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Abstrakt

Fibrilacia predsieni (FiP) je najc¢astejSou supraventrikularnou poruchou srdcového rytmu u pacientov s diabetes
mellitus (DM), pricom DM je spojeny s vy3$sim rizikom vzniku cievnej mozgovej prihody a systémovej emboliza-
cie u pacientov s FiP. Nie celkom objasnenou otazkou ostdva, akd je Uc¢innost a bezpecnost peroralnej antikoagu-
la¢nej liecby v skupine pacientov s DM a ¢i pritomnost DM ovplyviuje klinicky efekt dlhodobej peroralnej antiko-
agulacnej lie¢by pacientov s FiP. Tento ¢lanok sumarizuje udaje o Ucinnosti a bezpeénosti si¢asne dostupnej per-
oralnej antikoagulacnej lie¢by u pacientov s DM a diskutuje niektoré tskalia a neobjasnené otazky suvisiace s touto
liecbou.

Klacové slova: diabetes mellitus - fibrilacia predsieni — priame perordlne antikoagulancia

Abstract

Atrial fibrillation (AF) is the most frequent supraventricular heart rhythm disorder in patients with diabetes mellitus
(DM). DM is connected with higher risk of stroke and systemic embolism in patients with AF. Recently, it is not enti-
rely clear how efficient and safe is long-term anticoagulation in patients with DM and whether DM affects the clini-
cal efficacy of long-term oral anticoagulation in patients with AF. This article reviews data on efficacy and safety of
recently available oral anticoagulant therapy in patients with DM and discusses on some of the hazards and unex-
plained questions which are connected with this therapy.
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Uvod

cientov s FiP. Navyse kardioembolickd CMP ma u pa-

Fibrilacia predsieni je ¢astou poruchou srdcového rytmu
u pacientov s diabetes mellitus (DM), na ¢o upozoriuju aj
niektoré publikované prace [1]. Za vy3si vyskyt FiP u pa-
cientov s DM moze byt zodpovednych niekolko patofy-
ziologickych mechanizmov asociovanych s DM, ako je
s DM asociovand strukturalna, mechanickd a elektricka
remodeldcia predsieni, diabetickd autonémna neuro-
patia, endotelova dysfunkcia, prozapalovy stav, aktiva-
Cia systému renin-angiotenzin a diabetom indukovana
patologicka neoangiogenéza [2].

Diabetes je spojeny s vyssim rizikom vzniku cievnej
mozgovej prihody (CMP) a systémovej embolizacie u pa-

cientov s DM horsi priebeh a je zatazena vy3sim rizikom
vzniku naslednych komplikacii [3].

Kardioembolickd CMP je pritom devasta¢nou kom-
plikaciou FiP, ktora méze viest k dlhodobej invalidiza-
cii, odkazanosti na pomoc inej osoby, nutnosti posky-
tovania dlhodobej osetrovatelskej starostlivosti v zdra-
votnickom zariadeni alebo zariadeni socidlnych sluzieb,
pripadne az k Umrtiu [4]. Z uvedeného dévodu je u vac-
siny pacientov s FiP indikovana dlhodoba peroralna anti-
koagulacna lie¢ba vitamin K-dependentymi peroralnymi
antikoagulanciami (VKA) alebo priamymi (direktnymi,
nonvitamin K-dependentnymi alebo starSim terminom
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novymi) peroralnymi antikoagulanciami (Direct/Non-vi-
tamin K/New Oral AnticCoagulant drugs - DOAC/NOAC,
resp. DOAK) [5]. Nie celkom objasnenou otazkou ostéava,
aka je ucinnost a bezpecnost peroralnej antikoagulac-
nej lie¢by v skupine pacientov s DM a ¢i pritomnost DM
ovplyvniuje klinicky efekt dlhodobej peroralnej antiko-
agulacnej liecby pacientov s FiP [6]. Tento ¢lanok suma-
rizuje Udaje o Ucinnosti a bezpecnosti sucasne dostup-
nej peroralnej antikoagula¢nej lieCby u pacientov s DM
a diskutuje niektoré Uskalia a neobjasnené otazky suvi-
siace s touto lie¢bou.

