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Souhrn

Zhodnotit riziko vzniku nahlej cievnej mozgovej prihody/systémovej embolizacie (NCMP/SE) a riziko krvacania pri vyuZzivani liecby pria-
mymi ordlnymi antikoagulanciami v porovnani s warfarinom u pacientov zacinajucich s antikoagulacnou liecbou pri predsierniove;j fibrilacii
(PF). Kohorta $kandinavskej Studie (registra) zahrfiovala 219 545 pacientov s PF (median veku zaradenych 74 rokov, 43 % Zien, priemerna
hodnota CHA_DS,-VASc skére 3,3), ktori zapocali s liecbou apixabanom, dabigatranom, rivaroxabanom alebo warfarinom v $kandinav-
skych krajindch v obdobi 1/2013 az 12/2016. Primarnymi cielmi studie bol vyskyt NCMP/SE a vyskyt velkého krvacania. Median sledovania
zaradenych bol 9,7 (3,9-21,5) mesiacov pre NCMP/SE a 9,6 (3,8-21,3) mesiacov pre krvacanie. Pacienti za¢inajuci s liecbou apixabdnom
a warfarinom boli starsi a mali vy3siu hodnotu CHA, DS ,-VASc skére ako pacienti zacinajlci s liecbou dabigatranom a rivaroxabanom. Ana-
lyza pomocou ,propensity score matching” vytvorila tri podskupiny pacientov: 1. apixaban-warfarin (111 162 pacientov), 2. dabigatran-
-warfarin (56 856 pacientov) a 3. rivaroxaban-warfarin (61 198 pacientov). Relativne rizikd (RR) so zohladnenim istych parametrov sa vypo-
¢itali s pouzitim Coxovej regresie. Hodnota RR pre NCMP/SE v porovnani s warfarinom bola 0,96 (95% Cl 0,87-1,06) v pripade apixabanu,
bola 0,89 (95% Cl 0,80 -1,00) v pripade dabigatranu a bola1,03 (95% Cl 0,92-1,14) v pripade rivaroxabanu. Hodnota RR pre vyskyt velkého
krvacania pri lie¢be v porovnani s lie¢bou warfarinom bola 0,73 (95% Cl 0,67-0,78) v pripade apixabanu, bola 0,89 (95% Cl 0,82-0,97)
v pripade dabigatranu a bola 1,15 (95% Cl 1,07-1,25) v pripade rivaroxabanu. V tejto, po¢tom velkej skandindvskej studii, u pacientov
s PF, ktori zapocali s oradlnou antikoagulacnou lie¢bou, bol vyskyt NCMP/SE podobny pri spusteni liecby apixabdnom, dabigatranom aj
rivaroxabdnom podskupine pacientov so spustenim lie¢by warfarinom. Vyskyt velkych krvécani bol nizsi pri spusteni lie¢by apixabdnom
a dabigatranom, ale bol vyssi pri spusteni liecby rivaroxabanom v porovnani so spustenim lie¢by warfarinom.
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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 CHA DS -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 CHA DS _-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% Cl 0.87-1.06) for apixaban, 0.89 (95% Cl 0.80-1.00) for dabigatran and 1.03 (95% Cl 0.92-1.14) for rivaroxaban. For major
bleeding, the HRs against warfarin were 0.73 (95% Cl 0.67-0.78) for apixaban, 0.89 (95% Cl 0.82-0.97) for dabigatran and 1.15 (95% Cl
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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Dnesné americké i eurépske Odporuica-
nia zdéraznuju v prvej linii prevencie na-
hlej cievnej mozgovej prihody (NCMP)
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u pacientov s predsieriovou fibrildciou
(PF) liecbu priamymi ordlnymi antikoa-
gulanciami (DOAC - direct oral anticoa-
gulants) pred liecbou warfarinom [1-3].

