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Fibrilace sini (FS) je nejcastéji se vyskytujici se srde¢ni
arytmii, jeji prevalence béhem poslednich desetileti kon-
tinudlné nartistd. U pacientt s chronickym onemocné-
nim ledvin (CKD) je jeji vyskyt spojen s vy$§im rizikem
progrese rendlni insuficience do termindlniho selhani
ledvin (ESRD).' S poklesem renalni funkce prevalence
FS stoupd a zdroven se u téchto pacientt zvysuje riziko
vzniku tromboembolickych i krvacivych komplikaci v di-
sledku poruchy regulace koagulacni kaskddy a uremic-
ké trombopatie.> VySe rizika ischemické cévni mozkové
pfithody (iCMP) asociované s FS zavisi na piitomnosti
nebo absenci klinickych rizikovych faktort, mezi které
je fazen i vék.3 Zda ptfinos antikoagula¢ni terapie v pre-
venci iCMP u starsich pacientti s CKD a FS prevazuje
nad rizikem krvdcivych komplikaci zptisobenych touto
1é¢bou, ziistadva nejasné. Cilem studie bylo stanovit vliv
antikoagula¢ni 1é¢by na incidenci ischemickych cévnich
ptfihod a miru rizika krvdcivych komplikaci pri této tera-
pii u pacientt starsich 66 let s pokrocilym chronickym
onemocnénim ledvin (odhadovand glomerularni filtrace
[eGFR] < 45 ml/min/1,73 m?) a s fibrilaci sini.

Jedna se o retrospektivni sledovdni, kdy data do studie
byla ziskdna z kanadské medicinské databdze Institutu
pro klinickd hodnoceni (Institute for Clinical Evalua-
tive Sciences, ICES), ve které jsou soustfed’ ovany la-
boratorni a klinické udaje vCetné dat o uzité medikaci
od pacient hospitalizovanych v 11 ontarijskych nemoc-
nicich. Pro vytvoten{ studijni kohorty byly uzity udaje
z databdze mezi lety 2002 a 2014. Podminkou zataze-
ni byl minimdalni vék 66 let, eGFR < 45 ml/min/1,73 m>
(KDIGO [Kidney Disease: Improving Global Outcomes]
stadium CKD 3b-5) a zdznam nejméné jedné hodnoty
eGFR v obdobi jednoho roku pred hospitalizaci pro fibri-

laci sinf nebo béhem které byla FS poprvé zaznamenana.
Antikoagulancia byla v kohorté antikoagulovanych pa-
cientl predepsana béhem 30 dnli od propusténi. Cel-
kem bylo do studie zahrnuto 6 544 pacientl s FS, z nich
1 475 (23 %) bylo lé¢eno antikoagulancii. Pacienti 1é¢eni
antikoagulancii byli mladsi (pramér 81,5 roku vs. 83 let)
a méli vy$si eGFR (primeér 34,5 vs. 33,1 ml/min/1,73 m?)
nez pacienti bez antikoagulace. V anamnéze me¢li nizsi
incidenci krvaceni (7 % vs. 12,9 %), infarktu myokardu
(13,6 % vs. 21 %), chronické obstrukéni plicni nemoci
(11,8 % vs. 15,6 %) a tumord (16,5 % vs. 20,8 %). Sko-
re CHA,DS,-VASc se mezi obéma skupinami nelisilo
(4,3 vs. 4,3). Pacienti s antikoagula¢ni 1é¢bou méli krat-
§i dobu hospitalizace pro FS (5 dni vs. 10,5 dne), méné
predchozich hospitalizaci (prameér 1 vs. 1,5), ¢astéji byli
sledovani nefrologem (35,8 % vs. 30,5 %), byli méné cas-
to lé¢eni antiagregancii (12,8 % vs. 17,3 %) a Castéji méli
v medikaci statin (54,1 % vs. 48,5 %). K porovndni rizika
vzniku iCMP, krvacivych komplikaci a mortality u an-
tikoagulovanych pacientli a pacientt bez antikoagulace
byly srovnavané kohorty vytvoreny na zdkladé srovnani
pomoci tzv. propensity skére (pomeér 1: 1, +0,2 standardni
odchylky v definovanych shodnych parametrech). Celkem
bylo porovnavéno 1 417 nelisicich se part ve sledovanych
parametrech (96 % z kohorty 1é¢ené antikoagulancii).
Antagonisty vitaminu K bylo lé¢eno 91,2 % antikoagu-
lovanych pacientfl, nizkomolekuldrnimi hepariny 2,8 %
pacientil a non-vitamin K perordlnimi antagonisty 6 %
pacientd. Ndsledné na vytvofenych pdrech byl pomoci
Coxovy regresni analyzy a Coxovych modelt proporcio-
ndlnich rizik hodnocen vztah mezi antikoagula¢ni 1é¢bou
a vznikem ischemickych nebo krvacivych prihod. Déle
byla provedena fada analyz citlivosti k vylouceni bias, tj.
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umrti pacienta pted vznikem komplikace, vyskyt iCMP
béhem antikoagula¢ni 1é¢by nebo po eventudlnim preru-
Seni terapie, ¢asove varia¢ni analyza ke zhodnoceni vlivu
preruseni nebo ukonceni 1éc¢by antikoagulancii na sledo-
vany vystup.

