizkomolekulového he-
parinu (NMH) je spojené s vyznamne
nizsim rizikom Gl krvacania. Prediktory
krvacania pocas lie¢cby heparinom su
Zenské pohlavie, intenzita antikoagula-
cie, vyssi vek, sprievodné uzivanie aspi-
rinu, pritomnost komorbidit a alkoho-
lovy abuzus [3].

Je zndme, ze kombinovana antitrom-
boticka terapia v porovnani s monotera-
piou vyznamne zvysuje riziko zdvazného
krvacania do horného GIT. U pacientov
s mechanickymi srdcovymi chlopfami
pridanie aspirinu k warfarinu zdvojna-
sobuje riziko Gl krvacania v porovnani
s pridanim placeba [4]. Najvyssie riziko
Gl krvacania je spojené s tripletnou te-
rapiou — dudlna protidostickova liecba
spolu s AK liecivom. Celkové krvacavé



Faktory zavislé od pacienta
vyssi vek

zenské pohlavie

anamnéza Gl krvacania
anamnéza vredovej choroby
infekcia H. pylori

chronicka obli¢kova choroba
kongestivne srdcové zlyhavanie
diabetes mellitus

abuzus alkoholu

Faktory zavislé od lieciva

intenzita antikoagulacie
kombinovana antitromboticka terapia
uzivanie NSA

uzivanie glukokortikoidov

Gl - gastrointestinalny; NSA — nesteroidové antiflogistikd; AK - antikoagulacny

komplikacie (Gl a non-Gl) sa 30. defi po-
ddavania terapie zaznamenali v rozme-
dzi 9,2 - 20 %. Z toho zavazné krvaca-
nia (vyzadujuce transfuziu krvi alebo
chirurgickd intervenciu) sa pozorovali
u 1-15% pacientov [3].

Na zdklade poctu pritomnych riziko-
vych faktorov spolu s ich relevanciou
je vhodné stratifikovat pacientov uzi-
vajucich AK terapiu na skupinu s niz-
kym, strednym a vysokym rizikom Gl kr-
vacania. Klinickd stratifikacia rizika ma
pomodct vyselektovat skupinu pacien-
tov s nepriaznivou prognézou, ktord

bude potrebovat urgentnu intervenciu
a terapiu [5].

Na zéklade vysledkov klinickych studii
u pacientov s akutnym Gl krvdcanim na
AK lie¢be bolo miesto krvécania identifi-
kované u >80 % pripadov. V pripade kr-
vacania do horného GIT >50 % lézii pred-
stavovali gastroduodenalne vredy spolu
s eréziami a gastritidou. Dal3ou vyznam-
nou pri¢inou Gl krvacania pocas AK te-
rapie je erozivna ezofagitida. Najcastej-
Sie je krvacanie do dolného GIT spojené
s ndlezom polypov, divertiklov a angio-
dysplazie [6]. U 17 - 29 % pacientov s Gl

krvdcanim na antitrombotickej lie¢be
sa rutinnym endoskopickym vysetre-
nim nezisti ziadna slizni¢na abnormalita.
S dostupnostou novsich zobrazovacich
modalit (kapsulovéd endoskopia, entero-
skopia) stupa vyznam tenkého ¢reva ako
identifikovatelného zdroja krvacania [7].

Nové ordlne antikoagulancia (NOAK)
rozdelujeme na zaklade mechanizmu
uc¢inku na priame inhibitory faktora lla
(trombin), tzv. gatrany, a priame selek-
tivne inhibitory faktora Xa, tzv. xabany.
Do skupiny priamych inhibitorov trom-
binu patri dabigatran. Xabany inhibi-
ciou faktora Xa (spolo¢ny bod vnutornej
a vonkajsej koagula¢nej kaskady) zabra-
fuju konverzii protrombinu na trombin.
Medzi xabany patria rivaroxaban, api-
xaban a edoxaban [8]. Z hladiska bez-
pecnosti terapie je nevyhnutna zna-
lost farmakokinetiky jednotlivych lieciv.
Zéakladné farmakologické charakteris-
tiky NOAK su uvedené v tab. 2. Indika-
cie NOAK v sucasnosti zahfiiaju pouzi-
tie v ramci prevencie cievnej mozgovej
prihody (CMP) a systémovej emboliza-
cie u pacientov s nevalvuldrnou fibrila-
ciou predsieni (FP). Dalsou indikaciou
je lie¢ba proximalnej hlbokej Zilovej

