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Abstrakt

Priame (direktné) perordlne antikoagulancia (DOAK) poskytuju predikovatelnu a ucinnu antikoagulaciu, si podavané per-
oralne, maju fixné davkovanie, nie je potreba ich rutinného laboratérneho monitorovania a maju dobry bezpec¢nostny profil
pre pacienta. Eurdpska kardiologicka spolo¢nost (ESC) odporuca preferencne podavat u pacientov s nevalvularnou fibrila-
ciou predsieni lie¢cbu DOAK pred vitamin K dependentnymi perordlnymi antikogaulanciami. Prave pre uvedené sa DOAK
stavaju u pacientov s fibrilaciou predsieni v rutinnej klinickej praxi liekmi volby. S narastajucim po¢tom pacientov na dlho-
dobej liecbe DOAK napriek im viacerym vyhodam, stipa aj mnozstvo krvacavych komplikacii pri lie¢cbe DOAK. V tomto
prehladovom ¢lanku sumarizujeme aktualne diagnosticko-terapeutické postupy u pacientov s krvacanim pri liecbe DOAK.
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Abstract

Direct oral anticoagulants (DOAC) offer predictable and efficient anticoagulation, oral rout of administrative, with
fix dosing, no need for routine laboratory monitoring and good safety profile. European Society of Cardiology (ESC)
recommends DOAC therapy rather than vitamin K antagonist therapy in patients with non-valvular atrial fibrilla-
tion. DOAC are becoming drugs of choice in routine clinical practice. As number of DOAC-treated patients rises,
there is an increase in DOAC therapy-related bleeding. In this review article we summarize currently available dia-
gnostic and therapeutic approaches in patients with bleeding while on DOAC.
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Uvod

Priame perordlne antikoagulancia (DOAK) ponukaju kon-
zistentny a predikovatelny antikoagulac¢ny efekt, su po-
davané peroralne, ¢im zvysuju komplianciu u pacientov
k tejto dlhodobej terapii [1]. V sticasnosti su na Sloven-
sku dostupné 4 preparaty, ktorych noninferiorita, ¢i do-
konca superiorita v U¢innosti a bezpecnosti v rdmci pre-
vencie cievnej mozgovej prihody (CMP) a systémovej
embolizacie v porovnani s warfarinom bola preukaza-
nd.V pripade dabigatranu studiou RE-LY [2], u rivaroxa-
banu studiou ROCKET-AF [3], u apixabanu studiou ARIS-
TOTLE [4] a u edoxabanu Studiou ENGAGE AF-TIMI 48
[5]. Podobné vysledky boli pozorované v lie¢be venéz-
neho tromboembolizmu: vyssia U¢innost v porovnani

s warfarinom bola preukadzana u pacientov v liecbe ve-
nézneho tromboembolizmu v studiach RE-COVER u da-
bigatranu [6], u rivaroxabanu v Studii EINSTEIN DVT [7]
a EINSTEIN PE [8], u apixabanu v studii AMPLIFY [9] a u
edoxabanu v studii Hokusai - VTE [10].

Fenomén krvdacania asociovaného s lie¢Cbou DOAK je
velmi diskutovanou témou uz od zaciatku ich pouzi-
vania. Napriek relativne nizSiemu poctu zavaznych kr-
vacani v porovnani s lie¢cbou warfarinom [1,2] sa v kli-
nickej praxi stretdvame, z dovodu ich stéle ¢astejSieho
pouzivania, s krvdcanim asociovanym s lie¢bou DOAK
stale Castejsie [11]. Deklarovanou vyhodou warfarinu je
dobra dostupnost jeho antidota, na druhej strane vita-
min K nie je redlnym antidotom v emergentych stavoch,
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a to z dovodu jeho velmi pomalého nastupu ucinku
(niekolko hodin) [1,11]. V pripade manazmentu krvaca-
nia asociovaného s lie¢cbou DOAK mame v pripade da-
bigatranu dostupné priame antidotum (idarucizumab)
a u inhibitorov faktora Xa (FXai) existuje tieZ priame anti-
dotum (andexanet alfa), ktoré v nasich podmienkach ale
nie je dostupné [12]. Tento prehladovy ¢lanok popisuje
zakladny diagnosticko-terapeuticky postup pri krvacani
asociovanom s lie¢bou DOAK.

