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Antikoagulacni lécba je jiz po nékolik desetileti jednim ze zékladnich pilifd komplexni péce o pacienty s fib-
rilaci sini. Vyznamna ¢ast nemocnych s fibrilaci sini trpi zaroveri chronickym onemocnénim ledvin, které
vyznamné zvysuje riziko ischemickych cévnich mozkovych ptihod (CMP) a systémové embolizace. Presto-
Ze antikoagulacni lécba je v prevenci téchto komplikaci obecné povazovana za Gcinnou a bezpecnou, je
zejména v pripadé vyrazné redukce rendlnich funkci stale kontroverzni. Oproti tomu u pacientli s mirné
a stfedné redukovanou glomerularni filtraci mame dostatek ddkaz( z klinickych studii, které podporuji pre-
ferencni pouzivani novych peroralnich antikoagulancii (NOAC) pred warfarinem. Jednotliva nova peroralni
antikoagulancia jsou v doporuceném davkovani i u této nardstajici podskupiny pacient( s fibrilaci sini oproti
warfarinu stejné ¢i vice u¢inna i bezpe¢nd a dabigatran a rivaroxaban vedou ve srovnani s warfarinem i ke
zpomaleni poklesu glomerularni filtrace. Pro spravny management Iécby novymi peroralnimi antikoagulan-
cii je zasadni znalost rendlni funkce, pficemz vzhledem k usporadani registracnich studii stavajici odborna
doporuceni vychazeji z hodnoty clearance kreatininu (CrCl), kterad neni totoznd s odhadovanou glomerularni
filtraci (eGFR).

© 2019, CKS.

ABSTRACT

For decades, anticoagulation therapy has been a cornerstone of comprehensive management of patients
with atrial fibrillation. Chronic renal disease is a common condition in a significant proportion of these pa-
tients and increases largely the risk of stroke or systemic embolism. Despite clear benefit of anticoagulation
therapy in prevention of these complications, the use of this treatment in patients with seriously reduced
renal function is still controversial. Although there is a large body of evidence form clinical trials supporting
the treatment with novel oral anticoagulants (NOAC) over warfarin in management of patients with mild
or moderate reduction of renal function. In this growing subgroup of patients with atrial fibrillation NOACs
are in recommended dosage at least equal or even better than warfarin in safety and effectiveness. The
use of dabigatran and rivaroxaban even slows down the declination of glomerular filtration compared to
warfarin. According to the registration trials the current NOAC anticoagulation therapy guidelines are based
on the use of creatinine clearance (CICr) which is not identical to estimated glomerular filtration (eGFR). The
knowledge of CICr is crucial for proper management of NOAC anticoagulation therapy.
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Antikoagulacni Ié¢ba u pacientd s CKD

Klasifikace CKD

Chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney disease,
CKD)' je definovéno jako abnormalita ledvinné struktu-
ry nebo funkce trvajici vice nez tfi mésice s dopadem na
zdravotni stav. Jiz z definice samotné plyne, Ze se jedna
o Sirokou skalu onemocnéni i funkéniho postizeni ledvin.
Stdvajici CGA klasifikace KDIGO (Kidney Disease — Impro-
ving Global Outcome)? proto CKD rozdéluje dle tfi kate-
gorii — pficiny onemocnéni (C cause), stupné albuminurie
(A) a glomerularni filtrace (G). Rozdéleni dle glomerularni
filtrace je Siroce pouzivano v praxi i mimo nefrologickou
obec, protoze glomerularni filtrace vymezuje mozZnosti
uziti mnoha farmak a je podstatna pro jejich davkovani.
Aktualné pouzivané déleni CKD do stadii dle glomerular-
ni filtrace demonstruje tabulka 1.

CKD, fibrilace sini a riziko CMP

Vyskyt chronického onemocnéni ledvin se snizenou glome-
ruldrni filtraci ma v dospélé populaci narustajici trend. Na
jeho castéjsim vyskytu participuje kromé starnuti populace
i s nim spojena narustajici prevalence nejvyznamnéjsich ri-
zikovych faktord, kterymi jsou diabetes mellitus a arterial-
ni hypertenze. U pacientu s fibrilaci sini ve srovnani s obec-
nou populaci je vyskyt CKD jesté castéjsi.' Ktomu vyznamné
pfispiva prekryvani rizikovych faktord obou onemocnéni.
Dalsim ddvodem je komplexni negativni ovlivnéni srde¢ni
¢innosti pfi fibrilaci sini vedouci az ke kardialni insuficienci,
v jejimz dUsledku dochazi k poklesu renalni funkce. Vliv
noveé vzniklé fibrilace sini na progresi CKD do terminalniho
ledvinného selhani (end-stage renal disease, ESRD) hodno-
tila Bansal a spol. na souboru 3 091 pacientd s CKD bez
pfedchoziho zachytu fibrilace sini. V prubéhu sledovani
(stfedni doba 5,9 roku) se fibrilace sini nové objevila u 5,6 %
pacientt. Z nich do ESRD dospélo 11,8 /100 sledovanych,
zatimco ve zbytku souboru, kde fibrilace sini zachycena
nebyla, dospélo do ESRD 3,4/100 sledovanych (HR 3,2; 95%
Cl 1,9-5,2).2 Kardialni a renalni selhani predstavuji zvySené
riziko tromboembolismu obecné. Pfi mirné rendlni insufi-
cienci se zvysuje riziko zilni tromboembolie 2,5x%, pfi tézké
renalni insuficienci je riziko 5,5x vyssi ve srovnani s popu-
laci bez renalniho poskozeni.* Obdobné pri CKD narusta
i riziko kardioembolie pfi fibrilaci sini — pokles glomerular-
ni filtrace pod 60 ml/min/1,73 m? pfedstavuje u pacientd
s fibrilaci sini nezavisly rizikovy faktor CMP a systémové

