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Abstrakt

Prevalencia fibrilacie predsieni a diabetes mellitus je na vzostupe a tieto ochorenia sa ¢asto vyskytuju spolo¢ne.
Diabetes mellitus je nezavisly rizikovy faktor ischemickej cievnej mozgovej prihody a systémovej embolizacie u pa-
cientov s fibrilaciou predsieni. Taktiez sa zda, ze pacienti s cievnou mozgovou prihodou na podklade fibrilacie
predsieni a si¢asnym diabetes mellitus 2. typu maju horsie vysledky. Intenzivna aktivacia koagula¢ného systému,
znizena fibrinolyticka aktivita, zmeny vo funkcii krvnych dostic¢iek a endotelu, sprevddzané zvySenymi hladinami
antigénu tkanivového aktivatora plazminogénu a aktivitou faktora VIll, mézu sluzit ako spojenie medzi diabetes
mellitus a ischemickou cievnou mozgovou prihodou stvisiacou s fibrilaciou predsieni. DlIhodobd antikoagulacia je
indikovana u vacsiny pacientov s diabetes mellitus a fibrildciou predsieni na prevenciu neziaducich embolickych
prihod spojenych s fibriladciou predsieni. Tento ¢lanok skiima aktudlnu literatiru tykajlcu sa pouzivania rivaroxa-
banu u jedincov s diabetes mellitus a s fibrilaciou predsieni.
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Abstract

The prevalence of atrial fibrillation and diabetes mellitus is rising, and these disorders frequently occur simultane-
ously. Diabetes mellitus is an independent risk factor of ischemic stroke and systemic embolism in patients with
atrial fibrillation. Moreover, patients with atrial fibrillation-associated stroke and concomitant diabetes mellitus
seem to have worse outcome compared to non-diabetic patients. Intensive activation of coagulation, decreased
fibrinolytic activity, changes in platelet and endothelial function, together with increased levels of tissue plasmin-
ogen activator and factor VIl activity might directly link diabetes mellitus with atrial fibrillation-associated stroke.
Long-term anticoagulation is indicated in majority of patients with diabetes mellitus and atrial fibrillation to pre-
vent adverse embolic events connected with atrial fibrillation. This article reviews up-to-date literature regarding
the use of rivaroxaban in patients with diabetes mellitus and with atrial fibrillation.
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Uvod znacuju, ze FiP je CastejSia u pacientov s DM 2. typu (DM2T)

Fibrilacia predsieni (FiP) je celosvetovo najcastejSou aryt-
miou. Ocakdva sa, Ze prevalencia FiP sa v nasledujucich
50 rokoch zvysi 2,5-ndsobne v dosledku rastuceho prie-
merného veku populdcie [1]. Za pandémiu mozno pova-
Zovat aj diabetes mellitus (DM) [2,3]. Diabetes mellitus
predstavuje nezavisly rizikovy faktor FiP [4]. Studie na-

