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Cieľ štúdie: Retrospektívne vyhodnotiť výskyt nežiaducich účinkov perorálnej anti­
koagulačnej liečby (warfarín vs. priame perorálne antikoagulanciá – DOAK) u hospitalizo­
vaných pacientov, ktorí zomreli počas hospitalizácie na vybranom klinickom pracovisku 
s dôrazom na analýzu hodnôt INR, podania antidota a charakter klinických komplikácií.
Metódy: V rokoch 2010 – 2022 bolo na V. internej klinike LF UK a UNB v Bratislave 
zaznamenaných celkovo 46 521 hospitalizácií, medzi nimi bolo 5 380 takých, ktoré 
skončili úmrtím pacienta. Z nich sme vybrali 461 pacientov, u ktorých sme identifikovali 
v liekovej anamnéze farmakoterapiu perorálnymi antikoagulanciami (219 warfarínom, 
242 DOAK). Na základe softvérovej analýzy dát sa hodnotili demografické údaje (vek, 
pohlavie), dĺžka hospitalizácie, laboratórne hodnoty (INR), krvácavé príhody a podanie 
antidota. Rozdiely medzi skupinami sa posudzovali pomocou t-testu, resp. nepara­
metrických testov a chí-kvadrát testu (p < 0,05).
Výsledky: Pacienti liečení DOAK boli v priemere starší (81,0 ± 8,3 vs. 78,5 ± 8,3 roka; 
p < 0,05) a mali dlhšiu hospitalizáciu (8,8 ± 9,5 vs. 7,1 ± 7,8 dňa; p < 0,05). V skupine pacientov 
liečených warfarínom sme pozorovali výraznejšie kolísanie INR (max. 23,37) a vyšší výskyt 
komplikácií definovaných ako krvácanie alebo extrémne hodnoty INR (40,2 % vs. 6,6 % 
pri DOAK), čo si častejšie vyžadovalo podanie vitamínu K či protrombínového komplexu.
Závery: V sledovanom súbore pacientov sa výskyt nežiaducich účinkov javil nižší pri 
DOAK oproti warfarínu, avšak vzhľadom na retrospektívny dizajn a obmedzené popu­
lačné parametre ide o predbežné zistenia. Warfarín aj naďalej ostáva nenahraditeľnou 
voľbou pri niektorých indikáciách, no DOAK sa ukazujú ako vhodnejšia alternatíva 
pre starších polymorbídnych pacientov. Tieto pozorovania sú v súlade s dostupnou 
literatúrou, ktorá poukazuje na nižší výskyt krvácavých a iných nežiaducich účinkov 
pri DOAK, najmä v skupine starších pacientov s viacerými komorbiditami.

Kľúčové slová: antikoagulanciá, warfarín, DOAK, INR, krvácanie.

Adverse effects of oral anticoagulant therapy in hospitalized patients

Aim of the study: To retrospectively evaluate the incidence of adverse effects of oral 
anticoagulant therapy (warfarin vs. direct oral anticoagulants – DOACs) in hospitalized 
patients who died during their hospital stay in a selected clinical department, with an 
emphasis on analyzing INR values, antidote administration, and the nature of clinical 
complications.
Methods: Between 2010 and 2022, a total of 46,521 hospitalizations were recorded at 
the 5th Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Comenius University, 
and University Hospital Bratislava. Among these, 5,380 ended with the patient’s death. 
Out of these, 461 patients were identified as having been treated with oral antico­
agulants in their medication history (219 with warfarin, 242 with DOACs). Based on 
software-supported analysis of data, we evaluated demographic data (age, sex), 
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length of hospital stay, laboratory values (INR), bleeding events, and antidote administration. Differences between the groups 
were assessed using the t-test or non-parametric tests, and the chi-square test (p < 0.05).
Results: Patients on DOACs were on average older (81.0 ± 8.3 vs. 78.5 ± 8.3 years; p < 0.05) and had a longer hospital stay (8.8 ± 
9.5 vs. 7.1 ± 7.8 days; p < 0.05). In the warfarin group, there was a more pronounced fluctuation of INR (max. 23.37) and a higher 
incidence of complications defined as bleeding or extreme INR values (40.2 % vs. 6.6 % in the DOAC group), which more often 
required administration of vitamin K or prothrombin complex.
Conclusions: In the studied cohort of patients, the incidence of adverse effects appeared to be lower with DOACs compared 
to warfarin. Warfarin remains indispensable in certain indications, yet DOACs are emerging as a more suitable alternative for 
elderly polymorbid patients, even considering the limitations of safety assessment through INR. These observations align with 
the available literature, which indicates a lower incidence of bleeding and other adverse effects with DOACs, particularly among 
older patients with multiple comorbidities.

Key words: anticoagulants, warfarin, DOAC, INR, bleeding.

Úvod
Antikoagulanciá ako podskupina antit­

rombotík sú liečivá, ktoré bránia nadmernej 

zrážanlivosti krvi tým, že spomaľujú alebo 

blokujú rôzne stupne koagulačnej kaskády (1). 

Využívajú sa v prevencii a liečbe trombembo­

lických stavov. Medzi ich terapeutické indiká­

cie patria venózne trombembolické príhody 

(VTE), prevencia trombembolických kompliká­

cií pri srdcových ochoreniach (fibrilácia pred­

siení ako najčastejšia arytmia u dospelých) (2), 

prevencia a liečba mozgovocievnych príhod, 

sekundárna prevencia infarktu myokardu (IM) 

a súvisiacich komplikácií (3, 4, 5, 6, 7, 8).

