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ABSTRAKT
Fibrilace sini je castou a vyznamnou poruchou srdec¢niho rytmu u pacientt v pokrocilych stadiich chronického onemocnéni ledvin
a v pravidelné dialyzacni lécbé. Pacienti s fibrilaci sinf jsou ve zvySeném riziku kardioembolizacni prihody, véetné ischemickeé cévni
mozkové piihody. V obecné populaci pacientt s fibrilaci sini se stfednim a vy33im rizikem kardioembolizaéni cévni mozkové pfihody
je indikovana antikoagulac¢ni Ié¢ba. U nemocnych v pravidelném dialyzacnim lé¢eni jsou indikace k antikoagulacni lécbé a jeji

vedeni komplikované kv(li polymorbidité pacientd, rendlnimu selhani a vlivu samotné dialyzy. Tito nemocni maji vysoké riziko nejen
ischemickych kardioembolizacnich pfihod, ale také krvacivych komplikaci. U pacient( v pravidelném dialyzacnim programu méame

k dispozici pouze limitovana data o G&innosti a bezpeénosti antikoagulaéni Iééby. Rada latek je sougasné kontraindikovana. Tento
dokument se snazi zhodnotit indikace k antikoagulaéni Ié€bé u pravidelné dialyzovanych nemocnych a popsat vyhody a nevyhody

jednotlivych farmakologickych a nefarmakologickych postupt k prevenci tromboembolickych komplikaci.
Kli¢ova slova: fibrilace sini, chronické onemocnéni ledvin, hemodialyza, antikoagulacni lé¢ba

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 arrhythmia 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 cardioembolic 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.
Keywords: atrial fibrillation, end-stage kidney disease, hemodialysis, anticoagulation

1. UVOD DO PROBLEMATIKY

1.1. Definice populace a rozsah problému

Fibrilace sini (FiS) je charakterizovana rychlou a ne-
koordinovanou elektrickou a mechanickou aktivitou
sifovych kardiomyocyt(. FiS je povaZzovana za nejcas-
téjSi setrvalou arytmii s odhadovanou celosvétovou
prevalenci 600 na 100 000 u muzd a 370 na 100 000
u Zzen, s vyznamnymi regionalnimi a etnickymi rozdily.
Prevalence FiS je vétSinou urcena vékem, s vyskytem od
0,1% u dospélych do 55 let aZ do 9% u osob starSich
80 let. Celkova prevalence FiS se mlzZe vyznamné zvy-
it po dikladném screeningu s novymi zafizenimi pro
monitorovani rytmu (Chugh, 2014).

Hlavnim nebezpecim pritomné FiS je riziko ischemic-
kych - emboliza¢nich cévnich mozkovych pfihod (CMP),
dale je spojovana i se zvySenou umrtnosti, zejména
v dusledku zvySeného rizika CMP a zhorSeni srdec¢ni-
ho selhani. V posledni dobé je FiS také spojovana se
zvySenym rizikem kognitivhiho poskozeni a demence
(Benjamin, 1998).

FiS je u pacientl s pokrocilou fazi chronického
onemocnéni ledvin (CKD) a u pacientu v pravidelném
dialyzacnim léceni (PDL) pomeérne béznou komplikaci,
protoze pacienti s CKD maji vyssi riziko FiS a reciprocné
pacienti s FiS jsou nachylnéjsi k rozvoji CKD. FiS je také
spojena s vyznamnym zvySenim mortality pacient(
s CKD (Koplan, 2022).

Odhady prevalence FiS u pacientt s CKD se lisi podle
studijnich kohort. Napfiklad USRDS uvadi prevalenci
21% u pacientt lééenych hemodialyzou (HD) a 16 %
u pacientt lécenych peritonealni dialyzou. Pouziti novych
zafizeni pro monitorovani rytmu pocet pacientd s FiS
jesté zvysuje: ve studii pacientt na HD s implantovany-
mi smyckovymi zaznamniky mélo 31 % de novo detekci
epizod FiS trvajicich =6 minut béhem Sestimési¢niho
sledovani (Koplan, 2022).

BéZznym terapeutickym postupem je zavedeni chro-
nické antikoagulacni lééby. U pacient v PDL je ale opti-
malni antikoagulacni strategie kontroverzni. U pacient(
se zachovanou nebo mirné az stfedné téZce poskozenou
funkci ledvin (tj. odhadovanou glomerularni filtraci -
eGFR > 0,56 ml/s) snizuje peroralni antikoagulacni lécbha
(OAC) riziko CMP a systémové embolie (Van Gelder,
2024). Z divodi nedostatkli evidence based medicine
dukaz( vsak neni jasné, zda pacienti s FiS a pokrodilejsim
stupném CKD (tj. eGFR < 0,5 ml/s), véetné téch, ktefi
jsou jiz v PDL, profituji z OAC (Harel, 2014). Doporuceni
vydana k OAC u této populace proto vyjadfuji vyznam-
nou nejistotu ohledné jeji role. Navic, pokud je zahajena

lécba OAC u pacient( v PDL, tak viibec neni jasné, které
z antikoagulancii pouzit. V minulosti se tradi¢né volily
antagonisté vitaminu K (VKA), které vsak maji nasledujici
znama rizika a nedostatky: i/ problémy s udrZzovanim
hladiny mezinarodniho normalizovaného poméru (INR)
v terapeutickém rozmeszi; ii/ obavy z urychleni progrese
vaskularnich kalcifikaci; iii/ kone¢né i zvySené riziko
krvaceni. Pokud jde o pfima peroralni antikoagulancia
(DOAC), jsou sice dialyzovanym pacientim s FiS stale
Castéji predepisovana, ale mira zabranéni embolickym
pfihodam u této populace také neni jasna. DOAC navic
vykazuji variabilitu v jejich eliminaci ledvinami, coZ mizZe
zvysit riziko krvaceni u téchto latek (Siontis, 2018). Pri-
marné vysoké zakladni riziko krvaceni u pacientli v PDL
(Sood, 2013) a nejasny piinos viech forem OAC vede
k situaci, ze bézné dochazi k nezahajeni antikoagulacni
léCby.

1.2. Vyskyt a vyznam fibrilace sini u nemocnych
v pravidelném dialyzaénim lééeni

1.2.1. Odlisnosti fibrilace sini u hemodialyzovanych
nemocnych oproti zvyklé populaci pacienti s fib-
rilaci sini

Rizikové faktory pro vyskyt FiS u pacientt v PDL jsou
podobné jako u non-CKD pacient(, i kdyZ jistou roli
hraji faktory pfimo spojené s pokrodilym stadiem CKD
arovnéz s efekty samotného dialyzaéniho vykonu. Jeden
z nejvyznamnéjsich rizikovych faktort predstavuje vék,
dalSimi Casto sdilenymi rizikovymi faktory jsou hyperten-
ze, obezita a diabetes mellitus, které vSechny reprezentu-
ji rostouci globalni zdravotni zatéz (Kazancioglu, 2013).

Mechanismy spojené s pokrocilym CKD, které se
podileji na rozvoji FiS, zahrnuji oxidaéni stres, chronicky
zanét, zvysSenou produkci transformujiciho rastového
faktoru-p 1 (TGF-p 1), hyperaktivaci systému renin-angio-
tenzin a zménény metabolismus minerala a kosti spojeny
s CKD, z nichz vétsina v koneéném duasledku hraje roli
v rozvoji fibrozy myokardu.

