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Gastrointestinalni krvaceni je nejc¢astéjsi krvacivou komplikaci u uZivateld ordInich antikoagulancii a je spojeno se zna¢nou
morbiditou i mortalitou. Warfarin je postupné nahrazovan pfimymi inhibitory trombinu (dabigatran etexilat) a faktoru Xa
(rivaroxaban, apixaban a edoxaban). Celkovy pocet uzivatell peroralni antikoagulacni 1é¢by za poslednich 10 let narostl
témér 0 60 %. Zavéry z casnych randomizovanych kontrolovanych studii ukazovaly az 0 23-60 % vyssi riziko gastrointesti-
nalniho krvaceni u uzivateld pfimych oralnich antikoagulancii ve srovnani s warfarinem. Recentni metaanalyzy a observacni
studie z readlné klinické praxe ukazuji riziko krvaceni u direktnich oralnich antikoagulancii jako celku oproti warfarinu nepfilis
rozdilné, ale zavislé na typu a davce léciva. Relativné nejnizsi je pfi nizké davce edoxabanu. Soubézné uzivani inhibitor
protonové pumpy mirné snizilo riziko krvaceni, a to vyraznéji u podavani warfarinu, dabigatranu a vysoce rizikovych ne-
mocnych, a to az 0 24-44 %. Ke snizeni rizika krvaceni je doporuceno vysazeni oralnich antikoagulancii u vysoce rizikovych
endoskopickych vykon. Pfi narlstajicim mnozstvi uzivatelt antikoagulacni [é¢by je pro minimalizaci komplikaci klicovy
individualni vybér vhodného |éciva a adekvatni uprava davkovani dle stavu pacienta a konkrétni klinické situace.
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Risk of gastrointestinal bleeding with oral anticoagulants:
actual review and influencing factors

Gastrointestinal bleeding is the most common bleeding complication in users of oral anticoagulants and is associated with
significant morbidity and mortality. Warfarin is gradually being replaced by direct thrombin inhibitors (dabigatran etexilate)
and factor Xa inhibitors (rivaroxaban, apixaban, and edoxaban). Total number of users of all oral anticoagulants increased by
60% during last 10 years. Conclusions from early randomized controlled trials showed a 23-60 % higher risk of gastrointestinal
bleeding in users of direct oral anticoagulants compared to warfarin. Recent meta-analyses and observational studies from
real-world clinical practice showed that the risk of bleeding with direct oral anticoagulants as a whole is not too different
from warfarin, but depends on the type and dose of the drug. It is relatively lowest at low doses of edoxaban. Concomitant
use of proton pump inhibitors slightly reduced the risk of upper gastrointestinal bleeding, more significantly with warfarin,
dabigatran, and in high-risk patients, by up to 24-44 %. To reduce the risk of bleeding, it is recommended to discontinue oral
anticoagulants for high-risk endoscopic procedures. In era of increasing prescription of oral anticoagulants, it is essential to
reduce the risk of bleeding by selection the appropriate medication on an individual basis and adjustment of dosage according
to the patient’s condition and specific clinical situation.

Key words: direct oral anticoagulants, gastrointestinal bleeding, oral anticoagulants, warfarin.

doc. MUDr. Radek Kroupa, Ph.D. Cit. zkr: Vnitf Lék. 2025;71(7):443-450
Interni gastroenterologickd klinika LF MU a FN Brno Clének piijat redakcf: 8. 9. 2025
kroupa.radek@fnbrno.cz Clanek piijat po recenzich: 10. 10. 2025

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz / Vnitf Lék. 2025;71(7):443-450 / VNITRNI LEKARSTV/


https://doi.org/10.36290/vnl.2025.080

444 | PREHLEDOVE CLANKY

Riziko krvacenf do traviciho traktu pfi uZivani ordlnich antikoagulancif: aktudini prehled a ovliviiujici faktory

Uvod

Gastrointestindlni krvacenf (GIB-gastrointestinal bleeding) je nej-
Castéjsi krvacivou komplikaci u uzivatell orédlnich antikoagulancif a je
spojeno se zna¢nou morbiditou a mortalitou (5-15 %), pfedstavuje
30-50 % ze vsech referovanych zavaznych krvaceni (1).

Pfima oraIni antikoagulancia (DOACs-direct oral anticoagulants)
jsou antikoagulancia prvnf volby pro prevenci cévni mozkové pfiho-
dy u nevalvuldmi fibrilace sini (NVAF — non-valvular atrial fibrillation)
a lé¢bu Zilniho tromboembolismu (VTE — venous thromboembolism).
Ve srovndni s antagonisty vitaminu K (VKAs — vitamin K antagonists)
vykazuji podobnou nebo vyssi icinnost a lepsi bezpec¢nost, vyznam-
né snizujf riziko zdvazného krvaceni (MB, major bleeding), predevsim
intracerebrélniho krvacenf (ICH-intracerebral hemorrhage), majf rych-
lejsi ndstup a odeznéni Ucinku a predvidatelnou farmakodynamiku
bez nutnosti monitorovani jejich antikoagula¢niho ucinku. Maji méné
potravinovych a lékovych interakci. VKAs, prakticky jen warfarin, jsou
stéle Siroce pouzivany, hraji dtlezitou roli u pacientd, u kterych jsou
DOACs kontraindikovana. Jednd se o pacienty s glomeruldmi filtraci
(eGFR-estimated glomerular filtration rate) <15 ml/min, mechanickymi
srdec¢nimi chlopnémi, valvularni fibrilaci sini (stfedné tézka az tézka mi-
tralnf stendza), VTE s triple-pozitivnim antifosfolipidovym syndromem
nebo v pfitomnosti zdvaznych lékovych interakci (2).