V  klinickej praxi sa dlhé roky používal 

predovšetkým tradičný warfarín, ako je jedi­

ný zástupca skupiny antagonistov vitamínu 

K. V ostatných rokoch (od roku 2010) sa však 

stále viac dostáva do popredia v klinickej pra­

xi novšia skupina liečiv – priame perorálne 

antikoagulanciá (DOAK) (DOAC – direct oral 

anticoagulants, niekedy označovaných aj ako 

NOAC – novel oral anticoagulants). Prvým lie­

čivom z tejto skupiny, ktoré získalo oficiálne 

schválenie na klinické použitie, bol dabigatran 

etexilát (ďalej spomínaný v článku ako dabi­

gatran – dabigatran etexilát sa po perorálnom 

podaní a absorpcii v tráviacom trakte meta­

bolizuje v pečeni na aktívnu formu, ktorým je 

dabigatran). Pôsobí ako priamy inhibítor trom­

bínu (faktora IIa), čím blokuje samotný záver 

koagulačnej kaskády, kde trombín premieňa 

fibrinogén na fibrín. Ďalšie DOAK, rivaroxabán, 

apixabán a edoxabán, účinkujú priamou inhi­

bíciou faktora Xa, ktorý zabezpečuje premenu 

protrombínu na trombín. Blokovaním tvorby 

trombínu sa výrazne obmedzuje tvorba fibrí­

nových zrazenín. Najnovším zo skupiny DOAK 

je betrixabán (2017) (9). Má špecifickú indiká­

ciu na dlhodobú profylaxiu trombembolizmu 

u hospitalizovaných pacientov s akútnymi in­

ternými ochoreniami, na Slovensku však zatiaľ 

nie je dostupný.

DOAK postupne zmenili farmakoterapeu­

tické postupy tým, že ponúkajú jednoduchšie 

a bezpečnejšie alternatívy k warfarínu (10). 

Tieto látky sú schválené na prevenciu a liečbu 

viacerých trombembolických stavov, najmä 

na prevenciu cievnej mozgovej príhody pri 

nevalvulárnej fibrilácii predsiení (bez stredne 

ťažkej až ťažkej mitrálnej stenózy) a venóznej 

trombembólie (VTE), a vo veľkých klinických 

štúdiách preukázali rovnako dobrú, v niek­

torých prípadoch aj lepšiu účinnosť v porov­

naní s warfarínom (11). Medzi hlavné výhody 

DOAK patrí rýchlejší nástup účinku (kým war­

farín účinkuje o niekoľko dní, DOAK pôsobia 

v priebehu hodín) a jeho kompenzácia, menej 

interakcií a najmä predvídateľnejšia farma­

kokinetika, ktorá znižuje potrebu rutinného 

laboratórneho monitorovania (10, 11). 

Ďalšia praktická výhoda DOAK oproti war­

farínu spočíva najmä v jednoduchšom dávko­

vaní (pri väčšine pacientov sa predpisuje fixná 

dávka). Všetky výhody a nevýhody oboch DOAK 

a warfarínu sú zhrnuté v Tabuľke 1 (12, 13, 14).

Práve pre svoje pozitívne vlastnosti sú 

dnes vo väčšine prípadov DOAK preferovaný­

mi liečivami, avšak niektoré klinické diagnózy 

stále vyžadujú liečbu warfarínom aj podľa 

najnovších terapeutických postupov. V prí­

pade valvulárnej fibrilácie predsiení (forma 

fibrilácie predsiení, ktorá vzniká v prítomnosti 

významného ochorenia srdcových chlopní, 

najmä pri stredne ťažkej až ťažkej mitrálnej 

stenóze napr. reumatického pôvodu, alebo 

u pacientov s mechanickou srdcovou chlop­

ňou) je indikovaná dlhodobá antikoagulačná 

liečba warfarínom (10). Podobne, v prípade 

prítomnosti mechanickej srdcovej chlopne 

alebo v prípade vrodenej chlopňovej chyby 

u pacienta ostáva warfarín jediným odporúča­

ným perorálnym antikoagulanciom (štúdia 

skúmajúca dabigatran u pacientov s mecha­

nickými srdcovými chlopňami bola predčasne 

ukončená z dôvodu vyššej miery krvácania 

a trombembolických komplikácií v ramene 

s dabigatranom) (15).

Tab. 1.  Porovnanie výhod a  nevýhod priamych perorálnych antikoagulancií (DOAC) a  warfarínu 
(podľa Ktenopoulos et. al., 2022) (14) 

Priame perorálne antikoagulanciá (DOAK) Antagonisty vitamínu K (warfarín)

Výhody

vyššia účinnosť vylučovaný pečeňou, vhodný pri CKD

jednoduchšie dávkovanie možnosť použiť u pacientov mechanickou 
chlopňovou náhradou
väzba na bielkoviny v krvi

o polovicu menej smrteľných krvácaní 
(intrakraniálnych) (12)

fixné dávky bez nutnosti monitorovania INR 
(v prípade potreby PT, aPTT, TT) (13)

Nevýhody

použitie len pri nevalvulárnej AF úzke terapeutické okno

vyššia cena (liečba DOAK na tri mesiace 
je približne 20-krát drahšia ako terapia 
warfarínom)

nepredvídateľná odpoveď na dávku

interakcie s liekmi a potravinami

vyžaduje dôkladné monitorovanie INR
kalcifylaxia (ukladanie vápniku v tepnách)
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Nežiaduce účinky 
antikoagulačnej terapie

Riziko krvácania zostáva hlavným problé­

mom pri každej forme antikoagulačnej liečby. 