Tieto odporucania vychadzaju z vysled-
kov velkych randomizovanych klinic-
kych studii, ktoré jasne preukazali vys-
Siu, event. podobnu Uc¢innost a osobitne
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lepsiu bezpecnost (menej krvacani)
DOAC s lieciv v porovnani s lie¢bou war-
farinom [4-8]. No a neddvno podobné
vysledky prezentovali aj registre ¢i Stu-
die v redlnom Zivote (teda v klinickej
praxi), t. j. preukazali vyssiu ¢i podobnu
ucinnost, a lepsiu bezpecnost DOACs
v porovnani s liecbou warfarinom, avsak
vysledky neboli vzdy rovnako konzis-
tentné [9-12]. Najvacsia, poltom zara-
denych, observac¢nd studia, porovnava-
juca ucinnost i bezpecnost DOACs voci
warfarinu, bola $tudia ARISTOPHANES
(Anticoagulants for Reduction In STroke:
Observational Pooled analysis on He-
Alth Outcomes and Experience of Pa-
tients) [11], kde sa preukazalo, Ze lie¢ba
rivaroxabanom bola v asociacii s vy-
znamne zvySenym rizikom velkych kr-
vacani (t. j. problém bezpecnosti liecby)
oproti liecbe warfarinom, ale liecba api-
xabdnom, dabigatranom i rivaroxaba-
nom bola v asociacii s vyznamnou re-
dukciou vyskytu NCMP ¢&i systémovych
emboliza¢nych (SE) prihod. Mnohé 3tu-
die z redIneho sveta vyuzivali hlavne da-
tabazu zdravotnych poistovni alebo vy-
uzivali selektivne registre [9]. Ale vhodné
by boli subory neselektovanych pacien-
tov aj z inych zdrojov, aby sa nadobudla
lepdia generalizcia (zobecnenie) vy-
sledkov pre rutinnu klinickd prax [13].

Tri severské eurdpske krajiny (Dansko,
Nérsko a Svédsko) maju podobny uni-
verzélny zdravotnicky systém, v ktorom
rutinne pracovnici zadavaju udaje o pa-
cientoch (prijem do nemocnice, ambu-
lantné kontroly, predpis liekov a vitalne
¢i zdravotné udaje) v registroch a v da-
tabdzach [14-16]. Elektronicky systém
pritom v celej Skandinavii dovoluje
s idajmi pracovat a ich aj vyuzivat. Udaje
o pacientovi byvaju dlhodobé a nie je tu
Ziadna selekcia chorych (napr. vyradenie
zregistra a pod.). Tieto krajiny maju aj vy-
nikajuco zabehnutu lie¢bu warfarinom,
a preto porovnanie Ucinnosti a bezpec-
nosti antikoagulac¢nej liecby (warfarin vs.
DOACs) je tu mozné [17,18].

Cielom skandindvskej studie bolo pre-
Setrit a porovnat ucinnost i bezpecnost
orédlnej antikoagula¢nej liecby warfari-
nom vs. DOACs u pacientov s pritomnou

PF, ale ktori antikoagulancia doteraz ne-
potrebovali, a to vo velkej a neselektova-
nej populacii zo Skandinavie. Stidia ma
velké pocty pacientov, zndme su klinické
prejavy zaradenych, ako aj end-pointy
studie, no a je mozné realizovat i pod-
skupinové analyzy.

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.
udaje zo Skandinavskeho narodného
registra su aj validizované, aby sa ho-
dili k sprdvnemu zhodnoteniu.

ISlo o pacientov s PF, ktori doteraz an-
tikoagula¢nu liecbu neobdrzali, mali
> 18 rokov, lie¢eni boli: apixabanom, ri-
varoxabanom, dabigatranom ¢i warfari-
nom, v obdobi 1. 1.2013-31. 12. 2016.
Indexovy datum pre zaradenie do
analyzy bol vtedy, ked pacient obdrzal
prvy raz oralnu antikoagula¢nu liecbu.
Pri zaradeni pacienta do registra a sle-
dovania musel mat pacient PF (zazna-
menanu v obdobi < 5 rokov pred in-
dexovym ddtumom) alebo < 60 dni po
indexovom datume. Diagnostické kédo-
vanie v registroch v skandindvskych kra-
jinach byva vysoko validizované, a pozi-
tivne prediktivne hodnoty preto byvaju
v rozsahu 89-97 % presnosti.
Nezaradeni pacienti boli ti s mitrdlnou
stendzou alebo s mechanickymi chlop-
novymi nahradami v uplynulych 5 ro-
koch, tiez pacienti s ordlnou antikoagu-
la¢nou lie¢bou v obdobi do 12 mesiacov
pred indexovym datumom. Ini nezara-
deni: prekonand plucna embdlia a hl-
boka vendézna trombdza v obdobi 6 me-
siacov pred indexovym datumom,

pacient s artroplastikou (bedrovy ¢i ko-
lenny kib) v obdobi 6 tyzdiov pred inde-
xovym ddtumom, antikoagula¢na lie¢ba
(warfarin, priame trombinové inhibitory
a priame inhibitory faktora Xa v posled-
nych 12 mesiacoch pred indexovym da-
tumom), gravidita 9 mesiacov pred inde-
xovym datumom.