Lie¢ivo Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

mechanizmus Ucinku pnamy’mhlbltor inhibitor F Xa inhibitor F Xa inhibitor F Xa
trombinu (F Ila)

biologické dostupnost 6-7% 80-100 % 50 % 62 %

dosiahnutie = 2-3hod 2-4hod 3-4hod 1-3hod

max. hladiny lie¢iva

eliminacny polcas 12-17 hod 5-13 hod 9-15hod 10-14 hod

metabolizmus konjugécia oxiddcia a hydrolyza oxiddcia a hydrolyza oxidacia a hydrolyza

eliminacia

moznosti laborat.
merania aktivity

antidotum

80 % obliky

aPTT, TT

idarucizumab

33 % oblicky, 66 %
pecen

PT, anti-Xa

andexanet alpha

27 % oblicky

anti-Xa

andexanet alpha

35 % obli¢ky

anti-Xa

andexanet alpha

NOAK - nové ordlne antikoagulancia; PT - protrombinovy cas; aPTT - aktivovany parcidlny tromboplastinovy cas; TT - trombinovy

cas
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trombdzy (HVT) s pritomnostou plic-
nej embolie alebo bez nej. Lie¢ba pluc-
nej embdlie bez potvrdenej HVT ako
i dlhodoba profylakticka lie¢ba rekuren-
cie tromboembolickej choroby (TECH,
profylaxia viac ako 1 rok) u rizikovych
pacientov zatial u nas nie su hradené
z verejného zdravotného poistenia. V se-
kundarnej prevencii HVT bola dokézana
redukcia recidivy oproti placebu v kli-
nickej stadii AMPLIFY-EXT (apixaban
v davke 2,5mg 2x denne), a to bez zvy-
Seného rizika krvdacania oproti placebu.
V pripade rivaroxabanu (ddvka 10 mg 1x
denne) bola podobne potvrdend reduk-
cia recidiv HVT oproti kyseline acetylicy-
lovej (ASA) v studii EINSTEIN CHOICE [9].

Jednou z hlavnych vyhod NOAK v po-
rovnani s warfarinom je liecba bez po-
treby rutinného laboratérneho moni-
toringu, ¢o zvySuje mieru compliance.
Okrem toho vykazuju v porovnani s war-
farinom mensiu mieru interindividudl-
potencial, z ¢oho vyplyva lepsie pred-
vidatelny AK Géinok. Daldou vyhodou
su fixné davkovacie schémy a v pripade
dabigatranu aj dostupnost Specifického
antidota. V perioperacnom manazmente
nie je v pripade NOAK u pldnovanych vy-
konov potrebné premostovanie niz-
komolekulovym heparinom (tzv. brid-
gin) [10]. Ako uZ bolo spomenuté vyssie,
najzavaznejsim neziaducim ucinkom
(NU) AK terapie je krvacanie. V porov-
nani s warfarinom sa v pripade pou-
zitia NOAK zaznamenala Statisticky
vyznamna redukcia incidencie intra-
kranidlneho krvacania [11]. ,Achillovou
patou” NOAK sa v pripade zdvazného kr-
vacania zda byt GIT.V pivotnych $tudiach
prevencie CMP u pacientov s FP bola
liecba vac¢siny NOAK v porovnani s war-
farinom spojena s vyssim rizikom zavaz-
ného Gl krvacania. Randomizované kon-
trolované studie, systematické prehlady
a observacné studie preukdzali 25-30 %
zvysenie rizika Gl krvacania u NOAK (ako
skupiny) v porovnani s warfarinom [12].
Uvedené vysledky viak nepotvrdila ob-
servacna retrospektivna studia z USA.
V $tudii sa porovnavala incidencia za-
vazného Gl krvdacania u pacientov uzi-
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1. Warfarin zvy3uje v porovnani s placebom riziko Gl krvacania priblizne 3-nasobne.