Krvácavé stavy (najmä intrakraniálne krváca­

nie a gastrointestinálne krvácanie) môžu mať 

závažné následky na klinický stav pacienta. 

V randomizovaných štúdiách DOAK vykazu­

jú nižšiu mieru intrakraniálneho krvácania 

v porovnaní s warfarínom (10). Niektoré DOAK 

však môžu byť spojené s vyšším výskytom 

gastrointestinálneho krvácania (15, 16, 17), 

najmä u pacientov s komorbídnymi stavmi 

(chronické ochorenie obličiek), u pacientov so 

súbežnou protidoštičkovou terapiou a u pa­

cientov s predchádzajúcimi gastrointestinál­

nymi problémami. Ohrozeným pacientom sú 

indikované lieky na ochranu žalúdka (napr. 

inhibítory protónovej pumpy), lebo zmierňujú 

riziko závažného krvácania (10).

Protilátky (antidotá) a stratégie 
zvrátenia nežiaducich účinkov

V prípade predávkovania warfarínom (na 

základe zvýšených hodnôt INR a prítomných 

krvácavých stavov) sa podáva intravenózny vi­

tamín K (fytomenadión). Používa sa aj terapia 

koncentrátom protrombínového komplexu, 

ktorý rýchlo dopĺňa faktory zrážania závislé 

od vitamínu K. V prípade život ohrozujúcich 

stavov sa pristupuje ku krvnej transfúzii alebo 

k podaniu čerstvo zmrazenej plazmy (18).

Pri krvácavých stavoch spôsobených 

DOAK sa postupuje podľa typu účinnej látky, 

pričom na Slovensku je liekom voľby kon­

centrát protrombínového komplexu (19). 

Idarucizumab je špecifický fragment mono­

klonálnej protilátky, ktorý viaže dabigatran 

a takmer okamžite ruší jeho antikoagulačný 

účinok (20). Funguje ako protilátka so zloži­

tou štruktúrou, ktorá pomocou špeciálneho 

väzbového miesta pre dabigatran disponuje 

výrazne vyššou afinitou, než má dabigatran 

k trombínu. V dôsledku toho sa dabigatran 

uvoľní z väzby na trombín a trombín sa mô­

že okamžite zapojiť do koagulačných pro­

cesov (19). Andexanet alfa je modifikovaný 

rekombinantný proteín faktora Xa, ktorý viaže 

a sekvestruje inhibítory faktora Xa (21). Na 

Slovensku je dostupný od roku 2024 (regis­

trovaný ako antidotum len pre rivaroxabán 

a apixabán).

Cieľ a hypotézy 
experimentálnej práce

Nami realizovaná observačná štúdia sa 

zameriavala na identifikáciu pacientov uží­

vajúcich perorálnu antikoagulačnú liečbu. 

Informácie o užívaní jednotlivých antikoa­

gulancií sme vyhľadávali v liekovej anamné­

ze, ako súčasti elektronického chorobopisu 

pacientov. Súbor pacientov sme rozdelili do 

dvoch skupín – pacienti užívajúci warfarín 

a  pacienti užívajúci priame orálne antiko­

agulanciá – DOAK. Následne sme analyzovali 

a porovnali demografické a klinické charak­

teristiky medzi oboma kohortami s cieľom 

štatisticky posúdiť rozdiely v možných nežia­

ducich účinkoch spojených s antikoagulačnou 

liečbou. Sledovali sme aj zmeny v užívaných 

typoch antikoagulancií u pacientov v priebe­

hu 13 rokov. Štúdia bola schválená prísluš­

nou etickou komisiou (Etická komisia LF UK 

a UNB). Pri získavaní a spracovaní pacientskych 

dát bol dodržiavaný platný zákon o ochrane 

osobných údajov a  všeobecné nariadenie 

o ochrane údajov (GDPR). Všetky údaje boli 

pred analýzou anonymizované a k identifikácii 

jednotlivých pacientov nedošlo. Databázu 

s anonymizovanými výsledkami analyzovali 

iba členovia výskumného tímu.

Našimi hypotézami pri tomto observač­

nom výskume boli: 

(1)	� pri liečbe warfarínom dochádza k väč­

šiemu kolísaniu hodnôt INR (vyššiemu 

rozptylu pri vyššej priemernej hodnote) 

v porovnaní s terapiou DOAK,

(2)	� pacienti liečení warfarínom majú vyšší 

výskyt opísaných nežiaducich účinkov 

v porovnaní s pacientmi na DOAK a vyža­

dujú podanie antidota,

(3)	� užívanie warfarínu postupne klesá v prie­

behu skúmaných rokov v dôsledku do­

stupnosti a preferencie DOAK.

