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Úvod
Krvácanie do gastrointestinálneho (GI) 
traktu je príznakom poškodenia, resp. 
poruchy v  tráviacom trakte. Miera kr­
vácania je rôzna. Môže sa jednať o po­
malé nevýrazné krvácanie, ktoré si 
pacient neuvedomuje, viditeľne nepo­
zoruje krvné straty a  do určitej miery 
to ani nevníma, až po závažné život 
ohrozujúce krvácanie. Teda príznaky 
a  symptómy krvácania do tráviaceho 
traktu môžu byť zjavné alebo okultné, 
závisia od zdroja krvácania, ktorý sa 
môže nachádzať kdekoľvek od dutiny 
ústnej až po konečník. Tiež ich ovplyv­
ňuje celá séria ďalších faktorov, akými je 
narastajúci vek pacienta, sprievodné ko­
morbidity, chronická medikácia v kom­
binácii s užívaním voľnopredajných lie­
kov a nesteroidných antiflogistík (NSA) 
a  podobne. Akútne krvácanie do gas­
trointestinálneho traktu je stav, ktorý si 
vyžaduje včasnú diagnostiku a terapeu­

tickú liečbu, bez ktorej je ohrozený život  
pacienta.

Gastrointestinálne 
krvácanie v súvislosti 
s antikoagulačnou 
terapiou
Riziko krvácania do GI traktu (GIT) počas 
antikoagulačnej (AK) terapie je závažný 
medicínsky problém. Mortalita krvácania 
do horného, resp. dolného GIT sa udáva 
v rozmedzí 3,5 – 13 %, resp. 1 – 5 %. Okrem 
toho je GI krvácanie spojené s význam­
nou morbiditou a  farmakoekonomic­
kými dôsledkami. Riziko krvácania zá­
visí od typu použitého liečiva, dávky, 
indikácie a predpokladanej dĺžky podá­
vania. Ďalšie dôležité faktory zo strany 
pacienta predstavujú vek, pohlavie a prí­
tomné komorbidity [1]. Rizikové faktory 
GI krvácania uvádza tab. 1.

V prípade warfarínu sa riziko krváca­
nia dramaticky zvyšuje pri dosiahnutiu 

INR ≥ 4,5. Ďalšie nezávislé rizikové fak­
tory GI krvácania počas užívania warfa­
rínu pre fibriláciu predsiení sú pokročilý 
vek, ženské pohlavie, cukrovka a  ané­
mia [2]. Použitie nízkomolekulového he­
parínu (NMH) je spojené s  významne 
nižším rizikom GI krvácania. Prediktory 
krvácania počas liečby heparínom sú 
ženské pohlavie, intenzita antikoagulá­
cie, vyšší vek, sprievodné užívanie aspi­
rínu, prítomnosť komorbidít a  alkoho­
lový abúzus [3].

Je známe, že kombinovaná antitrom­
botická terapia v porovnaní s monotera­
piou významne zvyšuje riziko závažného 
krvácania do horného GIT. U pacientov 
s  mechanickými srdcovými chlopňami 
pridanie aspirínu k  warfarínu zdvojná­
sobuje riziko GI krvácania v  porovnaní 
s pridaním placeba [4]. Najvyššie riziko 
GI krvácania je spojené s tripletnou te­
rapiou – duálna protidoštičková liečba 
spolu s  AK liečivom. Celkové krvácavé 
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krvácaním na antitrombotickej liečbe 
sa rutinným endoskopickým vyšetre­
ním nezistí žiadna slizničná abnormalita. 
S dostupnosťou novších zobrazovacích 
modalít (kapsulová endoskopia, entero­
skopia) stúpa význam tenkého čreva ako 
identifikovateľného zdroja krvácania [7].

Gastrointestinálne 
krvácanie u nových 
orálnych antikoagulancií
Nové orálne antikoagulanciá (NOAK) 
rozdeľujeme na základe mechanizmu 
účinku na priame inhibítory faktora IIa 
(trombín), tzv. gatrany, a priame selek­
tívne inhibítory faktora Xa, tzv. xabany. 
Do skupiny priamych inhibítorov trom­
bínu patrí dabigatran. Xabany inhibí­
ciou faktora Xa (spoločný bod vnútornej 
a vonkajšej koagulačnej kaskády) zabra­
ňujú konverzii protrombínu na trombín. 
Medzi xabany patria rivaroxaban, api­
xaban a  edoxaban  [8]. Z  hľadiska bez­
pečnosti terapie je nevyhnutná zna­
losť farmakokinetiky jednotlivých liečiv. 
Základné farmakologické charakteris­
tiky NOAK sú uvedené v  tab. 2. Indiká­
cie NOAK v  súčasnosti zahŕňajú použi­
tie v rámci prevencie cievnej mozgovej 
príhody (CMP) a  systémovej embolizá­
cie u pacientov s nevalvulárnou fibrilá­
ciou predsiení (FP). Ďalšou indikáciou 
je liečba proximálnej hlbokej žilovej 

