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Fibrilace sini je ¢astou a vyznamnou poruchou srdec¢niho rytmu u pacientt v pokrocilych stadiich chronic-
kého onemocnéni ledvin a v pravidelné dialyzacni 1é¢bé. Pacienti s fibrilaci sini jsou ve zvyseném riziku
kardioemboliza¢ni pfihody, vcetné ischemické cévni mozkové piihody. V obecné populaci pacientt s fibrilaci
sini se stfednim a vy3sim rizikem kardioemboliza¢ni cévni mozkové piihody je indikovéna antikoagula¢ni
|écba. U nemocnych v pravidelném dialyzacnim Iéceni jsou indikace k antikoagulacni 1écbé a jeji vedeni
komplikovany kvali polymorbidité pacientt, renalnimu selhani a vlivu samotné dialyzy. Tito nemocni maji
vysoké riziko nejen ischemickych kardioemboliza¢nich pfihod, ale také krvacivych komplikaci. U pacientd
v pravidelném dialyzacnim programu méame k dispozici pouze limitovana data o ucinnosti a bezpecnosti
antikoagula¢ni lé¢by. Rada latek je sou¢asné kontraindikovéna. Tento dokument se snai zhodnotit indika-
ce k antikoagula¢ni 1é¢bé u pravidelné dialyzovanych nemocnych a popsat vyhody a nevyhody jednotlivych
farmakologickych a nefarmakologickych postupti k prevenci tromboembolickych komplikaci.

© 2026, CKS.

ABSTRACT

Atrial fibrillation is a frequent arrhythmia in patients with end-stage renal disease and on maintenance
dialysis treatment. In the general population, anticoagulation therapy is indicated in patients with arrhyth-
mia to prevent cardioembolic complications. In the case of end-stage kidney disease and hemodialysis, the
treatment is challenging due to the lack of data or contraindications of some anticoagulants. Patients with
advanced chronic kidney disease and patients on hemodialysis are at high risk not only for ischemic cardio-
embolic events but also for a higher incidence of bleeding complications. This paper aims to describe the
criteria for initiation of anticoagulant therapy and to review the advantages and disadvantages of individual
pharmacological and non-pharmacological therapies.
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88 Antikoagula¢ni 1é¢ba u chronicky dialyzovanych pacientt s FS

1 Uvod do problematiky

1.1 Definice populace a rozsah problému

Fibrilace sini (FS) je charakterizovana rychlou a nekoor-
dinovanou elektrickou a mechanickou aktivitou siriovych
kardiomyocytU. FS je povazovana za nejcastéjsi setrvalou
arytmii s odhadovanou celosvétovou prevalenci 600 na
100 000 u muzd a 370 na 100 000 u Zen, s vyznamnymi re-
gionalnimi a etnickymi rozdily. Prevalence FS je vétSinou
urcena vékem, s vyskytem od 0,1 % u dospélych do 55 let
az do 9,0 % u osob starsich 80 let. Celkova prevalence FS
se muze vyznamné zvysit po dlkladném screeningu s no-
vymi zafizenimi pro monitorovani rytmu.’

Hlavnim nebezpedim pfitomné FS je riziko ischemic-
kych — emboliza¢nich cévnich mozkovych pfihod (CMP),
déle je spojovana i se zvysenou umrtnosti, zejména v da-
sledku zvyseného rizika CMP a zhorseni srde¢niho selhani.
V posledni dobé je FS také spojovana se zvySenym rizikem
kognitivniho poskozeni a demence.?

FS je u pacientl s pokrocilou fazi chronického onemoc-
néni ledvin (CKD) a u pacientd v pravidelném dialyzac-
nim léceni (PDL) pomérné béZznou komplikaci, protoze
pacienti s CKD maiji vyssi riziko FS a recipro¢né pacienti
s FS jsou nachyIngjsi k rozvoji CKD. FS je také spojena s vy-
znamnym zvysenim mortality pacientt s CKD.?

Odhady prevalence FS u pacientl s CKD se lisi podle
studijnich kohort. Napfiklad USRDS uvadi prevalenci 21 %
u pacientu lé¢enych hemodialyzou (HD) a 16 % u pacien-
td lécenych peritonedlni dialyzou. PouZiti novych zafizeni
pro monitorovani rytmu pocet pacientt s FS jesté zvysuje:
ve studii pacientd na HD s implantovanymi smyckovymi
zdznamniky mélo 31 % de novo detekci epizod FS trvaji-
cich 2 6 minut béhem 3estimési¢niho sledovani.?

Béznym terapeutickym postupem je zavedeni chro-
nické antikoagulacni [écby. U pacientl v PDL je ale opti-
malni antikoagula¢ni strategie kontroverzni. U pacienttd
se zachovanou nebo mirné az stfedné tézce poskozenou
funkci ledvin (tj. odhadovanou glomerularni filtraci —
eGFR > 0,5 ml/s/1,73 m?) snizuje perordlni antikoagulacni
|é¢ba (OACQ) riziko CMP a systémové embolie.* Z davodu
nedostatku dikazl z mediny zalozené na diakazech (evi-
dence-based medicine) viak neni jasné, zda pacienti s FS
a pokrocilejsim stupném CKD (tj. eGFR < 0,5 ml/s/1,73 m?),
véetné téch, ktefi jsou jiz v PDL, profituji z OAC.> Dopo-
ruceni vydand k OAC u této populace proto vyjadriuji
vyznamnou nejistotu ohledné jeji role. Navic, pokud je
zahajena lé¢ba OAC u pacientl v PDL, vlibec neni jasné,
které z antikoagulancii pouzit. V minulosti se tradi¢né
volili antagonisté vitaminu K (VKA), maji viak nasledu-
jici znama rizika a nedostatky: i/ problémy s udrzovanim
hladiny mezinarodniho normalizovaného poméru (INR)
v terapeutickém rozmezi; ii/ obavy z urychleni progrese
vaskularnich kalcifikaci; iii/ kone¢né i zvysené riziko kr-
vaceni. Pokud jde o pfimd peroralni antikoagulancia
(DOAUQ), jsou sice dialyzovanym pacientim s FS stdle cas-
téji pfedepisovana, ale mira zabranéni embolickym pfiho-
dam u této populace také neni jasna. DOAC navic vykazu-
ji variabilitu v jejich eliminaci ledvinami, coz muze zvysit
riziko krvaceni u téchto latek.® Primarné vysoké zakladni
riziko krvaceni u pacientt v PDL’ a nejasny pfinos viech
forem OAC vede k situaci, ze bézné dochazi k nezahajeni
antikoagulacni lécby.
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1.2 Vyskyt a vyznam fibrilace sini u nemocnych
v pravidelném dialyzacnim léceni

1.2.1 Odlisnosti fibrilace sini u hemodialyzovanych
nemocnych oproti zvyklé populaci pacientd s fibrilaci sini
Rizikové faktory pro vyskyt FS u pacientt v PDL jsou po-
dobné jako u non-CKD pacientd, i kdyz jistou roli hraji
faktory pfimo spojené s pokrocilym stadiem CKD a rovnéz
s efekty samotného dialyza¢niho vykonu. Jeden z nejvy-
znamnéjsich rizikovych faktor( predstavuje vék, dalsimi
Casto sdilenymi rizikovymi faktory jsou hypertenze, obe-
zita a diabetes mellitus, které vSechny reprezentuji ros-
touci globalni zdravotni zatéz.®

Mechanismy spojené s pokrocilym CKD, které se podi-
leji na rozvoji FS, zahrnuji oxidacni stres, chronicky zanét,
zvysenou produkci transformujiciho rastového fakto-
ru B1 (TGFB,), hyperaktivaci systému renin-angiotenzin
a zménény metabolismus mineralG a kosti spojeny s CKD,
z nichz vétsina v kone¢ném duUsledku hraje roli v rozvoji
fibréozy myokardu.