nez u pacientov bez DM2T. Medzi studie, ktoré potvr-
dzuju toto tvrdenie, patri aj praca Ostgren et al [5], ktori
ukazali vo svojom komunithom pozorovani, Ze prevalen-
cia FiP upravena podlfa veku bola najvyssia medzi pa-
cientmi s DM2T a hypertenziou (6 %) v porovnani so 4 %
u pacientov len s DM2T a 2 % u kontrol. Okrem toho DM2T
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nezavisle prispieva k zvysenej prevalencii a incidencii
FiP. Tato skutoc¢nost bola preukdzana v observacnej ko-
hortovej studii zahfiajucej celkovo 17 372 pacientov
z HMO Diabetes Registry. V Studovanych populaciach
bol DM nezavisly rizikovy faktor vyskytu FiP (3,6 % u pa-
cientov s DM vs 2,5 % pacientov bez DM) [6]. V dal3ej
studii zahfnajucej 13 025 pacientov boli DM2T, hodnota
HbA,_a zla kontrola glykémie nezavisle asociované so
zvySenym rizikom FiP [7]. Taktiez metaanalyza 11 studii
zahifajuca 108 703 pripadov FiP z 1 686 097 pacientov
potvrdila, Ze DM je asociovany so zvysenym rizikom na-
slednej FiP [8]. Nie je avSak Uplne jasny zakladny mecha-
nizmus zodpovedny za takd vysoku prevalenciu FiP
u pacientov s DM2T, resp. ¢i existuje priama suvislost
medzi tymito ochoreniami. | ked priama suvislost medzi
DM2T a FiP zostéva zatial v teoretickej rovine, bolo pub-
likovanych niekolko suvislosti spajajucich tieto dve pa-
tologické jednotky — Strukturdlna, mechanicka a elek-
trickd remodeldcia predsieni spojena s DM2T, diabeticka
autonémna neuropatia, endotelidlna dysfunkcia, proza-
palovy stav, aktivacia systému renin-angiotenzin a s DM2T
asociovana patologicka angiogenéza [9]. Embolicka cievna
mozgova prihoda (CMP) je zavazna komplikacia FiP veduca
Casto k dlhodobej invalidite a znizenej kvalite zivota [10].
DM2T sa zd4 byt asociovany so zvysenym rizikom embo-
lizacie vyvolanej FiP a tdto embolizacia je u pacientov
s DM2T spojena s horsimi klinickymi vysledkami. V pro-
spektivnej studii [11] sledujucej pacientov s FiP mali pa-
cienti s FiP a DM2T vyssiu mortalitu ako pacienti bez DM
(7 % vs 4 %). Existuje vysoka pravdepodobnost, ze sa-
motna pritomnost FiP predpoveda budtce vaskularne
ochorenie mozgu a CMP u pacientov s DM2T. Okrem toho
je vyskyt hospitalizacii v dosledku CMP vyssi u pacien-
tov bez DM2T, avsak zda sa, Ze DM2T je pozitivne aso-
ciovany s ischemickou CMP u muzov a Zien, a zd4 sa, ze
suvisi s vy$sou nemocni¢nou mortalitou a mierou znovu
hospitalizovania, najma u zien s DM2T [12]. DM je sdm
o sebe povaZovany za stav so zvysenou produkciou trom-
binu a naslednym zvysenym tromboembolickym rizi-
kom [13]. DIhodobd peroralna antikoagulacia je indiko-
vana u vacsiny pacientov s FiP na zniZenie rizika budu-
cich neziaducich ischemickych prihod. Predpoklada sa,
Ze rozvoj FiP je pravdepodobne multifaktoridlny a me-
chanizmus doteraz nie je presne popisany [14]. DM a FiP
zdielaju spolo¢né rizikové faktory, vratane hypertenzie,
dyslipidémie, aterosklerdzy a obezity. Populac¢né studie
naznacuju, ze DM je nezavislym rizikovym faktorom FiP
[15]. Retrospektivna analyza Studie VALUE ukdzala, Ze
hypertonici s novo vzniknutym DM mali signifikantne
vyssiu frekvenciu novo vzniknutych FiP v porovnani's pa-
cientmi bez DM [16]. Na druhej strane je DM jednym
z najcastejsich sprievodnych ochoreni u pacientov s FiP
[17]. DM a FiP su prediktormi pre CMP a mortalitu [18].
Prevencia tromboembolickych prihod sa zlepsila pouzi-
tim priamych peroralnych antikoagulancii (DOAC) (dabi-
gatran, rivaroxaban, apixaban a edoxaban), ktoré pre-
konali obmedzenia terapeutického Standardu antago-
nistov vitaminu K (VKA). Tieto lieky boli schvélené na

zdaklade vysledkov ich prislusnych randomizovanych kon-
trolovanych studii kontrolovanych warfarinom [19-22].