bude potrebovať urgentnú intervenciu 
a terapiu [5].

Na základe výsledkov klinických štúdií 
u pacientov s akútnym GI krvácaním na 
AK liečbe bolo miesto krvácania identifi­
kované u >80 % prípadov. V prípade kr­
vácania do horného GIT >50 % lézií pred­
stavovali gastroduodenálne vredy spolu 
s eróziami a gastritídou. Ďalšou význam­
nou príčinou GI krvácania počas AK te­
rapie je erozívna ezofagitída. Najčastej­
šie je krvácanie do dolného GIT spojené 
s nálezom polypov, divertiklov a angio­
dysplázie [6]. U 17 – 29 % pacientov s GI 

komplikácie (GI a non-GI) sa 30. deň po­
dávania terapie zaznamenali v  rozme­
dzí 9,2 – 20 %. Z  toho závažné krváca­
nia (vyžadujúce transfúziu krvi alebo 
chirurgickú intervenciu) sa pozorovali 
u 1 – 15 % pacientov [3].

Na základe počtu prítomných riziko­
vých faktorov spolu s  ich relevanciou 
je vhodné stratifikovať pacientov uží­
vajúcich AK terapiu na skupinu s  níz­
kym, stredným a vysokým rizikom GI kr­
vácania. Klinická stratifikácia rizika má 
pomôcť vyselektovať skupinu pacien­
tov s  nepriaznivou prognózou, ktorá 

Tab. 1. Rizikové faktory GI krvácania u pacientov užívajúcich antiagregačné 
a/alebo AK liečivá [1]. 

Faktory závislé od pacienta Faktory závislé od liečiva

vyšší vek intenzita antikoagulácie

ženské pohlavie kombinovaná antitrombotická terapia

anamnéza GI krvácania užívanie NSA

anamnéza vredovej choroby užívanie glukokortikoidov

infekcia H. pylori

chronická obličková choroba

kongestívne srdcové zlyhávanie

diabetes mellitus

abúzus alkoholu

GI – gastrointestinálny; NSA – nesteroidové antiflogistiká; AK – antikoagulačný

Tab. 2. Farmakokinetika a farmakodynamika NOAK [25].

Liečivo Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

mechanizmus účinku priamy inhibítor  
trombínu (F IIa) inhibítor  F Xa inhibítor  F Xa inhibítor  F Xa

biologická dostupnosť 6 – 7 % 80 – 100 % 50 % 62 %

dosiahnutie  
max. hladiny liečiva 2 – 3 hod 2 – 4 hod 3 – 4 hod 1 – 3 hod

eliminačný polčas 12 – 17 hod 5 – 13 hod 9 – 15 hod 10 – 14 hod

metabolizmus konjugácia oxidácia a hydrolýza oxidácia a hydrolýza oxidácia a hydrolýza

eliminácia 80 % obličky 33 % obličky, 66 % 
pečeň 27 % obličky 35 % obličky

možnosti laborat.  
merania aktivity aPTT, TT PT, anti-Xa anti-Xa anti-Xa

antidotum idarucizumab andexanet alpha andexanet alpha andexanet alpha 

NOAK – nové orálne antikoagulanciá; PT – protrombínový čas;  aPTT – aktivovaný parciálny tromboplastinový čas; TT – trombínový 
čas
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trombózy (HVT) s  prítomnosťou pľúc­
nej embólie alebo bez nej. Liečba pľúc­
nej embólie bez potvrdenej HVT ako 
i dlhodobá profylaktická liečba rekuren­
cie tromboembolickej choroby (TECH, 
profylaxia viac ako 1  rok) u  rizikových 
pacientov zatiaľ u  nás nie sú hradené 
z verejného zdravotného poistenia. V se­
kundárnej prevencii HVT bola dokázaná 
redukcia recidívy oproti placebu v  kli­
nickej štúdii AMPLIFY-EXT (apixaban 
v dávke 2,5 mg 2× denne), a to bez zvý­
šeného rizika krvácania oproti placebu. 
V prípade rivaroxabanu (dávka 10 mg 1× 
denne) bola podobne potvrdená reduk­
cia recidív HVT oproti kyseline acetylicy­
lovej (ASA) v štúdii EINSTEIN CHOICE [9].