Tabulka 1 - Stadia chronického onemocnéni ledvin

embolie. Americky skérovaci systém vychazejici ze studie
ATRIA zohledriuje rendlni funkce (1 bod za sniZzeni eGFR
a 1 bod za proteinurii),> oproti tomu v Evropé nejvice pou-
Zivana skore CHADS, a CHA,DS,-VASc renalni funkce nezo-
hledriuji, pficemz oporou pro tento postup mize byt prace
Banerjee a spol., ktery na souboru 8 962 pacientl prokazal,
ze pridani parametru renalni insuficience ke skérovacimu
systému CHA,DS,-VASc hodnoceni rizika tromboembolie
nezlepsuje prediktivni schopnost této bodovaci skaly.®

Warfarin v prevenci CMP u pacient s fibrilaci
sini a CKD

Vyznamny efekt antikoagula¢ni 1écby warfarinem na re-
dukci vyskytu CMP u pacientl s fibrilaci sini byl prokazan
v celé Ffadé rlizné rozsahlych klinickych studii. Metaanaly-
za dvaceti deviti z nich zahrnujici vice nez 28 000 pacien-
td publikovana v roce 2007 ukazala, Ze standardni davka
warfarinu ve srovnani s dalsimi pouzitymi postupy (poda-
vani placeba, kyseliny acetylsalicylové ¢i adjustované davky
warfarinu) vede k poklesu vyskytu téchto obavanych pri-
hod o 64 %.” Zadna z téchto prospektivnich randomizova-
nych studii se vSak cilené nevénovala pacientlim s renalni
insuficienci a zejména u pacientl s vyznamnéjsi poruchou
renalni funkce madme pro warfarin jen omezena tcinnostni
a bezpecnostni data. K dispozici mame pouze kohortové
studie nebo retrospektivni data, navic ¢asto bez jasného
rozliseni, zda probéhld CMP byla hemoragicka ¢i ischemic-
kd. Tan a spol. v metaanalyze téchto studii neprokazali
ucinek warfarinu na redukci CMP u 56 146 dialyzovanych
pacientu s fibrilaci sini. Krvacivé komplikace pfi |é¢bé war-
farinem vsak ve srovnani s placebem stouply az o 20 %.8
Na zakladé této skutecnosti KDIGO nedoporucuje antikoa-
gulaci warfarinem u dialyzovanych pacientt s fibrilaci sini
v ramci primarni prevence. Naopak American College of
Cardiology (ACC) a American Heart Association (AHA) uZiti
warfarinu v této indikaci doporucuji zvazit. Evropska kar-
diologicka spolecnost (ESC) warfarin u dialyzovanych pa-
cientt s fibrilaci sini v primdrni prevenci nevylucuje, nicmé-
né upozornuje na nedostatek dikazl pro danou lé¢bu.?

Nova (pfima) antikoagulancia v prevenci CMP
u pacientu s fibrilaci sini a CKD

Novym zlatym standardem antikoagula¢ni lé¢by u pa-
cientt s fibrilaci sini se v posledni dekadé stala nova (pfi-

Stadium GFR (ml/min/1,73 m?) eGFR (ml/s/1,73 m?) Komentar

CKD 1 >90 >1,5 Normalni hodnoty eQFR (CKD 1) ¢i mirné

dhren ks i (0D ke seen

CKD 3(A,B) 45-59 (3A) 0,75-0,99 (3A) Ke stanoveni diagnézy CKD3-CKD5 dostacuje
30-44 (3B) 0,5-0,74 (3B) prikaz snizené GFR

CKD 4 15-29 0,25-0,49

CKD 5 <15 <0,25

CKD - chronické onemocnéni ledvin; eGFR - odhadovand glomeruldrni filtarce; GFR — glomerularni filtrace.
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ma) peroralni antikoagulancia. Registra¢ni studie byly ci-
leny na béznou populaci pacientt s nevalvularni fibrilaci
sini a diky jejich rozsahu byla ziskdna i pomérné Siroka
data o ucinnosti a bezpecnosti této nové |é¢by u pacien-
td s méné zavaznymi formami chronického onemocnéni
ledvin.