S postupnym poklesem uzivani warfarinu a jeho ndhradou DOACs
se stava dudlezitou otazka vyskytu GIB na populacni Grovni. Celkovy po-
Cet pacientl uZivajicich antikoagula¢nilécbu v ¢ase narlsté (mezi roky
2013-2023 0 58 %), prave v dsledku vyznamného navyseni preskripce
DOACs, vice nez by odpovidalo jen ndhradé za warfarin. Naopak pocet
uzivatell antiagregacni medikace mirné klesa. V roce 2023 uzivalo war-
farin nebo DOACs vice nez 445 tisic osob, tj. cca 4 % z celé populace
a témér 10 % z osob starsich 50 let (Graf 1) (3).

Drivejsi zavéry z randomizovanych kontrolovanych studif (RCTs-
-randomized controlled trials) a systematickych prehled’ ukazaly

0 23-60 % vys3si riziko GIB u uZivateld DOACs ve srovnani s uZivateli
warfarinu. V pribéhu poslednich let bylo provedeno mnoho dalsich
RCTs a observacnich studi (OSs — observational studies), metaanalyz
a systematickych prehledll, zaméfujicich se na Ucinnost a bezpecnostni
profil ordlnich antikoagulancii (OACs - oral anticoagulants) u pacientd
s fibrilacf sini (AF — atrial fibrillation) a VTE, z nichz Ize riziko GIB posoudit
a popsat soucasny stav a klinické dopady. | kdyz GIB nenf nejzédvaznéjsi
komplikaci antikoagulacni lécby a neni provazeno zdsadni mortalitou,
vede k potiebé dalsi zdravotni péce i hospitalizaci, zvIaste je-li tzv. za-
vazné. Definice zavazného krvaceni se lisila v jednotlivych studiich.
Nejcastéji byla pouzivana definice podle ISTH (ISTH — International
Society on Thrombosis and Haemostasis). Krvaceni bylo definovéno
jako zévazné, pokud bylo klinicky zjevné a bylo spojeno s poklesem
hladiny hemoglobinu 0 2,0 g na decilitr (dl) nebo vice nebo s transfuzi
2 a vice jednotek cervenych krvinek; vyskytlo se na kritickém misté,
nebo pfispélo ke smrti. Naopak informace o méné zavazném (minor)
GIB nelze ze vsech studii ziskat, byva uvddéno spolecné s jinymi. Presto
méa dopad na zplsob 1é¢by pacienta (1, 4).

Cilem tohoto prehledového ¢lanku je shrnout a porovnat data
tykajici se rizika GIB z klinickych studif, jejich systémovych souhrn(
a metaanalyz, zaméfujicich se na bezpec¢nosti profil a tcinnost OACs
u pacientd s AF a VTE, identifikace rizikovych a protektivnich faktord
s timto rizikem souvisejicich. Soucasti prakticky zaméfeného prehle-
du jsou také aktudlni doporuceni tykajici se pacientl s akutnim GIB
uzivajicich OACs a management OACs lécby pfed a po planovanych
endoskopickych proceduréch dle jejich krvacivého rizika.

Riziko gastrointestinalniho krvaceni pFi uzivani
oralnich antikoagulancii v randomizovanych
kontrolovanych studiich

Ucinnost a bezpecnost DOACs byla studovana v fadé RCTs a byla
ddle analyzovana a komentovana (2).

Graf 1. Pocet unikdtnich pacientd s predepsanym lécivem dle ATC skupiny ro¢né dle NZIP (3)
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V RE-LY byl warfarin porovnavan s dabigatranem v davkach 110
a 150 mg dvakrat denné. Ve srovndni s warfarinem a dabigatranem
110 mg byl dabigatran 150 mg spojen se zvysenym vyskytem GIB.
Dabigatran v davce 110 mg v3ak vyskyt zdvazného gastrointestindlniho
krvaceni (MGIB-major gastrointestinal bleeding) nezvysoval.

V ROCKET-AF byl warfarin srovnavan s rivaroxabanem v déavce
20 mg jedenkrat denné (15 mg pfi CrCl (CrCl — Creatinine Clearence)
30-50 ml/min). Viy3si vyskyt GIB a MGIB byl u pacientt uZivajicich rivaroxa-
ban. Druhd analyza ROCKET-AF odhalila zvyseny vyskyt MGIB u pacientd
ve veéku > 75 let: 2,81/100 paciento-rokd oproti 1,41 u pacientl ve veéku
do 75 let.

V ARISTOTLE byla mira MGIB u apixabanu 5 mg dvakrat denné
2,13 % ro¢né oproti 3,09 % ro¢né ve skupiné s warfarinem. Mira dmrti
z jakékoli priciny byla 3,5 a 3,9 %. Moznost MGIB v souvislosti s apixa-
banem 5 mg byla podobné jako u warfarinu, pficemz riziko zvysoval
vys$si vék. U pacientl uZivajicich apixaban misto warfarinu bylo riziko
nezavazného krvaceni véetné GIB nizsi.