2. Pridanie aspirinu alebo iného protidostickového lieciva k warfarinu zvysuje
riziko zavazného Gl krvéacania priblizne 2-ndsobne (v porovnani s monoterapiou

warfarinom).

3. V porovnani s warfarinom zvy3uju rivaroxaban a dabigatran
(v davke 2 x 150 mg) riziko zadvazného Gl krvécania priblizne 1,5-nasobne.

4.V porovnani s warfarinom, apixaban nema vyznamny vplyv na riziko

zavazného Gl krvacania.

5.V porovnani s warfarinom, dabigatran v davke 2 x110 mg nema vyznamny vplyv

na riziko zavazného Gl krvacania.

6. Konkomitantné pouzitie protidostickovych lie¢iv zvysuje riziko zavazného Gl
krvacania spojeného s rivaroxabanom a zavazného extrakranidlneho krvécania
(zahfnajuceho zavazné Gl krvacanie) spojeného s dabigatranom. Udaje
sledujuce vplyv protidostickovej lie¢by na riziko Gl krvacania v spojeni s terapiou

apixabanom nie su aktudlne k dispozicii.

Gl — gastrointestindlny; FP - fibrilacia predsieni

vajucich NOAK (dabigatran, rivaroxaban
a apixaban) v porovnani so siborom pa-
cientov na warfarine. V ramene s warfa-
rinom sa pozoroval signifikantne vy3si
vyskyt krvacania (viac ako 4-nasobne).
Zaznamenané vysledky viak treba inter-
pretovat s opatrnostou, nakolko ma uve-
dena Studia viaceré limitacie. Poctovo
neboli analyzované subory rovnocenné
(803 pacientov na NOAK vs. 6 263 na
warfarine). I$lo o retrospektivnu analyzu
a Statistické hodnotenie bolo limitované
relativne malym poctom klinicky vy-
znamnych krvacani pozorovanych v sku-
pine pacientov liecenych NOAK. Okrem
toho dabigatran, spajany s vyssim rizi-
kom Gl krvacania v ramci skupiny NOAK,
bol v studii v najmensom zastUpeni (iba
20 % pacientov na NOAK). Délezity je aj
fakt, Ze v pripade warfarinovej skupiny
sa jednalo o polymorbidnejsich pacien-
tov s castejSim sprievodnym uzivanim
antitrombotik (i ked rozdiel v suboroch
nebol tatisticky vyznamny) [13].
Vseobecne plati, Ze vacsina pacientov
s FP a indikaciou AK terapie su pacienti
vyssieho veku, s komorbiditami a potre-
bou sprievodnej farmakoterapie. V po-
rovnani so vieobecnou populaciou ma
preto tadto skupina pacientov vyssie ri-
ziko Gl krvécania. Ro¢né riziko sa udava
v rozmedzi 0,3 - 0,5 %. Z metaanalyz $tu-

dii pacientov s FP a prevencie kardioem-
bolickej CMP bolo uzivanie warfarinu
spojené s 3x vyssim vyskytom zavaz-
ného Gl krvacania v porovnani s place-
bom/kontrolou (OR = 3,21,95% Cl 1,32 -
7,82) [14]. Pridanim aspirinu k warfarinu
sa riziko zavazného Gl krvacania pri-
blizne zdvojnasobilo. Rizika zavazného
Gl krvacania v populdcii pacientov s ne-
valvuldrnou FP uvédza tab. 3.

Nakolko $tyry pivotné Studie (RE-LY,
ARISTOTLE, ROCKET-AF, ENGAGE AF-TIMI
48) s NOAK obsahovali rovnakého kom-
paratora (t. j. warfarin), je mozné uro-
bit nepriame porovnanie relativheho
vplyvu NOAK na Gl krvacanie. Aviak roz-
diely v Studiovych populécidch ako i stu-
diovych protokoloch spolu s chybanim
priameho porovnania studii limituju va-
liditu pozorovanych vysledkov. V porov-
nani s warfarinom bolo u dabigatranu
(v davke 150 mg 2x denne) pozorované
zvysené riziko zadvazného Gl krvacania
(1,85 vs. 1,36 %/rok; p = 0,002; RR 1,49;
95% CI). V pripade déavky dabigatranu
110mg 2x denne bolo riziko krvaca-
nia porovnatelné s warfarinom (1,36 vs.
1,25 %/rok; RR 1,1). Incidencia Gl kr-
vacania pri nizSej davke dabigatranu
(ddvka 75mg 2x denne dostupnd len
v USA) nebola publikovana [15]. U riva-
roxabanu v davke 20 mg 1x denne v tu-