Role mineralnich a kostnich abnormalit u CKD je sta-
le vice akcentovana. Hodnoty fibroblastového rdstového
faktoru 23 (FGF-23), cirkulujiciho peptidu produkovaného
osteoblasty a osteocyty, ktery je klicovy pro kontrolu séro-
vych fosfatl, se od ¢asnych stadii CKD zvy3uji. Tento cytokin
aktivuje intracelularni signalizaci vedouci k hypertrofii levé
komory srde¢ni. Pfedpokladanym zacarovanym kruhem je
hypertrofie vedouci k diastolické dysfunkci, zvyseni plniciho
tlaku levé komory a poté k napéti levé komory s fibrézou
a dilataci, coz vytvafi podminky pro FS. Je prokazano, Ze
koncentrace FGF-23 silné a nezavisle souvisi se zvysenym ri-
zikem vyskytu FS. Tato situace je podobnad srde¢nimu selhani
se zachovanou ejek¢ni frakci, které je zdaleka nejcastéjsim
fenotypem srdecniho selhani u pacientt v PDL.°

Samotna dialyza¢ni procedura je spojena s velkymi
objemovymi zménami tekutin, coz muze také hrat vy-
znamnou roli pfi spousténi siflovych arytmii. Ve studii
dialyzovanych pacientd s implantovanymi kardioverte-
ry-defibrildtory schopnymi kontinualniho monitorovani
rytmu byl vyskyt FS analyzovan v casovém vztahu k HD vy-
konu.™ Ze vsech epizod FS, ke kterym doslo v den HD, se
8 % vyskytlo pred dialyzou, 48 % béhem dialyzy a 43 %
po dialyze. FS se také castéji vyskytovala pfi HD s vyssi ul-
trafiltraci a s niz§imi koncentracemi drasliku v dialyzatu
¢ili ve vztahu k vy$sim presundm kalia mezi dialyzatem
a plazmou. HD vyznamné pfispiva ke zménam v sérovych
elektrolytech: koncentrace drasliku v séru se béhem HD
méni pramérné o 1,2 mmol/l a 40 % pacientd vyvine hy-
pokalemii bezprostfedné po HD; vyznamny pokles po
HD byl také pozorovan u koncentraci hofciku a fosfatl.
Hypokalemie pred dialyzou a nizZsi koncentrace drasliku
v dialyzatu (pod 2,0 mmol/l) jsou asociovany nezavisle s ri-
zikem FS.™"

1.2.2 Riziko cévni mozkové pfihody u pacientt

v pravidelném dialyzaénim programu s pfitomnou
fibrilaci sini

Existuje nékolik dlvodd, pro¢ maji pacienti s pokrocilym
stadiem CKD vyssi riziko CMP, jak ischemickych (které
prevazuji), tak i hemoragickych. Podil hemoragickych vs.
ischemickych CMP je vSak u HD pacientl vyssi ve srovnani
s béZznou populaci.™
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Pacient s FS v HD programu
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Obr. 1 - Dialysis Risk Score. Dialysis Risk Score pfifazuje body faktoriim, které byly vyznamné spojeny s naslednou cévni mozkovou p¥iho-
dou (pfedchozi ischemicka cévni mozkova pfihoda, diabetes a vyssi vék) ve studii Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study (DOPPS).™
Zvysené riziko krvaceni u pacientt na HD je zohlednéno zahrnutim anamnézy gastrointestinalniho krvaceni béhem predchoziho roku, pro-
toze to predikuje nasledné krvaceni.” Nejvétsi vaha je prikladana anamnéze tranzitorni ischemické ataky nebo ischemické CMP. Dialysis Risk
Score je pokusem omezit OAC na pacienty na HD s pfiznivym pomérem pfinosu a rizika, avSak dosud nebylo v této populaci validovano.

CMP - cévni mozkova piihoda; FS - fibrilace sini; HD — hemodialyza; LAAC — uzdvér ouska levé siné; OAC - peroralni antikoagulacni [écba;

TIA - tranzitorni ischemicka ataka; VKA - antagonisté vitaminu K.

Z hlediska patofyziologie je zvysené riziko ischemic-
ké CMP pfi celkové zvy$ené trombogenezi, kterd se tyka
primarni i sekundarni hemostazy. Zda se, Ze roli hraje
nékolik faktoru: aktivace a interakce trombocytd, jejich
poruseny transkriptom a sekretom, mikrocastice vzniklé
z krevnich desticek a endotelidlni dysfunkce, pficemz vét-
$ina téchto efektl je navozena pfitomnosti uremickych
toxinU. Roli hraje i vyssi zatéz aterosklerézou u pacientu
s CKD, vcetné postizeni karotického fecisté. Vsechny vyse
uvedené faktory méni reaktivitu mozkovych cév a funk-
ci hematoencefalické bariéry, ¢imz je mozek nachylnégjsi
k ischemii, a sekundarné se zhorsuje i ischemické posko-
zeni mozku pfi CMP.

Zvysené riziko hemoragické CMP je primarné zplsobe-
no dysfunkci krevnich desticek, dale hraje roli i pfitom-
nost arteridlni hypertenze, kterd je pfitomna u vétsiny
PDL pacientt a casto je volumdependentni, tedy vyse
krevniho tlaku se odviji v zavislosti na mezidialyza¢nich
prirUstcich pacienta. | proto je arteridlni hypertenze dia-
lyzovanych pacientl ¢asto obtizné kontrolovdna a mlze
byt rezistentni na farmakoterapii. Arteridlni hypertenze
je hlavnim rizikovym faktorem hemoragické CMP v obec-
né populaci i populaci pacientd na HD."

Vsechny tyto patofyziologické okolnosti maji vyznam-
né klinické disledky a vedou ke zvysenému vyskytu CMP
u pacientt s vy$simi stadii CKD. Metaanalyza kohorto-
vych studii zamérenych na riziko CMP ve vztahu k funkci
ledvin, kterd zahrnovala vice nez dva miliony pacientd,
zjistila, Ze vyskyt CMP se zvySuje o 7 % na kazdych 0,17
ml/s/1,73 m? snizeni eGFR."™ U pacientt na HD byl vyskyt
CMP 3-10x vyssi nez v obecné populaci. HD lécba byla
také spojena s horsi prognézou, delsi hospitalizaci, hor-

$im funkcnim stavem a horsi odpovédi na rehabilitaci po
CMP. Soucasné studie potvrdila vyssi riziko hemoragické
transformace ischemické CMP a nedostatecné vyuzivani
terapii zaloZzenych na evidence-based medicine u pacien-
ta s akutni CMP."

2 Rizikova stratifikace pacientt
v hemodialyza¢nim programu

Vztah mezi FS a cévni mozkovou pfihodou neni u pacien-
ta v HD programu jednoznacny. Pfestoze nékolik studif
(nikoliv v8ak vsechny) oznacuji FS za rizikovy faktor ische-
mické CMP i u pacientt |é¢enych HD, zUstava nejasné, do
jaké miry je FS kauzalni pfi¢cinou kardioembolizac¢nich pfi-
hod, a do jaké miry spiSe markerem kardiovaskularniho
onemocnéni. Nedavna systematickd metaanalyza ukaza-
la, Ze zatimco ischemickd CMP je sice nejcastéjSim typem
CMP u pacientl s CKD, s horsi funkci ledvin stoupa vyskyt
hemoragickych pfihod natolik, Ze u dialyzovanych pa-
cientu se jeji incidence blizi incidenci ischemickych CMP.1®
Dokonce i u pacientt v PDL, ktefi neuzivaji antiagregacni
léky ani OAC, je riziko krvaceni vyzadujiciho hospitalizaci
vysoké."”

