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Chronické onemocnéniledvin (CKD) je vyznamnym nezavislym rizikovym faktorem kardiovaskularni morbidity a mortality.
U téchto pacientt je casty vyskyt fibrilace sini i zilniho tromboembolismu, coz klade naroky na spravnou volbu bezpec¢né
a zaroven efektivni antikoagulacni 1écby. Volba vhodného antikoagulancia je vsak u nemocnych s CKD komplikovana jed-
nak vys$sim rizikem krvécivych komplikaci, jednak zménénou farmakokinetikou Ié¢iv s rendlni eliminaci. Nova perorélni
antikoagulancia (NOAC) predstavuji v posledni dekadé stale castéjsi alternativu k warfarinu a postupné se stala prefero-
vanou volbou u vétsiny pacientd s fibrilaci sini i zilnim tromboembolismem. U pacientd s CKD je jejich podavani rovnéz
stale ¢astéjsi, nicméné vyzaduje individualizovany pfistup s ohledem na stupen rendlni insuficience. Cilem tohoto sdéleni
je podat prehled soucasnych indikaci, i¢innosti a bezpe¢nosti NOAC u nemocnych s CKD, shrnout dostupna klinicka data
a formulovat prakticka doporuceni pro kazdodenni praxi internisty.

Kli¢ova slova: fibrilace sini, chronické onemocnéniledvin, antikoagulacni lécba, warfarin, NOAC/DOAC, dabigatran, rivaroxa-
ban, apixaban, edoxaban, G¢innost, bezpecnost, krvacivé komplikace, prevence cévni mozkové pfihody.

Indications, efficacy, and safety of NOACs in patients with CKD

Chronic kidney disease (CKD) represents a significant and independent risk factor for cardiovascular morbidity and mortality.
Patients with CKD frequently present with atrial fibrillation and venous thromboembolism, creating a clinical need for optimal
anticoagulation strategies that balance efficacy and safety. However, the selection of an appropriate anticoagulant in this
population is challenging, owing both to the increased risk of bleeding complications and to the altered pharmacokinetics
of renally excreted agents.

Over the past decade, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOACs) have emerged as a widely adopted alternative
to warfarin and have progressively become the preferred option for most patients with atrial fibrillation and venous throm-
boembolism. Their use among patients with CKD is also increasing, yet it requires an individualized approach that carefully
considers the degree of renal impairment.

The objective of this review is to summarize current indications, efficacy, and safety data for NOACs in patients with CKD, to
synthesize the available clinical evidence, and to provide practical recommendations for their use in routine internal medicine
practice.

Key words: atrial fibrillation, chronic kidney disease, anticoagulation therapy, warfarin, NOAC, DOAC, dabigatran, rivaroxaban,
apixaban, edoxaban, efficacy, safety, bleeding complications, stroke prevention.

Uvod

Fibrilace sinf (FS) pfedstavuje nejcastéjsi perzistujici srdecnf arytmii

a systémové embolie (1). U pacientt s chronickym onemocnénim ledvin
(CKD) je prevalence FS vys$sinez v béZzné populaci a tromboembolické

a vyznamny rizikovy faktor ischemické cévni mozkové piihody (CMP)

riziko se déle zvysuje se zhorsujici se funkci ledvin (2). Tito nemocni
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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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a edoxaban; parenterdini FXa inhibitor pro bézné pouZziti k dispozici
neni. NOAC se davkujf fixné bez rutinni laboratorni monitorace; me-
fenf anti-FXa aktivita/hladin mdze mit vyznam v atypickych situacich
(pochybnosti o absorpci ¢i complianci, extrémni BMI, vyznamné |ékové
interakce). Z pohledu uziti u pacientl CKD je podstatné, ze 25-35 %
davky je v této tfidé eliminovano ledvinami a ze véechny jsou substraty
P-glykoproteinu; rivaroxaban a apixaban navic podléhaji metabolismu
CYP3A4 (rGzné vyrazné), coz podmiriuje interakce se silnymi inhibitory/
induktory. U obéznich (BMI >40 kg/m? nebo >120 kg) jsou dle souc¢as-
nych doporuceni pfi lécbé TEN pouZitelné standardni davky apixabanu
i rivaroxabanu; po bariatrickém vykonu je vhodné kratkodobé prefero-
vat parenteralni 1é¢bu a pfi pfechodu na DOAC ovéfit absorpci (napf.
trough hladinou) (16, 17).

