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Úvod
Dnešné americké i európske Odporúča-
nia zdôrazňujú v prvej línii prevencie ná-
hlej cievnej mozgovej príhody (NCMP) 

u  pacientov s  predsieňovou fibriláciou 
(PF) liečbu priamymi orálnymi antikoa-
gulanciami (DOAC – direct oral anticoa-
gulants) pred liečbou warfarínom [1–3]. 

Tieto odporúčania vychádzajú z výsled-
kov veľkých randomizovaných klinic-
kých štúdií, ktoré jasne preukázali vyš-
šiu, event. podobnú účinnosť a osobitne 
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Souhrn
Zhodnotiť riziko vzniku náhlej cievnej mozgovej príhody/ systémovej embolizácie (NCMP/ SE) a riziko krvácania pri využívaní liečby pria-
mymi orálnymi antikoagulanciami v porovnaní s warfarínom u pacientov začínajúcich s antikoagulačnou liečbou pri predsieňovej fibrilácii 
(PF). Kohorta škandinávskej štúdie (registra) zahrňovala 219 545 pacientov s PF (medián veku zaradených 74 rokov, 43 % žien, priemerná 
hodnota CHA2DS2-VASc skóre 3,3), ktorí započali s  liečbou apixabánom, dabigatranom, rivaroxabánom alebo warfarínom v škandináv-
skych krajinách v období 1/ 2013 až 12/ 2016. Primárnymi cieľmi štúdie bol výskyt NCMP/ SE a výskyt veľkého krvácania. Medián sledovania 
zaradených bol 9,7 (3,9–21,5) mesiacov pre NCMP/ SE a 9,6 (3,8–21,3) mesiacov pre krvácanie. Pacienti začínajúci s liečbou apixabánom 
a warfarínom boli starší a mali vyššiu hodnotu CHA2DS2-VASc skóre ako pacienti začínajúci s liečbou dabigatranom a rivaroxabánom. Ana-
lýza pomocou „propensity score matching“ vytvorila tri podskupiny pacientov: 1. apixabán-warfarín (111 162 pacientov), 2. dabigatran-
-warfarín (56 856 pacientov) a 3. rivaroxabán-warfarín (61 198 pacientov). Relatívne riziká (RR) so zohľadnením istých parametrov sa vypo-
čítali s použitím Coxovej regresie. Hodnota RR pre NCMP/ SE v porovnaní s warfarínom bola 0,96 (95% CI 0,87–1,06) v prípade apixabánu, 
bola 0,89 (95% CI 0,80 –1,00) v prípade dabigatranu a bola1,03 (95% CI 0,92–1,14) v prípade rivaroxabánu. Hodnota RR pre výskyt veľkého 
krvácania pri liečbe v porovnaní s  liečbou warfarínom bola 0,73 (95% CI 0,67–0,78) v prípade apixabánu, bola 0,89 (95% CI 0,82–0,97) 
v prípade dabigatranu a bola 1,15 (95% CI 1,07–1,25) v prípade rivaroxabánu. V tejto, počtom veľkej škandinávskej štúdii, u pacientov 
s PF, ktorí započali s orálnou antikoagulačnou liečbou, bol výskyt NCMP/ SE podobný pri spustení liečby apixabánom, dabigatranom aj 
rivaroxabánom podskupine pacientov so spustením liečby warfarínom. Výskyt veľkých krvácaní bol nižší pri spustení liečby apixabánom 
a dabigatranom, ale bol vyšší pri spustení liečby rivaroxabánom v porovnaní so spustením liečby warfarínom.
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Summary
Effectiveness and safety of direct oral anticoagulants and of warfarin in atrial fibrillation – data from Scandinavian registry. Using 
Scandinavian population-based registries, it is possible to assess the risk of stroke/ systemic embolism (SE) and bleeding with direct 
oral anticoagulants compared with warfarin in anticoagulation-naive patients with atrial fibrillation (AF). This cohort study included 
219,545 AF patients (median age 74 years, 43% women, mean CHA2DS2-VASc score 3.3) initiating apixaban, dabigatran, rivaroxaban or 
warfarin in Scandinavian countries from 1/ 2013 to 12/ 2016. The primary endpoints were stroke/ SE and major bleeding. The median 
follow-up times were 9.7 (3.9–21.5) months for stroke/ SE and 9.6 (3.8–21.3) months for bleeding. Apixaban and warfarin initiators were 
older and had higher CHA2DS2-VASc scores, compared with dabigatran and rivaroxaban initiators. After propensity score matching, 
three cohorts were created: 1. apixaban-warfarin (111,162 patients), 2. dabigatran-warfarin (56,856 patients) and 3. rivaroxaban-warfa-
rin (61,198 patients). Adjusted hazard ratios (HR) were estimated using a Cox regression. For stroke/ SE, adjusted HRs against warfarin 
were 0.96 (95% CI 0.87–1.06) for apixaban, 0.89 (95% CI 0.80–1.00) for dabigatran and 1.03 (95% CI 0.92–1.14) for rivaroxaban. For major 
bleeding, the HRs against warfarin were 0.73 (95% CI 0.67–0.78) for apixaban, 0.89 (95% CI 0.82–0.97) for dabigatran and 1.15 (95% CI 
1.07–1.25) for rivaroxaban. In this large Scandinavian study among AF patients initiating oral anticoagulation, those initiating apixa-
ban, dabigatran and rivaroxaban had similar rates of stroke/ SE to patients initiating warfarin. Rates of major bleeding were lower with 
apixaban and dabigatran and higher with rivaroxaban, each compared with warfarin.
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pacient s artroplastikou (bedrový či ko-
lenný kĺb) v období 6 týždňov pred inde-
xovým dátumom, antikoagulačná liečba 
(warfarín, priame trombínové inhibítory 
a priame inhibítory faktora Xa v posled-
ných 12 mesiacoch pred indexovým dá-
tumom), gravidita 9 mesiacov pred inde-
xovým dátumom. 