Experimentálna časť

Súbor pacientov a dizajn štúdie
Štúdia sa uskutočnila na V. internej klinike 

LF UK a UNB v Bratislave. Z celkového počtu 

46 521 hospitalizácií zaznamenaných v rokoch 

2010 – 2022 bolo 5 380 ukončených úmrtím 

pacienta (priemerná nemocničná úmrtnosť 

11,6 %). Do našej analýzy sme zahrnuli 461 

pacientov, ktorí spĺňali nasledovné kritériá:

1.	� boli liečení perorálnymi antikoagulanciami 

(warfarín alebo DOAK) pred hospitalizá­

ciou (údaj v liekovej anamnéze),

2.	� úmrtie nastalo počas daného pobytu v ne­

mocnici,

3.	� mali dostupné ďalšie kľúčové údaje v elek­

tronickej zdravotnej dokumentácii (vek, 

pohlavie, dĺžka hospitalizácie, hodnoty 

INR, prípadné krvácavé príhody, podanie 

antidota).

Zo 461 pacientov bolo 219 liečených war­

farínom a 242 DOAK. Týmto výberom sme sa 

cielene zamerali na vysokorizikovú skupinu, 

v ktorej došlo k úmrtiu počas hospitalizácie – 

cieľom bolo zistiť, či v tejto populácii pacien­

tov možno pozorovať rozdiely v bezpečnost­

nom profile warfarínu a DOAK. 

Metodika
Mali sme prístup k elektronickej dokumen­

tácii pacientov hospitalizovaných na V. inter­

nej klinike v Bratislave od roku 2010 do roku 

2022. Zdrojové údaje jednotlivých pacientov 

boli extrahované z interného nemocničného 

informačného systému, do ktorého sa od roku 

2010 zaznamenávajú. Mali sme k dispozícii aj 

chorobopisy zomrelých pacientov s anonymi­

zovanými osobnými údajmi.

Dáta sme spracovávali pomocou softvé­

rových nástrojov RStudio a Python, s pomocou 

ktorých sa základné údaje z nemocničného in­

formačného systému sa spojili s údajmi z cho­

robopisov. Tento postup umožnil odstrániť 

duplicitné záznamy a zachovať integritu dát. 

Konečná štruktúrovaná databáza bola zo­

stavená v prostredí Microsoft Excel, kde sa 

pripravila na štatistickú analýzu a  vizua­

lizáciu.

Výsledný súbor dát obsahoval komplexný 

súbor premenných na úrovni pacienta:

	� demografické údaje: vek, pohlavie, dĺžka 

hospitalizácie,

	� laboratórne hodnoty: INR (International 

Normalized Ratio) a iné biochemické pa­

rametre,

	� antikoagulačná farmakoterapia v lieko­

vej anamnéze: warfarín, dabigatran, riva­

roxabán, apixabán, edoxabán,

	� nežiaduce účinky: krvácavé príhody 

(MKCH-10: T457, D683, I61, K92) a/alebo 

extrémne hodnoty INR, 
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	� podanie antidota: vitamín  K, čerstvá 

plazma, protrombínový komplex, resp. 

špecifické antidotum (idarucizumab).

Štatistická analýza
Pacientov sme hodnotili pomocou štan­

dardných štatistických metód na posúdenie vý­

znamnosti výsledkov. Všetky štatistické analýzy 

sa realizovali v prostredí RStudio (balíky tidy­

verse a survival), Python (Statsmodels a SciPy). 

Microsoft Excel sa používal na vizualizáciu dát. 

V opisnej štatistike sme pri spojitých premen­

ných (vek, dĺžka hospitalizácie, INR) uvádzali 

priemer a smerodajnú odchýlku (mean ± SD). 

Na porovnanie dvoch nezávislých skupín (napr. 

warfarín vs. DOAK) sme použili nepárový t-test 

za predpokladu normálneho rozdelenia a ho­

mogenity variancií, príp. Mannov-Whitneyho 

U test, ak tieto podmienky neboli splnené. 

Štatisticky významné boli výsledky s p < 0,05.

Výsledky

Základná analýza a charakteristika celého 

súboru hospitalizovaných pacientov

Analýza nemocničných dát odhalila, že 

z celkového počtu 46 521 hospitalizácií pre­

vládali mierne ženy (23 952 oproti 22 569 mu­

žom). Priemerný vek hospitalizovaných paci­

entov dosiahol 69 ± 16,1 roka, pričom muži 

boli v priemere mladší (66,2 ± 15,9 roka) ako 

ženy (71,7 ± 15,9 roka). Dĺžka hospitalizácie 

bola v oboch pohlavných skupinách rovnaká 

a predstavovala 6,5 ± 6,7 dňa.

Z hospitalizovaných pacientov bolo 41 141 

prepustených v  priemernom veku 67,9 ± 

16,34 roka (muži 65,0 ± 16,1 roka; ženy 70,7 ± 

16,22 roka) a priemernou dĺžkou hospitalizácie 

6,4 ± 6,2 dňa.

Avšak 5 380 hospitalizácií skončilo úmr­

tím, z toho 2 580 u mužov a 2 800 u žien, čo 

predstavuje celkovú nemocničnú úmrtnosť 

11,6 %. Pomer úmrtí medzi mužmi a ženami 

bol približne 48 % k 52 % a nebol štatisticky 

významný (p = 0,575). Priemerný vek zomre­

lých bol 76,9 ± 11,8 roka (muži 74,5 ± 11,9 roka; 

ženy 79,1 ± 11,22 roka) a priemerná dĺžka hos­

pitalizácie 7,8 ± 9,3 dňa (Tabuľka 2).

U zomrelých pacientov sa zistilo, že 2 414 

z nich (45 % z celkového počtu) užívalo lieky 

s antikoagulačným alebo antiagregačným 

účinkom. Z tohto počtu bolo 219 pacientov 

liečených warfarínom a 242 priamymi perorál­

nymi antikoagulanciami (DOAK) (Diagram 1).

