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Úvod
Prevencia náhlej cievnej mozgovej prí-
hody (NCMP) je významným liečeb-
ným prístupom u  pacientov s  predsie-

ňovou fibriláciou (PF), kde využívame 
orálne antikoagulanciá – ale treba tu 
počítať aj so zvýšeným rizikom krváca-
nia  [1–4]. Non-vitamín K  antagonisty 

sú tiež užitočnými orálnymi antikoagu-
lanciami (NOAC, dnes sa už skôr pou-
žíva skratka DOAC – direct oral anticoa-
gulants) a  v  štúdiách jasne preukázali 
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Súhrn
Mnohí pacienti s non-valvulárnou predsieňovou fibriláciou (PF) majú vysoké riziko gastrointestinálneho (GI) krvácania v dôsledku istých 
klinických stavov, ako sú vysoký vek, chronická obličková choroba v štádiu III–V, HAS-BLED skóre ≥ 3 (hypertenzia, obličkové či pečeňové 
ochorenie, anamnéza prekonania cievnej mozgovej príhody, predošlé krvácanie, nestabilná hodnota INR, užívanie drog alebo alkoholu), 
liečba steroidmi, antiagreganciami a  nesteroidnými protizápalovými liekmi alebo GI ochorenia. Retrospektívna kohortová štúdia 
u pacientov s non-valvulárnou PF v reálnom svete (údaje získavané z databáz centier Medicare a Medicaid v USA, v období od 01/ 2012 do 
09/ 2015) porovnávala výskyt prípadov náhlych cievnych príhod a/ alebo prípadov systémovej embolizácie, tiež aj výskyt prípadov veľkého 
(vrátane GI) krvácania, u pacientov liečených non-K vitamínovými orálnymi antagonistami (DOACs: apixabán, dabigatran, rivaroxabán) 
verzus liečených warfarínom. V súbore analyzovaných bolo 381 054 vysoko (kardiovaskulárne, ale aj hemoragicky) rizikových pacientov, 
a 49,2 % z nich (187 489) boli ženy. Liečba zástupcami DOACs bola asociovaná s nižším rizikom vzniku mozgových cievnych príhod a/ alebo 
vznikom prípadov systémovej embolizácie oproti liečbe warfarínom (apixabán s  relatívnym rizikom [RR] 0,60; dabigatran s RR 0,75; 
rivaroxabán s RR 0,79). Oproti liečbe warfarínom boli apixabán (s RR 0,59) a dabigatran (s RR 0,78) asociované s nižším výskytom veľkých 
krvácaní, zatiaľ čo rivaroxabán bol asociovaný s vyšším výskytom veľkých krvácaní (s RR 1,11). U pacientov s non-valvulárnou PF a vysokým 
rizikom krvácania (vrátane GI) bola liečba DOACs asociovaná s nižším výskytom cievnych mozgových príhod a/ alebo výskytom prípadov 
systémovej embolizácie, ale liečba DOACs varírovala vo výskyte veľkých krvácavých príhod oproti ich výskytu pri liečbe warfarínom – 
pričom liečba apixabánom a dabigatranom tu bola bezpečnejšia ako liečba rivaroxabánom.
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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 (GI) bleeding due to certain conditions including 
older age, stage III–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 GI 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 GI) 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 
(GI 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.
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stroke – systemic embolism 
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výSledKy z analýzy štÚdie
Na základe definovaných selekčných 
kritérií, do štúdie zahrnuli 381  054  pa-
cientov s non-valvulárnou PF a s vyso-
kým rizikom gastrointestinálneho kr-
vácania (81,6  % zahrnutých v  štúdii 
ARISTOPHANES): 23,4  %  (89  296  pa-
cientov) bolo liečených apixabánom, 
7,4  %  (28  317  pacientov) dabigatra-
nom, 31,1 % (118 378 pacientov) rivaro-
xabánom a 38,1 % (145 063 pacientov) 
warfarínom. 