Jednou z hlavných výhod NOAK v po­
rovnaní s warfarínom je liečba bez po­
treby rutinného laboratórneho moni­
toringu, čo zvyšuje mieru compliance. 
Okrem toho vykazujú v porovnaní s war­
farínom menšiu mieru interindividuál­
nej variability účinku a nižší interakčný 
potenciál, z  čoho vyplýva lepšie pred­
vídateľný AK účinok. Ďalšou výhodou 
sú fixné dávkovacie schémy a v prípade 
dabigatranu aj dostupnosť špecifického 
antidota. V perioperačnom manažmente 
nie je v prípade NOAK u plánovaných vý­
konov potrebné premosťovanie níz­
komolekulovým heparínom (tzv. brid­
gin) [10]. Ako už bolo spomenuté vyššie, 
najzávažnejším nežiaducim účinkom 
(NÚ) AK terapie je krvácanie. V  porov­
naní s  warfarínom sa v  prípade pou­
žitia NOAK zaznamenala štatisticky 
významná redukcia incidencie intra­
kraniálneho krvácania  [11]. „Achillovou 
pätou“ NOAK sa v prípade závažného kr­
vácania zdá byť GIT. V pivotných štúdiách 
prevencie CMP u  pacientov s  FP bola 
liečba väčšiny NOAK v porovnaní s war­
farínom spojená s vyšším rizikom závaž­
ného GI krvácania. Randomizované kon­
trolované štúdie, systematické prehľady 
a observačné štúdie preukázali 25–30 % 
zvýšenie rizika GI krvácania u NOAK (ako 
skupiny) v porovnaní s warfarínom [12]. 
Uvedené výsledky však nepotvrdila ob­
servačná retrospektívna štúdia z  USA. 
V  štúdii sa porovnávala incidencia zá­
važného GI krvácania u  pacientov uží­

vajúcich NOAK (dabigatran, rivaroxaban 
a apixaban) v porovnaní so súborom pa­
cientov na warfaríne. V ramene s warfa­
rínom sa pozoroval signifikantne vyšší 
výskyt krvácania (viac ako 4-násobne). 
Zaznamenané výsledky však treba inter­
pretovať s opatrnosťou, nakoľko má uve­
dená štúdia viaceré limitácie. Počtovo 
neboli analyzované súbory rovnocenné 
(803  pacientov na NOAK vs. 6  263  na 
warfaríne). Išlo o retrospektívnu analýzu 
a štatistické hodnotenie bolo limitované 
relatívne malým počtom klinicky vý­
znamných krvácaní pozorovaných v sku­
pine pacientov liečených NOAK. Okrem 
toho dabigatran, spájaný s  vyšším rizi­
kom GI krvácania v rámci skupiny NOAK, 
bol v štúdii v najmenšom zastúpení (iba 
20 % pacientov na NOAK). Dôležitý je aj 
fakt, že v prípade warfarínovej skupiny 
sa jednalo o polymorbídnejších pacien­
tov s  častejším sprievodným užívaním 
antitrombotík (i keď rozdiel v súboroch 
nebol štatisticky významný) [13].

Všeobecne platí, že väčšina pacientov 
s FP a indikáciou AK terapie sú pacienti 
vyššieho veku, s komorbiditami a potre­
bou sprievodnej farmakoterapie. V po­
rovnaní so všeobecnou populáciou má 
preto táto skupina pacientov vyššie ri­
ziko GI krvácania. Ročné riziko sa udáva 
v rozmedzí 0,3 – 0,5 %. Z metaanalýz štú­

dií pacientov s FP a prevencie kardioem­
bolickej CMP bolo užívanie warfarínu 
spojené s  3× vyšším výskytom závaž­
ného GI krvácania v porovnaní s place­
bom/ kontrolou (OR = 3,21, 95% CI 1,32 – 
7,82) [14]. Pridaním aspirínu k warfarínu 
sa riziko závažného GI krvácania pri­
bližne zdvojnásobilo. Riziká závažného 
GI krvácania v populácii pacientov s ne­
valvulárnou FP uvádza tab. 3.