Analýza pacientov s perorálnou antiko­

agulačnou terapiou v liekovej anamnéze

Následne sme sa zamerali na pacientov, 

ktorí boli liečení perorálnou antikoagulačnou 

terapiou pred hospitalizáciou, a rozdelili sme 

ich do dvoch skupín podľa užívaného liečiva: 

warfarín a DOAK.

V skupine pacientov užívajúcich warfarín 

(n = 219; 121 mužov, 98 žien) bol priemerný 

vek 78,5 ± 8,3 roka a priemerná dĺžka hos­

pitalizácie 7,1 ± 7,8 dňa. V skupine pacientov 

s DOAK (n = 242; 117 mužov, 125 žien) bol pri­

emerný vek vyšší (81,0 ± 8,3 roka) a pacienti 

boli hospitalizovaní dlhšie (priemerne 8,8 ± 

9,5 dňa). Rozdiely v priemernom veku a dĺžke 

hospitalizácie medzi týmito dvoma skupinami 

boli štatisticky významné (p = 0,00182 pre 

priemerný vek; p = 0,03956 pre dĺžku hospi­

talizácie).

Tabuľka 3 uvádza najčastejšie diagnózy 

(podľa MKCH kódov), ktoré sa vyskytli u pa­

cientov s antikoagulačnou liečbou. Srdcové 

zlyhávanie (I50) bolo najčastejšou diagnózou 

v oboch skupinách (146 prípadov pri warfarí­

ne, 165 pri DOAK). Srdcový infarkt (I21, I22) 

sa vyskytoval zriedkavejšie (okolo 20 prípa­

dov v každej skupine). Fibrilácia predsiení 

(I48) bola zaznamenaná u sedem pacientov 

s warfarínom a šesť s DOAK. Je však potrebné 

poznamenať, že v klinickej praxi sa fibrilácia 

predsiení, či už valvulárna, alebo nevalvulárna, 

často zahŕňa pod diagnózu srdcového zly­

hávania, keďže samostatné MKCH kódy pre 

Tab. 2.  Zhrnutie hlavných charakteristík pacientov (priemer ± smerodajná odchýlka)
Charakteristika Všetci Muži Ženy
Hospitalizovaní 46 521 22 569 23 952

Priemerný vek 69,0 ± 16,1 66,2 ± 15,9 71,7 ± 15,9

<min; max> <17; 101> <17; 100> <18; 101>

Priemerná dĺžka hospitalizácie 6,5 ± 6,7 6,5 ± 6,7 6,5 ± 6,7

<min; max> <0; 122> <0; 122> <0; 96>

Prepustení 41 141 19 989 21 152

Priemerný vek 67,9 ± 16,34 65,0 ± 16,1 70,7 ± 16,2

<min; max> <18; 102> <19; 100> <18; 102>

 Priemerná dĺžka hospitalizácie 6,4 ± 6,2 6,3 ± 6,2 6,5 ± 6,3

<min; max> <0; 122> <0; 105> <0; 86>

Zomrelí 5380 2580 2800

Priemerný vek zomrelých 76,9 ± 11,8 74,5 ± 11,9 79,1 ± 11,2

<min; max> <21; 101> <24; 101> <21; 101>

Priemerná dĺžka hospitalizácie 7,8 ± 9,3 8,0 ± 11,9 7,5 ± 9,1

<min; max> <0; 122> <0; 122> <0; 96>

Diagram 1.  Schéma skúmaného súboru 2010 – 2022 (z celkového počtu pacientov sme mali k dis-
pozícii 5 317 chorobopisov pre analýzu)

počet prepustení
n = 41 141

počet úmrtí na odd.
n = 5 380 (5 317)

pacienti  
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počet hospitalizácií
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n = 219

DOAKy
n = 242

iné antikoagulanciá 
a antitrombotiká

n = 1 953
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ňu neexistujú. Ďalšie diagnózy ako pľúcna 

embólia, mozgový infarkt a trombóza tepien 

sa vyskytovali menej často. Pri porovnávaní 

účinnosti warfarínu a DOAK sme sa zamerali 

na hodnoty INR z prvého odberu krvi po prijatí 

pacientov. Rozdiely v hodnotách INR medzi 

ženami neboli štatisticky významné, preto 

sme ich neuvádzali. Zistili sme, že priemerná 

hodnota INR bola výrazne vyššia u pacien­

tov užívajúcich warfarín (3,40) v porovnaní 

s pacientmi užívajúcimi DOAK (1,71; p < 0,05). 

Najnižšie namerané hodnoty INR boli v oboch 

skupinách porovnateľné (0,97 pri warfaríne 

a 0,91 pri DOAK), ale maximálne hodnoty bo­

li vyššie pri warfaríne (23,37 oproti 6,28 pri 

DOAK). Rozptyl (variabilita) hodnôt INR bol 

taktiež signifikantne vyšší pri warfaríne (7,7) 

ako pri DOAK (0,71; p < 0,05) (Tabuľka 4).

Warfarín bol použitý na liečbu 219 pacien­

tov. Ich priemerná hodnota INR pri prvom 

odbere krvi bola 3,4 ± 2,77 a do posledného 

odberu sa upravila na 2,34 ± 1,42. U 88 pacien­

tov (40,2 %) došlo k nežiaducim udalostiam 

alebo výraznému zvýšeniu INR, ktoré pri pr­

vom odbere dosahovalo priemerne 6,0 ± 3,6. 