Rozhodnuti o pouziti OAC u FS se tedy opira o srovnani
relativniho rizika tromboembolické pfihody bez terapie
proti riziku hemoragické pfihody pfi terapii. Obecné je
k identifikaci pacientt s FS, ktefi budou mit z OAC pfinos,
doporuceno pouzivat skore CHA DS -VA.* Komponenty
skore CHA DS -VA jsou ale u pacientl s FS v PDL natolik
Casté, Ze naprostd vétSina z nich by méla byt indikovana
k l1écbé OAC.
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Obr. 2 - Koagula¢ni kaskada a mechanismus ucinku jednotlivych antikoagulancii. LMWH - nizkomolekularni hepariny; TF - tkarovy faktor;

VKA - antagonisté vitaminu K.

Ve snaze vymezit subpopulaci HD pacientd s vysokym
rizikem tromboembolickych pfihod, u nichz by riziko em-
bolie prevazilo riziko krvaceni, bylo vyvinuto Dialysis Risk
Score' (obr. 1). Specifickym rizikovym faktorem pro ische-
mické CMP je také obdobi okolo zahajeni HD lécby, které
zacina tfi mésice pred samotnym zahdjenim, je nejvy3si
bé&hem mésice zahdjeni a poté postupné klesa.” Byly na-
vrzeny i jiné pfistupy k predikci rizika krvaceni u dialyzo-
vanych pacientd, v¢etné tzv. skére BLEED-HD." Je ale tre-
ba zdlraznit, Ze BLEED-HD se nezaméfuje specificky na
pacienty s FS a poskytuje pouze absolutni odhady rizika
krvaceni u jednotlivych skupin pacientl na dialyze.

Mezi dalsi faktory, ke kterym Ize potencialné prihléd-
nout pfi rozhodovani o zahdjeni antikoagula¢ni 1écby, je
Cetnost a délka trvani epizod FS (tzv. AF burden), proto-
ze béhem dialyzy je casty vyskyt spontanné terminujicich
epizod FS. Tyto epizody vznikaji v dasledku presunu te-
kutin a elektrolytd a pacient je obvykle pfi nich hepari-
nizovan. Nedavno publikované dvé interven¢ni studie se
zaméfrily na pacienty s tzv. subklinickou FS (definovanou
jako epizody FS zjisténé pouze z paméti implantabilnich
pristrojd; prmérna doba trvani epizod ~3 hodiny). V né-
sledné metaanalyze? bylo ukdzano, ze lé¢ba OAC umoz-
fuje sice mirné snizeni rizika CMP a systémové embolie
— ovsem za cenu zvyseného vyskytu krvaceni. Navic zvyse-
né riziko krvaceni se objevuje ¢asné, zatimco preventivni
efekt proti CMP se projevi az postupné v Case. ProtozZe
délka Zivota pacientl na dialyze s FS je vyrazné nizsi nez
u nedialyzovanych ucastnikd studii, podporuje tato me-
taanalyza zdrzenlivost zahajovat OAC u dialyzovanych
pacientl s kratkymi, spontanné terminujicimi epizodami.
Na druhou stranu, i kdyZz muaze byt k charakteru epizod FS
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pfihlédnuto, pred za¢lenénim tohoto faktoru do béznych
klinickych postupt bude zapotiebi vice dikaza.

3 Moznosti prevence tromboembolickych
komplikaci u pacientut s fibrilaci sini

3.1 Obecné postupy

Pokud u pacienta v predialyza¢ni fazi ¢i v PDL na zéakla-
dé predchozi kapitoly indikujeme antikoagulacni lécbu,
mame k dispozici nasledujici farmakologické ¢i nefarma-
kologické postupy. Vyhody a nevyhody jednotlivych po-
stupll jsou shrnuty v tabulce 1. Mechanismus ucinku jed-
notlivych molekul je prehledné zobrazen na obrazku 2.

3.1.1 Warfarin
Warfarin je nejdéle uzivanym perordlnim antikoagulanci-
em a jedinym zastupcem VKA u nas. Ackoliv je warfarin
metabolizovan prevdzné cytochromem P450 v jatrech, je
nutné u pacientl s CKD snizit davku (o ~10 % pfi eGFR
0,5-1,0 ml/s/1,73 m2a o ~20 % pfi eGFR < 0,5 ml/s/1,73 m2).
Porucha renélnich funkci nepfimo ovliviiuje jeho farma-
kokinetiku (zmény distribuce, vazbu na bilkoviny a jater-
ni metabolismus), zvySuje se tak riziko ¢astéjsiho vyskytu
INR mimo terapeutické rozmezi i antikoagulanciem indu-
kované nefropatie — ARN (dfive uzivany termin warfari-
nem indukovand nefropatie). ARN je spojena s rizikem
krvaceni do glomerull a tvorbou erytrocytdrnich valcl
i s rizikem mortality.

U pacientl s FS a pokrocilym CKD (v¢etné stadia G5
a HD) zUstava dle doporuceni ESC 2024 warfarin (INR
2,0-3,0) jedinym perordlnim antikoagulanciem, a to jen
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u peclivé vybranych nemocnych po zhodnoceni trombo-
embolického a krvacivého rizika.* Nicméné metaanalyza
15 studii zahrnujicich celkem 47 480 pacientl s terminalni
fazi CKD (end-stage kidney disease, ESKD) neprokazala,
Ze by warfarin u pacientd s ESKD snizoval riziko ische-
mické CMP, naopak vyznamné zvySoval riziko hemora-
gické CMP. Na mortalitu v této metaanalyze warfarin
vliv nemél.?' V klinické praxi je navic pouziti warfarinu
u nemocnych s ESKD dale limitovdno nepfiznivym vlivem
na kalcium-fosfatovy metabolismus, nebot inhibuje kar-
boxylaci matrix GLA-proteinu, ¢imz podporuje cévni kal-
cifikace a vznik kalcifylaxe, zejména pfi hyperfosfatemii
a hyperparatyredze, coz mize znemoznit i zafazeni do
transplantac¢niho programu. Pfesto zGstava warfarin jedi-
nym peroralnim antikoagulanciem, které neni dle souhr-
nu udaju o pfipravku (SmPC) nedoporucovano/kontrain-
dikovédno u ESKD, a mé své misto u specifickych indikaci
(mechanické chlopnég, stfredné/tézka mitralni stendza, an-
tifosfolipidovy syndrom s vysokym rizikem trombézy).

3.1.2 Dabigatran-etexilat

Dabigatran-etexilat je pfimy inhibitor trombinu. Podle
SmPC je dabigatran kontraindikovan pfi clearance krea-
tininu < 0,5 ml/s (CKD G4 a vyssi), pficemz riziko kumula-
ce stoupd s poklesem renalni funkce (odpovidajici eGFR
< 0,83 ml/s/1,73 m2), vyssim vékem, nizkou télesnou hmot-
nosti a pfi sou¢asném podani inhibitora P-glykoproteinu,
napriklad verapamilu nebo clarithromycinu. U pacientU
s preexistujicim CKD je zaroven nutné brat v uvahu riziko
ARN, pficemz u dabigatranu je toto riziko relativné vyssi
v zavislosti na renalnich funkcich, coz podtrhuje vyznam
monitorovani funkce ledvin pfi pouziti dabigatranu. Rizi-
kovym faktorem pro vznik ARN pfi uzivani dabigatranu je
IgA nefropatie. Z téchto davodl neni dabigatran prefe-
rovanym DOAC u pacientt s CKD obecné. Specifické anti-
dotum dabigatranu - idarucizumab ma farmakokinetiku
rovnéz zavislou na renalni funkci.