Incidencia krvacania asociovana s lie¢cbou
DOAK

Krvacanie asociované s priamym peroralnym

inhibitorom trombinu (dabigatran)

Stadia RE-LY nepreukazala vyssi vyskyt klinicky zavaz-
ného TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) krva-
cania v porovnani s warfarinom [2]. V klinickej praxi sa
ale zdovodu narastajiceho trendu pouzivania v porov-
nani s warfarinom stretdvame s dabigatranom asocio-
vanym krvacanim stale castejsie. Niekolko prac popi-
salo pripady pacientov s ireverzibilnym dabigatranom
asociovanym krvacanim [13-19], ako je srdcova tampo-
nada, intrakranidlna hemordgia, zavazné gastrointesti-
nalne krvdacanie a nahla smrt. Ross et al v retrospektiv-
nej analyze u dabigatranom lie¢enych pacientov preu-
kazali, ze 11 pacientov za obdobie od januara 2011 do
januar 2013 malo klinicky zdvazné krvacanie, pricom
7 pacientov malo intrakranidlnu hemordgiu a 4 pacienti
mali krvacanie do gastrointestinalniho traktu [20].

Krvacanie asociované s priamymi
perordlnymi inhibitormi faktoru Xa
(rivaroxaban, apixaban, edoxaban)

Priamo posobiace FXai v niekolkych randomizovanych,
klinickych $tudiach preukézali porovnatelny vyskyt kli-

nicky zavazného krvacania v porovnani s warfarinom
[3-5,7-10]. Postmarketingové prace popisali zadvazné
krvacanie asociované s priamymi FXai ako spontanne
zakrvacanie do miechy [21], zadvazné gastrointestinalne
krvacanie [22], Zivot ohrozujuce intrakranialne krvaca-
nie [21-27]. V observacnej klinickej studii bolo preuka-
zané, ze zavazné krvacanie asociované s liecbou DOAK
bolo z celkového poctu 429 vysetrenych pacientov de-
tekované u 30 pacientov lie¢enych rivaroxabanom a u jed-
ného lieceného apixabanom [28]. V retrospektivnej kohort-
nej studii, ktord hodnotilia vyskyt gastrointestindlneho
(GI) krvacania v obdobi od januara 2011 do septembra
2015 u pacientov na peroralnej antikoagula¢nej liecbe
(rivaroxaban, apixaban, dabigatran, warfarin), bolo pre-
tov liecenych apixabanom, ale nebol identifikovany signi-
fikantny rozdiel medzi jednotlivymi skupinami pacien-
tov [29].

Diagnostika krvacania asociovaného

s liecbou DOAK

Vo vieobecnosti krvacanie asociované s uzivanim anti-
trombotickej liecby, je relativne komplikovanou proble-
matikou, pretoze musime vzdy zvazit riziko vs benefit
reverzie tejto terapie [1]. V pripade krvacania asociova-
ného s liecbou DOAK je manazment reverzie Ucinku ria-
deny v zavislosti od zavaznosti krvacania. V odporuca-
niach Eurépskej asocidce pre srdcové arytmie (EHRA -
European Heart Rhythm Association) na liecbu DOAK
u pacientov s fibrilaciou predsieni je manazment krvaca-
nia asociovaného s liecbou DOAK rozdeleny do 3 skupin
(fahké krvacanie, Zzivot neohrozujuce velké krvacanie
a zivot ohrozujuce velké krvacanie) [12], tab. 1. V odpo-
rdcaniach Americkej kardiologickej spolo¢nosti (ACC —
American College of Cardiology) je krvacanie delené
na klinicky zavazné a klinicky nezavazné [30]. Inicidlne

Tab. 1 | Rozdelenia krvéacania podla guidelines EHRA a ACC. Upravené podla [12,30]

krvacanie na DOAK podla zavaznosti

podla EHRA 2021
podla ACC 2020

lahké

lahké velké

nie zivot ohrozujuce velké krvacanie

zivot ohrozujtce alebo do kritického miesta

Zivot ohrozujuce alebo do kritického miesta

ACC - American College of Cardiology EHRA - European Heart Rhythm Association

Tab. 2 | Kritické miesta krvacania. Upravené podla Guidelines ACC 2020 [30]

potencialne rizika z krvacania

typ krvacania znaky a symptomy
intrakranialne krvéacanie (intraparenchymové,
epiduralne, subarachnoidalne, subduralne)
dalsie neurologické krvécania: intraokularna,
spinalna hemoragia

intenzivna bolest hlavy, zvracanie, strata po-
zornosti, porucha vizu, slabost, ataxia, afazia
bolest oka, porucha vizu, bolest chrbta, sla-

bost, ¢revna dysfunkcia, respiracné zlyhanie

kéma, tazky neurologicky deficit, smrt

permanentna strata zraku, paraplégia,
kvadriplégia, smrt

tachypnoe, tachykardia, paradoxny pulz, zvy-

perikardialna tamponada
otupené ozvy

dychacie cesty (vratane zadnej epistaxy)

hemotorax, intraabdominalne krvacanie

a retroperioneédlna hemoragia brucha, bolesti chrbta

krvacanie v koncatinach (intramuskularne,
intraartikularne)