Dodávka orálnych 
antikoagulačných liekov
Pozorne bola sledovaná a  zaznamená-
vaná, a  tiež bolo pozorne sledované aj 
užívanie liekov: rivaroxabán fixná dávka 
raz denne, dabigatran a  apixabán vo 
fixných dávkach 2-krát denne, warfa-
rín (dávkovanie evidovali a  prepočítali 
podľa preskripcie balíčka s tabletami, no 
a ak sa nerobili kontroly INR, tak dávky 
denne prepočítavali podľa vekových 
stratifikácií, t. j. < 55 rokov, 55 až < 65 r, 
65 až < 75 r, 75 až < 85 r a ≥ 85 r) [19]. 

Niektorí pacienti mali zmenenú an-
tikoagulačnú liečbu alebo ju prerušili 
(bolo to evidované).

 
Komorbidity a iná 
farmakoterapia
Vstupné charakteristiky štúdiovej popu-
lácie boli známe už pred zaradením pa-
cientov, podobne bola známa aj iná far-
makoterapia zaradených. 

End-pointy štúdie
Primárnym end-pointom (I° EP) bol zlo-
žený výskyt: NCMP (ischemickej alebo 
hemoragickej) alebo výskyt systémovej 
(nie v centrálnom mozgovom systéme) 
embolizácie – s potrebou akútnej hos-
pitalizácie (t. j. s pobytom v nemocnici 
cez noc, niekedy kratšia, inokedy dlhšia 
hospitalizácia). 

Primárnym bezpečnostným EP bol vý-
skyt veľkého krvácania: intrakraniálneho, 
gastrointestinálneho, iného – s potrebou 
akútnej hospitalizácie (t. j. s  pobytom 
v nemocnici i cez noc, kratším či dlhším).

Druhotné EP, vyžadujúce tiež akútnu 
hospitalizáciu s  pobytom v  nemocnici 
cez noc, kratším či dlhším pobytom: 
ischemická NCMP, hemoragická NCMP, 
intrakraniálne krvácanie a gastrointesti-
nálne krvácanie. 