3.1.3 Apixaban

Apixaban je pfimy inhibitor aktivovaného faktoru Xa
a pro velmi nizkou renalni a dialyzacni clearance se zda
teoreticky idealni z palety non-vitamin K antikoagulancii
u pacientd s ESKD. Béhem HD se odstrani jen minimalni
mnozstvi |éc¢iva a hemodiafiltrace (HDF) apixaban neod-
strarfiuje. Béhem ¢tyrhodinové dialyzy jsou napf. elimino-
vana jen 4 % léciva.

Jeho farmakokinetické vlastnosti byly dvodem, proc
jej americky UFad pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food and
Drug Administration, FDA) schvalil k pouziti u HD pa-
cientll, coZ bylo kupodivu jen na zakladé farmakokine-
tické studie s pouhymi sedmi pacienty.?? Dle této studie
pfi ddvce 2x 2,5 mg byly plazmatické koncentrace podob-
né jako u pacientld se zachovanou funkci ledvin s davko-
vanim 2x 5 mg. Vzhledem k vyrazné rozdilnému riziku
krvaceni mezi pacienty bez a s CKD nemohou vsak tato
farmakokineticka data predstavovat doporuceni k 1é¢bé
apixabanem u pacientl lé¢enych HD.

Stejné jako pro warfarin ¢i jind DOAC neexistuji data
z randomizovanych studii, kterd by je porovnavala s pla-
cebem. Dvé randomizované studie porovndvajici apixa-
ban s warfarinem byly nanestésti predcasné ukonceny.
V prvni z nich, studii RENAL-AF, byl porovnavan apixaban

s warfarinem u 154 pacient s FS na HD (plan bylo za-
radit 762 pacientt).?? Redukovana davka 2x 2,5 mg byla
pouzita u pacientt s hmotnosti pod 60 kg ¢i starsich 80
let (29 % pacient(). Primarni cilovy ukazatel, vyskyt kli-
nicky vyznamného krvéceni, se objevil béhem jednoho
roku u 32 % pacientd na apixabanu a u 26 % na war-
farinu, i kdyz ptiblizné 65 % vsech krvaceni predstavo-
valo krvaceni z cévniho pfistupu po HD. Vyskyt CMP byl
srovnatelny v obou skupinach (3,0 % vs. 3,3 % rocné).
Dulezitou soucasti byla farmakokinetickd podstudie. Dle
ni byly plazmatické koncentrace léku (stanované jako
12hodinové expozice AUC) u HD pacientd podobné jako
plazmatické koncentrace apixabanu u pacientt s clearan-
ce kreatininu 15-59 ml/min (0,25-0,99 ml/s) z pfedchozich
apixabanovych studii, ale signifikantné vyssi nez koncen-
trace léciva u pacientU s clearance kreatininu > 90 ml/min
(> 1,5 ml/s). Zajimavé bylo, Ze nebyla nalezena vazba mezi
plazmatickou koncentraci apixabanu a vyskytem cilového
ukazatele vyznamného krvaceni.

Podobné byl apixaban (jen v ddvce 2x 2,5 mg) s war-
farinem porovnavan ve studii AXADIA-AFNET 8, do které
bylo zatazeno 97 pacientl (s pdvodnim planem 222 paci-
entd). Primarni cilovy ukazatel sloZzeny z vyznamného kr-
vaceni a umrti se vyskytl v prepoctu na 100 pacientorokd
u 36,1 pacientl na apixabanu a 36,6 pacient na warfari-
nu.?* Z tohoto poc¢tu oviem necelou polovinu tvorila umr-
ti (14,8 vs. 17,6). Slozeny primarni ,tromboticky” cilovy
ukazatel (kombinace CMP, systémova embolizace, infarkt
myokardu, umrti, tromboembolickd nemoc) se vyskytl
v pfepoctu na 100 pacientorokl u 16,4 vs. 22,0 pacientt
(p = 0,51). Studie tak spiSe potvrdila vysokou ro¢ni mor-
talitu HD pacientU a velké riziko krvaceni, a pro maly po-
Cet pacientl ani nemohla nalézt rozdily v jejich incidenci
mezi danymi antikoagulancii.

V metaanalyze 16 nerandomizovanych observacnich
studii s vice nez 75 000 pacienty s FS?* lé¢enych v PDL
(z nichz 1 317 bylo léceno apixabanem) nebyla lécba api-
xabanem ve srovnani s pacienty bez jakékoliv antikoa-
gulacni 1é¢by spojena s redukci rizika CMP ¢i systémové
embolizace. Apixaban podavany v davce 2x 5 mg byl vsak
spojen s redukci celkové mortality, a to jak ve srovnani
s pacienty bez antikoagula¢ni |é¢by (pomér rizik [HR] 0,61
[95% interval spolehlivosti [CI] 0,41-0,90]), tak ve srov-
nani s pacienty lé¢enymi warfarinem (HR 0,65 [95% ClI
0,45-0,93]). Apixaban byl jednoznacné nejbezpecnéjsich
ze vsech OAC ve vyskytu vyznamného krvaceni, a to jak
ve srovnani s warfarinem, tak dabigatranem ¢i rivaroxa-
banem (apixaban v ddvce 2x 5 mg vs. warfarin: HR 0,71
[95% Cl 0,53-0,93]).

Pfes absenci dat z randomizovanych dostatecné silnych
studii se v observacnich studiich apixaban v davce 2x 2,5
mg zdé jako nejbezpecnéjsi pripravek u pacientd na HD,
je spojen s niz8im rizikem vyznamného krvaceni a podob-
nym rizikem CMP ve srovnani s warfarinem.

3.1.4 Rivaroxaban
Rivaroxaban je dalsi ze skupiny pfimych inhibitora aktivo-
vaného faktoru Xa. Podobné jako apixaban ma jen méné
vyznamnou rendlni clearance (36 %) a jen minimum (1 %)
je odstranéno hemodialyzou.

Studie Valkyrie porovnavala warfarin s rivaroxabanem
v pUsobeni na progresi vaskularnich kalcifikaci.?® V této
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studii byli pacienti randomizovani do tfi vétvi, s 1écbou
warfarinem, rivaroxabanem 10 mg/den a rivaroxabanem
10 mg/den v kombinaci s vitaminem K,. Mezi rezimy OAC
nebyl patrny rozdil v kalciovém skére velkych tepen, stu-
die ale dale pokracovala v klinickém sledovani 132 pa-
cientld po dobu 1,9 roku. Primarni cilovy ukazatel tvofila
kombinace umrti z kardiovaskularnich (KV) pficin s nefa-
talnimi KV pfihodami (CMP, infarkt myokardu a dalsi kar-
diovaskularni pfihody) a byl pfitomen vyznamné méné
v rivaroxabanovych vétvich nez ve warfarinové (63,8 %
pacientd ro¢né na warfarinu vs. 26,2 % na rivaroxaba-
nu a 21,4 % na kombinaci rivaroxaban + vitamin K).
CMP se v celé kohorté vyskytla u 4,7 % rocné, z ¢ehoz
v 0,7 % pfipadul se jednalo o hemoragickou pfihodu. Kli-
nicky vyznamné krvaceni se v celé kohorté ro¢né objevilo
u 18,2 % pacientl s jednoznacné nejvyssim rizikem u pa-
cientl lécenych warfarinem. Mezi vétvemi byl vyznamny
rozdil v incidenci Zivot ohrozujiciho ¢i vyznamného krva-
ceni ve prospéch rivaroxabanu ve srovnani s warfarinem
(HR 0,44, 95% Cl 0,23-0,85) a krvaceni nebylo predikova-
telné pomoci skore HAS-BLED.?’