Dabigatran 150 mg Rivaroxaban 20 mg Apixaban 5 mg Edoxaban 60 mg
2x denne denne 2x denne 1x denne
pocet pacientov (n) 6076 7131 9088 7012
zavazné Gl krvacanie (n) 223 224 105 232
zavazné Gl krvacanie
(%/roK) 1,85 2,00 0,76 1,51
HR pre zavazné Glkiva- - 1g 191 _ 1 ga) 1,61 (CI 1,30 - 1,99) 0,89 (C10,70 - 1,15) 1,23 (1,02 - 1,50)

canie (vs. warfarin)

Gl - gastrointestindlny; FP - fibrilacia predsieni; HR - pomer rizik

dii ROCKET-AF sa v porovnani s warfari-
nom zaznamenal vy3si vyskyt zavazného
Gl krvacania (2,00 vs. 1,24 %/rok; HR
1,61) [16]. U apixabanu v davke 5mg
2x denne v $tudii ARISTOTLE sa v po-
rovnani s warfarinom nepozoroval
signifikantny rozdiel vo vyskyte zavaz-
ného Gl krvacania (0,76 vs. 0,86 %/rok;
HR 0,89) [17]. U edoxabanu v davke
60mg bol v studii ENGAGE AF-TIMI
48 oproti warfarinu vy3si vyskyt zavaz-
ného Gl krvacania (1,51 vs. 1,23 %/rok;
HR 1,23)

K dispozicii st len limitované udaje
ohladom bezpecnosti NOAK v klinickej
praxi. Ziskané data vsak naznacuju, ze
riziko zavazného krvacania u pacientov
liecenych NOAK v klinickej praxi nepre-
vysuje riziko zaznamenané v pivotnych
studiach. Publikované boli limitované
post-hoc analyzy studii RE-LY a ROCKET-
-AF. V terapeutickych skupindch s da-
bigatranom (110 mg, resp. 150 mg 2x
denne v studii RE-LY) bolo v 53 % za-
vazné Gl krvacanie v oblasti dolného
GIT a v 47 % v oblasti horného GIT
(vs.25 % a 75 % v ramene s warfarinom).
Relativne vysoky vyskyt krvacania z dol-
ného GIT pozorovany u dabigatranu je
v kontraste so skupinou pacientov lie-
¢enych warfarinom ako i s NSA-induko-
vanymi krvacaniami (vratane aspirinu;
nesteroidné antiflogistikd — NSA), kde
dominuje horny GIT [18]. V studii RE-LY
spinalo priblizne 50 % zavaznych Gl kr-
vacani pozorovanych u pacientov na da-
bigatrane (v davke 150 mg 2x denne)
kritérid Zivot ohrozujuceho krvaca-

nia. V ramene s dabigatranom v davke
150 mg 2x denne trvale prerusilo 3tu-
diovy liek v dosledku Gl krvacania 55 pa-
cientov (0,9 %), zatial ¢o v pripade davky
110 mg 2x denne to bolo 39 pacientov.
V ramene s warfarinom prerusilo lie¢bu
39 pacientov (0,7 %). Z post-hoc ana-
lyzy studie ROCKET-AF vyplyva, Ze inci-
dencia Zivot ohrozujiceho Gl krvacania
bola u rivaroxabanu a warfarinu porov-
natefnd (n = 52 a 47), pricom u rivaro-
xabanu bolo zaznamenanych menej fa-
talnych Gl krvacavych prihod (n=1a5).
Nasledujuce rizikové faktory boli spo-
jené so zvysenym rizikom zévazného
Gl krvéacania u pacientov liecenych ri-
varoxabanom - sprievodna terapia NSA
alebo aspirinom; sprievodna terapia H2-
-blokatormi alebo inhibitory proténo-
vej pumpy (PPI); predchadzajuca liecba
antagonistom vitaminu K; znizeny Kkli-
rens kreatininu; spankové apnoe; fajce-
nie; muzské pohlavie; predchadzajuca
CMP, tranzitornd ischemickd ataka alebo
systémova embolizacia; chronickd ob-
Struk¢énd choroba plic a predchadzajice
krvacanie z horného GIT alebo dolného
GIT. Vacsina vyssie uvedenych fakto-
rov zvysovala riziko krvacania aj u pa-
cientov uzivajucich warfarin. Vacsina
(342/394 = 87 %) zavaznych Gl krvacani
spojenych s rivaroxabanom v studii ROC-
KET-AF nespinala kritéria Zivot ohrozuju-
ceho krvacania. V uvedenej studii trvale
prerusilo v dosledku zavazného Gl krva-
cania $tudiovy liek 20,81 % pacientov
v ramene s rivaroxabanom (vs. 17,24 %
v ramene s warfarinom). Vacsina krva-