Rivaroxaban a jeho farmakokinetika,

vplyv na geriatrickt populaciu a tucinok pri
renalnej dysfunkcii

Rivaroxaban je priamy perordlny inhibitor faktora Xa.
Faktor Xa je produkovany vnutornymi a vonkajsimi koa-
gulaénymi cestami a je krokom obmedzujicim rychlost
pri propagacii tvorby trombinu. Faktor Xa vyzerd byt
lepsim cielom ako trombin, pretoze ma menej funkcii
mimo koaguldcie, takze inhibicia faktora Xa méze spo6-
sobit menej vedlajsich tcinkov [23]. Rivaroxaban posobi
ako antikoagulancium selektivnou, priamou a reverzi-
bilnou inhibiciou volného a so zrazeninou asociované-
ho faktora Xa v fudskej plazme bez vazby na antitrom-
bin [24,25]. To vedie k inhibicii konverzie faktora Il (protrom-
bin) na faktor lla (trombin). Rivaroxaban je 100 000-krat
selektivnejsi pre faktor Xa ako iné biologické protedzy,
ako napr. trombin, plazmin, faktor Vlla, faktor IXa a akti-
vovany protein C bez priameho ucinku na agregaciu krv-
nych dosticiek [26]. Rivaroxaban je dobre tolerovany,
s predvidatelnym farmakokinetickym profilom, bez po-
treby laboratérneho monitorovania. Maximalne plaz-
matické hladiny po jeho peroralnom podani sa dosiahli
za 2-4 hodiny spolu s maximalnou inhibiciou faktora Xa
a tento efekt pretrvava 5-12 hodin. Pozorovalo sa pre-
dizenie protrombinového ¢asu (PT) a aktivovaného par-
cidlneho tromboplastinového ¢asu (@PTT) v zavislosti
od davky [27]. Rivaroxaban je dobre rozpustny vo vode,
po peroralnom podani sa rychlo a takmer Uplne absor-
buje a ma vysoku biologicku dostupnost (80-100 %)
[28]. Zda sa, ze rychlost absorpcie a biologicka dostup-
nost rivaroxabanu bez jedla kles3, naopak v podmien-
kach prijmu potravy dochadza k naslednému zvyseniu
koncentracie rivaroxabanu. Aviak nezdd sa, Ze by far-
makokinetika rivaroxabanu bola ovplyvnena typom kon-
zumovaného jedla [29]. Priblizne 90 % rivaroxabanu sa
viaze na proteiny, predovietkym albumin, a jeho distri-
bu¢ny objem je asi 1,36 I/kg. Rivaroxaban nema ziadne
hlavné aktivne cirkula¢né metabolity a je metabolizo-
vany v peceni izoenzymom 3A4 cytochrému P450. Ma
dvojrezimovy proces vylu¢ovania prostrednictvom re-
nalnej eliminacie a malého mnozstva cez fekalne a zl¢ové
cesty. Priblizne 14-31 % lieciva sa vylucuje v nezmene-
nej forme mocom [29]. Polcas elimindcie rivaroxabanu
je 5-9 hodin [24,25]. Pri poddavani pacientom starsim
ako 75 rokov, pacientom s renalnou insuficienciou (kli-
rens kreatininu < 50 ml/min), pacientom s nizkou teles-
nou hmotnostou (< 50 kg) a pacientom so stredne tazkym
ochorenim pecene (Child-Pugh trieda B) bol rivaroxa-
ban spojeny so znizenym rendlnym klirensom, vy3sou
koncentraciou a zvysenou inhibiciou faktora Xa, ¢o na-
znaduje, Ze u tychto pacientov méze byt potrebna Uprava
davkovania [30]. Rivaroxaban ma malo liekovych inter-
akcii, absorpcia a farmakokineticky profil rivaroxabanu
sa nezdaju byt ovplyvnené zalido¢nym pH [31].



