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Uloha antiagregaénej lie¢by u pacientov

s chronickym ochorenim obliciek
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Suhrn

Chronické ochorenie obli¢iek (CHOO) predstavuje globalny problém. U pacientov s CHOO je zvySena incidencia kardiovaskularnych
ochoreni (KVO) a kardiovaskularnych rizikovych faktorov. Naopak, pacienti s chronickym zlyhanim srdca maju ¢asto zhorSenie renalnych
funkcii. CHOO je tiez asociované s protrombotickou tendenciou, ale aj s krvacavou diatézou. Aktivované trombocyty st implikované do
patogenézy KVO a dysfunkcie cievneho pristupu u dialyzovanych pacientov. Protidostickova liecba ovplyviuje funkciu trombocytov
a patri k zakladnym lieCebnym postupom u pacientov s KVO. Nazory na antiagregacnd liecbu u pacientov s CHOO s protichodné.
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Summary

The role of anti-aggregation treatment in patients with chronic renal disease. Chronic kidney disease (CKD) is a global problem. In CKD
patients, there is an increased incidence of cardiovascular disease (CVD) and cardiovascular risk factors. In contrast, patients with
chronic heart failure often suffer from an altered renal function. CKD is associated with a prothrombotic tendency, as well as with blee-
ding diathesis. Activated platelets are implicated in the pathogenesis of CVD and in the dysfunction of vascular access in hemodialysed
patients. Anti-platelet therapy affects the platelet function and is considered to be one of the basic therapies administered to patients
with CVD. The opinions on anti-platelet therapy in patients with CKD are contradictory.
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ULOHA KRVNYCH DOSTICIEK

Krvné dosticky (trombocyty) maju v orga-
nizme dolezitd Glohu nielen vo fyziologic-
kych, ale aj v patologickych procesoch
krvného zrazania, rovnako pri krvacani,
ako aj trombdze. Su implikované do
zapalového procesu, do patogenézy
kardiovaskularnych komplikacii (atero-
genézy, aterotrombédzy) a ovplyviuju te-
rapeuticky efekt kardiovaskularnych
intervencii. Krvné dosticky podporuju
proliferaciu a diferenciaciu buniek.
Aktivne vychytavaji a skladuju cely rad
rastovych faktorov a biologicky aktiv-
nych latok. SU schopné rozmanitych
interakcii s okolitymi bunkami (leuko-
cyty, endotelové bunky). Tak prispievaju
k udrzaniu, ale aj poruche vaskularnej
homeostazy [1]. V patologickych proce-
soch vystupuji krvné dosticky v aktivnej
forme. Ich aktivacia je asociovana s po-
Skodenym cievnym endotelom prostred-
nictvom adhézie (von Willebrandov fak-
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tor - VWF, glykoprotein - GP Ib/faktor IX,
faktor V), kolagénu (GP VI) , tkanivového
faktora (TF)/trombinu (adenozindifos-
fat-ADP, 5-hydroxytryptamine-5-HT, trom-
boxan A, - TXA,). Aktivacia krvnych do-
Sticiek moze prebiehat aj pri intaktnej
endotelovej bunke, pri zvysSeni striho-
vych sil v désledku vazokonstrikcie
a/alebo stendzy. Tento proces je spro-
stredkovany vazbou vWF na GP lb/
/faktor IX/faktor V a GP llb/llla [2,3].

FUNKCIA KRVNYCH DOSTICIEK
A PROTIDOSTICKOVE LIEKY

Funkéna odpoved aktivovanych trombo-
cytov zahina adhéziu, aktivaciu a agre-
gaciu. Samotna adhézia po vazbe vVWF
na dostickové receptory GP Ib-IX-V a vazbe
kolagénu na GPVI a alfa2 betal aktivuje
krvné dosticky. NajpotentnejSim aktiva-
torom trombocytov je trombin. Krvné do-
StiCky aktivuje prostrednictom recepto-
rov - protedza aktivovany receptor 1

