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Pristup k antikoagulacnej liecbe

u chorych s non-valvularnou
predsienovou fibrilaciou a s vysokym
rizikom gastrointestinalneho krvacania
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Suhrn

Mnohi pacienti s non-valvularnou predsienovou fibrilaciou (PF) maju vysoké riziko gastrointestinalneho (Gl) krvacania v dosledku istych
klinickych stavov, ako su vysoky vek, chronickd oblickova choroba v stadiu lll-V, HAS-BLED skére > 3 (hypertenzia, oblickové ¢i pecerové
ochorenie, anamnéza prekonania cievnej mozgovej prihody, predoslé krvacanie, nestabilnd hodnota INR, uzivanie drog alebo alkoholu),
lie¢ba steroidmi, antiagreganciami a nesteroidnymi protizapalovymi liekmi alebo Gl ochorenia. Retrospektivna kohortova studia
u pacientov s non-valvularnou PF v redlnom svete (Udaje ziskavané z databaz centier Medicare a Medicaid v USA, v obdobi od 01/2012 do
09/2015) porovnavala vyskyt pripadov ndhlych cievnych prihod a/alebo pripadov systémovej embolizacie, tiez aj vyskyt pripadov velkého
(vratane Gl) krvacania, u pacientov lie¢enych non-K vitaminovymi oralnymi antagonistami (DOACs: apixaban, dabigatran, rivaroxabdn)
verzus liecenych warfarinom. V subore analyzovanych bolo 381 054 vysoko (kardiovaskularne, ale aj hemoragicky) rizikovych pacientov,
a49,2 % z nich (187 489) boli Zzeny. Lie¢ba zastupcami DOACs bola asociovana s nizsim rizikom vzniku mozgovych cievnych prihod a/alebo
vznikom pripadov systémovej embolizacie oproti liecbe warfarinom (apixaban s relativnym rizikom [RR] 0,60; dabigatran s RR 0,75;
rivaroxaban s RR 0,79). Oproti liecbe warfarinom boli apixaban (s RR 0,59) a dabigatran (s RR 0,78) asociované s nizsim vyskytom velkych
krvéacani, zatial ¢o rivaroxabdn bol asociovany s vy3sim vyskytom velkych krvacani (s RR 1,11). U pacientov s non-valvuldrnou PF a vysokym
rizikom krvacania (vratane Gl) bola lie¢ba DOACs asociovana s nizsim vyskytom cievnych mozgovych prihod a/alebo vyskytom pripadov
systémovej embolizacie, ale liecba DOACs varirovala vo vyskyte velkych krvacavych prihod oproti ich vyskytu pri lie¢cbe warfarinom -
pricom liecba apixabdnom a dabigatranom tu bola bezpecnejsia ako liecba rivaroxabanom.

Klicoveé slova
non-valvuldrna predsienova fibrilacia — direct oral anticoagulation drugs — apixaban - rivaroxaban - dabigatran - warfarin - velké
krvacanie - cievna mozgova prihoda - systémova embolizacia

Summary

Access to oral anticoagulation treatment in patients with non-valvular atrial fibrillation and a high risk of gastro-intestinal bleeding.
Many patients with non-valvular atrial fibrillation (AF) are at high risk of gastro-intestinal (Gl) bleeding due to certain conditions including
older age, stage IlI-V chronic kidney disease, HAS-BLED score >3 (hypertension, kidney or liver disease, stroke history, prior bleeding,
unstable INR, drug or alcohol use), steroid-antiplatelet or nonsteroidal anti-inflammatory drug use, or Gl conditions. A retrospective cohort
study with non-valvular AF patients in real life (data were collected from of Medicare and Medicaid databases from Jan 2012 to Sep 2015)
compares the risk of stroke and/or systemic embolism and also of major (also Gl) bleeding between patients treated by non-vitamin K oral
antagonists (DOACs: apixaban, dabigatran, rivaroxaban) and those treated by warfarin. There were a total of 381,054 high-patients risk
(cardiovascularly and haemorrhagically) and 49.2% (187,489) were females. All DOACs were associated with a lower risk of stroke and/or
systemic embolism as compared to warfarin (apixaban with relative risk [RR] 0.60; dabigatran with RR 0.75; rivaroxaban with RR 0.79).
Compared to warfarin, apixaban (with RR 0.59) and dabigatran (with RR 0.78) were associated with a lower risk of major bleeding, while
rivaroxaban was associated with a higher risk of major bleeding (with RR 1.11). In patients with non-valvular AF and high risk of bleeding
(Gl included) DOACs were associated with lower rates of stroke and/or systemic embolism, but DOAC had varying risks of major bleeding
compared to warfarin — apixaban and dabigatran were safer in this respect than rivaroxaban.