Vitamin K dependentné peroralne
antikoagulancia u pacientov s diabetes
mellitus a fibrilaciou predsieni

Vitamin K-dependentné peroralne antikoagulancia (VKA),
u nas zastupené warfarinom (schéma a tab), sa v indika-
cii prevencie CMP u pacientov s FiP pouzivaju desatrocia.
Warfarin je antikoagulanciom kumarinového typu. Warfa-
rin vyvolava antikoagula¢ny ucinok kompetetivnou blo-
kadou vitamin K-reduktazy, ¢im zabrariuje karboxylacii
koagula¢ného faktora VI, IX a X a ich aktivacii v koagu-
latnom procese. U¢inna antikoagulacia sa vo vieobec-
nosti dosahuje po 5 drioch lie¢by a terapeuticky Gcinok
odznieva 4-5 dni po ukonceni liecby. Warfarin sa po per-
oralnom podani vstrebava Uplne (sicasny prijem potravy
vsak znizuje rychlost vstrebavania), maximalna koncentra-
cia v plazme je dosiahnutd v rozmedzi 3-9 hod, ma maly
distribu¢ny objem a vysoku vazbu na plazmatické pro-
teiny. Metabolizuje sa na inaktivny metabolit najma pro-
strednictvom enzymov cytochromu P450 (CYP) 1A2, 3A4,
209 a karbonylreduktazou. Pol¢as warfarinu sa pohybuje
medzi 21-89 hodinami. Neaktivne metabolity warfarinu
sa vylucuju mocom.

Napriek tomu, Ze doteraz neboli publikované udaje
upozoriujlice na znizenu ucinnost alebo zly bezpec-
nostny profil liecby VKA u diabetikov, lie¢ba VKA bola
v predchadzajlcej praci u pacientov s DM asociovana
so zvysenou variabilitou terapeutickych hodnét [7], ¢o
je rizikové z hladiska vzniku neziaducich prihod. V su-
vislosti s pouzitim u pacientov s DM méze mat dalej
dlhodoba lie¢ba VKA niekolko nevyhod. Pri lie¢be VKA
je potrebné Casté laboratérne monitorovanie a Uprava
ddavkovania, VKA maju dlho pretrvavajucu antikoagu-
la¢nu aktivitu a dosiahnutie optimalnych terapeutickych
hodnét moze byt ndrocné v désledku pocetnych lieko-
vych a potravinovych interakcii a genetickej variability
metabolizmu [8]. Pri zohladneni skuto¢nosti, ze diabe-
tici maju casto zavedenu polyfarmakoterapiu v lie¢be
DM a jeho komplikacii [9], neprekvapuje, Ze u diabetikov
existuje zvysené riziko neziaducich liekovych interakcii
s VKA s moznym dopadom na ucinnost liecby.

Naproti tomu DOAK maju niekolko potencionalnych
terapeutickych vyhod - predvidatelnejsi antikoagula¢ny
ucinok, rychlejsi nastup a odznenie Gcinku, kratsi plazma-
ticky polcas, nizsie riziko liekovych a potravinovych inter-
akcii a skuto¢nost, Ze pri liecbe DOAK nie je potrebné ru-
tinné laboratérne monitorovanie Ucinku liecby. Vietky
uvedené vlastnosti DOAK mézu byt vyhodné pri dlho-
dobej antikoagulac¢nej lie¢be pacientov s DM [6].

Priame peroralne antikoagulancia
u pacientov s diabetes mellitus a fibrilaciou
predsieni

Dabigatran
Dabigatran (schéma a tab) je priamy inhibitor trombinu
(aktivovaného faktora Il). Dabigatran-etexilat sa po ab-

Schéma | Koagulacna kaskada a cielové faktory peroralnych antikoagulancii
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sorpcii (ktora je pH-dependentnd) rychlo konvertuje na
aktivnu formu - dabigatran. Dabigatran je substratom
glykoproteinu P (P-gp), jeho metabolizmus je viak ne-
zavisly od CYP. Ma plazmaticky polcas 14-17 hod a eli-
minuje sa najma oblickami (glomerulovou filtraciou).
Zmena pH Zaludoc¢nej $tavy, transportnej kapacity P-gp
a glomerulovej filtracie teda moze ovplyvnit farmakoki-
netiku dabigatranu [10].