K antagonizaci U¢inku xabanl je dostupny andexanet alfa, je-
sloZitéjsi nez u idarucizumabu — vyzaduje podani Uvodniho bolusu
nasledovaného delsi infuzi. Na rozdil od idarucizumabu, ktery Ucinkuje
prakticky okamzité po jednorazovém podani a je urcen specificky pro
dabigatran, mé andexanet alfa kratsi biologicky polocas, jeho Gcinek
mUze byt pfechodny a je spojen s rizikem reaktivace anti-Xa aktivity ¢i
tromboembolickych komplikacf.

Rivaroxaban
Rivaroxaban (Xarelto® a dalsf) je peroralni pfimy inhibitor FXa s po-

lo¢asem pfiblizné 5-9 h (u senior az 11-13 h). Biologické dostupnost

davek 15 a 20 mg je vyssi pfi podani s jidlem (doporuceno je proto
podavani s jidlem), ¢ast davky je metabolizovana (CYP3A4/5, CYP2J2)

a priblizné tfetina je eliminovana ledvinami v nezménéné formé. Je

substratem P-glykoproteinu. Z hlediska CKD z toho plyne citlivost na po-

kles eGFR i na silné inhibitory/induktory CYP3A4 a P-glykoproteinu (15).
Indikacemi rivaroxabanu jsou prevence CMP/systemové embolie

u nevalvularni fibrilace sini (FS), 1é¢ba a sekundarni prevence TEN (HZT/

PE) v€etné rezimu prodlouzené sekundarni prevence nizkou davkou,

profylaxe TEN po velkych ortopedickych vykonech a kardiovaskularni

prevence (2,5 mg 2x denné v kombinaci s ASA u vybranych pacientd
se stabilnim aterosklerotickym onemocnénim).
Davkovan( je nasleduijici:

B FS:obvykle 20 mg 1x denné sjidlem; pfi rendlnim postizeni je dopo-
ruc¢ena redukce na 15 mg 1x denné (typicky pro CrCl/eGFR <50 ml/
min; u <15 ml/min SmMPC nenf podavani rivaroxabanu doporuceno).

B | é¢batromboembolické nemoci: 15 mg 2x denné po 21 dni, poté
20mg 1x denné (s jidlem). Pro vybrané nemocné v dlouhodobé
sekundarni prevenci Ize snizit na 10 mg 1x denné; u vysokého rizika
rekurence se preferuje 20 mg.

m  Profylaxe po ortopedickych operacich: obvykle 10 mg 1x denné.
U pokrocilého CKD platf pfisngjsi limity: pro indikace TEN se riva-
roxaban nedoporucuje pfi CrCl <30 ml/min a neni doporucen pfi
CrCl <15 ml/min. V praxi je nutna pravidelna re-evaluace rendlnich
funkci (min. 1-2x/rok, ¢astéji pfi eGFR <60 ml/min, interkurencich
¢i polymedikaci). Byla navrhovana rdizna schémata kontrol rendini
funkce (napf. pfi terapii rivaroxanamem a CrCl/eGFR 30 ml/min
kontrola renaIni funkce 1x a 3 mésice apod.) (18).
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Interakce: Sou¢asné podanf se silnymi dudinimi inhibitory CYP3A4
a P-gp (napt. systémové azolové antimykotikum ketokonazol/itrako-
nazol/posakonazol, ritonavir) vyznamné zvysuje expozici a je kontra-
indikovano ¢i nedoporuceno dle SmPC; silné induktory (rifampicin,
karbamazepin, tfezalka) Uc¢inek snizuji. Inhibitory CYP3A4 bez soucasné
inhibice P-gp (napt. diltiazem, fluconazol) mohou mirné zvysit hladiny.

Rutinni monitorace koagulace nenf vyZzadovéana ani doporucena.
Pred nasazenim je vhodné vysetfit krevni obraz, INR, aPTT, kreatinin
(@ eGFR) a jaternf testy. Pfi pochybnostech o davkovani (nestandardnf
hmotnost, pochyby o compliance, komedikace) je nejvhodnéjsi anti-
-FXa test kalibrovany na rivaroxaban; INR/aPTT nejsou spolehlivé pro
kvantifikaci ucinku.

