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Uvod

Zlaty standard prevence tromboembolickych ptihod donedav-
na predstavovala antikoagulace antagonisty vitaminu K (VKA),
v podminkéch Ceské republiky antikoagulace warfarinem. Vedle
dobre zndmych tuskali terapie VKA (nutnost pravidelné monito-
race koagula¢nich parametrt — INR, ¢asto obtizné udrzovani INR
v u¢inném rozmezi, dietni omezeni a nemoznost okamzitého zru-
$eni uc¢inku) se v posledni dobé stale vice upozornuje na cévni a re-
nalni rizika spojend s touto lé¢bou. U pacientt s pokrocilou rendlni
insuficienci a v dialyza¢nim programu je podavani VKA spojeno
s rizikem vzniku cévnich kalcifikaci, kalcifikujici uremické arterio-
lopatie (kalcifylaxe) (Galloway et al., 2015), kumarinem indukova-
nych koznich nekréz (CISN) a recentné popsanou nozologickou
jednotkou - warfarinem indukovanou nefropatii (Brodsky et al.,
2011). Jde o komplikace vedouci k podstatnému zhorseni progné-
zy pacienta a neztidka spojené s fatdlnim vyusténim (napf. kalcify-
laxi) (Galloway et al., 2015), nejsou-li spravné rozpoznany a léceny.

U nemocnych s chronickou renalni insuficienci ¢asto vyvsta-
va potieba rozhodnuti, zda a jak u pacienta provadét antikoagu-
laci, coz je zptisobeno vyrazné zvySenou kardiovaskularni morbi-
ditou a vysokou mortalitou (Coresh et al., 2007; Reinecke et al,,
2015). Nejcastéjsim diivodem zvazovani chronické antikoagulac-
ni 1é¢by je pritomnost fibrilace sini, kterd je u pacientd s rendlni
insuficienci podstatné ¢astéj$i nez u pacientt s normalni funkci
ledvin (Reinecke et al., 2015). Presto ziistava podle neddvného sdé-
leni némeckych autorti jedna tfetina pacientd s fibrilaci sini a se
skére CHA2DS2-VASc > 2 (Camm AJ et al., 2012) bez adekvatni
antikoagulace, pfi¢emz pri¢inou mohou byt obavy z komplikaci
1écby VKA, ale i zazita nespravna predstava o relativni benignos-
ti fibrilace sini (Wichterle a Kautzner, 2016). U nemocnych s fib-
rilaci sini a s rendlni insuficienci téz byly méné casto indikovany
abla¢ni vykony a méné casto byli tito pacienti lé¢eni antiarytmi-
ky (Reinecke et al., 2015).

Nova peroralni antikoagulancia (NOAC), uvedend na trh v po-
slednich letech, by mohla i u nemocnych s renalni insuficienci
predstavovat ve srovnani s VKA efektivnéj$i a pfitom méné rizi-
kovou moznost prevence vzniku tromboembolickych stavii. Cilem
sdéleni je podat piehled o jednotlivych novych antikoagulanciich,
ktera jsou dostupna na ¢eském trhu, z pohledu nefrologa.

Dosavadni moznosti chronické antikoagulace

u pacientd s renalni insuficienci

Dosud jsou pacienti s pokrocilej$i rendlni insuficienci a v dialy-
za¢nim lé¢eni, u nichZ je indikovana chronickd antikoagulace,
nejcastéji 1éceni VKA a v pfipadé jejich kontraindikace nizko-
molekularnimi hepariny (LMWH). Vyhodou VKA je vedle niz-
kych nékladii na lé¢bu dlouhodoba zkusenost s jejich podavanim
a moznost uzivani jedenkrat denné, mezi nevyhody patfi dietni
omezeni, nemoznost okamzitého zru$eni uc¢inku (nedostupnost
specifického antidota s rychlym u¢inkem) a cévni a rendlni kom-
plikace (Galloway et al., 2015; Brodsky et al., 2011).

Cévni komplikace zahrnuji kalcifikujici uremickou arteriolopatii,
kalcifikace ve velkych tepnach a na chlopnich, ale i v jinych lokaliza-
cich. Lé¢ba VKA zvysuje riziko téchto komplikaci dvakrat az deset-
krét. Kalcifikace velkych tepen muze pozdéji znemoznit provedeni
transplantace ledviny, kalcifikujici uremicka arteriolopatie je spoje-
na s vysokou mortalitou (Galloway et al., 2015; Brodsky et al., 2011).

