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Ciel studie: Retrospektivne vyhodnotit vyskyt neziaducich ucinkov perorélnej anti-
koagulacnej lie¢by (warfarin vs. priame peroralne antikoagulancia - DOAK) u hospitalizo-
vanych pacientov, ktori zomreli po¢as hospitalizacie na vybranom klinickom pracovisku
s dorazom na analyzu hodnot INR, podania antidota a charakter klinickych komplikacii.
Metody: V rokoch 2010 - 2022 bolo na V. internej klinike LF UK a UNB v Bratislave
zaznamenanych celkovo 46521 hospitalizacii, medzi nimi bolo 5380 takych, ktoré
skoncili umrtim pacienta. Z nich sme vybrali 461 pacientov, u ktorych sme identifikovali
v liekovej anamnéze farmakoterapiu peroradlnymi antikoagulanciami (219 warfarinom,
242 DOAK). Na zaklade softvérovej analyzy dat sa hodnotili demografické udaje (vek,
pohlavie), dizka hospitalizacie, laboratérne hodnoty (INR), krvacavé prihody a podanie
antidota. Rozdiely medzi skupinami sa posudzovali pomocou t-testu, resp. nepara-
metrickych testov a chi-kvadrat testu (p <0,05).

Vysledky: Pacienti lieceni DOAK boli v priemere starsi (81,0 + 8,3 vs. 78,5 + 8,3 roka;
p <0,05) a mali dIhsiu hospitalizaciu (8,8 + 9,5 vs. 7,1 £ 7,8 diha; p <0,05). V skupine pacientov
liecenych warfarinom sme pozorovali vyraznejsie kolisanie INR (max. 23,37) a vyssi vyskyt
komplikécii definovanych ako krvacanie alebo extrémne hodnoty INR (40,2% vs. 6,6 %
pri DOAK), €o si Castejsie vyzadovalo podanie vitaminu K ¢ protrombinového komplexu.
Zavery: V sledovanom subore pacientov sa vyskyt neziaducich ucinkov javil nizsi pri
DOAK oproti warfarinu, avsak vzhladom na retrospektivny dizajn a obmedzené popu-
lacné parametre ide o predbezné zistenia. Warfarin aj nadalej ostadva nenahraditelnou
volbou pri niektorych indikécidch, no DOAK sa ukazuju ako vhodnejsia alternativa
pre starsich polymorbidnych pacientov. Tieto pozorovania su v sulade s dostupnou
literaturou, ktora poukazuje na nizsi vyskyt krvacavych a inych neziaducich ucinkov
pri DOAK, najma v skupine starsich pacientov s viacerymi komorbiditami.

v

Klucové slova: antikoagulancia, warfarin, DOAK, INR, krvacanie.

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.

Uvod

Antikoagulancia ako podskupina antit-
rombotik su lieciv4, ktoré brania nadmernej
zrazanlivosti krvi tym, Ze spomaluju alebo
blokuju rézne stupne koagulacnej kaskady (1).
Vyuzivaju sa v prevencii a liecbe trombembo-
lickych stavov. Medzi ich terapeutické indika-
cie patria ven6zne trombembolické prihody
(VTE), prevencia trombembolickych komplika-
cii pri srdcovych ochoreniach (fibrilacia pred-
sieni ako naj¢astejsia arytmia u dospelych) (2),
prevencia a liecba mozgovocievnych prihod,
sekundarna prevencia infarktu myokardu (IM)
a suvisiacich komplikacii (3,4, 5, 6, 7, 8).

V klinickej praxi sa dlhé roky pouzival
predovsetkym tradi¢ny warfarin, ako je jedi-
ny zastupca skupiny antagonistov vitaminu
K. V ostatnych rokoch (od roku 2010) sa vsak
stale viac dostéva do popredia v klinickej pra-
xi novsia skupina lie¢iv — priame peroralne
antikoagulancid (DOAK) (DOAC - direct oral
anticoagulants, niekedy oznac¢ovanych aj ako
NOAC - novel oral anticoagulants). Prvym lie-
¢ivom z tejto skupiny, ktoré ziskalo oficidlne
schvaélenie na klinické pouzitie, bol dabigatran
etexildt (dalej spominany v ¢lanku ako dabi-
gatran - dabigatran etexilat sa po peroralnom
podani a absorpcii v trdviacom trakte meta-
bolizuje v peceni na aktivnu formu, ktorym je
dabigatran). Pésobi ako priamy inhibitor trom-
binu (faktora Ila), ¢im blokuje samotny zéver
koagulacnej kaskady, kde trombin premiena
fibrinogén na fibrin. Dalie DOAK, rivaroxaban,
apixabén a edoxaban, uc¢inkuju priamou inhi-
biciou faktora Xa, ktory zabezpecuje premenu
protrombinu na trombin. Blokovanim tvorby
trombinu sa vyrazne obmedzuje tvorba fibri-
novych zrazenin. Najnovsim zo skupiny DOAK
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je betrixaban (2017) (9). Ma specificku indika-
ciu na dlhodobu profylaxiu trombembolizmu
u hospitalizovanych pacientov s akitnymi in-

ternymi ochoreniami, na Slovensku vsak zatial

nie je dostupny.