Medidn vzniku iCMP byl 267 dni (interkvartilové
rozpéti [IQR] 97-927) u neantikoagulovanych pacienti
a 268 dni (IQR 100-728) u antikoagulované skupiny. Me-
didn vyskytu krvdceni byl 254 dni (IQR 96-896) u pacienttl
bez antikoagula¢ni 1écby a 269 dni (IQR 100-747) u ne-
mocnych s antikoagula¢ni lé¢bou. Incidence vyskytu iCMP
v antikoagulované skupiné byla 41,3 (95% CI 33,3-50,7)
na 1 0oo paciento-roku vs. 34,4 (95% CI 27,7-42,1) u ne-
antikoagulované skupiny. Kumulativni incidence iCMP
byla v obou skupinach srovnatelnd. Riziko vzniku iCMP
nebylo ve skupiné antikoagulovanych pacientti vyznam-
né nizs§i (pomér rizik [HR] 1,1; 95% interval spolehlivos-
ti [CI] 0,78-1,56). V analyzich citlivosti zlstalo riziko
iCMP mezi obéma skupinami srovnatelné, v Casove
varia¢nim modelu bylo riziko vzniku iCMP u pacien-
t lécenych antikoagulancii vyznamné vyssi (HR 1,59;
95% CI 1,34-1,90). Incidence krvacivych ptithod dosaho-
vala hodnoty 61,3 (95% CI 51,5-72,4)/1 000 paciento-ro-
kil u antikoagulované skupiny vs. 34,3 (95% CI 27,6-42,1)
u neantikoagulovanych pacientdl. Kumulativni incidence
krvdceni byla vySsi u pacientli lécenych antikoagulancii.
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Chronické onemocnént ledvin je asociovdno s vysst prevalenct
fibrilace sini* zdroveit stoupd riziko vzniku tromboembo-
lickych komplikact,s krvdceni® a mortalita’ téchto pacientil.
Fibrilace sini je vyznamnym vizikovym faktorem vzniku ische-
mické CMP s hors{ prognézou a Castéj$i rekurenct neZ iCMP
bez vazby na fibrilaci sini. K odhadu rizika vzniku iCMP
Jsou pouzivdny skérovact systémy (CHADS,, CHA,DS,-VASc),
které jsou na zdkladé inkorporace vyznamnych klinickych
komorbidit schopny predikovat vysi rizika.® PrestoZe rendlni
dysfunkce neni v téchto systémech zahrnuta, je zndmo, Ze
je vpznamnym rizikovym faktorem pro vznik FS a zdrovern
vyznamné zvySuje riziko vaniku iCMP asociované s fibrilact
stni.® Jedna tietina pacientii s FS je ve stadiu CKD G3-Gs.
Prevalence FS u 0sob bez CKD je 1 %, se stupném CKD G1-G3
je to 2,8 %, ve stadiu CKD G4-Gs Cini prevalence FS 4,2 %.
U pacientit v termindlnim stadiu CKD zdvislych na dialyze
prevalence AF prudce stoupd, uddvd se 13-27 %.3 Neddvnd
metaanalyza provedend Zengem a spol.,s ve které bylo analy-
2ovdno 18 studii zahrnujicich 538 479 pacientii, ukdzala, Ze
pacienti s FS a eGFR < 60 ml/min/1,73 m*> maji signifikantné
vy$st riziko vaniku tromboembolickych prihod neZ pacienti
s eGFR = 60 ml/min/1,73 m* (RR 1,62). Pokles glomeruldrni
filtrace o 10 ml/min/1,73 m* zvySuje vyskyt ischemické CMP
0 0,41 %|rok. Ve studii ATRIA™ (Anticoagulation and Risk

Riziko vzniku krvaceni bylo vyssi u pacientt s antikoa-
gulaci (HR 1,42; 95% CI 1,04-1,93) a dale se zvySovalo
po analyzach citlivosti (¢asovée variacni analyza HR 2,4).
Pacienti nejcastéji krvaceli z dolniho gastrointestindl-
niho traktu (GIT) (30,5 %) nebo z mocovych cest (he-
maturie v 30,5 %) a dédle bylo zaznamendno krviceni
z horniho GIT (25,4 %), hemoptyza (4,5 %), intrakra-
nidlni krvdceni (4,5 %), epistaxe (3,5 %). Celkovd mor-
talita byla nizsi v antikoagulované skupiné 122,6 amrti
(95% CI 109-138)/1 000 paciento-rokil vs. 136,3 umrti
(95% CI 123-151) u pacientl bez antikoagulace. Kumu-
lativni incidence celkové mortality byla nizsi ve skupin¢
s antikoagula¢ni 1é¢bou. Riziko tmrti bylo nizsi u pacientt
lé¢enych antikoagulancii (HR 0,74; 95% CI 0,62-0,88).