Nakoľko štyry  pivotné štúdie (RE-LY, 
ARISTOTLE, ROCKET-AF, ENGAGE AF-TIMI 
48) s NOAK obsahovali rovnakého kom­
parátora (t. j. warfarín), je možné uro­
biť nepriame porovnanie relatívneho 
vplyvu NOAK na GI krvácanie. Avšak roz­
diely v štúdiových populáciách ako i štú­
diových protokoloch spolu s chýbaním 
priameho porovnania štúdií limitujú va­
liditu pozorovaných výsledkov. V porov­
naní s  warfarínom bolo u  dabigatranu 
(v dávke 150 mg 2× denne) pozorované 
zvýšené riziko závažného GI krvácania 
(1,85 vs. 1,36 %/ rok; p = 0,002; RR 1,49; 
95% CI). V  prípade dávky dabigatranu 
110 mg 2× denne bolo riziko krváca­
nia porovnateľné s warfarínom (1,36 vs. 
1,25  %/ rok; RR 1,1). Incidencia GI kr­
vácania pri nižšej dávke dabigatranu 
(dávka 75 mg 2× denne dostupná len 
v USA) nebola publikovaná [15]. U riva­
roxabanu v dávke 20 mg 1× denne v štú­

Tab. 3. Relatívne riziko závažného GI krvácania u pacientov s nevalvulár-
nou FP [21].

1. Warfarín zvyšuje v porovnaní s placebom riziko GI krvácania približne 3-násobne.

2. Pridanie aspirínu alebo iného protidoštičkového liečiva k warfarínu  zvyšuje 
riziko závažného GI krvácania približne 2-násobne (v porovnaní s monoterapiou 
warfarínom).

3.  V porovnaní s warfarínom zvyšujú rivaroxaban a dabigatran  
(v dávke 2 × 150 mg) riziko závažného GI krvácania približne 1,5-násobne.

4. V porovnaní s warfarínom, apixaban nemá významný vplyv na riziko 
závažného GI krvácania.

5. V porovnaní s warfarínom, dabigatran v dávke 2 ×110 mg nemá významný vplyv 
na riziko závažného GI krvácania.

6. Konkomitantné použitie protidoštičkových liečiv zvyšuje riziko závažného GI 
krvácania spojeného s rivaroxabanom a závažného extrakraniálneho krvácania 
(zahŕňajúceho závažné GI krvácanie) spojeného s dabigatranom. Údaje 
sledujúce vplyv protidoštičkovej liečby na riziko GI krvácania v spojení s terapiou 
apixabanom nie sú aktuálne k dispozícii.

GI – gastrointestinálny; FP – fibrilácia predsiení
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dii ROCKET-AF sa v porovnaní s warfarí­
nom zaznamenal vyšší výskyt závažného 
GI krvácania (2,00  vs. 1,24  %/ rok; HR 
1,61)  [16]. U  apixabanu v  dávke 5 mg 
2× denne v  štúdii ARISTOTLE sa v  po­
rovnaní s  warfarínom nepozoroval 
signifikantný rozdiel vo výskyte závaž­
ného GI krvácania (0,76 vs. 0,86 %/ rok; 
HR 0,89)  [17]. U  edoxabanu v  dávke 
60 mg bol v  štúdii ENGAGE AF-TIMI 
48 oproti warfarínu vyšší výskyt závaž­
ného GI krvácania (1,51 vs. 1,23 %/ rok;  
HR 1,23)

K dispozícii sú len limitované údaje 
ohľadom bezpečnosti NOAK v klinickej 
praxi. Získané dáta však naznačujú, že 
riziko závažného krvácania u pacientov 
liečených NOAK v klinickej praxi nepre­
vyšuje riziko zaznamenané v pivotných 
štúdiách. Publikované boli limitované 
post-hoc analýzy štúdií RE-LY a ROCKET­
-AF. V  terapeutických skupinách s  da­
bigatranom (110 mg, resp. 150 mg 2× 
denne v  štúdii RE-LY) bolo v  53  % zá­
važné GI krvácanie v  oblasti dolného 
GIT a  v  47  % v  oblasti horného GIT  
(vs. 25 % a 75 % v ramene s warfarínom). 
Relatívne vysoký výskyt krvácania z dol­
ného GIT pozorovaný u dabigatranu je 
v  kontraste so skupinou pacientov lie­
čených warfarínom ako i s NSA-induko­
vanými krvácaniami (vrátane aspirínu; 
nesteroidné antiflogistiká – NSA), kde 
dominuje horný GIT [18]. V štúdii RE-LY 
spĺňalo približne 50 % závažných GI kr­
vácaní pozorovaných u pacientov na da­
bigatrane (v  dávke 150 mg 2× denne) 
kritériá život ohrozujúceho krváca­