Key words
non-valvular atrial fibrillation - direct oral anticoagulation drugs — apixaban - rivaroxaban - dabigatran — warfarin - major bleeding -
stroke — systemic embolism

/

uvob

Prevencia néhlej cievnej mozgovej pri-
hody (NCMP) je vyznamnym lieceb-
nym pristupom u pacientov s predsie-
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novou fibrildciou (PF), kde vyuzivame
oralne antikoagulancid - ale treba tu
pocitat aj so zvysenym rizikom krvaca-
nia [1-4]. Non-vitamin K antagonisty

su tiez uzito¢nymi oralnymi antikoagu-
lanciami (NOAC, dnes sa uz skor pou-
ziva skratka DOAC - direct oral anticoa-
gulants) a v studidch jasne preukazali



ucinnost v prevencii NCMP u PF pri po-
rovnavani s antikoagula¢nou ucinnos-
tou warfarinu [5,6]. Avsak riziko vel-
kého, ale tiez gastrointestindlneho
krvacania moze ohrozovat bezpecnost
liecby tychto pacientov, ak uzivaju tieto
(DOAC) antikoagulancid [1].

Vo velkych klinickych Stadiach boli
nové antikoagulancia (apixaban, dabi-
gatran a edoxabdn) v lie¢be pacientov
asociované s nizsim rizikom velkého kr-
vacania v porovnani s liecbou warfa-
rinom [7,8], ale ich gastrointestindlne
hemoragické riziko sucasne pritom vy-
znamne varirovalo - bolo u dabigatranu
(150 mg dvakrat denne) a u edoxabanu
(60 mg raz denne) vyrazne vyssie, ale
u apixabanu zase bolo nizsie. Rivaroxa-
ban (ROCKET AF $tudia) preukézal v uve-
denej studii podobny vyskyt velkého kr-
véacania, ako tomu bolo v ramene liecby
warfarinom, a rivaroxabdn mal sucasne
aj vysoky vyskyt gastrointestindlneho
krvacania [9]. A preto Odporucania Eu-
ropskej kardiologickej spolo¢nosti indi-
kuju, Ze apixabdn alebo dabigatran (ale
len v davke 110 mg dvakrat denne) treba
(prednostne) podavat pacientom s ne-
dévnym krvacanim [10].

Oproti warfarinu, stadie s DOAC
z tzv. redlneho sveta preukazali znizené
riziko gastrointestindlneho krvacania
pri liecbe apixabdnom i dabigatranom,
a podobné ¢i zvysené riziko spomenu-
tého krvacania pri liecbe rivaroxaba-
nom [3,11,12]. Registre a Studie z obecnej
populacie u pacientov s non-valvular-
nou PF naznadili, Ze riziko gastrointesti-
nalneho krvacania sa méze u pacientov
i znacne lisit. Viaceré faktory asociuju s ri-
zikom velkého gastrointestindlneho krva-
cania u chorych s nevalvuldrnou PF: vyssi
vek, uzivanie nesteroidnych antireumatik,
uzivanie vyssich davok DOACs, komorbi-
dity u lie¢eného pacienta (ako su renalna
insuficiencia, srdcové zlyhavanie, chro-
nické hepatalne ochorenie ¢i anamnéza
gastrointestindlneho krvacania) [3,5,12].
Tychto chorych pred spustenim liecby
treba preto identifikovat, aby sme ich na-
sledne mohli spravne a bezpecne liecit.

