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Vliv antikoagulační léčby z důvodu 
fibrilace síní na incidenci ischemických 
cévních mozkových příhod a krvácení 
u starších pacientů s chronickým 
onemocněním ledvin
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Fibrilace síní (FS) je nejčastěji se vyskytující se srdeční 
arytmií, její prevalence během posledních desetiletí kon‑
tinuálně narůstá. U  pacientů s  chronickým onemocně‑
ním ledvin (CKD) je její výskyt spojen s vyšším rizikem 
progrese renální insuficience do  terminálního selhání 
ledvin (ESRD).1 S  poklesem renální funkce prevalence 
FS stoupá a zároveň se u těchto pacientů zvyšuje riziko 
vzniku tromboembolických i krvácivých komplikací v dů‑
sledku poruchy regulace koagulační kaskády a  uremic‑
ké trombopatie.2 Výše rizika ischemické cévní mozkové 
příhody (iCMP) asociované s  FS závisí na  přítomnosti 
nebo absenci klinických rizikových faktorů, mezi které 
je řazen i věk.3 Zda přínos antikoagulační terapie v pre‑
venci iCMP u  starších pacientů s  CKD a  FS převažuje 
nad rizikem krvácivých komplikací způsobených touto 
léčbou, zůstává nejasné. Cílem studie bylo stanovit vliv 
antikoagulační léčby na  incidenci ischemických cévních 
příhod a míru rizika krvácivých komplikací při této tera‑
pii u  pacientů starších 66 let s  pokročilým chronickým 
onemocněním ledvin (odhadovaná glomerulární filtrace 
[eGFR] < 45 ml/min/1,73 m2) a s fibrilací síní.

Jedná se o retrospektivní sledování, kdy data do studie 
byla získána z  kanadské medicínské databáze Institutu 
pro klinická hodnocení (Institute for Clinical Evalua‑
tive Sciences, ICES), ve  které jsou soustřeďovány la‑
boratorní a  klinické údaje včetně dat o  užité medikaci 
od pacientů hospitalizovaných v 11 ontarijských nemoc‑
nicích. Pro vytvoření studijní kohorty byly užity údaje 
z  databáze mezi lety 2002 a  2014. Podmínkou zařaze‑
ní byl minimální věk 66 let, eGFR  <  45 ml/min/1,73 m2 
(KDIGO [Kidney Disease: Improving Global Outcomes] 
stadium CKD 3b–5) a  záznam nejméně jedné hodnoty 
eGFR v období jednoho roku před hospitalizací pro fibri‑

laci síní nebo během které byla FS poprvé zaznamenána. 
Antikoagulancia byla v  kohortě antikoagulovaných pa‑
cientů předepsána během 30  dnů od  propuštění. Cel‑
kem bylo do studie zahrnuto 6 544 pacientů s FS, z nich 
1 475 (23 %) bylo léčeno antikoagulancii. Pacienti léčení 
antikoagulancii byli mladší (průměr 81,5 roku vs. 83 let) 
a měli vyšší eGFR (průměr 34,5 vs.  33,1 ml/min/1,73 m2) 
než pacienti bez antikoagulace. V  anamnéze měli nižší 
incidenci krvácení (7 %  vs.  12,9 %), infarktu myokardu 
(13,6 %  vs.  21 %), chronické obstrukční plicní nemoci 
(11,8 %  vs.  15,6 %) a  tumorů (16,5 %  vs.  20,8 %). Skó‑
re CHA2DS2‑VASc se mezi oběma skupinami nelišilo 
(4,3 vs. 4,3). Pacienti s antikoagulační léčbou měli krat‑
ší dobu hospitalizace pro FS (5 dní vs.  10,5 dne), méně 
předchozích hospitalizací (průměr 1 vs.  1,5), častěji byli 
sledováni nefrologem (35,8 % vs. 30,5 %), byli méně čas‑
to léčeni antiagregancii (12,8 % vs. 17,3 %) a častěji měli 
v medikaci statin (54,1 % vs. 48,5 %). K porovnání rizika 
vzniku iCMP, krvácivých komplikací a  mortality u  an‑
tikoagulovaných pacientů a  pacientů bez antikoagulace 
byly srovnávané kohorty vytvořeny na základě srovnání 
pomocí tzv. propensity skóre (poměr 1 : 1, ±0,2 standardní 
odchylky v definovaných shodných parametrech). Celkem 
bylo porovnáváno 1 417 nelišících se párů ve sledovaných 
parametrech (96 % z  kohorty léčené antikoagulancii). 
Antagonisty vitaminu K  bylo léčeno 91,2 % antikoagu‑
lovaných pacientů, nízkomolekulárními hepariny 2,8 % 
pacientů a  non‑vitamin K  perorálními antagonisty 6 % 
pacientů. Následně na  vytvořených párech byl pomocí 
Coxovy regresní analýzy a Coxových modelů proporcio‑
nálních rizik hodnocen vztah mezi antikoagulační léčbou 
a  vznikem ischemických nebo krvácivých příhod. Dále 
byla provedena řada analýz citlivosti k vyloučení bias, tj. 