Priblizne jedna tretina podanej davky rivaroxabanu
sa vylucuje oblickami, preto je v pripade rendlnej dys-
funkcie (klirens kreatininu 15-49 ml/min) potrebné davku
znizit, aby sa predislo vysokym plazmatickym hladinam
[32]. Tymto pacientom by sa mala predpisovat davka
15 mg 1-krat denne, namiesto davky 20 mg 1-krat denne
u pacientov so zachovanou funkciou obli¢iek (klirens
kreatininu = 50 ml/min). Rivaroxabanu sa treba Uplne
vyhnut v kone¢nom s$tadiu ochorenia obli¢iek (klirens
kreatininu < 15 ml/min). Nie je nezvycajné, ze pacien-
tom je predpisand alebo ponechana neprimerane vysoka
alebo nizka davka rivaroxabanu vzhladom na droven
ich rendlnych funkcii, aviak ak sa pri renédlnej dysfunkcii
neznizi davka, zvysuje sa riziko zadvaznych krvacavych
komplikacii. Z rovnakého doévodu pacienti, ktori maju
predpisanu redukovanu (renalnu) davku napriek nor-
malnej funkcii obli¢iek, maju zvysené riziko CMP [33].
Aby sa u pacientov zabezpecila spravna davka a taktiez
udrzanie spravnej davky, je nutné kontrolovat funkciu
obli¢iek na zaciatku, nasledne raz ro¢ne, a potom za
okolnosti, kedy méze byt poskodend funkcia obliciek,
ako je infekcia, dehydratacia alebo chirurgicky zakrok
[34]. Hoci kone¢né $tadium ochorenia obliciek je kontra-
indikaciou pouzitia rivaroxabanu, jeho bezpec¢nost a Gcin-
nost pri miernom alebo stredne tazkom poskodeni funk-
cie obliciek podporuje metaanalyza, v ktorej sa lie¢ba
DOAC porovnavala s warfarinom u tejto populacie pa-
cientov. Zistilo sa, Ze miera ischemickej CMP bola niZsia
u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek a stredne
tazkou poruchou funkcie obliciek uzivajucich DOAC.
Miera velkého krvacania bola tiez nizsia pri miernom
a stredne tazkom poskodeni funkcie obli¢iek [35]. V dalsej
nedavnej studii sa ukazalo, Ze najma rivaroxaban ma
priaznivy rizikovy profil u pacientov s renalnou dysfunk-
ciou, s nizSou mierou zhorsenia eGFR, zdvojnasobenim
sérového kreatininu a epizddami akutneho poskodenia
oblic¢iek, ako sa pozorovalo pri warfarine. Ostatné DOAC
sa tiez priaznivo porovnavali s warfarinom, aj ked' nie
v rovnakom rozsahu [36].

Prevalencia FiP sa zvy3Suje s vekom a odhaduje sa, ze
postihuje najmenej 10 % osdb vo veku > 75 rokov [37].
Obavy z krvacavych komplikacii viedli k nedostatoc¢-
nému pouzivaniu antikoagulancii u starsich fudi, ¢im
boli vystaveni vac¢siemu riziku invalidizacie z dévodu
ischemickej CMP. Aj ked' su starsi fudia vystaveni zvy-
Senému riziku krvacania pri perordlnej antikoagulacii,
prinos redukcie ischemickej CMP u vacsiny pacientov
prevysuje riziko krvacania [38]. Bezpecné a Ucinné pou-
Zivanie rivaroxabanu u starsich ludi je dobre podlozené
dostupnymi udajmi, ale je potrebné postupovat opa-
trne a venovat pozornost komorbiditdm, ktoré mézu
zvysit pravdepodobnost krvacavych komplikacii, ako je
riziko padov, rendlna dysfunkcia a primerana kontrola
hypertenzie.

Antidotum
Andexanet alfa je antidotum rivaroxabanu. Andexanet
alfa je modifikovany protein ludského faktora Xa. Viaze
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a sekvestruje inhibitory faktora Xa a ma polcas rozpadu
priblizne 1 hodinu. U.S. Food and Drug Administration
(FDA - Urad pre kontrolu potravin a lie¢iv USA) schvalil
andexanet v maji 2018 na zvratenie antikoagulacie riva-
roxabanom u pacientov so Zivot ohrozujucim alebo ne-
kontrolovanym krvacanim. Podavanie andexanetu alfa
sa u takychto pacientov robi az po neucinnych inych he-
mostatickych opatreniach (napr. antifibrinolyticka liecba,
odstranenie lieciva aktivnym uhlim) alebo ked u pa-
cientov hrozi bezprostredné riziko umrtia na krvacanie
alebo pritych, ktori potrebuju urgentny chirurgicky zakrok
[39].