Role mineralnich a kostnich abnormalit u CKD je stale
vice akcentovéna. Hladiny fibroblastového ristového
faktoru 23 (FGF-23), cirkulujiciho peptidu produkovaneé-
ho osteoblasty a osteocyty, ktery je klicovy pro kontrolu
sérovych fosfatl, se od éasnych stadii CKD zvySuji.
Tento cytokin aktivuje intracelularni signalizaci vedouci
k hypertrofii levé komory srdec¢ni. Pfedpokladanym za-
c¢arovanym kruhem je hypertrofie vedouci k diastolické
dysfunkci, zvySeni plniciho tlaku levé komory a poté
k napéti levé komory s fibrozou a dilataci, coZ vytvafi
podminky pro FiS. Je prokazano, Ze koncentrace FGF-23



silné a nezavisle souvisi se zvySenym rizikem vyskytu FiS.
Tato situace je podobna srde¢nimu selhani se zachova-
nou ejekcni frakci, které je zdaleka nejcastéjsim fenoty-
pem srdecniho selhani u pacient v PDL (Malik, 2023).
Samotna dialyzacni procedura je spojena s velkymi
objemovymi zménami tekutin, coZ mlze také hrat vy-
znamnou roli pfi spousténi sifovych arytmii. Ve studii
dialyzovanych pacientlt s implantovanymi kardioverter-
-defibrilatory schopnymi kontinualniho monitorovani
rytmu byl vyskyt FiS analyzovan v ¢asovém vztahu k HD
vykonu (Buiten, 2014). Ze vSech epizod FiS, ke kterym
doslo v den HD, se 8% vyskytlo pred dialyzou, 48 % bé-
hem dialyzy a 43 % po dialyze. FiS se také castéji vyskyto-
vala pri HD s vys$si ultrafiltraci a s niZ§imi koncentracemi
drasliku v dialyzatu, ¢ili ve vztahu k vy$sim pfesuniim
kalia mezi dialyzatem a plazmou. HD vyznamneé pfispiva
ke zménam v sérovych elektrolytech: koncentrace dras-
liku v séru se béhem HD méni primérné o 1,2 mmol/|
a 40% pacientt vyvine hypokalemii bezprostiedné po
HD; vyznamny pokles po HD byl také pozorovan u kon-
centraci hoic¢iku a fosfatd. Hypokalemie pred dialyzou
a nizsi hladina drasliku v dialyzatu (pod 2,0 mmol/I) jsou
nezavisle asociované s rizikem FiS (Hu, 2023).

1.2.2. Riziko cévni mozkové prihody u pacient v pra-
videlném dialyzacnim programu s pfitomnou
fibrilaci sini

Existuje nékolik divodd, pro¢ maji pacienti s pokro-
Cilym stadiem CKD vyssi riziko CMP, jak ischemickych
(které prevazuiji), tak i hemoragickych. Podil hemoragic-
kych vs. ischemickych CMP je vSak u HD pacientu vyssi
ve srovnani s béZnou populaci (Zamberg, 2022).

Z hlediska patofyziologie je zvySené riziko ischemic-
ké CMP pfi celkové zvySené trombogenezi, ktera se
tyka primarni i sekundarni hemostazy. Zda se, Ze roli
hraje nékolik faktord: aktivace a interakce trombocytd,
jejich poruseny transkriptom a sekretom, mikrocastice
vzniklé z krevnich desticek a endotelialni dysfunkce,
pricemz vétsina téchto efektd je navozena pritomnosti
uremickych toxina. Roli hraje i vy$si zatéz aterosklerdzou
u pacientu s CKD, vcetné postizeni karotického recisté.
Vsechny vyse uvedené faktory méni reaktivitu mozko-
vych cév a funkci hematoencefalické bariéry, ¢imz je
mozek nachylnéjsi k ischemii, a sekundarné se zhorsuje
i ischemické poskozeni mozku pfi CMP.

Zvysené riziko hemoragické CMP je primarné zplso-
beno dysfunkci krevnich desticek, dale hraje roli i pfitom-
nost arterialni hypertenze, ktera je prfitomna u vétsiny
PDL pacienta a casto je volumdependentni; tedy vyse
krevniho tlaku se odviji v zavislosti na mezidialyza¢nich
prirGstcich pacienta. | proto je arterialni hypertenze dia-
lyzovanych pacientll ¢asto obtizné kontrolovdna a mlze
byt rezistentni na farmakoterapii. Arterialni hypertenze je
hlavnim rizikovym faktorem hemoragické CMP v obecné
populaci i populaci pacientd na HD (Hérl, 2002).

Vsechny tyto patofyziologické okolnosti maji vyznam-
né klinické disledky a vedou ke zvysenému vyskytu CMP
u pacientt s vyS§imi stadii CKD. Metaanalyza kohorto-
vych studii zaméfenych na riziko CMP ve vztahu k funkci
ledvin, ktera zahrnovala vice nez dva miliony pacientt,

zjistila, ze vyskyt CMP se zvysuje o 7% na kazdych
0,17 ml/s/ 1,73 m? snizeni eGFR (Masson, 2015). U pa-
cient na HD byla CMP tfikrat az desetkrat vyssi nez
v obecné populaci. HD |écba byla také spojena s horsi
prognozou, delsi hospitalizaci, horsim funkénim stavem
a horsi odpovédi na rehabilitaci po CMP. Soucasné studie
potvrdila vyssi riziko hemoragické transformace ische-
mické CMP a nedostateéné vyuzivani terapii zaloZzenych
na evidence based medicine u pacient s akutni CMP
(Lee, 2013).

2. RIZIKOVA STRATIFIKACE PACIENTU
V HEMODIALYZACNIM PROGRAMU

Vztah mezi FiS a cévni mozkovou pfihodou neni u pa-
cientl v HD programu jednoznacny. Pfestoze nékolik
studii (nikoliv vSak vSechny) oznacuji FiS za rizikovy fak-
tor ischemické CMP i u pacientt lécenych HD, zastava
nejasné, do jaké miry je FiS kauzalni pficinou kardio-
embolizaénich pfihod, a do jaké miry spiSe markerem
kardiovaskularniho onemocnéni. Nedavna systematicka
metaanalyza ukazala, ze zatimco ischemicka CMP je
sice nejcastéjsim typem CMP u pacient s CKD, s horsi
funkci ledvin stoupa vyskyt hemoragickych prihod na-
tolik, Ze u dialyzovanych pacientl se jeji incidence blizi
incidenciischemickych CMP (Zamberg, 2022). Dokonce
i u pacientl v PDL, ktefi neuzivaji antiagregacni léky ani
OAC, je riziko krvaceni vyzadujiciho hospitalizaci vysoké
(Sood, 2013).

Rozhodnuti o pouziti OAC u FiS se tedy opira o srovna-
ni relativniho rizika tromboembolické pfihody bez terapie
proti riziku hemoragické pfihody pfi terapii. Obecné
je k identifikaci pacientt s FiS, ktefi budou mit z OAC
pfinos, doporuceno pouzivat CHA,DS,-VA skodre (Van
Gelder, 2024). Komponenty skére CHA DS -VA jsou ale
u pacientt s FiS v PDL natolik ¢asté, Ze naprosta vétSina
z nich by méla byt indikovana k lécbhé OAC.