Neékolik observac¢nich souborl ukazuje o néco vyssi vyskyt kr-
vaceni do GIT ve srovnadni s apixabanem, moznym vysvéetlenim je
souvislost s jednorazovym davkovanim a vyssimi vrcholy koncentraci
(19). IntrakranidIni krvacent je vzécné. Hepatotoxicita se v randomizo-
vanych studiich neprokazala. U seniorl (= 65 let) nékteré seznamy
doporucené a rizikové medikace upozorfiuji na zvysené riziko krvacent;
rozhodovéani ma byt individualizované s ohledem na rendini funkdi,
frailty a komorbidity (20).

Apixaban
Apixaban (Eliquis® a dalsi) je perordlni pfimy inhibitor FXa s biologic-

kym polo¢asem =12 h, coz umoznuje dévkovani 2x denné s mensimi

vykyvy plazmatickych koncentraci. V porovnani s ostatnimi NOAC

metabolizovan pfes CYP3A4 (21).

Indikace apixabanu jsou identické jako u rivaroxabanu — prevence
CMP u FS, 1é¢ba a sekundarni prevence TEN (s moznosti dlouhodo-
bé redukované davky), profylaxe TEN po ortopedickych vykonech.
Dévkovan( je nasledujict:

B FS:standardné 5 mg 2x denné. Redukce na 2,5 mg 2x denné, pokud
pacient spliuje >2 z nasledujicich kritérif: vék >80 let, hmotnost
<60 kg, sérovy kreatinin =133 pmol/I. Podle SmPC se apixaban
nedoporucuje v Evropé pfi CrCl <15 ml/min, v USA je v3ak u dialy-
zovanych pacientl podavani bézné (22, 23).

B [ é¢baTEN: 10 mg 2x denné 7 dni, poté 5 mg 2x denné; v prodlou-
Zené sekundarni prevenci 2,5 mg 2x denné.

B Soucasné podanf se silnymi duainimi inhibitory CYP3A4 a P-gp
(ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) vede k zvyseni hladin — nutno
snizit davku na 2,5 mg 2x denné; pokud pacient jiz uziva tuto davku,
kombinace se nedoporucuje. Opatrnost je nutna i u stfedné silnych
inhibitord (napf. systémovy fluconazol, zvysuje se tak riziko GIT krva-
ceni). Silné induktory CYP3A4/P-gp snizuji Ucinek (napt. rifampicin).

B Rutinni monitorace nenf nutna; v pfipadé potieby Ize pouZit anti-
-FXa aktivitu kalibrovanou na apixaban.

Apixaban vykazuje v observac¢nich souborech i RCT mirné lepsi

bezpecnostni profil nez rivaroxaban, zejména nizsi riziko GIT a in-

trakranidlnfho krvacent. Diky niz3f rendlIni exkreci je povaZzovan za
vhodnéjsi volbu pro pacienty s CKD G3-4, u dialyzovanych lze
zvazitjeho pouziti na individudini bazi i na zakladé dlouhodobych

zkuSenosti z USA (19, 22, 23).
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Edoxaban

Edoxaban (Lixiana® a dalsi) je perordlni pfimy inhibitor FXa s polo-
¢asem 10-14 h, davkovany 1x denné. Pfiblizné 50 % davky je vylouceno
ledvinami v nezménéné podobé, zbytek je metabolizovan a vyloucen
Zluci/stolici (24).

Indikace jsou totozné jako u ostatnich NOAC (FS, [é¢ba TEN a sekun-
darni prevence). Vindikaci TEN musi pfedchazet 5-10dennf parenteraln{
antikoagulace, v praxi nej¢astéji nizkomolekuldrnim heparinem.

Standardni dévka edoxabanu je 60 mg 1x denné, pfi CrCl 15-50 ml/
min, hmotnosti < 60 kg nebo soucasném podani siiného P-gp inhibitoru
je doporuceno snizeni na 30 mg 1x denné (25).

Edoxaban je kontraindikovan pfi CrCl <15 ml/min a také nenf do-
porucen pfi CrCl > 95 ml/min pro sniZzenou Ucinnost v prevenci CMP
u FS (riziko embolickych pfihod bylo v ENGAGE AF-TIMI 48 vys3si nez
u warfarinu v této podskupiné) (26).

Podobné jako ostatni FXa inhibitory je edoxaban substradtem P-gp.
Silné inhibitory zvysuji expozici, je proto nutné snizeni davky na 30 mg.
Induktory snizuji Ucinek, pfi jejich podavani je nutné vyvarovat se
kombinace (24, 25).