Ve studii RE-LY'®"" porovndvajici v indikaci SPAF (stroke
prevention in atrial fibrillation) dabigatran s warfarinem
byla hodnocena renalni funkce u 17 951 pacientld trfemi
metodami vychdzejicimi ze sérové koncentrace kreatini-
nu — formule podle Cockcrofta a Gaulta, formule MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) a rovnice CKD-EPI
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration).
Normalni renalni funkce v této studii méla mensina pa-
cientl. Clearance kreatininu (CrCl) hodnocend metodou
podle Cockcrofta a Gaulta > 80 ml/min byla u 32,6 % za-
fazenych pacientld. Odhadovana glomerularni filtrace >
80 ml/min/1,73 m? metodou MDRD u 19,6 % pacientl
a metodou CKD-EPI u 21,6 % pacientl. Clearance kreati-
ninu (Cockcroft a Gault) vyssi nez nebo rovnu 50 ml/min
a nizsi nez 80 ml/min mélo 47,6 % pacientd a vyssi nez
nebo rovnu nez 30 ml/min a nizsi nez 50 ml/min 19,8 %
pacientl, pricemz clearance kreatininu nizsi 30 ml/min
byla vyfazovacim kritériem pro vstup do studie. Snizeni
rendlnich funkci ve studii RE-LY bylo asociovano se zvyse-
nym vyskytem cévnich mozkovych pfihod ¢i systémovych
embolizaci, zvysenym vyskytem velkych krvaceni i se zvy-
Senou celkovou mortalitou. Tento vysledek byl konzis-
tentni pfi pouziti vSech tfi metod stanoveni renalni funk-
ce. Souhrnné ve srovnani s Ié¢bou warfarinem prinesla
|é¢ba dabigatranem v davkovani 110 mg 2x denné ob-
dobny a |é¢ba dabigatranem v ddvkovani 150 mg 2x den-
né nizsi vyskyt CMP ¢i systémovych embolizaci, pfitom
nebyla prokazéana signifikantni heterogenita v podskupi-
nach definovanych dle urovné renalnich funkci hodnoce-
nych viemi uvedenymi metodami. Heterogenita mezi
vyse definovanymi podskupinami pacientl rozdélenych
dle rendlni funkce metodou Cocrofta a Gaulta nebyla
prokdzana ani pfi hodnoceni vyskytu krvaceni (p pro in-
terakci 0,6 pro dabigatran 150 mg, resp. 0,06 pro dabiga-
tran 110 mg); oproti tomu pfi rozdéleni pacientl na za-
kladé formuli MDRD a CKD-EPI Ié¢ba obéma davkami
dabigatranu pfrinesla signifikantni pokles vyskytu velkych
krvaceni ve skupiné s eGRF > 80 ml/min/1,73 m? (p pro in-
terakci < 0,0061). K uzivani obou hodnocenych dévek da-
bigatranu ve studii RE-LY byli vichni zafazeni pacienti
randomizovani a oproti registra¢nim studiim s xabany ne-
byla davka redukovéana na zakladé renalini funkce. U paci-
entd s CrCl < 50 ml/min byl vyskyt velkych krvaceni pfi
obou davkach témér totozny jako pfi |écbé warfarinem
(HR 1,01, resp. 0,99), navic intrakranialni krvaceni reduko-
val dabigatran v obou davkach statisticky vyznamné (o 60
% pfri lé¢bé dabigatranem 2x denné 110 mg a 0 69 % pfi
|écbé dabigatranem 2x denné 150 mg). Vyskyt primarni-
ho cilového ukazatele (CMP + systémové embolizace) byl
pfitom v této podskupiné pri l1écbé warfarinem 2,79 %/
rok, pfi |é¢bé dabigatranem 110 mg 2x denné 2,15 %/rok
(HR 0,77, nesignifikantni redukce) a pfi 1é¢bé dabigatra-
nem 150 mg 2x denné 1,52 %/rok (HR 0,55), pficemz ten-
to pokles jiz dosahl statistického vyznamu. PFi srovnatel-
ném riziku krvaceni byla tedy lé¢ba dabigatranem ve
vysSim davkovani u pacientd se stfedné vyznamnou re-