Informacie o U¢innosti dabigatranu u pacientov s DM
a FiP prinasa subanalyza studie RE-LY (Randomized Eva-
luation of Long-Term Anticoagulation Therapy) [11] a nie-
kolko postmarketingovych studii [12,13]. Subanalyza po-
puldcie pacientov s DM zaradenych do Studie RE-LY (23,3 %
z 18 113 pacientov v studii, t. j. 4 221 pacientov s DM) pre-
ukdzala, ze miera absolutnej redukcie CMP a systémo-
vej embolizacie lie¢bou dabigatranom oproti warfarinu
bola vyraznejsia u pacientov s DM oproti pacientom bez
DM, pri¢om riziko zavazného krvacania bolo u pacientov
s DM pri lie¢be dabigatranom porovnatelné s rizikom pri
lie¢be warfarinom. Zaverom tejto subanalyzy jej autori
konstatovali, Ze v studii RE-LY mali pacienti s DM a FiP pri
liecbe dabigatranom vyssiu absolttnu redukciu rizika em-
bolickych prihod [11]. Podobné vysledky priniesla aj ana-
lyza narodného diabetologického projektu v Taiwane,
v ktorej porovnanie pacientov s DM a FiP lie¢enych da-
bigatranom oproti warfarinu preukdzalo signifikantne
nizsiu mortalitu (hazard ratio 0,348, 95 % interval spo-
lahlivosti 0,157-0,771) priliecbe dabigatranom [12]. Otaz-
kou, ¢i DM ovplyviuje koncentracie DOAK (vratane dabi-

Tab | Peroralne antikoagulancia

gatranu) sme sa zaoberali v nasej pilotnej prospektivnej
studii, v ktorej boli koncentracie DOAK stanovené Speci-
fickymi koagula¢nymi testami pre jednotlivé DOAK [13].
V tejto Studii sme nezistili signifikantny rozdiel v bazal-
nych a maximélnych koncentracidch dabigatranu u pa-
cientov s DM a FiP v porovnani s pacientmi bez DM. V su-
Casnosti dostupné data (aj ked' limitované) teda nazna-
¢uju, ze dabigatran dosahuje u pacientov s DM a FiP
lepsiu Ucinnost v porovnani s warfarinom pri porovna-
telnom bezpecnostnom profile a ze DM pravdepodobne
neovplyvnuje plazmatické koncentracie dabigatranu. Da-
bigatran je vsak kontraindikovany u pacientov so stredne
zavaznym a zavaznym poskodenim funkcie obliciek, ¢o li-
mituje pouzitie tohto lieku u pacientov s DM, FiP a (dia-
betickym) ochorenim obliciek.

Apixaban

Apixaban (schéma a tab) je priamy peroralny inhibi-
tor aktivovaného faktora X (FXal). Apixaban je aktivny
metabolit, ktory vykazuje pH-independentnu rozpust-
nost vo vode, linedrnu farmakokinetiku a > 50 % bio-
logickd dostupnost. Maximalne plazmatické koncen-
tracie su po perordlnom podani apixabanu dosiahnuté
za 2-4 hodiny, priemerny polcas eliminacie apixabanu
je 8-15 hod. Relativne kratky polcas apixabanu sp&so-
buje relativne rychle odznenie antikoagulac¢nej aktivity
apixabanu v pripade prerusenia jeho podavania, apixa-
ban teda vykazuje rychly nastup, ale aj rychle odznenie
antikoagula¢ného ucinku. U¢innost lie¢by apixabanom

DOAK VKA
DABIGATRAN RIVAROXABAN APIXABAN EDOXABAN WARFARIN
cielovy faktor lla Xa Xa Xa VII, IX, X
NV-FiP NV-FiP NV-FiP NV-FiP NV-FiP
liecba
profylaxia profylaxia profylaxia HVT a PE
HVT a PE HVT a PE HVT a PE profylaxia trombdzy
indikacie mechanickych protéz
lie¢ba lie¢ba lie¢ba lie¢ba liecba intrakardialnej
HVT a PE HVT a PE HVT a PE HVT a PE trombézy
liecba
CTEPH
liekova forma . proliek y priamo posobiaci priamo posobiaci priamo posobiaci priamo posobiaci
(dabigatran etexilat)