nia. V  ramene s dabigatranom v dávke 
150 mg 2× denne trvale prerušilo štú­
diový liek v dôsledku GI krvácania 55 pa­
cientov (0,9 %), zatiaľ čo v prípade dávky 
110 mg 2× denne to bolo 39 pacientov. 
V ramene s warfarínom prerušilo liečbu 
39  pacientov (0,7  %). Z  post-hoc ana­
lýzy štúdie ROCKET-AF vyplýva, že inci­
dencia život ohrozujúceho GI krvácania 
bola u rivaroxabanu a warfarínu porov­
nateľná (n = 52 a 47), pričom u  rivaro­
xabanu bolo zaznamenaných menej fa­
tálnych GI krvácavých príhod (n = 1 a 5). 
Nasledujúce rizikové faktory boli spo­
jené so zvýšeným rizikom závažného 
GI krvácania u  pacientov liečených ri­
varoxabanom – sprievodná terapia NSA 
alebo aspirínom; sprievodná terapia H2­
-blokátormi alebo inhibítory protóno­
vej pumpy (PPI); predchádzajúca liečba 
antagonistom vitamínu K; znížený klí­
rens kreatinínu; spánkové apnoe; fajče­
nie; mužské pohlavie; predchádzajúca 
CMP, tranzitorná ischemická ataka alebo 
systémová embolizácia; chronická ob­
štrukčná choroba pľúc a predchádzajúce 
krvácanie z horného GIT alebo dolného 
GIT. Väčšina vyššie uvedených fakto­
rov zvyšovala riziko krvácania aj u  pa­
cientov užívajúcich warfarín. Väčšina 
(342/ 394 = 87 %) závažných GI krvácaní 
spojených s rivaroxabanom v štúdii ROC­
KET-AF nespĺňala kritériá život ohrozujú­
ceho krvácania. V uvedenej štúdii trvale 
prerušilo v dôsledku závažného GI krvá­
cania štúdiový liek 20,81  % pacientov 
v ramene s rivaroxabanom (vs. 17,24 % 
v  ramene s  warfarínom). Väčšina krvá­

caní v prípade rivaroxabanu (ako aj u da­
bigatranu) pochádzala z  dolného GIT. 
Lokalizácia GI krvácania v prípade apixa­
banu v štúdii ARISTOTLE bola v dvoch tre­
tinách v hornom GIT. U edoxabanu 60 mg 
v štúdii ENGAGE AF-TIMI 48 bola väčšina 
GI krvácaní do horného GIT (horný GIT 
0,91  %/ rok, dolný GIT 0,62  %/ rok). Zák­
ladné údaje o riziku GI krvácania v rámci 
uvádzaných štyroch  pivotných štúdií 
s NOAK uvádza tab. 4.

Ukazuje sa, že bezpečnostný profil jed­
notlivých liečiv zo skupiny NOAK sa ohľa­
dom rizika GI krvácania líši. Ide o dôležitý 
rozhodovací faktor v  rámci posúdenia 
pomeru riziko vs. benefit pred zaháje­
ním AK terapie, a to najmä u rizikovej po­
pulácie pacientov (napr. vek > 75 rokov). 
Údaje z  priamych porovnaní jednotli­
vých liečiv v rámci prospektívnych ran­
domizovaných štúdií nie sú k dispozícii. 
Veľká populačná štúdia z USA analyzo­
vala riziko GI krvácania u dospelých pa­
cientov s non-valvulárnou FP liečených 
NOAK (dabigatran, rivaroxaban, apixa­
ban). V  čase analýzy bol ešte iba malý 
počet pacientov liečených edoxaba­
nom, ktorý preto nebol hodnotený. Vy­
lúčení boli pacienti s valvulárnou FP, na 
chronickej hemodialýze alebo perito­
neálnej dialýze a pacienti po transplan­
tácii obličky. Celkovo bola hodnotená 
populácia 43 303 pacientov (6 576 uží­
valo apixaban, 17  426  dabigatran 
a 19 301  rivaroxaban). Jednotlivé pod­
skupiny pacientov sa významne nelíšili 
v  rámci sociodemografických faktorov, 
komorbidít a prítomnosti farmakologic­

Tab. 4. Incidencia závažného GI krvácania v populácii pacientov s non-valvulárnou FP v štyroch pivotných štúdiách 
[21,26].