Z týchto 88 pacientov dostalo 59 aktívny zásah 

na zníženie alebo stabilizáciu INR, najčastejšie 

podaním vitamínu K, čerstvo zmrazenej plaz­

my alebo v ojedinelých prípadoch protrombí­

nového komplexu.

DOAK boli použité na liečbu 242 pacien­

tov. Priemerné hodnoty INR pri prvom odberu 

boli 1,71 ± 0,83 a pri poslednom 1,62 ± 0,88. 

Nežiaduce zvýšenie INR alebo iné nežiaduce 

udalosti boli zaznamenané u 16 pacientov 

(6,6 %), pričom ich priemerné INR sa pohybo­

valo okolo 3,32 pri prvom a 2,14 pri posled­

nom odberu. Z nich osem dostalo antidotum, 

najčastejšie vitamín K, idarucizumab alebo 

protrombínový komplex.

Pri porovnaní oboch skupín sa zistilo, že 

v skupine s warfarínom sa vyskytlo podstat­

ne viac prípadov zvýšeného INR alebo kom­

plikácií ako v skupine s DOAK (40,2 % oproti 

6,6 %). Pacienti s komplikáciami spôsobený­

mi antikoagulačnou liečbou boli definovaní 

dvoma kritériami: zvýšenou hodnotou INR 

a/alebo prítomnosťou nežiaducich účinkov. 

Nežiaduce účinky boli kódované diagnózami 

MKCH-10: krvácanie z GIT (K92), stav krváca­

vosti zapríčinený antikoagulanciami (D683), 

otrava antagonistami antikoagulancií (vitamín 

K a iné koagulanciá) (T457), ako aj vnútroleb­

kové krvácanie (I61).

V skupine pacientov s komplikáciami po 

liečení warfarínom bolo častejšie podané 

antidotum (67 %, vitamín K, plazma alebo 

protrombínový komplex). Pacientom s kom­

plikáciami po liečení s DOAK bolo antidotum 

podané v 50 % prípadov, pričom išlo najmä 

o vitamín K a v dvoch prípadoch o špecifické 

antidotum idarucizumab (Tabuľka 5).

Graf 1 znázorňuje vývoj počtu pacientov 

liečených warfarínom a DOAK v období ro­

kov 2010 až 2022. Zatiaľ čo počet pacientov 

užívajúcich warfarín sa v sledovanom obdo­

bí pohyboval relatívne stabilne (priemerne 

okolo 16 pacientov ročne), počet pacientov 

liečených DOAK vykazuje narastajúci trend, 

pričom v roku 2022 dosiahol až 63. Celkový 

počet analyzovaných zomrelých pacientov 

predstavoval 5 317 (čo je počet softvérom 

„prečítaných“ chorobopisov z  pôvodného 

počtu 5 380).

Graf 2 zobrazuje vývoj predpisovania 

jednotlivých typov DOAK (dabigatran, riva­

roxabán, apixabán, edoxabán) u pacientov 

podľa pohlavia v rokoch 2010 až 2022. Prvé 

použitie DOAK bolo zaznamenané v roku 

2013, keď sa do liekovej anamnézy pacientov 

zaradil dabigatran a rivaroxabán. V nasle­

dujúcich rokoch počet pacientov liečených 

Tab. 3.  Diagnózy ako indikácie na antikoagulačnú liečbu u sledovaných pacientov

Diagnóza
pacienti užívajúci warfarín  

(počet)
pacienti užívajúci DOAK 

(počet)
Srdcové zlyhávanie (I50) 146 165

Žiadna z uvedených diagnóz 63 70

Srdcový infarkt (I21) 18 11

Fibrilácia predsiení (I48) 7 6

Pľúcna embólia (I26) 2 2

Mozgový infarkt (I63) 2 7

Srdcový infarkt (I22) 2 2

Trombóza tepien (I74) 0 1

Trombóza, flebitída (I80) 0 0

Tab. 4.  Charakteristika pacientov užívajúcich warfarín a DOAK

Charakteristika
pacienti užívajúci warfarín  

(n = 219)
pacienti užívajúci DOAK  

(n = 242)
Počet mužov 121 117

Počet žien 98 125

Priemerný vek 78,5 ± 8,3 81,0 ± 8,3

t-test (vek)* p = 0,00182

Dĺžka hospitalizácie 7,1 ± 7,8 8,8 ± 9,5

t-test (dĺžka hospitalizácie) p = 0,03956

INR 3,4 1,71

Minimum (INR) 0,97 0,91

Maximum (INR) 23,37 6,28

Rozptyl (INR) 7,7 0,71

t-test (rozptyl INR)* p = 0,000001

*t-test: realizovaný t-test pre nezávislé výbery – nepárový t-test

Tab. 5.  Pacienti užívajúci warfarín, ich priemerné hodnoty INR, výskyt nežiaducich udalostí, resp. 
hlavne zvýšeného INR a spôsoby riešenia

Pacienti užívajúci warfarín 
(n = 219)

Pacienti užívajúci DOAK 
(n = 241)

Priemerná hodnota INR (prvý odber) 3,4 ± 2,77 1,71 ± 0,83

Priemerná hodnota INR (posledný odber) 2,34 ± 1,42 1,62 ± 0,68

Nežiaduci účinok/zvýšené INR 88 (40,2 %) 16

Priemerná hodnota INR (prvý odber) 6,0 ± 3,6 3,32 ± 1,85

Priemerná hodnota INR (posledný odber) 2,9 ± 1,9 2,14 ± 1,13

Zásah 59 8

Fytomenadión (vitamín K) 41 6

Čerstvo mrazená plazma 29 2

Protrombínový komplex 1 1
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týmito antikoagulanciami neustále rástol. 