DOAK postupne zmenili farmakoterapeu-
tické postupy tym, ze ponukaju jednoduchsie
a bezpecnejsie alternativy k warfarinu (10).
Tieto latky su schvéalené na prevenciu a liecbu
viacerych trombembolickych stavov, najma
na prevenciu cievnej mozgovej prihody pri
nevalvularnej fibrilacii predsieni (bez stredne
tazkej az tazkej mitralnej stenozy) a vendznej
trombembdlie (VTE), a vo velkych klinickych
studiach preukazali rovnako dobrd, v niek-
torych pripadoch aj lepsiu Gc¢innost v porov-
nani s warfarinom (11). Medzi hlavné vyhody
DOAK patri rychlejsi nastup ucinku (kym war-
farin ucinkuje o niekolko dni, DOAK posobia
v priebehu hodin) a jeho kompenzacia, menej
interakcii a najma predvidatelnejsia farma-
kokinetika, ktora znizuje potrebu rutinného
laboratérneho monitorovania (10, 11).

Dalsia prakticka vyhoda DOAK oproti war-
farinu spociva najma v jednoduchsom davko-

vani (pri vacsine pacientov sa predpisuje fixna
davka). Vietky vyhody a nevyhody oboch DOAK
a warfarinu su zhrnuté v Tabulke 1 (12, 13, 14).

Prave pre svoje pozitivne vlastnosti su
dnes vo vacsine pripadov DOAK preferovany-
mi lie¢ivami, avsak niektoré klinické diagnézy
stale vyzaduju liecbu warfarinom aj podla
najnovsich terapeutickych postupov. V pri-
pade valvularnej fibrilacie predsieni (forma
fibrilacie predsieni, ktora vznikd v pritomnosti
vyznamného ochorenia srdcovych chlopni,
najma pri stredne tazkej az tazkej mitralnej
stendze napr. reumatického pévodu, alebo
u pacientov s mechanickou srdcovou chlop-
rnou) je indikovana dlhodobd antikoagula¢na
liecba warfarinom (10). Podobne, v pripade
pritomnosti mechanickej srdcovej chlopne
alebo v pripade vrodenej chlopriovej chyby
u pacienta ostava warfarin jedinym odporuca-
nym peroralnym antikoagulanciom ($tudia
skiimajuca dabigatran u pacientov s mecha-
nickymi srdcovymi chlopfiami bola pred¢asne
ukonc¢end z dévodu vyssej miery krvacania
a trombembolickych komplikacii v ramene
s dabigatranom) (15).

Tab. 1. Porovnanie vyhod a nevyhod priamych perordinych antikoagulancii (DOAC) a warfarinu

(podla Ktenopoulos et. al., 2022) (14)

Priame peroralne antikoagulancia (DOAK)

Antagonisty vitaminu K (warfarin)

vyssia uc¢innost

vylucovany pecenou, vhodny pri CKD

jednoduchsie davkovanie

moznost pouZit u pacientov mechanickou

o polovicu menej smrtelnych krvacani

chlopriovou ndhradou

warfarinom)

Vyhody (intrakranialnych) (12) vdzba na bielkoviny v krvi

fixné davky bez nutnosti monitorovania INR

(v pripade potreby PT, aPTT, TT) (13)

pouzitie len pri nevalvularnej AF Uzke terapeutické okno

vyssia cena (lie¢ba DOAK na tri mesiace nepredvidatelnd odpoved na davku
Nevyhody | je priblizne 20-krat drahgia ako terapia interakcie s liekmi a potravinami

vyzaduje dékladné monitorovanie INR
kalcifylaxia (ukladanie vapniku v tepnéch)
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Neziaduce ucinky
antikoagulacnej terapie

Riziko krvécania zostava hlavnym problé-
mom pri kazdej forme antikoagulac¢nej liecby.
Krvacavé stavy (najma intrakranidlne krvéaca-
nie a gastrointestindlne krvacanie) mozu mat
zévazné nasledky na klinicky stav pacienta.
V randomizovanych studidch DOAK vykazu-
ju nizsiu mieru intrakranialneho krvacania
v porovnani s warfarinom (10). Niektoré DOAK
vsak moézu byt spojené s vyssim vyskytom
gastrointestindlneho krvacania (15, 16, 17),
najma u pacientov s komorbidnymi stavmi
(chronické ochorenie obli¢iek), u pacientov so
subeznou protidostickovou terapiou a u pa-
cientov s predchadzajucimi gastrointestinal-
nymi problémami. Ohrozenym pacientom su
indikované lieky na ochranu zaludka (napr.
inhibitory proténovej pumpy), lebo zmierruju
riziko zdvazného krvacania (10).