Pozorne bola sledovana a zaznamena-
vand, a tiez bolo pozorne sledované aj
uzivanie liekov: rivaroxaban fixna dévka
raz denne, dabigatran a apixaban vo
fixnych davkach 2-krat denne, warfa-
rin (davkovanie evidovali a prepocitali
podla preskripcie balicka s tabletami, no
a ak sa nerobili kontroly INR, tak davky
denne prepoditavali podla vekovych
stratifikdcii, t. j. < 55 rokov, 55 az < 65 r,
65az<75r,75az<85ra=85r)[19].

Niektori pacienti mali zmenenu an-
tikoagula¢nu liecbu alebo ju prerusili
(bolo to evidované).

Vstupné charakteristiky Studiovej popu-
lacie boli zndme uz pred zaradenim pa-
cientov, podobne bola zndma aj ina far-
makoterapia zaradenych.

Primarnym end-pointom (I° EP) bol zlo-
zeny vyskyt: NCMP (ischemickej alebo
hemoragickej) alebo vyskyt systémovej
(nie v centrdlnom mozgovom systéme)
embolizacie — s potrebou akutnej hos-
pitalizacie (t. j. s pobytom v nemocnici
cez noc, niekedy kratsia, inokedy dlhsia
hospitalizacia).

Primarnym bezpecnostnym EP bol vy-
skyt velkého krvécania: intrakranidlneho,
gastrointestindlneho, iného - s potrebou
akutnej hospitalizacie (t. j. s pobytom
v nemocnici i cez noc, kratsim ¢i dlhsim).

Druhotné EP, vyzadujuce tiez akutnu
hospitalizaciu s pobytom v nemocnici
cez noc, kratsim ¢i dlhsim pobytom:
ischemickd NCMP, hemoragickd NCMP,
intrakranidlne krvécanie a gastrointesti-
nélne krvacanie.
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Zahrnutych do Skandindvskej studie bolo
spolu 219 545 pacientov: rameno api-
xabanovej liecby (71 585 o0sbdb), rameno
dabigatranové (31 209 o0s6b), rameno ri-
varoxabanové (37 580 osOb) a nakoniec
i rameno warfarinové (79 171 oséb).

Isté charakteristiky zaradenych: a) api-
xaban a warfarin bol indikovany star-
$im pacientom, ktori mali i vyssie skére
CHA,DS,-VASc (oproti podskupindm
0s6b lie¢enych dabigatranom a rivaro-
xabanom, b) apixaban a warfarin obdr-
Zali tiez Castejsie pacienti s vy$sim Charl-
sonovym indexom pre komorbidity
(skore = 3, t. j. boli tazsie chori).

Pozndmka: spomenuty index predi-
kuje 10-ro¢né prezivanie osoby s ko-
morbiditami (body skérovania zavisia
od veku, t. j. 50-59 r — 1 bod, 60-69 r —
2 body, 70-79r-3 bodya=80r-4body;
prekonany infarkt myokardu - pritomné
chronické srdcové zlyhavanie - peri-
férne arterialne ochorenie — cerebrovas-
kuldrna prihoda v minulosti - demencia,
chronickd obstrukénd choroba pliuc -
ochorenie spojiva — vredova choroba
gastrointestinalna — ochorenie pecene
(mierne: 1 bod, stredne tazké/tazké:
3 body) - diabetes mellitus (nekompli-
kovany: 1 bod, komplikovany: 2 body) -
hemiplegia (2 body) - stredne tazka
a tazkd chronickd choroba obliciek
(2 body) - solidny nador (lokalizovany:
2 body, metastaticky: 6 bodov) - leuké-
mia (2 body) — lymfém (2 body) — AIDS
(6 bodov), no teda kazdé ochorenie pri-
déva 1 bod, s vynimkou, ak sa pridavaju
viaceré body [20].