Z grafu je zrejmý postupný nárast celkového 

počtu pacientov liečených DOAK v priebehu 

sledovaného obdobia. Spomedzi jednotli­

vých typov DOAK bol najvýraznejší nárast 

zaznamenaný pri apixabáne, ktorý v posled­

ných rokoch výrazne prevládal. Používanie 

edoxabánu bolo minimálne a začalo sa až 

v roku 2021. Počet pacientov liečených da­

bigatranom a rivaroxabánom zaznamenal 

miernejší, no stabilný nárast. 

V  rokoch 2010 až 2012 dominovalo 

predpisovanie warfarínu so 100 % zastúpe­

ním u všetkých pacientov – v tom období 

ešte DOAK neboli dostupné/rozšírené na 

Slovensku. Pacienti s prvými registrovaný­

mi DOAK, dabigatranom a rivaroxabánom, 

sa vyskytli v roku 2013. V roku 2015 boli už 

aj pacienti liečení apixabánom. Podiel tých­

to troch typov DOAK sa postupne zvyšoval. 

Pacienti užívajúci edoxabán sa pridali v roku 

2020. Na konci sledovaného obdobia war­

farín predstavoval 20 % z celkového počtu 

antikoagulačne liečených pacientov, zatiaľ 

čo DOAK dosiahli 80 % (Graf 2).

Diskusia
Táto retrospektívna analýza zahŕňajúca 

46 521 hospitalizácií v období rokov 2010 až 2022 

poskytuje pohľad na používanie perorálnych an­

tikoagulancií (warfarín vs. DOAK) pred hospitali­

záciou u pacientov, ktorí zomreli počas hospitali­

zácie na V. internej klinike v Bratislave (n = 5 380, 

priemerná nemocničná úmrtnosť 11,6 %). 

Priemerný vek hospitalizovaných bol 69 ± 16,1 

roka, pričom muži boli v priemere mladší (66,2 ± 

15,9 roka) ako ženy (71,7 ± 15,9 roka). Priemerný 

vek zomrelých bol 76,9 ± 11,8 roka, ženy zomie­

rali signifikantne vo vyššom veku ako muži (79,1 

vs. 74,5 roka). 

Analyzovali sme pacientov, ktorí mali v lieko­

vej anamnéze uvedené liečivo zo skupiny anti­

koagulancií a antitrombotík. V skupine pacientov 

s prebiehajúcou perorálnou antikoagulačnou 

liečbou sme identifikovali 219 pacientov lieče­

ných warfarínom a 242 liečených DOAK. Pacienti 

s liečbou DOAK boli v priemere starší (81,0 ± 8,3 

roka) než pacienti liečení warfarínom (78,5 ± 8,3 

roka) a strávili v nemocnici dlhší čas (8,8 ± 9,5 vs. 

7,1 ± 7,8 dňa). Tieto rozdiely dosiahli štatistickú 

významnosť (p < 0,05) a pravdepodobne odzr­

kadľujú nielen meniacu sa preskripčnú prax, ale 

aj rozdielny klinický profil pacientov: starší, často 

multimorbídni jedinci sú častejšie indikovaní na 

liečbu DOAK, ktoré majú stabilnejší farmakoki­

netický profil a nižšie nároky na laboratórne 

monitorovanie (21). 

Z hľadiska hodnôt INR boli priemerné hod­

noty pri prvom odbere významne vyššie u pa­

cientov liečených warfarínom (3,40 vs. 1,71 pri 

DOAK; p < 0,05), pričom maximálna nameraná 

hodnota INR v warfarínovej skupine dosahovala 

až 23,37. Táto vyššia variabilita (rozptyl 7,7 oproti 

0,71 pri DOAK) podčiarkuje nutnosť dôsledné­

ho monitorovania terapie warfarínom, keďže 

nesprávne nastavenie dávky alebo interakcie 

s inými liekmi môžu viesť k riziku krvácania (22).

V prípade nežiaducich udalostí sme pozo­

rovali výrazne vyšší podiel komplikácií v skupi­

ne s warfarínom (40,2 %) oproti DOAK (6,6 %). 

Tento rozdiel môže prameniť nielen z odlišných 

farmakodynamických vlastností warfarínu, 

ale aj z častejších výkyvov INR. Aktívny zásah 

(napr. podanie vitamínu K, čerstvo zmrazenej 

plazmy či špecifických antidot) bol potrebný 

u 59 pacientov liečených warfarínom a ôsmych 

pacientov liečených DOAK. Napriek tomu, že 

pri DOAK bola celková miera komplikácií nižšia, 

pozorovali sme rastúci absolútny počet úmrtí 

s touto liečbou v priebehu sledovaného obdo­

bia. Uvedený jav však odráža všeobecný nárast 

preskripcie DOAK a s tým súvisiacu rastúcu 

základňu pacientov.

