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Incidence nevalvuldrni fibrilace sini (FS) je u nemocnych
v pravidelném dialyza¢nim lé¢eni vySsi nez v bézné po-
pulaci, a to z divodu frekventniho volumového pretizeni
a s nim spojené dilatace obou sini, ale také v disledku
volumovych a iontovych zmén probihajicich béhem hemo-
dialyzy. Uzivani peroralni antikoagulace u pacientt s FS
lé¢enych hemodialyzou (HD) je vysoce kontroverznim
tématem.’ Poddvani antagonistli vitaminu K (VKA) bylo
dlouhodobé jedinym moznym a svym zplsobem stan-
dardnim preventivnim piistupem u pacientil s rizikem
tromboembolickych komplikaci. V soucasnosti je zna¢nd
c¢ast 1ékart k tomuto postupu stale zdrzenlivéjsi, a to pre-
devsim z toho duavodu, Ze v tadé observacnich studii se
u pacientii zdvislych na HD nepodaftilo prokdzat sniZzeni
tromboembolického rizika pti 1é¢bé VKA.>3 Navic u pa-
cientti na HD dochdzi pfi této 1é¢bé k vyznamné vy$simu
riziku krvéacivych komplikaci, zvlasté k ndrtistu vyskytu
hemoragickych cévnich mozkovych prtihod (hCMP).3*
Dal$im argumentem proti uzit! VKA v prevenci trom-
boembolickych pfihod byla obava z akcelerace cévnich
kalcifikaci u pacientt 1é¢enych HD; toto riziko se vSak
nepotvrdilo na podkladé vysledktl neddvno publikované
studie Valkyrie.s

U pacientt s normalni rendlni funkef ¢i v ¢asném sta-
diu chronického onemocnéni ledvin (CKD) je profil rizi-
ka/pfinosu primych peroralnich antikoagulancii (DOAC)
priznivéjsi nez profil rizika/pfinosu VKA. U pacientl
v pravidelné hemodialyzac¢ni 1é¢bé nebyla dosud ucin-
nost a bezpec¢nost 1é¢by DOAC a VKA porovndna, ackoli
z malych studif ¢i kazuistickych sdéleni se zddlo, Ze bez-
pec¢nostni profil téchto 1ékt by mohl byt pfiznivéjsi, nez
je tomu u VKA.

Plvodni studie Valkyrie zahrnovala 132 pacienti s FS
s 1é¢bou HD randomizovanych do skupiny VKA s cilovou
hodnotou INR 2-3 (n = 44), ddle do skupiny rivaroxabanu
10 mg denné (n = 46) a do skupiny rivaroxabanu 10 mg den-
né se suplementaci vitaminu K, (n = 42) po dobu 18 mésict.
Komentovana préace je extenzi této studie, kdy nemocni po-
kracovali v ptivodné zavedené 1é¢bé po dobu dalsich 18 mé-

sicli (nejméné). Primdrnim cilovym ukazatelem tc¢innosti
byl sloZeny parametr zahrnujici fatalni a nefatalni kardio-
vaskuldrni pithody. Sekunddrni cilové ukazatele zahrnovaly:
ndhlou smrt, cévni mozkovou ptihodu, akutni korondrni
syndrom, srde¢ni revaskularizaci, hospitalizaci pro srde¢ni
selhdni, symptomatickou aortdlni stendzu, imrti z kardidlni
priciny, symptomatickou ischemii dolnich koncetin, vyskyt
kalcifylaxe a vyskyt ischemie stieva. Bezpecnostni cilové
ukazatele byly definovény jako krvdceni ohrozujici Zivot,
silné krvdceni a krvdceni malé intenzity.

Median doby sledovani byl 1,88 (1,01-3,38) roku. K tr-
valému vysazeni 1é¢by doslo predc¢asné u celkem 25 %
pacientd (Castéji ve skupiné s VKA) zejména z diivodu
krvacivych komplikaci. Primérniho cflového ukazatele bylo
dosazeno u 63,8/100 osoborokt ve skupiné VKA, u 26,2/100
osoboroku v rivaroxabanové skupiné a u 21,4/100 osobo-
rokti ve skupiné uzivajici rivaroxaban a vitamin K,. Pomeér
rizik (hazard ratio, HR) dosazeni primarniho cilového
ukazatele v porovndni se skupinou VKA byl 0,41 (95%
interval spolehlivosti [CI] 0,25-0,68; p = 0,0006) V riva-
roxabanové skupiné a 0,34 (95% CI 0,19-0,61; p = 0,0003)
ve skupiné uzivajici rivaroxaban a vitamin K,. Vyskyt umrti
ze vSech pricin, imrti z kardidlnich pticin a riziko cévni
mozkové pithody se nelisily mezi jednotlivymi lé¢ebnymi
rameny studie, avSak symptomatickd ischemie koncetin
se vyskytla méné casto u skupiny s rivaroxabanem nez
ve skupiné s VKA. Po adjustaci na soucasné riziko umrti
byla pravdépodobnost (HR) pro zivot ohrozujici a vel-
ké krvaceni v porovnani s VKA skupinou 0,39 (95% CI
0,17-0,90; p = 0,03) V rivaroxabanové skupiné a 0,44 (95%
CI 0,23-0,85; p = 0,2) ve skupiné uzivajici rivaroxaban
a vitamin K, a 0,44 (95% CI 0,23-0,85; p = 0,02) v poolo-
vanych rivaroxabanovych skupindch.