dukci clearance kreatininu vyznamné ucinéjsi. Ve studii
ROCKET-AF'2"3 porovnavajici v indikaci SPAF rivaroxaban
s warfarinem byla rendlni funkce hodnocena viemi meto-
dami jako ve studii RE-LY, nicméné pro zafazeni do studie
a pfifazeni davky rivaroxabanu bylo pouzivano stanoveni
clearance kreatininu metodou Cocrofta a Gaulta. 11 277
pacientld s clearance kreatininu > 50 ml/min bylo rando-
mizovano k lé¢bé warfarinem ¢i rivaroxabanem v davko-
vani 20 mg 1x denné, zatimco 2 950 (20,7 %) pacientt
s clearance kreatininu 30-49 ml/min bylo randomizovéno
k 1é¢bé warfarinem ¢i rivaroxabanem v davkovani 15 mg
1x denné. Pacienti s CrCl 30-49 ml/min méli vy33i vyskyt
CMP i krvaceni oproti pacientim s CrCl > 50 ml/min - jed-
nalo se ale o pacienty starsi (primérny vék 79 let vs. 73
let) a méné spolehlivé v uzivani studijni 1é¢by. CMP nebo
systémova embolie se v této populaci vyskytovaly
u 2,32/100 pacientt za rok pfi Iécbé rivaroxabanem 15
mg/den a u 2,77/100 pacientl za rok pti écbé warfarinem
(HR 0,84, 95% ClI 0,57-1,23). Primarni bezpecnostni cilovy
ukazatel - vyskyt velkych krvaceni nebo klinicky relevant-
nich malych krvaceni — se podobal pfi 1é¢bé rivaroxa-
banem i warfarinem (17,82 vs. 18,28/100 pacientu za rok,
p = 0,76). Nesignifikantné byl redukovan vyskyt intrakra-
nidlnich krvaceni (0,71 vs. 0,88/100 pacientl za rok, p =
0,54), ale statistické vyznamnosti dosahla pfi [écbé rivaro-
xabanem redukce fatalnich krvaceni (0,28 vs. 0,74/100 pa-
cientl za rok, p = 0,047). Ve studii ARISTOTLE""> porovna-
vajici u pacientl s fibrilaci sini apixaban a warfarin byla
renalni funkce pfi vstupu do studie u vSech pacientl hod-
nocena dvéma metodami vychdzejicimi z hodnoty sérové
koncentrace kreatininu (formule dle Cocrofta a Gaulta
a rovnice CKD-EPI). U vétsi ¢asti pacientt (n = 14 884, 81,8
%) zarazenych v Biomarker substudy byla glomerularni
filtrace navic odhadovéana i na zakladé mérené sérové
koncentrace cystatinu. Pacienti s poruchou funkce ledvin
(eGFR < 80 ml/min/1,73 m?) méli vyssi riziko vSech kardio-
vaskularnich pfihod. Ro¢ni incidence cévnich mozkovych
pfihod byla 1,05 % u pacientl s eGFR > 80 ml/min/1,73 m?,
1,46 % u pacientl s eGFR > 50 a <80 ml/min/1,73 m?a 2,39
% u pacientl s eGFR <50 ml/min/1,73 m? pfi stanoveni dle
Cocrofta a Gaulta. PFi uziti stejné metody byla ro¢ni inci-
dence ischemickych ikta pfi snizeni eGFR < 50 ml/min/1,73
m? oproti pacientdm s normalni funkci ledvin (eGFR > 80
ml/min/1,73 m?) vice nez dvojnasobna (1,70 vs. 0,76 %),
celkova mortalita vice nez trojnasobna (7,71 vs. 2,52 %).
Témér trojndsobna byla u pacientd s eGFR < 50 ml/
min/1,73 m? i incidence velkych krvaceni (4,8 % vs. 1,6 %).
Asociace mezi zvySenou incidenci kardiovaskuldrnich pFi-
hod a poklesem funkce ledvin byla prokdazana nejen pfi
hodnoceni renalni funkce dle Cocrofta a Gaulta, ale i pfi
uziti dalSich uvedenych metod hodnoceni eGFR. V suba-
nalyze studie ARISTOTLE byl efekt Ié¢by apixabanem kon-
zistentni i u pacientt s renalni insuficienci. Pfi hodnoceni
eGRF metodou CKD-EPI bylo i v podskupiné pacientl
s eGRF < 50 ml/min/1,73 m? pfFi 1é¢bé apixabanem dosaze-
no statisticky vyznamné redukce vyskytu CMP a systémo-
vé embolie (HR 0,61, 95% Cl 0,39-0,94) a celkové mortali-
ty (HR 0,78, 95% CI 0,63-0,96) v porovnani s warfarinem.
Ve vyskytu velkého krvaceni byl signifikantni pokles
u viech tfi metod stanoveni eGFR o 35-52 % v z4vislosti
na pouzité metodé. Studie ENGAGE AF-TIMI 48'® hodnoti-
la v indikaci SPAF edoxaban ve dvou zakladnich davkach
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30 a 60 mg 1x denné. Davka byla redukovana na polovinu
v pfipadé CrCl 30-50 ml/min, hmotnosti < 60 kg ¢i pfi uzi-
ti silnych inhibitord glykoproteinu P. Nizsi zakladni davka
edoxabanu byla v porovnani s warfarinem sice non-inferi-
orni pfi hodnoceni u¢innosti (vyskyt CMP a systémovych
embolizaci), nicméné byl zachycen trend k nizsi efektivi-
té. Proto v klinické praxi pouzivame pouze vyssi zakladni
davku, kterad prokazala trend k vyssi efektivité a zaroven
byla v celé studii statisticky vyznamné bezpecnéjsi. Renal-
ni subanalyza studie ENGAGE AF-TIMI 48" se zaméfila
pouze na pacienty randomizované k [écbé warfarinem ¢i
vyssi ddvce edoxabanu. 2 740 (19,5%) ze 14 071 pacientu