Podobne ako uvádza rozsiahly prospektív­

ny register GARFIELD-AF (Global Anticoagulant 

Registry in the Field-Atrial Fibrillation), ktorý 

zahŕňa viac ako 57 000 pacientov s fibriláciou 

predsiení, aj naše dáta potvrdzujú, že u starších 

a často kriticky chorých pacientov je manaž­

ment warfarínu náročnejší (23). Títo pacienti 

Graf 1.  Vývoj počtu pacientov liečených warfarínom a DOAK 2010 – 2022
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mávajú spravidla viaceré pridružené ochorenia, 

ktoré môžu ovplyvniť farmakokinetiku a farma­

kodynamiku liečiv vrátane interakcií s jedlom 

a inými liekmi (napr. s kardiovaskulárnymi) (22). 

V praxi preto dochádza k čoraz častejšiemu na­

hrádzaniu warfarínu novšími DOAK (24), ktoré 

vykazujú predvídateľnejší účinok a nižšiu po­

trebu monitorovania. Warfarín však naďalej 

zostáva dôležitou možnosťou liečby, najmä 

v špecifických indikáciách (napr. mechanické 

srdcové chlopne) alebo pri ekonomických a in­

dividuálnych obmedzeniach. 

Limitácie
Keďže ide o jednocentrickú retrospektív­

nu štúdiu, rátame s  určitým výberovým 

skreslením (selection bias). Aj keď priame 

perorálne antikoagulanciá (DOAK) nevyža­

dujú rutinné monitorovanie INR na rozdiel 

od warfarínu, na našom pracovisku bola 

analýza INR zavedená pri prijatí univerzálne 

pre všetkých pacientov ako prvý indikátor 

možnej koagulačnej dysbalancie. Zvýšená 

hodnota INR pri prijatí do nemocnice bola 

v aktuálnych štúdiách (21) spojená s vyšším 

rizikom úmrtia počas hospitalizácie, ako aj 

s vyššou úmrtnosťou v nasledujúcom roku. 

Tieto zistenia naznačujú, že aj pri DOAK mô­

že byť INR klinicky významným prognostic­

kým ukazovateľom. V chorobopisoch sme 

nenachádzali systematicky iné špecifické 

koagulačné testy pre DOAK (napr. stanove­

nie anti-FXa).

Pri našej analýze sme boli obmedze­

ní spôsobom kódovania diagnóz podľa 

MKCH-10. Konkrétne pri kóde I48 (fibrilá­

cia predsiení) nedokážeme presne rozlíšiť 

valvulárnu od nevalvulárnej formy tejto 

arytmie a niektorí pacienti s fibriláciou sú 

pravdepodobne evidovaní pod diagnózou 

srdcového zlyhávania (I50). Podobne, v prí­

pade kódovania stavov krvácania nemusí 

byť jednoznačné, či k nim došlo v priamej 

súvislosti s antikoagulačnou terapiou, keďže 

krvácanie mohlo súvisieť aj so sprievodnými 

ochoreniami či inými liekmi.

Z toho dôvodu nie je možné s úplnou isto­

tou prisúdiť všetky krvácavé príhody priamo 

antikoagulačnej liečbe. Ďalším obmedzením 

je nedostatok podrobnejších klinických úda­

jov, napr. o stave a funkcii srdcových chlopní 

(kód Z95.2 pre prítomnosť mechanickej chlop­

ne, ktorý však nemusí byť uvedený ako hlavná 

či základná diagnóza pri hospitalizácii, a ďalšie 

diagnózy sme nepreskúmali podrobnejšie) 

alebo o detailnom hodnotení rizikových fak­

torov (napr. pomocou HAS-BLED skóre, ktoré 

odhaduje riziko závažného krvácania u paci­

entov na antikoagulačnej liečbe pre fibriláciu). 

Vzhľadom na retrospektívny charakter analýzy 

ani nie je možné potvrdiť kauzalitu pri kom­

plikáciách.

V  budúcnosti by pri možnosti využitia 

funkčnej metodiky tejto analýzy preto bolo 

prínosné doplniť nemocničnú dokumentá­

ciu o ďalšie klinické a laboratórne parametre. 

Prostredníctvom toho by sme mohli presnejšie 

zhodnotiť, do akej miery bol práve použitý typ 

antikoagulancia zodpovedný za vznik pozoro­

vaných komplikácií a aká bola jeho bezpečnosť 

a účinnosť v rôznych klinických situáciách.

Záver
Vo vysoko rizikovej skupiny zomrelých paci­

entov sa potvrdili naše východiskové hypotézy. 

Pacienti liečení warfarínom mali výrazne vyššie 

a viac kolísajúce hodnoty INR než pacienti uží­

vajúci DOAK, čo súviselo s vyšším výskytom 

významných krvácavých komplikácií a častej­

šou potrebou podania antidot. Zároveň sme 

potvrdili postupný pokles podielu pacientov 

liečených warfarínom v klinickej praxi, pravde­

podobne v  dôsledku rastúcej preferencie 

a dostupnosti DOAK. Interpretácia výsledkov 

je však čiastočne limitovaná retrospektívnym 

charakterom štúdie, obmedzeným rozsahom 

dostupných kovariátov a skutočnosťou, že všet­

ci analyzovaní pacienti počas hospitalizácie 

zomreli. Warfarín naďalej ostáva nenahraditeľ­

ným liekom v situáciách, v ktorých DOAK nie sú 

indikované (napr. mechanické chlopne), avšak 

vo väčšej časti ostatných prípadov sa DOAK 

javia ako bezpečnejšia alternatíva. 
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