Jestvuje asociacia antikoagulacnej liecby
so zvysenym rizikom vzniku fraktur
u pacientov s predsienovou fibrilaciou?

,/

J. Murin

Suhrn

Warfarin sa obvykle predpisuje pacientom s predsieriovou fibrilaciou (PF), aby zabranil kardioembolickym komplikaciam. Nie je
zname, ako a ¢i warfarin nepriaznivo ovplyviuje kostnu strukturu. Dostupnost priamych oralnych antikoagulancii (DOAK) umoznuje
dnes zhodnotit bezpecnost lie¢by warfarinu vs. DOAK v oblasti ovplyvnenia fraktur. 15lo o kohortovu studiu (MarketScan databéza)
pacientov s non-valvularnou PF, ktori obdrzali ordlne antikoagulancia (v obdobi januar 2010 - september 2015): 167 275 pacientov
(38 % Zien, priemerného veku 68,9 rokov), zaznamenali 817 fraktur kr¢ka femuru, 2 013 fraktur s potrebou hospitalizacie a 7 294 vset-
kych fraktur, a to v priemernom obdobi 16,9 mesiacov sledovania chorych. Multivaridtna (Coxova) analyza preukazala, Ze liecba DOAK
oproti warfarinovej liecbe viedla k nizsiemu riziku vzniku fraktur s potrebou hospitalizacie (HR 0,87; S), vzniku vsetkych klinickych
fraktdr (HR 0,93; S), aj fraktur krcka femuru (HR 0,91; NS). Najsilnejsi benefit spomedzi DOAK lieciv vs. warfarin v redukcii fraktur bol
u apixabanu (HR 0,60; S pre fraktury s hospitalizéciou, HR 0,86; S pre klinicky zrejmé fraktury, a HR 0,67; S pre fraktury krcka femuru).
DOAK liecba bola priaznivejsia pre pacientov s osteopordzou. Pouzitie DOAK liecby, hlavne apixabanom, v porovnani s warfarinom je
asociované s nizsim rizikom vzniku fraktdr u pacientov s non-valvularnou PF.
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Summary

Does the association of anticoagulant therapy with risk of fracture exists among patients with atrial fibrillation? Warfarin is usu-
ally prescribed to patients with atrial fibrillation (AF) for the prevention of cardioembolic complications. Whether warfarin adversely
affects bone structure and health is controversial and not well known. The availability of direct oral anticoagulant (DOAC) options now
makes it possible to evaluate the comparative safety of warfarin in association with fracture risk. This was cohort study (MarketScan
database) of non-valvular AF patients who were prescribed oral anticoagulants (Jan 2010 — September 2015): 167,275 patients (38%
females, mean age 68.9 years), with 817 with hip fractures, 2,013 hospitalizedhospitalised with fractures and 7,294 total fractures which
occurred during a mean follow-up of 16.9 months. In multivariable (adjusted Cox proportional hazards regression) models it was found
that relative to new users of warfarin, new users of DOACs tended to be at lower risk of fractures requiring hospitalization hospitalisa-
tion (HR 0.87, S), all clinical fractures (HR 0.93, S) and hip fractures (HR 0.91, not significant, NS). The strongest findings from DOACs
versus warfarin was found for apixaban (HR 0.60, S for fractures with requiring hospitalizationhospitalisation, HR 0.86, S for all clinical
fractures and HR 0.67, S for hip fractures). DOACs were more beneficial among patients with osteoporosis. The use of DOACs, particu-
larly apixaban, compared with warfarin use was associated with lower fracture risk in patients with non-valvular AF.
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uvob

Predsienova fibrilacia (PF) patri ku kar-
diovaskuldrnym (KV) ochoreniam s epi-
demickym vyskytom, nakolko asi jedna
z troch azZ jedna z piatich oséb, vacsinou
v priebehu vyssieho veku, vyvinie vyskyt
PF [1,2]. Tento trend zvySovania vyskytu
PF bude iste pretrvavat [3]. PF u chorého
zvysuje kardiovaskuldrnu (KV) morta-
litu, vyznamne prispieva k vyskytu ciev-
nej mozgovej prihody, podporuje vyvoj
srdcového zlyhavania alebo ho spreva-
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dza, zvysuje rehospitalizacie ¢i akutne
oSetrenia postihnutych na centralnych
prijmoch, a zhorsuje kvalitu zivota cho-
rych [4]. Preto sa usilujeme arytmiu od-
stranit (navodenim sinusového rytmu)
alebo sklfudnit jej komorovu frekven-
ciu (tzv. liecebny pristup kontrolou frek-
vencie), preto v ramci prevencie ciev-
nej mozgovej prihody ¢i inej systémovej
embolizacie indikujeme antikoagula¢nu
liecbu, a lie¢cime sprievodné komorbi-
dity (hypertenziu, diabetes, ischemicku

chorobu srdca, srdcové zlyhavanie
a pod.) [4].