PF, ale ktorí antikoagulanciá doteraz ne-
potrebovali, a to vo veľkej a neselektova-
nej populácii zo Škandinávie. Štúdia má 
veľké počty pacientov, známe sú klinické 
prejavy zaradených, ako aj end-pointy 
štúdie, no a  je možné realizovať i pod-
skupinové analýzy. 

Metodické údaje
Zdroj údajov
•	 Danish National Patient Registry, Da-

nish National Health Service Prescrip-
tion Database, Danish Civil Registra-
tion system.

•	 Norwegian Patient Registry, Norwe
gian Prescription Database, National 
Population Register of Norway. 

•	 Swedish National Patient Register, 
Swedish Prescribed Drug Register, 
Swedish Total Population Register, 
Swedish Cause of Death Register. 

•	 údaje zo Škandinávskeho národného 
registra sú aj validizované, aby sa ho-
dili k správnemu zhodnoteniu. 

Akých pacientov do registra 
zaradili
Išlo o  pacientov s  PF, ktorí doteraz an- 
tikoagulačnú liečbu neobdržali, mali 
≥ 18 rokov, liečení boli: apixabánom, ri-
varoxabánom, dabigatranom či warfarí-
nom, v období 1. 1. 2013–31. 12. 2016. 

Indexový dátum pre zaradenie do 
analýzy bol vtedy, keď pacient obdržal 
prvý raz orálnu antikoagulačnú liečbu. 
Pri zaradení pacienta do registra a sle-
dovania musel mať pacient PF (zazna-
menanú v  období  ≤  5  rokov pred in-
dexovým dátumom) alebo ≤ 60 dní po 
indexovom dátume. Diagnostické kódo-
vanie v registroch v škandinávskych kra-
jinách býva vysoko validizované, a pozi-
tívne prediktívne hodnoty preto bývajú 
v rozsahu 89–97 % presnosti.

Nezaradení pacienti boli tí s mitrálnou 
stenózou alebo s mechanickými chlop-
ňovými náhradami v  uplynulých 5  ro-
koch, tiež pacienti s orálnou antikoagu-
lačnou liečbou v období do 12 mesiacov 
pred indexovým dátumom. Iní nezara-
dení: prekonaná pľúcna embólia a  hl-
boká venózna trombóza v období 6 me-
siacov pred indexovým dátumom, 

lepšiu bezpečnosť (menej krvácaní) 
DOACs liečiv v porovnaní s liečbou war-
farínom [4–8]. No a nedávno podobné 
výsledky prezentovali aj registre či štú-
die v  reálnom živote (teda v  klinickej 
praxi), t. j. preukázali vyššiu či podobnú 
účinnosť, a  lepšiu bezpečnosť DOACs 
v porovnaní s liečbou warfarínom, avšak 
výsledky neboli vždy rovnako konzis-
tentné  [9–12]. Najväčšia, počtom zara-
dených, observačná štúdia, porovnáva-
júca účinnosť i bezpečnosť DOACs voči 
warfarínu, bola štúdia ARISTOPHANES 
(Anticoagulants for Reduction In STroke: 
Observational Pooled analysis on He-
Alth Outcomes and Experience of Pa-
tients) [11], kde sa preukázalo, že liečba 
rivaroxabánom bola v  asociácii s  vý-
znamne zvýšeným rizikom veľkých kr-
vácaní (t. j. problém bezpečnosti liečby) 
oproti liečbe warfarínom, ale liečba api-
xabánom, dabigatranom i  rivaroxabá-
nom bola v  asociácii s  významnou re-
dukciou výskytu NCMP či systémových 
embolizačných (SE) príhod. Mnohé štú-
die z reálneho sveta využívali hlavne da-
tabázu zdravotných poisťovní alebo vy-
užívali selektívne registre [9]. Ale vhodné 
by boli súbory neselektovaných pacien-
tov aj z iných zdrojov, aby sa nadobudla 
lepšia generalizácia (zobecnenie) vý-
sledkov pre rutinnú klinickú prax [13]. 