Ve snaze vymezit subpopulaci HD pacient s vyso-
kym rizikem tromboembolickych pfihod, u nichz by
riziko embolie prevazilo riziko krvaceni, bylo vyvinuto
Dialysis Risk Score (Wizemann, 2010) (obrazek 1).
Specifickym rizikovym faktorem pro ischemické CMP
je také obdobi okolo zahajeni HD lécby, které zacina tfi
meésice pred samotnym zahajenim, je nejvyssi béhem
meésice zahajeni, a poté postupné klesa (Sood, 2013).
Byly navrzeny i jiné pristupy k predikci rizika krvaceni
u dialyzovanych pacientt, véetné tzv. skore BLEED-HD
(Madken, 2023). Je ale tieba zd(raznit, ze BLEED-HD
se nezaméfuje specificky na pacienty s FiS a poskytuje
pouze absolutni odhady rizika krvaceni u jednotlivych
skupin pacientt na dialyze.

Mezi dalsi faktory, ke kterym lze potencialné prihléd-
nout pri rozhodovani o zahajeni antikoagulacni lécby,
je cetnost a délka trvani epizod FiS (tzv. AF burden),
protoZze béhem dialyzy je casty vyskyt spontanné ter-
minujicich epizod FiS. Tyto epizody vznikaji v dusledku
presun( tekutin a elektrolyt( a pacient je obvykle pfi nich
heparinizovan. Nedavno publikované dvé intervenéni
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Obr. 1: Dialysis Risk Score

Dialysis Risk Score pfifazuje body faktoram, které byly vyznamné
spojeny s naslednou cévni mozkovou prihodou (predchozi CMP, dia-
betes a vyssi vék) ve studii Dialysis Outcomes and Practice Patterns
Study (DOPPS) (Wizemann, 2010). Zvysené riziko krvaceni u pacien-
td na HD je zohlednéno zahrnutim anamnézy gastrointestinalniho
krvaceni béhem predchoziho roku, protoZze to predikuje nasledné
krvaceni (Sood, 2013). Nejvétsi vaha je pfikladana anamnéze tran-
zitorni ischemické ataky nebo ischemické CMP. Dialysis Risk Score
je pokusem omezit OAC na pacienty na HD s pfiznivym pomérem
pfinosu a rizika, aviak dosud nebylo v této populaci validovéno.
Zkratky: CMP - cévni mozkova pfihoda, FiS - fibrilace sini, HD - he-
modialyza, LAAC - uzaveér ouska leveé siné, OAC - peroralni antikoa-
gulacni lécba, TIA - tranzitorni ischemicka ataka, VKA - antagonisté
vitaminu K

studie se zaméfily na pacienty s tzv. subklinickou FiS
(definovanou jako epizody FiS zjisténé pouze z paméti
implantabilnich pFistroji; pramérna doba trvani epizod
cca 3 hodiny). V nasledné metaanalyze (Huang, 2024)
bylo ukazano, ze |écba OAC umoznuje sice mirné snizeni

rizika CMP a systémové embolie - ovSem za cenu zvysSe-
ného vyskytu krvaceni. Navic zvySené riziko krvaceni se
objevuje Casné, zatimco preventivni efekt proti CMP se
projevi az postupné v case. ProtoZe délka Zivota pacient(
na dialyze s FiS je vyrazné nizsi nez u nedialyzovanych
Ucastnikd studii, podporuje tato metaanalyza zdrzenli-
vost zahajovat OAC u dialyzovanych pacienta s kratkymi,
spontanné terminujicimi epizodami. Na druhou stranu,
i kdyZz maze byt k charakteru epizod FiS pfihlédnuto,
pred zaclenénim tohoto faktoru do béznych klinickych
postupu bude zapotrebi vice dikazu.

3. MOZNOSTI PREVENCE TROMBOEMBOLICKYCH
KOMPLIKACI U PACIENTU S FIBRILACI SINI

3.1. Obecné postupy

Pokud pacienta v predialyzacni fazi ¢i v PDL na za-
kladé predchozi kapitoly indikujeme k antikoagulacni
lécbé, mame k dispozici nasledujici farmakologické ¢i
nefarmakologické postupy. Vyhody a nevyhody jednot-
livych postupt jsou shrnuty v tabulce 1. Mechanismus
ucinku jednotlivych molekul je prehledné zobrazen na
obrazku 2.

3.1.1 Warfarin

Warfarin je nejdéle uzivanym peroralnim antikoa-
gulanciem a jedinym zastupcem VKA u nas. Ackoliv
je warfarin metabolizovan prevazné cytochromem
P450 v jatrech, je nutné u pacientl s CKD sniZit
davku (o cca 10 % pfi eGFR 0,5-1,0 a 0 cca 20 % pfi
eGFR < 0,5 ml/s/1,73 m?). Porucha renalnich funkci
nepfimo ovliviiuje jeho farmakokinetiku (zmén distribu-
ce, vazbu na bilkoviny a jaterni metabolismus), zvysuje
se tak riziko castéjsiho vyskytu INR mimo terapeutické
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rozmezi i antikoagulanciem indukované nefropatie -
ARN (dfive uzivany termin warfarinem indukovana nefro-
patie). ARN je spojena s rizikem krvaceni do glomerult
a tvorbou erytrocytarnich valct i s mortalitnim rizikem.

U pacientt s FiS a pokrocilym CKD (vcetné stadia G5
a HD) ztistava podle doporuceni ESC 2024 warfarin (INR
2,0-3,0) jedinym peroralnim antikoagulanciem, a to jen
u peclivé vybranych nemocnych po zhodnoceni trombo-
embolického a krvacivého rizika (Van Gelder, 2024).
Nicméné, metaanalyza 15 studii zahrnujicich celkem
47 480 pacientu s terminalni fazi CKD (end-stage kidney
disease - ESKD) neprokazala, ze by warfarin u pacientd
s ESKD snizoval riziko ischemické CMP, naopak vyznam-
né zvysoval riziko CMP hemoragické. Na mortalitu v této
metaanalyze warfarin vliv nemél (Randhawa, 2020).
V klinické praxi je navic pouziti warfarinu u nemocnych
s ESKD dale limitovano nepfiznivym vlivem na kalcium-
-fosfatovy metabolismus, nebot inhibuje karboxylaci
matrix GLA-proteinu, ¢imzZ podporuje cévni kalcifikace
a vznik kalcifylaxe, zejména pri hyperfosfatemii a hyper-
paratyredze, coz mize znemoZniti zafazeni do transplan-
tacniho programu. Pfesto zlstava warfarin jedinym
peroralnim antikoagulanciem, které neni podle souhrnu
udajt o pfipravku (SmPC) nedoporuc¢ovano/kontraindi-
kovano u ESKD, a ma své misto u specifickych indikaci
(mechanické chlopné, stredne/tezka mitralni stenoza,
antifosfolipidovy syndrom s vysokym rizikem trombozy).

3.1.2. Dabigatran-etexilat

Dabigatran-etexilat je pfimy inhibitor trombinu. Po-
dle SmPC je dabigatran kontraindikovan pfi clearance
kreatininu < 0,5 ml/s (CKD G4 a vysSi), pficemz riziko
kumulace stoupa s poklesem renalni funkce (odpovida-
jici eGFR < 0,83 ml/s/ 1,73 m?), vy$sim vékem, nizkou
télesnou hmotnosti a pfi souc¢asném podani inhibitord
P-glykoproteinu, napfiklad verapamilu nebo klaritromyci-
nu. U pacientl s preexistujici CKD je zaroven nutné brat
v Gvahu riziko ARN, pficemz u dabigatranu je toto riziko
relativné vysSsi v zavislosti na renalnich funkcich, coz
podtrhuje vyznam monitorovani funkce ledvin pfi pouziti
dabigatranu. Rizikovym faktorem pro vznik ARN pri uzi-
vani dabigatranu je IgA nefropatie. Z téchto dtvodu neni
dabigatran preferovanym DOAC u pacientd s CKD obec-
né. Specifické antidotum dabigatranu - idarucizumab
ma farmakokinetiku rovnéz zavislou na renalni funkei.