(PAR 1), proteaza aktivovany receptor 4
(PAR 4). Z pohladu aktivacie, ale aj ciele-
nej lieCby s vyznamné tri skupiny recep-
torov P2Y,, P2Y,, 5HT,, a tromboxan
prostanoid. Agregacia trombocytov je
sprostredkovana fibrinogénom, vysokymi
strihovymi silami a VWF, ktory po vazbe na
kolagén podlieha konforma¢nym zmenam
a viaZe sa aj na receptory GP lib/llla [4].
Ulohou antiagregacnej liecby je zablo-
kovat, obsadit receptor, alebo prerusit
signal, ktory vedie k aktivacii receptora,
a tak sa zabrani adhézii, aktivacii alebo
agregacii trombocytov [5].
K protidostiCkovym liekom patria:
1. inhibitory cyklooxygenazy - COX (ky-
selina acetylsalicylova),
2. inhibitory ADP receptorov (tiklopidin,
klopidogrel, prasugrel),
3. inhibitory GPlIlb/Illa receptorov (abci-
ximab, eptifibatid, tirofiban),
4. inhibitory fosfodiesterazy (dipyrida-
mil, cilostazol, triflusal).
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Vo vyvoji protidostickovych liekov sa
dosiahli vyznamné pokroky. Hladaju sa
nové potencionalne ciele protidosticko-
vej aktivity. V klinickom skisani s lieky,
ktoré priamo inhibuji adhéziu trombo-
cytov, a tym oslabia aj ich aktivaciu.

Novymi protidostickovymi liekmi su:

1. inhibitory adhézie krvnych dosticiek
(monoklonové protilatky proti GP
Ib/IX, GPVI, VWF),

2. inhibitory tromboxan prostanoid (TP)
receptora (vapiprost, terutroban),

3. kombinované inhibitory GPllb/llla
receptorov (terbogrel, ridogrel),

4. inhibitory trombinovych receptorov
(inhibitory trombinovych receptorov
PAR1, PAR4),

5. nové inhibitory ADP receptorov (P2Y12)
(kangrelor, prasugrel, cyklopentyl-
-triazolo-pyrimidin),

6. nové peroralne inhibitory GPllb/Illa
receptorov (xemilofiban, orbofiban,
sibrafiban, lotrafiban) [6,7].

V beznej praxi si Standardnymi
liekmi kyselina acetylsalicylova (ASA)
a klopidogrel. ASA ovplyviuje aktivaciu
a agregaciu trombocytov. Ireverzibilne
inaktivuje enzym COX, tym sa redukuje
tvorba TXA, a zoslabuje agregacna
schopnost trombocytov. ASA naviac
disponuje aj protizapalovym a antitrom-
binovym G¢inkom. Klopidogrel inhibuje
adhéziu, aktivaciu, agregaciu trombocy-
tov. Ireverzibilne blokuje ADP receptor
P2Y,, a brani vazbe ADP na receptor
P2Y4,, ktora iniciuje kaskadu a ktora
vedie k aktivacii receptora llb/llla
a ireverzibilnej agregacii. Klopidogrel
ovplyviiuje cievny tonus a dostickami
navodenu expresiu tkanivového faktora
[8,9].

Trombocyty sl zahrnuté do patofyziold-
gie aterogenézy a akltnych koronar-
nych syndromov, preto protidostickova
liecbha, ktora ovplyviuje funkciu trombo-
cytov, patri k zakladnym lieGebnym po-

stupom u pacientov s KVO. Je efektivna
a bezpeéna. Vyznamne redukuje riziko
kardiovaskularnych komplikacii. U pa-
cientov s CHOO je situacia ovela zloZi-
tejSia. CHOO sa spaja s kardio-renalnym
syndromom, zvySenou incidenciou KVO,
zvySenou prevalenciou kardiovaskular-
nych rizikovych faktorov (a. hypertenzia,
diabetes mellitus - DM, dyslipidémia,
obezita, fajcenie, pokrocily vek). CHOO
je nezavisly rizikovy faktor pre KVO. Je
nezavislym prediktorom infarktu myo-
kardu (IM) a cievnej mozgovej prihody
(CMP) [10,11]. Naopak, pacienti s chro-
nickym zlyhanim srdca maji c¢asto
zhorSenie renalnych funkcii. DM je
spoloénym menovateflom pre CHOO
a KVO. Je najcastejSou pricinou, ktora
vedie k CHOO. DM sa povaZzuje za
vysoko rizikovy protromboticky stav
a rizikovy faktor pre CHOO. Napr.
u pacientov s inzulinovou rezistenciou
s signifikantne zvySené protrombotické
faktory (inhibitor aktivatora plazmino-
génu - PAI, faktor VIIl, vWF, zvySena
agregabilita, adherencia trombocytov,
endotelova dysfunkcia) [12,13]. Pri
CHOO je efektivita a bezpecnost proti-
dostickove] lieCby sporna. Pacienti
s CHOO maju poruchu hemostazy a zis-
tila sa u nich tiez znizena odpoved na
antiagregancia. Paradoxne maju nielen
zvySené riziko trombozy (hlboka Zilova
trombéza/plicna emboblia, trombdza
cievneho pristupu, tromb6za asocio-
vana s ateroskler6zou [AKS - akutny ko-
ronarny syndrom], trombéza oblickového
Stepu), ale aj zvySené riziko krvacania
(sliznice, koZa, gastrointestinalny trakt -
GIT, centralny nervovy systém - CNS) [14].
Rizikové faktory protrombotického stavu
s uvedené v tab. 1. Rizikové faktory
krvacania si uvedené v tab. 2. Musi
platit zasada, Ze benefit protidostic-
kovej lieCby nesmie byt prevySeny
rizikom krvacania.