Zavérem této price je konstatovani, Ze u pacientli s FS
zdvislych na HD vedla 1é¢ba redukovanou dévkou riva-
roxabanu k vyznamnému poklesu vyskytu slozeného pa-
rametru zahrnujiciho fatdlni a nefatdln{ kardiovaskuldrni
ptihody a k poklesu vyskytu velkych krvacivych komplikaci
ve srovnani s VKA.
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V poslednich letech se vyznamné 2vysil pocet pacientii s CKD
lé¢enych DOAC, a to navzdory skutecnosti, Ze je k dispozici
pouze velmi omezené mnoZstvi udajii o ucinnosti, bezpecnosti
a vhodném ddvkovdni téchto pripravkit u nemocnych zdvis-
lych na HD. Teoveticky Ize u DOAC ocekdvat priznivéisi profil
riziko/prinos neZ u VKA. DOAC zpuisobuji predvidatelnéjst
a na ddvce zdvisly antikoagulacni ucinek, coZ je mimorddné
dileZité u pacienti léCenych HD, u kterych Ize antikoagulacni
efekt zpiisobeny 1écbou VKA kontrolovat Spatné. Kromé toho
je lécba DOAC spojena s niZsim rizikem intracerebrdlniho
krvdcent a neinterferuje s mechanismy tvorby vaskuldrnich kal-
cifikact. U pacientii s FS a normdlni funkci ledvin je z duvodu
piiznivéjsiho ucinnostniho profilu a sniZeného rizika krvdcent
preferovina 1é¢ba DOAC pred 1é¢bou VKA.® U pacientii s CKD
a mirné sniZenou funkct ledvin je mono z dodatecnych analyz
nékterych klicovych klinickych studii dovodit, Ze za predpokla-
du, Ze je dodrzena doporucend redukce ddvkovdni, jsou ucin-
nostni a bezpecnostni profily 1écby DOAC srovnatelné s ticinkem
a bezpecnosti 1échy VKA ¢i lep$i ne pii této terapii”* Vysledky
nékterych studit dokonce naznacuji, Ze pi 1écbé apixabanem
miiZe pii poklesu rendlnich funkct dojit ke sniZent vyskytu zd-
vagnych krvdcivich komplikact.® Ackoli se nabizi extrapolace
nadéinych vysledkii z méné pokrocilych stadii CKD do stadia
chronického selhdni ledvin (CHSL), véetné HD, redlné dokla-
dy o ucinku DOAC ve stadiu CHSL nebyly dosud k dispozici.
Vysledky observacnich studii u pacienti na HD lécenych apixa-
banem svéd¢t pro niZst vyskyt zdvainého krvdceni a obdobné
riziko CMP ve srovndni s VKA™ a pro vysS{ vyskyt fatdiniho ¢i
intracerebrdiniho krvdcent a obdobné riziko CMP ve srovndni
s pacienty bez antikoagulacni 1écby.” V soucasné dobé probihaji
i byly neddvno ukonceny (zatim bez publikacniho vystupu)
t71 randomizované kontrolované studie (RCT) — AXADIA,
SAFE-D, RENAL-AF - zamérené na studium ucinnosti/bez-
pecnosti 1écby apixabanem ve srovndni s VKA u pacientii s FS
lécenych HD. Studie Valkyrie je prvni publikovanou RCT, kterd

prokdzala, Ze dlouhodobd 1écba pacientii s FS zdvislych na HD
s adekvdtné redukovanou ddvkou rivaroxabanu (10 mg/den)
Je spojena s vyznamné nizsim vyskytem fatdinich a nefatdinich
kardiovaskuldrnich prihod (primdrni sloZeny cilovy ukazatel)
a s niZsi mirou zdvagnych krvdcivych komplikaci ve srovnd-
ni s lécbou VKA. Celkové bylo riziko vzniku ischemické CMP
(iCMP) v rdmci celé studijni populace (s medidnem skére
CHA,DS,-VASc = 5) zjisténo s frekvenct 4,7 na 100 osoboro-
kit v této studii, pricem2 nebyly nalezeny rozdily v incidenci
iCMP mezi DOAC a VKA. Naopak byl zjiStén viznamny rozdil
ve vyskytu incidence symptomatické ischemie dolnich koncetin
s niZSim vyskytem u pacientui lécenych DOAC. Z hlediska krvd-
cvych komplikact dosdhla celkovd incidence Zivot ohroZujictho
¢i zdvaziného krvdcent 18,2 pripadu na 100 osoborokil, pricems
niZst incidence byla prokdzdna u pacientii lécenych DOAC.
Vyiskyt méné zavaZnych krvdcivych prihod byl ve skupindch
s rivaroxabanem stejny jako u skupiny lécené VKA.

Tato pokracujici observacni faze studie Valkyrie nezahrno-
vala rameno placeba, a proto nelze zcela jednoznacné vyloucit,
2e prokazatelné nepriznivéjsi vysledky lécby VKA versus DOAC
nejsou spise podminény negativnim ucinkem VKA (potencidlné
mediované zdsahem do metabolismu vitaminu K) nez protek-
tivnim efektem DOAG; vysledky u pacientii lécenych kombinact
rivaroxaban + suplementace vitaminu K,, které jsou obdobné
jako v rameni rivaroxaban bez vitaminu K,, tomu vSak nena-
svédCuji. Zavérem lze uvést, Ze vysledky této studie predstavuji
2dsadni prillom v problematice antikoagulacni 1é¢by u pa-
cientii na HD a lze predpoklddat, Ze poslouZi k prehodnocent
doporucent tykajicich se prevence tromboembolického rizika
ve prospéch DOAC. Nutno ale podotknout, Ze jak tato, tak
dalsi komentované studie zahrnuji pouze DOAC ze skupiny
xabant, kde lze titrovat jejich davky af prakticky do stadia
selhdant ledvin. Jinak tomu miZe byt u dabigatranu, kde je
riziko jeho kumulovdni u pokro¢ilé CKD mnohem vétst, a tim

yv s

pravdeépodobné i vysst riziko krvdcent.
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