3.1.3. Apixaban

Apixaban je primy inhibitor aktivovaného faktoru Xa
a pro velmi nizkou renalni a dialyzacni clearance se zda
teoreticky idealni z palety non-vitamin K antikoagulancii
u pacienttt s ESKD. BEéhem HD se odstrani jen minimalni
mnoZstviléciva a hemodiafiltrace (HDF) apixaban neod-
stranuje. BEhem ctyfhodinové dialyzy je napf. elimino-
vano jen 4 % léciva.

Jeho farmakokinetické vlastnosti byly divodem, pro¢
jej americka agentura FDA (Utad pro kontrolu potravy
a léciv, Food and Drug Administration) schvalila k pouziti
u HD pacientt, coZ bylo kupodivu jen na zékladé farma-
kokinetické studie s pouhymi sedmi pacienty (Mavraka-
nas, 2017). Podle této studie pfi davce 2 X 2,5 mg byly

plazmatické koncentrace podobné jako u pacientl se
zachovalou funkci ledvin s davkovanim 2 x 5 mg. Vzhle-
dem k vyrazné rozdilnému riziku krvaceni mezi pacienty
bez a s CKD nemohou vsak tato farmakokineticka data
predstavovat doporucenik |éCbé apixabanem u pacientt
lécenych HD.

Stejné jako pro warfarin ¢i jina DOAC neexistuji data
z randomizovanych studii, ktera by je porovnavala s pla-
cebem. Dvé randomizované studie porovnavajici apixa-
ban s warfarinem byly nanestésti pred¢asné ukonceny.
V prvni z nich, studii RENAL-AF, byl porovnavan apixaban
s warfarinem u 154 pacientt s FiS na HD (plan bylo zafa-
dit 762 pacientd) (Pokorney, 2022). Redukovana davka
2 x 2,5 mg byla pouzita u pacienti s hmotnosti pod 60 kg
¢i starsich 80 let (29% pacient(). Primarni endpoint,
vyskyt klinicky vyznamného krvaceni, se objevil béhem
jednoho roku u 32 % pacientl na apixabanu a 26 % na
warfarinu, i kdyz cca 65 % vSech krvaceni bylo krvaceni
z cévniho pfistupu po HD. Vyskyt CMP byl srovnatelny
v obou skupinach (3 % vs. 3,3 % rocné). DuleZitou soucas-
ti byla farmakokineticka podstudie. Podle ni byly plazma-
tické koncentrace léku (stanované jako dvanactihodinova
AUC expozice) u HD pacientl podobné jako plazmatické
koncentrace apixabanu u pacientl s clearance kreatininu
15-59 ml/min (0,25-0,99 ml/s) z predchozich apixa-
banovych studii, ale signifikantné vyssi nez koncentrace
léciva u pacientl s clearance kreatininu > 90 ml/min
(> 1.5 ml/s). Zajimavé bylo, Ze nebyla nalezena vazba
mezi plazmatickou koncentraci apixabanu a vyskytem
krvacivého endpointu.

Podobné byl apixaban (jen v davce 2 x 2,5mg)
s warfarinem porovnavan ve studii AXADIA-AFNET 8,
do které bylo zafazeno 97 pacient( (s pivodnim planem
222 pacientu). Primarni (Reinecke, 2023) endpoint,
kombinace vyznamného krvaceni a umrti se vyskytl
v prepoctu na 100 pacientorokd u 36,1 pacientd na
apixabanu a 36,6 pacient na warfarinu. Z tohoto poctu
oviem necelou polovinu tvofily amrti (14,8 vs. 17,6).
Kompozitni primarni ,tromboticky” endpoint (kombinace
CMP, systémova embolizace, infarkt myokardu, amrti,
tromboembolicka nemoc) se vyskytl v prepoctu na 100
pacientoroktu 16,4 vs. 22,0 pacientt (p=0,51). Studie
tak spise potvrdila vysokou roéni mortalitu HD pacient(
a velké riziko krvaceni, a pro maly pocet pacientd ani
nemohla nalézt rozdily v jejich incidenci mezi danymi
antikoagulaénimi preparaty.

V metaanalyze 16 nerandomizovanych observacnich
studii s vice nez 75 000 pacienty s FiS (Kuno, 2020)
v pravidelné HD lécbé (z nichz 1 317 bylo léceno apixa-
banem) nebyla lécba apixabanem ve srovnani s pacienty
bez jakékoliv antikoagulaéni lé¢by spojena s redukci
rizika CMP ¢i systémové embolizace. Apixaban 2 X 5 mg
byl vSak spojen s redukci celkové mortality, a to jak ve
srovnani s pacienty bez antikoagulacni lécby (HR 0,61
[95%CI0,41-0,90]), tak ve srovnani s pacienty lécenymi
warfarinem (HR 0,65 [95%CI| 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 rivaroxabanem (apixaban v davce
2 x 5mg vs. warfarin: HR 0,71 [95%CI 0,53-0,93]).
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Pfes absenci dat z randomizovanych dostate¢né sil-
nych studii se v observacnich studiich apixaban v davce
2 x 2,56 mg zda jako nejbezpecnéjsi preparat u pacientl
na HD, je spojen s niZ§im rizikem vyznamného krvaceni
a podobnym rizikem CMP ve srovnani s warfarinem.

3.1.4. Rivaroxaban

Rivaroxaban je dalSi ze skupiny pfimych inhibitor(
aktivovaného faktoru Xa. Podobné jako apixaban ma
jen meéné vyznamnou renalni clearance (36 %) a jen
minimum (1 %) je odstranéno hemodialyzou.

Studie Valkyrie porovnavala warfarin s rivaroxabanem
na progresi vaskularnich kalcifikaci (De Vriese, 2020).
V této studii byli pacienti randomizovani do tfech
veétvi, léébou warfarinem, rivaroxabanem 10 mg/den
a rivaroxabanem 10 mg/den v kombinaci s vitaminem
K2. Mezi OAC rezimy nebyl patrny rozdil v kalciovém
skore velkych tepen, 132 pacientl studie mélo ale dale
pokracovani v klinickém sledovani po dobu 1.9 let.
Primarni sledovany endpoint tvofila kombinace kardio-
vaskularniho umrti s nefatalnimi KV udalostmi (CMP,
infarkt myokardu a dalsi kardiovaskularni udalosti) a byl
pfitomen vyznamné méné v rivaroxabanovych vétvich
nez ve warfarinové (63,8 % pacientl roéné na warfari-
nu vs. 26,2% na rivaroxabanu a 21,4% na kombinaci
rivaroxaban + vit. K2). CMP se v celé kohorté vyskytlo
u4,7% rocné, z ¢ehoz v 0,7 % se jednalo o hemorha-
gickou pfihodu. Klinicky vyznamné krvaceni se v celé
kohorté rocné objevilo u 18,2 % pacientt s jednoznacné
nejvyssim rizikem u pacientt lécenych warfarinem. Mezi
rameny byl vyznamny rozdil v incidenci zivot ohrozujiciho
¢i vyznamného krvaceni ve prospéch rivaroxabanu ve
srovnani s warfarinem (HR 0,44, 95% CI| 0,23-0,85)
a krvaceni nebylo predikovatelné pomoci HAS-BLED
skore (De Vriese, 2021).