cani v pripade rivaroxabanu (ako aj u da-
bigatranu) pochadzala z dolného GIT.
Lokalizacia Gl krvacania v pripade apixa-
banu v studii ARISTOTLE bola v dvoch tre-
tinach v hornom GIT. U edoxabanu 60 mg
v Studii ENGAGE AF-TIMI 48 bola vacsina
Gl krvécani do horného GIT (horny GIT
0,91 %/rok, dolny GIT 0,62 %/rok). Zak-
ladné udaje o riziku Gl krvacania v ramci
uvadzanych 3$tyroch pivotnych studii
s NOAK uvadza tab. 4.

Ukazuje sa, Ze bezpecnostny profil jed-
notlivych lie¢iv zo skupiny NOAK sa ohla-
dom rizika Gl krvacania lisi. Ide o délezity
rozhodovaci faktor v ramci posudenia
pomeru riziko vs. benefit pred zahdje-
nim AK terapie, a to najma u rizikovej po-
puldcie pacientov (napr. vek > 75 rokov).
Udaje z priamych porovnani jednotli-
vych lieciv v rdmci prospektivnych ran-
domizovanych studii nie su k dispozicii.
Velkd popula¢na studia z USA analyzo-
vala riziko Gl krvacania u dospelych pa-
cientov s non-valvularnou FP liecenych
NOAK (dabigatran, rivaroxaban, apixa-
ban). V ¢ase analyzy bol este iba maly
pocet pacientov lie¢enych edoxaba-
nom, ktory preto nebol hodnoteny. Vy-
Iuceni boli pacienti s valvularnou FP, na
chronickej hemodialyze alebo perito-
nealnej dialyze a pacienti po transplan-
tacii oblicky. Celkovo bola hodnotend
populacia 43 303 pacientov (6 576 uzi-
valo apixaban, 17 426 dabigatran
a 19 301 rivaroxaban). Jednotlivé pod-
skupiny pacientov sa vyznamne nelisili
v ramci sociodemografickych faktorov,
komorbidit a pritomnosti farmakologic-

2019;



kych rizikovych faktorov (Standardizo-
vané rozdiely zakladnych charakteristik
boli < 10 %). Priemerny vek pacientov sa
pohyboval v rozmedzi 69,2 — 72,2 rokov,
priemerné CHA2DS2-VASc skore bolo
v intervale 3,2 — 4,0 a HAS-BLED skore
medzi 2,2 - 2,4. U rivaroxabanu sa v po-
rovnani s dabigatranom pozoroval 20%
ndrast rizika Gl krvacania (HR 1,20; 95%
Cl 1,00 - 1,45). V podskupine pacien-
tov nad 75 rokov sa vsak Statisticky vy-
znamny rozdiel v riziku krvacania medzi
uvedenymi lie¢ivami nepreukazal. U api-
xabanu sa v porovnani s dabigatranom
zaznamenala 61% redukcia vyskytu kr-
véacavych prihod (HR 0,39; 95% Cl 0,27 -
0,58). Vyznamna redukcia rizika bola
pozorovana vo vsetkych vekovych ka-
tegériach, vratane rizikovych pacientov
nad 75 rokov. Pri porovnani apixabanu
s rivaroxabanom bola redukcia rizika kr-
vacania 0 66 % v prospech apixabanu
(HR 0,33;95% Cl, 0,22 — 0,49). Aj v tomto
pripade sa benefit zachoval vo vsetkych
vekovych kategériach, vratane pacien-
tov nad 75 rokov. Z uvedenej analyzy
populacnej studie sa javi, Ze lepsi Gl bez-
pecnostny profil bol dokumentovany
u apixabanu, a to aj u vysoko rizikovej
populacie pacientov vyssieho veku. Na-
opak, najvyssie riziko Gl krvacania sa javi
byt spojené s liecbou rivaroxabanom.
Dolezity je aj fakt, ze incidencia GI krva-
cania narastala s vekom, a to u vietkych
troch podskupin lieCenych pacientov. Aj
napriek limitacidm vyssie uvedenej ana-
lyzy mozu pozorované vysledky pomoct
pri terapeutickom rozhodovani pred za-
hajenim AK terapie NOAK, a to najma
u pacientov s vysokym rizikom krvacania
do GIT [19].