Warfarinem indukovana nefropatie je nové popsana nozolo-
gickd jednotka, kterd je charakterizovana nahlou progresi rendlni
insuficience, prokrvacenim glomerult a pfitomnosti erytrocytér-
nich valcii v tubulech. Rizikovymi faktory jsou vys$si vék, soubéz-
né lé¢ba kyselinou acetylsalicylovou, proteinurie a arteridlni hy-
pertenze. Prestoze jde o stav, ktery se castéji vyskytuje u pacientt
s nefropatii, mize se warfarinem indukovana nefropatie manifes-
tovat i u pacientd s normalni rendlni funkci (Galloway et al., 2015;
Brodsky et al., 2011; Ryan et al., 2014).

Vyhodou nizkomolekuldrnich heparint je jejich dobfe predvi-
datelny ucinek a pomérné velka bezpe¢nost, naopak nevyhodou
je nutnost injek¢ni aplikace, riziko vzniku koznich defektd a indu-
raci, dale téz riziko vzniku heparinem indukované trombocytope-
nie a rovnéz vysoka cena (Sartori et al.,, 2016).

Nova antikoagulancia z pohledu nefrologa

Dabigatran

Dabigatran je pfimy inhibitor trombinu, ktery je vylu¢ovan z 80 %
rendlné a jen z malé ¢asti bilidrné. Z toho vyplyvaji limitace jeho
uziti u pacientd s rendlni insuficienci, kdy je nutné pfi vypocte-
né glomerularni filtraci (eGF) v rozmezi 49-30 ml/min zvazovat
podani niz§i davky a pti poklesu eGF pod hodnotu 30 ml/min
jiz dabigatran dale nepodavat (Hijazi et al., 2014; SPC Pradaxa).
Pokud dabigatran podavame v indikaci 1é¢by a prevence rekuren-
ce hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie, je z praktického hle-
diska téz nevyhodou nutnost zahdjeni terapie heparinem, terapie
tzv. single drug v této situaci neni moznd. Dabigatran je substra-
tem P-glykoproteinu, z ¢ehoz vyplyvaji nékteré interakce. Pokles
koncentrace dabigatranu zptsobeny enzymatickou indukei je nut-
né oc¢ekavat po podani trezalky a rifampicinu, naopak ke vzestu-
pu muze dojit po uziti verapamilu, amiodaronu a clarithromyci-
nu (Hijazi et al., 2014; SPC Pradaxa). Z tohoto dtivodu je nutné
u pacientli lé¢enych verapamilem volit niz§i davkovani, stejné
jako u pacientil starsich 80 let. Dabigatran je dialyzovatelny, vaz-
ba na plazmatické bilkoviny je pomérné nizka (35 %). Monitoring
koncentraci 1ze provadét pomoci specidlnich testd, orientaéné lze
k posouzeni uzit trombinovy ¢as. Nespornou vyhodou dabigatra-
nu je existence cileného antidota idarucizumabu, po jehoz apli-
kaci dochazi k rychlému a plnému zruseni antikoagula¢ni akti-
vity dabigatranu (Miyares et al, 2015).

Z pohledu nefrologa je vSak tfeba upozornit na existenci ka-
suistickych sdéleni o WRN-like syndrome (warfarin-like nephro-
pathy) po 1é¢bé dabigatranem, byl téZ opakované popsan vzestup
systolického krevniho tlaku (Ryan et al., 2014).
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Rivaroxaban

Rivaroxaban je piimy inhibitor faktoru Xa, ktery se az z 95 % véze
na plazmatické bilkoviny, neni proto dialyzovatelny. Je elimino-
van zhruba z jedné tfetiny renalné, pii poklesu eGF tedy docha-
zi jen k relativiné nevyznamnému zvyseni plazmatické koncentra-
ce (Hart et al., 2013; SPC Xarelto). Pii poklesu eGF na hodnotu
49-15 ml/min/1,73 m?* je nutné v zavislosti na indikaci a vzhledem
k riziku tromboembolismu zvazit tpravu davky. Jako jediné nové an-
tikoagulans ma rivaroxaban prospektivné testovanou rendlni davku,
tzn. Ze v8ichni pacienti s eGF nizsi nez 50 ml/min/1,73 m* byli lé¢eni
redukovanou davkou. Rivaroxaban neni zatim doporucen u pacientil
s eGF niz$i nez 15 ml/min a u nemocnych lé¢enych dialyzou, dle vy-
sledkil farmakokinetickych studii se zd4, ze by podavani redukova-
nych davek témto pacientim mohlo byt bezpe¢né, k prokazani této
skute¢nosti véak bude tieba dalsich studii (De Vriese et al., 2015).