Tri severské európske krajiny (Dánsko, 
Nórsko a  Švédsko) majú podobný uni-
verzálny zdravotnícky systém, v ktorom 
rutinne pracovníci zadávajú údaje o pa-
cientoch (príjem do nemocnice, ambu-
lantné kontroly, predpis liekov a vitálne 
či zdravotné údaje) v registroch a v da-
tabázach  [14–16]. Elektronický systém 
pritom v  celej Škandinávii dovoľuje 
s údajmi pracovať a ich aj využívať. Údaje 
o pacientovi bývajú dlhodobé a nie je tu 
žiadna selekcia chorých (napr. vyradenie 
z registra a pod.). Tieto krajiny majú aj vy-
nikajúco zabehnutú liečbu warfarínom, 
a preto porovnanie účinnosti a bezpeč-
nosti antikoagulačnej liečby (warfarín vs. 
DOACs) je tu možné [17,18].

Cieľom škandinávskej štúdie bolo pre-
šetriť a porovnať účinnosť i bezpečnosť 
orálnej antikoagulačnej liečby warfarí-
nom vs. DOACs u pacientov s prítomnou 
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Výsledky štúdie
Charakteristiky zaradených
Zahrnutých do škandinávskej štúdie bolo 
spolu 219  545  pacientov: rameno api-
xabánovej liečby (71 585 osôb), rameno 
dabigatranové (31 209 osôb), rameno ri-
varoxabánové (37 580 osôb) a nakoniec 
i rameno warfarínové (79 171 osôb).

Isté charakteristiky zaradených: a) api-
xabán a  warfarín bol indikovaný star-
ším pacientom, ktorí mali i vyššie skóre 
CHA₂DS₂-VASc (oproti podskupinám 
osôb liečených dabigatranom a rivaro-
xabánom, b) apixabán a warfarín obdr-
žali tiež častejšie pacienti s vyšším Charl-
sonovým indexom pre komorbidity 
(skóre ≥ 3, t. j. boli ťažšie chorí). 

Poznámka: spomenutý index predi-
kuje 10-ročné prežívanie osoby s  ko-
morbiditami (body skórovania závisia 
od veku, t. j. 50–59 r – 1 bod, 60–69 r – 
2 body, 70–79 r – 3 body a ≥ 80 r – 4 body; 
prekonaný infarkt myokardu – prítomné 
chronické srdcové zlyhávanie  – peri-
férne arteriálne ochorenie – cerebrovas-
kulárna príhoda v minulosti – demencia, 
chronická obštrukčná choroba pľúc  – 
ochorenie spojiva – vredová choroba 
gastrointestinálna – ochorenie pečene 
(mierne: 1  bod, stredne ťažké/ ťažké: 
3  body) – diabetes mellitus (nekompli-
kovaný: 1 bod, komplikovaný: 2 body) – 
hemiplegia (2  body) – stredne ťažká 
a  ťažká chronická choroba obličiek 
(2 body) – solídny nádor (lokalizovaný: 
2 body, metastatický: 6 bodov) – leuké-
mia (2 body) – lymfóm (2 body) – AIDS 
(6 bodov), no teda každé ochorenie pri-
dáva 1 bod, s výnimkou, ak sa pridávajú 
viaceré body [20]. 

Asi štvrtina a tretina liečených DOACs 
obdržala v  úvode redukovanú dávku 
orálneho antikoagulancia. Medián sle-
dovania pacientov v štúdii až po ich kon-
trolu stavu, alebo do end-pointu, či do 
úmrtia bol v rozsahu 9,6 až 9,9 mesiacov.

Incidencia príhod na 100  osobo-ro
kov (a  ich 95% CI): pre NCMP/ peri-
férnu embolizáciu bola nasledovná: pri 
liečbe apixabánom (2,1 príhod s rozme-
dzím 2,0–2,2), pri liečbe dabigatranom 
(1,4  príhod s  rozmedzím 1,3–1,5), pri 
liečbe rivaroxabánom (1,9 príhod s roz-

medzím 1,8–2,1) a pri liečbe warfarínom 
(1,9 príhod s rozmedzím 1,8–2,0).