26 postgraduální nefrologie • ročník XV • číslo 1 • březen 2017

články s komentářem

úmrtí pacienta před vznikem komplikace, výskyt iCMP 
během antikoagulační léčby nebo po eventuálním přeru‑
šení terapie, časově variační analýza ke zhodnocení vlivu 
přerušení nebo ukončení léčby antikoagulancii na sledo‑
vaný výstup.

Medián vzniku iCMP byl 267 dní (interkvartilové 
rozpětí [IQR] 97–927) u  neantikoagulovaných pacientů 
a 268 dní (IQR 100–728) u antikoagulované skupiny. Me‑
dián výskytu krvácení byl 254 dní (IQR 96–896) u pacientů 
bez antikoagulační léčby a 269 dní (IQR 100–747) u ne‑
mocných s antikoagulační léčbou. Incidence výskytu iCMP 
v  antikoagulované skupině byla 41,3 (95%  CI  33,3–50,7) 
na 1 000 paciento‑roků vs. 34,4 (95% CI 27,7–42,1) u ne‑
antikoagulované skupiny. Kumulativní incidence iCMP 
byla v obou skupinách srovnatelná. Riziko vzniku iCMP 
nebylo ve skupině antikoagulovaných pacientů význam‑
ně nižší (poměr rizik [HR] 1,1; 95% interval spolehlivos‑
ti [CI]  0,78–1,56). V  analýzách citlivosti zůstalo riziko 
iCMP mezi oběma skupinami srovnatelné, v  časově 
variačním modelu bylo riziko vzniku iCMP u  pacien‑
tů léčených antikoagulancii významně vyšší (HR 1,59; 
95% CI 1,34–1,90). Incidence krvácivých příhod dosaho‑
vala hodnoty 61,3  (95% CI  51,5–72,4)/1 000 paciento‑ro‑
ků u antikoagulované skupiny vs. 34,3 (95% CI 27,6–42,1) 
u neantikoagulovaných pacientů. Kumulativní incidence 
krvácení byla vyšší u pacientů léčených antikoagulancii. 

Riziko vzniku krvácení bylo vyšší u  pacientů s  antikoa‑
gulací (HR 1,42; 95% CI  1,04–1,93) a  dále se zvyšovalo 
po analýzách citlivosti (časově variační analýza HR 2,4). 
Pacienti nejčastěji krváceli z  dolního gastrointestinál‑
ního traktu (GIT) (30,5 %) nebo z  močových cest (he‑
maturie v  30,5 %) a  dále bylo zaznamenáno krvácení 
z  horního GIT (25,4 %), hemoptýza (4,5 %), intrakra‑
niální krvácení (4,5 %), epistaxe (3,5 %). Celková mor‑
talita byla nižší v  antikoagulované skupině 122,6 úmrtí 
(95%  CI  109–138)/1 000  paciento‑roků  vs.  136,3  úmrtí 
(95% CI  123–151) u  pacientů bez antikoagulace. Kumu‑
lativní incidence celkové mortality byla nižší ve skupině 
s antikoagulační léčbou. Riziko úmrtí bylo nižší u pacientů 
léčených antikoagulancii (HR 0,74; 95% CI 0,62–0,88).

Výsledky této studie ukazují, že antikoagulační léčba 
pro fibrilaci síní u starších pacientů s pokročilým renál‑
ním selháním nevede k  redukci rizika ischemické cévní 
mozkové příhody a zároveň zvyšuje riziko krvácení. Mor‑
talita pacientů léčených antikoagulancii byla nižší než 
u  pacientů neantikoagulovaných. Tato studie je jednou 
z dalších, které zpochybňují účinnost antikoagulační léčby 
v prevenci ischemických příhod u této specifické populace. 
V klinické praxi by rozhodnutí o zahájení antikoagulační 
terapie u  starších pacientů s  pokročilým stupněm CKD 
(G3b–G5) mělo být založeno na pečlivém zvážení rizika 
a přínosu této léčby individuálně u každého pacienta.
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Chronické onemocnění ledvin je asociováno s vyšší prevalencí 
fibrilace síní,4 zároveň stoupá riziko vzniku tromboembo‑
lických komplikací,5 krvácení6 a  mortalita7 těchto pacientů. 
Fibrilace síní je významným rizikovým faktorem vzniku ische‑
mické CMP s horší prognózou a častější rekurencí než iCMP 
bez vazby na  fibrilaci síní. K  odhadu rizika vzniku iCMP 
jsou používány skórovací systémy (CHADS2, CHA2DS2‑VASc), 
které jsou na  základě inkorporace významných klinických 
komorbidit schopny predikovat výši rizika.8 Přestože renální 
dysfunkce není v těchto systémech zahrnuta, je známo, že 
je významným rizikovým faktorem pro vznik FS a  zároveň 
významně zvyšuje riziko vzniku iCMP asociované s fibrilací 
síní.9 Jedna třetina pacientů s FS je ve  stadiu CKD G3–G5. 
Prevalence FS u osob bez CKD je 1 %, se stupněm CKD G1–G3 
je to 2,8 %, ve stadiu CKD G4–G5 činí prevalence FS 4,2 %. 
U pacientů v  terminálním stadiu CKD závislých na dialýze 
prevalence AF prudce stoupá, udává se 13–27 %.3 Nedávná 
metaanalýza provedená Zengem a spol.,5 ve které bylo analy‑
zováno 18 studií zahrnujících 538 479 pacientů, ukázala, že 
pacienti s FS a eGFR < 60 ml/min/1,73 m2 mají signifikantně 
vyšší riziko vzniku tromboembolických příhod než pacienti 
s eGFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2 (RR 1,62). Pokles glomerulární 
filtrace o  10 ml/min/1,73 m2 zvyšuje výskyt ischemické CMP 
o  0,41 %/rok. Ve  studii ATRIA10 (Anticoagulation and Risk 