Protilatky (antidotd) a stratégie
zvratenia neziaducich ucinkov

V pripade predavkovania warfarinom (na
zéklade zvysenych hodn6t INR a pritomnych
krvacavych stavov) sa podéva intravendzny vi-
tamin K (fytomenadion). PouZiva sa aj terapia
koncentratom protrombinového komplexu,
ktory rychlo dopifa faktory zrazania zavislé
od vitaminu K. V pripade Zivot ohrozujucich
stavov sa pristupuje ku krvnej transfuzii alebo
k podaniu ¢erstvo zmrazenej plazmy (18).

Pri krvacavych stavoch spdsobenych
DOAK sa postupuje podla typu ucinnej latky,
pricom na Slovensku je liekom volby kon-
centrat protrombinového komplexu (19).
Idarucizumab je Specificky fragment mono-
klonalnej protilatky, ktory viaze dabigatran
a takmer okamzite rusi jeho antikoagula¢ny
ucinok (20). Funguje ako protilatka so zlozi-
tou Strukturou, ktord pomocou Specialneho
vazbového miesta pre dabigatran disponuje
vyrazne vyssou afinitou, nez ma dabigatran
k trombinu. V désledku toho sa dabigatran
uvolni z vdzby na trombin a trombin sa mo-
Ze okamzite zapojit do koagula¢nych pro-
cesov (19). Andexanet alfa je modifikovany
rekombinantny protein faktora Xa, ktory viaze
a sekvestruje inhibitory faktora Xa (21). Na
Slovensku je dostupny od roku 2024 (regis-
trovany ako antidotum len pre rivaroxaban

a apixaban).

Ciel'a hypotézy

experimentalnej prace
Nami realizovana observa¢na Studia sa

zameriavala na identifikaciu pacientov uzi-
vajucich peroralnu antikoagula¢nu lie¢bu.

Informacie o uzivani jednotlivych antikoa-

gulancii sme vyhladavali v liekovej anamné-

ze, ako sucasti elektronického chorobopisu
pacientov. Subor pacientov sme rozdelili do
dvoch skupin - pacienti uzivajici warfarin

a pacienti uzivajuci priame oralne antiko-

agulancia — DOAK. Nasledne sme analyzovali

a porovnali demografické a klinické charak-

teristiky medzi oboma kohortami s cielom

Statisticky posudit rozdiely v moznych nezia-

ducich G¢inkoch spojenych s antikoagula¢nou

liecbou. Sledovali sme aj zmeny v uzivanych
typoch antikoagulancii u pacientov v priebe-
hu 13 rokov. Studia bola schvalena prislus-
nou etickou komisiou (Etickd komisia LF UK

a UNB). Pri ziskavani a spracovani pacientskych

dét bol dodrziavany platny zékon o ochrane

osobnych udajov a vieobecné nariadenie

o ochrane udajov (GDPR). V3etky udaje boli

pred analyzou anonymizované a k identifikdcii

jednotlivych pacientov nedoslo. Databazu

s anonymizovanymi vysledkami analyzovali

iba ¢lenovia vyskumného timu.

Nasimi hypotézami pri tomto observac-
nom vyskume boli:

(1) pri liecbe warfarinom dochdadza k vac-
siemu kolisaniu hodnét INR (vyssiemu
rozptylu pri vys$sej priemernej hodnote)
v porovnani s terapiou DOAK,

(2

-

pacienti lieceni warfarinom maju vyssi
vyskyt opisanych neziaducich ucinkov
v porovnani s pacientmi na DOAK a vyza-
duju podanie antidota,

(3) uzivanie warfarinu postupne klesa v prie-
behu skimanych rokov v désledku do-
stupnosti a preferencie DOAK.

