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u hemodialyzovanych pacient
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ilem studie je analyzovat vztah mezi preskripci antikoagu-

la¢nich a antiagrega¢nich lé¢iv a mortality dialyzovanych
pacientii. K analyze byla vyuzita rozsahla prospektivné sestavena
databaze, ktera spolehlivym zptisobem obsahuje informace o pre-
skripci téchto latek (warfarin, kyselina acetylsalicylova, clopi-
dogrel).

Celkem bylo zarazeno 41 423 incidentnich pacientt (tj. nové
vstupujicich do dialyza¢niho programu) ze stredisek sité Fresenius
Medical Care v USA, u kterych byla analyzovana uvedena medi-
kace v obdobi 90 dni po zahdjeni dialyzaéniho léceni.

Ke statistickému zpracovani byla uzita Kaplanova-Meierova
analyza — zakladni a se zahrnutim dal$ich proménnych, které by
mohly se vztahem mezi medikaci a mortalitou interferovat, napt.
typ cévniho pfistupu, predchozi infarkt myokardu ¢i jiné pridru-
zené nemoci, ale i vliv praxe daného dialyza¢niho strediska apod.
Kromé toho byly doplnény i nékteré dalsi statistické metody (napt.
stratifikace na podskupiny souboru ¢i tzv. propensity skore, které
je zaloZeno na setfidéni uréitych proménnych do vétsiho celku -
skore). Protoze tyto robustni statistické metody nevedly ke zméné
vysledkd, znamend to, Ze potvrdily jejich platnost i jejich spoleh-
livost (viz déle).

Celkem 24 740 osob neuzivalo zadny z uvedenych pripravkda,
naopak 3 360 (priblizné 8 %) uzivalo kombinaci dvou pripravki.
Warfarin byl podavan 2 369 osobam, clopidogrel 1 624 a kyselina
acetylsalicylova 9 332 osobam. Mezi témito tfemi podskupinami
dle typu lé¢by nebyl rozdil v preskripci ¢i davkovani heparinu.
Pacienti lé¢eni warfarinem méli ve 21 % fibrilaci sini, v 0,2 % po-
tvrzeny trombofilni stav, v 8,5 % predchozi diagnostikovanou
trombdzuav 1,5 % umélou chlopenni nahradu, tj. ve vice nez dvou
tretinach nebyla indikace k podavani warfarinu zfetelné uvedena
a pravdépodobné se jednalo o prevenci zaniku cévniho pristupu
pro hemodialyzu (v této indikaci v$ak klinické studie prospéch
warfarinu nepotvrdily, naopak!).

V mnohorozmérové analyze (tj. po zohlednéni vSech promeén-
nych, které by vysledek mohly ovlivnit) bylo uzivani warfarinu
spojeno s nartistem rizika mortality 0 27 % (p < 0,001), analogicky
uzivani clopidogrelu zvysovalo riziko o 24 % a kyseliny acetylsali-
cylové o 6 % (p = 0,02); uzivani vice 1éki v kombinaci zvySovalo



riziko umrti o 22 %. Warfarin, avsak nikoli kyselina acetylsalicy-
lova, zvysSoval i riziko hospitalizaci. Lécba heparinem vysledky
neovlivnila. Lécba kyselinou acetylsalicylovou byla sice spojena
s vy$sim celkovym rizikem, av§ak v nékterych jednotlivych pod-
skupindch (pacienti s ischemickou chorobou srde¢ni ¢i s cévni
mozkovou prthodou) riziko snizovala. Vysledky analyzy v ¢ase byly
shodné s vysledky analyzy vstupnich udaji o medikaci, tj. zmény
medikace v ¢ase neprinesly nova zjiSténi: pro warfarin bylo riziko
0 31 % vyssi, pro clopidogrel o 24 % vy$si a pro kyselinu acetylsa-
licylovou o 4 % vy$si ve srovnani s pacienty, ktefi uvedenou lécbu
nedostavali.

Souhrnné vyjadfeni dat ukazuje, Ze antikoagula¢ni a antiagre-
gacni lécba znamena navic tfi imrti vztazeno na 100 pacientti 1é-
¢enych po dobu jednoho roku (100 patient-years).

Autofi upozornuji na opatrnost pti aplikaci zavér, nebot jejich
studie je observac¢ni (nikoli interven¢ni, tj. bez jakéhokoli zdsahu
do 1é¢by, ktera byla fizena klinickym rozhodnutim oSetfujiciho
lékate), a navic se opira o zpétnd data. Nejsou analyzovany davky
1ékt1 a jejich adekvatnost (napt. hodnota INR), pouze udaje o 1é¢bé
(1é¢ba ano ¢i ne). Na druhou stranu data o zvySeni rizika pii uzi-
vani antiagrega¢ni a antikoagula¢ni 1é¢by zustala konzistentni pii
pouziti robustnich statistickych metod, jak je uvedeno vyse.

