Lécba fibrilace sini u pacientt
s chronickym onemocnénim ledvin

Bansal N, Zelnick LR, Reynolds K, et al. Management of adults with newly diagnosed atrial fibrillation with

and without CKD.
JAm Soc Nephrol 2022,33:442-453.

KLICOVA SLOVA: fibrilace sini - chronické onemocnéni ledvin - kardiovaskularni onemocnéni - kardiovaskularni riziko

Fibrilace sinf se vyskytuje u pacientll s chronickym one-
mocnénim ledvin (CKD) dvakrat ¢astéji nez v bézné po-
pulaci a postihuje vice nez 20 % vsech pacienti s CKD."
Fibrilace sini je u pacientti s CKD spojena nejen s vy$$im
kardiovaskuldrnim rizikem, ale i s vy$8im rizikem progrese
CKD do chronického selhdni ledvin s nutnosti ndhrady
funkce ledvin.? Rada studif ukdzala, Ze pacienti s fibrilaci
sinf a CKD jsou méné ¢asto nez pacienti s normalni re-
ndlni funkei lé¢eni doporucovanou medikaci a méné ¢asto
jsou jim nabizeny intervence, jako jsou kardioverze ¢i
radiofrekvencni ablace i (alespon v minulosti) korondrni
angiografie.* V némecké studiis bylo méné pacientt s fib-
rilaci sinf a CKD léceno antiarytmiky a intervencemi, ale
tito pacienti byli srovnatelné ¢asto jako pacienti s fibrilaci
sini v bézné populaci 1éceni betablokdtory a antikoagu-
lancii.

V komentované studii byla ziskdna data tykajici se 1é¢by
fibrilace sini od velkého poctu pacientt s CKD a nove
vzniklou fibrilaci sini v letech 2010-2017. Data byla ziskdna
z elektronickych systémil fizené péce Kaiser Permamente
ze Severni a Jizni Kalifornie, které zajistuji standardizova-
nou péci priblizné deviti miliontim pojisténych obyvatel.

Rendln{ funkce byla u studovanych pacient hodnocena
pomoci odhadované glomeruldrni filtrace (eGFR) vypocita-
né na zdkladé alesponl dvou stabilnich méteni koncentrace
kreatininu v séru v intervalu del$im neZ 9o dni dle rovnice
ze studie CKD-EPI (Chronic Kidney Disease — Epidemiolo-
gy Collaboration, zahrnujici koncentraci kreatininu v séru,
vék, pohlavi a rasu). CKD bylo definovano jako eGFR <
60 ml/min/1,73 m*> a pak bylo ddle klasifikovdno na sku-
piny s eGFR 45-59 ml/min/1,73 m? 30-44 ml/min/1,73 m?,
15-29 ml/min/1,73 m*a < 15 ml/min/1,73 m*

Hodnocena byla lé¢ba v prvnim roce po stanoveni dia-
gndzy fibrilace sini se zaméfenim na 1é¢bu bezprostiedné
po stanoveni diagnézy. Sledovana byla 1écba zamérend

na snizeni tepové frekvence (betablokatory, blokdtory
kalciovych kandld, digoxin), antiarytmika (amiodaron,
sotalol, disopyramid, flekainid, propafenon, dronedaron,
dofetilid), antiagregancia neobsahujici kyselinu acetylsa-
licylovou (klopidogrel, prasugrel, tikagrelor) a antikoa-
gulancia (warfarin a pfimé peroralni antikoagulancia
[DOACY)). Dale byly sledovany cilené procedury (kardio-
verze, radiofrekvencni ablace, atrioventrikularni nodalni
ablace se zavedenim kardiostimuldtoru).

K dispozici také byla demografickd a laboratorni data
a informace o komorbiditdch. Byl rovnéZ vypocten in-
dex ATRIA, ktery u pacientl s fibrilaci sini odhaduje ri-
ziko cévni mozkové prithody® a pracuje s ukazateli, jako
jsou vek, predchozi cévni mozkova piithoda, pohlavi, dia-
betes, chronické srde¢ni selhdni, hypertenze, proteinurie
a eGFR < 45 ml/min/1,73 m* nebo termindlni selhdni ledvin
a index HAS-BLED, ktery predikuje u pacientt s fibrilaci
sin{ ro¢ni riziko velkého krvaceni na zakladé pfitomnosti
hypertenze, CKD (definovaného jako dialyza, transplan-
tace nebo koncentrace kreatininu v séru > 200 pmol/l),
jaternfho onemocnéni, anamnézy cévni mozkové piihody,
predchoziho velkého krvéceni, uzivani medikace, jez zvy-
Suje riziko krvaceni (kyselina acetylsalicylova, klopidogrel,
nesteroidni antirevmatika), a pffjmu alkoholu.