V ENGAGE AF-TIMI 48 byl warfarin porovndvan s edoxabanem
60 mg a edoxabanem 30 mg jedenkrat denné. Vysoké davky edoxabanu
byly spojeny s vyssi ro¢ni mirou MGIB (1,51 %) ve srovnani s warfarinem
(1,23 %). U nizkych davek edoxabanu bylo krvécenf nejnizsi (0,82 %).

V RCTs s DOACs u pacientl s VTE (RE-COVER, EINSTEIN-DVT,
EINSTEIN-PE, AMPLIFY, Hokusai-VTE) bylo riziko MB vyznamné nizsi
u rivaroxabanu a apixabanu, zatimco u dabigatranu 150 mg a edoxa-
banu bylo podobné ve srovnani's warfarinem; pfipady MGIB byly vy3si
u dabigatranu 150 mg, nizsi u apixabanu a podobné u rivaroxabanu
a edoxabanu ve srovnéni s warfarinem.

Ctyfi stéZejni RCTs faze lll jsou shrnuty v tabulce 1 (2).

Riziko gastrointestinalniho krvaceni pfi uzivani
oralnich antikoagulancii v observacnich studiich

Z tady observacnich kohortovych retrospektivnich a prospektivnich
studif z redlné klinické praxe, zaméfujicich se na Uc¢innost a bezpec-
nostni profil OACs u pacientd uzivajicich tato léciva z rznych indikaci
(predevsim NVAF, VTE), vyplyva, Ze riziko GIB je srovnatelné mezi uzi-
vateli DOACs a VKAs. To plati i u starsich pacientd >65 let a u starsich
pacientl >75 let. Dale se ukdzalo, Ze mezi jednotlivymi DOACs jsou
interindividudInf rozdily v riziku GIB jak ve srovnani s warfarinem, tak
ve srovnani mezi sebou. Riziko GIB bylo o 26 % nizsi v podskupinach
pacientd uZivajicich edoxaban nebo apixaban ve srovnani s podsku-
pinami uzivajicimi rivaroxaban nebo dabigatran (1).

Studie zaméfuijici se na Ucinnost a bezpec¢nostni profil OACs u pa-
cientd ve vysokém riziku krvaceni (HAS — BLED skore > 3, vék > 75 let,

Tab. 1. Hlavni RCTs s DOACs. Upraveno dle (2)

protidesti¢kova terapie, NSAIDs (NSAIDs-nonsteroidal anti-inflammatory
drugs), kortikosteroidy, pfedchozi GIB, CKD (CKD - chronic kidney
disease) G3-5) ukdzala, Ze ve srovnani s warfarinem byly apixaban
a dabigatran spojeny s nizsim rizikem MB, zatimco rivaroxaban byl
spojen s vyssim rizikem. Neupravend mira vyskytu MB (v¢etné GIB,
ICH a jinych MB) byla 4,1 na 100 osoborokl u apixabanu, 4,3 na 100
osoborokl u dabigatranu, 6,4 na 100 osoborokd u rivaroxabanu a 7,0
na 100 osoborokd u warfarinu. Apixaban byl spojen s nizsim rizikem GIB
a rivaroxaban s vyssim rizikem oproti warfarinu. Dabigatran byl spojen
s podobnym rizikem GIB oproti warfarinu. Ve srovnani s rivaroxabanem
byl dabigatran spojen s niz$im rizikem GIB (5).

Ve vétdiné studif bylo riziko MGIB zvyseno u dabigatranu a rivaroxa-
banu a snizeno u apixabanu ve srovnani s warfarinem. Nejnizsi riziko
GIB bylo u apixabanu ve srovnani's warfarinem. GIB se ve viech studiich
vyskytovalo castéji u pacientd, kterym byl podavan rivaroxaban nez
dabigatran. Ve vech studiich, mél apixaban nejpfiznivejsi bezpecnostnf
profil a rivaroxaban nejméné pfiznivy (6).

Vysledky dalsi studie, vyuZivajici data z Velké Britanie, Spanélska,
Némecka a Danska potvrzuji, ze riziko GIB bylo zvyseno o0 48-67 % u uzi-
vatell dabigatranu a 0 30-50 % u uzivatell rivaroxabanu v porovnani
s uzivateli VKAs. Ve srovnani s warfarinem neby! apixaban asociovan se
zvysenym rizikem GIB a byl spojen s nejnizsim rizikem MB v porovnanf
s dabigatranem a rivaroxabanem (7).

Systematické prehledy, prehledové clanky,
metaanalyzy rizika gastrointestinalniho
krvaceni p¥i uZivani oralnich antikoagulancii

V systematickych pfehledech a metaanalyzach z RCTs a OSs sou-
hrnna hlavni mira vyskytu GIB u pacientd uzivajicich DOACs (1,19 %)
oproti konven¢ni 1é¢bé (0,92 %) se vyznamné nelisila. Riziko GIB
u DOACs je tedy podobné jako u warfarinu. Rivaroxaban byl spojen
se zvysenym rizikem MGIB, riziko krvaceni bylo zvyseno o 39 %. Ve
srovnani s warfarinem bylo u rivaroxabanu a dabigatranu vyssi riziko
jakéhokoli GIB. Metaanalyza 11 studii, které uvadély fatalni GIB,
prokézala, Zze uzivani DOACs bylo spojeno s nizsim rizikem fatalniho
GIB ve srovnani s warfarinem. Ve srovnani s warfarinem maji DOACs
nizsi riziko fatélniho GIB, zejména u osob mladsich 60 let a u osob se
Spatnou kontrolou srazlivosti (INR v terapeutickém rozmezi v méné
nez 60 %). Rada dal3ich systematickych souhrnd a metaanalyz po-
tvrzuje, ze riziko GIB je u warfarinu a DOACs srovnatelné, s vyjimkou
rivaroxabanu a dabigatranu. U starsich pacientl (=75 let) apixaban
a edoxaban, ale ne rivaroxaban, vyznamné snizZily riziko GIB ve srov-