Ve vySe uvedené metaanalyze studii pacientl s FiS na
dlouhodobé HD lé¢bé byl rivaroxaban spojen s vySSim
rizikem krvaceni nez apixaban v davkach 2 x 2,6 mg
(HR 1,92[1,25-2,94 )i 5mg (HR 1,92 [1,25-3,0]. Je
nutno ovSem prfiznat, Ze v dané metaanalyze bylo jen
malo pacientl lécenych rivaroxabanem.

3.1.5. Nizkomolekularni hepariny a nefrakcionovany
heparin

Nefrakcionovany heparin (UFH) se v chronické terapii
FiS nepouziva. Z palety nizkomolekularnich heparint
(LMWH) jsou pak v CR registrovany enoxaparin, nadro-
parin, bemiparin, které podle svych SmPC postradaji
specifickou indikaci pro FiS. Pro antikoagulaci pfi HDF
i HD (s cilem zabranit srazeni krve v mimotélnim okruhu)
dnes vykazuji LMWH lepSi data o ucinnosti a bezpec-
nosti oproti UFH.

Zatimco farmakokinetika UFH je pfi CKD ovlivhéna
jen minimalné, u vétsiny LMWH, zejména enoxaparinu,
jsou zmeény ve CKD stadiich G3b-5 klinicky vyznamné.
Ackoliv renalni eliminace LMWH v aktivni formé ¢&ini
pouze 10%, jedna se o léciva s Uzkym terapeutickym
indexem. Pravé u enoxaparinu mame k dispozici nejro-
bustnéjsi data o farmakokinetice a upravach davek pri
pokrocilé CKD. Pfi standardnim davkovani enoxaparinu

(1 mg/kg a 12 hod) u pacientt se stadii CKD G4-5 bylo
prokazano vyznamné zvysSeni aktivity anti-Xa a vyssi vy-
skyt zavazného krvaceni, a to bez prokazatelného sniZeni
ischemickych prihod (Becker, 2002). U pacientt s ESKD
vykazoval enoxaparin pii stejnych hodnotach anti-Xa
aktivity nepredvidatelny ucinek, a na monitoraci irovneé
antikoagulace této podskupiny je tak nékdy doporucovan
tzv. trombin generacni cas.

Se znalosti limitaci warfarinu je u HD pacient( his-
toricky napfi¢ pracovisti rozSirené podavani LMWH
u FiS ve schématu aplikace léCiva ve dnech dialyzy
do mimotélniho obéhu, kombinované se subkutanni
aplikaci jedné (vyjimecné dvou) davek mimo dialyzacni
dny. Tento postup vSak nebere v potaz eliminaci far-
maka dnes Siroce uzivanou high-flux HDF namisto HD,
a navic postrada evidenci o své ucinnosti a bezpecnosti.
High-flux HDF vede ke statisticky signifikantné nizsi po-
stdialyzacni aktivité anti Xa (0,21 £ 0,02 U/ml) oproti
high-flux HD (0,26 + 0,02 IU/ml), coZ svédci o vyssich
ztratach enoxaparinu béhem HDF a mlZe odtvodnovat
upravu jeho davkovani podle typu dialyzacni techniky.
MUiZe 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 pentasacha-
rid s vysokou specifickou aktivitou proti faktoru Xa (Xa:
trombin = 300:1) a minimalnim uc¢inkem na trombin,
neovliviuje desticky, coZ je vyhodné u pacient( s HIT
(heparinem indukovana trombocytopenie). Dle SmPC
je kontraindikovan pfi clearance kreatininu < 0,33 ml/s
a nema schvalenou indikaci pro prevenci tromboembo-
lismu u FiS, takze jeho pouziti u HD pacientl (pfedevsim
s HIT), vychazi vyhradné z klinickych zkuSenosti a men-
Sich observacnich studii. Fondaparinux je pfevainé
renalné eliminovan (64-77 %), pficemz u pokrodilé CKD
se eliminacni poloéas prodluzuje az na 72 hodin, coz
zvysuje riziko kumulace. Fondaparinux nema specifické
antidotum; jako moZnost Ize uvést podani rekombinant-
niho faktoru Vlla, avsak klinicka data jsou omezena. Fon-
daparinux naopak muze byt efektivné pouzit k udrzeni
prichodnosti hemodialyzaéniho okruhu a kontinualni
antikoagulaci mezi dialyzami (Cope, 2015).

3.1.7. Kyselina acetylsalicylova a P2Y 12 inhibitory - thie-
nopyridiny (clopidogrel, prasugrel) a non-thienopy-
ridiny (ticagrelor)

Na zakladé dostupnych dikazl antiagregacni |écba
neni vhodnou alternativou k OAC u pacientt s FiS a ne-
meéla by byt pouzivana k prevenci CMP. Kombinace OAC
s antiagregacnimi léky, zejména kyselinou acetylsalicylo-
vou (ASA), by méla byt vyhrazena jen pro pacienty s akut-
nim vaskularnim onemocnénim (napf. akutni koronarni
syndromy) a jeji rutinni pouziti u FiS neni odivodnéné,
protoze zvysuje riziko krvaceni bez prokazaného pfinosu
v prevenci ischemické CMP nebo mortality.

Dostupna data jednoznacné potvrzuji, ze antia-
gregacni lécba neméa misto v l1é¢bé FiS u pacientt
v hemodialyzaénim programu, a pokud nelze pouzit



antikoagulaci, neni vhodné antiagregaci povazovat za
nahradni feseni.

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

Antitromboticka lé¢ba u pacientl s akutnim koronar-
nim syndromem (AKS) je indikovana jednak z ddvodu
proagregacniho stavu, se kterym je AKS spojen a ktery
po AKS jesté pretrvava, a dale diky provedeni perkutanni
koronarni intervence (PCl) s implantaci stentu, kterym jsou

AKS dnes vétsinove reseny. Nepodani dualni protidestic-

kové lécby (DAPT) po PCl implantaci stentu je spojeno

s rizikem trombozy stentu, jejiz nasledkem je reinfarkt

provazeny nezfidka zavaznymi komplikacemi véetné rizika

nahlé srdecni smrti. Doba uzivani DAPT, popfipadé tripple
terapie (DAPT a antikoagulancia) je po koronarni inter-
venci urcena pomery rizik krvaceni a in-stent trombozy.

Tato rizika odrazi pfitomnost komorbidit a typ provedené

intervence. Nové generace lékovych stentl, popfipadé

aplikace lékové potazenych balont mohou byt spojeny

s nutnosti kratsi doby DAPT. Délku a formu DAPT nebo

tripple terapie by mél primarné urcit intervencni kardiolog.

DAPT spociva v kombinaci ASA s antagonistou adenosin

difosfatu — inhibitory P2Y 12 (P2Y 12i). V minulosti se z této

skupiny lékl jednalo o clopidogrel, v souc¢asné dobé je
vytlacovan tikagrelorem c¢i prasugrelem, pro které byla
prokazana vyssi efektivita ve srovnani s clopidogrelem.

BohuzZel jak ticagrelor, tak prasugrel maji ve srovnani

s clopidogrelem taktéz vyssi riziko krvaceni. Doporucena

délka DAPT je standardné 12 mésicll. Po tomto obdobi

se DAPT redukuje na protidestickovou monoterapii, kdy
muze byt podavana samostatné ASA nebo clopidogrel.

