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Fibrilace sini (artrial fibrillation, AF) je nejcastéj$i srdecni
arytmii v populaci a je nezavislym rizikovym faktorem vzni-
ku cévni mozkové prihody (CMP). Pacienti s AF, ktefi trpi se-
lhanim ledvin a jsou lé¢eni dialyzou, maji az pétkrat vyssi riziko
vzniku CMP, nez je tomu v populaci bez chronického onemoc-
néni ledvin (chronic kidney disease, CKD) (Seliger et al., 2003;
Wolf et al., 1991). Prevalence AF se u nemocnych s tézkym po-
$kozenim ledvin zvys$uje (odhad 7-20 %), jelikoz do dialyza¢ni-
ho Ié¢eni vstupuje stale vice star$ich, polymorbidnich nemoc-
nych s ischemickou chorobou srde¢ni. Roli pfi vzniku AF mohou
hrat i ¢asté iontové zmény, které se u nemocnych s termindlnim
selhdnim ledvin vyskytuji, ale i zmény volumové (pfevodnéni
v mezidialyza¢nim obdobi a ultrafiltrace béhem dialyzy). Warfa-
rin, antagonista vitaminu K, je po dlouhou dobu hlavnim anti-
koagulanciem pouzivanym v prevenci CMP u nemocnych s AF.
U nemocnych se selhanim ledvin se ale jiz dlouho vi, ze v du-
sledku neselektivni blokddy vitaminu K pfispiva warfarin k ak-
celeraci vaskularnich kalcifikaci (blokadou matrix Gla-proteinu
a Gas-6), ¢imz nepiimo zvysuje riziko vzniku ischemické CMP.
Vzhledem k tomuto jeho negativnimu piisobeni trva mezi léka-
ti pochybnost, zda je pfiznivy uc¢inek warfarinu u nemocnych se
selhanim ledvin skute¢né stejny jako u populace bez CKD. Navic
vzhledem k faktu, Ze nemocni s CKD maji v porovnani se zdra-
vou populaci zvySené riziko krvaceni (trombocytopatie, vliv po-
davani antikoagula¢ni 1é¢by béhem hemodialyzy), je podavani
warfarinu u této skupiny nemocnych zatizeno vyrazné vys$im
sklonem ke krvacivym komplikacim. Na druhé strané vétsina
novych antikoagulancii (pfimé inhibitory trombinu ¢i inhibito-
ry aktivovaného faktoru Xa), kterd nezasahuji do metabolismu
vitaminu K, je kontraindikovana u nemocnych s tézkou renal-
ni dysfunkci, a tudiz mnoho jinych alternativ v antikoagula¢ni
1é¢bé nemocnych se selhanim ledvin nemame. Observacni stu-
die, jez zkoumaly ucinek podavani warfarinu na prevenci vzni-
ku CMP a soucasné krvaceni u dialyzovanych nemocnych, vsak
prinesly kontroverzni vysledky (Olesen et al., 2012; Chan et al,,
2009; Winkelmayer et al., 2011; Wizemann et al., 2010), a proto
se autori komentovaného ¢lanku pokusili ve své studii nalézt od-
povéd na toto kontroverzni téma.

Autoti provedli popula¢ni, retrospektivni studii na kohorté ne-
mocnych z provincii Quebec a Ontario v Kanadé starsich 65 let,
kteti byli v letech 1998-2007 piijati do nemocnice s primarni AF
(zékladni diagnéza pri prijeti) ¢i sekundarni AF (vedlejsi diagnd-
za uvedend v propoustéci zpravé vedouci k warfarinizaci). Tito ne-
mocni byli rozdéleni do skupiny dialyzovanych nemocnych (he-
modialyza ¢i peritonealni dialyza) a nedialyzovanych nemocnych
a soucasné na nemocné, kterym byl v prvnich 30 dnech od prijeti
predepsan warfarin, a na ty, kterym predepsan nebyl. Primarnim
sledovanym ukazatelem studie byl vyskyt CMP ¢i krvaceni v ob-
dobi po 30 dnech od propusténi z nemocnice a zahdjeni 1écby war-
farinem u dialyzovanych a nedialyzovanych nemocnych. Vyskyt
AF byl dohledavan z idajii databaze nemocnych a kédt diagnoz
pti propusténi, informace o nasledné 1é¢bé nemocnych pak byly
ziskavany z databdze zdravotnich pojistoven. Vyskyt komplikaci
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(CMP ¢i krvaceni) byl poté zjistovan ze zaznami o akutnich oset-
fenich ¢i o naslednych hospitalizacich pro tyto komplikace. Krva-
civé ptihody ve studii byly definovany jako intracerebralni krvace-
ni (hemoragické CMP), krvaceni do gastrointestinalniho traktu,
krvaceni do oka, hematurie a krvaceni blize neurcené spojené se
zménami v krevnim obraze.

