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Indikace, Ucinnost a bezpecnost NOAC u pacient(i s CKD

zaroven vykazuji zvysené riziko krvacivych komplikaci, coz ¢inf volbu
optimalni antikoagula¢ni lé¢by obzvlasté obtiznou (3).

Jesté pred zavedenim pfimych peroralnich antikoagulancii (NOAC,
resp. DOAC) byla hlavni moznosti farmakologické prevence tromboem-
bolickych komplikaci 1é¢ba antagonisty vitaminu K (VKA), zejména war-
farinem. Tento pristup umoznil vyznamné snizenf rizika ischemické CMP,
avsak byl zatiZzen fadou limitaci — nutnostf pravidelného monitorovani
INR, Uzkym terapeutickym rozmezim, ¢etnymi lékovymi a dietnimi inte-
rakcemi a vyznamnou interindividudlni variabilitou odpovédi na [é¢bu
(4). U pacientl s CKD se navic warfarin ukézal jako problematicky kv(li
¢astym vykyvim v Ucinnosti, zvysenému riziku krvaceni a negativnimu
vlivu na kalcium-fosfatovy metabolismus a cévni kalcifikace, vzacné
pro kalcifikujici uremickou arteriolopatii (kalcifylaxi) (5). Alternativou
byly nizkomolekularni hepariny nebo fondaparinux, jejichz pouziti je
viak u pokrocilé CKD omezeno rizikem kumulace a absenci dostate¢né
evidence Ucinnosti (6, 7). Antiagregacni Ié¢ba se jako ndhrada za anti-
koagulaci neosvédcila a neni v této indikaci doporucena (8).

Zasadni zménu pfineslo zavedeni NOAC — piimych inhibitord
trombinu (dabigatran) a zejména inhibitord faktoru Xa (rivaroxaban,
apixaban, edoxaban). Tyto léky nabizeji predvidatelnou farmakokinetikuy,
fixni davkovéni bez rutinni nutnosti laboratorni monitorace a nizsi riziko
nékterych typd krvaceni oproti warfarinu. Pfesto z{stava otazka jejich
bezpecnosti a Ucinnosti u pacientd s rdznymi stadii CKD predmétem
intenzivniho klinického vyzkumu a diskuze, nebot rendini eliminace
hraje u této skupiny nemocnych kli¢ovou roli.

Cilem tohoto ¢lanku je shrnout dostupné poznatky o indikacich,
Ucinnosti a bezpecnosti NOAC u pacientt s CKD a zasadit je do kontextu
soucasnych doporucenf a klinické praxe.

MozZnosti prevence tromboembolickych
komplikaci u pacientii s FS a CKD

Volba antikoagula¢ni terapie u nemocnych s fibrilaci sini (FS) a chro-
nickym onemocnénim ledvin (CKD) pfedstavuje komplexnirozhodnuti,
v némy? je tfeba zohlednit tromboembolické i krvacivé riziko, stadium
rendlniinsuficience a dostupnost jednotlivych Iéciv.

Warfarin zGstava jedinym perorainim antikoagulanciem, které Ize
on-label podavat i pacientlim s terminalnim selhanim ledvin (CKD G5,
dialyza). Je Ucinny v prevenci ischemickych cévnich mozkovych pfihod,
nicméné u této populace je jeho pouZiti provézeno ¢astym kolisanim
INR, vyssim rizikem zavazného krvacenf a tzv. warfarinové nefropatie.
Negativné ovliviuje i kalciofosfatovy metabolismus, pfispiva k cévnim
kalcifikacim a maze indukovat kalcifylaxi (4, 5).

Podle doporuceni ESC 2024 by mél byt warfarin (cilové INR 2,0-3,0)
zvédzen pouze u peclivé vybranych pacientt s eGFR < 15 ml/min’
nebo u dialyzovanych. Nadéle je u pacientt s fibrilaci sini indikovan
u mechanickych chlopennich ndhrad, vyznamné mitrainf stendzy
a antifosfolipidového syndromu (9).

Dabigatran je z 80 % eliminovan rendlné, proto je jeho pouzitf
limitovadno snizenou funkc ledvin. Pfi eGFR < 30 ml/min/1,73 m? je
kontraindikovan. Riziko kumulace hrozf i u vyssich stadif CKD, u star-
sich pacientl a pfi interakcich s inhibitory P-glykoproteinu. Vzhledem
k témto vlastnostem nenfi dabigatran preferovanym NOAC u pacientd
s pokrocilym CKD a jeho pouziti u pacientl s kolisajici renalni funkci je
proto ¢asto rizikové (10).