Ve vyse uvedené metaanalyze studii pacientt s FS na
dlouhodobé HD |é¢bé byl rivaroxaban spojen s vyssim rizi-
kem krvaceni nez apixaban v davkach 2x 2,5 mg (HR 1,92,
[1,25-2,94]) i 5 mg (HR 1,92 [1,25-3,0]). Je nutno ovsem
pfiznat, Ze v dané metaanalyze bylo jen malo pacientt
lécenych rivaroxabanem.

3.1.5 Nizkomolekuldrni hepariny

a nefrakcionovany heparin

Nefrakcionovany heparin (UFH) se v chronické terapii
FS nepouzivd. Z palety nizkomolekularnich heparint
(LMWH) jsou pak v CR registrovany enoxaparin, nadro-
parin, bemiparin, které dle svych SmPC postradaji spe-
cifickou indikaci pro FS. Pro antikoagulaci pfi HDF i HD
(s cilem zabranit srazeni krve v mimotélnim okruhu) dnes
vykazuji LMWH lepsi data o u¢innosti a bezpecnosti opro-
ti UFH.

Zatimco farmakokinetika UFH je pfi CKD ovlivnéna jen
minimalné, u vétSiny LMWH, zejména enoxaparinu, jsou
zmény ve stadiich CKD G3b-5 klinicky vyznamné. Ackoliv
renalni eliminace LMWH v aktivni formé ¢ini pouze 10 %,
jedna se o léciva s uzkym terapeutickym indexem. Pra-
vé u enoxaparinu mame k dispozici nejrobustnéjsi data
o farmakokinetice a Upravach déavek pfi pokrocilé CKD.
Pfi standardnim davkovani enoxaparinu (1 mg/kg a 12 h)
u pacientt se stadii CKD G4-5 bylo prokazano vyznamné
zvydeni aktivity anti-Xa a vy33i vyskyt zdvazného krvaceni,
a to bez prokazatelného snizeni ischemickych pfihod.?
U pacientd s ESKD vykazoval enoxaparin pfi stejnych
hodnotach anti-Xa aktivity nepredvidatelny ucinek, a na
monitoraci Urovné antikoagulace této podskupiny je tak
nékdy doporucovan tzv. trombin generadni ¢as.

Se znalosti limitaci warfarinu je u HD pacientl histo-
ricky napfi¢ pracovisti rozsitené poddvani LMWH u FS ve
schématu aplikace Iéciva ve dnech dialyzy do mimotélni-
ho obéhu, kombinované se subkutanni aplikaci jedné (vy-
jimecné dvou) davek mimo dialyza¢ni dny. Tento postup
vsak nebere v potaz eliminaci farmaka dnes Siroce uziva-
nou high-flux HDF namisto HD, a navic postrada eviden-
ci o své ucinnosti a bezpecnosti. High-flux HDF vede ke
statisticky signifikantné nizsi post-dialyzac¢ni aktivité anti-
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-Xa (0,21 = 0,02 U/ml) oproti high-flux HD (0,26 + 0,02 1U/
ml), coz svédci o vyssich ztratach enoxaparinu béhem HDF
a muze oduvodnovat Upravu jeho davkovani podle typu
dialyzacni techniky. Mdze se tak jednat pouze o zatéz pro
pacienta ¢i pecujici osoby aplikaci injekci, navic s rizikem
vzniku podkoZnich hematomU a koZnich induraci.

3.1.6 Fondaparinux

Fondaparinux je synteticky sulfatovany pentasacharid
s vysokou specifickou aktivitou proti faktoru Xa (Xa :
trombin = 300 : 1) a minimalnim uG¢inkem na trombin, ne-
ovliviiuje desticky, coz je vyhodné u pacientl s heparinem
indukovanou trombocytopenii (HIT). Dle SmPC je kontra-
indikovan pfi clearance kreatininu < 0,33 ml/s a nema
schvédlenou indikaci pro prevenci tromboembolismu u FS,
takze jeho pouziti u HD pacientt (pfedevsim s HIT) vychazi
vyhradné z klinickych zkuSenosti a mensich observac¢nich
studii. Fondaparinux je pfevazné rendlné eliminovan (64—
77 %), pficemz u pokrocilého CKD se elimina¢ni polocas
prodluzuje az na 72 hodin, coz zvysuje riziko kumulace.
Fondaparinux nema specifické antidotum; jako moznost
Ize uvést podani rekombinantniho faktoru Vlla, avsak kli-
nicka data jsou omezena. Fondaparinux naopak muize byt
efektivné pouzit k udrzeni prichodnosti hemodialyzacni-
ho okruhu a kontinudlni antikoagulaci mezi dialyzami.?®

3.1.7 Kyselina acetylsalicylova a inhibitory

P2Y - thienopyridiny (clopidogrel, prasugrel)

a non-thienopyridiny (ticagrelor)

Na zakladé dostupnych dukazd antiagregacni [écba neni
vhodnou alternativou k OAC u pacientd s FS a neméla
by byt pouzivdna k prevenci CMP. Kombinace OAC s an-
tiagregac¢nimi léky, zejména kyselinou acetylsalicylovou
(ASA), by méla byt vyhrazena jen pro pacienty s akut-
nim vaskuldrnim onemocnénim (napf. akutni koronarni
syndromy) a jeji rutinni pouziti u FS neni oddvodnéné,
protoze zvysuje riziko krvaceni bez prokdzaného prinosu
v prevenci ischemické CMP nebo mortality.

Dostupnd data jednoznacné potvrzuji, Ze antiagregac-
ni [écba nemd misto v Iécbé FS u pacientld v hemodialy-
za¢nim programu, a pokud nelze pouzit antikoagulaci,
neni vhodné antiagregaci povaZzovat za nahradni fedeni.

3.1.8 Antitromboticka lécba u pacientt s akutnimi
koronarnimi syndromy / perkutanni koronarni intervenci
a fibrilaci sini na dialyze

Antitromboticka Iécba u pacientd s akutnim koronarnim
syndromem (AKS) je indikovéna jednak z ddvodu proag-
regacniho stavu, se kterym je AKS spojen a ktery po AKS
jesté pretrvava, a dale diky provedeni perkutdnni koro-
narniintervence (PCl) simplantaci stentu, kterym jsou AKS
dnes vétsinové reseny. Nepodani dudlni protidestickové
|écby (DAPT) po PCl implantaci stentu je spojeno s rizikem
trombodzy stentu, jejimz nasledkem je reinfarkt provaze-
ny nezfidka zavaznymi komplikacemi v¢etné rizika nahlé
srde¢ni smrti. Doba uzivani DAPT, popfipadé triple tera-
pie (DAPT a antikoagulancia) je po koronarni intervenci
uréena pomeéry rizik krvaceni a in-stent trombdzy. Tato
rizika odrdzeji pritomnost komorbidit a typ provedené
intervence. Nové generace lékovych stentd, popfipadé
aplikace balonkl potazenych lé¢ivem mohou byt spojeny
s nutnosti kratsi doby DAPT. Délku a formu DAPT nebo
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triple terapie by mél primarné urcit intervencni kardio-
log. DAPT spociva v kombinaci ASA s antagonistou ade-
nosin difosfatu — inhibitory P2Y,, (P2Y,,i). V minulosti
se z této skupiny |ékd jednalo o clopidogrel, v soucasné
dobé je vytlacovan ticagrelorem ¢i prasugrelem, pro které
byla prokazana vyssi efektivita ve srovnani s clopidogre-
lem. Bohuzel jak ticagrelor, tak prasugrel maji ve srovnani
s clopidogrelem taktéz vyssi riziko krvaceni. Doporucena
délka DAPT je standardné 12 mésicd. Po tomto obdobi
se DAPT redukuje na protidestickovou monoterapii, kdy
mUze byt poddvana samostatné ASA nebo clopidogrel.