nanfs VKAs. Dabigatran vyznamné zvysoval riziko GIB. Data z ¢lankd

Lék a davka ve srovnani s warfarinem Klinicka studie Relativni riziko a 95% Cl
Dabigatran 150 mg dvakrat denné RE-LY (2009) 1,48 (1,18-1,85)
Dabigatran 110 mg dvakrat denné RE-LY (2013) 1,08 (0,85-1,38)
Rivaroxaban 20 mg jednou denné ROCKET-AF (2011) 1,61 (1,30-1,99)
Apixaban 5 mg dvakrat denné ARISTOTELE (2011) 0,89 (0,70-1,15)
Edoxaban 60 mg jednou denné ENGAGE-TIMI 48 (2013) 1,23 (1,02-1,50)
Edoxaban 30 mg jednou denné ENGAGE-TIMI 48 (2013) 0,67 (0,53-0,83)

Zkratky: Cl — confidence interval; DOACs — direct oral anticoagulants; RCTs — randomized controlled trials
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o studifch z redIné klinické praxe ukdazaly, ze celkové DOACs riziko GIB
vyznamneé nesnizily (8, 9, 10).

Metaanalyza zahrnujici nejnovéjsi studie (37 RCTs), jejimz cilem
bylo porovnat riziko GIB spojené s uzivanim rznych DOACs, ukézala,
Ze riziko MGIB se lisilo u rdznych DOACs. Mezi standardnimi dévkami
DOACs bylo riziko MGIB spojené s 10 mg apixabanu denné vyznamné
snizeno ve srovnani s 300 mg dabigatranu denné, 60 mg edoxabanu
denné a > 15mg rivaroxabanu denné. Mira rizika spojend s 300 mg
dabigatranu denné&, 60 mg edoxabanu denné a > 15 mg rivaroxabanu
denné se nelisila. Mezi nizkymi ddvkami DOACs bylo riziko MGIB spojené
s edoxabanem v davce 30 mg denné nizsi nez u rivaroxabanu v dévce
10 mg denné. Riziko MGIB u 30 mg edoxabanu denné bylo nizsi nez
u 60 mg edoxabanu denné (4).

Riziko GIB/MGIB (RR, HR) v OSs a metaanalyzach OSs a RCTs u OACs
terapie (DOACs versus warfarin) z riznych indikaci (NVAF, VTE) je shrnuto
v tabulce 2 (6,7,8,9, 10, 11).

Rizikové faktory pro gastrointestinalni
krvaceni pfi uzivani oralnich antikoagulancii

Riziko GIB zvysuje vyssi vék. Dabigatran vyznamné zvysuje riziko
GIB (48% zvyseni rizika) u pacientd s AF (=75 let) ve srovnani s warfari-
nem a ostatnimi DOACs (2, 5, 10).

Eliminace DOACs je zavisla na rendini exkreci, proto je u pacientd
s poruchou funkce ledvin s CrCl <50 ml/min (CKD G3, 4, 5 nebo ter-
minalnf stadium onemocnéni ledvin) vy3si pravdépodobnost kumulace
léciva, a tak i vyssi riziko GIB (2, 5, 12).

Pacienti s hodnotou krvacivého skére HAS-BLED =3 jsou ve zvy-
Seném riziku GIB (5).

Konkomitantni uzivani gastrotoxickych/ulcerogennich Ié¢iv
s OACs (protidestickova lé¢ba, NSAIDs a kortikosteroidy) zvysuje riziko
vyskytu GIB (2, 5).

Anamnéza VCHGD (VCHGD - vfedova choroba gastroduodena),
GIB, MGIB, pfedchozf jiné krvaceni ¢i MB, onemocnéni/ jiz dfive existujici
|éze gastrointestindlniho traktu (divertikuléza, angiodysplazie), infekce
Helicobacter pylori HP)) jsou faktory silné spojené se zvysenym rizikem
krvéceni (3, 6).

Jaterni cirhéza je spojena s vyssim rizikem GIB. Jako komplikace
portalni hypertenze vznikajf jicnové a zaludecni varixy, dale je pfitomna
porucha koagulac¢nich funkci (2, 5).

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN - chronicka ob-
strukéni plicni nemoc) byla spojena se zvysenym rizikem GIB. Pacienti
s CHOPN mohou mit dlouhou anamnézu koufen, které je zndmym
rizikovym faktorem akutniho GIB (2).

Nizka télesna hmotnost mdze zvysovat plazmatické koncentrace
DOACs a VKAs, a tim zvysit riziko GIB. Pacienti s podvdhou mohou mit
pfidruzend onemocnéni jako pokrocily vek, kiehkost, CKD, rakovinu,
které dale zvysuiji riziko krvéacent (2).

