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SOUHRN

Antikoagulacni 1é¢ba m4 Siroké indikace, z nichz nejcastéjsi jsou prevence systémové embolizace u pacientt s fib-
rilac sinf ¢i u nemocnych s chlopennimi mechanickymi ndhradami a 1é¢ba a prevence Zilniho tromboembolismu.
Nemocni s rendlni dysfunkei jsou ohroZeni trombotickymi komplikacemi i krvicenim pfi antikoagulaéni 1é¢bé vice
nez pacienti s normalnimi rendlnimi funkcemi. Chronick4 lé¢ba warfarinem muiZe byt zatiZena rizikem zhorSeni
progrese rendlni insuficience v dasledku warfarinové nefropatie. Nova pfima antikoagulancia (NOAC) maji proti
warfarinu vyhodu ve vétsi bezpecnosti, kterd se vztahuje i na pacienty s narusenou funkei ledvin. Na druhé stra-
né je jejich zasadni limitaci nemoznost je pouzit u nemocnych se zdvaznymi formami rendlni nedostatecnosti.

KLICOVA SLOVA: antikoagulac¢ni 1é¢ba - fibrilace sini - warfarin - pfim4 antikoagulancia

Hlavni indikac{ antikoagula¢ni 1é¢by v kardiologii je nepo-
chybné prevence systémové embolizace u pacientt s fibrila-
ci sini. Je velmi dobf'e zndmym faktem, ze incidence fibrilace
sini stoupd v pritomnosti rizikovych faktort, z nichz hlavni
je samoziejmé vék nemocnych. Avsak bylo opakované pro-
kazano, ze vyssi incidence je i u nemocnych s poklesem
rendlnich funkci, a to i po korekci vékem. Velmi vyrazn¢
jsou ohrozeni jiz nemocni s odhadovanou glomeruldrni
filtraci (eGFR) < 60 ml/min/1,73 m*' Naopak plati také to,
ze pacienti s chronickym onemocnénim ledvin maji v pti-
padé vzniku fibrilace sinf vyznamné hors$f prognézu.
Vyznam antikoagula¢ni 1é¢by u nemocnych s postize-
nim ledvin podtrhuje fakt, Ze pokles rendlnich funkcf,
ale i napiiklad pfitomnost proteinurie vyznamné zvysuji
riziko systémové embolizace.? Kromé zvySeni incidence
systémové embolizace stoupd i mortalita. Je tfeba pripo-
menout, Ze mozkovd embolizace je u fibrilace sini ¢asto
spojena s neblahym pribé¢hem, nemocni ptihodu casto
nepreziji nebo maji ndsledn¢ velké neurologické postize-
ni. Ve studii ROCKET-AF s rivaroxabanem se ukazalo, Ze
nemoci s eGFR < 60 ml/min/1,73 m* méli vyznamné vyssi
riziko embolizaci a jednoznacny uzitek z antikoagulacni
lécby. Ve studii pouzivany odhad rizika systémové em-
bolizace (skére CHADS,) bylo mozno rozvinout prave
na zdkladé tohoto pozorovani, kdy pokles eGFR na hod-
notu < 60 ml/min/1,73 m* byl hodnocen hned dvéma body
a skére bylo oznaceno jako R,CHADS,.* V praxi by to zna-
menalo, Ze nemocny s eGFR < 60 ml/min/1,73 m* i bez
dalsich rizikovych faktorti ma byt antikoagulovéan.

Pro vétsinu nemocnych byl az doneddvna v prevenci
systémové embolizace k dispozici pouze warfarin. Problé-
my s vedenim antikoagula¢ni 1é¢by mél vytesit prichod no-
vych primych antikoagulancii. V souc¢asné dob¢ je na trhu
pfimy inhibitor trombinu dabigatran a inhibitory faktoru
Xa rivaroxaban, apixaban a edoxaban. Tyto 1éky majf Si-
roké uplatnéni u nemocnych s nevalvuldrni fibrilaci sini
aunemocnych s zilnim tromboembolismem. U pacientt
se stenézou mitrdlni chlopné a u pacienti s mechanickymi
chlopennimi ndhradami je vSak pouzit nelze a warfarin zde
zlstava i naddle jedinou variantou perordlni antikoagulace.