ACC - American College of Cardiology

Send napln jugularnych vén, selest,

hemoptyza, hypoxia, profiizna epistaxa

tachypnoe, tachykardia, hypotenzia, bolesti

bolestivost, porucha hybnosti, opuch, slabost

kardiogénny sok , smrt

hypoxemicka respira¢nd insuficiencia, smrt
hypoxemicka respira¢nd insuficiencia,
hemoragicky Sok, smrt
kompartment-syndrém, paralyza, ireverzibilné
poskodenie klbov
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je v pripade krvacania u pacienta na dlhodobej liecbe
DOAK potrebné zistit, aky DOAK pacient uziva, v akej
davke, kedy uzil poslednu dévku, ¢i uziva nejaku kon-
komitantnu farmakoterapiu, ktora by mohla potencovat
jeho ucinky (napr. dalsie antitrombotikd), je potrebné
odobrat krv na biochemické stanovenie klirensu krea-
tininu, hepatalnych testov, tiez krvny obraz na stanove-
nie poctu bielych krviniek a zakladnu koaguldciu. Ak su
dostupné, realizujeme aj testy na stanovenie koncen-
tracie DOAK v krvnej plazme. V pripade diagnostiky krva-
cania patrame hlavne po jeho lokalizacii a snazime sa
vylucit krvacanie do kritickych miest [12,30], tab. 2.

V ramci manazmentu pacientov s krvacanim na lie¢be
DOAK je dolezité spravne diagnostikovat Zivot ohrozu-
juce krvacanie. Zvysenie pulzu je prvou znamkou hemo-
dynamickej nestability zdovodu straty krvi. Pokles systo-
lického tlaku na < 90 mm Hg, alebo pokles tlaku o viac
ako 40 mm Hg, alebo ortostatické zmeny tlaku (pokles
systolického tlaku o = 20 mm Hg alebo diastolického
tlaku = 10 mm Hg) st znamkami zavazného pokracuju-
ceho krvéacania. Neinvazivne meranie tlaku ale nemusi
vzdy odrazat intraarteridlny tlak. U niektorych pacien-
tov je preto na zvazenie kontinualny monitoring arteri-
alneho tlaku krvi, pri ktorom pokles tlaku < 65 mm Hg
hodnotime jako znamky hemodynamickej nestability.
Dal3im klinickym znakom hemodynamickej nestabi-
lity je pokles diurézy < 0,5 ml/kg/hodinu [30]. Krvaca-
nie s poklesom hemogramu o > 20 g/l alebo vyzadujuce
podanie viac ako 2 jednotiek erymasy je asociované so
signifikantne vy3sim mortalitnym rizikom. Tiez bolo pre-
ukdzané, ze pacienti s kardiovaskuldrnymi ochoreniami
(KVO) definovanymi ako prekonany infarkt myokardu,
srdcové zlyhdvanie alebo periférne artériové ochorenie
maju vyssiu mortalitu pri poklese hemoglobinu ako pa-
cienti bez KVO [31].

Laboratérne monitorovanie DOAK

u pacientov s krvacanim

Objektivizovat, ¢i je krvacanie asociované s lie¢bou DOAK,
je niekedy velmi naro¢né. Najdostupnejsimi testami po-
uzivanymi v klinickej praxi na hodnotenie ucinnosti ko-
agulacie st standardné koagula¢né testy [32,33].Ich po-
uzitie u pacientov na liecbe DOAK ma vs$ak svoje limita-
cie. U liecby dabigatranom mozeme vylicit jeho klinicky
vyznamné koncentrécie v pripade nepredizeného trom-
binového ¢asu (TT — Thrombin Time). Aktivovany parci-
alny tromboplastinovy ¢as (@aPTT) méze byt predizeny
u pacientov na lie¢be dabigatranom, jeho normalna hod-

nota vsak nevylucuje pritomnost dabigatranu v plazme
[33]. Najpresnejsimi testami, ktoré koreluju s koncentra-
ciami dabigatranu v plazme, su testy zalozené na dilu¢-
nom trombinovom ¢ase (Hemoclot® Thrombin Inhibitor
Assay, HemoslL®), ekarinovy zraZaci ¢as a ekarinova chro-
mogénna analyza (anti lla aktivita) [34]. Limitaciou tychto
testov je, Ze nie su Standardne dostupné.