Porovnanie lie¢by rivaroxabanom

a warfarinom

Metaanalyza autorov skimajlca 41 976 pacientov uka-
zala vyhodu rivaroxabanu oproti warfarinu u pacientov
s FiP a DM. Diabetes mellitus je uzko spojeny s vyssim
rizikom FiP, ako aj horSou prognézou. V studii United
Kingdom Prospective Diabetes Study boli pacienti s FiP
a DM spdjani s 8-nasobne vys$sim rizikom cievnej mozgo-
vej prihody, zatial ¢o ina $tudia naznadila, Ze tito jedinci
vykazovali 1,7-ndsobne vyssie riziko CMP [40,41]. Hyper-
koagulabilita méze hrat rozhodujuicu tlohu v nepriazni-
vych vysledkoch u pacientov s FiP a diabetom a v tejto
situdcii je zapojenych niekolko mechanizmov, vratane
zvyseného antigénu tkanivového aktivatora plazmino-
génu, zlepsenej aktivity faktora VI, znizeného rozkladu
fibrinu a endotelovej dysfunkcie [42]. Pritomnost DM sa
zdala byt nezdvisla od relativnej Uc¢innosti a bezpec-
nosti rivaroxabanu oproti warfarinu. V studii Bansilala
et al sa nezistila Ziadna Statistickd interakcia medzi re-
lativnou Ucinnostou alebo bezpec¢nostou rivaroxabanu
a warfarinu na zaklade pritomnosti diabetu (p = 0,53 pre
CMP a p = 0,43 pre velké krvacanie) [43].

Diabeticki pacienti su vo vSeobecnosti geriatricki pa-
cienti a pravdepodobne dostavaju rozne dalsie lieky pri
inych komorbiditach. Preto je nevyhnutné vybrat naj-
lepsiu antikoagula¢nu liecbu. Diabetes mellitus méze
ovplyvnit zdravie kosti, ¢o méze spdsobovat osteoporo-
tické zlomeniny [44]. Uvadza sa, ze warfarin vedie k zvy-
Senému riziku osteoporotickych fraktur, pretoze warfarin
blokuje vitamin K epoxid reduktazu a nardsa normalnu
mineralizaciu kosti [45]. Binding et al [46] zistili, Zze DOAC
mozu vyrazne znizit riziko osteoporotickych fraktur
v porovnani s VKA. Metaanalyza tiez preukdzala nizsie
riziko zlomeniny kosti u pacientov s FiP uzivajucich riva-
roxaban v porovnani s warfarinom pri dlhodobej liecbe
[47]. Napriek nedostato¢nym poznatkom v danej ob-
lasti sa rivaroxaban javi ako vhodnejsi, bertc do uvahy
potencidlne nepriaznivé ucinky warfarinu a vplyv dia-
betu na zlomeniny kosti.

Ostatné uzivané lieky taktiez hraju vyznamnu ulohu
pri vybere antikoagula¢nej liecby. Metformin, pouzivany
na znizenie Urovne glukézy, sa vseobecne povazuje za
latku zvySujucu riziko krvacania u pacientov uzivajucich
warfarin. Wijnen et al [48] tiez preukdzali, Ze metformin
moze znizit antikoagulacny Ucinok fenprokumaénu (VKA).
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Na rozdiel od toho sa rivaroxaban, metabolizovany pro-
strednictvom P-gp a CYP3A4, vSeobecne povazuje za
liek, ktory nema Ziadne klinicky relevantné interakcie
s bezne pouzivanymi liekmi [49].

Viaceré klinické studie ukazali, Ze warfarin zvysuje
riziko kalcifikacie koronarnych artérii. Na rozdiel od toho
sa uvadza, Ze rivaroxaban ma ochranny ucinok na pro-
gresiu aterosklerotického platu, a preto by mohol znizit
riziko kardiovaskularnych (KV) prihod [50]. Predpoklada
sa, ze aktivovany faktor X moéze hrat délezita udlohu
v prozapalovej odpovedi prostrednictvom receptorov
aktivovanych proteazami, ktoré by mohli iniciovat za-
palovu aktivaciu endotelovych buniek, ziskavat mono-
cyty alebo makrofagy a viest k rozvoju aterosklerézy. In-
hibiciou faktora X moZe rivaroxaban zmiernit progresiu
platov a aterosklerézu.