V klinickych studiich se warfarin ukézal jako mimorad-
né ucinny. Redukce rizika systémové embolizace dosahu-
je pti jeho podavani az dvou tfetin. Takového ucinku je
dosahovano jen s malokterym jinym lékem pouzivanym
v kardiovaskularn{ farmakoterapii. Avsak tohoto ptfinosu
1ze docilit jediné za podminky dobrého udrzeni pacientli
v terapeutickém rozmezi INR (mezindrodni normalizova-
ny pomer). Je pfitom zndmo, ze v bézné praxi se to u rady
pacientd nedaii a Spatné vedend antikoagulace ma pak
vice nezadoucich uc¢inkd nez ptinost. S ohledem na re-
ndlni funkce se warfarin dostal hned nékolikrat do méné
ptiznivého svétla i v jinych souvislostech.

Prvnim problémem je to, Ze nemocni s poklesem rendl-
nich funkef Ié¢eni warfarinem maji vyznamné zvy$ené rizi-
ko krvacivych komplikaci, zejména pak gastrointestindlnich
hemoragii.s Toto riziko je markantné¢ vyjadreno zejména
v prvnim meésici po zahdjeni 1é¢by warfarinem. Pokles re-
nalnich funkei je proto rovnéz soucdsti skére HAS-BLED,
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které riziko krvaceni predikuje. U nemocnych 1é¢enych
pomoci piimych antikoagulancii je tento sklon k vy$simu
krvéceni u pacientt s rendlni dysfunkci méné vyjadren.
Druhou problematickou skutecnosti je, Ze u pacientt
lé¢enych warfarinem byl popsdn fenomén tzv. warfarinové
nefropatie. Ta se projevuje jako urychleni ztrity glomeru-
larni filtrace, které je ¢asto skokové a ne zcela reverzibilni.
Nékteri predpokladali, Ze by tento jev mohl byt zptisoben
urychlenim vaskuldrnich kalcifikaci, které jsou pii lécbé
warfarinem castéjsi. Je tomu tak v disledku toho, Ze kro-
m¢é inhibice karboxylace koagula¢nich faktorti dochdzi
i k ovlivnéni matrix Gla proteinu (MGP) a proteinu Gas-6
(Growth-Arrest Specific gene 6). Matrixovy Gla protein
primdrné ptsobi jako inhibitor vaskuldrnich kalcifikact,
Gas-6 ovliviiuje apoptézu a migraci bunék hladkého sval-
stva. K ziskani biologické funkce MGP i Gas-6 podstupuji
vitamin K-dependentni karboxylaci na urovni cévni stény.®
Daleko pravdépodobnéj$im vysvétlenim vzniku warfari-
nové nefropatie je vSak krvaceni do glomerull a tubult
u nemocnych, u nichz dojde k ,,pfestieleni“ antikoagulace.
D¢j 1ze modelovat u experimentdlnich zvifat poddnim
ysuperwarfarinu® brodifacoumu ¢aste¢né nefrektomo-
vanym potkantim’ a jev byl opakované dokumentovan
biopticky i u lidi. Az u pétiny nemocnych sledovanych
ve studii Brodskyho a spol. do$lo po vzestupu hodnoty
INR nad 3,0 ke vzestupu sérové koncentrace kreatininu,
ktery byl jen ¢dstecn¢ reverzibilni. Pokud takovy déj u pa-
cientd nastal, byl spojen s vyznamné zvySenou mortalitou
v nasledujicich letech sledovani.? Rizikem pro vznik tohoto
déje bylo podévani acetylsalicylové kyseliny, heparinu,
1ékti zvySujicich intraglomeruldrni tenzi (blokatort kalcio-
vych kandlt ¢i jinych vazodilatancif), vyssi vék, pfedchozi
postizeni funkce ledvin, diabetes, hypertenze a pfitomnost
srdecniho selhdni. Zd4 se, ze nova antikoagulancia maji
tento problém vyjadren daleko méné. Tak napiiklad pfi
podavani dabigatranu ve studii RE-LY doslo k vyznamneé
mensimu poklesu rendlnich funkei v prabéhu sledovani
nez u pacientii randomizovanych k 1é¢bé warfarinem. Ten-
to rozdil byl vyrazny zejména u nemocnych s diabetem.
Jde pritom o klinicky vyznamny vliv, riziko poklesu rendl-
nich funkci o vice nez 20 % bylo pri 1écbé dabigatranem
snizeno o 14 % piti lécbé ddvkou 150 mg dvakrat denné
a 017 % pti davce 110 mg dvakrat denné. Ze je na viné
pravé mechanismus excesivni antikoagulace warfarinem,
potvrdilo i pozorovani dat ze studie RE-LY, Ze k nejvét-
$imu poklesu rendlnich funkci dochdzi u pacientd, jejichz

