
prehľadové práce | reviews

Forum Diab 2022; 11(2): 110–114

110

www.forumdiabetologicum.sk

Abstrakt
Priame (direktné) perorálne antikoagulanciá (DOAK) poskytujú predikovateľnú a účinnú antikoaguláciu, sú podávané per
orálne, majú fixné dávkovanie, nie je potreba ich rutinného laboratórneho monitorovania a majú dobrý bezpečnostný profil 
pre pacienta. Európska kardiologická spoločnosť (ESC) odporúča preferenčne podávať u pacientov s nevalvulárnou fibrilá-
ciou predsiení liečbu DOAK pred vitamín K dependentnými perorálnymi antikogaulanciami. Práve pre uvedené sa DOAK 
stávajú u pacientov s fibriláciou predsiení v rutinnej klinickej praxi liekmi volby. S narastajúcim počtom pacientov na dlho-
dobej liečbe DOAK napriek im viacerým výhodam, stúpa aj množstvo krvácavých komplikácii pri liečbe DOAK. V tomto 
prehľadovom článku sumarizujeme aktuálne diagnosticko-terapeutické postupy u pacientov s krvácaním pri liečbe 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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Úvod
Priame perorálne antikoagulanciá (DOAK) ponúkajú kon-
zistentný a predikovateľný antikoagulačný efekt, sú po-
dávané perorálne, čím zvyšujú komplianciu u  pacientov 
k tejto dlhodobej terapii [1]. V súčasnosti sú na Sloven-
sku dostupné 4 preparáty, ktorých noninferiorita, či do-
konca superiorita v účinnosti a bezpečnosti v rámci pre-
vencie cievnej mozgovej príhody (CMP) a systémovej 
embolizácie v porovnaní s warfarínom bola preukáza-
ná. V prípade dabigatranu štúdiou RE-LY [2], u rivaroxa-
banu štúdiou ROCKET-AF [3], u apixabanu štúdiou ARIS-
TOTLE [4] a  u edoxabanu štúdiou ENGAGE AF-TIMI  48 
[5]. Podobné výsledky boli pozorované v liečbe venóz-
neho tromboembolizmu: vyššia účinnosť v  porovnaní 

s warfarínom bola preukázaná u pacientov v liečbe ve-
nózneho tromboembolizmu v štúdiách RE-COVER u da-
bigatranu [6], u rivaroxabanu v štúdii EINSTEIN DVT [7] 
a EINSTEIN PE [8], u apixabanu v štúdii AMPLIFY [9] a u 
edoxabanu v štúdii Hokusai – VTE [10].

Fenomén krvácania asociovaného s  liečbou DOAK je 
veľmi diskutovanou témou už od začiatku ich použí-
vania. Napriek relatívne nižšiemu počtu závažných kr-
vácaní v porovnaní s  liečbou warfarínom [1,2] sa v kli-
nickej praxi stretávame, z dôvodu ich stále častejšieho 
používania, s krvácaním asociovaným s  liečbou DOAK 
stále častejšie [11]. Deklarovanou výhodou warfarínu je 
dobrá dostupnosť jeho antidota, na druhej strane vita-
mín K nie je reálnym antidotom v emergentých stavoch, 
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a  to z  dôvodu jeho veľmi pomalého nástupu účinku 
(niekoľko hodín) [1,11]. V prípade manažmentu krváca-
nia asociovaného s liečbou DOAK máme v prípade da-
bigatranu dostupné priame antidotum (idarucizumab) 
a u inhibítorov faktora Xa (FXai) existuje tiež priame anti
dotum (andexanet alfa), ktoré v našich podmienkach ale 
nie je dostupné [12]. Tento prehľadový článok popisuje 
základný diagnosticko-terapeutický postup pri krvácaní 
asociovanom s liečbou DOAK.