Uginnost a bezpeénost rivaroxabanu u pacientov
s DM2T bola hodnotena v subanalyze studie ROCKET
AF (The Rivaroxaban One Daily Oral Direct Factor Xa In-
hibition Compared with Vitamin K Antagonism for Pre-
vention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrilla-
tion). Tato analyza zahfnala 5 695 pacientov s DM (40 %),
ktori boli mladsi, obéznejsi a mali trvalejsiu FiP, ale
menej malo predchadzajicu CMP. Relativna ucinnost
rivaroxabanu a warfarinu na prevenciu CMP a systé-
movej embdlie bola podobna u pacientov s (1,74 oproti
2,14/100 pacientov-rokov, pomer rizika — HR 0,82) a bez
(2,12 oproti 2,32/100 pacientov-rokov, HR 0,92 ) DM (p =
0,53). Bezpecnost rivaroxabanu vs warfarinu, pokial ide
o velké krvacanie (HR 1,00 a 1,12 pre pacientov s DM
a bez DM; p = 0,43), velké alebo klinicky nezdvazné kr-
vacanie (HR 0,98 a 1,09; p = 0,17) a intracerebralne krva-
canie (HR 0,62 a 0,72; p = 0,67) boli nezavislé od stavu
DM. Upravené explora¢né analyzy naznacili 1,3-; 1,5-
a 1,9-krat vyssie 2-ro¢né riziko CMP, vaskularnu morta-
litu a infarkt myokardu u pacientov s DM. Sumarne, re-
lativna u¢innost a bezpecnost rivaroxabanu oproti war-
farinu bola podobna u pacientov s DM a bez neho, ¢o
podporuje pouzitie rivaroxabanu ako alternativy k war-
farinu u diabetickych pacientov s FiP [51].

Cope et al [52] v svojej metaanalyze dostupnych studii
dospeli k zaveru, Ze vysledky studii boli vo vseobecnosti
porovnatelné a naznacovali, Zze DOAC mali podobnu ucin-
nost, hoci v zavislosti od vysledku boli identifikované urcité
rozdiely.

Peacock et al [53] Studovali vplyv DM2T na inciden-
ciu vyznamného krvacania u pacientov lieCenych riva-
roxabanom s FiP. Zo 44 793 uzivatelov rivaroxabanu s FiP
malo 12 039 (26,9 %) DM, pricom tito pacienti boli skor
muzi, mladsi, s va¢sim mnozstvom komorbidit a vyssim
CHA2DS2-VASc skore. Vyskyt vyznamného krvacania bol
vys$si medzi pacientmi s DM v porovnani s pacientmi bez
DM: 3,68 (95% interval spolahlivosti — Cl 3,37-4,03) vs
2,51 (95% Cl 2,34- 2,69) na 100 pacientov-rokov a vyskyt
intrakranidlneho krvacania bol 0,19 (95% Cl 0,13-0,28) vs
0,25 (95% C10,20-0,31) na 100 pacientov-rokov. Smrtelné
nasledky boli pre obe skupiny zriedkavé: 0,09 na 100 pa-
cientov-rokov. Zaverom mozno povedat, Ze v tejto studii

so 44 793 uzivatelmi rivaroxabanu s FiP mali pacienti
s DM viac komorbidit a vy3si vyskyt vyznamného krva-
cania v porovnani s pacientmi bez DM.

Autori Coleman et al [54] hodnotili 5517 pacientov
uzivajucich rivaroxaban (20 % dostalo znizenu déavku)
a 5 517 uzivatelov warfarinu s nevalvuladrnou FiP a DM
(~ 97 % s DM2T) s medidnom dostupného sledovania
1,5 (0,7-2,7) rokov. Rivaroxaban bol spojeny s nevyznam-
nym znizenim CMP alebo systémovej embolizacie (0,87
vs 1,35/100 pacientov-rokov; 95% Cl 0,44-1,05) a isch-
emickej CMP (0,69 vs 0,93/100 pacientov-rokov; 95% Cl
0,48-1,30) v porovnani s warfarinom. Nepozorovali sa
Ziadne rozdiely v zavaznom krvacani (2,7 vs 3,0/100 pa-
cientov-rokov; HR 0,96; 95% Cl 0,74-1,25). Znizena dévka
rivaroxabanu bola spojena s vyznamne znizenym rizi-
kom CMP alebo systémovej embdlie a ischemickej CMP
bez zvysenia rizika zavazného krvacania.