Venujeme sa osobitne Ucinnosti, ale
i bezpecnosti ordlnej antikoagulac-
nej liecby (OAK) v prevencii kardioem-
bolickych prihod (cerebrélnych a sys-
témovych). Najcastejsie sU pouzivané
antagonisty vitaminu K, obvykle je to
warfarin, a kontrolu ucinnosti lie¢by
hodnotime laboratérnym vysetrovanim
INR v istych intervaloch. Coraz &astejsie
vsak dnes indikujeme liecbu tzv. DOAK
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(direktnd ordlna antikoagulac¢na lie¢ba),
t.j. pacienti uzivaju dabigatran etexilat,
rivaroxaban, apixaban a edoxaban. Tieto
DOAK liecivad su rovnako ucinné ako
warfarin v prevencii kardioembolickych
prihod u pacientov s non-valvularnou
PF, ale pokladdme ich za bezpecnejsie
pre nizsi vyskyt hemoragickych prihod
(komplikacii) — a preukazali to velké
randomizované klinické studie (RE-LY,
ROCKET-AF, ARISTOTLE a ENGAGE-AF-TIMI
48), kde warfarin bol vzdy komparato-
rom [5-8], ale aj velké observacné studie
pacientov v redInej klinickej praxi [9,10].

Nedavno (okolo roku 2017) vznikla
obava z lie¢by OAK, osobitne z liecby
warfarinom, v oblasti jej asociacie s re-
dukovanou kvalitou kostnej Struktury,
a teda so zvySenim rizika vzniku kost-
nych fraktdr [11], pricom tdto hypotézu
podporila publikacia Lau et al z Hong-
-Kongu (2017). Toto praca preukdzala
vyznamne nizsi vyskyt kostnych frak-
tur u chorych s PF a lie¢cenych dabi-
gatranom oproti podobnym pacien-
tom lie¢cenym pomocou warfarinu [12].
Avsak pocet fraktur u osob lie¢enych
dabigatranom bol velmi nizky (32 pri-
padov), a tak sila Statistickych dokazov
v rozdielnosti lie¢by nebola v tomto pri-
pade vysokd. A metaanalyza Styroch $tu-
dii zroku 2019 naopak nepreukazala roz-
diely v riziku vyvoja fraktdr u lieCenych
warfarinom alebo DOAK latkami [13], no
a podobne tomu bolo aj v inej praci [14].
Avsak z hladiska bezpecnosti lie¢cby OAK
je potrebné porozumiet situacii okolo
»,mozného zvyseného rizika fraktar” pri
liecbe warfarinom a latkami DOAK.

Lutsey et al (2019) [15] sa preto pod-
ujali analyzovat bezpecnost liecby OAK
u pacientov s PF z pohladu rizika kost-
nych fraktur.

Dotykala sa obdobia od 1. januara
2010 do 30. septembra 2015. Autori zo-
zbierali v danom obdobi Udaje u pacien-
tov s non-valvuldrnou PF, ktori boli lie¢eni
OAK. Okrem charakteristik pacientov sa
sustredili na hladanie vyskytu fraktur so
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snahou porovnat vyskyt fraktar s typom
antikoagulacnej liecby (warfarin, dabi-
gatran, rivaroxabdan a apixaban).

Vysledky su zaujimavé:

1. Analyzovali spolu subor 167 275 pa-
cientov, kde bolo 38 % Zien, 62 %
muzoy, a priemerny vek pacientov bol
68,9 rokov. Boli to pacienti s mnohymi
komorbiditami (ako je to obvyklé
u chorych s PF): vyskyt hypertenzie
(76 %), diabetu (30 %), srdcového zly-
havania (27 %), prekonaného infarktu
myokardu (9 %) a cievnej mozgo-
vej prihody (18 %), periférneho arte-
rialneho ochorenia (14 %), chronickej
renédlnej choroby (10 %), chronickej
obstrukénej choroby pltc (25 %), vy-
skyt malignity (12 %), depresie (9 %),
osteoporozy (28 %), prekonanych frak-
tur v minulosti (4 %). Liecba pacientov
bola standardna a dobra podla klinic-
kého stavu chorych.

2. Lie¢ba OAK bola nasledovna — dabiga-
tran (18,9 % pacientov), rivaroxaban
(21,1 %), apixaban (10,6 %) a warfarin
(49,4 %).