mélo CrCl 30-50 ml/min, 8 208 (58,3 %) pacientua CrCl > 50
ml/min a <95 ml/min a 3 123 (22,2 %) pacientt CrCl > 95
ml/min (pfi hodnoceni metodou CKD-EPI ale dosahovalo
eGRF > 95 ml/min pouze 6 % pacientt). Pacienti s CrCl
30-50 ml/min byli starsi, ¢astéji se jednalo o Zeny a méli
Castéji ischemickou chorobu srde¢ni ve srovnani se skupi-
nami pacienttd s vyssi CrCl. Ve skupindch s CrCl 30-50 ml/
min a s CrCl 50-95 ml/min vedla |écba edoxabanem k ne-
signifikantni redukci vyskytu CMP a systémové embolie
oproti warfarinu (HR 0,87, 95% Cl 0,65-1,18 pro CrCl
30-50 ml/min, HR 0,78, 95% Cl 0,64-0,96 pro CrCl 50-95
ml/min), ve skupiné s CrCl > 95 ml/min byla naopak lécba
edoxabanem nesignifikantné méné ucinna (HR 1,36, 95%
Cl1 0,88-2,10). Celkova i kardiovaskularni mortalita byla ve
vsech tfech podskupinach pfi jednotlivych terapiich srov-
natelna. Co se tyce velkych krvaceni, edoxaban byl ve
srovnani s warfarinem statisticky vyznamné lepsi ve skupi-
né s CrCl 30-50 ml/min a CrCl > 95 ml/min (HR 0,76, 95%
Cl 0,58-0,98 pro CrCl 30-50 ml/min a HR 0,60, 95% ClI
0,42-0,85 pro CrCl > 95 ml/min). U pacientl s CrCl 50-95
ml/min nebyl signifikantni rozdil pri Iécbé edoxabanem
a warfarinem. Data z uvedenych registracnich studii, v niz
tvorili pacienti s clearance kreatininu nizsi nez u 50 ml/min
pfiblizné jednu pétinu sledovanych populaci, byla zahr-
nuta i do metaanalyz porovndvajicich nova antikoagulan-
cia s warfarinem. Metaanalyza Ziv Harela'® zahrnula osm
studii, z nichz ctyfi reprezentovaly |é¢bu pacientl s fibri-
laci sini (dvakrat rivaroxaban versus warfarin, jednou da-
bigatran versus warfarin a jednou apixaban versus warfa-
rin), v dalSich ¢tyfech studiich byli zahrnuti pacienti
s hlubokou Zilni trombdézou a systémovou embolii. Ve
Ctyrech studiich v indikaci SPAF (celkovy pocet pacientu
s CrCl 30-50 ml/min 9 693) byl zachycen zfetelny trend
k redukci vyskytu cévni mozkové pFihody a systémové em-
bolie u pacientt s CrCl <50 mI/min (NOAC vs. warfarin RR
0,64, 95% Cl 0,39-1,04). Vyskyt krvaceni byl souhrnné
hodnocen ve studiich s indikaci SPAF i tromboembolicka
nemoc (10 616 pacientt s CrCl 30-50 ml/min). Ve skupiné
pacientd lécenych NOAC se vyskytovalo velké krvaceni
trendové méné casto (RR 0,89, 95% Cl 0,68-1,16). Mirné
rozsahlejsi Sardarova metaanalyza'™ deseti studii proka-
zala na souboru 10 665 pacientt s CrCl 30-49 ml/min sig-
nifikantné mensi vyskyt cévni mozkové prihody a systé-
mové embolie pfi 1é¢bé NOAC o 28 % ve srovnani
s warfarinem (95% ClI 0,57-0,92) a soucasné trend k po-
klesu velkych a klinicky relevantnich malych krvaceni pfi
lécbé NOAC versus warfarin o 18 % (95% Cl 0,59-1,14).
PfestoZe data o ucinnosti a bezpecnosti |écby novymi per-
ordlnimi antikoagulancii u pacientt s fibrilaci sini v ESRD
z randomizovanych klinickych studii zatim nemame k dis-
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pozici, byla jiz publikovdna prvni data z neintervencniho
sledovani porovnavajici u pacientld v hemodialyza¢nim
programu apixaban s warfarinem.? V souboru 25 523 pa-
cientd ve véku 68,2 + 11,9 roku sledovanych v letech
2010-2015 uzivalo 23 127 warfarin a 2 351 apixaban. Vy-
skyt CMP a systémové embolie byl v obou skupinach ob-
dobny (HR 0,88; 95% CI 0,69-1,12; p = 0,29), ale zavazna
krvaceni byla ve skupiné |écené apixabanem statisticky
vyznamné redukovana (HR 0,72; 95% CI 0,59-0,87; p <
0,001), pficemz obé uzité davky apixabanu (5 mg 2x den-
né a 2,5 mg 2x denné) se ve vyskytu velkych krvaceni ne-
lisily (p pro interakci 0,99). Pacienti Ié¢eni plnou davkou
apixabanu méli v porovnani se skupinou lé¢enou reduko-
vanou davkou nizsi vyskyt CMP a systémové embolizace
(HR 0,61; 95% CI 0,37-0,98; p = 0,04) i nizsi celkovou mor-
talitu (HR 0,64; 95% Cl 0,45-0,92; p = 0,01), zaroven byla
prokdzana i statisticky vyznameé vyssi uc¢innost plné davky
apixabanu v porovnani s warfarinem (HR 0,64; 95% ClI
0,42-0,97; p = 0,04 pro CMP a systémovou embolizaci; HR
0,63; 95% Cl 0,46-0,85; p = 0,003 pro celkovou mortalitu).
| pres tyto slibné vysledky zatim neni v Evropé |écba zad-
nym z NOAC u dialyzovanych pacientd doporucovana,
zménu mohou pfinést v letoSnim roce ocekdvané publika-
ce vysledkl studii (AXADIA-AFNET 8, RENAL-AF).