Nevyhnutnou podmienkou UspeSnej
dialyzy u pacientov s CHOO je funkény

hyperagregabilita trombocytov

1 P-selektin, GP 53, aktivovany
receptor fibrinogénu -1
hemodialyza

T fibrinogén

1 tkanivovy faktor
zapalové cytokiny, adhezivne
molekuly
dostickovy rastovy faktor - PDGF
(platelet derived growth factor)

1 aktivita koagulacnych faktorov, VWF

T fibrinogén

| prirodzené inhibitory zrézania

| fibrinolyza

uremické toxiny, anémia, oxid

dusnaty, hyperhomocysteinémia

dysfunkcia trombocytov
porucha funkcie GP
porucha uvolnenia ADP, serotoninu
porucha metabolizmu kyseliny
arachidonovej, prostaglandinu
uremické toxiny
anémia
hemodialyza

porucha interakcie trombocyt -
cievna stena

alteracie reologie

cievny pristup. Dysfunkcia A-V fistuly je
vaznou a c¢astou komplikaciou. Pri¢ina
je komplexna. Dominantnd UGlohu hra
porucha maturacie (vazospazmus,
neointimalna hyperplazia, stendza,
akcesorna véna) a tromboéza [15,16].
Predpokladany mechanizmus trombozy
A-V fistuly spociva v poSkodeni endotelu
s obnazenim endotelovej bazéalnej
membrany a extracelularnej matrix, ¢o
vedie k aktivacii trombocytov. Aktivo-
vané trombocyty zvySia produkciu
a uvolnenie TXA,, serotoninu a dostic-
kového rastového faktora - PDGF, ktoré
priamo potencuji intimalnu hyperplaziu
[17-19]. Hyperkoagulaény stav a pro-
trombotické rizikové faktory vytvaraju
protrombotické prostredie a klinické
podmienky pre dysfunkciu A-V fistuly.
Predisponujlce faktory dysfunkcie A-V
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fistuly sU priesvit artérie/vény, sten6za
artérie, vaskularne ochorenia, hyperten-
zia, hypotenzia, DM, zvySeny hemato-
krit, hypovolémia, hyperkoagulacny stav
(vrodend/ziskana trombofilia, posko-
deny cievny endotel, zapal atd.), vek,
pohlavie, zrucnost chirurga, operacna
technika a erytropoetin. Nezavislymi
prediktormi dysfunkcie A-V fistuly su
cytokiny (interleukin-6 (IL-6), monocyte
chemotactic protein - 1(MCP-1)), pro-
trombotické rizikové faktory (inhibitor
aktivatora plazminogénu (PAI-1), FVII,
zvySend agregacia/adhezivita krvnych
dosticiek, zvySena hladina vWF, fibrino-
génu, hyperinzulinémia, hyperlipidémia
a polymorfizmus enzymu konvertujd-

muZi/Zeny
vek

30/39

rodinnd anamnéze
zakladna diagnéza

oblicky
iné diagndzy

ceho angiotenzin (ACE) [20]. Vysledky
regresnej analyzy De Marchiho et al
poukazali na signifikantnd korelaciu
nezavislych prediktorov dysfunkcie A-V
fistuly: cytokinov a lipidov s hemosta-
tickymi protrombotickymi faktormi (hy-
perinzulinémie a dyslipidémie s PAI-1,
FVIl a MCP-1; IL-6 s fibrinogénom a PAI-1;
a FVII s triglycerolmi a FXII) [21]. Na-
priek pokrokom a dostupnym informa-
ciam o Ulohe trombocytov v patogenéze
CHOO a KVO ostava eSte vela otazok
nezodpovedanych. M6Zu mat abnorma-
lity hemostazy dlohu v patogenéze dys-
funkcie A-V fistuly a prediktivnu hodnotu
pre dysfunkciu A-V fistuly? Mo6ze byt
antiagregacna lieCba uzitocna?