Experimentalna cast

Subor pacientov a dizajn studie
Studia sa uskuto¢nila na V. internej klinike
LF UK a UNB v Bratislave. Z celkového poctu
46 521 hospitalizacii zaznamenanych v rokoch
2010 - 2022 bolo 5380 ukoncenych umrtim
pacienta (priemerna nemocnicna umrtnost
11,6 %). Do nasej analyzy sme zahrnuli 461
pacientov, ktori spifali nasledovné kritéria:
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1. bolilie¢eni perordlnymiantikoagulanciami
(warfarin alebo DOAK) pred hospitaliza-
ciou (udaj v liekovej anamnéze),

2. Umrtie nastalo pocas daného pobytu v ne-
mocnici,

3. malidostupné dalsie kltucové udaje v elek-
tronickej zdravotnej dokumentacii (vek,
pohlavie, dizka hospitalizacie, hodnoty
INR, pripadné krvacavé prihody, podanie
antidota).

Z0 461 pacientov bolo 219 lie¢enych war-
farinom a 242 DOAK. Tymto vyberom sme sa
cielene zamerali na vysokorizikovu skupinu,
v ktorej doslo k iUmrtiu pocas hospitalizacie -
ciefom bolo zistit, ¢i v tejto populdcii pacien-
tov mozno pozorovat rozdiely v bezpecnost-
nom profile warfarinu a DOAK.

Metodika
Mali sme pristup k elektronickej dokumen-

tacii pacientov hospitalizovanych na V. inter-

nej klinike v Bratislave od roku 2010 do roku

2022. Zdrojové udaje jednotlivych pacientov

boli extrahované z interného nemocni¢ného

informacného systému, do ktorého sa od roku

2010 zaznamenavaju. Mali sme k dispozicii aj

chorobopisy zomrelych pacientov s anonymi-

zovanymi osobnymi udajmi.

Data sme spracovavali pomocou softvé-
rovych nastrojov RStudio a Python, s pomocou
ktorych sa zakladné udaje znemocni¢néhoin-
formacného systému sa spojili s idajmi z cho-
robopisov. Tento postup umoznil odstranit
duplicitné zaznamy a zachovat integritu dat.
Konec¢na Strukturovana databaza bola zo-
stavena v prostredi Microsoft Excel, kde sa
pripravila na Statisticki analyzu a vizua-
lizaciu.

Vysledny subor dat obsahoval komplexny
subor premennych na Urovni pacienta:

B demografické tdaje: vek, pohlavie, dizka
hospitalizacie,

B laboratérne hodnoty: INR (International
Normalized Ratio) a iné biochemické pa-
rametre,

B antikoagula¢na farmakoterapia v lieko-
vej anamnéze: warfarin, dabigatran, riva-
roxaban, apixaban, edoxaban,

B neziaduce Gcinky: krvacavé prihody
(MKCH-10: T457, D683, 161, K92) a/alebo
extrémne hodnoty INR,
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B podanie antidota: vitamin K, Cerstva
plazma, protrombinovy komplex, resp.
Specifické antidotum (idarucizumab).

Statisticka analyza

Pacientov sme hodnotili pomocou 3tan-
dardnych $tatistickych metéd na posudenie vy-
znamnosti vysledkov. Vietky Statistické analyzy
sa realizovali v prostredi RStudio (baliky tidy-
verse a survival), Python (Statsmodels a SciPy).
Microsoft Excel sa pouzival na vizualizaciu dat.
V opisnej Statistike sme pri spojitych premen-
nych (vek, dizka hospitalizacie, INR) uvadzali
priemer a smerodajnu odchylku (mean + SD).
Na porovnanie dvoch nezavislych skupin (napr.
warfarin vs. DOAK) sme pouzili neparovy t-test
za predpokladu normélneho rozdelenia a ho-
mogenity variancii, prip. Mannov-Whitneyho
U test, ak tieto podmienky neboli splnené.
Statisticky vyznamné boli vysledky s p <0,05.

Vysledky

Zakladna analyza a charakteristika celého
suboru hospitalizovanych pacientov

Analyza nemocni¢nych dat odhalila, ze
z celkového poctu 46 521 hospitalizacii pre-
vladali mierne Zeny (23 952 oproti 22 569 mu-
zom). Priemerny vek hospitalizovanych paci-
entov dosiahol 69 * 16,1 roka, pricom muzi
boli v priemere mladsi (66,2 £ 15,9 roka) ako
Yeny (71,7 + 15,9 roka). Dizka hospitalizacie
bola v oboch pohlavnych skupinach rovnaka
a predstavovala 6,5 + 6,7 dia.

Z hospitalizovanych pacientov bolo 41 141
prepustenych v priemernom veku 67,9 +
16,34 roka (muzi 65,0 + 16,1 roka; zeny 70,7 +
16,22 roka) a priemernou dizkou hospitalizacie
6,4 + 6,2 dna.