Pacienti s nadorovym onemocnénim maji ve srovnani s osobami
bez nddorového onemocnéni vyrazné zvysené riziko trombdzy a kr-
vacenl. Riziko je ovlivnéno anémii, trombocytopenif, selhdnim ledvin
ainterakcemiss lé¢bou. Vysledky RCTs prokdazaly srovnatelnou Ucinnost
inhibitord faktoru Xa ve srovnani s LMWH (LMWH - low molecular

Tab. 2. Riziko GIB/MGIB (RR, HR) v observacnich studiich a metanalyzdch DOAC versus warfarin, terapie z riznych indikaci (NVAF, VTE). Upraveno dle

6,78 910 11)

0OSs, metaanalyzy Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
OSs a RCTs
Lip etal. 2024 HR, 0,97; 95% Cl, 0,82-1,15 HR, 0,93; 95% Cl, 0,84-1,03 HR, 0,52; 95% Cl, 0,47-0,58

Souverein et al. 2021

UK CPRD HR (95% Cl) 1,48
(1,09-2,00),

Spain BIFAP HR (95% Cl) 1,60
(1,28-1,99), Germany AOK
HR (95% Cl) 1,49 (1,29-1,72),
Denmark, national HR (95 % Cl)
1,13 (1,01-1,26)

UK CPRD HR (95% ClI) 1.50
(1,19-1,88), Spain BIFAP HR
(95% ClI) 1,30 (1,06-1,59),
Germany AOK HR (90% ClI)
1,36 (1,25-1,48), Denmark,
national HR (95% Cl) 1,14 (0,96—
1,35)

UK CPRD HR (95% Cl) 1,08
(0,75-1,56), Spain BIFAP HR
(95% Cl) 1,05 (0,74-1,50),
Germany AOK HR (95% CI)
0,80 (0,66-0,96), Denmark,
national HR (95% Cl) 0,74
(0,60-0,92)

Waranugraha et al. 2021

HR 0,99, 95% C10,87-1,12

HR 1,00, 95% C10,86-1,17

HR 0,58, 95% C1 0,51-0,67

HR 0,62; 95% C1 0,4-0,87

Shen et al. 2020

HR (95% Cl) 1,48 (1,23-1,72)

HR (95% Cl) 1,08 (0,71-1,45)

HR (95% Cl) 0,21 (0,09-0,46)

HR (95% Cl) 0,53 (0,10-0,95)

Aloysius 2021

RR 1,09, 95% C1 0,79-1,62-1,48

RR 1,38, 95% Cl 1,12-1,71

RR 1,04, 95% Cl 0,72-1,51

RR 0,48, 95% C10,19-1,17

Pae et al. 2022

HR 0,92; 95% Cl, 0,72-1,16

HR 0,86; 95% Cl, 0,77-0,97

HR 0,78; 95% Cl, 0,64-0,97

Anghel et al. 2020

HR 0,58 (95% C10,47-0,71) -1,43
(95% Cl 1,07-1,90)

HR 1,00 (95% Cl 0,87-1,16) -1,38
(95% Cl 1,12-1,54)

HR 0,45 (95% Cl 0,34-0,59)
-1,13(95% C10,79-1,63)

Domek et al. 2020

HR 1,20, 95 % CI 1,06-1,36

HR 1,24, 95% Cl 1,08-1,41

HR 0,63, 95% Cl1 0,42-0,95

60 mg/d HR 0,42, 95% CI
0,26-0,69
30 mg/d HR 0,59, 95% Cl
0,40-0,88

Gu et al. 2020

RCTs RR/HR (95% Cl) 1,08 (0,82—
1,42)

RWSs RR/HR (95% CI) 1,07
(0,96-1,19)

RCTs RR/HR (95% CI) 1,39
(1,17-1,65)

RWSs RR/HR (95% CI) 1,14
(1,04-1,23)

RCTs RR/HR (95 % Cl) 0.74
(0,44-1,22)

RWSs RR/HR (95 % Cl) 0,65
(0,57-0,73)

RCTs RR/HR (95% Cl) 1,20
(0,66-2,18)

60 mg/d 1,35 (0,94-1,6)
30 mg/d 0,67 (0,54-0,84)

Yang et al. 2020

HR 0,685; 95% Cl, 0,500-0,938

HR 0,794; 95% Cl, 0,697-0,904

HR 0,392; 95 % Cl, 0,173~
0,890

HR 0,603; 95% Cl, 0,434
0,839

Zkraty: GIB - gastrointestindIni krvdceni; MGIB — major gastrointestinal bleeding; RR —relative risk; HR —hazard ratio; Cl - confidence interval; Oss — observational studies;
RWSs —real-world studies; RCTs — randomized controlled trialls; OACs — oral anticoagulants; DOACs — direct oral naticoagulants; NVAF — non-valvular atrial fibrillation;
V'TE — venous thromboembolism.

Tucnym pismem vyznaceny statisticky signifikantni vysledky
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weight heparin) pfi lé¢bé VTE souvisejici s rakovinou, ackoli rivaroxaban
a edoxaban vykazovaly vyssi miru krvaceni, zejména u gastrointesti-
nélnich nadorl. Rakovina se navic jevi jako vyznamny rizikovy faktor
pro NVAF (13).