23 - 70 rokov (priemerny vek 53)
DM, IM, CMP, TECH
CHRI, GN, TIN, Alportov sy, otrava hubami, HUS, polycystické

DM, a. hypertenzia, ICHS, ICHDK, hyperurikémia, porucha

metabolizmu tukov, HZT,PE

cievny pristup AV fistula
komplikacie A-V fistuly

laboratérne testy

stendza, trombdza, zanik, ruptira, dysfunkcia
PT, APTT, PAI-1, fibrinogén, D-dimer, F-XII, VII, VIII, vWF,

homocystein, PC, LA, APA, trombofilné mutacie

Diabetes mellitus - DM, infarkt myokardu - IM, cievha mozgova prihoda - CMP, tromboembolicka

choroba - TECH.

Chronicka renalna insuficiencia - CHRI, glomerulonefritida - GN, tubulointersticiarna nefritida - TIN,
Alportov syndrém - Alporotov sy, hemolyticko uremicky syndrém - HUS, ischemicka choroba srdca - ICHS,
ischemicka choroba dolnych koncatin - ICHDK, hlboka Zilova trombéza - HZT, plicna embdlia - PE,
protrombinovy test - PT, aktivovany parcialny tromboplastinovy test - APTT, faktor XII, VI, VIll - FXII, VII, VIII.

PAI D-dimer Fibrinogen Fvi Fvill

0,3-35 U/ml | 0,17 - 0,55 mg/I 18-35¢/ 70 - 120 % 70 - 150 %

bezD  sD bezD  sD bezD  sD bezD  sD bezD  sD
pocet pacientov* 3 23 8 13 14 16 21 16 15 15
podiel v % 857 6571 2286 37,14 | 4000 4571 | 60,00 4571 | 4286 4286
najnizsia hodnota 430 390 0,70 0,60 3,90 410 131,00 139,00 | 152,00 153,00
najvySSia hodnota 6,00 819 2,40 1,60 6,70 720 212,00 212,00 | 212,00 214,00
Studentov t test 0,0070 0,1937 0,4303 0,3052 0,1948
Statisticka vjznamnost vjznamny nevjznamny nevyznamny nevjznamny nevjznamny

- zahrnuté su parametre mimo referenc¢né rozpéatie

- porovnavany je vyskyt sledovasnych parametrov (skupina bez D, skupina s D)
- vysledok: v skupine s D je Statisticky vyznamné zvysenie PAI, vWF, homocystein

Bez D - bez dysfunkcie, s D - s dysfunkciou, PAl - inhibitor aktivatora plazminogénu, FVII - faktor VI, FVIIl - faktor VI, FXII - faktor XIl, VWAg - von Willebrandov faktor antigén.
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Do klinickej retrospektivnej analyzy bolo
zahrnutych 69 pacientov, z ktorych
34 malo dysfunkciu A-V fistuly a 35 ne-
malo dysfunkciu A-V fistuly. Charakte-
ristika stboru s dysfunkciou A-VF je uve-
dena v tab. 3.

Statisticka analyza zahffiala iba pa-
rametre, ktoré boli mimo referenéného
rozmedzia a porovnavala vyskyt sledo-
vanych parametrov v skupine bez
dysfunkcie A-VF vs v skupine s dys-
funkciou A-VF. Vysledkom bolo Statisticky
vyznamné zvySenie PAI, VWF a homo-
cysteinu v skupine s dysfunkciou A-VF.
Statisticka analyza je uvedena v tab. 4.