Avsak 5380 hospitalizacii skoncilo umr-
tim, z toho 2580 u muzov a 2800 u zien, ¢o
predstavuje celkovi nemocni¢ni umrtnost
11,6 %. Pomer umrti medzi muzmi a Zenami
bol priblizne 48% k 52% a nebol Statisticky
vyznamny (p = 0,575). Priemerny vek zomre-
lych bol 76,9 + 11,8 roka (muzi 74,5 + 11,9 roka;
Zeny 79,1 + 11,22 roka) a priemernd dizka hos-
pitalizacie 7,8 £ 9,3 dna (Tabulka 2).

U zomrelych pacientov sa zistilo, ze 2414
z nich (45% z celkového poctu) uzivalo lieky
s antikoagula¢nym alebo antiagregacnym
Uc¢inkom. Z tohto poctu bolo 219 pacientov
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liecenych warfarinom a 242 priamymi peroral-
nymi antikoagulanciami (DOAK) (Diagram 1).

Analyza pacientov s peroralnou antiko-
agulacnou terapiou v liekovej anamnéze

Nasledne sme sa zamerali na pacientov,
ktori boli lieCeni peroralnou antikoagulacnou
terapiou pred hospitalizaciou, a rozdelili sme
ich do dvoch skupin podla uzivaného lieciva:
warfarin a DOAK.

V skupine pacientov uzivajucich warfarin
(n = 219; 121 muzov, 98 Zien) bol priemerny
vek 78,5 + 8,3 roka a priemerna dizka hos-
pitalizacie 7,1 + 7,8 dnia. V skupine pacientov
s DOAK (n = 242; 117 muzov, 125 Zien) bol pri-
emerny vek vyssi (81,0 + 8,3 roka) a pacienti
boli hospitalizovani dlhsie (priemerne 8,8 +
9,5 diia). Rozdiely v priemernom veku a dizke

hospitalizécie medzi tymito dvoma skupinami
boli statisticky vyznamné (p = 0,00182 pre
priemerny vek; p = 0,03956 pre dizku hospi-
talizacie).

Tabulka 3 uvadza najcastejsie diagnézy
(podla MKCH koédov), ktoré sa vyskytli u pa-
cientov s antikoagula¢nou liecbou. Srdcové
zlyhévanie (150) bolo naj¢astejsou diagndzou
v oboch skupindch (146 pripadov pri warfari-
ne, 165 pri DOAK). Srdcovy infarkt (121, 122)
sa vyskytoval zriedkavejsie (okolo 20 pripa-
dov v kazdej skupine). Fibrilacia predsieni
(148) bola zaznamenana u sedem pacientov
swarfarinom a sest s DOAK. Je vsak potrebné
poznamenat, ze v klinickej praxi sa fibrilacia
predsieni, ¢i uz valvuldrna, alebo nevalvularna,
¢asto zahiia pod diagnézu srdcového zly-
havania, kedZe samostatné MKCH kody pre

Tab. 2. Zhrnutie hlavnych charakteristik pacientov (priemer + smerodajnd odchylka)

Charakteristika Vsetci Muzi Zeny
Hospitalizovani 46 521 22 569 23952
Priemerny vek 69,0+ 16,1 66,2+ 159 71,7159
<min; max> <17;101> <17;100> <18; 101>
Priemerna dizka hospitalizacie 6,5+6,7 6,5+6,7 6,5+6,7
<min; max> <0; 122> <0; 122> <0; 96>
Prepusteni 41141 19989 21152
Priemerny vek 679 £ 16,34 65,0+ 16,1 70,7 £16,2
<min; max> <18; 102> <19; 100> <18; 102>
Priemerna dizka hospitalizacie 6,4+6,2 6,3+6,2 6,5+6,3
<min; max> <0; 122> <0; 105> <0; 86>
Zomreli 5380 2580 2800
Priemerny vek zomrelych 769+ 11,8 745+ 119 791 +11,.2
<min; max> <21; 101> <24;101> <21; 101>
Priemerna dizka hospitalizacie 78+93 80+119 75+9]1
<min; max> <0; 122> <0; 122> <0; 96>

Diagram 1. Schéma skimaného suboru 2010 - 2022 (z celkového poctu pacientov sme mali k dis-
pozicii 5 317 chorobopisov pre analyzu)