Incidencia krvácania asociovaná s liečbou 
DOAK

Krvácanie asociované s priamym perorálnym 
inhibítorom trombínu (dabigatran)
Štúdia RE-LY nepreukázala vyšší výskyt klinický závaž-
ného TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarction) krvá-
cania v porovnaní s warfarínom [2]. V klinickej praxi sa 
ale z dôvodu narastajúceho trendu používania v porov-
naní s warfarínom stretávame s dabigatranom asocio-
vaným krvácaním stále častejšie. Niekoľko prác popí-
salo prípady pacientov s  ireverzibilným dabigatranom 
asociovaným krvácaním [13–19], ako je srdcová tampo-
náda, intrakraniálna hemorágia, závažné gastrointesti-
nálne krvácanie a náhla smrť. Ross et al v retrospektív-
nej analýze u dabigatranom liečených pacientov preu-
kázali, že 11 pacientov za obdobie od januára 2011 do 
január 2013 malo klinicky závažné krvácanie, pričom 
7 pacientov malo intrakraniálnu hemorágiu a 4 pacienti 
mali krvácanie do gastrointestinálního traktu [20].

Krvácanie asociované s priamymi 
perorálnymi inhibítormi faktoru Xa 
(rivaroxaban, apixaban, edoxaban)
Priamo pôsobiace FXai v niekoľkých randomizovaných, 
klinických štúdiách preukázali porovnateľný výskyt kli-

nicky závažného krvácania v  porovnaní s  warfarínom 
[3–5,7–10]. Postmarketingové práce popísali závažné 
krvácanie asociované s  priamymi FXai ako spontánne 
zakrvácanie do miechy [21], závažné gastrointestinálne 
krvácanie [22], život ohrozujúce intrakraniálne krváca-
nie [21–27]. V observačnej klinickej štúdii bolo preuká-
zané, že závažné krvácanie asociované s liečbou DOAK 
bolo z celkového počtu 429 vyšetrených pacientov de-
tekované u 30 pacientov liečených rivaroxabanom a u jed-
ného liečeného apixabanom [28]. V retrospektívnej kohort-
nej štúdii, ktorá hodnotilia výskyt gastrointestinálneho 
(GI) krvácania v období od januára 2011 do septembra 
2015 u pacientov na perorálnej antikoagulačnej liečbe 
(rivaroxaban, apixaban, dabigatran, warfarín), bolo pre-
ukázané, že výskyt GI-krvácania bol najnižší u pacien-
tov liečených apixabanom, ale nebol identifikovaný signi-
fikantný rozdiel medzi jednotlivými skupinami pacien-
tov [29].

Diagnostika krvácania asociovaného 
s liečbou DOAK
Vo všeobecnosti krvácanie asociované s užívaním anti
trombotickej liečby, je relatívne komplikovanou proble
matikou, pretože musíme vždy zvážiť riziko vs benefit 
reverzie tejto terapie [1]. V prípade krvácania asociova-
ného s liečbou DOAK je manažment reverzie účinku ria-
dený v závislosti od závažnosti krvácania. V odporúča-
niach Európskej asociáce pre srdcové arytmie (EHRA – 
European Heart Rhythm Association) na liečbu DOAK 
u pacientov s fibriláciou predsiení je manažment krváca-
nia asociovaného s liečbou DOAK rozdelený do 3 skupín 
(ľahké krvácanie, život neohrozujúce veľké krvácanie 
a život ohrozujúce veľké krvácanie) [12], tab. 1. V odpo-
rúčaniach Americkej kardiologickej spoločnosti (ACC  – 
American College of Cardiology) je krvácanie delené 
na klinicky závažné a klinicky nezávažné [30]. Iniciálne 

Tab. 1 | Rozdelenia krvácania podľa guidelines EHRA a ACC. Upravené podľa [12,30]
krvácanie na DOAK podľa závažnosti

podľa EHRA 2021 ľahké nie život ohrozujúce veľké krvácanie život ohrozujúce alebo do kritického miesta

podľa ACC 2020 ľahké veľké život ohrozujúce alebo do kritického miesta

Tab. 2 | Kritické miesta krvácania. Upravené podľa Guidelines ACC 2020 [30]
typ krvácania znaky a symptómy potenciálne riziká z krvácania

intrakraniálne krvácanie (intraparenchýmové, 
epidurálne, subarachnoidálne, subdurálne)

intenzívna bolesť hlavy, zvracanie, strata po-
zornosti, porucha vízu, slabosť, ataxia, afázia kóma, ťažký neurologický deficit, smrť