Incidencia veľkých krvácaní na 
100 osôb (a ich 95% CI) bola nasledovná: 
pri liečbe apixabánom (3,0 príhod s roz-
medzím 2,9–3,2), pri liečbe dabigatra-
nom (2,5 príhod s  rozmedzím 2,3–2,6), 
pri liečbe rivaroxabánom (3,9  príhod 
s rozmedzím 3,7–4,1) a pri liečbe warfa-
rínom (3,5 príhod s rozmedzím 3,4–3,6). 

Vytvorenie 2 súborov 
pacientov s podobnými 
klinickými charakteristikami: 
súbor liečených DOACs 
a súbor liečených warfarínom
Zabezpečenie podobných súborov sa 
udialo štatistickou metódou „propensity 
score matching“ (ide o osobitné štatis-
tické šetrenie). Vznikli tieto podsúbory: 
a) apixabán vs. warfarínový podsúbor 
(111  162  pacientov), b) dabigatran vs. 
warfarínový podsúbor (56  856  pacien-
tov) a  c) rivaroxabán vs. warfarínový 
podsúbor (61 198 pacientov). Proporcie 
pacientov so započatím antikoagulačnej 
liečby (a s podobnými charakteristikami 
ako tí liečení warfarínom, tzv. matching 
oboch skupín, t. j. DOACs vs. warfarín) 
bola nasledovná: apixabán (78 %), dabi-
gatran (91 %), rivaroxabán (81 %).

Pár údajov o týchto podsúboroch: ženy 
(40–44 %), vek (medián: 72–75 r), Charlso-
nov index (≥ 3: 25–27 %), predošlá ische-
mická NCMP (11–13 %), chronická oblič-
ková choroba (2–6 %), srdcové zlyhávanie 
(15–20  %), ischemická choroba srdca 
(19–24 %), hypertenzia (60–67 %), diabe-
tes (14,5–17,5 %), chronická obštrukčná 
choroba pľúc (11–13  %), liečba: antia-
gregačná (34–38  %), blokátory renín-
-angiotenzín aldosterónového systému 
(42–48 %), betablokátory (68–72 %), sta-
tíny (32–35 %), antidiabetiká (10–12 %), 
furosemid (18–24  %), skóre CHA2DS₂-
-VASc: priemer (2,2–3,4), 0–1 (15–22 %), 
2–3 (40–44 %), ≥ 4 (34–45 %), HAS BLED 
(< 3:70–75 %, ≥ 3: 25–30 %). 

Relatívne riziká (RR) pre I° EP v jednot-
livých podsúboroch podľa liečby: 
1. �Podsúbor „apixabán vs. warfarín“: 

a) výskyt prípadov NCMP či systé-

movej embolizácie – 1  088  v  api-
xabánovej podskupine (incidencia 
2,0 per 100 osobo-rokov) a 1 047 vo 
warfarínovej podskupine (1,95  per 
100 osobo-rokov), no a príslušné RR: 
0,96  (95% CI 0,87–1,06) v  prospech 
liečby apixabánom. 
b) �Výskyt ischemickej NCMP – 883 v api-

xabánovej podskupine (1,63  per 
100  osobo-rokov) a  1  031  vo war-
farínovej podskupine (1,49  per 
100 osobo-rokov), no a príslušné RR: 
1,0 (95% CI 0,90–1,12). 

c) �Výskyt hemoragickej NCMP  – 
189  v  apixabánovej podskupine 
(incidencia: 0,34 per 100 osobo-ro-
kov) vs. 284  vo warfarínovej pod-
skupine (0,41  per 100  osobo-ro-
kov), no a príslušné RR: 0,81 (95% CI 
0,64–1,01) v prospech apixabánovej 
liečby. 

d) �Výskyt prípadov systémovej em-
bolizácie – 47  v  apixabánovej 
podskupine (incidencia: 0,09  per 
100  osobo-rokov) vs. 69  vo war-
farínovej podskupine (0,1  per 
100  osobo-rokov), na a  príslušné 
RR: 0,85 (95% CI 0,56–1,30) je v pro-
spech liečby apixabánom. 

e) �Výskyt prípadov veľkých krvácaní – 
1  580  v  apixabánovej podskupine 
(incidencia: 2,92 per 100 osobo-ro-
kov) vs. 2 402 vo warfarínovej pod-
skupine (3,52  per 100  osobo-ro-
kov), no a  príslušné RR: 0,73  (95% 
CI 0,67–0,78) je v  prospech liečby 
apixabánom. 