Lékové interakce jsou dulezité u 1éky, které jsou metabolizovany
prostfednictvim systému cytochromu P450 a efluxniho transportéru
P-glykoprotein. Plazmatické hladiny DOACs mohou byt, a tim i jejich
antikoagula¢ni Uc¢inky, ovlivnény souc¢asnym uzivanim silnych inhibitor
cytochromu P450 a P-glykoproteinu. Soubézné s DOACs by nemély byt
pouzivany klaritromycin, flukonazol, itrakonazol, amiodaron, rifampicin,
karbamazepin, fenobarbital a inhibitory protedz. Amiodaron, digoxin,
diltiazem, klaritromycin a flukonazol byly spojeny se zvysenym rizikem
GIB (2, 14).

Déle riziko GIB mohou zvysovat index télesné hmotnosti (BMI
- Body Mass Index) > 25,0 kg/m?, srdecni selhani (HF-heart failure),
hyperurikemie, polyfarmacie > 5 ék(, vyssi davky dabigatranu (150 mg
dvakrat denné), etnikum (zapadni populace), anémie (2).

Prevence gastrointestinalniho krvaceni
asociovaného s lécbou direktnimi
antikoagulancii

Ke stanoveni rizika krvaceni u pacientl s AF uZivajicich warfarin Ize
vyuzit HAS-BLED skére. Prokazalo viak omezenou presnost a vyzaduje
hodnoceni kvality antikoagulace warfarinem pomoci monitorace INR
v cilovém rozmezi, coz nelze aplikovat na pacienty uZivajici DOACs. Pro
hodnoceni individudiniho rizika krvdceni u pacientl s AF uzivajicich
DOACs Ize pouzit DOAC skére. Mélo silnéjsi prediktivni hodnotu nez
HAS-BLED a bylo schopno pfedpovedét krvaceni v samostatnych vel-
kych multindrodnich kohortéch, coz podporuje jeho obecnou platnost.
Pro pacienty s VTE uzivajicich OACs byla vyvinuta rliznd skore rizika
krvaceni, napf. ACCP (ACCP-American College of Chest Physician)
a VTE-BLEED skore. Celkové vétsina skore vykazovala pouze mirnou
schopnost predpovidat zavazné krvaceni, pficemz VTE-BLEED bylo
nejcitlivéjsi u pacientl 1é¢enych DOACs (2, 5, 15, 16).

Pacienti zahajujici [é¢bu DOACs by méli byt vysetfeni na one-
mocnén( jater a ledvin. Tak Ize vybrat €k, ktery mé& nejvhodnéjsi
Ucinek a bezpecnostni profil vzhledem k pacientovym komorbidi-
tdm. 80 % dabigatranu se vylucuje ledvinami. Dabigatran je kon-
traindikovan v pfipadé tézké poruchy funkce ledvin, CrCl <30 ml/
min. Eliminace rivaroxabanu je z 50 % hepatobilidrni a proto by
rivaroxaban neméli dostdvat pacienti s jaternim onemocnénim
Child-Pugh tfidy B nebo C (2).

Edoxaban je jedinym z DOACs vyZadujicim snizeni davky v zavislosti
na télesné hmotnosti pro lé¢bu VTE i AF. Pokud pacient vézi <60 kg, je
nutna redukce davky edoxabanu z 60 mg na 30 mg denné (2).

Kombinace viech OACs s NSAIDs a koxiby nejsou doporucovany.
PYi nutnosti jejich soubézného uzivani se dava prednost koxibdm pred
tradi¢nimi NSAIDs (2).

Pacienti s anamnézou VCHGD maji byt vysetfeni na pfitomnost HP
a v pripadé jeho prikazu by méli podstoupit eradikacni lé¢bu v rdmci
prevence krvaceni. HP-eradika¢ni |é¢ba zlepsuje bezpecnostni profil
lécby DOACs, zejména u kiehkych pacientl (2).

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Volba antikoagulancii u onkologickych pacienttd zavisi na typu
nadoru, riziku krvaceni, soubéznych lécich a komorbiditach. Pro lé¢bu
s nadorem asociované trombodzy béhem prvnich 6 mésicli je vhodnou
volbou LMWH, zejména u pacientl s malignitami gastrointestinal-
niho traktu a urogenitdlniho systému, aby se snizilo riziko krvacent,
ale Ucinnymi alternativami jsou i DOACs, jako je apixaban, edoxaban
a rivaroxaban. Warfarin zstava sekundarni volbou vyhrazenou pro
pripady, kdy LMWH nebo DOACs nelze pouzit. | pro dlouhodobou
terapii zUstavaji vhodnymi moznostmi LMWH a DOACs, coz potvrzuiji
klinické studie a guidelines, které kladou dlraz na individualizovanou
pécia moznost snizeného davkovani.V metaanalyze, kterd zahrnovala
nedavno publikované observacni studie s cilem posoudit redIné dikazy
0 DOACs ve srovnani s VKAs u pacientd s AF a nddorovym onemocné-
nim, bylo pouziti DOACs spojeno se snizenym rizikem trombotickych
a krvacivych pffhod (MB, ICH, GIB). Dabigatran a apixaban ve srovnani
s VKAs byly spojeny s nizs$im rizikem MB. Rivaroxaban v3ak ve srovnani
s VKAs neprokdzal vyznamné snizeni rizika MB (17, 18).