Monitorace neni rutinné nutna, lze zvazit anti-FXa aktivitu kalibro-
vanou na edoxaban.

Bezpecnostni profil je podobny jako u rivaroxabanu — nizsi vyskyt
intrakranialnich krvéaceni vs. warfarin, krvaceni do GIT je srovnatelné
Casté. Limitaci z(stdva omezend data u pacientd s terminalnim selhanim

ledvin a na dialyze — v této skupiné neni edoxaban doporucen.

Dabigatran
Dabigatran etexilat (Pradaxa® a dalsi) je peroraini pfimy reverzibilni

inhibitor trombinu a jediny zéstupce své tfidy dostupny v klinické praxi.

Podava se jako peroralni prolécivo, které je po absorpci rychle hydro-

lyzovéno na aktivni dabigatran. Elimina¢nf polocas u osob s normalinf

funkci ledvin ¢ini pfiblizné 12-17 hodin, maximalni ic¢inku je dosazeno
za 2-3 hodiny po poziti. Biologickd dostupnost je asi 6-7 % a nenf
ovlivnéna jidlem, avsak kapsle se nesmf otevirat ani drtit (pro riziko

vyrazného zvyseni biologické dostupnosti) (1, 3, 27).

Zasadnim farmakokinetickym rysem dabigatranu je renéini exkrece
=80 %, coz ¢inf rendIni funkci klicovym faktorem pro davkovani i bez-
pecnost. Pfi eGFR >50 ml/min je polocas jen mirné prodlouzen, u CKD
G4-5 vsak mlze dosahnout 28-34 h a vyrazné roste riziko kumulace
a krvaceni. Dabigatran je dialyzovatelny (béhem 4h HD Ize odstranit
50-60 % davky; pfi HDF az 60-70 %), coz je v nékterych situacich
vyhodou v pfipadé pfeddvkovani ¢i zavazného krvéceni (1, 3, 27).

Dabigatran je schvalen k prevenci CMP a systémové embolie u ne-
valvularni FS, k 1é¢bé a sekundarni prevenci TEN (po Uvodni parenteralni
l6¢hé) a k profylaxi TEN po ortopedickych vykonech. Nenf uréen pro
pacienty s mechanickou chlopenni ndhradou nebo téhotné Zeny.

V Ceské republice jsou dostupné sily 110 mg a 150 mg.

m  Dévkovani u fibrilace sini: 150 mg 2x denné (plna davka); 110 mg
2x denné u nemocnych >80 let, s vy3sim krvacivym rizikem nebo
pfi sou¢asném podavani verapamilu.

B [ écba TEN 150 mg 2x denné po 5-10 dnech parenteralnf antikoa-
gulace (pIna davka).
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PFi CrCl 30-50 ml/min se doporucuje redukce davky (110 mg 2x
denné) — zejména u vyssiho rizika krvaceni, dle individuéiniho
posouzen.

B pfi CrCl < 30 ml/min nenf podani doporuceno vzhledem k vyznam-
né rendlnf eliminaci =80 %.

Dabigatran je substrat P-glykoproteinu — inhibitory (verapamil,
amiodaron, klaritromycin) zvysuji expozici, induktory (rifampicin) snizuji
ucinek. Neni metabolizovan CYP450, a proto ma méné interakci na této
Urovni nez VKA nebo rivaroxaban/apixaban (27).

Rutinnf laboratorni monitorace sérovych koncentraci dabigatranu
nenf nutng, ale pfed zahdjenim |é¢by je doporuceno stanoveni krevniho
obrazu, INR, aPTT a sérového kreatininu. Pfi nejistoté o Gcinku je nejcit-
livéjsim testem dilutovany trombinovy ¢as (dTT) nebo ecarin clotting
time (ECT); aPTT byva pfi terapeutickych hladindch mirné prodlouzen,
ale neni vhodny ke kvantifikaci Uc¢inku. NormalIni trombinovy ¢as (tedy
snadno dostupné vysetfenf) prakticky vylucuje vyznamny antikoagu-
la¢ni efekt dabigatranu (28).