V studii Hsu et al [55] diabeticki pacienti s FiP uziva-
juci dabigatran (n = 322), rivaroxaban (n = 320) alebo
warfarin (n = 1 899) boli identifikovani v rdmci celostat-
neho programu pri DM (n = 814 465) na Taiwane. V porov-
nani s warfarinom dabigatran aj rivaroxaban vyznamne
znizili riziko mortality zo v3etkych pric¢in (HR 0,348; 95%
Cl 0,157-0,771) a gastrointestinadlneho krvacania (HR
0,558; 95% Cl 0,327-0,955). Relativna ucinnost a vy-
sledky bezpecnosti medzi rivaroxabanom a warfarinom
boli porovnatelné.

Pilotna prospektivna $tudia autorov Samos et al [56]
skimajuica vplyv DM2T na terapeutickd aktivitu riva-
roxabanu pomocou rivaroxabanom kalibrovanej anti-Xa
chromogénnej analyzy neukdazala Ziadne vyznamné roz-
diely v najnizSej a maximalnej anti-Xa aktivite rivaroxa-
banu v porovnani s DM2T pacientmi a pacientmi bez
DM2T. Hoci by sa mali zvazit obmedzenia analyzy, toto
pozorovanie naznacuje, ze DM2T pravdepodobne neo-
vplyvnuje terapeuticku aktivitu u pacientov s FiP liece-
nych rivaroxabanom.

Studia uginnosti a bezpeénosti rivaroxabanu a warfa-
rinu v prevencii vyznamnych KV- a kon¢atinovych prihod
u pacientov s DM2T a FiP identifikovala 10 700 uzivate-
lov rivaroxabanu (24,1 % dostalo znizenu davku) a 13 946
uzivatelov warfarinu. 11 % pacientov malo na zaciatku
ochorenie periférnych artérii, 5,1 % malo ochorenie koro-
narnych artérii a 5,1 % malo predtym vyznamnu konca-
tinovu prihodu. Rivaroxaban bol spojeny s 25 % (95% Cl
4-41) znizenym rizikom vyznamnej KV-prihody a 63 %
(95% ClI 35-79) znizenym rizikom vyznamnej koncatino-
vej prihody v porovnani s warfarinom. Riziko velkého kr-
vacania sa medzi skupinami vyznamne nelisilo (HR 0,95)
[57].

V randomizovanej kontrolnej studii autorov Hernan-
dez et al [58] hodnotili pacientov uzivajucich rivaroxa-
ban (n = 10017; 22,6 % dostalo znizenu davku) a pa-
cientov uzivajucich warfarin (n = 11 665). V porovnani
s warfarinom bol rivaroxaban spojeny s nizsim rizikom
akutneho poskodenia obliciek (HR 0,83; 95% Cl 0,74-0,92)
arozvojom 5. tadia chronickej choroby oblic¢iek alebo po-
trebou hemodialyzy (HR 0,82; 95% Cl 0,70-0,96). Riva-



roxaban sa zdal byt spojeny s nizsim rizikom neziadu-
cich renalnych vysledkov v porovnani s warfarinom u dia-
betickych pacientov s FiP.

Vo velkej observacnej studii zahfhajucej 154 324 pa-
cientov s FiP a DM liecenych DOAC (apixaban, dabigat-
ran, rivaroxaban) a warfarinom sa dokazalo, Ze rivaroxa-
ban (HR 0,79; 95% Cl 0,71-0,89) spolu s apixabanom boli
asociovani s nizsim rizikom ischemickej CMP a systémo-
vej embolizacie nez warfarin a taktiez, Ze rivaroxaban je
spojeny s priblizne rovnakym rizikom vyznamného krva-
cania ako warfarin (HR 1,02; 95% CI 0,94-1,10) [59].

Aj dalsia Studia poukazala na znizené riziko ischemic-
kej CMP a systémovej embolizacie u pacientov uzivaju-
cich rivaroxaban (n = 32 078) v porovnani s pacientmi
uzivajucimi warfarin (n = 83 971; HR 0,91; 95% Cl 0,88-
0,95). Rivaroxaban bol v tejto 5tudii taktiez asociovany
s nizs8im mnozstvom hospitalizacii spésobenych krva-
canim nez warfarin [60]. Rovnako Studia autorov Weir
et al [61] poukazala na signifikantne niZsie riziko isch-
emickej CMP a systémovej embolizacie (HR 0,82; 95%
C10,74-0,90) u pacientov uzivajucich rivaroxaban vs pa-
cientom uzivajucim warfarin. Riziko klinicky vyznam-
ného krvacania bolo u oboch skupin pacientov porov-
natelné (HR 0,92; 95% Cl 0,78-1,09).