Vstupné charakteristiky zaradených: 
vek (77,8–79,4  rokov, najviac zarade-
ných bolo v podskupine ≥ 80 rokov, a to 
40–50 %), ženy (49–52,5 %), CCI (Charl-
son Comorbidity Index) skóre sa po-
hybovalo (v  porovnávaných podskupi-
nách liečby) od 2,8 do 3,0; CHA₂DS₂-VASc 
skóre od 4,0 do 4,2 (asi 2/ 3 zaradených, 
62,8–66,8  %, malo toto skóre  ≥  4,0), 
HAS-BLED skóre bolo 3,2–3,3  (pro-
porcia zaradených 72,9–75,2  % mala 
toto skóre  ≥  3,0), anamnéza krváca-
nia (19,2–20,9 %), iné komorbidity: srd-
cové zlyhávanie (26,7–28,6  %), dia-
betes (35,6–37,3  %), hypertenzia 
(89,3–90,2 %), chronická obličková cho-
roba (19,2–22,4  %), hepatálne ochore-
nie (4,7–5,3 %), prekonaný infarkt myo-
kardu (7,9–9,3 %), dyspepsia žalúdočná 
(18,4–20,4 %), periférne arteriálne ocho-
renie (20,5–21,9  %), prekonaná cievna 
mozgová príhoda (12,3–13  %), tranzi-
tórna mozgová ischémia (7,8–8,3 %), ané-
mia/ koagulačný defekt (27,7–30,4  %), 
ischemická choroba srdca (45,2–47,7 %), 
liečba pacientov: RAAS blokátory 
(62,6–63,6 %), amiodaron (10,9–11,6 %), 
betablokátory (60,2–61,9  %), antago-
nisty H₂-receptorov (6,4–7,2  %), inhibí-
tory protónovej pumpy (30,7–32,8  %), 
statíny (60,5–62,6  %), antiagreganciá 
(20,8–22,5  %), nesteroidné antireuma-
tiká (27,3–28,9 %), dávka antikoagulačnej 
liečby: štandardná u 65,5–78,7 % zarade-
ných a  redukovaná dávka u 20,4–34 % 
zaradených, rizikové faktory pre gas-
trointestinálne krvácanie: vek ≥ 75 rokov 
(proporcia zaradených 63,9–70,4  %), 
HAS-BLED skóre ≥ 3 (72,9–75,2 %), pre-
došlá liečba zaradených (kortikoste-
roidy: 8,2–9,2  %, nesteroidné anti-

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

CharaKteriStiKa 
ariStoPhaneS štÚdie
V tejto štúdii  [13,14] boli zaradení pa-
cienti s non-valvulárnou PF a s vysokým 
rizikom gastrointestinálneho krváca-
nia, ktorí boli novoliečení pomocou no-
vých antikoagulačných látok (DOACs): 
apixabánom, dabigatranom, edoxabá-
nom, rivaroxabánom a warfarínom. Išlo 
tu o podskupinovú analýzu zaradených 
pacientov v  uvedenej štúdii. ARISTO-
PHANES bola retrospektívnou štúdiou, 
využila údaje databázy (Centers for Me-
dicare and Medicaid Services, 4 US ko-
merčné databázy)  [15]. Do štúdie a  jej 
analýzy zahrnuli pacientov z  obdobia 
01/ 2013  až 09/ 2015, a  keďže málo pa-
cientov bolo v tejto databáze liečených 
edoxabánom, preto tieto osoby do ana-
lýzy nezahrnuli. 

Na základe skúseností z  predošlých 
štúdií identifikovali výskumníci chorých 
s  vysokým rizikom pre gastrointesti-
nálne krvácanie nasledovne: ak dosiahli 
vek ≥ 75 rokov, ak trpeli chronickou ob-
ličkovou chorobou v štádiách III, IV, a V, 
ak mali HAS-BLED skóre ≥ 3 (pretože tr-
peli hypertenziou, renálnym či hepatál-
nym ochorením, anamnézou prekonania 
cievnej mozgovej príhody, v  minulosti 
prítomným krvácaním, nestabilnou hod-
notou INR, vekom > 65 rokov, nadmer-
ným užívaním alkoholu), ak užívali ne-
steroidné antireumatiká, antiagreganciá 
či kortikosteroidy a  ak mali v  osob-
nej anamnéze prítomné gastrointesti-
nálne krvácanie či prítomnú vredovú 
chorobu [3,4,12,15].

Primárnym end-pointom účinnosti 
antikoagulačnej liečby bolo zhodnote-
nie výskytu cievnej mozgovej príhody 
a/ alebo výskytu systémovej embolizácie 
u pacientov. Primárnym bezpečnostným 
end-pointom bolo hodnotenie prítom-
nosti významného krvácania, osobitne 
gastrointestinálneho, intrakraniálneho, či 
v inej lokalizácii (podľa [16,17]) – údaje sa 
získavali z databázy (hore už uvedenej). 