Factors in Atrial Fibrillation) bylo riziko tromboembolické 
příhody u pacientů s eGFR < 45 ml/min/1,73 m2 o 39 % vyšší 
než u pacientů s eGFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2. Nedávno publiko‑
vaná data 132 372 pacientů s FS z dánského registru ukazují, 
že pacienti s  CKD mají vyšší riziko vzniku iCMP i  krváci‑
vých příhod.9 Stejně tak ve studii ROCKET‑AF11(Rivaroxaban 
Once‑daily, oral, direct factor Xa inhibition Compared with 
vitamin K antagonism for prevention of stroke and Embolism 
Trial in Atrial Fibrillation), ve  které bylo 14 264 pacientů 
s  FS a  eGFR  ≥  30 ml/min/1,73 m2 randomizováno do  větve 
s rivaroxabanem nebo s warfarinem, byl pokles kreatininové 
clearance významným nezávislým prediktorem vzniku iCMP 
a  systémové embolizace. Antikoagulační léčba antagonisty 
vitaminu K (VKA) snižuje podle studie z dánského registru 
výskyt tromboembolických příhod u pacientů s CKD, terapie 
VKA je však spojena se zvýšeným rizikem krvácení.9 Co se 
týče antagonistů vitaminu K, u  pacientů s  pokročilým sta‑
diem CKD je jejich účinnost a bezpečnost sporná. V nedávno 
publikované studii, ve které byli porovnáváni pacienti nedia‑
lyzovaní s  eGFR  <  30 ml/min/1,73 m2 s  pacienty se středně 
závažnou renální insuficiencí (eGFR 30–60 ml/min/1,73 m2) 
a  pacienti bez CKD, bylo zjištěno u  pacientů s  těžkou re‑
nální insuficiencí významně vyšší riziko iCMP a  závažného 
krvácení při léčbě VKA než u  pacientů s  normální renální 
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funkcí (HR 2,75 a 1,66) nebo u pacientů se středně závažnou 
renální dysfunkcí (HR 3,93 a  1,86). K  tomu jistě přispívá 
i obtížné dosažení stabilní kontroly koagulačních parametrů 
při léčbě VKA u pacientů s chronickým onemocněním ledvin. 
V  roce 2015 byla publikována studie demonstrující zvýšené 
riziko krvácení u  starších pacientů s  FS po  zahájení léčby 
warfarinem, přičemž zvýšené riziko u  pacientů se sníženou 
renální funkcí bylo zvýrazněno během prvních 30 dní léčby. 
V současnosti jsou publikovány čtyři randomizované kontro‑
lované studie zabývající se porovnáním účinnosti warfarinu 
a nových perorálních antikoagulancií (NOAC). V porovná‑
ní s  warfarinem byl demonstrován přínos NOAC, nicméně 
žádné studie dosud neporovnávaly NOAC a samotná antia‑
gregancia. Z  většiny studií jsou vyloučeni pacienti v  pokro‑
čilých stadiích CKD, proto je dostupná evidence limitována 

pouze observačními studiemi. Starší pacienti s FS bez CKD 
mají užitek z  antikoagulační léčby, pokud je porovnávána 
s  antiagregační monoterapií. Nicméně i  starší pacienti bez 
chronického onemocnění ledvin mají dvoj‑ až trojnásobné 
riziko krvácení než mladší populace a u více než jedné čtvr‑
tiny musí být léčba z bezpečnostního hlediska během prvního 
roku ukončena. To samé platí pro NOAC. U pacientů star‑
ších 80 let je riziko krvácivých příhod čtyřnásobně vyšší než 
u pacientů mladších 66 let.

Ani tato studie nepřináší více světla do rozporuplné diskuse 
ohledně antikoagulační léčby u  pacientů s  chronickým one‑
mocněním ledvin. K odpovědi na otázku, zda klinický přínos 
v redukci rizika tromboembolických příhod převažuje nad rizi‑
kem krvácení u této specifické populace, jsou nutné dostatečně 
silné randomizované kontrolované studie, které zatím chybějí.
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