Ale i u pacientd mimo HD, ktefi jsou ve vys$§im riziku
krvaceni, se délka podavani DAPT po AKS zkracuje na

3 az 6 mésica. Jako nepodkrocitelna minimalni doba

DAPT po AKS feSeném intervenci s implantaci stentu je

povazovano obdobi jednoho mésice, po kterém je moz-

no deeskalovat DAPT na protidestickovou monoterapii.

U pacientd s FiS mimo HD je dnes standardem podavani

tzv. triple jen v bezprostrednim obdobi po PCI (napft. je-

den tyden), po kterém se terapie redukuje na kombinaci
antikoagulaéni lécby s P2Y 12i - clopidogrelem.

Pacienti s FiS a AKS v PDL maiji vyrazné zvysSené
riziko jak trombotickych, tak krvacivych komplikaci.

Volba antitrombotické |é€by musi byt individualizovana

s cilem maximalizovat prevenci ischemickych pfihod

a minimalizovat riziko krvaceni. Management vyzaduje

individualizovany pfistup, zohlednujici trombotické

a krvacivé riziko. Spolecné s pacienty mimo HD zlstava

DAPT po AKS.

Kyselina acetylsalicylova

ASA z(stava zakladnim lékem u AKS. Metaanalyza

Antithrombotic Trialists’ Collaboration (287 randomizo-

vanych studii, véetné pacientt |é¢enych HD) prokazala

snizeni rizika zavaznych cévnich pfihod o 41 % (Collabo-
ration AT 2002). Data z UK Heart and Renal Protection

Study a Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study

podporuji bezpeénost ASA u HD pacientl (Baigent,

2005). Davka ASA se u HD pacientl neupravuje.

Clopidogrel, ticagrelor, prasugrel

Clopidogrel je preferovany u pacientt na HD, po-
kud je indikace k dualni antiagregacni terapii (napf.
prevence trombodzy stentu) (Ibanez, 2018). Uginnost
muze byt snizena u pokrocilé renalni insuficience;
u nékterych pacienti se mlze vyskytnout rezisten-
ce a vySsi reaktivita trombocytl (Tanios, 2015). Ti-
cagrelor a prasugrel se u pacientd lécenych dialyzou
nedoporucuji vzhledem k vyssSimu riziku krvaceni
a omezenym klinickym datim. Subanalyza studie
TRITON-TIMI-38 ukazala zlepseni mortality a morbi-
dity u prasugrelu, ale data o krvaceni jsou omezena.
Registry SWEDEHEART a PROMETHEUS ukazuji, Ze
u pacientl s tézkou CKD (eGFR < 0,5 ml/s/1,73 m?)
neby! ticagrelor spojen s lepsim vysledkem a riziko
krvaceni bylo vyssi. Metaanalyza u pacientl [é¢enych
dialyzou (4 kohorty, n = 5417) potvrdila vyssi riziko
zavaznych kardiovaskularnich udalosti (MACE - Major
Adverse Cardiac Events), imrti a krvaceni s ticagrelo-
rem oproti clopidogrelu. Farmakodynamické studie u ti-
cagreloru a prasugrelu naznacuji potencialni budouci
vyuziti, ale dikazy jsou zatim omezené.

Co se tyce doby trvani antiagregacni terapie, opti-
malni délka DAPT u pacientd |éCenych dialyzou neni
stanovena. Nové studie naznacuji moznost monoterapie
P2Y 12i a zkraceni standardni doby DAPT podobneé jako
je tomu u pacientt mimo AKS. Pokud pacient nema jesté
navic indikaci k antikoagulacni lécbé (napf. z divodu
FiS), tak se jako optimum jevi podavani DAPT po dobu
jednoho mésice s naslednym pfechodem na protides-
tickovou monoterapii.

3.1.9. Uzaveér ouska levé siné

Zdrojem kardioembolizace pfi FiS je trombus, ktery
se v naprosté vétsiné pfipadud (> 95 %) vytvofi v ousku
levé siné (left atrial appendage, LAA). LAA je nékolik
centimetr( dlouha, slepa struktura a pfi absenci mecha-
nické kontrakce a stagnaci krve pfi FiS neni vytvofeni
trombu pravé zde prekvapujici. Eliminace ouska levé
siné jako metoda, ktera 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 minulé-
ho stoleti. Katetriza¢ni techniky, tedy tzv. katetrizacni
uzavér ouska leve siné (LAAC) se v klinickych studiich
a klinické praxi vyznamné vyviji v poslednich dvaceti
letech. Jelikoz se LAAC provadi umisténim tzv. okludéru
do LAA, je bezprostiedné po jeho provedeni nutno uzi-
vat bud' DOAC ¢i DAPT do doby endotelizace uzavéru,
tedy vétsinou na dobu dvou mésicu, nasledné pacienti
uzivaji jesté ¢asto protidestickovou monoterapii ¢i an-
titrombotickou lé€bu vysazuji Gplné. Teoreticky by tak
LAAC mél predstavovat optimalni variantu prevence
pravé pro pacienty s FiS na HD, protoze umoznuje
redukci antitrombotické medikace, a tim i riziko krva-
civych pfihod.

Jako se vSemi vyse uvedenymi farmakologickymi
moznostmi, i zde bohuZel chybi data z randomizo-
vanych studii. Dvé na toto téma iniciované studie
(WATCH AFIB, STOP-HARM) byly pro maly enrollment



zastaveny. Treti (LAA KIDNEY) probiha i v Ceské
republice a je v cca poloviné nabéru pacientd. Pro-
spektivni nerandomizovana studie s nejvétsim poctem
pacientl (celkem 368), ktera porovnavala kohortu
pacientd osetienych LAAC s kohortou léCenou war-
farinem a kohortou bez OAC lécby, pfinesla pozitivni
vysledky. Kohorta lécena LAAC méla niZsi riziko kar-
dioembolizaénich udalosti jak ve srovnani s pacienty
lécenych warfarinem (HR 0,19, 95%CI [0,04-0,96]),
tak ve srovnani s pacienty bez OAC (HR 0,16, 95% ClI
[0,04-0,66]). Incidence kardioemboliza¢nich pfihod
(1,7 %) byla nizsi také ve srovnani s poctem predikova-
nym pomoci CHA2DS2VASc téchto pacientt (6,7 %;
p < 0,001). Riziko krvaceni bylo v kohorté LAAC nizsi
nez u warfarinem lécenych pacienti (HR 0,37, 95% ClI
[0,16-0,83]) a podobné jako u pacientl bez OAC (HR
0,51, 95% CI[0,23-1,12]). Zhruba polovina krvaceni se
v LAAC skupiné objevila v prvnich tfech mésicich, kdy
je jesté nutno podavat intenzivnéjsi antitrombotickou
medikaci. Bohuzel riziko komplikaci zakroku je u HD
pacientl pro jejich kiehkost lehce vyssi (Genovesi,
2023). | kdyz i dalsi mensi observacni studie jsou ve
smyslu pouZiti LAAC u HD pacientd slibné, je nutno je
vSak potvrdit v randomizované studii.