LMWH (napf. enoxaparin, nadroparin, bemiparin) maji pfi CKD
G4-5 tendenci k akumulaci a zvysuji riziko krvacenf. V praxi jsou nékdy
pouzivany off-label u dialyzovanych pacient( s fibrilaci sini, avsak bez
dostatecné evidence Ucinnosti a bezpecnosti. V pokrocilé CKD je nutnd
redukce davek a monitorace antiXa aktivity. (11) V souvislosti s touto
praxf je tfeba si uvédomit, Ze dle SmPC jsou LMWH indikovéany u paci-
entd s terminalnim selhanim ledvin k prevenci srazeni v mimotélnim
okruhu, v ostatnich indikacich (fibrilace sini a prevence a Ié¢ba vendzni
tromboembolické nemoci — TEN) nejsou doporuceny. Stejna dikce
v SMPC je uzita napt. u apixabanu, ktery rovnéz neni u pacientd v CKD
G5 doporucen, presto jsou v praxi LMWH uZivany castéji — dle nazoru
autorl — z vice ddvodU: donedévna striktni preskripéni omezenti, kdy
nefrolog ¢ilékar hemodialyzacniho stfediska k Uhradé z prostredkd zdra-
votniho pojisténi NOAC pfedepisovat nemohl, kratsi zkusenost s NOAC,
v minulosti liberalngjsf indikace v indikacich prevence CMP a systémové
embolizace fibrilace sinf a prevence a lé¢ba tromboembolické nemoci
u enoxaparinu. V praxi jsou podcenovéna rizika a omezenf dana castymi
subkutannimi injekcemi (bolestivost, rizika infekce, popséna byla i AA
amyloiddza po frekventnich s. c. injekcich proteinovych a peptidovych
substanci) (31).

Fondaparinux - synteticky inhibitor faktoru Xa — je kontraindikovén
pfi eGFR < 30 ml/min. Nema indikaci pro fibrilaci sini (FS); jeho pouziti
v tomto kontextu se omezuje na specifické situace, napf. heparinem
indukovanou trombocytopenii (HIT). Zasadni nevyhodou fondaparinu-
XU je absence antidota, naopak bylo popséno jeho Uspésné off-label
uziti u nespolupracujicich pacientl lé¢enych hemodialyzou, jimz byl
podavan pfi dialyza¢nim sezeni, a kdy zaroven bylo ovéfeno trvanf
antikoagula¢niho efektu az do dal3i dialyza¢ni procedury (12).

Antiagregacnf léCba: monoterapie kyselinou acetylsalicylovou ani
inhibitory P2Y12 neni adekvatnf alternativou k antikoagulac¢ni [é¢bé
u pacientt s FS. Studie (ACTIVE W, AVERROES) prokdzaly nizsi i¢innost
oproti OAC pfi srovnatelném riziku krvéceni. Antiagregancia maji své
misto pouze ve specifickych situacich (napf. u pacientd s akutnimi ko-
ronarnimi syndromy nebo pfi udrzeni prichodnosti cévniho pfistupu
u dialyzovanych), nikoli v rutinnf prevenci CMP u FS (13, 14).

Piimé inhibitory faktoru Xa u pacientii s CKD
Piimé inhibitory faktoru Xa (FXa) blokuijf jak cirkulujici, tak na trom-

bu vézany FXa, a tim pferusujf tvorbu trombinu v koagula¢ni kaskade

(15). Klinicky jsou dostupné peroralni molekuly rivaroxaban, apixaban

1 Vtomto textu je ke kvantifikaci renalni funkce uzivana jak vypoctend glomerularni filtrace (eGFR), tak clearance kreatininu (CrCl). Je tomu tak proto, Ze ke zhodnoceni rendlni funk-
ce byla v registra¢nich studiich (provadénych na ptelomu 20./21. stoletf) uZfvéna clearance kreatininu (nej¢astéji vypoctend s pouzitim vzorce dle Cockrofta a Gaulta), v soucas-
nosti viak naprosto prevazuje automatické stanovovani eGFR z hodnoty sérového kreatininu. V praxi jsou si tyto hodnoty velmi blizké a u naprosté vétsiny pacientd je mozné kal-

kulovat s hodnotou eGFR ziskanou pomoci nékterého z doporuc¢ovanych vzorcl (nej¢astéji CKD-EPI). Samoziejmé je nutné zohlednit limitace téchto hodnot napf. u pacientd se
svalovou atrofif, po amputacich apod. a v takové situaci zhodnotit rendini funkci presnéji (napt. pomoci hodnot vypoctenych z cystatinu C apod.).
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