Vliv antikoagulaéni lIécby na renalni funkce

Ackoliv mira schopnosti redukovat vyskyt ischemickych
iktl a systémovych embolizaci na strané jedné a mira rizi-
ka krvacivych komplikaci na strané druhé jsou zdkladnimi
parametry pro posuzovani pfinosu a rizika Ié¢by jednot-
livymi antikoagulancii, nemély by byt parametry jedinymi
a pozornost bychom kromé jiného méli vénovat i vlivu této
Ié¢by na vyvoj rendlnich funkci. Negativni vliv warfarinu na
renalni funkce je diskutovan jiz fadu let a vyustil v zavede-
ni terminu warfarinem indukovana nefropatie (warfarin
related nephropathy, WRN). Renalni biopsie u této nozolo-
gické jednotky prokazuje obstrukci rendlnich tubuld shlu-
ky erytrocytl, kterd je povazovédna za dominantni pato-
fyziologicky mechanismus vedouci k akutnimu renalnimu
selhdni. Sergey V. Brodsky a spol. z Ohio State University
Medical Center vy3etfili v letech 2005-2009 celkem 15 258
pacientt antikoagulovanych warfarinem a sledovali vyskyt
warfarinem indukované nefropatie, kterou na zakladé
pfedchozich praci definovali jako vzestup sérové kon-
centrace kreatininu o > 26,5 pmol/l pfitomnou v pribéhu
jednoho tydne po stanoveni hodnoty mezindrodniho nor-
malizovaného poméru (INR) nad 3,0.2' Analyzovali 4 006
pacientt, u kterych doslo k vzestupu INR nad 3,0 a u kte-
rych byla zaroveri stanovena sérova koncentrace kreatini-
nu v poslednich tfech mésicich pred vzestupem INR nad 3,0
a dalsi hodnota do tydne po takovémto vzestupu. WRN se
rozvinula u 33 % pacientl s jiz pfitomnym CKD a u 16,5 %
pacientl bez CKD. U pacientu, ktefi netrpéli chronickym
onemocnénim ledvin, bylo signifikantné vyssi INR ve sku-
piné s WRN oproti kohorté pacientt bez WRN (INR 4,44
+ 2,48 vs. 4,15 + 2,5, p = 0,0009). Ve skupiné postizenych
chronickou rendlni insuficienci nebyl signifikantni rozdil
v pramérném INR. | po tfech mésicich sledovani byla sérova
koncentrace kreatininu vy3si ve skupiné s WRN nezavisle
na pritomnosti CKD.
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Riziko vzniku WRN kromé CKD zvySoval i vys$si vék, hy-
pertenze, diabetes mellitus a chronické srde¢ni selhani.
Jednoro¢ni mortalita u pacientd s WRN byla 1,6x vyssi ve
srovnani s pacienty bez WRN (31,1 % vs. 18,9 %). WRN
neni jedinym patogenetickym mechanismem vedoucim ke
zhorseni renalnich funkci u pacientt Ié¢enych warfarinem
— pfi dlouhodobém uzivani se na jejich negativnim ovlivné-
ni podili i blokada karboxylace matrix proteinu G1a odpo-
védného za inhibici tvorby vaskuldrnich kalcifikaci, kterd
je zavisld na vitaminu K. Nova perordlni antikoagulancia
diky svému mechanismu ucinku nebrani vzniku aktivniho
matrix proteinu G1a. Nicméné i pfi jejich pouzivani byly
popsany pfipady akutniho rendlniho postizeni s morfolo-
gickym ndlezem obdobnym jako pfi WRN a v poslednich
letech byl do praxe zaveden $irsi pojem anticoagulant-rela-
ted nephropathy (ARN).2? PfestoZe v registracnich studiich
s novymi antikoagulancii nebyla tato nozologickd jednotka
hodnocena, renalni funkce v nich byly priibézné sledovany
a subanalyzy ze tfi studii byly s odstupem po zverejnéni
hlavnich vysledkl rovnéz publikovany. V post-hoc analyze
studie RE-LY? bylo hodnoceno 16 490 pacientt se zamére-
nim na pokles renalnich funkci v ¢ase. Béhem 30mésicniho
sledovani byl pokles renalnich funkci pfi |é¢bé warfarinem
(GFR -3,68 + 0,24 ml/min/1,73 m?) vétsi nez pfi lécbé da-
bigatranem 2x 110 mg (GFR -2,57 = 0,24 ml/min/1,73 m?,
p = 0,0009 vs. warfarin) a dabigatranem 2x 150 mg (-2,46
= 0,23 ml/min/1,73 m?, p = 0,0002 vs. warfarin). Ve vsech
[écebnych skupinach byl zaznamenan rychlejsi pokles re-
nalni funkce u diabetikl, mezi pacienty I1é¢enymi warfari-
nem byly pak prediktory rychlejsiho poklesu i TTR (time in
therapeutic range) < 65 % a castéjsi hodnotou INR nad 3,0.
Analyza vyvoje rendlnich funkci ve studii ROCKET AF?* byla
publikovana v roce 2016. Autofi prace hodnotili ucinnost
a bezpecnost jednotlivych |é¢ebnych strategii (warfarin vs.
rivaroxaban) u 12 612 pacientd, které rozdélili do skupi-
ny se stabilnimi a zhorsenymi renalnimi funkcemi, pficemz
do druhé skupiny byli pfifazeni vsichni pacienti, u kterych
v prubéhu studie doslo alespori jedenkrat k poklesu CrCl
hodnocené metodou dle Cocrofta a Gaulta o vice nez 20
%. K uvedenému poklesu doslo u 26 % pacientud lé¢enych
rivaroxabanem a u 27 % pacientud lécenych warfarinem (p
= 0,09), pficemz lécba rivaroxabanem vedla k mirn&jsimu
poklesu CrCl (3,5 = 15,1 ml/min) v porovnani s [é¢bou war-
farinem (-4,3 = 14,6 ml/min); p < 0,001). K poklesu renal-
ni funkce doslo castéji u hypertonikt, diabetikd, pacient(
po infarktu myokardu ¢i se srde¢nim selhanim. Pacienti se
zhorsenim rendlni funkce v prabéhu studie méli statisticky
vys3i riziko umrti z vaskularnich pficin a na rozdil od paci-
entu se stabilni rendlni funkci méli vétsi uzitek z 1écby riva-
roxabanem (vyskyt CMP a systémovych embolizaci 1,54/100
pacientt za rok pfri Iécbé rivaroxabanem a 3,25/100 pa-
cientl za rok pfi |écbé warfarinem, p pro interakci 0,050).
Vyskyt krvaceni byl u pacientd s poklesem rendini funkce
v obou lé¢ebnych skupinach obdobny. Obdobné analyze
byla podrobena data ziskana ve studii ARISTOTLE.?> Re-
nalni funkce byla hodnocena mérenim CrCl metodou dle
Cocrofta a Gaulta a eGRF metodou CKD-EPI, z nichz byl
kalkulovan ro¢ni pokles rendlni funkce. Za zhorseni byl na
rozdil od studie ROCKET-AF povazovan 20% pokles CrCl
v prabéhu prvého roku po zahajeni lécby. eGFR pfi |é¢bé
warfarinem poklesla 0 0,92 = 10,27 ml/min/1,73 m?, pfi |é¢-
bé apixabanem o 1,42 + 10,12 ml/min/1,73 m?, p = 0,01.