Asi Stvrtina a tretina lie¢enych DOACs
obdrzala v uvode redukovanu davku
ordlneho antikoagulancia. Median sle-
dovania pacientov v $tudii az po ich kon-
trolu stavu, alebo do end-pointu, ¢i do
umrtia bol v rozsahu 9,6 az 9,9 mesiacov.

Incidencia prihod na 100 osobo-ro-
kov (a ich 95% Cl): pre NCMP/peri-
férnu embolizaciu bola nasledovna: pri
liecbe apixabdnom (2,1 prihod s rozme-
dzim 2,0-2,2), pri liecbe dabigatranom
(1,4 prihod s rozmedzim 1,3-1,5), pri
liecbe rivaroxabanom (1,9 prihod s roz-
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medzim 1,8-2,1) a pri lie¢be warfarinom
(1,9 prihod s rozmedzim 1,8-2,0).
Incidencia velkych krvacani na
100 0s6b (a ich 95% Cl) bola nasledovna:
pri liecbe apixabanom (3,0 prihod s roz-
medzim 2,9-3,2), pri lie¢cbe dabigatra-
nom (2,5 prihod s rozmedzim 2,3-2,6),
pri liecbe rivaroxabanom (3,9 prihod
s rozmedzim 3,7-4,1) a pri liecbe warfa-
rinom (3,5 prihod s rozmedzim 3,4-3,6).

Zabezpeclenie podobnych suborov sa
udialo Statistickou metdédou , propensity
score matching” (ide o osobitné statis-
tické Setrenie). Vznikli tieto podsubory:
a) apixaban vs. warfarinovy podsubor
(111 162 pacientov), b) dabigatran vs.
warfarinovy podsubor (56 856 pacien-
tov) a ¢) rivaroxaban vs. warfarinovy
podsubor (61 198 pacientov). Proporcie
pacientov so zapocatim antikoagulacnej
liecby (a s podobnymi charakteristikami
ako ti lie¢eni warfarinom, tzv. matching
oboch skupin, t. j. DOACs vs. warfarin)
bola nasledovna: apixaban (78 %), dabi-
gatran (91 %), rivaroxaban (81 %).

Par udajov o tychto podsuboroch: zeny
(40-44 %), vek (median: 72-75r), Charlso-
nov index (= 3: 25-27 %), predosla ische-
mickd NCMP (11-13 %), chronicka obli¢-
kova choroba (2-6 %), srdcové zlyhavanie
(15-20 %), ischemicka choroba srdca
(19-24 %), hypertenzia (60-67 %), diabe-
tes (14,5-17,5 %), chronickd obstrukéna
choroba pluc (11-13 %), lie¢ba: antia-
gregacnd (34-38 %), blokatory renin-
-angiotenzin aldosterénového systému
(42-48 %), betablokatory (68-72 %), sta-
tiny (32-35 %), antidiabetika (10-12 %),
furosemid (18-24 %), skére CHA DS,-
-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 %).

Relativne rizika (RR) pre I° EP v jednot-
livych podsuboroch podla liecby:
1.Podsubor ,apixaban vs. warfarin”:

a) vyskyt pripadov NCMP ¢i systé-

movej embolizacie — 1 088 v api-

xabénovej podskupine (incidencia

2,0 per 100 osobo-rokov) a 1 047 vo

warfarinovej podskupine (1,95 per

100 osobo-rokov), no a prislusné RR:

0,96 (95% Cl 0,87-1,06) v prospech

liecby apixabanom.

b) Vyskytischemickej NCMP - 883 v api-
xabanovej podskupine (1,63 per
100 osobo-rokov) a 1 031 vo war-
farinovej podskupine (1,49 per
100 osobo-rokov), no a prislusné RR:
1,0 (95% Cl1 0,90-1,12).

c)Vyskyt hemoragickej NCMP -
189 v apixabdnovej podskupine
(incidencia: 0,34 per 100 osobo-ro-
kov) vs. 284 vo warfarinovej pod-
skupine (0,41 per 100 osobo-ro-
kov), no a prislusné RR: 0,81 (95% ClI
0,64-1,01) v prospech apixabanovej
liecby.