pocet hospitalizacii
n=46521

\ 4

\ 4

pocet prepusteni pocet umrti na odd.
n=41141 n=5380(5317)
pacienti
s antikoagulanciami
v liekovej anamnéze
n=2414 (45%)
WARFARIN DOAKy iné antikoagulancia
a antitrombotika
n=219 n =242
n=1953
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fu neexistuju. Dal3ie diagnézy ako plucna
embdlia, mozgovy infarkt a trombdza tepien
sa vyskytovali menej ¢asto. Pri porovnéavani
ucinnosti warfarinu a DOAK sme sa zamerali
na hodnoty INR z prvého odberu krvi po prijati
pacientov. Rozdiely v hodnotach INR medzi
Zzenami neboli $tatisticky vyznamné, preto
sme ich neuvadzali. Zistili sme, ze priemerna
hodnota INR bola vyrazne vyssia u pacien-
tov uzivajucich warfarin (3,40) v porovnani
s pacientmi uzivajucimi DOAK (1,71; p <0,05).
NajnizSie namerané hodnoty INR boli v oboch
skupinach porovnatelné (0,97 pri warfarine
a 0,91 pri DOAK), ale maximalne hodnoty bo-
li vyssie pri warfarine (23,37 oproti 6,28 pri
DOAK). Rozptyl (variabilita) hodnot INR bol
taktiez signifikantne vyssi pri warfarine (7,7)
ako pri DOAK (0,71; p <0,05) (Tabulka 4).

Warfarin bol pouzity na lie¢bu 219 pacien-
tov. Ich priemerna hodnota INR pri prvom
odbere krvi bola 3,4 + 2,77 a do posledného
odberu sa upravilana 2,34 + 1,42. U 88 pacien-
tov (40,2 %) doslo k neziaducim udalostiam
alebo vyraznému zvyseniu INR, ktoré pri pr-
vom odbere dosahovalo priemerne 6,0 + 3,6.
Z tychto 88 pacientov dostalo 59 aktivny zasah
na znizenie alebo stabilizaciu INR, naj¢astejsie
podanim vitaminu K, cerstvo zmrazenej plaz-
my alebo v ojedinelych pripadoch protrombi-
nového komplexu.

DOAK boli pouzité na liecbu 242 pacien-
tov. Priemerné hodnoty INR pri prvom odberu
boli 1,71 £ 0,83 a pri poslednom 1,62 + 0,88.
NeZiaduce zvysenie INR alebo iné neZiaduce
udalosti boli zaznamenané u 16 pacientov
(6,6 %), pricom ich priemerné INR sa pohybo-
valo okolo 3,32 pri prvom a 2,14 pri posled-
nom odberu. Z nich osem dostalo antidotum,
najcastejsie vitamin K, idarucizumab alebo
protrombinovy komplex.

Pri porovnani oboch skupin sa zistilo, ze
v skupine s warfarinom sa vyskytlo podstat-
ne viac pripadov zvyseného INR alebo kom-
plikacii ako v skupine s DOAK (40,2 % oproti
6,6 %). Pacienti s komplikaciami spésobeny-
mi antikoagula¢nou lie¢bou boli definovani
dvoma kritériami: zvysenou hodnotou INR
a/alebo pritomnostou neziaducich ucinkov.
NeZiaduce Ucinky boli k6dované diagnézami
MKCH-10: krvécanie z GIT (K92), stav krvaca-
vosti zapric¢ineny antikoagulanciami (D683),
otrava antagonistami antikoagulancii (vitamin

K a iné koagulancia) (T457), ako aj vnutroleb-
kové krvacanie (161).

V skupine pacientov s komplikaciami po
lieceni warfarinom bolo ¢astejsie podané
antidotum (67 %, vitamin K, plazma alebo
protrombinovy komplex). Pacientom s kom-
plikdciami po lie¢eni s DOAK bolo antidotum
podané v 50% pripadov, pricom islo najma
o vitamin K a v dvoch pripadoch o specifické
antidotum idarucizumab (Tabulka 5).

Graf 1 zndzoriuje vyvoj poctu pacientov
liecenych warfarinom a DOAK v obdobi ro-
kov 2010 az 2022. Zatial ¢o pocet pacientov
uzivajucich warfarin sa v sledovanom obdo-

bi pohyboval relativne stabilne (priemerne

okolo 16 pacientov ro¢ne), pocet pacientov
lie¢cenych DOAK vykazuje narastajuci trend,
pri¢om v roku 2022 dosiahol az 63. Celkovy
pocet analyzovanych zomrelych pacientov
predstavoval 5317 (¢o je pocet softvérom
Lprecitanych” chorobopisov z pévodného
poctu 5380).