Ale i u pacientd mimo HD, ktefi jsou ve vyssim riziku
krvaceni, se délka podavani DAPT po AKS zkracuje na 3-6
mésicl. Jako nepodkrocitelnd minimalni doba DAPT po
AKS FfeSeném intervenci s implantaci stentu je povazova-
no obdobi jednoho mésice, po kterém je mozno deeska-
lovat DAPT na protidestickovou monoterapii. U pacientt
s FS mimo HD je dnes standardem poddvani tzv. triple jen
v bezprostfednim obdobi po PCl (napf. jeden tyden), po
kterém se terapie redukuje na kombinaci antikoagula¢ni
lécby s P2Y i — clopidogrelem.

Pacienti s FS a AKS v PDL maji vyrazné zvysené riziko
jak trombotickych, tak krvacivych komplikaci. Volba anti-
trombotické [écby musi byt individualizovana s cilem ma-
ximalizovat prevenci ischemickych pfihod a minimalizovat
riziko krvaceni. Management vyZaduje individualizovany
pfistup, jenz zohlednuje trombotické a krvacivé riziko.
Spolecné s pacienty mimo HD zUstava DAPT po AKS.

B Kyselina acetylsalicylova

ASA zUstadva zdkladnim lékem u AKS. Metaanalyza An-
tithrombotic Trialists’ Collaboration (287 randomizova-
nych studii, véetné pacientl lé¢enych HD) prokéazala sni-
Zeni rizika zdvaznych cévnich pfihod o 41 %.3° Data z UK
Heart and Renal Protection Study a Dialysis Outcomes
and Practice Patterns Study podporuji bezpecnost ASA
u HD pacientt.’" Davka ASA se u HD pacientl neupra-
vuje.

B Clopidogrel, ticagrelor, prasugrel
Clopidogrel je preferovany u pacientd na HD, pokud je
indikace k dudlni antiagregacni terapii (napf. prevence
trombozy stentu).32 U¢innost mGze byt snizena u pokro-
Cilé renalni insuficience; u nékterych pacienttl se muze
vyskytnout rezistence a vyssi reaktivita trombocyt.*® Ti-
cagrelor a prasugrel se u pacientd IéCenych dialyzou ne-
doporucuji vzhledem k vy$simu riziku krvaceni a omeze-
nym klinickym datdm. Subanalyza studie TRITON-TIMI-38
ukazala zlep3eni mortality a morbidity u prasugrelu, ale
data o krvaceni jsou omezena. Registry SWEDEHEART
a PROMETHEUS ukazuji, Ze u pacientd s tézkym CKD
(eGFR < 0,5 ml/s/1,73 m?2) nebyl ticagrelor spojen s lepsSim
vysledkem a riziko krvaceni bylo vyssi. Metaanalyza u pa-
cientl lé¢enych dialyzou (¢tyfi kohorty, n =5 417) potvrdi-
la vys3i riziko zavaznych kardiovaskularnich pfihod (major
adverse cardiac events, MACE), umrti a krvaceni s ticagre-
lorem oproti clopidogrelu. Farmakodynamické studie
u ticagreloru a prasugrelu naznacuji potencialni budouci
vyuziti, ale dlikazy jsou zatim omezené.

Co se tyce doby trvani antiagregacni terapie, optimalni
délka DAPT u pacientl lé¢enych dialyzou neni stanove-
na. Nové studie naznacuji moznost monoterapie P2Y i

a zkraceni standardni doby DAPT podobné, jako je tomu
u pacientd mimo AKS. Pokud pacient nema jesté navic
indikaci k antikoagula¢ni 1é¢bé (napf. z dlvodu FS), tak
se jako optimum jevi podavani DAPT po dobu jednoho
mésice s naslednym prechodem na protidestickovou mo-
noterapii.

3.1.9 Uzavér ouska levé siné

Zdrojem kardioembolizace pfi FS je trombus, ktery se
v naprosté vétsiné pripadd (> 95 %) vytvori v ousku levé
siné (left atrial appendage, LAA). LAA je nékolik centi-
metrd dlouhd, slepd struktura a pri absenci mechanické
kontrakce a stagnaci krve pfi FiS neni vytvofeni trombu
pravé zde prekvapujici. Eliminace ouska levé siné jako
metoda, kterd ma nefarmakologicky zabranit vzniku
trombu, a tim kardioembolizaci, je vyvijena jiz velmi
dlouho a prvni chirurgické zakroky s amputaci ouska byly
provedeny jiz v padesatych letech minulého stoleti. Ka-
tetriza¢ni techniky, tedy tzv. katetriza¢ni uzavér ouska
levé siné (LAACQ) se v klinickych studiich a klinické praxi
vyznamné vyvijeji v poslednich dvaceti letech. JelikoZ se
LAAC provadi umisténim tzv. okludéru do LAA, je bez-
prostfedné po jeho provedeni nutno uzivat bud DOAC
¢i DAPT do doby endotelizace uzavéru, tedy vétsinou na
dobu dvou mésicli, nasledné pacienti uzivaji jesté casto
protidestickovou monoterapii ¢i antitrombotickou Ié¢bu
vysazuji Uuplné. Teoreticky by tak LAAC mél predstavovat
optimalni variantu prevence pravé pro pacienty s FS na
HD, protoze umoznuje redukci anitrombotické medikace,
a tim i riziko krvacivych ptihod.

Jako se vsemi vyse uvedenymi farmakologickymi moz-
nostmi, i zde bohuzel chybéji data z randomizovanych
studii. Dvé na toto téma iniciované studie (WATCH AFIB,
STOP-HARM) byly pro pomaly ndbor pacientt zastaveny.
Treti (LAA KIDNEY) probiha i v Ceské republice a je pfi-
blizné v poloviné naboru pacientd. Prospektivni neran-
domizovana studie s nejvétsim poctem pacientt (celkem
368), kterd porovnavala kohortu pacientl osetfenych
LAAC s kohortou léc¢enou warfarinem a kohortou bez
[écby OAC, pfinesla pozitivni vysledky. Kohorta Iécend
LAAC méla nizsi riziko kardioembolizac¢nich prihod jak ve
srovndni s pacienty lé¢enymi warfarinem (HR 0,19, 95% ClI
0,04-0,96), tak ve srovnani s pacienty bez OAC (HR 0,16,
95% Cl 0,04-0,66). Incidence kardioemboliza¢nich pfihod
(1,7 %) byla nizsi také ve srovnani's poc¢tem predikovanym
pomoci CHA,DS VASc téchto pacientl (6,7 %; p < 0,001).
Riziko krvaceni bylo v kohorté LAAC niZsi nez u pacientu
lécenych warfarinem (HR 0,37, 95% ClI 0,16-0,83) a po-
dobné jako u pacientd bez OAC (HR 0,51, 95% CI 0,23-
1,12). Zhruba polovina krvaceni se ve skupiné s LAAC ob-
jevila v prvnich tfech mésicich, kdy je jeSté nutno podavat
intenzivnéjsi antitrombotickou medikaci. Bohuzel riziko
komplikaci zédkroku je u HD pacientt pro jejich kfehkost
lehce vys33i3* | kdyz i daldi mensi observa¢ni studie jsou
slibné ve smyslu pouziti LAAC u HD pacient(, je nutno je
vsak potvrdit v randomizované studii.