Celkem bylo do sledovani zatazeno 204 210 nedialyzovanych
nemocnych a 1 626 dialyzovanych pacienta (dialyza v prabéhu po-
slednich 12 mésicti). Dialyzovani nemocni byli v porovnani s ne-
dialyzovanymi mladsi, ¢astéji muzi, méli vyssi vyskyt hypertenze,
méstnavého srde¢niho selhani, ICHS, diabetu a ¢astéjs$i anamné-
zu krvécivych prihod.

Z téchto dialyzovanych bylo 756 (46 %) lé¢eno warfarinem,
zatimco u skupiny nedialyzovanych byl warfarin podavan 51 %
nemocnych. V. mnohorozmérové regresni analyze se ukézalo, Ze
u nemocnych v dialyza¢nim lé¢eni se warfarin predepisuje s nizsi
frekvenci nez u nedialyzovanych stejné nemocnych pacienti (OR
0,83; 95% CI: 0,74-0,92). Ve skupiné dialyzovanych nemocnych
s warfarinem bylo vice pacientd s méstnavym srde¢nim selhanim
a diabetem a soucasné s anamnézou mensiho poctu krvacivych
ptihod v porovnani se skupinou dialyzovanych pacientt neuziva-
jicich warfarin. Tato skupina také méla vyssi riziko CMP podle
skére CHADS,, coz byl jeden z hlavnich davodd, pro¢ u ni byla
warfarinizace zahajovana.

Vysledky studie ukdzaly, Ze u dialyzovanych nemocnych uzi-
vajicich warfarin nebyla niz$i incidence CMP v porovnani s dia-
lyzovanymi newarfarinizovanymi (incidence 3,37 vs. 2,91/100
paciento-rokt; p = 0,44), zatimco u nedialyzované populace sni-
zilo uzivani warfarinu riziko vzniku CMP signifikantné (2,19 vs.
2,51/100 paciento-roki; p < 0,001). I po zohlednéni vSech pridat-
nych faktort nesnizila warfarinizace riziko CMP u dialyzovanych
nemocnych proti newarfarinizovanym dialyzovanym (adjustova-
né relativni riziko - HR - 1,14; 95% interval spolehlivosti — CI:
0,78-1,67), zatimco u nedialyzovanych nemocnych se toto rizi-
ko snizilo 0 13 %.

Pokud jde o riziko krvéceni, pak toto bylo zvyseno jak u sku-
piny dialyzovanych, tak u nedialyzovanych v pfipadé, Ze nemoc-
ni uzivali warfarin. Toto riziko ziistalo zvy$ené i po adjustaci vy-
sledka na dalsi faktory a bylo u dialyzovanych nemocnych vyssi
0 44 % (adjustované HR 1,44; 95% CI: 1,13-1,85) a u nedialyzova-
nych bylo vyssi o 19 % (adjustované HR 1,19; 95% CI: 1,16-1,22).

Autoti tedy svou retrospektivni analyzu shrnuji tak, ze uzivani
warfarinu nesnizuje u dialyzovanych nemocnych riziko ischemic-
ké CMP, ale zvysuje riziko krvacivych komplikaci.
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Komentovand studie ukazuje, Ze poddvini warfarinu u dialyzova-
nych nemocnych nesnizuje riziko vzniku ischemické CMP u jedin-
cii s AE ale naopak znamend zvysené riziko krvdcivych komplikaci.
U nedialyzovanych jedincii je riziko krvdceni pti terapii warfari-
nem také zvysené, ale ne tak zavazné, ale hlavné jeho uzivini vede
ke snizeni rizika vzniku CMP.

Zvysené riziko krvdcivych komplikaci u dialyzovanych nemocnych
v pfipadé jejich warfarinizace je déno nejenom uzivinim léku sa-
motného, ale také jejich zvysenym rizikem ke krvdceni. Toto riziko je
dano nékolika nezdvislymi faktory: trombocytopatii spojenou s uré-
mif, abnormalitami v nékterych koagulacnich faktorech, podavinim
antikoagulacni 1écby béhem hemodialyzy a soucasné antiagregacni
lécby (nékdy i dudini) z diivodu udrzeni priichodnosti arteriovendz-
ni (AV) spojky. U starsich nemocnych hraje roli i zvysSend fragilita

cévni stény kapildr. Riziko krvdceni do CNS casto zvysuje i Spatné
kontrolovand hypertenze.