ANO ANO ANO ANO ANO
hepatalny (glukuronidacia) (CYP3A4, CYP2J2) (CYP3A4/5,CYP21A2,  (karboxylesterdza 1, (CYP 1A2, CYP 3A4,
metabolizmus CYPSC8, CYP2C9/19, CYP3A4/5) CYP 2 dilu¢ny C9,

CYP2J2) karbonylreduktaza)
, , 75-80 % 60-65 % 25-30 % 45-50 % 100 %
renalny klirens i i
(neaktivny metabolit)
vézba na proteiny 35% 95 % 87 % 20 % 97 %
polcas 12-17 hod 9-13 hod 8-15 hod 8-10 hod 21-89 hod
nastup ucinku 0,5-2 hod 2-4 hod 1-3 hod 1-2 hod 5 dni
dilu¢né anti-Xa-aktivita anti-Xa-aktivita anti-Xa-aktivita INR

test na laboratérne
monitorovanie

trombinové casy
ekarinové casy

CYP - cytochrém P450 CTEPH - chronicka tromboembolicka pltcna hypertenzia HVT - hiboké venézna trombdza INR - ,international normalized
ratio” Quickovho testu NV-FiP — nevalvulova fibrilacia predsieni PE - plicna embdlia



sa nezda byt ovplyvnend vekom a pohlavim pacienta.
Sucasny prijem potravy viedol k zmene maximalnych
plazmatickych koncentracii apixabanu o 14 %, ¢o sa ne-
povazuje za klinicky relevantné. Apixaban sa teda mo6ze
uzivat pred alebo po podani potravy. Apixaban sa vstre-
bava najma v distalnej tretine tenkého ¢reva, ma maly
distribu¢ny objem, metabolizuje sa enzymami CYP 3A4
avmensejmiereaj CYP 1A2,2C8,2C9,2C19a 2J2. Apixa-
ban je tieZ substrdtom P-gp a ma 87 % vazbu na plaz-
matické bielkoviny. Po perordlnom podani je vacésina
vstrebaného apixabanu vylicena bilidrnou alebo intes-
tindlnou exkréciou stolicou. Rendlnou exkréciou je eli-
minovanych zhruba 27 % zo vstrebaného apixabanu
[14].

U¢innost apixabanu v populdcii pacientov s DM a FiP
bola overovand v subanalyze Studie ARISTOTLE (Apixa-
ban for Reduction in Stroke and Other Thromboembo-
lic Events in Atrial Fibrillation). Do tejto multicentrickej ran-
domizovanej, placebom kontrolovanej Studie bolo zara-
denych 4 547 pacientov s DM (celkovo 24,9 % z pacientov
zaradenych do $tudie). Pacienti s DM lieceni apixabanom
mali v tejto studii signifikantne nizsie riziko CMP a systé-
movej embolizacie (hazard ratio: 0,75, 95 % interval spo-
l[ahlivosti: 0,53-1,05), nizsiu celkovi mortalitu (hazard
ratio: 0,83, 95 % interval spolahlivosti: 0,67-1,02), nizsiu
kardiovaskularnu mortalitu (hazard ratio: 0,89, 95 % in-
terval spolahlivosti: 0,66-1,20) a nizsi vyskyt mozgo-
vého krvacania (hazard ratio: 0,49, 95 % interval spolah-
livosti: 0,25-0,95) ako pacienti s DM lieceni warfarinom
[15]. Navyse naSa Studia spomenutd vyssie nepreuka-
zala signifikantné ovplyvnenie bazalnych a maximalnych
koncentracii apixabanu pritomnostou DM [13].