d) Vyskyt pripadov systémovej em-
bolizdcie - 47 v apixabanovej
podskupine (incidencia: 0,09 per
100 osobo-rokov) vs. 69 vo war-
farinovej podskupine (0,1 per
100 osobo-rokov), na a prislusné
RR: 0,85 (95% ClI 0,56-1,30) je v pro-
spech lie¢by apixabanom.

e) Vyskyt pripadov velkych krvacani —
1 580 v apixabanovej podskupine
(incidencia: 2,92 per 100 osobo-ro-
kov) vs. 2 402 vo warfarinovej pod-
skupine (3,52 per 100 osobo-ro-
kov), no a prislusné RR: 0,73 (95%
Cl 0,67-0,78) je v prospech liecby
apixabanom.

f) Vyskyt intrakranialneho krvacania -
328 v apixabanovej podskupine
(incidencia: 0,6 per 100 osobo-ro-
kov) vs. 614 vo warfarinovej pod-
skupine (0,88 per 100 osobo-ro-
kov), no a prislusné RR: 0,61 (95% Cl
0,52-0,72) v prospech apixabanovej
liecby.

g) Vyskyt pripadov gastrointestinal-
neho krvacania — 645 v apixabano-
vom ramene (incidencia: 1,18 per
100 osobo-rokov) vs. 867 vo war-
farinovom ramene lie¢by (1,25 per
100 osobo-rokov), no a prislusné
RR: 0,79 (95% ClI 0,70-0,90) v pro-
spech liecby apixabdnom.



2.Podsubor ,dabigatran vs. warfarin“:

a) Vyskyt pripadov NCMP ¢&i systémo-
vej embolizicie - 559 v dabigat-
ranovej podskupine (incidencia:

1,41 per 100 osobo-rokov) vs. 574 vo
warfarinovej podskupine (1,66 per
100 osobo-rokov), no a prislusné RR:
0,89 (95% Cl 0,80-1,00) v prospech
liecby dabigatranom.

b) Vyskyt pripadov ischemickej NCMP —
478 v dabigatranovej podskupine
(incidencia: 1,21 per 100 osobo-ro-
kov) vs. 432 vo warfarinovej pod-
skupine (1,25 per 100 osobo-rokov),
na a prislusné RR bolo: 1,02 (95% Cl
0,89-1,16).

c)Vyskyt pripadov hemoragickej
NCMP - 62 v dabigatranovej podsku-
pine (incidencia: 0,16 per 100 osobo-
-rokov) vs. 128 vo warfarinovej pod-
skupine (0,37 per 100 osobo-ro-
kov), no a prislusné RR: 0,43 (95% Cl
0,32-0,59) v prospech dabigatrano-
vej liecby.

d) Vyskyt pripadov systémovej emboli-
zacie — 27 v dabigatranovej podsku-
pine (incidencia: 0,07 per 100 osobo-
-rokov) vs. 29 vo warfarinovej
podskupine (0,08 per 100 osobo-ro-
kov), no a prislusné RR: 0,87 (95% ClI
0,51-1,47) bolo v prospech dabigat-
ranove;j liecby.

e) Vyskyt pripadov velkého krvécania —
1 014 v dabigatranovej podskupine
(incidencia: 2,58 per 100 osobo-ro-
kov) vs. 1 026 vo warfarinovej pod-
skupine (3,0 per 100 osobo-ro-
kov), no a prislusné RR: 0,89 (95% ClI
0,82-0,97) bolo v prospech liecby
dabigatranom.

f) Vyskyt pripadov intrakranidlneho
krvacania - 131 v dabigatranovej
podskupine (incidencia: 0,33 per
100 osobo-rokov) vs. 245 vo war-
farinovej podskupine (0,7 per
100 osobo-rokov), no a prislusné RR:
0,48 (95% Cl 0,39-0,59) bolo v pro-
spech liecby dabigatranom.

g) Vyskyt pripadov gastrointestindl-
neho krvacania — 557 v dabigat-
ranovej podskupine (incidencia:
1,4 per 100 osobo-rokov) vs. 362 vo
warfarinovej podskupine (1,05 per

100 osobo-rokov), no a prislusné RR:
1,4 (95% Cl 1,23-1,60), bolo v nepro-
spech lie¢by dabigatranom.