ďalšie neurologické krvácania: intraokulárna, 
spinálna hemorágia

bolesť oka, porucha vízu, bolesť chrbta, sla-
bosť, črevná dysfunkcia, respiračné zlyhanie

permanentná strata zraku, paraplégia, 
kvadriplégia, smrť

perikardiálna tamponáda
tachypnoe, tachykardia, paradoxný pulz, zvý-
šená náplň jugulárnych vén, šelest,  
otupené ozvy

kardiogénny šok , smrť

dýchacie cesty (vrátane zadnej epistaxy) hemoptýza, hypoxia, profúzna epistaxa hypoxemická respiračná insuficiencia, smrť

hemotorax, intraabdominálne krvácanie  
a retroperioneálna hemorágia

tachypnoe, tachykardia, hypotenzia, bolesti 
brucha, bolesti chrbta

hypoxemická respiračná insuficiencia,  
hemoragický šok, smrť

krvácanie v končatinách (intramuskulárne, 
intraartikulárne) bolestivosť , porucha hybnosti, opuch, slabosť kompartment-syndróm, paralýza, ireverzibilné 

poškodenie kĺbov

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

ACC – American College of Cardiology
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je v prípade krvácania u pacienta na dlhodobej liečbe 
DOAK potrebné zistiť, aký DOAK pacient užíva, v  akej 
dávke, kedy užil poslednú dávku, či užíva nejakú kon-
komitantnú farmakoterapiu, ktorá by mohla potencovať 
jeho účinky (napr. ďalšie antitrombotiká), je potrebné 
odobrať krv na biochemické stanovenie klírensu krea-
tinínu, hepatálnych testov, tiež krvný obraz na stanove-
nie počtu bielych krviniek a základnú koaguláciu. Ak sú 
dostupné, realizujeme aj testy na stanovenie koncen-
trácie DOAK v krvnej plazme. V prípade diagnostiky krvá
cania pátrame hlavne po jeho lokalizácii a  snažíme sa 
vylúčiť krvácanie do kritických miest [12,30], tab. 2.

V rámci manažmentu pacientov s krvácaním na liečbe 
DOAK je dôležité správne diagnostikovať život ohrozu-
júce krvácanie. Zvýšenie pulzu je prvou známkou hemo
dynamickej nestability z dôvodu 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) sú známkami závažného pokračujú-
ceho krvácania. Neinvazívne meranie tlaku ale nemusí 
vždy odrážať intraarteriálny tlak. U niektorých pacien-
tov je preto na zváženie kontinuálny monitoring arteri-
álneho tlaku krvi, pri ktorom pokles tlaku < 65 mm Hg 
hodnotíme jako známky hemodynamickej nestability. 
Ďalším klinickým znakom hemodynamickej nestabi-
lity je pokles diurézy < 0,5 ml/kg/hodinu [30]. Krváca-
nie s poklesom hemogramu o > 20 g/l alebo vyžadujúce 
podanie viac ako 2 jednotiek erymasy je asociované so 
signifikantne vyšším mortalitným rizikom. Tiež bolo pre-
ukázané, že pacienti s kardiovaskulárnymi ochoreniami 
(KVO) definovanými ako prekonaný infarkt myokardu, 
srdcové zlyhávanie alebo periférne artériové ochorenie 
majú vyššiu mortalitu pri poklese hemoglobínu ako pa-
cienti bez KVO [31].

Laboratórne monitorovanie DOAK 
u pacientov s krvácaním
Objektivizovať, či je krvácanie asociované s liečbou DOAK, 
je niekedy veľmi náročné. Najdostupnejšími testami po-
užívanými v klinickej praxi na hodnotenie účinnosti ko-
agulácie sú štandardné koagulačné testy [32,33]. Ich po-
užitie u pacientov na liečbe DOAK má však svoje limitá-
cie. U liečby dabigatranom môžeme vylúčiť jeho klinicky 
významné koncentrácie v prípade nepredĺženého trom-
bínového času (TT – Thrombin Time). Aktivovaný parci-
álny tromboplastinový čas (aPTT) môže byť predĺžený 
u pacientov na liečbe dabigatranom, jeho normálna hod-

nota však nevylučuje prítomnosť dabigatranu v plazme 
[33]. Najpresnejšími testami, ktoré korelujú s koncentrá-
ciami dabigatranu v plazme, sú testy založené na diluč-
nom trombínovom čase (Hemoclot® Thrombin Inhibitor 
Assay, HemosIL®), ekarínový zražací čas a ekarínová chro-
mogénna analýza (anti IIa aktivita) [34]. Limitáciou týchto 
testov je, že nie sú štandardne dostupné.