Sliznica GIT je vyrazne prekrvend a aj
u zdravych ludi dochéddza pravidelne
k naruseniu jej integrity. V skupine zdra-
vych dobrovolnikov sa dokazali zalu-
docné erézie u 5 - 10 % pripadov, za-
tial o erdzie v oblasti tenkého Creva sa
pozorovali v 10 - 15 % [20]. Bohatd vas-
kularizacia sliznice GIT spolu s jej vulne-
rabilitou zodpoveda za predispoziciu

2019;

k subklinickému ako i klinickému krva-

caniu. Perordlne aplikované lie¢iva zvy-

3uju riziko krvacania nasledovnymi moz-

nymi mechanizmami:

1. systémovy AK efekt;

2. topicky AK efekt;

3. lokalne priame poskodenie;

4.lokalny biologicky ucinok lie¢iva ne-
suvisiaci s koagulaciou (napr. inhibicia
slizni¢nej regeneracie)

Nie je presne zndme, preco dabigatran
(v davke 2 x 150mg) ako i rivaroxaban
preukazuju v porovnani s warfarinom
vyssie riziko zdvazného Gl krvacania.
Jednazhypotézhovoria moznomvplyve
neuplnej absorbcie NOAK a s tym spoje-
nej moznosti topickej aktivity lie¢iva na
sliznicu. Absorbcia warfarinu predsta-
vuje 95 % a neresorbované lie¢ivo nema
ziadnu AK aktivitu. Zvysenie rizika Gl kr-
vacania pozorované u warfarinu teda
pravdepodobne suvisi s jeho systémo-
vou AK aktivitou a nie lokdlnym pdso-
benim na sliznicu GIT. Naopak, lie¢iva zo
skupiny NOAK vykazuju variabilna ab-
sorbciu. Perordlna biologickd dostup-
nost ,prodrug” (= neaktivne liecivo) da-
bigatran etexilatu je iba 6%. Zvy3na ¢ast
lieCiva prechadza GIT a je vyluc¢ena stoli-
cou. Pocas pasaze sa najmenej dve tre-
tiny uvedeného prodrug konvertuje
¢revnymi esterdzami na aktivny dabigat-
ran. Biologicka dostupnost rivaroxabanu
(60 — 80 %) a apixabanu (50 %) je v po-
rovnani s dabigatranom vyssia. Pritom-
nost aktivnej AK aktivity vietkych NOAK
v oblasti lumenu GIT moézZe spolu s ich
systémovym efektom potencovat kr-
vacanie z vulnerabilnych |ézii. Uvedend
tedria by mohla vysvetlit vyssie riziko
krvacania z dolného GI T u dabigatranu
v porovnani s warfarinom.