3. Podsubor rivaroxaban vs. warfarin:

a) Vyskyt pripadov NCMP ¢&i systé-
movej embolizacie — 791 rivaroxa-
banovej podskupine (incidencia:
1,98 per 100 osobo-rokov) vs. 648 vo
warfarinovej podskupine (2,07 per
100 osobo-rokov), no a prislusné RR:
1,03 (95% CI 0,92-1,14) bolo v ne-
prospech lie¢by rivaroxabanom.

b) Vyskyt pripadov ischemickej NCMP
- 614 v rivaroxabanovej podskupine
(incidencia: 1,54 per 100 osobo-ro-
kov) vs. 487 vo warfarinovej podsku-
pine (incidencia 1,56 per 100 osobo-
-rokov), no a prislusné RR: 1,07 (95%
Cl 0,95-1,21) bolo v neprospech
liecby rivaroxabdnom.

c)Vyskyt pripadov hemoragickej
NCMP - 179 v rivaroxabanovej pod-
skupine (incidencia: 0,44 osobo-ro-
kov) vs. 139 vo warfarinovej pod-
skupine (0,44 per 100 osobo-rokov),
no a prislusné RR: 1,03 (95% ClI
0,82-1,29) bolo v neprospech rivaro-
xabanovej liecby. d) Vyskyt pripadov
systémovej embolizacie - 27 v riva-
roxabanovej podskupine (incidencia:
0,07 per 100 osobo-rokov) vs. 36 vo
warfarinovej podskupine (0,11 per
100 osobo-rokov), no a prislusné RR:
0,63 (95% Cl 0,38-1,04) bolo v pro-
spech liecby rivaroxabdanom.

e) Vyskyt pripadov velkého krvacania -
1576 v rivaroxabanovej podskupine
(incidencia: 3,99 per 100 osobo-ro-
kov) vs. 1 136 vo warfarinovej pod-
skupine (3,67 per 100 osobo-rokov).

f) Vyskyt pripadov intrakranidlneho
krvacania — 292 v rivaroxabanovej
podskupine (incidencia: 0,72 per
100 osobo-rokov) vs. 284 vo war-
farinovej podskupine (0,9 per
100 osobo-rokov), no a prislusné RR:
0,83 (95% Cl 0,71-0,98) bolo v pro-
spech liecby rivaroxabdnom.

g) Vyskyt pripadov gastrointestinal-
neho krvacania - 679 v rivaroxa-
banovej podskupine (inciden-
cia: 1,7 per 100 osobo-rokov) vs.

416 vo warfarinovej podskupine
(incidencia: 1,33 per 100 osobo-ro-
kov), no a prislusné RR 1,38 (95% ClI
1,22-1,56) bolo v neprospech liecby
warfarinom.

V tejto velkej Skandindvskej studii u pa-
cientov s pritomnou PF, ktori vstupo-
vali do ordlnej liecby antikoagulanciami
(apixabdanom, dabigatranom, rivaroxa-
banom, warfarinom), sa preukazali na-
sledovné skutocnosti:

1. v3etky 4 antikoagula¢né pristupy po-
dobnym spdésobom redukovali vyskyt
~cievnych-mozgovych prihod i prihod
s0 systémovou embolizaciou”,

2.vyskyt prihod velkych krvacani bol
nizsi pri liecbe apixabanom i dabi-
gatranom (oproti liecbe warfarinom),
ale bol vy3si pri lie¢be rivaroxabdnom
(oproti liecbe warfarinom),

3. vyskyt pripadov intrakranialnej hemo-
ragie bol pri liecbe DOACs (apixaba-
nom, dabigatranom a rivaroxabanom)
nizsi nez pri liecbe warfarinom, ale

4.lie¢ba dabigatranom a rivaroxaba-
nom ma vy33i vyskyt gastrointestinal-
neho krvécania v porovnani s liecbou
warfarinom.

Nizsi vyskyt intrakranidlneho krvaca-
nia je zrejme,,DOAC triedovym efektom’,
lebo sa to preukdazalo nielen v randomi-
zovanych klinickych studiach, ale i v re-
gistroch populdcii [4-6,21].