U pacientov na lie¢be priamymi FXal su najpresnejsie
na kvantitativne stanovenie chromogénne antiXa analyzy
kalibrované na konkrétne farmaka (rivaroxaban, apixaban
a edoxaban). Protrombinovy ¢as (PT - Prothrombin Time)
mbze byt predizeny, ale normélna hodnota nevylu¢uje
uzivanie peroralnych FXai [34].

Manazment krvacania asociovaného

s liecbou DOAK

ManaZzment krvacania na lie¢cbe DOAK sa lii v zavislosti
od typu krvacania (Ci sa jedna o klinicky zavazné alebo ne-
zavazné krvacanie). Hlavnym rozdielom v manazmente
pacientov s klinicky nezdvaznym a zavaznym krvaca-
nim je reverzia liecby DOAK [12,30].

Klinicky nezavazné (lahké krvacanie)

Pri klinicky nezavaznom (lahkom) krvacani sa rutinna re-
verzia lie¢cby DOAK neodporuca, u tychto pacientov je
dolezité starostlivo zhodnotit riziko vs benefit reverzie,
pretoze v tychto pripadoch pri podani reverzie mézeme
u klinicky nezdvazného krvacania pacientov ohrozit trom-
botickym rizikom [12,30]. U pacientov s klinicky nezavaz-
nym krvacanim volime prerusenie lie¢by DOAK, avsak
musime vzdy zvazit u pacienta individualne trombotické
riziko, povod krvacania a intenzitu antikoagulacnej lie¢by
(tab. 3).

U pacientov, ktori nevyzaduju hospitalizaciu pre lahké
krvacanie, nevyzaduju 3Specifické osetrenie krvacania
(napr. endoskopické), ani podanie transfuzie a je dosiah-
nutd hemostdza, nie je potrebné prerusit liecbu DOAK
[30,35].

Klinicky zdvazné (zivot ohrozujuce) krvacanie
alebo krvacanie do kritického miesta

V pripade hemodynamicky zédvazného krvécania musi
byt lie¢cba DOAK prerusend. Reverzia lie¢by u pacien-
tov s klinicky zavaznym krvacanim sa odporuca podat
v pripade, Ze je dostupnd. Cielom liecby je navrat he-
modynamickej stability, pricom poddavame agresivnu
volumoterapiu, korigujeme acidézu (ktora moze zhor-
Sovat koagulopatiu). U pacientov so symptomatickou

Tab. 3 | Prerusenie liecby DOAK u pacientov s klinicky nezadvaznym krvacanim. Upravené podla [35]

supraterapeuticka davka DOAK

invazivna procedura v plane

zvysené riziko krvacania (rendlne, hepatélne zlyhanie)

pokracuje diagnostika na pétranie po kritickom mieste krvacania
tazka anémia

zavazné komorbidity (frailty syndrém, akdtny koronarny syndrém)

prerusenie liecby

zvazujeme pomalé krvécanie do kritického miesta (napr. posttraumaticky subduralny hematém)
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anémiou hradime straty krvi podanim erytrocytovych
koncentratov s ciefom dosiahnut koncentraciu hemo-
globinu > 70 g/I, u pacientov s koronérnou chorobou
srdca > 80 g/I, tiez hradime trombocyty s cielom do-
siahnut koncentracie aspori 50 x 109 /I a fibrinogén
s ciefom dosiahnut koncentracie > 100 mg/l. V pripade
komorbidit, ktoré mozu predizit ucinnost DOAK (obli¢-
kové zlyhavanie, hepatalne zlyhavanie), je potrebné la-
boratérne vysetrit rezidudlnu aktivitu DOAK. Jedinym
DOAK, ktory moze byt odstraneny hemodialyzou, je
dabigatran [12,30]. V pripade konkomitantnej protido-
stickovej liecby sa neodporuca podévat trombocytarny
koncentrat. Metaanalyza malych klinickych Studii ne-
preukdzala benefit podavania trombocytarneho kon-
centratu v pripade krvdacania asociovaného s protido-
stickovou terapiou [36].