Hlavni nezddouci Ucinek predstavuje krvaceni. Metaanalyzy
ukazuji obdobné celkové riziko krvacenf jako warfarin, s nizsim
vyskytem intracerebralnich krvaceni, ale s mirné vyssim rizikem
GIT krvéaceni pfi ddvce 150 mg 2x denné (29). Specifické antidotum
idarucizumab (5 g i. v.) umoziuje rychlou reverzi G¢inku. Castym
nezddoucim ucinkem dabigatranu je dyspepsie (az 15-20 % paci-
entd), kterd mize vést k ukoncenf [é¢by. U pacientl s CKD je nutna
peclivd Uvodni i pribézna kontrola rendlnich funkci. | lehky pokles
eGFR mUze vést k vyznamnému zvysenf plazmatickych hladin a rizika
krvéceni. U starsich osob (>65 let), pfi nizké télesné hmotnosti nebo
pfi soucasném podani P-gp inhibitorl je riziko kumulace jesté vyssi.
Dabigatran je tedy velmi rizikovy u pacientl s CKD G4-5 ¢i u dia-
lyzovanych, a to jak z dvodu vysoké rendlni eliminace, tak z rizika
akutni nefropatie indukované antikoagulancii (ARN — anticoagulant
related nephropathy) (30). U pacientl s téZce omezenou (eGFR pod
30 ml/min) ¢i kolisajici funkci ledvin je vhodné preferovat jind NOAC
(apixaban) nebo warfarin.

Zaver

Rozhodovani o antikoagulacni Ié¢bé u pacientd s fibrilaci sini a chro-
nickym onemocnénim ledvin neni vzdy snadné — tito nemocni majf
soucasné zvysené tromboembolické i krvacivé riziko, a proto je volba
optimalni terapie vzdy vysledkem individudiniho zhodnoceni pfinost
a rizik.

Zavedeni NOAC znamenalo zésadni posun v prevenci tromboem-
bolickych prihod — diky predvidatelné farmakokinetice, fixnimu davko-
vani a nizsimu riziku intrakranidlniho krvacenf ve srovnani s warfarinem.
Vybér konkrétniho NOAC u pacientl s CKD by mél respektovat miru
rendlni exkrece dané molekuly:

B Apixaban ma nejnizsi rendlni eliminaci a nejvice dat pro pouzitf

u CKD G4, proto je obvykle preferovanou volbou.

B Rivaroxaban a edoxaban jsou vhodné pfi eGFR > 30 ml/min, s re-
dukci davky pfi mirné az stfedni CKD.
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Tab. 1. Ziednodusené schéma ddvkovdni NOAC (udrZovaci lécba tromboembolické nemoci a prevence CMP a systémové embolizace u fibrilace sini).

Podrobnosti k ddvkovdni' v textu

CrCl (ml/min) Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban Apixaban
90-50 150 mg 2x denné / 20 mg 1x denné 60 mg 5mg 2x denné/
50-30 110 mg 2x denné 15 mg 1x denné 30 mg 2,5mg 2x denné
30-15 X 15 mg 30mg 2,5mg 2x denné
Pod 15 ml/min/dialyza X X X x / individudIné

Pozn. x - Kontraindikovdno ¢i nedoporuceno dle SPC — velmi omezend data z randomizovanych studii (RCT). Nutny individualizovany, multidisciplindrni pristup, zapo-

Jjeni pacienta, spolecné rozhodovdni, véetné informovdni o off-label pouziti.

m  Dabigatran by mél byt pouzivan spise u pacientl s eGFR >50 ml/
min; pfi eGFR <30 ml/min podédvan byt nema a je rizikovy u pacientt
s kolisajici rendIni funkcf).

Stru¢né shrnuti davkovani NOAC u chronického onemocnéniledvin
je shrnuto v tabulce 1.

U pacientl v termindlnim selhaniledvin a na dialyze z(stavéa warfa-
rin jedinym perordlnim antikoagulanciem, jehoz podénije mozné dle
soucasnych doporucent, i kdyz pfi vysokém riziku krvéceni. Alternativn{

strategie (LMWH, fondaparinux) maji v této indikaci omezena data
a meély by byt vyhrazeny pro specifické situace (napft. fondaparinux
u HIT).

Pro minimalizaci rizika krvacenf i tromboembolickych komplikacf
jsou klicové nasledujici postupy: pravidelnd monitorace renélnich
funkci, sledovéni adherence a v¢asna Uprava davkovani pfi zméné
renalni funkce. Rozhodnuti by méla byt pfisné individualizovana a méla
je predchazet diskuze s pacientem o jeho preferencich, kvalité Zivota
a rizicich antikoagulacni 1é¢by.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o pGivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuzitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasléana k recenznimu
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