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

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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