Vyznamné informécie v tomto smere
nam ponuka analyza studie ARISTOPHA-

NES (the Anticoagulants for Reduction
In Stroke: Observational Pooled Analysis
on Health Outcomes and Experience of
Patients) [13].

V tejto studii [13,14] boli zaradeni pa-
cienti s non-valvularnou PF a s vysokym
rizikom gastrointestindlneho krvéca-
nia, ktori boli novolie¢eni pomocou no-
vych antikoagula¢nych latok (DOACs):
apixabanom, dabigatranom, edoxaba-
nom, rivaroxabdnom a warfarinom. I3lo
tu o podskupinovu analyzu zaradenych
pacientov v uvedenej $tudii. ARISTO-
PHANES bola retrospektivnou studiou,
vyuzila Udaje databazy (Centers for Me-
dicare and Medicaid Services, 4 US ko-
mercné databdazy) [15]. Do Studie a jej
analyzy zahrnuli pacientov z obdobia
01/2013 az 09/2015, a kedze malo pa-
cientov bolo v tejto databaze liecenych
edoxabanom, preto tieto osoby do ana-
lyzy nezahrnuli.

Na zadklade skusenosti z predoslych
studii identifikovali vyskumnici chorych
s vysokym rizikom pre gastrointesti-
ndlne krvécanie nasledovne: ak dosiahli
vek > 75 rokov, ak trpeli chronickou ob-
lickovou chorobou v stadiach llI, IV, a V,
ak mali HAS-BLED skoére > 3 (pretoze tr-
peli hypertenziou, rendlnym ¢&i hepatél-
nym ochorenim, anamnézou prekonania
cievnej mozgovej prihody, v minulosti
pritomnym krvacanim, nestabilnou hod-
notou INR, vekom > 65 rokov, nadmer-
nym uzivanim alkoholu), ak uzivali ne-
steroidné antireumatikad, antiagregancia
¢i kortikosteroidy a ak mali v osob-
nej anamnéze pritomné gastrointesti-
nalne krvacanie ¢i pritomnu vredovu
chorobu [3,4,12,15].

Primarnym end-pointom uc¢innosti
antikoagulacnej lie¢by bolo zhodnote-
nie vyskytu cievnej mozgovej prihody
a/alebo vyskytu systémovej embolizacie
u pacientov. Primarnym bezpecnostnym
end-pointom bolo hodnotenie pritom-
nosti vyznamného krvacania, osobitne
gastrointestindlneho, intrakranialneho, ¢i
v inej lokalizacii (podla [16,17]) — Udaje sa
ziskavali z databazy (hore uz uvedene;j).

Na zdklade definovanych selekénych
kritérii, do studie zahrnuli 381 054 pa-
cientov s non-valvularnou PF a s vyso-
kym rizikom gastrointestindlneho kr-
vacania (81,6 % zahrnutych v studii
ARISTOPHANES): 23,4 % (89 296 pa-
cientov) bolo lie¢enych apixabanom,
7,4 % (28 317 pacientov) dabigatra-
nom, 31,1 % (118 378 pacientov) rivaro-
xabanom a 38,1 % (145 063 pacientov)
warfarinom.