Rivaroxaban je substratem P-glykoproteinu a interaguje s enzy-
my CYP3AR. Monitorace je mozna testem anti-Xa specialné ka-
librovanym na rivaroxaban. Specifické antidotum (andexanet a)
neni v dobé publikace tohoto sdéleni zatim uvolnéno k pouziti,
studie 3. faze jiz v§ak byla dokoncena a publikovana a u Evropské
lékové agentury byl zahdjen proces registrace. Pokud je planovan
operac¢ni vykon u pacienta antikoagulovaného rivaroxabanem, pti
pretrvavajicim antikoagula¢nim t¢inku invazivni vykon odklada-
me nebo zvazujeme poddni protrombinového komplexu. U¢inek
protrombinového komplexu na protrombinovy ¢as je promptni
(cca 15 min) (Ghadimi et al., 2016; Siegal et al., 2015).

Zna¢nou vyhodou rivaroxabanu je moznost zacit pacienta 1é¢it
ihned jednim ptipravkem bez predchozi parenteralni antikoagu-
lace (tzv. single drug princip) a nespornou vyhodou je rovnéz po-
davani jedenkrat denné (Hart et al., 2013; SPC Xarelto).

Apixaban
Apixaban je rovnéz ptimy inhibitor faktoru Xa. Vazba na plazmatic-
ké bilkoviny je ptiblizné 90 %, neni tedy dialyzovatelny. Renalni eli-
minace je podobna jako u rivaroxabanu (27 %), k monitoraci u¢in-
ku lze uzit stejné laboratorni vySetfeni adjustované na apixaban.
Interakéni potencidl je srovnatelny s rivaroxabanem (Eikelboom
et al,, 2012; SPC Eliquis), v kratké dobé se planuje uvedeni nového
antidota andexanetu a, které efektivné antagonizuje uc¢inky vSech
xabanti a LMWH (Ghadimi et al., 2016; Siegal et al., 2015).
Podobné jako rivaroxaban neni ani apixaban doporucen pfi po-
klesu eGF pod hodnotu 15 ml/min/1,73 m* a pti eGFR niz§i nez
30 ml/min/1,73 m? je tfeba snizit davku. Nevyhodou apixabanu
je nutnost podavani dvakrat denné (SPC Eliquis).

Moznosti snizeni rizika krvaceni pfi Ié€bé novymi

antikoagulancii z pohledu nefrologa

1. Nutnou podminkou je zhodnoceni renalni funkce. Je tfeba
upozornit na skute¢nost, ze ve véts$iné klinickych hodnoce-
ni s NOAC byla k odhadu renalni funkce uzita rovnice dle
Cockrofta a Gaulta. Je zfejmé, ze pfi uziti jinych vzorct nebo
metod (CKD-EPI - Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration, MDRD-2 - Modification of Diet in Renal
Disease 2, Lund-Malmg, vypocty zaloZené na stanoveni hod-
noty cystatinu C nebo na stanoveni clearance kreatininu) mtize
dojit k nadhodnoceni nebo k podhodnoceni renalni funkce
a pri stanovovani rendlni funkce by pro potteby upravy davek
novych antikoagulancii méla byt uzita rovnice dle Cockrofta
a Gaulta (Sardar et al., 2014).

2. Do studii nebyli zahrnuti pacienti s elevaci hodnot jaternich
enzymu (dvojnasobné prekroceni horni hranice normy), pre-

devs$im pti podavani xabant je proto nutna opatrnost. Rovnéz
nebyli zahrnuti pacienti s extrémni télesnou hmotnosti (nizsi
nez 50 kg a vy$si nez 120 kg). V takovém ptipadé se doporu-
¢uje podavat standardni dévky, ale pacienty je nutno monito-
rovat ve zvySené mire (Graft a Harder, 2013).

3. Pred zahdjenim podavani NOAC je tfeba peclivé zhodnoce-
ni farmakologické anamnézy s cilem odhalit mozné 1ékové in-
terakce (napf. s amiodaronem, verapamilem nebo makrolidy).
Nutnou podminkou je rozbor osobni anamnézy se zietelem
na mozné absolutni kontraindikace 1é¢by NOAC (napt. krvace-
ni z jicnovych varixti v anamnéze, intrakranidlni krvaceni nebo
cévni malformace) (SPC Pradaxa; SPC Xarelto; SPC Eliquis).