Dabigatran 150 mg  
2× denne

Rivaroxaban 20 mg 
denne

Apixaban 5 mg  
2× denne

Edoxaban 60 mg  
1× denne

počet pacientov (n) 6 076 7 131 9 088 7 012

závažné GI krvácanie (n) 223 224 105 232

závažné GI krvácanie  
(%/rok) 1,85 2,00 0,76 1,51

HR pre závažné GI krvá­
canie (vs. warfarín) 1,49 (CI 1,21 – 1,84) 1,61 (CI 1,30 – 1,99) 0,89 (CI 0,70 – 1,15) 1,23 (1,02 – 1,50)

GI – gastrointestinálny; FP – fibrilácia predsiení; HR – pomer rizík
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kých rizikových faktorov (štandardizo­
vané rozdiely základných charakteristík 
boli < 10 %). Priemerný vek pacientov sa 
pohyboval v rozmedzí 69,2 – 72,2 rokov, 
priemerné CHA2DS2-VASc skóre bolo 
v  intervale 3,2 – 4,0  a  HAS-BLED skóre 
medzi 2,2 – 2,4. U rivaroxabanu sa v po­
rovnaní s dabigatranom pozoroval 20% 
nárast rizika GI krvácania (HR 1,20; 95% 
CI 1,00  – 1,45). V  podskupine pacien­
tov nad 75 rokov sa však štatisticky vý­
znamný rozdiel v riziku krvácania medzi 
uvedenými liečivami nepreukázal. U api­
xabanu sa v porovnaní s dabigatranom 
zaznamenala 61% redukcia výskytu kr­
vácavých príhod (HR 0,39; 95% CI 0,27 – 
0,58). Významná redukcia rizika bola 
pozorovaná vo všetkých vekových ka­
tegóriách, vrátane rizikových pacientov 
nad 75 rokov. Pri porovnaní apixabanu 
s rivaroxabanom bola redukcia rizika kr­
vácania o  66  % v  prospech apixabanu 
(HR 0,33; 95% CI, 0,22 – 0,49). Aj v tomto 
prípade sa benefit zachoval vo všetkých 
vekových kategóriách, vrátane pacien­
tov nad 75  rokov. Z  uvedenej analýzy 
populačnej štúdie sa javí, že lepší GI bez­
pečnostný profil bol dokumentovaný 
u apixabanu, a  to aj u vysoko rizikovej 
populácie pacientov vyššieho veku. Na­
opak, najvyššie riziko GI krvácania sa javí 
byť spojené s  liečbou rivaroxabanom. 
Dôležitý je aj fakt, že incidencia GI krvá­
cania narastala s vekom, a to u všetkých 
troch podskupín liečených pacientov. Aj 
napriek limitáciám vyššie uvedenej ana­
lýzy môžu pozorované výsledky pomôcť 
pri terapeutickom rozhodovaní pred za­
hájením AK terapie NOAK, a  to najmä 
u pacientov s vysokým rizikom krvácania  
do GIT [19].

Patofyziológia závažného 
GI krvácania
Sliznica GIT je výrazne prekrvená a  aj 
u  zdravých ľudí dochádza pravidelne 
k narušeniu jej integrity. V skupine zdra­
vých dobrovoľníkov sa dokázali žalú­
dočné erózie u  5 – 10  % prípadov, za­
tiaľ čo erózie v oblasti tenkého čreva sa 
pozorovali v 10 – 15 % [20]. Bohatá vas­
kularizácia sliznice GIT spolu s jej vulne­
rabilitou zodpovedá za predispozíciu 

k subklinickému ako i klinickému krvá­
caniu. Perorálne aplikované liečivá zvy­
šujú riziko krvácania nasledovnými mož­
nými mechanizmami:
1. systémový AK efekt;
2. topický AK efekt;
3. lokálne priame poškodenie;
4. �lokálny biologický účinok liečiva ne­

súvisiaci s koaguláciou (napr. inhibícia 
slizničnej regenerácie)