3.2 Protidestickova lécha rutinné u nemocnych

s AV shunty

Poddvéani antiagregacni lé€by v souvislosti se zaloze-
nim cévniho pfistupu u pacientt s ESKD zuistava kon-
troverzni. Nékteré metaanalyzy ukazuji na potencidlni
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9% Antikoagula¢ni 1é¢ba u chronicky dialyzovanych pacientt s FS

Interval mezi vysazenim a Tx

Kyselina acetylsalicylova 5 dni
Inhibitory P2Y,, 5 dni
Warfarin 5 dni
DOAC (apixaban) 72 h
LMWH 24 h

Poznamka

Pozadované INR pied Tx < 1,5

K preklenuti (bridging) enoxaparin, cil anti-Xa 0,5-1,1
Fondaparinux kontraindikovan

DOAC - pfima peroralni antikoagulancia; INR — mezindrodni normalizovany pomér (international normalised ratio); LMWH - nizkomoleku-

larni hepariny; Tx — transplantace ledviny.

Tabulka 3 - Prijemce k transplantaci ledviny od kadaverézniho (zemfelého) darce

Cekacdi listina k Tx

Dualni antiagregace
kontraindikovana

DOAC U pacientl zafazenych na WL

kontraindikovana
Kyselina acetylsalicylovd  Na WL mozné
Inhibitory P2Y,,

Warfarin

Na WL mozné

Na WL mozné

Nelze zaradit, po dobu lécby transplantace

Poznamka

Délku trvani terapie u nemocnych planovanych k zarazeni
na WL mozno resit s Tx centrem

Pred zafazenim nutny prevod na warfarin nebo LMWH,
pokud neni kontraindikace

Vysazeni pti vyzvé k Tx
Vysazeni pfi vyzvé k Tx

Vysazeni pfi vyzvé k Tx, Uprava koagulacnich parametru
béhem pripravy k Tx

LMWH - nizkomolekularni hepariny; Tx - transplantace ledviny; WL - ¢ekaci listina k Tx ledviny.

benefit antiagregacni [éCby (zejména ASA, clopidogre-
lu a tiklopidinu) v redukci tromboézy AVF (arteriovenéz-
nich fistuli — nativnich) ¢i AVG (AV graftd - cévni pro-
tézy), ale dukazy jsou omezené, heterogenni a casto
vychazeji z pooperac¢niho podavani. Pouze nékolik stu-
dii testovalo preoperacni podani, pficemz vysledky byly
nekonzistentni — v jedné studii ASA snizila pooperacni
trombdzu, clopidogrel snizil riziko primarniho selhani
AVF, ale jina studie s ticlopidinem nedosahla statistické
vyznamnosti. Zaroven vsak plati, Ze neni doporuceno
pferusovat chronicky zavedenou antiagrega¢ni mo-
noterapii u pacientl podstupujicich zaloZzeni cévniho
pristupu.® Velka retrospektivni analyza z registru VQI
(Vascular Quality Initiative) zahrnujici témér 50 000 pa-
cientd s AVF a vice nez 12 000 s AVG ukazala, Ze proti-
destickovd monoterapie zlepsuje primdarni prachodnost
obou typl pfistupt, a u pacientt s AVG navic i celko-
vé preziti. DAPT dale snizovala riziko ztraty primarni
priachodnosti u AVG, zatimco kombinace ASA s anti-
koagulaci nepfinesla prospéch a byla spojena s horsimi
vysledky, pravdépodobné v souvislosti s komorbiditami
téchto pacientd. Podle doporuceni pro cévni pfistu-
py iniciativy KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quali-
ty Initiative) neni doporuceno rutinni podavani ASA
v prevenci dysfunkce AVF. U AVG pak ma byt peclivé
zvazovana kombinace ASA a dipyridamolu (ktery v CR
neni k dispozici). U pacientl s tunelizovanym central-
nim Zilnim katétrem a nizkym rizikem krvaceni muize
byt v rdmci udrzeni jeho priachodnosti pfidana nizka
davka ASA.
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4 Cekatelé na transplantaci ledviny

Kandidati transplantace ledviny (TxL) jsou v rdmci he-
mostatickych zmén dlsledkem chronického selhani
ledvin a dialyzy ve zvySeném riziku jak tromboembo-
lickych, tak krvacivych prihod. Trombocytopatie, kterd
se vyskytuje u dialyzovanych pacientd, muze v nékte-
rych pripadech pretrvavat az dva roky po transplantaci,
nez dojde k jeji normalizaci. Mnozstvi dat analyzujicich
vyuziti, u¢innost a bezpecnost jednotlivych typu anti-
koagulacni terapie u pfijemcud transplantace ledviny je
velmi limitované. U kandidatl a prijemcl transplan-
tace ledviny ma pridruzeny vliv glomerularni filtrace,
kterd je nizkd az zanedbatelna u kandidatd a kolisava
u pfijemcl transplantace, zvlasté v casném potrans-
planta¢nim obdobi. Akutni poskozeni ledviny v rdmci
potransplantac¢nich komplikaci (rejekce, infekce, vyso-
ka koncentrace kalcineurinovych inhibitor0, postrenal-
ni obstrukce) maze vysi glomerularni filtrace béhem
kratké doby vyznamné zménit. Uziti DOAC u pfijemcl
TxL s funk¢nim $tépem je zatizeno pochybnostmi [é-
kovych interakci s imunosupresivni terapii pfes meta-
bolickou drahu cytochromu P450 (CYP), pres kterou je
metabolizovan tacrolimus i cyklosporin, coz by mohlo
zvysovat kalcineurinovou toxicitu, mit negativni vliv na
funkci $tépu a zvysit riziko infekcnich komplikaci. Pres
vyse zminéné obavy nejsou k dispozici studie, které by
prokazaly vyznamny vliv DOAC na koncentrace imuno-
supresiv. Metaanalyzy observacnich studii porovnava-
jici DOAC s VKA u pfijemctd transplantace ledviny pod-
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poruji pfiznivéjsi ucinnost a bezpecnostni profil DOAC
oproti VKA i u pacientl po transplantaci.?® Mezinarod-
ni konsenzus ohledné uziti antikoagulancii u cekateld
a prijemct transplantace ledviny neni k dispozici, vétsi-
na center se fidi lokalnimi zvyklostmi.

V tabulce 2 jsou uvedeny antikoagulacni postupy u pfi-

u pfijemce od zemrelého darce.

Zakladni body vedeni antikoagulace

po transplantaci ledviny

e Do tfi mésicl po transplantaci preferencné LMWH,
lé¢bu DOAC a VKA neindikujeme z davodu nestabilni
funkce a mozné biopsie.

e DOAC - preferencné apixaban, pfipadné rivaroxaban
za monitorace koncentraci kalcineurinovych inhibi-
torl. Prvni kontrola koncentrace kalcineurionovych
inhibitord 5-7 dni po zahajeni terapie DOAC. Dabi-
gatran je kontraindikovan.

e P2Y_imozZno nasadit 7-10 dni po transplantaci.

e Antikoagulace LMWH - zahdjeni po vykonu dle chi-
rurga. V pripadé profylaxe, je z interniho hlediska
vhodné zahdjeni 24 h od vykonu. Nutna adjustace dle
télesné hmotnosti a rendlnich funkci, cilovd hodnota
anti-Xa 0,5-1,1.