Metaanalyza autorov Hua et al ukazala, Zze v porov-
nani s warfarinom rivaroxaban vyznamne redukuje riziko
CMP (HR0,77;95% C10,63-0,95; p = 0,01), ischemickej CMP
(HR 0,74; 95% Cl 0,63-0,87; p = 0,0004) CMP alebo systé-
movej embolizacie (HR 0,73; 95% Cl 0,60-0,89; p = 0,002),
infarktu myokardu (HR 0,68; 95% Cl 0,56-0,82; p < 0,0001)
a zadvaznych neziaducich srdcovych prihod (HR 0,71; 95%
Cl10,53-0,94; p=0,02) u pacientov s FiP a diabetom. Okrem
toho bol rivaroxaban v tejto analyze spojeny s niz3im ri-
zikom vyznamného krvacania (HR 0,79; 95% ClI 0,65-
0,96; p = 0,02), intrakranidlneho krvacania (HR 0,52;
95% Cl 0,39-0,69; p < 0,00001) a velkého gastrointesti-
nalneho krvacania (HR 0,74; 95% Cl 0,56-0,98; p = 0,04)
[62]. Analyza zdravotnickych zaznamov pacientov uzi-
vajucich rivaroxaban (n = 24 912) a warfarin (n = 58 270)
ukazala, Ze lie¢ba rivaroxabanom bola asociovana so
znizenym rizikom rendlnych a koncatinovych komplika-
cii a smrti u pacientov s FiP a DM v porovnani s warfa-
rinom [63].

Najnovsia studia zaoberajuca sa touto problematikou
porovnava Uc¢innost a bezpecnost apixabanu (n = 11 561)
v porovnani s rivaroxabanom (n = 8 265). Apixaban je
spojeny s podobnym rizikom CMP (HR 0,99; 95% Cl 0,79-
1,23) a znizenym rizikom zdvazného krvacania 0 32 % (HR
0,68; 95% Cl 0,59-0,78) v porovnani s rivaroxabanom.
Riziko zavaznych koncatinovych prihod je u oboch lieciv
podobné (HR 0,75; 95% Cl 0,54-1,04). Medzi pacientmi
s NVAF a DM2T bol teda apixaban spojeny s podobnym
rizikom CMP a nizSim rizikom zavazného krvacania
v porovnani s rivaroxabanom.

Zaver
U pacientov s FiP a DM preukazal rivaroxaban lepsi profil
uc¢innosti a bezpecnosti v porovnani s warfarinom, s vy-
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znamnym znizenim rizika ischemickej CMP, infarktu myo-
kardu a velkého krvacania. Navyse na rozdiel od war-
farinu nie je rivaroxaban spojeny s potrebou pravidelného
monitoringu koncentracie lieciva v krvi, a tym padom je
zvysend adherencia pacienta k lie¢be. Slubne znie aj priaz-
nivy efekt na redukciu osteoporotickych zlomenin u pa-
cientov s DM a moznost podavania starsim pacientom
i pacientom s redukovanou funkciou oblic¢iek. Rivaroxa-
ban v porovnani s warfarinom ukazuje menej liekovych
interakcii. Netreba zabudat, Ze je dolezité zvazit, perso-
nalizovat a spravne vybrat pre kazdého pacienta vhodnu
antikoagula¢nu lie¢bu na zdklade dalSich komorbidit
a celkového stavu pacienta.

Prdca bola podporend projektom v rdmci operacného
programu ,Vyskum a inovdcie Eurépskeho fondu regio-
ndlneho rozvoja” ITMS2014+:313011V344 ,Dlhodoby stra-
tegicky vyskum prevencie, intervencie a mechanizmov
obezity a jej komorbidit” a grantom Univerzity Komen-
ského v Bratislave UK/318/2022.
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