Na zéklade farmakologickych vlastnosti a vysledkov
uz spomenutych $tudii sa teda apixaban zda byt vhod-
nym peroralnym antikoagulanciom pre dlhodobu pre-
venciu CMP a systémovej embolizacie u pacientov s DM
a FiP. Vyhodou podania apixabanu u pacientov s DM
moze byt aj skutocnost, Ze apixaban ma nizku Uroven re-
nalnej elimindacie a Ze bolo opakovane dokumentované
jeho bezpecné pouzitie u pacientov s chronickym ocho-
renim obliciek, vratane terminédlneho stadia tohto ocho-
renia [16]. Nedavno publikovana randomizovana studia
AUGUSTUS (Apixaban in Patients With Atrial Fibrilla-
tion and ACS/PCI) preukazala lepsi bezpecnostny profil
pridania apixabanu do dvojkombinovanej a trojkombi-
novanej antitrombotickej lie¢by oproti warfarinu u pa-
cientov podstupujucich perkutanne koronarne inter-
vencie, pricom ucinnost lie¢by z hladiska neziaducich
ischemickych prihod bola porovnatelna [17]. Do tejto
Studie bolo zahrnutych 1678 pacientov s DM (36,4 %).
Vzhladom na skuto¢nost, Ze pacienti s DM a FiP pomerne
Casto podstupuju koronarne a iné vaskularne intervencie
(¢asto ako nasledok diabetickej makroangiopatie) byva
u nich po tychto vykonoch pomerne casta potreba po-
davania kombinovanej antitrombotickej liecby. Vysledky
tejto spomenutej studie jednoznacne potvrdili lepsi bez-
pecnostny profil pouzitia DOAK v kombinovanej lie¢cbe
oproti warfarinu a apixaban sa na jej zaklade javi ako
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velmi vhodny liek do kombinovanej antitrombotickej
liecby, a to aj u pacientov s DM.

Rivaroxaban
Rivaroxaban (schéma a tab) je dalsi selektivny priamy
FXal schvéleny pre prevenciu embolickych prihod u pa-
cientov s FiP. Rivaroxaban je dobre rozpustny vo vode,
rychlo sa absorbuje, pricom maximalne plazmatické
koncentracie sa po jeho perordlnom podani dosiahli za
2-4 hod. Rivaroxaban ma vysoku absolutnu biologicku
dostupnost (80-100 %). Vstrebavanie rivaroxabanu je
urychlené pri jeho sti¢asnom poddvani s potravou. Riva-
roxaban ma vysoku vazbu (92-95 %) na plazmatické pro-
teiny, predovietkym na albumin. Rivaroxaban sa vylu-
Cuje budto nezmeneny obli¢ckami (36 %) alebo po jeho
enzymatickej metabolizacii a degenerécii hepatobiliar-
nym traktom. Rivaroxaban je substratom P-gp, meta-
bolizuje sa prostrednictvom CYP 3A4/5, CYP 2J2, ako aj
metabolickymi cestami independentnymi od CYP. Plaz-
maticky polcas rivaroxabanu je 5-9 hod u mladsich je-
dincov a 11-13 hod u starsich pacientov. Celkova expo-
zicia rivaroxabanu je zvy3ena u starsich jedincov, najskor
v désledku znizenej rendlnej elimindcie. Rivaroxaban ma
malo liekovych interakcii. Absorpcia a farmakokineticky
profil rivaroxabanu sa nezdaju byt ovplyvnené zalidoc¢-
nym pH. Farmakokinetika rivaroxabanu nebola v pred-
chadzajucich studidch vyznamne ovplyvnena sicasnym
podavanim naproxénu, kyseliny acetylsalicylovej, klopi-
dogrelu, enoxaparinu ani warfarinu [18].

