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riziko úmrtí o 22 %. Warfarin, avšak nikoli kyselina acetylsalicy­
lová, zvyšoval i  riziko hospitalizací. Léčba heparinem výsledky 
neovlivnila. Léčba kyselinou acetylsalicylovou byla sice spojena 
s vyšším celkovým rizikem, avšak v některých jednotlivých pod­
skupinách (pacienti s  ischemickou chorobou srdeční či s  cévní 
mozkovou příhodou) riziko snižovala. Výsledky analýzy v čase byly 
shodné s výsledky analýzy vstupních údajů o medikaci, tj. změny 
medikace v čase nepřinesly nová zjištění: pro warfarin bylo riziko 
o 31 % vyšší, pro clopidogrel o 24 % vyšší a pro kyselinu acetylsa­
licylovou o 4 % vyšší ve srovnání s pacienty, kteří uvedenou léčbu 
nedostávali. 

Souhrnné vyjádření dat ukazuje, že antikoagulační a antiagre­
gační léčba znamená navíc tři úmrtí vztaženo na 100 pacientů lé­
čených po dobu jednoho roku (100 patient‑years).

Autoři upozorňují na opatrnost při aplikaci závěrů, neboť jejich 
studie je observační (nikoli intervenční, tj. bez jakéhokoli zásahu 
do  léčby, která byla řízena klinickým rozhodnutím ošetřujícího 
lékaře), a navíc se opírá o zpětná data. Nejsou analyzovány dávky 
léků a jejich adekvátnost (např. hodnota INR), pouze údaje o léčbě 
(léčba ano či ne). Na druhou stranu data o zvýšení rizika při uží­
vání antiagregační a antikoagulační léčby zůstala konzistentní při 
použití robustních statistických metod, jak je uvedeno výše. 

Autoři proto uzavírají, že přinejmenším do  doby, než budou 
provedeny prospektivní a kontrolované studie přímo u hemodia­
lyzovaných pacientů, je třeba přistupovat k  indikaci a  aplikaci 
antiagregačních a antikoagulačních léčiv velmi uvážlivě, vyvarovat 
se jejich necílené aplikace a i u indikované léčby postupovat velmi 
opatrně.

Komentář ■■
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Současná interní medicína má dobré doklady, vycházející z pro‑
spektivních kontrolovaných randomizovaných studií, o prospěš‑
nosti antikoagulačně a  antiagregačně působících látek v  léčbě 
a prevenci trombózy či embolie (Smith, 2006). A tak, protože pro 
hemodialyzované pacienty analogické studie realizovány nebyly, 
řadí se antikoagulační a antiagregační strategie k těm okruhům 
péče, kde jsou doporučení a postupy pro dialyzované pacienty 
převzaty z dat získaných sice validním postupem a odpovídajícím 
medicíně založené na důkazech, avšak na jiné populaci (tj. u osob 
bez onemocnění ledvin).

Jak ukazují výsledky studie, tento postup není správný. Ostatně 
zmíněné diskrepantní trendy platí i pro jiné oblasti (léčba statiny; 
léčba antihypertenzivy). Při podrobnější rozvaze je zde však ještě 
další rozdíl: u statinů byl očekáván prospěch, který nebyl potvrzen, 
ale pacient nebyl léčbou přímo poškozen, u  antikoagulace byl 
prospěch zcela zastíněn konkrétními doklady o  nárůstu rizika 
(krvácení).

Podle zahraničních literárních zdrojů je kyselina acetylsalicy‑
lová podávána 30 % pacientů v dialyzačním léčení; u nás je od‑
hadem toto zastoupení určitě vyšší. Užívání warfarinu je obecně 
sice nižší, avšak lze se setkat až s 25% zastoupením u hemodia‑
lyzovaných pacientů, a to přesto, že se nepotvrdil příznivý vliv 
na životnost cévních zkratů (Crowther et al., 2002) a bezpečná 
data nejsou ani pro indikaci při fibrilaci síní. Naopak, spíše se lze 
setkat s dílčími zprávami o rizikách a metaanalýza z roku 2007, 
zahrnující 28 studií, udává zdvojnásobené riziko krvácení pro 
hemodialyzované pacienti při antikoagulaci ve srovnání s běžnou 
populací (Elliott et al., 2007). 

Data DOPPS ukazují, že podávání kyseliny acetylsalicylové 
nesnižuje kardiovaskulární mortalitu dialyzovaných pacientů 

a že dokonce je trend obrácený, tj. k vyššímu mortalitnímu riziku 
(Ethier et al., 2007).

Práce má velký praktický význam  – ukazuje, že neuvážená 
indikace antikoagulačních léků u  dialyzovaných pacientů je 
častá (viz oprávněná indikace warfarinu pouze u jedné třetiny 
léčených; u  dvou třetin pravděpodobně zaměřená na  ochranu 
fistule, ačkoli však v  této indikaci literární zprávy ukazují, že 
přínos nebyl prokázán), a před takto neodůvodněnou indikací 
svými výsledky i varuje. 