3.2. Protidestickova lécba rutinné u nemocnych
s AV shunty

Podavani antiagregacni I1éCby v souvislosti se za-
loZenim cévniho pfistupu u pacientd s ESKD z(stava
kontroverzni. Nékteré metaanalyzy ukazuji na po-
tencialni benefit antiagregacni 1éCby (zejména ASA,
clopidogrelu a tiklopidinu) v redukci trombozy AVF
(AV fistuli - nativnich) ¢i AVG (AV grafti - cévni pro-
tézy), ale dukazy jsou omezené, heterogenni a casto
vychazeji z pooperacniho podavani. Pouze nékolik studii
testovalo preoperaéni podani, pficemz vysledky byly
nekonzistentni - v jedné studii ASA snizila pooperacni
trombdzu, clopidogrel snizil riziko primarniho selhani
AVF, ale jina studie s tiklopidinem nedosahla statistické
vyznamnosti. Zaroven vsak plati, Ze neni doporuceno
preruSovat chronicky zavedenou antiagregacni mo-
noterapii u pacient podstupujicich zaloZzeni cévniho
pfistupu (Gallieni, 2019). Velka retrospektivni analyza
z registru VQIl (Vascular quality initiative) zahrnujici
témér 50 000 pacientt s AVF avice nez 12 000 s AVG
ukazala, Ze protidestiCkova monoterapie zlepSuje pri-
marni prachodnost obou typl pfistupt a u pacientt
s AVG navic i celkoveé preziti. DAPT dale sniZzovala riziko
ztraty primarni prachodnosti u AVG, zatimco kombinace
ASA s antikoagulaci nepfinesla prospéch a byla spo-
jena s horsimi vysledky, pravdépodobné v souvislosti
s komorbiditami téchto pacient(. Podle doporuceni
pro cévni pristupy iniciativy KDOQI (Kidney disease
outcomes quality initiative) neni doporuc¢eno 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 pacient s tunelizovanym
centralnim Zilnim katétrem a nizkym rizikem krvaceni
muzZe byt v rdmci udrzeni jeho prichodnosti pfidana
nizka davka ASA.

4. CEKATELE NA TRANSPLANTACI LEDVINY

Kandidati transplantace ledviny (TxL) jsou v ramci he-
mostatickych zmén dasledkem chronického selhaniledvin
a dialyzy ve zvysSeném riziku jak tromboembolickych, tak
krvacivych pfihod. Trombocytopatie, ktera se vyskytuje
u dialyzovanych pacientll, miZe v nékterych pfipadech
pretrvavat aZz dva roky po transplantaci, nez dojde k jeji
normalizaci. MnoZstvi dat analyzujicich vyuziti, 4¢innost
a bezpednost jednotlivych typu antikoagulaéni terapie
u pfijemcu transplantace ledviny je velmi limitované.
U kandidatt a prijemcu transplantace ledviny ma pridruze-
ny vliv glomerularnifiltrace, ktera je nizka az zanedbatelna
u kandidatd a kolisava u prijemct transplantace, zvlasté
v ¢asném potransplantaénim obdobi. Akutni poskozeni
ledviny v ramci potransplantaénich komplikaci (rejekce,
infekce, vysoka hladina kalcineurinovych inhibitort, postre-
nalni obstrukce), mize vysi glomerularni filtrace béhem
kratké doby vyznamné zménit. Uziti DOAC u pfijemct TxL
s funk¢nim Stépem je zatizeno pochybnostmi lékovych in-
terakci s imunosupresivni terapii pfes metabolickou drahu
cytochromu P450 (CYP), pfes kterou je metabolizovan ta-
krolimus i cyklosporin, coz by mohlo zvySovat kalcineurino-
vou toxicitu, mit negativni vliv na funkci Stépu a zvysit riziko
infekénich komplikaci. Pres vySe zminéné obavy nejsou
k dispozici studie, které by prokazaly vyznamny vliv DOAC
na hladiny imunosupresiv. Metaanalyzy observacnich
studii porovnavajici DOAC s VKA u pfijemcu transplanta-
ce ledviny podporuji pfiznivéjsi Géinnost a bezpecnostni
profil DOAC oproti VKA i u transplantovanych pacientt
(Afsar, 2025). Mezinarodni konsensus ohledné uziti anti-
koagulancii u ¢ekatel(l a pfijemct transplantace ledviny
neni k dispozici, vétsina center se fidi lokalnimi zvyklostmi.

V tabulce 2 jsou uvedeny antikoagulacni postupy
u prijemce ledviny od Zzijiciho darce a v tabulce 3 pak
postupy u pfijemce od zemielého darce.

Zakladni body vedeni antikoagulace po transplan-

taci ledviny

* Do tfi mésicu po transplantaci preferenéné LMWH,
lécbu DOAC a VKA neindikujeme z davodu nestabilni
funkce a mozné biopsie.

¢ DOAC - preferencné apixaban, pfipadné rivaroxaban
za monitorace hladin kalcineurinovych inhibitoru.
Prvni kontrola hladiny kalcineurinovych inhibitort
5-7 dni po zahajeni terapie DOAC. Dabigatran je
kontraindikovan.

* P2Y12i mozno nasadit 7-10 dni po transplantaci.

¢ Antikoagulace LMWH - zahajeni po vykonu podle
chirurga. V pfipadé profylaxe, je z interniho hlediska
vhodné zahajeni 24 hodin od vykonu. Nutna adjustace
podle télesné hmotnosti a renalnich funkci, cilova
hodnota anti-Xa 0,5-1,1.

5.VYHLED DO BUDOUCNA

Jednou z oblasti vyvoje novych antikoagulancii je
testovani vyznamu inhibitort faktoru XI. Faktor Xl v neak-
tivni formé cirkuluje v krevni plazmé a je soucasti vnitini



Tab. 2: Prijemce k transplantaci ledviny od zijiciho darce

Interval mezi
vysazenim a Tx

Poznamka

Kys. acetylsalicylova | 5 dni

P2Y12 inhibitory 5 dni

Warfarin 5 dni Pozadované INR pred
Tx< 15

DOAC (apixaban) 72 hodin

LMWH 24 hodin K pfeklenuti (bridging)

enoxaparin,

cil anti-Xa 0,5-1,1
Fondaparinux
kontraindikovan

DOAC - pfima peroralni antikoagulancia,

INR - international norma-

lised ratio, LMWH - nizkomolekularni hepariny, Tx - transplantace

ledviny.

Tab. 3: Prijemce k transplantaci ledviny od kadaverozniho (zemrele-

ho) darce

Cekaci listina k Tx

Poznamka

Dualni
antiagregace

Nelze zaradit,
po dobu Iécby
transplantace
kontraindikovana

Deélku trvani terapie
u nemocnych
planovanych

k zafazeni na WL
mozZno fesit s Tx

centrem
DOAC U pacienta Pfed zafazenim nutny
zarazenych na WL | prevod na warfarin
kontraindikovany nebo LMWH, pokud
neni kontraindikace
Kys. Na WL mozné Vysazeni pfi vyzvé k Tx

acetylsalicylova

P2Y12 inhibitory Na WL mozné

Warfarin

Vysazeni pfi vyzvé k Tx

Na WL mozné Vysazeni pfi vyzveé k Tx,
uprava koagulacnich
parametri béhem

pripravy k Tx

LMWH - nizkomolekularni hepariny, Tx - transplantace ledviny,
WL - cekaci listina k Tx ledviny.

cesty koagulacni kaskady. Jeho zasadni funkce spociva
v amplifikaci koagulaéni kaskady. Inhibitory faktoru Xl pak
diky snizeni koncentrace funkéniho aktivovaného faktoru
Xl snizi tvorby trombinu a nasledné fibrinu. Vrozeny de-
ficit faktoru Xl je podkladem hemofilie C. U téchto léka
preklinicka a ¢asna klinicka data hovori o snizeni rizika
krvaceni v porovnani s klasickou antikoagulacni lécbou pfi
zachovani Gcinnosti v prevenci kardioembolizaéni pfihody.