Pokud se podivdme na vysledky vyse uvedenych studit, které se po-
kousely nalézt odpovéd na to, zda warfarin u dialyzovanych nemoc-
nych s AF v prevenci CMP poddvat, ¢i nikoli, data nejsou konzistent-
ni. Chan a spol. (Chan et al., 2009) ve své studii u 1 671 nemocnych
podstupugjicich chronickou hemodialyzu ukdzali 1,9krdt vyssi riziko
slozeného sledovaného ukazatele (hospitalizace pro ischemickou ¢i
krvdcivou CMP, transitorni ischemickou ataku ¢i imrti) pfi podd-
vani warfarinu nez ve skupiné, kterd jej neuzivala.

Wizemann a spol. (Wizemann et al., 2010) stratifikovali riziko
poddvini warfarinu podle véku nemocnych a zjistili, Ze u nemoc-
nych mladsich 75 let nevede jeho poddvini ke sniZeni slozeného sle-
dovaného ukazatele (hospitalizace ¢i imrti z ditvodu CMP (i ja-
kékoli cerebrovaskuldrni pfihody), zatimco u nemocnych starsich
75 let je toto riziko zvyseno 2,2krdt. Winkelmayer a spol. (Winkel-
mayer et al., 2011) ve svém retrospektivnim sledovdni neprokdza-
li vliv warfarinu na sniZeni rizika ischemické CMP, ale vyznamné
(2,4krdt) se zvysilo riziko hemoragické CMP. Warfarin v této stu-
dii uzivalo jen 11 % nemocnych (249/2 313). Jednou z madla stu-
dii, kterd deklarovala pozitivni ti¢inek warfarinu na sniZeni ri-
zika ischemické CMPB, byla studie Olesena a spol. (Olesen et al.,
2012). V této studii, kde warfarinem bylo léceno 20 % nemocnych
(178/901), doslo pti jeho uzivini ke snizeni slozeného sledovaného
ukazatele (hospitalizace ¢i imrti na CMP nebo systémovou trom-
boembolickou prihodu) o 56 %. O reprezentativnosti této studie
ale ostatni autofi vedou diskuse, a to z fady diivodii: studie byla
pomeérné mald, bylo zde velmi nizké zastoupeni diabetikii (14 %)
a hypertonikii (54 %), nemocni méli v porovndni s jinymi studiemi
i napt. s registrem Dialysis Outcomes and Practice Patterns Stu-
dy (DOPPS) velmi nizké vstupni riziko krvdceni (vyjddreno po-
moci skore HAS-BLED). Je tedy mozné, Ze zde byla uplatnéna ur-
citd ,pozitivni“ selekce zdravéjsich nemocnych. Pozitivni viiv 1écby
warfarinem také ukdzala neddvnd $védskd studie (Carrero et al.,
2014), kterd hodnotila, jaky ticinek mélo jeho podavdni po pro-
pusténi z nemocnice u vice nez 24 000 nemocnych po akutnim IM
s AE Warfarin vedl k signifikantnimu sniZeni rizika umrti, IM
a ischemické CMP a jeho uzivdni nebylo spojeno se zvysenym rizi-
kem krvdceni. Tento pozitivni trend byl pozorovin nejen v obecné
populaci, ale i u nemocnych s riznymi stadii CKD. U skupiny 478
nemocnych s glomeruldrni filtraci (GF) < 15 ml/min doslo ke sni-
Zeni poctu sledovanych pfihod o 43 % (95% CI: 14-63 %), zatim-
co riziko krvdceni se nezvysilo.

Utinit tedy konzistentni zdvér ze vsech téchto studii (i s ohledem
na tu komentovanou) je velmi obtizné, jelikoz se jednotlivé studie li-
Sily v definici slozeného sledovaného ukazatele, zastoupeni diabetikii
a hypertonikil, procentu nemocnych uzivajicich warfarin i ve vstup-
nim riziku krvdceni. Komentovand studie méla navic fadu limitact,
mezi které je tfeba zahrnout skutecnost, Ze vétsina informaci o ne-
mocnych byla retrospektivné ziskdvina z administrativnich data-
bdzi pojistoven, které (i pti nejlepsi viili) nemohou nahradit indivi-
dudlni data ziskand prospektivné pfimo ze zdravotnickych zatizeni
¢i od sledugjicich lékatii. Ddle nezohlediovala etnikum pacientil, ne-
poskytovala informaci o vy$i INR v ptipadé 1écby warfarinem, ne-
zohledrovala rozdily mezi dialyzacnimi modalitami (hemodialyza
vs. peritonedlni dialyza) a zahrnovala jen nemocné, ktefi byli pro
AF hospitalizovini (nepochybné znacnd &dst jich byla lécena am-
bulantné). Do doby, nez probéhnou vétsi, randomizované studie, je
tedy nutné konstatovat, Ze pro rutinni poddvdni warfarinu u dia-
lyzovanych nemocnych s AF nemdme dost ditkazii a rizika pravdeé-
podobné prevysuji potencidlni pfinos.
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