Kromé renalnich analyz z registrac¢nich studiich mame
jiz k dispozici i prvni data o vyvoji renalnich funkci pfi
|1é¢bé novymi antikoagulancii z redlné praxe. Yao a spol.?
analyzovali pfitomnost renalniho postizeni u 9 769 an-
tikoagulovanych pacientt s fibrilaci sini v obdobi 2010-
2016. Sledovali vyskyt ¢ty rendlnich cilovych ukazateld
(pokles eGFR > 30 %, zdvojnasobeni sérové koncentrace
kreatininu, akutni renalni poskozeni a renalni selhani) pfi
|écbé dabigatranem, apixabanem, rivaroxabanem a war-
farinem. Na konci dvouletého sledovani bylo zjisténo
24,4% kumulativni riziko poklesu eGRF o > 30 %. Zdvoj-
nasobeni sérové koncentrace kreatininu se vyskytlo u 4 %
pacientd. Akutni rendIni poskozeni bylo zjisténo u 14,8 %
pacientt av 1,7 % pfipadu bylo zaznamenano renalni se-
Ilhani. Ve srovnani s warfarinem NOAC souhrné statisticky
vyznamné redukovala riziko poklesu eGFR o vice nez 30
% (HR 0,77, 95% Cl 0,66-0,89, p < 0,001). Doslo k signifi-
kantni redukci vyskytu zdvojnasobeni sérové koncentrace
kreatininu (HR 0,62, 95% Cl 0,40-0,95, p = 0,03) a akut-
niho rendlniho poskozeni (HR 0,68, 95% CI 0,58-0,81, p
< 0,0001). Pri analyze efektu jednotlivych molekul dabi-
gatran a rivaroxaban ve srovnani s warfarinem reduko-
valy statisticky vyznamné pokles eGFR o > 30 % a akut-
ni renalni poskozeni. Rivaroxaban redukoval vyznamné
i zdvojndsobeni sérové koncentrace kreatininu. Apixaban
v téchto cilovych ukazatelech redukoval tyto renalni cilo-
vé ukazatele pouze statisticky nesignifikantné.