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

ASO doposud nebyly zavedeny do lécby kardiovasku-
larnich onemocnéni, nicméné jejich vyuziti v ovlivnéni

koagulace snizenim syntézy faktoru Xl je pfedmétem
vyzkumu. ASO by mély byt aplikovany s.c. injekci na
tydenni ¢i mésicni bazi. Jejich nevyhodou bude nejspise
pomaly nastup antikoagulaéniho mechanismu.

Monoklonalni protilatky ovliviuji koagulacni kaska-
du vazbou na koagulaéni faktory s naslednou zménou
jejich funkce. Monoklonalni protilatky jiz byly testovany
v nékolika studiich a fada projekt( v soucasnosti bézi.
Protilatky jsou aplikovany i.v. ¢i s.c. v mésicnich inter-
valech. V porovnani s ASO maji relativné rychly nastup
ucinku. Metabolismus protilatek se jevi nezavisly na ja-
ternich ¢irenalnich funkcich, a jsou tedy urcitou nadéji
pro lécbu pacientt s ESKD nebo pacienti v hemodialy-
zacnich programech. Jejich nevyhodu miize byt jejich
imunogenicita s naslednymi konsekvencemi - lokalni
reakce, hypersensitivita a tolerance po predchozich
aplikacich. Zastupci této skupiny jsou Abelacimab,
Osocimab, Xisomab.

Malé molekuly jsou syntetické slouceniny, které
diky své velikosti mohu byt podavany per os. Tyto léky
mohou mit relativné rychly nastup Gcinku, ale jejich
metabolismus mizZe byt zavisly na jaternich a renalnich
funkcich. Proto Ize predpokladat jejich limitované vyuziti
u pacientd s renalni problematikou. V soucasnosti jsou
testovany Asundexian a Milvexian. Tyto dvé molekuly
inhibuji aktivovany faktor Xl. Jejich metabolismus pred-
poklada uzivani jednou denné.

5.1. Vybrané testované latky

Abelacimab

Abelacimab je plné humanni monoklonalni protilatka
vazici se na inaktivni formu faktoru XI. Projekt ATALEA-
-TIMI 71 hodnotil bezpecnost subkutanniho podani
abelacimabu 150 mg nebo 90 mg podaného jedenkrat
mesic¢né ve srovnani s denni davkou rivaroxabanu
u pacientd s FiS a stfednim az vysokym rizikem trom-
boembolické pfihody. Rivaroxaban byl davkovan podle
miry glomerularni filtrace (redukovana davka 15 mg
ueGFR < 0,8 ml/s). Do studie vstoupilo 1 287 pacientq.
Studie byla pred¢asné ukoncena s ohledem na jedno-
znacnée snizeni vyskytu zavazného i stredniho krvaceni
u obou davek abelacimabu. Z této studie vsak byli vy-
louceni pacienti s eGFR < 0,25 ml/s nebo v hemodialy-
zacnim programu (Ruff, 2025).

Aktualné probiha projekt LILAC-TIMI 76, placebem
kontrolovana, dvojité zaslepena studie hodnotici bez-
pecnost a Gcinnost Abelicimabu u nemocnych s FiS,
ktefi nejsou unosni k jiné antikoagulaéni lécbé. Pfedpo-
kladana publikace vysledkd méla byt v roce 2025. Diky
pomalému naboru pacientt lze ocekavat vysledky spise
az vroce 2027.

Asundexian

Asundexian byl testovan ve dvou davkach oproti
apixabanu u nemocnych s FiS ve studii PACIFIC-AF.
Studie byla zaméfena na bezpecnost. Asundexian v obou
davkach (20 a 50mg) vyznamné snizil hladinu faktoru
Xl. Ve srovnani s apixabanem, podavani asendexianu
vyznamné snizilo vyskyt nezavazného krvaceni (Giug-
liano, 2013).



U&innost a bezpe&nost asundexianu v davce 50 mg
denné ve srovnani se standardné davkovanym apixa-
banem pak hodnotila multicentricka, dvojité zaslepena,
randomizovana studie OCEANIC-AF. Tento projekt byl
piedcasné ukoncen pro nizsi Gcinnost asundexianu
oproti apixabanu. Ischemicka cévni prihoda se vyskytla
u 1,3 % pacientl na asundexianu a pouze u 0,4 % paci-
entl na apixabanu (Piccini, 2025). Nutné poznamenat,
Ze z obou projektd byli pacienti s tézkou renalni insufi-
cienci vylouceni.

Milvexian

V soucasné dobé probiha klinické hodnoceni LIB-
REXIA-AF. V této dvojité slepé, randomizované studii je
porovnavana ucinnost a bezpeénost milvexianu s api-
xabanem. Z této studie jsou vylouéeni pacienti s ESRD
a v hemodialyzaénich programech. Data je mozZné oce-
kavat jiz v pribéhu roku 2026.

6. ZAVER

FiS je u nemocnych v PDL vyznamnou poruchou
srdeéniho rytmu. Pfitomnost FiS zvysuje riziko trom-
boembolickych pfihod véetné ischemické CMP. Ne-
mocni s pokroc¢ilym onemocnénim ledvin véetné PDL
maji zaroven i vysoké riziko krvacivych komplikaci. Pro
pacienty v PDL nejsou vhodna klasicka kritéria k za-
vedeni antikoagulac¢ni |écby, véetné Siroce uzivaného
CHA2DS2VA skore. U téchto pacientl je k zahajeni
a vedeni OAC vhodné vyuzit upravena schémata, napr.
Dialysis risk score, které lépe zohlednuje specifika takto
rizikové skupiny. Pokud jsou pacienti v HD programu
indikovani k OAC, tak nejvice vhodnymi léky se jevi
inhibitory faktoru Xa, tedy apixaban nebo rivaroxaban.
Ostatni farmaka jsou bud’ kontraindikovana, nebo jejich
pouZiti je kontroverzni. Warfarin je v soucasné dobé
vyhrazen pro specifické situace, napr. mechanicka
chlopenni nahrada nebo antifosfolipidovy syndrom.
Vhodné je také posouzeniindikace k mechanické okluzi
ouska levé siné, jako dominantniho zdroje trombozy
u pacientd s FiS.

Pouzité zkratky:

AKS akutni koronarni syndrom

ARN antikoagulancii indukovana nefropatie
ASA kyselina acetylsalicylova

ASO antisense oligonucleotidy

AVG arteriovenozni graft

AVF arteriovenozni fistule

CKD Chronické onemocnéni ledvin
CMP cévni mozkova pfihoda

DAPT dualni antiagregace

DOAC  pfima oralni antikoagulancia
eGFR odhadovana glomeluralni filtrace
ESKD terminalni selhani ledvin

FiS fibrilace sini

HD hemodialyza

HDF hemodiafiltrace

HIT heparinem indukovana trombocytopenie
INR international normalised ratio

LAA ousko levé siné

LAAC uzaver ouska levé siné

LMWH  nizkomolekularni hepariny

OAC peroralni antikoagulacni |écba

PD peritonealni dialyza

PDL pravidelné dialyzacni lécCeni
P2Y12i inhibitory P2Y12
SmPC souhrn Gdaju o pripravku

TF tkanovy faktor

TIA transitorni ischemicka ataka
i e transplantace ledviny

UFH nefrakcionovany heparin
VKA antagonisté vitaminu K
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