Zda sa, ze tato Skandindvska velka
Studia (tzv. observac¢na studia), zame-
rana na chorych s PF, hlavne na udin-
nost i bezpecnost ordlnej antikoagu-
la¢nej lie¢by (DOACs, warfarin), ktora
zahrnula asi 220 000 pacientov (doteraz
bez zahdjenia antikoagulacnej liecby) -
je jednou z najvacsich takychto stadii vo
svete - a jej vysledky maju teda dosah na
vyber spravnej lie¢by u tychto chorych.
Ato i prave preto, ze Skandinavske regis-
tre byvaju vysokej kvality, su dobre kon-
trolované, méavaju dlhodobé sledovanie
zaradenych a Udaje byvaju kompletne
validizované. A tiez kvalita zdravotnej
starostlivosti o pacientov je v Skandina-
vii vysoka, a to dlhodobo - je sa tu ¢o
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poucit i pre nds [21-24], osobitne v ak-

ceptdcii aj liecby pomocou DOACs.

Doteraz najvac¢sou observa¢nou stu-
diou v tejto oblasti (warfarin vs. DOACs,
pacienti s PF) bola studia ARISTOPHA-
NES [11] (Anticoagulants for Reduction
In Stroke: Observational Pooled Ana-
lysis on Health Outcomes and Expe-
rience of Patients ), ktora sa vykonala
v USA (Medicare Database): v tejto Stu-
dii spomenuté lie¢ivda DOACs mali oproti
warfarinom liecenych nizsi vyskyt pri-
hod NCMP a aj prihod systémovej em-
bolizacie. V skandindvskej studii bola
i liecba warfarinom vybornd (v porov-
nani s DOACs rovnako redukovala aj pri-
hody NCMP i systém embolizacie). Iste
sa to da vysvetlit niekedy aj inymi cha-
rakteristikami pacientov v oboch su-
boroch, ja tu len chcem zdoraznit tu
skutocnost, Ze v pripade podavania war-
farinu v Skandinavii, st chori sledovani
podrobne pomocou INR hodnét — a i to
je asi vysvetlenim rozdielneho efektu
liecby warfarinom (oproti inym stadiam,
kde tak podrobné sledovanie intenzity
liecby warfarinom nebyva). Ale obe 5tu-
die potvrdili lepSiu bezpecnost liecby
DOACs (vs. warfarin) — lebo u DOACs
bol nizsi vyskyt velkych hemoragickych
prihod.

Je mozné uvazovat aj o istych obme-
dzeniach analyzy Skandinavskej studie:
a) Pacienti, ktori zapocali lie¢bu apixaba-

nom a warfarinom boli v $kandindv-
skej studii starsi a mali preto i viacej
komorbidit, nez tomu bolo u pacien-
tov, ktori iniciovali liecbu dabigatra-
nom alebo rivaroxabanom.

b) Selekcia vyberu lie¢cby DOACs pocas
Studie zavisela na lekdarovi, ktory sa
o chorého staral.

c) PF u pacientov s mechanickou ch-
lopriovou nahradou alebo s mitral-
nou stendzou - tito v registri neboli
zaradeni.

d) Zaradili len pacientov s PF dokumen-
tovanou pocas hospitalizacie, ktori az
teraz boliindikovani k orélnej antikoa-
gulacnej lie¢be.

Teda zdverom este raz zd6raznujeme
hlavné vysledky u pacientov s PF, ktori
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obdrzali prvy raz ordlnu antikoagula¢nu
liecbu (DOACs vs. warfarin): apixaban,
dabigatran a rivaroxabdn redukovali
u pacientov vyskyt prihod ,NCMP a pri-
hod systémovej embolizicie” podobne
ako to zabezpecuje i warfarinova liecba.
Apixaban a dabigatran redukuju vyskyt
velkych krvéacani pri lie¢be v porovnani
s lie¢bou warfarinom, no a rivaroxaba-
nova liecba mava vyssi vyskyt krvaca-
vych prihod v porovnani s lie¢bou warfa-
rinom. Nuz i tdto Studia nasepkdva, ako
volit antikoagula¢nt lie¢bu u pacientov
s non-valvuldrnou PF.
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