U pacientov na liečbe priamymi FXaI sú najpresnejšie 
na kvantitatívne stanovenie chromogénne antiXa analýzy 
kalibrované na konkrétne farmaká (rivaroxaban, apixaban 
a edoxaban). Protrombínový čas (PT – Prothrombin Time) 
môže byť predĺžený, ale normálna hodnota nevylučuje 
užívanie perorálnych FXai [34].

Manažment krvácania asociovaného 
s liečbou DOAK
Manažment krvácania na liečbe DOAK sa líši v závislosti 
od typu krvácania (či sa jedná o klinicky závažné alebo ne-
závažné krvácanie). Hlavným rozdielom v manažmente 
pacientov s  klinicky nezávažným a  závažným krváca-
ním je reverzia liečby DOAK [12,30].

Klinicky nezávažné (ľahké krvácanie)
Pri klinicky nezávažnom (ľahkom) krvácaní sa rutinná re-
verzia liečby DOAK neodporúča, u týchto pacientov je 
dôležité starostlivo zhodnotiť riziko vs benefit reverzie, 
pretože v týchto prípadoch pri podaní reverzie môžeme 
u klinicky nezávažného krvácania pacientov ohroziť trom-
botickým rizikom [12,30]. U pacientov s klinicky nezávaž-
ným krvácaním volíme prerušenie liečby DOAK, avšak 
musíme vždy zvážiť u pacienta individuálne trombotické 
riziko, pôvod krvácania a intenzitu antikoagulačnej liečby 
(tab. 3).

U pacientov, ktorí nevyžadujú hospitalizáciu pre ľahké 
krvácanie, nevyžadujú špecifické ošetrenie krvácania 
(napr. endoskopické), ani podanie transfúzie a je dosiah-
nutá hemostáza, nie je potrebné prerušiť liečbu DOAK 
[30,35].

Klinicky závažné (život ohrozujúce) krvácanie 
alebo krvácanie do kritického miesta
V prípade hemodynamicky závažného krvácania musí 
byť liečba DOAK prerušená. Reverzia liečby u  pacien-
tov s klinicky závažným krvácaním sa odporúča podať 
v prípade, že je dostupná. Cieľom liečby je návrat he-
modynamickej stability, pričom podávame agresívnu 
volumoterapiu, korigujeme acidózu (ktorá môže zhor-
šovať koagulopatiu). U  pacientov so symptomatickou 

Tab. 3 | Prerušenie liečby DOAK u pacientov s klinicky nezávažným krvácaním. Upravené podľa [35]
supraterapeutická dávka DOAK

prerušenie liečby

invazívna procedúra v pláne

zvýšené riziko krvácania (renálne, hepatálne zlyhanie)

pokračuje diagnostika na pátranie po kritickom mieste krvácania

ťažká anémia

závažné komorbidity (frailty syndróm, akútny koronárny syndróm)

zvažujeme pomalé krvácanie do kritického miesta (napr. posttraumatický subdurálny hematóm)
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anémiou hradíme straty krvi podaním erytrocytových 
koncentrátov s  cieľom dosiahnuť koncentráciu hemo
globínu > 70  g/l, u  pacientov s  koronárnou chorobou 
srdca > 80  g/l, tiež hradíme trombocyty s  cieľom do-
siahnuť koncentrácie aspoň 50  x  109  /l a  fibrinogén 
s cieľom dosiahnuť koncentrácie > 100 mg/l. V prípade 
komorbidít, ktoré môžu predĺžiť účinnosť DOAK (oblič-
kové zlyhávanie, hepatálne zlyhávanie), je potrebné la-
boratórne vyšetriť reziduálnu aktivitu DOAK. Jediným 
DOAK, ktorý môže byť odstránený hemodialýzou, je 
dabigatran [12,30]. V prípade konkomitantnej protido-
štičkovej liečby sa neodporúča podávať trombocytárny 
koncentrát. Metaanalýza malých klinických štúdii ne-
preukázala benefit podávania trombocytárneho kon-
centrátu v  prípade krvácania asociovaného s  protido-
štičkovou terapiou [36].