Vstupné charakteristiky zaradenych:
vek (77,8-79,4 rokov, najviac zarade-
nych bolo v podskupine = 80 rokov, a to
40-50 %), zeny (49-52,5 %), CCl (Charl-
son Comorbidity Index) skére sa po-
hybovalo (v porovnavanych podskupi-
nach liecby) od 2,8 do 3,0; CHA,DS,-VASc
skére od 4,0 do 4,2 (asi 2/3 zaradenych,
62,8-66,8 %, malo toto skére > 4,0),
HAS-BLED skore bolo 3,2-3,3 (pro-
porcia zaradenych 72,9-75,2 % mala
toto skore > 3,0), anamnéza krvaca-
nia (19,2-20,9 %), iné komorbidity: srd-
cové zlyhdvanie (26,7-28,6 %), dia-
betes (35,6-37,3 %), hypertenzia
(89,3-90,2 %), chronicka obli¢ckova cho-
roba (19,2-22,4 %), hepatalne ochore-
nie (4,7-5,3 %), prekonany infarkt myo-
kardu (7,9-9,3 %), dyspepsia zaludoc¢na
(18,4-20,4 %), periférne arterialne ocho-
renie (20,5-21,9 %), prekonana cievna
mozgova prihoda (12,3-13 %), tranzi-
térnamozgovaischémia (7,8-8,3 %),ané-
mia/koagulac¢ny defekt (27,7-30,4 %),
ischemicka choroba srdca (45,2-47,7 %),
liecba pacientov: RAAS blokatory
(62,6-63,6 %), amiodaron (10,9-11,6 %),
betablokatory (60,2-61,9 %), antago-
nisty H,-receptorov (6,4-7,2 %), inhibi-
tory proténovej pumpy (30,7-32,8 %),
statiny (60,5-62,6 %), antiagregancia
(20,8-22,5 %), nesteroidné antireuma-
tikd (27,3-28,9 %), davka antikoagulacnej
liecby: standardna u 65,5-78,7 % zarade-
nych a redukovana davka u 20,4-34 %
zaradenych, rizikové faktory pre gas-
trointestinalne krvacanie: vek > 75 rokov
(proporcia zaradenych 63,9-70,4 %),
HAS-BLED skoére > 3 (72,9-75,2 %), pre-
dosla liecba zaradenych (kortikoste-
roidy: 8,2-9,2 %, nesteroidné anti-
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reumatika: 7,4-8,8 %, antiagregancia:
11,3-12,5 %, ina: 24,8-26,6 %), predoslé
gastrointestindlne ochorenia (vredova
choroba: 1,5-1,8 %, predoslé krvacanie:
4,3-5,0 %, Helicobacter pylori: 0,4-0,5 %,
divertikuléza: 9,7-10,8 %, rakovina:
1,2-1,4 %), stadia lll-V u chronickej ob-
lickovej choroby (8,5-10,4 %) a pocet,,ri-
zikovych faktorov” (jeden: 35-39,9 %;
dva: 36,4-37,4 %; tri: 19,6-22,7 %, Styri:
3,9-4,6 %, pat: 0,3 %).

Incidencia (vyskyt bez adjustacie na
kofaktory) ,cievnych mozgovych pri-
hod a/alebo systémovej emboliza-
cie” bola: v pripade liecby apixabanu
(1,5 na 100 osobo-rokov), v pripade da-
bigatranu (1,7 na 100 osobo-rokov),
u rivaroxabanu (1,6 na 100 osobo-ro-
kov) a u warfarinu (2,3 na 100 osobo-ro-
kov). Incidencia (vyskyt tiez bez adjusta-
cie na kofaktory) velkého krvacania (ako
gastrointestindlneho, intrakranidlneho
a v inej lokalizacii) bola: u apixabanu
(4,1 na 100 osobo-rokov), u dabigatranu
(4,3 na 100 osobo-rokov), u rivaroxa-
banu (6,4 na 100 osobo-rokov) a u war-
farinu (7,0 na 100 osobo-rokov).