Z celkového poctu 115 564 pacientd s nove vzniklou
fibrilaci sini jich mélo 39 490 (34 %) CKD. Pacienti s CKD
byli ve srovnani s pacienty bez CKD vyznamné starsi
(80,3 9,2 roku vs. 71,9 + 11,5 roku), astéji slo o zeny (51 %
VS. 43,3 %), tito nemocn{ méli ¢astéji chronické srdec-
ni selhdni (30,8 % vs. 14,6 %), dyslipidemii (87,9 % vs.
78,3 %) i diabetes (44,6 % vs. 32,2 %). Pacienti s CKD také
vstupné (jiz pfed vznikem fibrilace sinf) ¢astéji uzivali
betablokdtory (60,8 % vs. 46,9 %), blokatory kalciovych
kandlt (38,5 % vs. 25,3 %), diuretika (58,4 % vs. 40,2 %)
a statiny (69,5 % vs. 56,7 %) a hrozilo jim vyssi riziko cévni
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mozkové piithody dle indexu ATRIA (vysoké riziko 89,5 %
VS. 39,3 %).

Nejcastéji pouzivanymi léky byly u pacientt s fibrilaci
sin{ pripravky zaméfené na zpomaleni tepové frekvence
(65 % pacientti bez CKD) a antikoagulancia (50 % pacientti
bez CKD), antiarytmika (12 % pacientli bez CKD). In-
tervence (nejcasteji kardioverze, 7 % pacientli bez CKD)
byly méné¢ casté.

Podil pacientti s CKD, ktefi dostavali 1éky zpomalujici
tepovou frekvenci, DOAC, antiarytmika nebo absolvovali
kardioverzi ¢i radiofrekvencni ablaci, byl niz$i nez u pa-
cientti bez CKD.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesar, DrSc., FASN, FERA

V komentované studii byla tedy zachycena jasnd asociace mezi
zdvaznosti CKD (klesajici odhadovanou glomeruldrni filtra-
cl) a sniZujici se intenzitou vsech sledovanych typii medika-
mentozni 1 intervencni 1éCby fibrilace sini, a to i po korekci
na pritomné komorbidity.

Je tak zejmé, Ze bychom méli na jedné strané znovu prehod-
notit dostupné doklady pro ti¢innost a bezpecnost riznych zpii-
sobit 1é¢by u pacientii s CKD a na druhé strané zrejmé u téchto
pacientii 2lepsit 1écbu fibrilace sini s ohledem na dlouhodobou
kardiovaskuldrni i rendini prognézu. Ve srovndni se dvéma
predchozimi studiemis” byli v komentované studii pacienti
s CKD méné Easto léceni i [éky zpomalugjicimi tepovou frekvenci.

Omezenou preskripci medikace u pacientii s fibrilact sini
a CKD jisté ovlivituje nedostatek (a2 tiplnd absence) dat
z randomizovanych kontrolovanych studii a trvajici nejistota
ohledné toho, jaky je u téchto pacientii pomér mezi prinosem
a riziky ruznych zpisobu 1écby. Data z nékterych observacnich
studif naznacujt, Ze pacienti s fibrilact sini a CKD mohou
na nekteré zpusoby 1éCby reagovat jinak ne pacienti s fibrilact
sini v béEné populaci. Nasazent 1ékil zpomalujicich tepovou
frekvenci miiZe vést u pacientii se sniZenou rendini funkci cas-
teji k hypotenzi, pravdépodobné v souvislosti s uZivanim dalsi
antihypertenzni medikace, a k bradykardii, pravdépodobné
vzhledem k vyraznému sniZent rendini clearance s ndslednym
prodlouzenim biologického polocasu nékterych betablokdtori
aZ na dvojndsobek.’

Pacienti s CKD byli vyznamné méné Casto léceni DOAC
i warfarinem, zejména pacienti s eGFR 30 ml/min/1,73 m?,
coZ jiste souvisi s tim, Ze pacienti s CKD maji nejen vyssi riziko
cévni mozkové prihody, ale i krvdceni.>'® V subanalyze studie
SPAF III zamérené na §16 pacientii s fibrilaci sini a CKD
(eGFR 30-49 ml/min/1,73 m?) sni&il warfarin s ddvkami upra-
vovanymi dle mezindrodniho normalizovaného poméru (INR)
ve srovndni s fixnim warfarinem kombinovanym s kyselinou
acetylsalicylovou riziko cévni mozkové prihody, anig by zvysil
riziko zdvaZného krvdceni.”

