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Zmeny hemostazy u pacientu
s onemochéenim ledvin.

s Zmeny zvysujici riziko trombozy
= T Fibrinogen, f. VIII, vWf

= T trombocytarni, monocytarni a endotelialni
mikropartikule

= Endotelialni dysfunkce

= Aktivace trombocytu na dialyzacni membrané
m Zmeny zvysujici riziko krvaceni

= Uremicka trombocytopatie

= Anemie



Komorbidity zvysuijici riziko
trombotickych komplikaci

m Diabetes mellitus
= Mikro- a makroangiopatie

= Infekce
m Fibrilace sini
= Autoimunni choroby



Peroralni protidestickove leky

= Inhibitory COX-1

m Acetylsalicylova kyselina

= Inhibitory receptoru P2Y12
= Thienopyridiny
m Clopidogrel
s Prasugrel
= Ne-thienopyridinove inhibitory
m Ticagrelor



Zakladni udaje v SPC

* Asi opisovano z indikace antipyretika, kde pouzivana vyssSi davka.
Nizka davka je bézné pouzivana




Efekt protidestickovych Iéku
na pruchodnost a-v shuntu

Lécivo OR 95% ClI P
acetylsalicylova kyselina 0,40 0,07-2,25 NS
clopidogrel 0,40 0,13-1,19 NS

Mohamed I, Kamarizan MFA, Da Silva A.: Medical adjuvant
treatment to increase patency of arteriovenous fistulae and grafts.
Cochrane Database Syst Rev. 2021 Jul 23;7(7):CD002786.

Soucasna doporuceni nejsou jednoznacna.



Peroralni protidestickove leky
- souhrn

m Jsou — li indikovany, je podavana bezna
davka.



LMWH

m Parenteralne podavaneé.
m Mechanismus ucinku: Zvyseni ucinnosti
prirozeneho inhibitoru antitrombinu.

m Ruzna velikost molekul
= Rozdilny polocas
= Ruzny podil vylu€ovani ledvinami



LMWH pri selhani ledvin

m  Riziko kumulace LMWH
= Riziko predavkovani vyznamne pri pouziti
leCebné davky.
= Pri profylaxi je riziko nizke.



LMWH pri renalni insuficienci

Redukce davky dle SPC

Pred HD
pri GF < 30 ml/min
Nadroparin 0 25-33% 2850-5700 |
Enoxaparin 100j/kg 1x denne 50-100j/kg
Bemiparin 0 25% 2500-3500j




Renalni insuficience navrh
DOSTUPU (podle vlastnich zku$enosti)

GF< 30ml/min:
prvni 3 davky bez redukce,

po 3. davce vysetreni axXa a uprava
davky podle vysledku.

= Pri selhani ledvin s nutnosti dialyzy vetsinou
redukce davky o 25-75%



Warfarin

m Mechanismus ucinku: inhibice cyklu
vitaminu K

— zpomaleni karboxylace zbytku gama-
glutamatu

— snizeni posttranslacni transformace PIVKA
faktoru

— snizeni aktivity koagulacnich faktoru I, VII,
X, X.



Warfarin - negativa

m Pomaly nastup a pomale odezneni ucinku.
m VVyznamna interindividualni a
Intraindividualni variabilita ucinku.
= U dialyzovanych pacientu polymorbidita,

polypragmazie, casté zmeny zdravotnino
stavu — vyssi nestablilita efektu warfarinu.

m Mnoho lekovych interakci a interakci s
potravoul.

m Kalcifylaxe — ne zcela jednoznacne.



Warfarin - pozitiva

m Dostupné rychle ucinkujici antidotum.
= Pred transplantaci ledviny.
m= Neni vylucovan ledvinami.

m JedinecCna indikace — umele chlopenni
nahrady.



Dabigatran

= Primy inhibitor trombinu.
m VVyznamne vylucovani ledvinami (80%)
= Kontraindikovan pri GF <30 mi/min.



Xabany

m Primé inhibitory f. Xa.
= Rivaroxaban (Xarelto)
= Apixaban (Eliquis)
= Edoxaban (Lixiana)
m Dle SPC se pouziti pri GF <15 ml/min
nedoporucuje.
= Neni vsak uvedena kontraindikace.



Farmakokinetika xabanu

antikoagulans| polo¢as | renalni vylu¢ovani
rivaroxaban | 9-13 hod. 33%
apixaban 12 hod 27%
edoxaban |10-14 hod. 35%




Xabany u pacientu se
selhanim ledvin

m pacienti s FS a CKD 4/5 nebo dialyzovani:

= Apixaban-+trivaroxaban x warfarin.

= Mortalita: HR 0,82 (0,72-0,93)

m Krvaceni do GIT: HR 0,87 (0,80-0,95)

= Intrakranialni krvaceni: HR 0,73 (0,48-1,12)
= Ischemicka CMP: HR 0,62 (0,39-1,00)

Chen C, Cao Y, Zheng Y, et al.: Effect of Rivaroxaban or Apixaban in Atrial
Fibrillation Patients with Stage 4-5 Chronic Kidney Disease or on Dialysis.
Cardiovasc Drugs Ther. 2021 Apr;35(2):273-281.




Xabany u pacientu se
selhanim ledvin

m 18208 pacientu s CKD 4/5

= Velké krvaceni:
m \Warfarin x apixaban HR1,85 (1,59-2,15)
m Rivaroxaban x apixaban HR 1,69 (1,33-2,15)

m Intrakranialni krvaceni:
m \Warfarin x apixaban HR 2,15 (1,42-3,25)

Fu EL, Desai RJ, Paik JM, et al.. Comparative Safety and Effectiveness of
Warfarin or Rivaroxaban Versus Apixaban in Patients With Advanced CKD and
Atrial Fibrillation: Nationwide US Cohort Study. Am J Kidney Dis. 2024

Mar;83(3):293-305.



Xabany - antidotum

m Andexanet — Ondexxya©
m Pozmeénéna neucinna molekula f. Xa

m Indikace dle SPC: zivot ohrozujici nebo
nekontrolované krvaceni.

m Efekt okamzity, odezniva cca 4 hod. po
ukonceni infuse.



Chronicka antikoagulace
u selhani ledvin

Vlastni zkusenosti:
s Umele chlopne, antifosfolipidovy sy: warfarin.
m [EN, fibrilace sini: Apixaban (Eliquis)
= Vstupne 2x2,5 mg*
= Po 5-7 dnech hladina pred podanim ranni
davky (cil: 40-230 ng/ml)
= Podle hladiny uprava davkovani.

*Mavrakanas TA, Samer CF, Nessim SJ, Frisch G, Lipman ML. Apixaban Pharmacokinetics at
Steady State in Hemodialysis Patients. J Am Soc Nephrol. 2017 Jul;28(7):2241-2248.
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Zaver:

Bez zmén davky oproti pacientim s
normalnimi renalnimi funkcemai:

m Protidestickova lecba
s UFH
s LMWH v profylakticke davce

m \Warfarin
= Casté&jsi kontroly INR
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Zaver:

Redukce davky podle monitorace
m LMWH v terapeuticke davce
= Apixaban
= (Rivaroxaban)



Zaver:

Kontraindikace
m Dabigatran pri <30 ml/min.



Zaver:

Interdisciplinarni tymovy pristup!
m Antikoagulacni IeCba u chronicky
dialyzovanych pacientu s fibrilaci sini.

m Spolecneé stanovisko Ceské nefrologické
spolecnosti a Ceské kardiologicke
spolecnosti.