Druha Kklinicka analyza zahfnala
50 nedialyzovanych pacientov pred
zavedenim A-V fistuly, so zakladnou
diagn6zou chronicka renalna insuficien-
cia, glomerulonefritida a tubulo-intersti-
cialna nefritida a inymi diagn6zami DM,
artériova hypertenzia a ICHS. KedZe sa
predpoklada vplyv hemostazy a trombo-
cytov na akceleraciu hyperplazie, pro-
gresiu stendzy a trombdzy A-V fistuly,
cielom bolo zistit tvorbu trombinu
pomocou globalneho funkéného testu
(test generacie trombinu), vySetrit
funkciu krvnych dosticiek (stimulovana
agregacia/agregabilita trombocytov)
a posudit riziko trombo6zy alebo krvacania.
Test generacie trombinu bol zvySeny
u 4 pacientov, znizeny u 4 pacientov
a v norme bol u 42 pacientov. ZvySena
agregacia trombocytov bola u 22 pa-

FXI WAg Homocystein

70 - 150 % 50 - 160 % 5-13 pmol/I
bezD  sD bezD  sD bezD sD
3 4 15 22 5 13

8,57 1143 | 4286 6286 | 1429 37,14

42,00 52,00 | 169,00 162,00 | 14,00 14,00

53,00 67,00 | 200,00 200,00 | 16,00 16,00

0,2370 0,0275 0,0305

nevyznamny vjznamny vjznamny



cientov, znizena u 24 pacientov a v norme
u 4 pacientov. Predbezné vysledky ne-
umoznuju predikovat funkénost cievneho
pristupu, urobit definitivne zavery a odpo-
rdcania, ale otvaraju dvere k dalSim Gva-
ham a vedecko vyskumnym projektom.

Nazory na antiagregacénl lieCbu
u pacientov s CKD s protichodné. Proti
antiagregacnej lieCbe svedci riziko krva-
cania. Podavat antiagregancia podpo-
ruje viac argumentov: aktivacia trombo-
cytov, prevencia a liecba KVO a preven-
cia trombdzy cievneho pristupu. Na-
priek opatreniam na ochranu A-V fistuly
(mechanicka, antiinfek¢na a antitrom-
boticka) ma vysoké percento pacientov
nefunkénd A-V fistulu. U tychto pacien-
tov prichadza do Gvahy cievna protéza.
Touto problematikou sa zaobera cely
rad autorov. Existuje vela Studii, ale
s nizkou kvalitou dokazov a odliSnymi
zavermi. Podla Trimarchiho et al klopi-
dogrel signifikantne znizZi epizody trom-
bézy Stepu, predizi priechodnost ciev-
neho pristupu, ¢as na hemodialyze
a prezivanie [22]. Metaanalyza Osborna
et al potvrdila priaznivy Gcinok proti-
dostickovej lieCby na priechodnost A-V
fistuly a Stepu [23]. Zatial ¢o Stadie
CURE, CREDO, COMMIT, CHARISMA
a dalSie podporuji pouZitie antiagregac-
nej lieCby a poukazuju na jej efektivitu
v prevencii zlyhania A-V fistuly, ini
autori, napr. Palmer et al, jej podavanie
ostro kritizuju [24].

Trombocyty maju délezitd dlohu vo
fyziologickych a patologickych proce-
soch v organizme. Pri poSkodeni endo-
telu aktivované trombocyty uvolfuju
TXA,, PDGF, serotonin a potencuju inti-
malnu hyperplaziu. Z vysledkov nasich
pozorovani, ktoré koreluja s literarnymi
Gdajmi, vyplyva, Ze prediktormi rizika
dysfunkcie A-V fistuly st PAI-1, vVWFAg,
homocystein, zvySena hyperaktivita
trombocytov a zvySena adhezivita trom-
bocytov. APA a trombofilné mutacie nie
sU asociované s rizikom dysfunkcie A-V
fistuly, ale zvySuju riziko trombézy A-V

fistuly. V sGCasnosti je identifikacia
dostickovej hyperaktivity nedocenena.
V buducnosti bude vel'mi dblezité identi-
fikovat predisponujlice faktory. Nasim
cielom bude identifikovat hematolo-
gické rizikové faktory a individualne
stratifikovat riziko trombdzy/krvacania
pred indikaciou antiagregacnej lieCby.
Vyznam pre klinickd prax znamena opti-
malizaciu lieCebnej stratégie (CVD)
a obnovu funkcie cievneho endotelu,
prevenciu intimalnej hyperplazie anti-
neoplastickymi liekmi a antiprolifera-
tivnymi liekmi a prevenciu trombozy
antiagregacnou lieCbou a antikoagulac-
nou lieCbou.
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