Za ucelom zvysenia absorbcie sa k mo-
lekule dabigatran etexilatu pridava ky-
selina tartarova. Jej kauzdlny podiel
na indukcii Gl krvacania formou lokal-
neho slizni¢cného poskodenia je viak
nepravdepodobny (je obsiahnutd aj
v antiagrega¢nom lieku Aggrenox,
u ktorého nebolo pozorované vyssie ri-
ziko GI krvacania). Okrem toho by lo-
kalna iritacia skoér indukovala krvacanie

v oblasti horného GIT, kde su pritomné
vyssie koncentrdcie lieciva. Je preto ne-
pravdepodobné, Zze by priamy toxicky
efekt prispieval ku Gl krvacaniu v su-
vislosti s liecbou dabigatranom. Taktiez
nie je objasnenég, preco je riziko Gl krva-
cania rozdielne v pripade rivaroxabanu
a apixabanu (v porovnani s warfarinom).
Obe lieciva inhibuju faktor Xa, su poda-
vané ako aktivne molekuly a vykazuju
neuplnu absorbciu. Odhliadnuc od moz-
ného vplyvu rozdielnosti jednotlivych
studii (rozdiely v definicii krvacania a in-
klaznych kritériach) moéze byt uvedeny
fakt spésobeny rozdielnou frekvenciou
davkovania oboch lieciv (rivaroxaban 1x
denne vs. apixaban 2x denne). Davkova-
nie 1x denne moéze indukovat vyssi vr-
cholovy systémovy, resp. intralumindlny
AK ucinok [21].

Ako uz bolo spomenuté vyssie, viac ako
50 % lézii zodpovednych za Gl krvacanie
u pacientov na antitrombotickej terapii
predstavuju gastroduodenalne ulcera-
cie a erdzie spolu s erozivnou ezofagiti-
dou. U pacientov s potrebou protidostic-
kovej lie¢by a anamnézou Gl krvacania
alebo Gl ulceréacii sa preukazal protek-
tivny vplyv poddvania PPl ako i eradika-
cie infekcie H. pylori [22]. Riziko GI krva-
cania mozno vieobecne znizit redukciou
intenzity antikoagulécie, vyhnutim sa
konkomitantnej liecbe NSA, glukokor-
tikoidmi a pokial mozno aj kombinacii
antitrombotik [23].

V rdmci prevencie Gl krvacania sa
v pripade NAOK odporuca dodrziavat
spravne indikdacie ako i adekvatne dav-
kovanie zohladnujuce okrem iného ak-
tualnu funkciu elimina¢nych organov.
Riziko krvacania pocas liecby NOAK
mozno odhadnut na zaklade urcenia
tzv. modifikovatelnych a nemodifikova-
telnych rizikovych faktorov. Z tohto hla-
diska je uzito¢né tzv. HAS-BLED skére.
Vysoké HAS-BLED skére vsak automa-
ticky neznamena kontraindikéciu pouzi-
tia NOAK. Modifikovatelné rizikové fak-
tory zahffaju zivotny Styl pacienta (napr.
abuzus alkoholu) a konkomitantné uzi-
vanie rizikovej medikacie, akymi su na-



1. Spravna indikdcia NOAK a nepritomnost absolutnej kontraindikacie poutzitia.

2. Stanovenie spravnej davky NOAK (napr. modifikacia davky dabigatranu na

zaklade klirensu kreatininu).

3. Zistenie anamnézy ohladom event. pritomnosti Gl krvacania (meléna alebo
rektalne krvacanie) a fyzikalne vysetrenie (vysetrenie per rektum). Zvazit
laboratérny skrining (test na OK, KO, parametre zasob Zeleza). V pripade podozrenia
na Gl krvacanie zvazit endoskopické vysetrenia pred zahajenim liecby NOAK.

4.V pripade anamnézy predchadzajliceho Gl krvacania zvazit diagnostické (napr.
endoskopické) alebo terapeutické intervencie (napr. sic¢asné podanie PPI).

5. Zhodnotenie konkomitantnej farmakoterapie liecivami, zvySujucimi riziko Gl
krvacania (napr. NSA alebo protidostickové lieciva).

6.V pripade sprievodného uzivania protidostickového lie¢iva zvazit riziko vs benefit
terapie, pripadne alternativy uvedenej kombinacie.

7. Ak pacient dlhodobo uziva NSA, zvézit alternativnu terapiu alebo pridanie

gastroprotektivneho lie¢iva (napr. PPI).

8. Zhodnotit nefarmakologické rizikové faktory (napr. alkoholovy abuzus)
a edukaciou podporit modifikaciu rizikového profilu pacienta.

9. Stanovenie klirensu kreatininu a snaha o nefroprotektivne opatrenia (najma

v pripade lie¢by dabigatranom).