f ) �Výskyt intrakraniálneho krvácania – 
328  v  apixabánovej podskupine 
(incidencia: 0,6  per 100  osobo-ro-
kov) vs. 614  vo warfarínovej pod-
skupine (0,88  per 100  osobo-ro-
kov), no a príslušné RR: 0,61 (95% CI 
0,52–0,72) v prospech apixabánovej 
liečby. 

g) �Výskyt prípadov gastrointestinál-
neho krvácania – 645 v apixabáno-
vom ramene (incidencia: 1,18  per 
100  osobo-rokov) vs. 867  vo war-
farínovom ramene liečby (1,25 per 
100  osobo-rokov), no a  príslušné 
RR: 0,79  (95% CI 0,70–0,90) v  pro-
spech liečby apixabánom. 
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2. �Podsúbor „dabigatran vs. warfarín“: 
a) �Výskyt prípadov NCMP či systémo-

vej embolizácie – 559  v  dabigat-
ranovej podskupine (incidencia: 
1,41 per 100 osobo-rokov) vs. 574 vo 
warfarínovej podskupine (1,66  per 
100 osobo-rokov), no a príslušné RR: 
0,89  (95% CI 0,80–1,00) v  prospech 
liečby dabigatranom. 

b) �Výskyt prípadov ischemickej NCMP – 
478  v  dabigatranovej podskupine 
(incidencia: 1,21 per 100 osobo-ro-
kov) vs. 432  vo warfarínovej pod-
skupine (1,25 per 100 osobo-rokov), 
na a príslušné RR bolo: 1,02 (95% CI 
0,89–1,16). 

c) �Výskyt prípadov hemoragickej 
NCMP – 62 v dabigatranovej podsku-
pine (incidencia: 0,16 per 100 osobo-
-rokov) vs. 128 vo warfarínovej pod- 
skupine (0,37  per 100  osobo-ro-
kov), no a príslušné RR: 0,43 (95% CI 
0,32–0,59) v prospech dabigatrano-
vej liečby. 

d) �Výskyt prípadov systémovej emboli-
zácie – 27 v dabigatranovej podsku-
pine (incidencia: 0,07 per 100 osobo-
-rokov) vs. 29  vo warfarínovej 
podskupine (0,08 per 100 osobo-ro-
kov), no a príslušné RR: 0,87 (95% CI 
0,51–1,47) bolo v prospech dabigat-
ranovej liečby. 

e) �Výskyt prípadov veľkého krvácania – 
1 014 v dabigatranovej podskupine 
(incidencia: 2,58 per 100 osobo-ro-
kov) vs. 1 026 vo warfarínovej pod-
skupine (3,0  per 100  osobo-ro-
kov), no a príslušné RR: 0,89 (95% CI 
0,82–0,97) bolo v  prospech liečby 
dabigatranom. 

f ) �Výskyt prípadov intrakraniálneho 
krvácania – 131  v  dabigatranovej 
podskupine (incidencia: 0,33  per 
100  osobo-rokov) vs. 245  vo war-
farínovej podskupine (0,7  per 
100 osobo-rokov), no a príslušné RR: 
0,48  (95% CI 0,39–0,59) bolo v pro-
spech liečby dabigatranom. 

g) �Výskyt prípadov gastrointestinál-
neho krvácania – 557  v  dabigat-
ranovej podskupine (incidencia: 
1,4 per 100 osobo-rokov) vs. 362 vo 
warfarínovej podskupine (1,05  per 

100 osobo-rokov), no a príslušné RR: 
1,4 (95% CI 1,23–1,60), bolo v nepro-
spech liečby dabigatranom. 