účinnosť v prevencii NCMP u PF pri po-
rovnávaní s  antikoagulačnou účinnos-
ťou warfarínu  [5,6]. Avšak riziko veľ-
kého, ale tiež gastrointestinálneho 
krvácania môže ohrozovať bezpečnosť 
liečby týchto pacientov, ak užívajú tieto 
(DOAC) antikoagulanciá [1]. 

Vo veľkých klinických štúdiách boli 
nové antikoagulanciá (apixabán, dabi-
gatran a  edoxabán) v  liečbe pacientov 
asociované s nižším rizikom veľkého kr-
vácania v  porovnaní s  liečbou warfa-
rínom  [7,8], ale ich gastrointestinálne 
hemoragické riziko súčasne pritom vý-
znamne varírovalo – bolo u dabigatranu 
(150 mg dvakrát denne) a u edoxabánu 
(60 mg raz denne) výrazne vyššie, ale 
u apixabánu zase bolo nižšie. Rivaroxa-
bán (ROCKET AF štúdia) preukázal v uve-
denej štúdii podobný výskyt veľkého kr-
vácania, ako tomu bolo v ramene liečby 
warfarínom, a rivaroxabán mal súčasne 
aj vysoký výskyt gastrointestinálneho 
krvácania [9]. A preto Odporúčania Eu-
rópskej kardiologickej spoločnosti indi-
kujú, že apixabán alebo dabigatran (ale 
len v dávke 110 mg dvakrát denne) treba 
(prednostne) podávať pacientom s ne-
dávnym krvácaním [10]. 

Oproti warfarínu, štúdie s  DOAC 
z  tzv.  reálneho sveta preukázali znížené 
riziko gastrointestinálneho krvácania 
pri liečbe apixabánom i  dabigatranom, 
a  podobné či zvýšené riziko spomenu-
tého krvácania pri liečbe rivaroxabá-
nom [3,11,12]. Registre a štúdie z obecnej 
populácie u  pacientov s  non-valvulár-
nou PF naznačili, že riziko gastrointesti-
nálneho krvácania sa môže u  pacientov 
i značne líšiť. Viaceré faktory asociujú s ri-
zikom veľkého gastrointestinálneho krvá-
cania u chorých s nevalvulárnou PF: vyšší 
vek, užívanie nesteroidných antireumatík, 
užívanie vyšších dávok DOACs, komorbi-
dity u liečeného pacienta (ako sú renálna 
insuficiencia, srdcové zlyhávanie, chro-
nické hepatálne ochorenie či anamnéza 
gastrointestinálneho krvácania)  [3,5,12]. 
Týchto chorých pred spustením liečby 
treba preto identifikovať, aby sme ich ná-
sledne mohli správne a bezpečne liečiť. 

Významné informácie v tomto smere 
nám ponúka analýza štúdie ARISTOPHA-
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reumatiká: 7,4–8,8  %, antiagreganciá: 
11,3–12,5 %, iná: 24,8–26,6 %), predošlé 
gastrointestinálne ochorenia (vredová 
choroba: 1,5–1,8 %, predošlé krvácanie: 
4,3–5,0 %, Helicobacter pylori: 0,4–0,5 %, 
divertikulóza: 9,7–10,8  %, rakovina: 
1,2–1,4 %), štádiá III–V u chronickej ob-
ličkovej choroby (8,5–10,4 %) a počet „ri-
zikových faktorov“ (jeden: 35–39,9  %; 
dva: 36,4–37,4 %; tri: 19,6–22,7 %, štyri: 
3,9–4,6 %, päť: 0,3 %). 

Incidencia (výskyt bez adjustácie na 
kofaktory) „cievnych mozgových prí-
hod a/ alebo systémovej embolizá-
cie“ bola: v  prípade liečby apixabánu 
(1,5 na 100 osobo-rokov), v prípade da-
bigatranu (1,7  na 100  osobo-rokov), 
u  rivaroxabánu (1,6  na 100  osobo-ro-
kov) a u warfarínu (2,3 na 100 osobo-ro-
kov). Incidencia (výskyt tiež bez adjustá-
cie na kofaktory) veľkého krvácania (ako 
gastrointestinálneho, intrakraniálneho 
a  v  inej lokalizácii) bola: u  apixabánu 
(4,1 na 100 osobo-rokov), u dabigatranu 
(4,3  na 100  osobo-rokov), u  rivaroxa-
bánu (6,4 na 100 osobo-rokov) a u war-
farínu (7,0 na 100 osobo-rokov).