4. Principidlné nejsou ptilécbé NOAC nutné laboratorni kontro-
ly koncentraci nebo ué¢innosti. Ve specifickych situacich vsak
1ze laboratorni monitoring doporucit (napf. pred zménou anti-
koagulancia, pfi nutnosti soubézné antiagrega¢ni 1é¢by, pri ab-
normalni hmotnosti pacienta nebo riziku lékovych interakei,
u pacientti s alterovanou funkci ledvin, pfed akutnimi operac-
nimi vykony, pfed systémovou trombolyzou nebo k ovéreni
adherence k 1é¢bé) (SPC Pradaxa; SPC Xarelto; SPC Eliquis).

Prakticky postup pfi krvaceni po podani novych
antikoagulancii

Zékladnim opatfenim pfi feSeni krvaceni po poddni novych
antikoagulancii je zdkladni anamnéza (konkrétni pripravek,
uziti posledni davky) a zakladni laboratorni vySetfeni, kdy je
nutné informovat laboratof o aktualni medikaci a ev. pozadat
o stanoveni koncentrace l1é¢iva (Greinacher et al., 2015; Siegal
a Crowther, 2013).

V pripadé lehkého krvaceni postacuje obvykle prechodné vy-
nechani antikoagulancia a re-evaluace ostatni medikace s cilem
odhalit pripadné lékové interakce. Pfi stfedné zavazném krvace-
ni je indikovano podani aktivniho uhli, byla-li ddvka NOAC uzita
maximalné dvé hodiny nazpét. Dal$i podpurna opatfeni zahrnuji
mechanickou kompresi, endoskopickou a chirurgickou hemosta-
zu, doplnéni cirkulujictho volumu a substituci krevnimi deriva-
ty (erytrocyty, Cerstvé zmrazena plazma a také trombokoncent-
raty pti poklesu krevnich desticek na hodnotu niz$i nez 60/nl).
Bylo-li krvéceni zptisobeno dabigatranem, zaméfujeme se na udr-
zeni diurézy. Nové je k dispozici idarucizumab — humanizovany
fragment monoklondlni protilatky, ktery rychle vytvari s dabiga-
tranem stabilni komplex a zrusi tak okamzité jeho antikoagula¢-
ni uéinek, aniz by pritom ovliviioval koagula¢ni kaskadu (Miyares
et al, 2015). Tento postup je v8ak zatim spiSe vyhrazen pro Zi-
vot ohrozujici krvaceni. Z dal$ich opatfeni je tfeba zminit moz-
nost provedeni hemodialyzy nebo hemoperfuze s aktivnim uhlim
(Greinacher et al., 2015; Siegal a Crowther, 2013).

V letosnim roce by mélo byt uvedeno na trh specificky uc¢inku-
jici antidotum inhibitort anti-Xa — andexanet a, coZ je modifiko-
vany rekombinantni faktor Xa bez prokoagula¢ni aktivity (,decoy
receptor - tj. ,navnada®), ktery inhibuje antikoagula¢ni u¢inek
vSech xabanu (Ghadimi et al., 2016; Siegal et al., 2015).

Pfi zavazném krvaceni je dal$i moznosti podani protrombi-
nového komplexu, pfipadné fibrinogenu. Rekombinantni fak-
tor VIla zfejmé jiz nepredstavuje dalsi ptinos (EHRA Bleeding
Management Algorithm, 2013; Greinacher et al., 2015; Siegal
a Crowther, 2013).

Zavér
Snizena rendlni funkce zvysuje jak riziko vzniku tromboembolic-
kych prihod, tak riziko krvaceni. Pfiblizné u 33 % pacientu s fibri-
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laci sini zji$tujeme renalni insuficienci, pfi¢emz prevalence fibrila-
ce sini nartsta s poklesem eGFE Pfitomnost fibrilace sini zhorsuje
prognézu nemocnych. Donedévna predstavovaly u pacientt s re-
nalni insuficienci jedinou moznost peroralni antikoagulace an-
tagonisté vitaminu K, tj. pfedev$im warfarin. Tato 1é¢ba je vSak
spojena s Cetnymi riziky, jako je jako kalcifikujici uremickd arte-
riolopatie, kumariny indikované kozni nekrdzy, intracerebralni kr-
vaceni a relativné nové popsana nozologicka jednotka — warfari-
nem indukovana nefropatie. Pro tato rizika je zna¢nd ¢ast pacientt
s pokrocilejsi rendlni insuficienci a s fibrilaci sini ponechana bez
adekvatni antikoagulace. Nova antikoagulancia by mohla i u ne-
mocnych s renalni insuficienci pfedstavovat ve srovnani s anta-
gonisty vitaminu K 4¢innéjsi a pfitom méné rizikovou moznost
prevence vzniku tromboembolickych staviL.
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