hodnoty se déle a vice nachdzely nad hornim rozmezim
antikoagula¢nich cila.?

Pfi srovndni u¢innosti jednotlivych novych antikoagu-
lancii s warfarinem podle podskupin délenych dle odhadu
clearance kreatininu (CrCl) je mozno zobecnit, ze data
kopiruji vysledky celych studii. Vétsi piinos u pacient
s naru$enou funkci ledvin byl véak naznacen u nemocnych
s CrCl < 8o ml/min i < 50 ml/min u dabigatranu 150 mg
dvakrat denné a také u apixabanu a edoxabanu u nemoc-
nych s CrCl 50-8o ml/min. Zejména posledné jmenovany
edoxaban md vysledky paradoxni, kdy jedinci s clearan-
ce > 80 ml/min méli naznac¢en mens$i piinos z této lécby
ve srovnani s warfarinem.”

Krvacivé komplikace pii lé¢bé NOAC jsou u nemocnych
s narusenou funkci ledvin podobné jako u pacientt 1éce-
nych warfarinem s vyjimkou apixabanu a edoxabanu, pii
jejichz uzivani pacienti s clearance 30-50 ml/min krvéceli
méné nez pii 1écbe warfarinem.

Avsak problém nemocnych s poklesem rendlnich funkci
neni pfichodem novych antikoagulancii zdaleka vytreSen. Pii
podavani dabigatranu by méla byt u rizikovych nemocnych
s clearance kreatininu 30-50 ml/min redukovana davka
na 110 mg dvakrat denné a hodnoty CrCl < 30 ml/min
jeho poddvani kontraindikuji. U apixabanu je namisté
redukce ddvky u jedinct se sérovou koncentraci kreati-
ninu > 133 pmol/l, poddvani pri CrCl < 15 ml/min je kontra-
indikovéno. Edoxaban je tfeba redukovat na 30 mg denné
u nemocnych s CrCl 15-50 ml/min, pii poklesu CrCl pod
tyto hodnoty je podédni{ kontraindikovdno. Pro poddvani
rivaroxabanu u nemocnych s CrCl 15-29 ml/min jsou ome-
zend data a je tfeba zvySené opatrnosti, ev. redukce dévek
a u hodnot CrCl < 15 ml/min doporucen vibec neni.*

Celkové lze tedy shrnout, Ze antikoagulac¢ni 1é¢ba u ne-
mocnych s poklesem rendlnich funkef je dilezitd, nebot
jejich riziko je vysoké. Musi vsak byt spravné vedena,
protoze pokles rendlnich funkei znamend i vyssi riziko kr-
vécen{ pti antikoagulaci. Vysoké hodnoty INR u warfarinu
hrozi rozvojem tzv. wafrarinové nefropatie a zhorSovanim
rendlnich funkci. Nova pfimd antikoagulancia jsou u pa-
cientll s naruSenou funkei ledvin uc¢innéj$i nez warfarin
(dabigatran 150 mg dvakrat denné u CrCl 30-80 ml/min,
apixaban a edoxaban u CrCl 50-80 ml/min) a/nebo bez-
pecnéjsi (apixaban u CrCl 30-8o ml/min a edoxaban
u CrCl 30-50 ml/min). Problémem zlstavd, Ze snizend
funkce ledvin predstavuje pro vSechna novd antikoagu-
lancia bud’ diivod ke snizeni ddvky, nebo k jejich vysazeni.
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