Incidencia (výskyt s  adjustáciou, t.j. 
so zohľadnením kofaktorov) „cievnych 
mozgových príhod a/ alebo systémovej 
embolizácie“ a tiež „veľkého krvácania“ 
bola analyzovaná v dvoch porovnaniach: 
a)  porovnanie medzi DOACs 

a warfarínom: 
•	 v  prípade apixabánu bolo rela-

tívne riziko (RR) nižšie (0,60; 95% KI: 
0,52–0,68) oproti warfarínu (analy-
zovali súbor 62  372  zaradených pri 
hodnotení výskytu príhod) a RR bolo 
tiež nižšie (0,59; 95% KI: 0,56–0,63) pri 
hodnotení výskytu veľkých krvácaní,

•	 v prípade dabigatranu bolo RR niž-
šie oproti warfarínu (0,75; 95% KI: 
0,64–0,88) pri hodnotení výskytu 
príhod a  RR bolo tiež nižšie (0,78; 
95% KI: 0,70–0,86) v prípade veľkých 
krvácaní,

•	 v prípade rivaroxabánu bolo RR niž-
šie oproti warfarínu (0,79; 95% KI: 
0,73–0,86) v prípade výskytu príhod 
ale RR bolo vyššie oproti warfarínu 
(1,11; 95% KI: 1,05–1,16) v prípade 
výskytu veľkých krvácaní,

•	 ešte analýza výskytu gastrointesti-
nálneho krvácania (DOACs vs. war-
farín): u  apixabánu bolo RR (0,59; 
95% KI: 0,54–0,64) nižšie oproti war-
farínu; u rivaroxabánu bolo RR (1,29; 
95% KI: 1,20–1,38) vyššie než u war-
farínu; u dabigatranu bolo RR (1,04; 
95% KI: 0,91–1,99) podobné ako 
u warfarínu.

b) porovnanie medzi zástupcami DOACs:
•	 v  prípade apixabánu (oproti da-

bigatranu) bol nižší výskyt prí-
hod (cievnych mozgových a systé-
movej embolizácie) s RR 0,75 (95% 
KI: 0,62–0,91) a  taktiež podobne 
tomu bolo oproti rivaroxabánu s RR 
0,74  (95% KI: 0,67–0,83); v prípade 
dabigatranu (oproti rivaroxabánu) 
bolo RR: 1,12  (95% KI: 0,95–1,33), 
teda v tomto prípade nebol rozdiel 
medzi dabigatranom a  rivaroxabá-
nom vo výskyte príhod,

•	 v prípade apixabánu bol nižší výskyt 
veľkých krvácavých príhod oproti 
dabigatranu, a to s RR 0,74 (95% KI: 
0,62–0,88) a taktiež podobne tomu 
bolo aj oproti rivaroxabánu s  RR 
0,55 (95% KI: 0,52–0,58); aj v prípade 
gastrointestinálneho krvácania bol 
v  ramene liečby apixabánom nižší 
výskyt oproti ramenu liečby dabiga-
tranom s RR 0,64 (95% KI: 0,50–0,81), 
aj oproti ramenu liečby rivaroxabá-
nom s RR 0,47  (95% KI: 0,43–0,51); 
v  ramene liečby dabigatranom 
oproti ramenu liečby rivaroxabá-
nom bol nižší výskyt veľkého krvá-
cania s RR 0,73  (95% KI: 0,66–0,80) 
i  gastrointestinálneho krvácania 
s RR 0,77 (95% KI: 0,67–0,87). 

PoSolStvo analýzy štÚdie 
Pre KliniCKÚ Prax
V tejto analýze ide o  (zatiaľ) najväčšiu 
štúdiu počtom zaradených, a  súčasne 
ide i o prvú veľkú štúdiu/ analýzu pacien-
tov v  reálnom svete – porovnávajúcu 
účinnosť i bezpečnosť liečby antikoagu-
lanciami (typu DOACs vs. warfarínom) 
u pacientov s non-valvulárnou PF a sú-
časne s  vysokým rizikom gastrointes-
tinálneho krvácania. Analýza štúdie 

ARISTOPHANES preukázala, že nové an-
tikoagulanciá (tzv. DOACs) oproti war-
farínu významnejšie redukovali výskyt 
„cievnych mozgových príhod a/ alebo 
kardio-embolických príhod“ u  pacien-
tov s non-valvulárnou PF a s vysokým ri-
zikom gastrointestinálneho krvácania. 
Ďalej apixabán a dabigatran oproti war-
farínu mali pri liečbe nižšie riziko veľ-
kých krvácaní a rivaroxabán ho mal vyš-
šie (oproti warfarínu). Apixabán mal tiež 
nižšie riziko gastrointestinálneho krvá-
cania a rivaroxabán mal toto riziko vyš-
šie v porovnaní s liečbou warfarínom. 