Incidencia (vyskyt s adjustaciou, t.j.
so zohladnenim kofaktorov) ,cievnych
mozgovych prihod a/alebo systémovej
embolizacie” a tiez ,velkého krvacania”
bola analyzovand v dvoch porovnaniach:
a) porovnanie medzi DOACs

a warfarinom:

v pripade apixabanu bolo rela-
tivne riziko (RR) nizsie (0,60; 95% KiI:
0,52-0,68) oproti warfarinu (analy-
zovali subor 62 372 zaradenych pri
hodnoteni vyskytu prihod) a RR bolo
tiez nizsie (0,59; 95% Kl 0,56-0,63) pri
hodnoteni vyskytu velkych krvacani,
v pripade dabigatranu bolo RR niz-
Sie oproti warfarinu (0,75; 95% KI:
0,64-0,88) pri hodnoteni vyskytu
prihod a RR bolo tiez nizsie (0,78;
95% KI: 0,70-0,86) v pripade velkych
krvacani,

v pripade rivaroxabanu bolo RR niz-
Sie oproti warfarinu (0,79; 95% KI:
0,73-0,86) v pripade vyskytu prihod
ale RR bolo vyssie oproti warfarinu
(1,11; 95% KI: 1,05-1,16) v pripade
vyskytu velkych krvacani,
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este analyza vyskytu gastrointesti-
nalneho krvacania (DOACs vs. war-
farin): u apixabanu bolo RR (0,59;
95% KI: 0,54-0,64) nizsie oproti war-
farinu; u rivaroxabanu bolo RR (1,29;
95% KI: 1,20-1,38) vyssie nez u war-
farinu; u dabigatranu bolo RR (1,04;
95% KI: 0,91-1,99) podobné ako
u warfarinu.

b) porovnanie medzi zastupcami DOACs:

v pripade apixabanu (oproti da-
bigatranu) bol nizsi vyskyt pri-
hod (cievnych mozgovych a systé-
movej embolizacie) s RR 0,75 (95%
Kl: 0,62-0,91) a taktiez podobne
tomu bolo oproti rivaroxabanu s RR
0,74 (95% KI: 0,67-0,83); v pripade
dabigatranu (oproti rivaroxabanu)
bolo RR: 1,12 (95% KI: 0,95-1,33),
teda v tomto pripade nebol rozdiel
medzi dabigatranom a rivaroxaba-
nom vo vyskyte prihod,
v pripade apixabanu bol nizsi vyskyt
velkych krvacavych prihod oproti
dabigatranu, a to s RR 0,74 (95% KI:
0,62-0,88) a taktiez podobne tomu
bolo aj oproti rivaroxabanu s RR
0,55 (95% KI: 0,52-0,58); aj v pripade
gastrointestinalneho krvéacania bol
v ramene liecby apixabanom nizsi
vyskyt oproti ramenu lie¢by dabiga-
tranom s RR 0,64 (95% KI: 0,50-0,81),
aj oproti ramenu liecby rivaroxaba-
nom s RR 0,47 (95% KI: 0,43-0,51);
v ramene lie¢by dabigatranom
oproti ramenu lie¢by rivaroxaba-
nom bol nizsi vyskyt velkého krva-
cania s RR 0,73 (95% KiI: 0,66-0,80)
i gastrointestindlneho krvécania
sRR 0,77 (95% KI: 0,67-0,87).

V tejto analyze ide o (zatial) najvacsiu
studiu poctom zaradenych, a sucasne
ide i o prvu velku studiu/analyzu pacien-
tov v redlnom svete - porovnavajucu
ucinnost i bezpecnost lie¢by antikoagu-
lanciami (typu DOACs vs. warfarinom)
u pacientov s non-valvularnou PF a su-
¢asne s vysokym rizikom gastrointes-
tindlneho krvacania. Analyza studie

ARISTOPHANES preukazala, Ze nové an-
tikoagulancia (tzv. DOACs) oproti war-
farinu vyznamnejsie redukovali vyskyt
~cievnych mozgovych prihod a/alebo
kardio-embolickych prihod” u pacien-
tov s non-valvuldrnou PF a s vysokym ri-
zikom gastrointestindlneho krvacania.
Dalej apixaban a dabigatran oproti war-
farinu mali pri lie¢be nizsie riziko vel-
kych krvacani a rivaroxaban ho mal vys-
Sie (oproti warfarinu). Apixaban mal tiez
nizsie riziko gastrointestinalneho krva-
cania a rivaroxaban mal toto riziko vys-
Sie v porovnani s lie¢bou warfarinom.