Graf 2 zobrazuje vyvoj predpisovania
jednotlivych typov DOAK (dabigatran, riva-
roxabdn, apixaban, edoxaban) u pacientov
podla pohlavia v rokoch 2010 az 2022. Prvé
pouzitie DOAK bolo zaznamenané v roku
2013, ked'sa do liekovej anamnézy pacientov
zaradil dabigatran a rivaroxaban. V nasle-
dujucich rokoch pocet pacientov lie¢enych

Tab. 3. Diagndzy ako indikdcie na antikoagulacnu liecbu u sledovanych pacientov

EEne pacienti uil’vavjlflci warfarin pacienti uiI'Vvajl.'lCi DOAK
(pocet) (pocet)

Srdcové zlyhéavanie (150) 146 165
Ziadna z uvedenych diagnéz 63 70
Srdcovy infarkt (121) 18 11
Fibrilacia predsieni (148) 7 6
Pltcna embolia (126) 2 2
Mozgovy infarkt (163) 2 7
Srdcovy infarkt (122) 2 2
Trombdza tepien (174) 0 1
Trombdza, flebitida (180) 0 0

Tab. 4. Charakteristika pacientov uZivajicich warfarin a DOAK

Charakteristika

pacienti uzivajuci warfarin

pacienti uzivajuci DOAK

(n=219) (n=242)
Pocet muzov 121 17
Pocet zien 98 125
Priemerny vek 785+83 81,0+83
t-test (vek)* p=0,00182
Dizka hospitalizacie J1+78 8,8+095
t-test (dizka hospitalizéacie) p =0,03956
INR 34 1,71
Minimum (INR) 097 0,91
Maximum (INR) 23,37 6,28
Rozptyl (INR) 77 0,71
t-test (rozptyl INR)* p =0,000001

*t-test: realizovany t-test pre nezdvislé vybery — nepdrovy t-test

Tab. 5. Pacienti uzivajaci warfarin, ich priemerné hodnoty INR, vyskyt neziaducich udalosti, resp.

hlavne zvyseného INR a spdsoby rieSenia

Pacienti uzivajuci warfarin | Pacienti uzivajici DOAK

(n=219) (n=241)
Priemerna hodnota INR (prvy odber) 34+277 1,71 +0,83
Priemerna hodnota INR (posledny odber) 234+142 1,62 +0,68
Neziaduci uc¢inok/zvysené INR 88 (40,2 %) 16
Priemerna hodnota INR (prvy odber) 6,0+36 3,32+1,85
Priemerna hodnota INR (posledny odber) 29+19 214+113
Zasah 59 8
Fytomenadion (vitamin K) 41 6
Cerstvo mrazena plazma 29 2
Protrombinovy komplex 1 1
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tymito antikoagulanciami neustale rastol.
Z grafu je zrejmy postupny narast celkového
poctu pacientov lie¢enych DOAK v priebehu
sledovaného obdobia. Spomedzi jednotli-
vych typov DOAK bol najvyraznejsi narast
zaznamenany pri apixabane, ktory v posled-
nych rokoch vyrazne prevlddal. Pouzivanie
edoxabanu bolo minimalne a zacalo sa az
v roku 2021. Pocet pacientov lie¢enych da-
bigatranom a rivaroxabdanom zaznamenal
miernejsi, no stabilny ndrast.

V rokoch 2010 az 2012 dominovalo
predpisovanie warfarinu so 100 % zastupe-
nim u vsetkych pacientov - v tom obdobi
este DOAK neboli dostupné/rozsirené na
Slovensku. Pacienti s prvymi registrovany-
mi DOAK, dabigatranom a rivaroxabanom,
sa vyskytli v roku 2013. V roku 2015 boli uz
aj pacienti lie¢eni apixabanom. Podiel tych-
to troch typov DOAK sa postupne zvysoval.
Pacienti uzivajuci edoxaban sa pridali v roku
2020. Na konci sledovaného obdobia war-
farin predstavoval 20% z celkového poctu
antikoagulac¢ne liecenych pacientov, zatial
¢o DOAK dosiahli 80 % (Graf 2).

Diskusia

Tato retrospektivna analyza zahfnhajuca
46521 hospitalizacii v obdobi rokov 2010 az 2022
poskytuje pohlad na pouzivanie peroralnych an-
tikoagulancii (warfarin vs. DOAK) pred hospitali-
zaciou u pacientoy, ktori zomreli pocas hospitali-
zacie na V.internej klinike v Bratislave (n = 5380,
priemernd nemocni¢na umrtnost 11,6 %).
Priemerny vek hospitalizovanych bol 69 + 16,1
roka, pri¢om muzi boli v priemere mladsi (66,2 +
15,9 roka) ako zeny (71,7 + 15,9 roka). Priemerny
vek zomrelych bol 76,9 + 11,8 roka, Zeny zomie-
rali signifikantne vo vyssom veku ako muzi (79,1
vs. 74,5 roka).