Subanalyza uUcinnosti a bezpecnosti rivaroxabanu
u pacientov s DM a FiP (5 695 pacientov = 40 %) zara-
denych do studie ROCKET-AF (Rivaroxaban Once Daily
Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K
Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism
Trial in Atrial Fibrillation) preukézala, ze Ucinnost riva-
roxabanu a warfarinu bola u pacientov s DM podobna
ako u jedincov bez DM, nebol zisteny ani vyznamnejsi
rozdiel vo vyskyte nezZiaducich krvacani. Pacienti s DM
mali v3ak v tejto Studii 1,2-krat vy3si vyskyt CMP, 1,5-krat
vyssiu vaskularnu mortalitu a 1,9-krat vy3si vyskyt IM
v porovnani s pacientmi bez DM [19]. Uz zmienend ana-
lyza pacientov s DM liecenych NOAK, ktori boli zahrnuti
do narodného diabetologického programu v Taiwane [12]
tieZ preukazala porovnatelnu ucinnost a porovnatelny
bezpecnostny profil lie¢by rivaroxabanom a warfarinom
u pacientov s DM a FiP. TaktieZ uZ v spomenutej nasej pilot-
nej analyze vplyvu DM na koncentracie DOAK u pacientov
s FiP, pritomnost DM signifikantne neovplyvnila bazalne
ani maximalne koncentrécie rivaroxabanu [13]. Pridanie ri-
varoxabanu do kombinovanej liec¢by s protidosti¢ckovou
liecbou sa zd4 byt bezpecnejsie ako pridanie warfarinu
[20], ¢o tieZ preferuje pouzitie DOAK (apixabanu, dabi-
gatranu a rivaroxabanu) v kombinovanej antitrombo-
tickej lie¢be u pacientov s DM a FiP, ktori podstupuju
perkutdnne korondrne a iné perkutanne vaskuldrne in-
tervencie. Pomerne zaujimavé sa v kontexte ucinnosti
liecby rivaroxabanom u pacientov s DM a FiP zd4 byt
analyza suboru 32 078 pacientov s DM a FiP lie¢enych
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rivaroxabanom (porovnavand so suborom 83 971 pa-
cientov s DM a FiP lie¢enych warfarinom), ktord pozo-
rovala 10 % relativnu redukciu vaskularnej mortality
a menej hospitalizacii pre krvacanie u pacientov liece-
nych rivaroxabanom [21]. Na druhej strane Peacock et
al vo svojej studii zameranej na vyskyt zdvazného krva-
cania pri lie¢be rivaroxabanom (subor 44 793 pacientov
s FiP liecenych rivaroxabanom, z ktorych 12 039 malo
DM) upozornili na skuto¢nost, Ze vyskyt zadvazného kr-
vacania pri lie¢be rivaroxabanom bol vy3si u pacientov
s DM (3,68 verzus 2,51 prihod na 100 osbéb za rok) v po-
rovnani s jedincami bez DM [22]. Najnovsia metaana-
lyza klinickych $tudii s rivaroxabanom u pacientov s DM
a FiP [23] publikovana len nedavno (januar 2021) pre-
ukdazala, Ze liecba rivaroxabanom (v porovnani s VKA)
signifikantne redukovala vyskyt CMP a systémovej em-
bolizacie (p = 0,002), IM (p < 0,001) a zdvaznych neZia-
ducich kardiovaskularnych prihod (p = 0,02) a bola aso-
ciovand s nizsim rizikom zavazného (p = 0,02), moz-
gového (p < 0,001) a zdvazného gastrointestinalneho
(p = 0,04) krvacania. Tato metaanalyza teda potvrdila
vyhodny pomer benefit/riziko pouzitia rivaroxabanu
(oproti pouzitiu VKA) u diabetikov s FiP.

Rivaroxaban teda u pacientov s DM a FiP vykazuje
minimalne porovnatelnu (najskor viak vyssiu) ucinnost
a minimalne porovnatelnid bezpecnost ako lie¢ba VKA.
Rivaroxaban moéze byt bezpecne pouzity aj v kombi-
novanej lie¢be s protidostickovymi liekmi u pacientov
s DM a FiP, ktori podstupuju vaskularnu interven¢nu
liecbu. Je vSak mozné, ze vyskyt vyznamnych krvacani
pri lie¢be rivaroxabanom je vyssi u pacientov s DM v po-
rovnani s jedincami bez DM.