Vysokd proporcia zaradenych v studii
ARISTOPHANES mala aj vysoké riziko pre
krvacanie, nakolko 82 % pacientov malo
aspon jeden rizikovy faktor pre gastroin-
testindlne krvacanie. Najcastejsimi ri-
zikovymi faktormi tohto krvacania boli
nasledovné:

HAS-BLED skoére = 3

(74,7 % zaradenych),

vek > 75 rokov (66,4 % 0s06b)

a predoslu dvojkombindciu krvaca-

vych rizikovych faktorov malo 20,1 %

pacientov.

V stadii ARISTOTLE [7] redukoval apixa-
ban oproti warfarinu vyskyt cievnych
mozgovych prihod i vyskyt velkého kr-
vdacania vyznamnejsie. A k podobnému
vysledku dospela i tato analyza Stu-
die ARISTOPHANES, kde boli zaradeni
hlavne pacienti s vysokym rizikom pre
gastrointestinalne krvacanie.

V post hoc analyze studie ARISTOTLE
sa preukazalo, Ze uzivanie nesteroid-
nych antireumatik nemalo asociaciu
so zvySenym rizikom gastrointestinal-
neho krvacania a nebola tu ani interak-
cia medzi uzivanim nesteroidnych an-
tireumatik a uzivanim antikoagulancii
v podskupinéch s lie¢bou apixabdnom
vs. warfarinom s ciefom prevencie kar-
diovaskularnych prihod a s vyskytom
velkého krvacania (vratane gastrointes-
tindlneho) [18]. A v retrospektivnej ana-



lyze pacientov (ktori dovtedy neuzivali
antikoagulancid) s non-valvularnou PF
a sucasne s chronickou obli¢kovou cho-
robou ($tadia llI-V), ktora sa poklada byt
dolezitym rizikovym faktorom pre gas-
trointestindlne krvacanie, sa preuka-
zalo, Ze lie¢ba apixabanom (v porovnani
s liecbou warfarinom ) asociovala s niz-
$im rizikom vyskytu velkych krvacani [5].

V studii RE-LY vykazoval dabigatran
noninferioritu voc¢i warfarinu ohfadne
prevencie cievnych mozgovych pri-
hod i prevencie velkého krvacania, a ri-
ziko gastrointestinadlneho krvacania bolo
v ramene lie¢by dabigatranom vyssie [8].

V studii ROCKET AF bol rivaroxaban
non-inferiérny voci warfarinu v preven-
cii mozgovych cievnych prihod, dalej
vyskyt velkych krvacani bol u rivaro-
xabénu podobny ako u lie¢by warfari-
nom, a vyskyt gastrointestindlneho kr-
vacania tu bol vy3si v ramene lie¢by
rivaroxabanom [9]. V neddvnej retro-
spektivnej analyze pacientov s non-val-
vuldrnou PF a s chronickou oblickovou
chorobou (v stadiach IV a V) bolo riziko
vyskytu cievnych mozgovych prihod i ri-
ziko vyskytu velkych krvacani porovna-
tefné v ramendch liecby rivaroxabdnom
a warfarinom [19].

V studii ARISTOPHANES (u pacientov
s non-valvularnou PF a s vysokym rizi-
kom vyskytu gastrointestinalneho kr-
vacania) bola lie¢ba apixabdnom, da-
bigatranom a rivaroxabdanom spojena
s niz8im rizikom vyskytu cievnych moz-
govych prihod a/alebo systémovej em-
bolizacie, nez tomu bolo v ramene lie¢by
warfarinom. Apixaban a dabigatran aso-
ciovali pri lie¢be s nizSim rizikom vyskytu
velkého krvacania oproti liecbe warfa-
rinom. A nakoniec liecba apixabdanom
mala nizsie riziko vyskytu gastrointes-
tindlneho krvacania v porovnani s lie¢-
bou warfarinom a lie¢ba rivaroxabdnom
mala toto riziko krvacania vyssie nez pri
liecbe warfarinom.
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