Autoti proto uzaviraji, ze pfinejmensim do doby, nez budou
provedeny prospektivni a kontrolované studie pfimo u hemodia-
lyzovanych pacientd, je tfeba ptistupovat k indikaci a aplikaci
antiagrega¢nich a antikoagula¢nich 1é¢iv velmi uvazlivé, vyvarovat
se jejich necilené aplikace a i u indikované 1é¢by postupovat velmi
opatrné.
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Soucasnd interni medicina md dobré doklady, vychdzejici z pro-
spektivnich kontrolovanych randomizovanych studii, o prospés-
nosti antikoagulacné a antiagregacné piisobicich ldatek v lécbé
a prevenci trombozy ¢i embolie (Smith, 2006). A tak, protoze pro
hemodialyzované pacienty analogické studie realizovdny nebyly,
fadi se antikoagulacni a antiagregacni strategie k tém okruhiim
péce, kde jsou doporuceni a postupy pro dialyzované pacienty
prevzaty z dat ziskanych sice validnim postupem a odpovidajicim
mediciné zalozené na ditkazech, avsak na jiné populaci (1. u osob
bez onemocnéni ledvin).

Jak ukazuji vysledky studie, tento postup neni spravny. Ostatné
zminéné diskrepantni trendy plati’i pro jiné oblasti (Iécba statiny;
lécba antihypertenzivy). Pfi podrobnéjsi rozvaze je zde viak jesté
dalsi rozdil: u statinii byl ocekdvdn prospéch, ktery nebyl potvrzen,
ale pacient nebyl lécbou primo poskozen, u antikoagulace byl
prospéch zcela zastinén konkrétnimi doklady o ndriistu rizika
(krvdcent).

Podle zahranicnich literdrnich zdrojii je kyselina acetylsalicy-
lovd poddvina 30 % pacientii v dialyzacnim lécent; u nds je od-
hadem toto zastoupeni urcité vyssi. Uzivini warfarinu je obecné
sice nizsi, aviak Ize se setkat az s 25% zastoupenim u hemodia-
lyzovanych pacientil, a to pfesto, Ze se nepotvrdil priznivy viiv
na Zivotnost cévnich zkratii (Crowther et al., 2002) a bezpecnd
data nejsou ani pro indikaci pfi fibrilaci sini. Naopak, spise se Ize
setkat s dil¢imi zprdavami o rizikdch a metaanalyza z roku 2007,
zahrnujici 28 studii, uddvd zdvojndsobené riziko krvdceni pro
hemodialyzované pacienti pri antikoagulaci ve srovndni s béZnou
populaci (Elliott et al., 2007).

Data DOPPS ukazuji, Ze poddvani kyseliny acetylsalicylové
nesnizuje kardiovaskuldrni mortalitu dialyzovanych pacientil

a Ze dokonce je trend obrdceny, tj. k vyssimu mortalitnimu riziku
(Ethier et al., 2007).

Prdce md velky prakticky vyznam - ukazuje, Ze neuvdzend
indikace antikoagulacnich lékit u dialyzovanych pacientii je
Castd (viz oprdavnénd indikace warfarinu pouze u jedné tretiny
lécenych; u dvou tretin pravdépodobné zamérend na ochranu
fistule, ackoli vsak v této indikaci literdrni zprdvy ukazuji, Ze
prinos nebyl prokdzdn), a pred takto neodiivodnénou indikaci
svymi vysledky i varuje.

Rizikovost antikoagulacni terapie z hlediska ,velkych krvdci-
vych prihod doklddd i prdace Holdena (2008) - v souboru 255 osob
(sledovand doba 1 028 paciento-rokit) byla incidence velkych
krvdcivych komplikaci celkem 2,5 %, pfitom u osob lécenych
warfarinem byla 3,1 %, kyselinou acetylsalicylovou 4,4 % a kom-
binaci antikoagulace a antiagregace byla 6,3 %; relativni riziko
krvdceni bylo 3,6-6,2krdt vyssi ve srovndni s pacienty bez tohoto
typu lécby. Podstatné je, Ze lécba byla monitorovdna a krvdcivé
komplikace se objevily ¢asto i pti normdlnich hodnotdch INR:
pouze jeden pacient uZivajici warfarin mél hodnotu v dobé
krvdceni nad horni mezi (INR 5,1), ostatni méli INR v rozmezi
1,3-2,6.

Pro nasi rozsitenou praxi je dileZité, Ze i kyselina acetyl-
salicylovd (Anopyrin) je proti ocekdvdni rizikovd. V kazdém
pripadé je prdce apelem na revizi pristupii denni praxe dia-
lyzacnich pracovist ve smyslu uvazlivé a oditvodnéné indikace
a soubézné opakovanych castych kontrol ticinnosti i bezpec-
nosti.

Pozndmbka: Pokud by se po precteni komentdrte a po prostu-
dovdni piivodni prdce ctendr priklonil k ndzoru, Ze méné zna-
mend vice, je jeho postoj logickym vyisténim zavéri predkld-
dané prdce. Ve svétle jinych, neméné zdvaznych zjisténi je vSak
otdzkou, zda by zvolil spravny postoj (viz ndsledujici cldnek
»Riziko cévni mozkové prihody pfi fibrilaci sini je pro dialy-
zované pacienty vétsi nez pro béznou populaci® v tomto cisle
Postgradudlni nefrologie).
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