Jak hodnotit renalni funkce v klinické praxi

Adekvatni zhodnoceni renalni funkce je v klinické praxi
zasadni z nékolika divodU. Prvnim je volba spravné dav-
ky antikoagulancia. Aktualni guidelines Evropské asocia-
ce pro srde¢ni rytmus (EHRA) z roku 2018%” doporucuji
v indikaci SPAF dabigatran v davkovani 150 mg ¢i 110 mg
2x denné u pacientl s clearance kreatininu > 30 ml/min.
Rivaroxaban je doporucen v davce 20 mg 1x denné pfi
CrCl > 50 ml/min a v davce 15 mg pfi CrCl 15-49 ml/min.
Edoxaban podavdme v davce 60 mg 1x denné pfi CrCl >
50 ml/min (u CrCl > 95 ml/min vzhledem k riziku snize-
né ucinnosti jen po peclivém prehodnoceni) a v dévce 15
mg pfi CrCl 15-49 ml/min. Apixaban davkujeme 5 mg 2x
denné pfi CrCl 30 ml/min a vy$si za predpokladu, Ze ne-
jsou soucasné splnéna alespon dvé z tfi kritérii pro reduk-
ci davky (vék > 80 let, télesnd hmotnost < 60 kg, sérova
koncentrace kreatininu > 133 pmol/l) a v davce 2,5 mg 2x
denné pfi CrCl 15-29 ml/min ¢i spInéni alespon dvou ze tFi
vyse uvedenych kritérii. Ze znalosti renalni funkce vychazi
i frekvence planovanych laboratornich kontrol. U mlad-
Sich pacientd provadime vysetieni minimalné jedenkrat
rocné. U pacientl ve véku > 75 let ¢i fragilnich jedenkrat
za 3est mésicl a u pacientl se zndmou poruchou renalni
funkce s CrCl <60 ml/min kazdych x mésicl, kde x odpovi-
da CrCl (ml/min)/10.

V neposledni fadé musime znat aktualni renalni funk-
ci pfi planovaném vysazovani NOAC pred elektivnimi vy-
kony. Xabany vysazujeme u pacientd s vysokym rizikem
krvaceni alespori 48 hodin pfed opera¢nim vykonem,
u pacientu s nizkym rizikem krvaceni pfi CrCl > 30 ml/min
minimalné 24 hodin pred operaci a pfi CrCl 15-29 ml/min
alespon 36 hodin pred vykonem. Dabigatran vysazujeme
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pfi CrCl > 80 ml/min alesporn 24 hodin pfed vykonem pfi
nizkém riziku krvaceni a 48 hodin pred vykonem pfi vy-
sokém riziku krvaceni. PFi nizsi CrCl dobu vysazeni pro-
dluzujeme - pfi CrCl 50-79 ml/min na minimalné 36, resp.
72 hodin a CrCl 30-49 ml/min na nejméné 48, resp. 96
hodin v zavislosti na riziku krvaceni. Pfestoze pro hodno-
ceni rendlni funkce je v soucasné dobé obecné pouzivan
jako preferovany nastroj odhad glomerularni filtrace ze
sérové koncentrace kreatininu metodou CKD-EPI, vsech-
na vyse uvedend doporuceni hodnoceni dullezitd pro
sprdvny management antikoagula¢ni 1é¢by NOAC vyché-
zeji ze stanoveni CrCl metodou dle Cockrofta a Gaulta.
Hodnota clearance kreatininu (at jiz exaktné stanovena
ze znalosti sérové a mocové koncentrace kreatininu a ob-
jemu sbirané modi ¢i kalkulovana ze sérové koncentrace
kreatininu, véku, pohlavi a hmotnosti pacienta metodou
dle Cocrofta a Gaulta) se odliSuje od hodnoty glomerular-
ni filtrace (kterou mizeme stanovit presné radionuklido-
vymi metodami, hodnocenim clearance inulinu ¢i rovnéz
odhadovat ze sérové koncentrace kreatininu za pouziti
rovnice MDRD ¢i CKD-EPI).2 Davodem je fakt, ze kreati-
nin se vylucuje rovnéz tubularni sekreci. | u zdravych osob
je tak clearance kreatininu o 10-20 % vyssi nez glomeru-
larni filtrace. Podstatné vétsi je ale podil kreatininu vylu-
¢ovaného tubularni sekreci u pacientl s poruchou renalni
funkce, u nichz CrCl presahuje GFR o0 50-100 %, u tézkych
forem nékdy i vice nez 100 %. Obé pouzivané metody
hodnoceni rendlni funkce (eGFR a CrCl) vychazejici ze
sérové koncentrace kreatininu stanovuji odliSnou entitu
a jejich hodnoty se mohou znacné lisit — presto jsou ale
v bézné klinické praxi ¢asto zaménovany, coz mize v pfi-
padé managementu lé¢by novymi peroralnimi antikoagu-
lancii vést k chybam v rozhodovacich procesech zejména
v pfipadé, Ze tyto metody stratifikuji pacienty do odlis-
nych pasem hodnot rendlni funkce.

Zavér

Lécba pacientl s fibrilaci sini pomoci NOAC prokazala
ve srovnani s warfarinem minimalné stejnou ¢&i v nékte-
rych davkach lepsi ucinnost pfi mnohem lepsim bezpec-
nostnim profilu. Nova antikoagulancia si tyto atributy
zachovavaji i u pacientl s rendlni insuficienci, coz potvr-
zuji ¢etné subanalyzy dat z randomizovanych studii i data
z redlné praxe. Existence warfarinem indukované nefro-
patie a prikaz pozvolnéjSiho poklesu renalnich funkci
pfi pouziti nékterych NOAC by mély vést nase preferen-
ce pri vybéru antikoagulacni terapie. V praxi je dulezité
stanovovat CrCl dle Cocrofta a Gaulta, jejiz hodnota je
odlisnad od MDRD ¢i CKD-EPI. Vyhneme se tak pfipadné-
mu nespravnému davkovani NOAC u nékterych pacientl.
K minimalizaci rizika krvaceni je nezbytnou soucasti 1é¢by
pravidelna kontrola rendlnich funkci.
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