Edoxaban
Edoxaban (schéma a tab) je posledny z peroralnych
FXal uvedenych do klinickej praxe. Edoxaban ma rychlu
absorpciou a predikovatelny, od davky — zavisly antiko-
agula¢ny ucinok. Edoxaban ma 65 % biologicku dostup-
nost a jeho absorpcia nie je ovplyvnena st¢asnym prij-
mom potravy. Maximalne plazmatické koncentracie su
dosiahnuté za 1-3 hod od jeho peroralneho podania,
55 % vstrebanej davky sa viaZe na plazmatické proteiny,
plazmaticky pol¢as edoxabanu je 7-10 hod. Priblizne
50 % z podanej davky sa vylucuje v nezmenenej forme
mocom. ZvySné mnozstvo sa metabolizuje v peceni hy-
drolyzou a enzymatickymi procesmi sprostredkova-
nymi CYP 3A4. Edoxaban je substratom P-gp, potentné
induktory, a inhibitory tohto transportného proteinu
mozu teda ovplyvnit farmakokinetiku edoxabanu [24].
Subanalyza populécie pacientov s DM zaradenych do
studie ENGAGE AF-TIMI 48 (Effective Anticoagulation With
Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-Thrombo-
lysis in Myocardial Infarction Study 48) s edoxabanom
porovndvala vysledky liecby edoxabanom v porovnani
s warfarinom v skupine 7 624 pacientov s FiP a DM oproti
skupine 13 481 pacientov s FiP a bez DM. Pacienti s DM
v tejto studii boli celkovo mladsi, mali vyssi body mass
index, vyssie riziko CMP a systémovej embolizacie a vyssiu

anti-Xa aktivitu. Pacienti s DM mali porovnatelny vyskyt
CMP a systémovej embolizacie ako jedinci bez DM, mali
vsak signifikantne vyssie riziko zavazného krvacania.
U¢innost lie¢by edoxabanom (oproti lie¢be warfari-
nom) v tejto Studii nebola modifikovana pritomnostou
DM [25]. V dal3ej postmarketingovej analyze Russa et al
[26] autori porovnavali klinicky efekt lie¢by edoxaba-
nom oproti VKA v subore 270 pacientov s DM a FiP (135
lieCenych edoxabanom a 135 lieCenych VKA) pocas ob-
dobia sledovania 27 + 3 mesiacov. V tejto analyze mali
pacienti lieCeni edoxabanom porovnatelny vyskyt ne-
Zziaducich embolickych ako aj krvacavych prihod. Ziadne
dalsie studie porovnavajuce klinicky efekt liecby edoxa-
banom u pacientov s DM a FiP neboli doteraz publiko-
vané. Doteraz dostupné (aj ked'velmi limitované - z 2 studii)
data teda svedcia pre porovnatelnu ucinnost edoxabanu
a VKA v prevencii neZiaducich embolickych prihod u dia-
betikov s FiP, nie je viak vylucené, Ze diabetici lieceni
edoxabanom maju vyssie riziko neziaduceho krvéacania
ako jedinci bez DM.

Niektoré nezodpovedané uskalia
dlhodobej antikoagula¢nej liecby (DOAK)

u pacientov s diabetes mellitus

V prvom rade je potrebné uviest, Ze stale existuju nezod-
povedané otazky ohladom liekovych interakcii medzi lie¢-
bou (direktnymi) perordlnymi antikoagulanciami a anti-
diabetickou liecbou, pricom ako uz bolo spomenutég,
polyfarmakoterapia je v lie¢be pacientovs DM pomerne
Casta [9]. Napriek skutoc¢nosti, ze DOAK maju v zdsade
lepsi farmakologicky profil v porovnani s VKA a meta-
bolicky profil vacsiny antidiabetik nevedie k predpo-
kladu takejto liekovej interakcie, doteraz nebola pub-
likovana studia, ktora by Specificky sledovala vplyv lie¢by
derivatmi sulfonylurey, inkretinovymi mimetikami, inhibi-
tormi sodikového-glukézového kotransportéra 2 (SGLT2i)
ainzulinmi na anti-lla a anti-Xa aktivitu DOAK [6]. Je nepo-
chybné, Ze v blizkej budicnosti bude potrebné realizovat
takéto Studie.