Analyzovali sme pacientov, ktori mali v lieko-
vej anamnéze uvedené liecivo zo skupiny anti-
koagulancii a antitrombotik. V skupine pacientov
s prebiehajucou peroralnou antikoagula¢nou
liecbou sme identifikovali 219 pacientov liece-
nych warfarinom a 242 liecenych DOAK. Pacienti
s lie¢cbou DOAK boli v priemere starsi (81,0 + 8,3
roka) nez pacienti lie¢eni warfarinom (78,5 + 8,3
roka) a stravili v nemocnici dlhsi ¢as (8,8 £ 9,5 vs.
7,1 + 7,8 diia). Tieto rozdiely dosiahli Statisticku
vyznamnost (p <0,05) a pravdepodobne odzr-
kadluju nielen meniacu sa preskripéndi prax, ale
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Graf 1. Vyvoj poctu pacientov liecenych warfarinom a DOAK 2010 — 2022
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Graf 2. Percentudiny podiel jednotlivych lieciv (warfarin a DOAK) pocas sledovanych rokov
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aj rozdielny klinicky profil pacientov: starsi, ¢asto
multimorbidni jedinci su ¢astejsie indikovani na
liecbu DOAK, ktoré maju stabilnejsi farmakoki-
neticky profil a nizsie naroky na laboratérne
monitorovanie (21).

Z hladiska hodnot INR boli priemerné hod-
noty pri prvom odbere vyznamne vyssie u pa-
cientov lie¢enych warfarinom (3,40 vs. 1,71 pri
DOAK; p <0,05), pricom maximalna namerana
hodnota INR v warfarinovej skupine dosahovala
az23,37.Tato vyssia variabilita (rozptyl 7,7 oproti
0,71 pri DOAK) podciarkuje nutnost doésledné-
ho monitorovania terapie warfarinom, kedze
nespravne nastavenie davky alebo interakcie
s inymi liekmi mozu viest k riziku krvécania (22).

V pripade neziaducich udalosti sme pozo-
rovali vyrazne vyssi podiel komplikacii v skupi-
ne s warfarinom (40,2 %) oproti DOAK (6,6 %).
Tento rozdiel m6ze pramenit nielen z odlisnych
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farmakodynamickych vlastnosti warfarinu,
ale aj z castejsich vykyvov INR. Aktivny zésah
(napr. podanie vitaminu K, ¢erstvo zmrazenej
plazmy ¢i $pecifickych antidot) bol potrebny
u 59 pacientov lie¢enych warfarinom a 6smych
pacientov liecenych DOAK. Napriek tomu, ze
pri DOAK bola celkovéa miera komplikécii nizsia,
pozorovali sme rastuci absolutny pocet umrti
stouto liecbou v priebehu sledovaného obdo-
bia. Uvedeny jav viak odrdza véeobecny nérast
preskripcie DOAK a s tym suvisiacu rastucu
zékladnu pacientov.

Podobne ako uvédza rozsiahly prospektiv-
ny register GARFIELD-AF (Global Anticoagulant
Registry in the Field-Atrial Fibrillation), ktory
zahina viac ako 57000 pacientov s fibrilaciou
predsieni, aj nase data potvrdzuju, Ze u starsich
a Casto kriticky chorych pacientov je manaz-
ment warfarinu naro¢nejsi (23). Tito pacienti
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mavaju spravidla viaceré pridruzené ochorenia,
ktoré mozu ovplyvnit farmakokinetiku a farma-
kodynamiku lieciv vratane interakcii s jedlom
ainymi liekmi (napr. s kardiovaskularnymi) (22).
V praxi preto dochéddza k ¢oraz castejsiemu na-
hradzaniu warfarinu novsimi DOAK (24), ktoré
vykazuju predvidatelnejsi ucinok a nizsiu po-
trebu monitorovania. Warfarin vsak nadalej
zostava doélezitou moznostou liecby, najma
v $pecifickych indikaciach (napr. mechanické
srdcové chlopne) alebo pri ekonomickych a in-
dividudlnych obmedzeniach.

Limitacie

KedZe ide o jednocentricku retrospektiv-
nu Studiu, rdtame s urcitym vyberovym
skreslenim (selection bias). Aj ked priame
perordlne antikoagulancia (DOAK) nevyza-
duju rutinné monitorovanie INR na rozdiel
od warfarinu, na nasom pracovisku bola
analyza INR zavedend pri prijati univerzalne
pre vietkych pacientov ako prvy indikator
moznej koagulac¢nej dysbalancie. Zvysena
hodnota INR pri prijati do nemocnice bola
v aktudlnych stadidch (21) spojena s vyssim
rizikom Umrtia pocas hospitalizacie, ako aj
s vysSou umrtnostou v nasledujucom roku.
Tieto zistenia naznacuju, ze aj pri DOAK mo-
ze byt INR klinicky vyznamnym prognostic-
kym ukazovatelom. V chorobopisoch sme
nenachadzali systematicky iné $pecifické
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V buducnosti by pri moznosti vyuzitia
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Zaver
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