Soubézna terapie inhibitory protonové pumpy

U pacientl soucasné uzivajicich OACs a PPIs byly DOACs celkove
spojeny s nizsim rizikem krvaceni z hornf ¢asti traviciho traktu (UGIB)
ve srovnani s warfarinem. U pacientt [é¢enych PPIs mohou byt DOACs
upfednostiiovany pred warfarinem z hlediska snizeni rizika UGIB, MGIB
a mortality. Redukce rizika byla vyraznéjsi u dabigatranu nez u rivaroxa-
banu a apixabanu. Nejmensi snizenf rizika GIB vykazoval rivaroxaban.
U vSech druhl OACs s vyjimkou edoxabanu byla koterapie PPIs aso-
ciovana se sniZzenim pravdépodobnosti celkového a zdvazného UGIB
0 2444 %. Uzivani PPl viak neni relevantni pro snizeni rizika krvacenf
zjinych mist GIT, zejména kolon. Protektivni Ucinek PPIs na celkové UGIB
byl vyznamnéjsi u soucasnych uzivateld protidestickové lécby nebo
NSAIDs a u pacientl ve vysokém riziku krvacenf (vék >75 let, historie
GIB, HAS-BLED skdre > 3, zékladni gastrointestindlni onemocnénti). V ab-
solutnim méfitku byl protektivni Gcinek mirny a nejvétsi byl u vysoce
rizikovych pacientl (19, 20, 21).

Lécba krvaceni u pacientii uzivajicich oralni
antikoagulancia

U pacientt s akutnim GIB uzivajicich antikoagulacni lé¢bu (VKAS,
DOACs) se doporucuje tato vysadit (22).

U pacientl uzivajicich VKAs a s hemodynamickou nestabilitou by
méla byt podéna nizka davka vitaminu K dopInénd intravendznim PCC
(PCC - prothrombin complex concentrate), nebo FFP (FFP — fresh frozen
plasma), pokud PCC nenf k dispozici. Nemélo by viak dojit ke zpozdéni
endoskopie a endoskopické hemostazy. Antikoagula¢ni tcinek VKAs
se méf pomoci INR (22).

U pacientl uzivajicich DOACs a se zavaznym probihajicim krvace-
nim by mélo byt zvaZeno pouZiti reverzniho agens/antidota nebo in-
travendzniho PCC. Vzhledem ke specifické farmakodynamice DOACs, je
duleZité znat ¢as posledni davky DOACs, protoze vétsina DOACs mé 8 az
12hodinovy polocas a jejich Ucinek mizi do 24 hodin. Ke stanoveni anti-
koagula¢nf aktivity DOACs Ize vyuzit napfiklad dilutovany trombinovy
¢as (diluted thrombin time — dTT, Hemoclot) pro dabigatran a vy3etfenf
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anti-Xa aktivity specialné kalibrované pro jednotlivé inhibitory faktoru
Xa (rivaroxaban, apixaban). Hemodialyza Gc¢inné odstrariuje dabigatran
z plazmy. Idarucizumab je specifické antidotum dabigatranu a Uc¢inkuje
béhem nékolika minut. Andexanet alfa je specifické antidotum pfi
|é¢bé apixabanem a rivaroxabanem potlacujici inhibici FXa s rychlym
dosazenim maxima jiz za dvé minuty po podani bolusové davky. Jejich
pouZitf je limitovano jen na Zivot ohrozujici krvacenf nefesitelna jinym
zpUsobem, navic omezené dostupnosti a vysokou cenou (22, 23).

U pacient(, u kterych je potieba pokracovat v antikoagula¢ni lécbé
po akutnim GIB, ma byt antikoagulacnilétba obnovena, jakmile je krva-
ceni pod kontrolou, nejlépe do 7 dnd od krvaceni nebo brzy po ném,
a to na zakladé tromboembolického rizika. V této souvislosti je tfeba
vzit v Gvahu rychly ndstup ucinku DOACs ve srovnani s VKAs. PouZiti
validovanych skére, kterd odhaduji trombotické riziko (CHA2DS2-VASc)
a riziko krvéceni (HAS-BLED, DOAC score) Ize pouZit jako pomdcku pro
klinické rozhodovani (22).

Vyskyt zdvazného gastrointestindlniho krvaceni mize vést k potfebé
zmény léciva a v pripadé AF i kindikaci nefarmakologické intervence (24).

Digestivni endoskopie u pacientii uZivajicich
oralni antikoagulancia

P¥i periprocedurdlni Upravé antikoagulacni medikace se vychazi
z miry rizikovosti vykonu a trombotického rizika pacienta. Endoskopické
vykony dle rizika krvaceni jsou uvedeny v tabulce 3 (25). U pacient(
s vysokym trombotickym rizikem je nutné peclivé uvazit ¢asovani
endoskopie a moznost odlozeni vykonu, zejména u elektivnich a pre-

ventivnich procedur.

Warfarin

U endoskopickych vykonl s nizkym rizikem krvaceni se doporucuje
pokracovat v 1é¢bé warfarinem. INR by mélo byt v tydnu pred vykonem
zkontrolovano. Pokud je INR v terapeutickém rozmezi, pokracuje se
v obvyklé denni ddvce. Pokud je INR nad terapeutickym rozmezim,
ale nizsi nez 5, snizi se dennf davka warfarinu, dokud se INR nevrati
do terapeutického rozmezi. Pokud je INR vy3si nez 5, je doporuceno
endoskopii odloZit a patrat po pficiné (25).

U endoskopickych vykond s vysokym rizikem krvacenf u pacien-
td s nizkym trombotickym rizikem se doporucuje prerusit podavani
warfarinu 5 dnf pfed vykonem. Pfed zékrokem se zkontroluje INR,
aby bylo zajisténo, Ze je jeho hodnota <1,5. V den zdkroku se znovu

zahaji podavani warfarinu v udrzovaci (nikoli satura¢ni) davce vecer.