Druhou nezodpovedanou otizkou ostava, ako po-
stupovat pri dlhodobej antikoagulacnej liecbe u diabe-
tikov s chronickym ochorenim obli¢iek a znizenou elimi-
nacnou schopnostou oblic¢iek. Pri volbe stratégie dlho-
dobej antikoagulacnej lie¢by u pacientov s DM je vzdy
potrebné zohladnit skuto¢nost, Ze prevalencia chronic-
kého ochorenia obliciek je v tejto skupine pacientov
pomerne vysoka (28,4-35,5 %) a Ze pacienti s DM su rizi-
kovi aj vo vztahu k ndhlemu poklesu obli¢ckovych funk-
cii. Je potrebné uviest, ze pacienti s vyznamnym posko-
denim funkcie obli¢iek boli vyltceni zo vietkych studii
3.fazy klinického skusania DOAK. Dalej je potrebné uviest,
Ze doteraz neexistuje studia, ktora by Specialne overovala
uc¢innost a bezpecnost lie¢cby DOAK u pacientov s diabe-
tickym ochorenim obliciek. Tieto Udaje moézu byt ziskané
len zo $tudii u pacientov s neselektovanym typom obli¢-
kovych ochoreni, pricom sa zda, Ze u pacientov s lahko
a stredne vyznamne redukovanou glomerulovou fil-
traciou v zdsade dosahuje liecba DOAK lepsiu ucin-




nost (nizsie riziko CMP), ako aj lepsi bezpecnostny profil
(nizSie riziko zavazného krvacania) v porovnani s lie¢-
bou VKA [27]. Bezpecnostny profil tejto liecby je vsak
stéle otazny najma v pripade pouzitia dabigatranu, na-
kolko v pripade tohto lieku boli popisané pripady zZivot
ohrozujuceho krvacania u jedincov s akitnym posko-
denim oblic¢iek/akutnym zhorSenim chronického ocho-
renia obli¢iek [28]. Podla doteraz dostupnych udajov
sa u pacientov s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek
zda byt bezpecna lie¢ba apixabanom a edoxabanom
[29,30], pricom pouzitie apixabanu v tejto skupine pa-
cientov bolo schvdlené v Spojenych statoch liekovou
agenturou US FDA. Napriek uvedenej skutoc¢nosti je
na Slovensku stale liecba DOAK u pacientov s tazkym
poskodenim funkcie obli¢iek kontraindikovana. Liecbu
DOAK mozno pouzit teda len u diabetikov s fahkym
a stredne vyznamnym poskodenim obli¢ckovych funkcii
(po zohladneni pomeru rizika a vyhod) [6].

Nakoniec je potrebné si uvedomit, ze studie 3. fazy
klinického skudsania s DOAK neboli primarne zamerané
na overenie Uc¢innosti a bezpecnosti DOAK u pacientov
s DM a ze doteraz nebola publikovana ziadna prospek-
tivna $tudia, ktord by priamo porovnala ucinnost a bez-
pecnost jednotlivych DOAK (dabigatran verzus apixaban
verzus rivaroxaban verzus edoxaban) u pacientov s DM
a FiP. Akékolvek porovnanie jednotlivych DOAK publi-
kované v odbornej literature je teda nepriame a vycha-
dza zo $tudii na odlisnych suboroch pacientov, ktoré
porovnavali konkrétny DOAK oproti warfarinu alebo
z retrospektivnych analyz siborov pacientov a regis-
trov. Dokial nebude uskutoc¢nena takato prospektivna
studia, nebude jednoznacne mozné povedat, ktory DOAK
je upacientov s DM a FiP najvyhodnejsi a konkrétna volba
bude stale v rukadch osetrujuceho lekara, ktory by mal
pri volbe zohladnit rizikovy profil kazdého konkrétneho
pacienta a mozné benefity/rizika konkrétneho DOAK.

Zaver

DOAK podla dostupnych studii vykazuju u pacientov s FiP
a DM lepsi farmakologicky profil (porovnatelnu alebo
lepsiu ucinnost a porovnatelnu alebo lepsiu bezpecnost)
ako lie¢ba VKA, a preto by mali byt preferované pri dlho-
dobej antikoagulac¢nej lie¢be diabetikov s FiP. Pri po-
uziti DOAK u pacientov s DM a FiP je v3ak stale potrebné
zohladnit doteraz nie celkom zodpovedané otazky dis-
kutované v tomto ¢lanku.
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