5 Vyhled do budoucna

Jednou z oblasti vyvoje novych antikoagulancii je testo-
vani vyznamu inhibitor faktoru XI. Faktor XI v neaktivni
formé cirkuluje v krevni plazmé a je soucasti vnitini cesty
koagula¢ni kaskady. Jeho zasadni funkce spociva v ampli-
fikaci koagula¢ni kaskady. Inhibitory faktoru Xl pak diky
snizeni koncentrace funkcniho aktivovaného faktoru XI
snizi tvorbu trombinu a nasledné fibrinu. Vrozeny deficit
faktoru Xl je podkladem hemofilie C. U téchto 1ék0 pre-
klinicka a ¢asna klinicka data hovofi o snizeni rizika krva-
ceni v porovnani s klasickou antikoagula¢ni 1é¢bou pfi za-
chovani ucinnosti v prevenci kardioembolizacni prihody.

Inhibitory faktoru Xl je mozné rozdélit na nékolik sku-
pin dle mechanismu uUcinku: antisense oligonukleotidy
(ASO), protilatky proti faktoru XI a Xla a malé molekuly
s vazbou na faktor Xl a Xla. ASO jsou v obecné roviné
syntetické jednovldknové rfetézce DNA nebo RNA, které
se vazi na cilovou mRNA, a tim znemoznuji jeji transkrip-
ci. Vysledkem je pak snizeni syntézy klicového proteinu,
v tomto pripadé faktoru XI.

ASO doposud nebyly zavedeny do |écby kardiovasku-
larnich onemocnéni, nicméné jejich vyuziti v ovlivnéni
koagulace snizenim syntézy faktoru Xl je predmétem vy-
zkumu. ASO by mély byt aplikovany s.c. injekci na tydenni
¢i mésicni bazi. Jejich nevyhodou bude nejspise pomaly
nastup antikoagula¢niho mechanismu.

Monoklonalni protilatky ovliviuji koagula¢ni kaskadu
vazbou na koagula¢ni faktory s naslednou zménou jejich
funkce. Monoklonalni protilatky jiz byly testovany v né-
kolika studiich a fada projektd v soucasnosti bézi. Pro-
tilatky jsou aplikovany i.v. i s.c. v mésicnich intervalech.
V porovnani s ASO maji relativné rychly nastup ucinku.
Metabolismus protildtek se jevi nezavisly na jaternich di
renalnich funkcich, a jsou tedy ur¢itou nadéji pro lécbu

pacientd s ESKD nebo pacientt v hemodialyzac¢nich pro-
gramech. Jejich nevyhodou muze byt jejich imunogenicita
s naslednymi konsekvencemi — lokalni reakce, hypersenzi-
tivita a tolerance po predchozich aplikacich. Zastupci této
skupiny jsou Abelacimab, Osocimab, Xisomab.

Malé molekuly jsou syntetické slouceniny, které diky
své velikosti mohu byt podavany p.o. Tyto léky mohou
mit relativné rychly nastup ucinku, ale jejich metabolis-
mus mUze byt zavisly na jaternich a renalnich funkcich.
Proto lze predpokladat jejich limitované vyuziti u pacien-
ta s rendlni problematikou. V soucasnosti jsou testovany
Asundexian a Milvexian. Tyto dvé molekuly inhibuji akti-
vovany faktor XI. Jejich metabolismus predpoklada uziva-
ni jednou denné.

5.1. Vybrané testované latky
B Abelacimab
Abelacimab je plné humanni monoklonalni protilatka va-
zajici se na inaktivni formu faktoru XI. Projekt ATALEA-TI-
Ml 71 hodnotil bezpecnost subkutanniho podani abelaci-
mabu 150 mg nebo 90 mg podaného jedenkrat mési¢né
ve srovndani s denni davkou rivaroxabanu u pacientl s FS
a stfednim az vysokym rizikem tromboembolické pfiho-
dy. Rivaroxaban byl davkovan dle miry glomerularni filt-
race (redukovana davka 15 mg u eGFR < 0,8 ml/s/1,73 m?).
Do studie vstoupilo 1 287 pacientl. Studie byla predc¢asné
ukoncena s ohledem na jednoznacné snizeni vyskytu za-
vazného i stfedniho krvaceni u obou davek abelacimabu.
Z této studie vsak byli vylouceni pacienti s eGFR < 0,25
ml/s/1,73 m? nebo v hemodialyza¢nim programu.
Aktudlné probiha projekt LILAC-TIMI 76, placebem
kontrolovand, dvojité zaslepena studie hodnotici bezpec-
nost a ucinnost abelicimabu u nemocnych s FS, u nichz
neni Unosnd jind antikoagulacni 1écba. Predpokladana
publikace vysledkd méla byt v roce 2025. Diky pomalé-
mu naboru pacient( Ize ocekavat vysledky spiSe az v roce
2027.

B Asundexian
Asundexian byl testovan ve dvou davkach oproti apixa-
banu u nemocnych s FS ve studii PACIFIC-AF. Studie byla
zamérena na bezpecnost. Asundexian v obou davkach (20
a 50 mg) vyznamné snizil hodnotu faktoru XI. Ve srovna-
ni s apixabanem poddavani asendexianu vyznamné snizilo
vyskyt nezdvazného krvaceni.?®

Ucinnost a bezpeénost asundexianu v dévce 50 mg
denné ve srovnani se standardné davkovanym apixa-
banem pak hodnotila multicentrickd, dvojité zaslepena,
radomizovand studie OCEANIC-AF. Tento projekt byl
predcasné ukoncen pro nizsi u¢innost asundexianu oproti
apixabanu. Ischemicka cévni pfihoda se vyskytla u 1,3 %
pacientd na asundexianu a pouze u 0,4 % pacientl na
apixabanu.?® Nutné poznamenat, Ze z obou projektd byli
pacienti s téZkou renalni insuficienci vylouceni.

B Milvexian

V soucasné dobé probiha klinické hodnoceni LIBREXIA-
-AF. V této dvojité zaslepené, randomizované studii je
porovnavana ucinnost a bezpecnost milvexianu s api-
xabanem. Z této studie jsou vylouceni pacienti s ESRD
a v hemodialyza¢nich programech. Data je mozZné ocekéa-
vat jiz v prbéhu roku 2026.
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6 Zaveér

FS je u nemocnych v PDL vyznamnou poruchou srde¢niho
rytmu. Pfitomnost FS zvysuje riziko tromboembolickych
pfihod vcetné ischemické CMP. Nemocni s pokrocilym
onemocnénim ledvin véetné PDL maji zaroven i vysoké
riziko krvacivych komplikaci. Pro pacienty v PDL nejsou
vhodna klasicka kritéria k zavedeni antikoagula¢ni |écby,
vletné Siroce uzivaného skére CHA DS,-VA. U téchto pa-
cientt je k zahajeni a vedeni OAC vhodné vyuzit upravena
schémata, napf. Dialysis Risk Score, které lépe zohledru-
je specifika takto rizikové skupiny. Pokud jsou u pacientt
v HD programu indikovana OAC, tak nejvhodné&jsimi léky
se jevi pfimé inhibitory faktoru Xa, apixaban nebo rivaro-
xaban. Ostatni farmaka jsou bud kontraindikovéna, nebo
jejich pouziti je kontroverzni. Warfarin je v souc¢asné dobé
vyhrazen pro specifické situace, napf. mechanickad chlo-
penni ndhrada nebo antifosfolipidovy syndrom. Vhodné je
také posouzeni indikace k mechanické okluzi ouska levé
siné jako dominantniho zdroje trombdézy u pacientt s FS.
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