Nie je presne známe, prečo dabigatran 
(v dávke 2 × 150 mg) ako i rivaroxaban 
preukazujú v  porovnaní s  warfarínom 
vyššie riziko závažného GI krvácania. 
Jedna z hypotéz hovorí a možnom vplyve 
neúplnej absorbcie NOAK a s tým spoje­
nej možnosti topickej aktivity liečiva na 
sliznicu. Absorbcia warfarínu predsta­
vuje 95 % a neresorbované liečivo nemá 
žiadnu AK aktivitu. Zvýšenie rizika GI kr­
vácania pozorované u  warfarínu teda 
pravdepodobne súvisí s  jeho systémo­
vou AK aktivitou a  nie lokálnym pôso­
bením na sliznicu GIT. Naopak, liečivá zo 
skupiny NOAK vykazujú variabilnú ab­
sorbciu. Perorálna biologická dostup­
nosť „prodrug“ (= neaktívne liečivo) da­
bigatran etexilátu je iba 6%. Zvyšná časť 
liečiva prechádza GIT a je vylúčená stoli­
cou. Počas pasáže sa najmenej dve tre­
tiny uvedeného prodrug konvertuje 
črevnými esterázami na aktívny dabigat­
ran. Biologická dostupnosť rivaroxabanu 
(60 – 80 %) a apixabanu (50 %) je v po­
rovnaní s dabigatranom vyššia. Prítom­
nosť aktívnej AK aktivity všetkých NOAK 
v  oblasti lumenu GIT môže spolu s  ich 
systémovým efektom potencovať kr­
vácanie z vulnerabilných lézií. Uvedená 
teória by mohla vysvetliť vyššie riziko 
krvácania z dolného GI T u dabigatranu 
v porovnaní s warfarínom.
Za účelom zvýšenia absorbcie sa k mo­
lekule dabigatran etexilátu pridáva ky­
selina tartarová. Jej kauzálny podiel 
na indukcii GI krvácania formou lokál­
neho slizničného poškodenia je však 
nepravdepodobný ( je obsiahnutá aj 
v  antiagregačnom lieku Aggrenox, 
u ktorého nebolo pozorované vyššie ri­
ziko GI krvácania). Okrem toho by lo­
kálna iritácia skôr indukovala krvácanie 

v oblasti horného GIT, kde sú prítomné 
vyššie koncentrácie liečiva. Je preto ne­
pravdepodobné, že by priamy toxický 
efekt prispieval ku GI krvácaniu v  sú­
vislosti s  liečbou dabigatranom. Taktiež 
nie je objasnené, prečo je riziko GI krvá­
cania rozdielne v prípade rivaroxabanu 
a apixabanu (v porovnaní s warfarínom). 
Obe liečivá inhibujú faktor Xa, sú podá­
vané ako aktívne molekuly a  vykazujú 
neúplnú absorbciu. Odhliadnuc od mož­
ného vplyvu rozdielnosti jednotlivých 
štúdií (rozdiely v definícii krvácania a in­
klúznych kritériách) môže byť uvedený 
fakt spôsobený rozdielnou frekvenciou 
dávkovania oboch liečiv (rivaroxaban 1× 
denne vs. apixaban 2× denne). Dávkova­
nie 1× denne môže indukovať vyšší vr­
cholový systémový, resp. intraluminálny 
AK účinok [21].

Profylaxia GI krvácania
Ako už bolo spomenuté vyššie, viac ako 
50 % lézií zodpovedných za GI krvácanie 
u pacientov na antitrombotickej terapii 
predstavujú gastroduodenálne ulcerá­
cie a erózie spolu s erozívnou ezofagití­
dou. U pacientov s potrebou protidoštič­
kovej liečby a anamnézou GI krvácania 
alebo GI ulcerácií sa preukázal protek­
tívny vplyv podávania PPI ako i eradiká­
cie infekcie H. pylori [22]. Riziko GI krvá­
cania možno všeobecne znížiť redukciou 
intenzity antikoagulácie, vyhnutím sa 
konkomitantnej liečbe NSA, glukokor­
tikoidmi a  pokiaľ možno aj kombinácii 
antitrombotík [23].