Tab. 3. Endoskopické vykony dle krvdcivého rizika. Upraveno dle (25)

PIné antikoagulace by nemélo byt dosazeno dfive neZ za 48 hodin.
O tyden pozdéji se zkontroluje INR, aby bylo jisté, Ze je antikoagulace
dostatecna (25).

U vysoce rizikovych endoskopickych vykon( u pacientd s vysokym
trombotickym rizikem je doporuceno vysadit warfarin 5 dni pred zakro-
kem. Dva dny po vysazeni warfarinu se doporucuje zahajit podavani
dennf terapeutické davky LMWH, tzv. bridging. Posledni davka LMWH
se ma podat nejméné 24 hodin pred zakrokem. Pred zékrokem se
zkontroluje INR, zda je jeho hodnota <1,5. Terapeutickd dédvka LMWH se
nema podat dfive neZ za 48 h, dfive je mozno podavat davku nizsi, vzdy
s prihlédnutim k individuéInimu rizika pacienta. V podéavani LMWH se
pokracuje, dokud neni dosazeno uspokojivé hodnoty INR. Warfarin Ize
dle individudlIni situace znovu nasadit vecer v den zékroku v udrzovacf
(nikoliv saturacni) dévce. U pacientl s vysokym tromboembolickym
rizikem je pfed elektivnim vykonem vzdy vhodné vyjadfenf |ékare
indikujictho antikoagulaci a zvazit optimalni ¢asovani vykonu (25).

DOAC

U endoskopickych vykont s nizkym rizikem krvacenf se doporucuje
vynechat ranni davku DOACs v den vykonu. Postup po endoskopic-
kém vykonu urcuje endoskopista ve spolupraci s odbornosti indikujic
antitrombotikum (25).

U vysoce rizikovych endoskopickych zdkrokd u pacientl uzivajicich
DOACs je doporuceno, aby posledni dadvka DOACs byla uzita 3 dny
pred zékrokem. U pacientl uzivajicich dabigatran s CrCl 30-50 ml/
min se doporucuje, aby posledni dévka byla uzita 5 dni pred zakrokem.
U vsech pacientd s rychle se zhorsujicimi renalnimi funkcemi by mél
byt konzultovan hematolog. Pfemosténi pomoci LMWH po vykonu je
voleno individuainé, zejména u TEN, s moznou redukovanou davkou
dle individualniho rizika. Doporucuje se opétovné nasazeni DOACs
2-3 dny po zékroku (25).

U vsech pacient( uzivajicich antikoagula¢ni Ié¢iva se doporucuje
upozornit na zvysené riziko krvaceni po zakroku ve srovnani s pacienty,

ktefi tyto léky neuzivaji (25).

Zaveér

V pribéhu poslednich let doslo ke zméné spektra uzivané peroralni
antikoagula¢ni terapie i absolutnimu nardstu indikovanych nemocnych.
Dle vétsiny dostupnych dat je riziko gastrointestindlniho krvacent pfi
DOACs podobné jako pfi warfarinu. Soucasné podéavani inhibitord
protonové pumpy krvaceni mirné snizuje, zejména u rizikovych nemoc-

Endoskopicky vykon (riziko vyznamného krvaceni po dobu 30 dnti)

nizkorizikovy (< 2 %)

vysokorizikovy (> 2 %)

gastroskopie vcetné biopsie

PEG/PEJ

koloskopie vcetné biopsie

EMR/ESD/ampulektomie, polypektomie > 1 cm

polypektomie < 1 cm (cold snare)

ERCP se sfinkterotomii

ERCP bez sfinkterotomie s balénovou dilataci papily a/nebo zavedenim stentu

terapie varixd (v¢etné ligace), endoskopickd hemostaza (vyjma APC)

EUS bez odbéru vzorku a bez intervence

EUS s odbérem vzorku nebo terapeutické

zavedeni stentu jicnového, enterdliniho a kolonického

dilatace striktur baldbnova nebo buziova

Zkratky: ERCP — endoskopickd retrogrddni cholangiopankreatikografie; EUS — endoskopickd ultrasonografie; PEG — perkutdnni endoskopickd gastrostomie; PEJ — perku-
tdnni endoskopickd jejunostomie; EMR — endoskopickd mukozni resekce; ESD — endoskopickd submukozni disekce; APC — argon plazmakoagulace
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nych. Krvacivé komplikace tak stale vyzadujf potfebu dalsi zdravotnf{
péce a Cerpani zdrojl. Redlny dopad zmény pouzivanych Iéciv na vy-
skyt a zavaznost krvaceni do gastrointestinadlniho traktu na populacni
urovni tak nelze zatim odhadnout. V mnoha odbornych spole¢nostech

probfhaji edukacnf aktivity k optimalnimu nastavenf |é¢by u rizikovych
pacientd a jeji modifikaci pfi intervencnich zakrocich. Spole¢nym cilem
je snizenf rizika krvacivych komplikacf a raciondInf indikace terapie
pfizpdsobena konkrétnimu nemocnému.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuZitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. StFet zajma: Zadny. Financovani: Prace byla podpofena projektem Ministerstva zdravotnictvi CR pro koncepéni rozvoj vyzkumnych
organizaci (Fakultni nemocnice Brno, 65269705). Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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