10. Edukdcia pacienta ohladom rizikovych faktorov Gl krvacania (napr.
dehydratécia, sprievodné ochorenia, konkomitantna farmakoterapia) a prislusnych
preventivnych opatreni (napr. zabezpecenie adekvatnej hydratdcie, laboratérna

kontrola renalnych parametrov atd.)

Gl - gastrointestinalny; OK - okultné krvacanie; KO - krvny obraz;
PPI - inhibitory proténovej pumpy; NSA - nesteroidové antiflogistika

priklad protidostickové lieciva. V pri-
pade stanovenia rizikovych faktorov
(napr. anamnéza gastroduodendlneho
krvédcania v ramci ulkusovej choroby)
mozno v rdmci zniZenia rizika krvacania
indikovat diagnostické testy (napr. gas-
trofibroskopiu s biopsiou) a naslednd te-
rapeuticku intervenciu (napr. eradikécia
infekcie H. pylori alebo sprievodné po-
danie antiulceréznych lie€iv zo skupiny
PPI). Pred zahajenim liecby NOAK sa od-
poruca realizovat Standardny skrining
kolorektalneho karcindmu. Najma v pri-
pade dabigatranu hrd vyznamnu ulohu
v rdmci bezpecnosti terapie rendlny sta-
tus pacienta. Pacient by mal byt infor-
movany o rizikovych faktoroch (napr.
sprievodné uzivanie NSA, dehydratdcia
atd’), ktoré prostrednictvom zhorsenia
oblickovych funkcii vedu k zvysenému
AK ucinku dabigatranu [24].

Vo véeobecnosti sa manazment akut-
neho Gl krvacania vzniknutého pocas
liecby NOAK zadsadne nelisi od ma-

nazmentu krvdcania u pacienta na lie¢be
warfarinom, resp. bez AK terapie. Nie-
kolko délezitych rozdielov v terapeutic-
kom pristupe reflektujucich farmakolé-
giu NOAK sa tyka stratégie obnovenia
normalnej koagulacie, ako i nac¢asovania
diagnostickych a terapeutickych interven-
cii (napr. endoskopickych vysetreni). V pri-
pade preukazaného okultného Gl krvaca-
nia pocas terapie NOAK sa odporuca tzv.
semi-selektivne diagnostické endosko-
pické vysetrenie (t.]. v priebehu 1 -2 tyzd-
nov). Liecba NOAK sa vsak v danom
diagnostickom ¢asovom okne nema pre-
rusovat. Stratégia diagnostickych po-
stupov by sa mala stanovit na zaklade
symptémov pacienta. Hlavné preven-
tivne stratégie ohladom redukcie rizika Gl
krvacania pocas liecby NOAK su zhrnuté
v tab. 5.

AK terapia zohrava kluc¢ovu ulohu v pre-
vencii i terapii trombembolickej cho-

roby. Vzhladom na rasticu populéciu
polymorbidnych pacientov vyssieho
veku bude ¢oraz castejsie potrebné
prehodnocovat riziko vs. benefit zvole-
nej terapie. DIhodoby Standard warfa-
rin je postupne nahradzovany liecivami
zo skupiny NOAK. Napriek ich viacerym
vyhodam je obavanym NU krvécanie do
GIT. Zd4 sa, ze apixaban ma v ramci sku-
piny NOAK vyhodny Gl bezpe¢nostny
profil, a mohol by byt preto volbou u rizi-
kovych pacientov.V rdmci redukcie rizika
krvacania je délezité implementovat do
klinickej praxe komplexné preventivne
stratégie.

Vsetky neZiaduce ucinky, ktoré su popi-
sané v tomto c¢ldnku, patria k primdrnym
a sekunddrnym cielom klinického skusa-
nia. Dosiahnutie sledovaného bezpec-
nostného ciela klinického sktsania sa vo
vSeobecnosti nepovazuje za hldsenie ne-
Ziaduceho tcinku lieku. Do klinického sku-
Sania (ARISTOTLE) som nebol zapojeny ako
skusajuci a publikované neZiaduce reak-
cie na (apixaban) su prebraté zo zahranic-
nych odbornych publikdcii k tomuto kli-
nickému skusaniu. Publikované vysledky
nezahanaju slovenskych pacientov.
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