Vysoká proporcia zaradených v štúdii 
ARISTOPHANES mala aj vysoké riziko pre 
krvácanie, nakoľko 82 % pacientov malo 
aspoň jeden rizikový faktor pre gastroin-
testinálne krvácanie. Najčastejšími ri-
zikovými faktormi tohto krvácania boli 
nasledovné: 
•	 HAS-BLED skóre ≥ 3  

(74,7 % zaradených), 
•	 vek ≥ 75 rokov (66,4 % osôb) 
•	 a  predošlú dvojkombináciu krváca-

vých rizikových faktorov malo 20,1 % 
pacientov. 

väčšina PaCientov 
mala SÚčaSne i vySoKé 
riziKo Pre vzniK 
gaStrointeStinálneho 
KrváCania
V štúdii ARISTOTLE [7] redukoval apixa-
bán oproti warfarínu výskyt cievnych 
mozgových príhod i výskyt veľkého kr-
vácania významnejšie. A k podobnému 
výsledku dospela i  táto analýza štú-
die ARISTOPHANES, kde boli zaradení 
hlavne pacienti s  vysokým rizikom pre 
gastrointestinálne krvácanie. 

V post hoc analýze štúdie ARISTOTLE 
sa preukázalo, že užívanie nesteroid-
ných antireumatík nemalo asociáciu 
so zvýšeným rizikom gastrointestinál-
neho krvácania a nebola tu ani interak-
cia medzi užívaním nesteroidných an-
tireumatík a  užívaním antikoagulancií 
v podskupinách s  liečbou apixabánom 
vs. warfarínom s cieľom prevencie kar-
diovaskulárnych príhod a  s  výskytom 
veľkého krvácania (vrátane gastrointes-
tinálneho) [18]. A v retrospektívnej ana-
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lýze pacientov (ktorí dovtedy neužívali 
antikoagulanciá) s  non-valvulárnou PF 
a súčasne s chronickou obličkovou cho-
robou (štádiá III–V), ktorá sa pokladá byť 
dôležitým rizikovým faktorom pre gas-
trointestinálne krvácanie, sa preuká-
zalo, že liečba apixabánom (v porovnaní 
s liečbou warfarínom ) asociovala s niž-
ším rizikom výskytu veľkých krvácaní [5].

V štúdii RE-LY vykazoval dabigatran 
noninferioritu voči warfarínu ohľadne 
prevencie cievnych mozgových prí-
hod i prevencie veľkého krvácania, a ri-
ziko gastrointestinálneho krvácania bolo 
v ramene liečby dabigatranom vyššie [8]. 

V štúdii ROCKET AF bol rivaroxabán 
non-inferiórny voči warfarínu v preven-
cii mozgových cievnych príhod, ďalej 
výskyt veľkých krvácaní bol u  rivaro-
xabánu podobný ako u  liečby warfarí-
nom, a  výskyt gastrointestinálneho kr-
vácania tu bol vyšší v  ramene liečby 
rivaroxabánom  [9]. V  nedávnej retro-
spektívnej analýze pacientov s non-val-
vulárnou PF a s chronickou obličkovou 
chorobou (v štádiách IV a V) bolo riziko 
výskytu cievnych mozgových príhod i ri-
ziko výskytu veľkých krvácaní porovna-
teľné v ramenách liečby rivaroxabánom 
a warfarínom [19].

záver
V štúdii ARISTOPHANES (u  pacientov 
s  non-valvulárnou PF a  s  vysokým rizi-
kom výskytu gastrointestinálneho kr-
vácania) bola liečba apixabánom, da-
bigatranom a  rivaroxabánom spojená 
s nižším rizikom výskytu cievnych moz-
gových príhod a/ alebo systémovej em-
bolizácie, než tomu bolo v ramene liečby 
warfarínom. Apixabán a dabigatran aso-
ciovali pri liečbe s nižším rizikom výskytu 
veľkého krvácania oproti liečbe warfa-
rínom. A  nakoniec liečba apixabánom 
mala nižšie riziko výskytu gastrointes-
tinálneho krvácania v porovnaní s  lieč-
bou warfarínom a liečba rivaroxabánom 
mala toto riziko krvácania vyššie než pri 
liečbe warfarínom.
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