V rámci prevencie GI krvácania sa 
v  prípade NAOK odporúča dodržiavať 
správne indikácie ako i adekvátne dáv­
kovanie zohľadňujúce okrem iného ak­
tuálnu funkciu eliminačných orgánov. 
Riziko krvácania počas liečby NOAK 
možno odhadnúť na základe určenia 
tzv. modifikovateľných a nemodifikova­
teľných rizikových faktorov. Z tohto hľa­
diska je užitočné tzv. HAS-BLED skóre. 
Vysoké HAS-BLED skóre však automa­
ticky neznamená kontraindikáciu použi­
tia NOAK. Modifikovateľné rizikové fak­
tory zahŕňajú životný štýl pacienta (napr. 
abúzus alkoholu) a konkomitantné uží­
vanie rizikovej medikácie, akými sú na­
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príklad protidoštičkové liečivá. V  prí­
pade stanovenia rizikových faktorov 
(napr. anamnéza gastroduodenálneho 
krvácania v  rámci ulkusovej choroby) 
možno v rámci zníženia rizika krvácania 
indikovať diagnostické testy (napr. gas­
trofibroskopiu s biopsiou) a následnú te­
rapeutickú intervenciu (napr. eradikácia 
infekcie H. pylori alebo sprievodné po­
danie antiulceróznych liečiv zo skupiny 
PPI). Pred zahájením liečby NOAK sa od­
porúča realizovať štandardný skríning 
kolorektálneho karcinómu. Najmä v prí­
pade dabigatranu hrá významnú úlohu 
v rámci bezpečnosti terapie renálny sta­
tus pacienta. Pacient by mal byť infor­
movaný o  rizikových faktoroch (napr. 
sprievodné užívanie NSA, dehydratácia 
atď.), ktoré prostredníctvom zhoršenia 
obličkových funkcií vedú k zvýšenému 
AK účinku dabigatranu [24].

Vo všeobecnosti sa manažment akút­
neho GI krvácania vzniknutého počas 
liečby NOAK zásadne nelíši od ma­

nažmentu krvácania u pacienta na liečbe 
warfarínom, resp. bez AK terapie. Nie­
koľko dôležitých rozdielov v terapeutic­
kom prístupe reflektujúcich farmakoló­
giu NOAK sa týka stratégie obnovenia 
normálnej koagulácie, ako i načasovania 
diagnostických a terapeutických interven­
cií (napr. endoskopických vyšetrení). V prí­
pade preukázaného okultného GI krváca­
nia počas terapie NOAK sa odporúča tzv. 
semi-selektívne diagnostické endosko­
pické vyšetrenie (t. j. v priebehu 1 – 2 týžd­
ňov). Liečba NOAK sa však v  danom 
diagnostickom časovom okne nemá pre­
rušovať. Stratégia diagnostických po­
stupov by sa mala stanoviť na základe 
symptómov pacienta. Hlavné preven­
tívne stratégie ohľadom redukcie rizika GI 
krvácania počas liečby NOAK sú zhrnuté  
v tab. 5.

Záver
AK terapia zohráva kľúčovú úlohu v pre­
vencii i  terapii trombembolickej cho­

roby. Vzhľadom na rastúcu populáciu 
polymorbídnych pacientov vyššieho 
veku bude čoraz častejšie potrebné 
prehodnocovať riziko vs. benefit zvole­
nej terapie. Dlhodobý štandard warfa­
rín je postupne nahradzovaný liečivami 
zo skupiny NOAK. Napriek ich viacerým 
výhodám je obávaným NÚ krvácanie do 
GIT. Zdá sa, že apixaban má v rámci sku­
piny NOAK výhodný GI bezpečnostný 
profil, a mohol by byť preto voľbou u rizi­
kových pacientov. V rámci redukcie rizika 
krvácania je dôležité implementovať do 
klinickej praxe komplexné preventívne 
stratégie.

Všetky nežiaduce účinky, ktoré sú popí-
sané v tomto článku, patria k primárnym 
a sekundárnym cieľom klinického skúša-
nia. Dosiahnutie sledovaného bezpeč-
nostného cieľa klinického skúšania sa vo 
všeobecnosti nepovažuje za hlásenie ne-
žiaduceho účinku lieku. Do klinického skú-
šania (ARISTOTLE) som nebol zapojený ako 
skúšajúci a  publikované nežiaduce reak-
cie na (apixaban) sú prebraté zo zahranič-
ných odborných publikácií k  tomuto kli-
nickému skúšaniu. Publikované výsledky 
nezahàňajú slovenských pacientov.
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