Reverzia pri závažnom krvácaní pri liečbe 
dabigatranom
V prípade nutnosti reverzie účinnosti liečby dabigatra-
nom (pri klinicky významnom krvácaní) máme dostupné 
špecifické antidotum (monoklonálnu protilátku) idaruci-
zumab. To bolo testované u pacientov so závažným kr-
vácaním na liečbe dabigatranom v  klinickej  štúdii RE-
VERSE AD (Reversal of Dabigatran Anticoagulant Effect 
with Idarucizumab), kde bolo podávané v dávke 5 mg. 
Maximálna reverzia bola dosiahnutá po 4  hodinách. 
U pacientov podstúpujúcich operácie bola hemostáza 
dosiahnutá u  92  % pacientov. Celkovo u  6  % pacien-
tov boli prítomné postreverzné trombotické kompli-
kácie [37]. V  prípade klinicky závažného krvácania na 
liečbe dabigatranom ESC (European Society of Cardio
logy) aj ACC odporúčajú podávanie idarucizumabu 
v dávke 5 mg [12]. V prípade nedostupnosti idarucizu-
mabu je na zváženie podanie PCC (koncentrát faktorov 
protrombínového komplexu) alebo aPCC (aktivovaný 
PCC) v dávke 50 U/kg [12,30]. Tieto odporúčania sú ale 
založené na limitovaných údajoch, prevažne zo štúdií 
na animálnych modeloch [38].

Reverzia pri závažnom krvácaní pri liečbe inhibítormi 
faktoru Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban)
V  prípade závažného krvácania pri liečbe FXaI bola 
americkým Úradom pre kontrolu potravín a liečiv (FDA 
– Food and Drug Administration) schválená liečba an-
dexanetom alfa, ktorý je rekombinantným proteínom 
s podobnou štruktúrou ako endogénny faktor Xa. An-
dexanet alfa bol schválený do klinickej praxe na základe 
výsledkov štúdie ANNEXA-4 (Andexanet Alfa in Patients 
Receiving a Factor Xa Inhibitor Who Have Acute Major 
Bleeding) [39]. Do tejto klinickej štúdie bolo zarade-
ných celkovo 352 pacientov so závažným krvácaním pri 
liečbe FXai (rivaroxaban, apixaban, edoxaban). Andexa-
net alfa znižoval antiXa aktivitu o 92 % u apixabanu aj ri-
varoxabanu, s nastolením hemostázy do 12 hodín. Počas 
30-dňového sledovania 14 % pacientov zomrelo a 10 % 
malo trombotickú komplikáciu. Pacienti na liečbe edoxaba-
nom boli tiež zaradení do tejto štúdie, avšak počet pacien-

tov bol limitovaný [39]. Štúdia u zdravých dobrovoľníkoch 
užívajúcich edoxaban preukázala, že andexanet alfa znížil 
antiXa aktivitu o  52  % (pri podaní bolusu 600  alebo 
800 mg) a o 73 % (pri následnej infúzii 8 mg/min) [40].

V  súčasnosti sú relatívne limitované dáta o  použití 
PCC, najviac dát je dostupných o použití 4-faktorového 
PCC (4F-PCC). V dvoch kohortových observačných štú-
diách bola hodnotená účinnosť 4F-PCC, v jednej bol po-
dávaný 4F-PCC (2 000 IU) a hemostáza bola dosiahnutá 
u 85 % pacientov, v druhej štúdii v dávke 1 500 IU (pa-
cientom s telesnou hmotnosťou < 65 kg) alebo 2 000 IU 
(pri hmotnosti pacienta > 65  kg), účinná hemostáza 
bola dosiahnutá u 69 % pacientov [41]. Systémová ana-
lýza 340  pacientoch so závažným krvácaním preuká-
zala, že liečba 4F-PCC znížila intenzitu krvácania, výskyt 
tromboembolických príhod aj mortalitu [42].

Ďalšou možnosťou liečby je aPCC, ktorý sa odporúča 
podávať v dávke od 50–100 U/kg s maximom 200 U/kg 
[43]. Stále ale chýbajú štúdie, ktoré by špecificky hod-
notili účinnosť reverzie aPCC u pacientov s krvácaním 
na liečbe FXai.

Záver
Krvácanie pri liečbe DOAK je klinicky závažný problém, 
pri ktorom musíme individuálne zvažovať trombotické 
a krvácavé riziko, vždy vylúčiť krvácanie do kritického 
miesta a voliť správny manažment podľa typu krváca-
nia. V súčasnosti máme viaceré možnosti reverzie tejto 
liečby, problémom môže byť dostupnosť špecifických 
antidot.
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