Nejvpraznéjsi rozdil byl v podilu pacientii lécenych DOAC.
Pacienti s CKD dostdvali DOAC vyznamné méné casto, roxdil

Pravdépodobnost toho, ze pacienti dostanou stej-
nou terapii jako pacienti bez CKD, klesala s poklesem
eGFR a byla vyrazné vyjadfena zejména u pacientt
s eGFR < 30 ml/min/1,73 m* Ve skupiné pacientli s eGFR
15-29 ml/min/1,73 m* dostdvalo bradykardizujici medikaci
ve srovndni s pacienty s normdlni rendlni funkei o 39 %
méné pacienttl, warfarin o 11 % méné a DOAC o 77 %
mén¢ pacientd. U pacientli s eGFR < 15 ml/min/1,73 m?
byl tento rozdil jesté vyraznéjsi. I po korekci na ptitomné
komorbidity byli pacienti s eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?
0 27 % mén¢ casto léCeni intervencemi, a u pacient
s eGFR < 15 ml/min/1,73 m?> dokonce o0 52 % mén¢ Castéji.

byl vyrazny zejména u pacientii s nizsi eGFR, coz jisté souvisi
s tim, Ze pro tuto populaci existuji z hlediska ticinnosti a bez-
pecnosti DOAC velmi omezend data. V soucasné dobé probihd
u pacientii s fibrilact sint a CKD nékolik studii s DOAC, vietné
dvou studit srovndvajicich apixaban s warfarinem u pacien-
tii na dialyze. Post hoc analyzy velkych randomizovanych
kontrolovanych studii s DOAC, které hodnotily subpopulaci
pacientii se snizenou eGFR (eGFR 30-59 mljmin/1,73 m?),
ukdzaly, Ze u pacientii s CKD3 jsou DOAC minimdlné srov-
natelné ucinnd a bezpecnd jako u pacientii bez CKD.'>

Neddvno publikované vysledky studie* ukdzaly, Ze u he-
modialyzovanych pacientit s fibvilact sint sniZil vivaroxaban
v ddvce 10 mg ve srovndni s warfarinem riziko fatdInich a ne-
fatdlnich kardiovaskuldrnich prihod o 59 % a soucasneé snizil
0 61 % i riziko velkého nebo Zivot ohroZujiciho krvdcent.

Pacienti s fibrilact sini a CKD méli v této studii ve shodé s jiZ
citovanou starsi (pacienti byli nabirdni v letech 2004-2006)
a mens$i némeckou studits v zdvislosti na urovni vendint funk-
ce klesajict Sanci byt léCeni kardioverzi nebo radiofrekvencni
ablact.

V némecké studiis byli také pacienti s fibvilaci a CKD méné
Casto léCeni antiarytmiky, i kdyZ v rdmci této skupiny léki
byli o néco Castéji léceni amiodaronem. V této komentované
studii nebyly po kovekci na rozdily v komorbiditdch zjistény
2ddné rozdily v uZivani antiarytmik mezi pacienty s fibvilaci
sint a snizenou, resp. normdlnt rendini funkct.

Co udélat pro to, aby se lécha fibrilace sinf u pacientii s CKD
lepsila? Predevsim by bylo treba mit vice dat z randomizo-
vanych klinickych studii provedenych specificky u pacientii se
sniZenou rendlni funkci, véetné pacientit léCenych ndhradou
funkce ledvin. Je ziejmé, Ze s klesajict rendlni funkci miize
byt ucinnost a bezpecnost tady 1ékit a procedur ve srovndni
s pacienty s normdini rendini funkct rozdilnd. Abychom po-
rozuméli rozdilim v preskripci lékii a indikaci procedur, méli
bychom mit také informace tykajici se ditvodit, proc lékari tyto
léky nebo intervence indikuji méné Casto, a také stanoviska
pacientii. Nevime, zda napf. intervence neodmitaji castéji neg
pacienti bez CKD.
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Hlavni prednosti komentované studie je velkd dobre charak-

terizovand a srovnatelnym zpiisobem lécend populace s nové
vzniklou fibrilact sini s kvalitnimi informacemsi o medikaci, se
spolehlivé urcenym stadiem CKD a informacemi o 7adé ko-

studie, ktery neumozituje posoudit divody, pro¢ byli (nebo
nebyli) individudIni pacienti léceni nekterymi léky nebo pro¢
u nich byly (nebo nebyly) indikovdny urcité procedury.

Bylo by jisté zajimavé ziskat podobnd data i pro Ceskou

morbidit. Nevyhodou je retrospektivni a observacni charakter — populaci.
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