Vysledky této studie ukazuji, ze antikoagula¢ni 1é¢ba
pro fibrilaci sini u starsich pacientti s pokrocilym rendl-
nim selhdnim nevede k redukci rizika ischemické cévni
mozkové ptihody a zdroven zvysuje riziko krvdceni. Mor-
talita pacientl 1é¢enych antikoagulancii byla niZ$i nez
u pacientii neantikoagulovanych. Tato studie je jednou
z dalsich, které zpochybnuji u¢innost antikoagula¢ni lécby
v prevenci ischemickych pithod u této specifické populace.
V Kklinické praxi by rozhodnuti o zahéjeni antikoagulac¢ni
terapie u star$ich pacientli s pokrocilym stupném CKD
(G3b-G5) meélo byt zaloZeno na peclivém zvazeni rizika
a pfinosu této 1é¢by individudIné u kazdého pacienta.

Factors in Atrial Fibrillation) bylo riziko tromboembolické
prihody u pacientii s eGFR < 45 mljmin/1,73 m? 0 39 9% vyssi
nez u pacientit s eGFR = 60 ml/min/1,73 m?. Neddvno publiko-
vand data 132 372 pacientit s FS z ddnského registru ukazuji,
2e pacienti s CKD maji vys$${ riziko vaniku iCMP i krvdci-
vych prihod.® Stejné tak ve studii ROCKET-AF"(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 pacientii
s FS a eGFR = 30 ml/min/1,73 m* randomizovdno do vétve
s rivaroxabanem nebo s warfarinem, byl pokles kreatininové
clearance vyznamnym nezdvislym prediktorem vzniku iCMP
a systémové embolizace. Antikoagulactni 1écba antagonisty
vitaminu K (VKA) sniZuje podle studie z ddnského registru
vyskyt tromboembolickych prihod u pacientii s CKD, terapie
VKA je vSak spojena se zvySenym rizikem krvdceni® Co se
tyce antagonisti vitaminu K, u pacientii s pokrocilym sta-
diem CKD je jejich ti¢innost a bezpecnost spornd. V neddvno
publikované studii, ve které byli porovndvdni pacienti nedia-
lyzovani s eGFR < 30 ml/min/1,73 m* s pacienty se stiedné
2dvanou rendini insuficienci (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m?)
a pacienti bez CKD, bylo zjisténo u pacientii s téZkou re-
ndint insuficienci vyznamné vys$st riziko iCMP a zdvainého
krvdceni pii 1écbé VKA neZ u pacientit s normdlni rendini
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Sfunkci (HR 2,75 a 1,66) nebo u pacienti se stfedné zdvainou
rendlni dysfunkci (HR 3,93 a 1,86). K tomu jisté prispivd
i obtiZné dosazent stabilni kontroly koagulacnich parametrii
pii 1é€bé VKA u pacientii s chronickym onemocnénim ledvin.
V roce 2015 byla publikovdna studie demonstrujici zvySené
riziko krvdceni u starSich pacientii s FS po zahdjeni 1échy
warfarinem, pricemz zvySené riziko u pacientii se sniZenou
rendini funkci bylo zvyraznéno béhem prvnich 30 dni léchy.
V soucasnosti jsou publikovdny ¢tyri randomizované kontro-
lované studie zabyvajici se porovndnim tcinnosti warfarinu
a novych perovdlnich antikoagulancii (NOAC). V porovnd-
ni s warfarinem byl demonstrovdn prinos NOAC, nicméné
2ddné studie dosud neporovndvaly NOAC a samotnd antia-
gregancia. Z vetsiny studii jsou vylouceni pacienti v pokro-
Cilych stadiich CKD, proto je dostupnd evidence limitovdna

pouze observacnimi studiemi. Starsi pacienti s FS bez CKD
maji uZitek z antikoagulacni 1éCby, pokud je porovndvina
s antiagregacni monoterapii. Nicméné i starsi pacienti bez
chronického onemocnént ledvin maji dvoj- a2 trojndsobné
riziko krvdcent neZ mladsi populace a u vice neZ jedné ctvr-
tiny must byt 1écba z bezpecnostniho hlediska béhem prvniho
roku ukoncena. To samé plati pro NOAC. U pacientii star-
Sich 8o let je riziko krvdcivych prihod Ctyrndsobné vyssi ned
u pacientit mladsich 66 let.

Ani tato studie neptindst vice svétla do rozporuplné diskuse
ohledné antikoagulacni 1é¢by u pacientii s chronickym one-
mocnénim ledvin. K odpovedi na otdzku, zda klinicky prinos
v vedukci rizika tromboembolickych prihod prevauje nad vizi-
kem krvdceni u této specifické populace, jsou nutné dostatecné
silné randomizované kontrolované studie, které zatim chybéji.
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