Reverzia pri zavaznom krvacani pri liecbe
dabigatranom

V pripade nutnosti reverzie Uc¢innosti liecby dabigatra-
nom (pri klinicky vyznamnom krvacani) mame dostupné
$pecifické antidotum (monoklondlnu protilatku) idaruci-
zumab. To bolo testované u pacientov so zavaznym kr-
vacanim na lie¢be dabigatranom v klinickej studii RE-
VERSE AD (Reversal of Dabigatran Anticoagulant Effect
with Idarucizumab), kde bolo podavané v davke 5 mg.
Maximalna reverzia bola dosiahnutd po 4 hodinach.
U pacientov podstupujucich operacie bola hemostaza
dosiahnutd u 92 % pacientov. Celkovo u 6 % pacien-
tov boli pritomné postreverzné trombotické kompli-
kacie [37]. V pripade klinicky zdvazného krvacania na
liecbe dabigatranom ESC (European Society of Cardio-
logy) aj ACC odporucaju podavanie idarucizumabu
v davke 5 mg [12]. V pripade nedostupnosti idarucizu-
mabu je na zvazenie podanie PCC (koncentrat faktorov
protrombinového komplexu) alebo aPCC (aktivovany
PCC) v davke 50 U/kg [12,30]. Tieto odporucania su ale
zaloZzené na limitovanych udajoch, prevazne zo studii
na animalnych modeloch [38].

Reverzia pri zavaznom krvacani pri lie¢be inhibitormi
faktoru Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban)

V pripade zavazného krvacania pri liecbe FXal bola
americkym Uradom pre kontrolu potravin a lie¢iv (FDA
- Food and Drug Administration) schvalena liecba an-
dexanetom alfa, ktory je rekombinantnym proteinom
s podobnou strukturou ako endogénny faktor Xa. An-
dexanet alfa bol schvaleny do klinickej praxe na zaklade
vysledkov studie ANNEXA-4 (Andexanet Alfa in Patients
Receiving a Factor Xa Inhibitor Who Have Acute Major
Bleeding) [39]. Do tejto klinickej Studie bolo zarade-
nych celkovo 352 pacientov so zavaznym krvacanim pri
liecbe FXai (rivaroxaban, apixaban, edoxaban). Andexa-
net alfa zniZzoval antiXa aktivitu o 92 % u apixabanu aj ri-
varoxabanu, s nastolenim hemostazy do 12 hodin. Pocas
30-dnového sledovania 14 % pacientov zomrelo a 10 %
malo trombotickd komplikdciu. Pacienti na liecbe edoxaba-
nom boli tiez zaradeni do tejto Studie, avsak pocet pacien-

tov bol limitovany [39]. Studia u zdravych dobrovolnikoch
uzivajucich edoxaban preukdzala, Ze andexanet alfa znizil
antiXa aktivitu o 52 % (pri podani bolusu 600 alebo
800 mg) a 0 73 % (pri naslednej infuzii 8 mg/min) [40].

V sucasnosti su relativne limitované data o pouziti
PCC, najviac dat je dostupnych o pouziti 4-faktorového
PCC (4F-PCQ). V dvoch kohortovych observacnych stu-
diach bola hodnotena uc¢innost 4F-PCC, v jednej bol po-
dévany 4F-PCC (2 000 IU) a hemostéaza bola dosiahnuta
u 85 % pacientov, v druhej studii v davke 1 500 IU (pa-
cientom s telesnou hmotnostou < 65 kg) alebo 2 000 IU
(pri hmotnosti pacienta > 65 kg), u¢inna hemostaza
bola dosiahnuta u 69 % pacientov [41]. Systémova ana-
lyza 340 pacientoch so zavaznym krvacanim preuka-
zala, Ze lie¢ba 4F-PCC znizila intenzitu krvacania, vyskyt
tromboembolickych prihod aj mortalitu [42].

Dal$ou moznostou lie¢by je aPCC, ktory sa odporuca
podavat v davke od 50-100 U/kg s maximom 200 U/kg
[43]. Stéle ale chybaju studie, ktoré by Specificky hod-
notili icinnost reverzie aPCC u pacientov s krvacanim
na liecbe FXai.

Zaver

Krvacanie pri lie¢cbe DOAK je klinicky zavazny problém,
pri ktorom musime individudlne zvazovat trombotické
a krvacavé riziko, vzdy vylucit krvacanie do kritického
miesta a volit spravny manazment podla typu krvaca-
nia. V sucasnosti mame viaceré moznosti reverzie tejto
liecby, problémom méze byt dostupnost Specifickych
antidot.
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