» POVODNI PRACE

RETROSPEKTIVNA ANALYZA KRVACAVYCH PRIHOD A EXTREMNYCH INR V POPULACII ZOSNULYCH PACIENTOV

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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