3.Nésledne porovnévali podskupinu
pacientov liecenych warfarinom
vs. ostatnymi (spominanymi DOAK,
ale s kazdym zvlast) antikoagulan-
ciami. Snazili sa mat podobné pod-
skupiny chorych podfa klinickych
charakteristik:

a) priemerného veku - rameno lie¢by
warfarinom (70,2 rokov), rameno
lie¢by apixabanom (69,1 rokov), da-
bigatranom (67 rokov) a rivaroxaba-
nom (67,7 rokov).

b) skére CHA,DS,-VASc bolo v podsku-
pindch podobné - 3,6 (warfarinova
podskupina), 3,4 (apixabanova
podskupina), 3,0 (dabigatrdnova
podskupina) a 3,1 (rivaroxabanova
podskupina).

4.V priebehu sledovanej a analyzovanej
doby (16,9 mesiacov) zaregistrovali
u tohto suboru chorych 817 fraktur
krcka femuru, 2 013 fraktar s potre-
bou hospitalizécie a 7 294 klinicky de-
finovanych fraktuar. Incidencia frak-
tur bola: 3,7/1 000 pacientorokov pre

fraktary krcka femuru, 9,3/1 000 pa-
cientorokov pre fraktury s hospitali-
zaciou a 35,7/1 000 pacientorokov pre
klinicky diagnostikované fraktury.

.Lie¢cba pomocou DOAK vs. lie¢ba

warfarinom bola priaznivejsia pre
vyskyt fraktur s relativnym rizikom
(v prospech DOAK): RR 0,87 (95%
KI: 0,79 - 0,96), pre fraktury s potre-
bou hospitalizacie, RR 0,93 (95% KI:
0,88 - 0,98), pre vsetky klinicky zrejmé
fraktdry a RR 0,91 (95% KI: 0,78 — 1,07)
pre fraktdry krcka femuru.

Pri porovnani liecby dabigatrdanom
vs. warfarinom sa preukazal nizsi vy-
skyt rizika vzniku fraktur s potrebou
hospitalizacie pri liecbe dabigatra-
nom - RR 0,88 (95% KI: 0,78 — 1,00), nie
vsak pre fraktury kr¢ka femuru a pre
vsetky klinicky zistené fraktury.

Pri porovnani lie¢by rivaroxabanom
vs. warfarinom sa preukazal nizsi vy-
skyt rizika vzniku fraktur s potrebou
hospitalizacie pri liecbe rivaroxaba-
nom - RR 0,80 (95% KI: 0,69 - 0,93),
tiez v pripade vsetkych klinicky zis-
tenych fraktdr s RR 0,82 (95% KiI:
0,76 — 0,89), ale vyskyt fraktur krcka
femuru nebol Statisticky (v prospech
rivaroxabanu) vyznamny - RR 0,89
(95%KI: 0,71 -1,12).

Apixabdanova lie¢ba vs. warfarinova
asociovala s nizsim rizikom vyskytu
vsetkych fraktur, vratane fraktur krcka
femuru (RR 0,67; 95% KI: 0,45 - 0,98),
fraktdr vyzadujucich hospitalizacie
(RR 0,60; 95% KI: 0,47 — 0,78) a v3et-
kych klinicky definovanych fraktdr (RR
0,86; 95% KI: 0,75 - 0,98).

Tieto nalezy boli jasne pritomné aj
pomocou tzv. analyzy ,senzitivity”, aj
pri zohladneni pritomnosti osteopo-
rézy, a aj pri zohladneni non-adheren-
cie k liecbe.

. Riziko vzniku fraktury krc¢ka femuru

bolo pri liecbe DOAK nizsie u pacien-
tov s PF, ktori trpeli sucasne aj osteo-
porézou - RR 0,74 (95% KI: 0,58 — 0,96)
oproti pacientom bez osteoporézy —
RR 1,06 (95% KI: 0,86 — 1,30).

Podobné to bolo aj v pripade frak-
tur vyzadujucich hospitalizacie: RR
bolo u pacientov bez osteoporézy



0,97 (95% KI: 0,85 - 1,11) a RR bolo
u tych s osteoporézou 0,75 (95% KiI:
0,64 - 0,88).

Isté podklady naznacovali, Ze re-
dukcia rizika vyskytu fraktir pomocou
liecby DOAK u chorych s PF je vyssia
u Zien oproti muzom.

7.1sté podklady naznacovali, ze ri-
ziko vyskytu fraktur oproti warfarinu
bolo u rivaroxabanu nizsie pri stan-
dardnej davke (20 mg/denne s RR
0,78; 95% KI: 0,58 — 1,05) oproti nizsej
davke (15mg/denne s RR 1,02; 95% KI:
0,74 - 1,40).