3. �Podsúbor „rivaroxabán vs. warfarín:
a) �Výskyt prípadov NCMP či systé-

movej embolizácie – 791  rivaroxa- 
bánovej podskupine (incidencia: 
1,98 per 100 osobo-rokov) vs. 648 vo 
warfarínovej podskupine (2,07  per 
100 osobo-rokov), no a príslušné RR: 
1,03  (95% CI 0,92–1,14) bolo v  ne-
prospech liečby rivaroxabánom. 

b) �Výskyt prípadov ischemickej NCMP 
– 614 v rivaroxabánovej podskupine 
(incidencia: 1,54 per 100 osobo-ro-
kov) vs. 487 vo warfarínovej podsku-
pine (incidencia 1,56 per 100 osobo-
-rokov), no a príslušné RR: 1,07 (95% 
CI 0,95–1,21) bolo v  neprospech 
liečby rivaroxabánom. 

c) �Výskyt prípadov hemoragickej 
NCMP – 179 v rivaroxabánovej pod-
skupine (incidencia: 0,44 osobo-ro-
kov) vs. 139  vo warfarínovej pod-
skupine (0,44 per 100 osobo-rokov), 
no a  príslušné RR: 1,03  (95% CI 
0,82–1,29) bolo v neprospech rivaro-
xabánovej liečby. d) Výskyt prípadov 
systémovej embolizácie – 27 v riva-
roxabánovej podskupine (incidencia: 
0,07 per 100 osobo-rokov) vs. 36 vo 
warfarínovej podskupine (0,11  per 
100 osobo-rokov), no a príslušné RR: 
0,63 (95% CI 0,38–1,04) bolo v pro-
spech liečby rivaroxabánom. 

e) �Výskyt prípadov veľkého krvácania – 
1 576 v rivaroxabánovej podskupine 
(incidencia: 3,99 per 100 osobo-ro-
kov) vs. 1 136 vo warfarínovej pod-
skupine (3,67 per 100 osobo-rokov). 

f ) �Výskyt prípadov intrakraniálneho 
krvácania  – 292  v  rivaroxabánovej 
podskupine (incidencia: 0,72  per 
100  osobo-rokov) vs. 284  vo war-
farínovej podskupine (0,9  per 
100 osobo-rokov), no a príslušné RR: 
0,83 (95% CI 0,71–0,98) bolo v pro-
spech liečby rivaroxabánom. 

g) �Výskyt prípadov gastrointestinál-
neho krvácania – 679  v  rivaroxa-
bánovej podskupine (inciden-
cia: 1,7  per 100  osobo-rokov) vs. 

416  vo warfarínovej podskupine 
(incidencia: 1,33 per 100 osobo-ro-
kov), no a príslušné RR 1,38 (95% CI 
1,22–1,56) bolo v neprospech liečby 
warfarínom. 

Posolstvo
V tejto veľkej škandinávskej štúdii u pa-
cientov s  prítomnou PF, ktorí vstupo-
vali do orálnej liečby antikoagulanciami 
(apixabánom, dabigatranom, rivaroxa-
bánom, warfarínom), sa preukázali na-
sledovné skutočnosti: 
1. �všetky 4 antikoagulačné prístupy po-

dobným spôsobom redukovali výskyt 
„cievnych–mozgových príhod i príhod 
so systémovou embolizáciou“, 

2. �výskyt príhod veľkých krvácaní bol 
nižší pri liečbe apixabánom i  dabi-
gatranom (oproti liečbe warfarínom), 
ale bol vyšší pri liečbe rivaroxabánom 
(oproti liečbe warfarínom), 

3. �výskyt prípadov intrakraniálnej hemo-
ragie bol pri liečbe DOACs (apixabá-
nom, dabigatranom a rivaroxabánom) 
nižší než pri liečbe warfarínom, ale 

4. �liečba dabigatranom a  rivaroxabá-
nom má vyšší výskyt gastrointestinál-
neho krvácania v porovnaní s liečbou 
warfarínom. 

Nižší výskyt intrakraniálneho krváca-
nia je zrejme „DOAC triedovým efektom“, 
lebo sa to preukázalo nielen v randomi-
zovaných klinických štúdiách, ale i v re-
gistroch populácií [4–6,21].