8. Zohladnenie inych kofaktorov viedlo
k zaujimavym dalsim vysledkom: hy-
pertenzia asociovala s RR pre vyskyt
fraktar 0,79 (95% KI: 0,69 - 0,91) pria-
znivo, diabetes s RR pre vyskyt fraktur
1,16 (95% KI: 1,02 — 1,31) nepriaznivo,
ischemicka cievna mozgové prihoda
s RR pre vyskyt fraktar z 1,09 (95% KI:
0,92 -1,28) ademencia s RR pre vyskyt
fraktar 1,43 (95% Kl: 1,08 — 1,91), obe
nepriaznivo.

Hlavnym odkazom préce s analyzou aso-
ciacie medzi ordlnou antikoagula¢nou
liecbou (warfarin vs. DOAK lieciva) a vy-
skytom fraktur u pacientov s non-valvu-
larnou PF je skutocnost, Ze lie¢tba DOAK
lie¢ivami ide s nizsim vyskytom fraktur.
ISlo o retrospektivnu analyzu pacien-
tov s PF, ktori boli poisteni, navstevovali
zdravotny systém podla potrieb a u kto-
rych bol vyskyt KV prihod i ostatnych
prihod dobre dokumentovany. Rozdiel
vo vyskyte fraktdr viak nedosiahol 3ta-
tistickd vyznamnost pre fraktiru krcka
femuru.

Asociacia bola vyraznejsia u pacien-
tov s PF a stu¢asne diagnézou osteopo-
rézy oproti pacientom bez osteopordzy.
Najsilnejsi rozdielny efekt bol medzi
podskupinou lie¢cenou warfarinom
a podskupinou lie¢enou apixabanom -
apixaban vyznamne riziko fraktur redu-
koval. Nebol vyznamnejsi rozdiel medzi
jednotlivymi lie¢ivami typu DOAK.
A inak povedané — warfarin ovplyviuje
,kostnu charakteristiku/struktdru v ne-

gativhom smere (podporuje teda riziko

vzniku fraktur).

Jestvuju isté doklady (hypotézy) o ne-
priaznivom vplyve warfarinu na kost:

a) warfarin je antagonistom vitaminu K.

b) vitamin K hra ulohu v tzv. posttrans-
la¢nej glutaminacii osteokalcinu (je
to vyznamny non-kolagendzny pro-
tein kostnej matrix). Warfarin teda in-
hibuje aktivaciu proteinov kostnej
matrix [16].

c) experimentélne prace s potkanmi[17]
a isté observacné Studie u pacien-
tov [18,19] naznacuju, Ze warfarin re-
dukuje sérové hladiny osteokalcinu
a zrejme poskodzuje kvalitu kosti.

d) len malo prac sa venovalo Uc¢inkom
lieciv DOAK a warfarinu na kostny me-
tabolizmus. Istd pradca dokumento-
vala skutocnost, ze vymena warfarinu
za rivaroxaban viedla u malej pod-
skupiny 21 pacientov s PF k vzostupu
markerov kostnej forméacie a k reduk-
cii markerov kostnej rezorbcie [11].Ina
praca (experimentalna) preukazala, Zze
dabigatran oproti warfarinu zlepsuje
markery kostnej Struktury [20]. Ina
poc¢tom mald Studia pacientov s PF
(2017) nepreukazala pritomnost roz-
dielneho rizika vzniku faktur pri liecbe
oralnymi antikoagulanciami [21].

Aj v pripade studie s edoxabanom
(ENGAGE-AF-TIMI 48) sa preukazalo,
ze DOAK redukuje riziko vzniku frak-
tur oproti warfarinu s RR 0,88 (95% Ki:
0,75-1,03) [22].

Tzv. head-to-head porovnania DOAK
lieciv nevykazovali $tatisticky vyznamné
rozdiely pri zhodnocovani rizika vzniku
fraktdr — avsak nalezy ukazovali, Ze pre
chorého sa javi ako najoptimalnejsi liek
apixaban. Su autori, ktori sa domnievaju,
ze warfarin kost v Strukture neposkodzuje,
ale ze DOAK lieciva priaznivo ovplyviuju
kostny metabolizmus a Struktdru [12,22].

U chorych s non-valvuldrnou PF, kde je
antikoagulac¢na liecba potrebna v pre-
vencii vzniku cievnych mozgovych pri-
hod, treba dbat i na kvalitu lie¢by. Nové
OAK (tzv. DOAK) vykazuju okrem zna-

mych benefitov aj nizsie riziko vyvoja
fraktudr, a osobitne najoptimalnesia moz-
nost sa javi apixaban.
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