Zdá sa, že táto škandinávska veľká 
štúdia (tzv. observačná štúdia), zame-
raná na chorých s  PF, hlavne na účin-
nosť i  bezpečnosť orálnej antikoagu-
lačnej liečby (DOACs, warfarín), ktorá 
zahrnula asi 220 000 pacientov (doteraz 
bez zahájenia antikoagulačnej liečby) – 
je jednou z najväčších takýchto štúdií vo 
svete – a jej výsledky majú teda dosah na 
výber správnej liečby u týchto chorých. 
A to i práve preto, že škandinávske regis-
tre bývajú vysokej kvality, sú dobre kon-
trolované, mávajú dlhodobé sledovanie 
zaradených a  údaje bývajú kompletne 
validizované. A  tiež kvalita zdravotnej 
starostlivosti o pacientov je v Škandiná-
vii vysoká, a  to dlhodobo – je sa tu čo 
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poučiť i pre nás [21–24], osobitne v ak-
ceptácii aj liečby pomocou DOACs. 

Doteraz najväčšou observačnou štú-
diou v tejto oblasti (warfarín vs. DOACs, 
pacienti s  PF) bola štúdia ARISTOPHA-
NES [11] (Anticoagulants for Reduction 
In Stroke: Observational Pooled Ana-
lysis on Health Outcomes and Expe-
rience of Patients ), ktorá sa vykonala 
v USA (Medicare Database): v tejto štú-
dii spomenuté liečivá DOACs mali oproti 
warfarínom liečených nižší výskyt prí-
hod NCMP a aj príhod systémovej em-
bolizácie. V  škandinávskej štúdii bola 
i  liečba warfarínom výborná (v  porov-
naní s DOACs rovnako redukovala aj prí-
hody NCMP i systém embolizácie). Iste 
sa to dá vysvetliť niekedy aj inými cha-
rakteristikami pacientov v  oboch sú-
boroch, ja tu len chcem zdôrazniť tú 
skutočnosť, že v prípade podávania war-
farínu v Škandinávii, sú chorí sledovaní 
podrobne pomocou INR hodnôt – a i to 
je asi vysvetlením rozdielneho efektu 
liečby warfarínom (oproti iným štúdiám, 
kde tak podrobné sledovanie intenzity 
liečby warfarínom nebýva). Ale obe štú-
die potvrdili lepšiu bezpečnosť liečby 
DOACs (vs. warfarín)  – lebo u  DOACs 
bol nižší výskyt veľkých hemoragických  
príhod. 

Je možné uvažovať aj o istých obme-
dzeniach analýzy škandinávskej štúdie: 
a) �Pacienti, ktorí započali liečbu apixabá-

nom a warfarínom boli v škandináv-
skej štúdii starší a mali preto i viacej 
komorbidít, než tomu bolo u pacien-
tov, ktorí iniciovali liečbu dabigatra-
nom alebo rivaroxabánom. 

b) �Selekcia výberu liečby DOACs počas 
štúdie závisela na lekárovi, ktorý sa 
o chorého staral. 

c) �PF u  pacientov s  mechanickou ch-
lopňovou náhradou alebo s  mitrál-
nou stenózou – títo v  registri neboli 
zaradení. 

d) �Zaradili len pacientov s PF dokumen-
tovanou počas hospitalizácie, ktorí až 
teraz boli indikovaní k orálnej antikoa-
gulačnej liečbe. 

Teda záverom ešte raz zdôrazňujeme 
hlavné výsledky u pacientov s PF, ktorí 

obdržali prvý raz orálnu antikoagulačnú 
liečbu (DOACs vs. warfarín): apixabán, 
dabigatran a  rivaroxabán redukovali 
u pacientov výskyt príhod „NCMP a prí-
hod systémovej embolizácie“ podobne 
ako to zabezpečuje i warfarínová liečba. 
Apixabán a dabigatran redukujú výskyt 
veľkých krvácaní pri liečbe v porovnaní 
s  liečbou warfarínom, no a  rivaroxabá-
nová liečba máva vyšší výskyt krváca-
vých príhod v porovnaní s liečbou warfa-
rínom. Nuž i táto štúdia našepkáva, ako 
voliť antikoagulačnú liečbu u pacientov 
s non-valvulárnou PF. 
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