Rizikovost antikoagulační terapie z hlediska „velkých“ krváci‑
vých příhod dokládá i práce Holdena (2008) – v souboru 255 osob 
(sledovaná doba 1 028 paciento‑roků) byla incidence velkých 
krvácivých komplikací celkem 2,5 %, přitom u  osob léčených 
warfarinem byla 3,1 %, kyselinou acetylsalicylovou 4,4 % a kom‑
binací antikoagulace a antiagregace byla 6,3 %; relativní riziko 
krvácení bylo 3,6–6,2krát vyšší ve srovnání s pacienty bez tohoto 
typu léčby. Podstatné je, že léčba byla monitorována a krvácivé 
komplikace se objevily často i při normálních hodnotách INR: 
pouze jeden pacient užívající warfarin měl hodnotu v  době 
krvácení nad horní mezí (INR 5,1), ostatní měli INR v rozmezí 
1,3–2,6. 

Pro naši rozšířenou praxi je důležité, že i  kyselina acetyl
salicylová (Anopyrin) je proti očekávání riziková. V každém 
případě je práce apelem na revizi přístupů denní praxe dia
lyzačních pracovišť ve smyslu uvážlivé a odůvodněné indikace 
a  souběžně opakovaných častých kontrol účinnosti i  bezpeč
nosti.

Poznámka: Pokud by se po přečtení komentáře a po prostu‑
dování původní práce čtenář přiklonil k názoru, že méně zna‑
mená více, je jeho postoj logickým vyústěním závěrů předklá‑
dané práce. Ve světle jiných, neméně závažných zjištění je však 
otázkou, zda by zvolil správný postoj (viz následující článek 
„Riziko cévní mozkové příhody při fibrilaci síní je pro dialy
zované pacienty větší než pro běžnou populaci“ v  tomto čísle 
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Riziko cévní mozkové příhody 
při fibrilaci síní je pro dialyzované 
pacienty větší než pro běžnou 
populaci 
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Předchozí studie (kterých však nebylo mnoho) ukázaly, že 
fibrilace síní (FS) u hemodialyzovaných pacientů se vysky­

tuje v  11–27 % (údaj o  prevalenci) a  každoročně vzniká nově 
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u 3,1–4,1 dialyzovaných osob (údaj o incidenci). Podle dat USRDS 
je prevalence FS u hemodialyzovaných pacientů 13 %, u perito­
neálně dialyzovaných 7 %; holterovské monitorování prokáže 
epizody fibrilace síní u 13–27 % dialyzovaných (Reinecke et al., 
2009). 

Tato arytmie je tedy u pacientů léčených pro selhání ledvin 
významně častější než v běžné populaci. Prezentovaná studie se 
zabývá dosud chybějícími daty o  výskytu FS již při zahájení 
dialyzačního léčení (tj. u pacientů nově vstupujících do dialy­
začního léčení), dále faktory spojenými s  rizikem vzniku FS 
v  průběhu dialyzační léčby a  analyzuje též vztah FS k  cévní 
mozkové příhodě u hemodialyzovaných pacientů a vliv FS na  
riziko úmrtí.

Jde o  pečlivě sestavenou prospektivní observační studii. Byli 
do ní zařazeni pacienti vstupující do dialyzačního léčení (hemo­
dialýza i peritoneální dialýza) v období od listopadu 2003 do září 
2007 (celkem 256 osob po  vyřazení pacientů nevhodných pro 
sledování – např. změna střediska, předchozí transplantace, vyřa­
zení pro zlepšení funkce ledvin). Jejich průměrný věk byl 65 let 
(43 % žen, 28,5 % diabetiků, albumin v séru při zahájení dialyzač­
ního léčení v průměru 35,5 g/l – není uvedena metoda biochemic­
ké analýzy). Byli sledováni do května 2008.

Všichni pacienti podstoupili echokardiografické vyšetření během 
prvního měsíce dialýzy (ejekční frakce v průměru 65 %, průměr 
levé síně 41 mm). EKG záznam byl natáčen jedenkrát ročně a na­
víc při jakýchkoli suspektních symptomech či palpačně zachyce­
ných arytmiích.

Celkem 31 pacientů (12 %) mělo fibrilaci síní na jednom či více 
svých EKG záznamech; z nich 19 (7,4 %) mělo FS trvale. Převa­
žovaly ženy (67 %) a výskyt FS byl dále spojen s vyšším věkem 
(76,7 let při vstupu do dialyzačního léčení), vyšším BMI, vyšším 
zastoupením hypertrofie levé komory a zejména větší levou síní 
(47,5 mm oproti 40,5 mm; uvedeny průměrné hodnoty vstupních 
vyšetření). Čtyři z pěti pacientů s FS měli kalcifikaci mitrálního 
prstence a dva ze tří pacientů, kteří utrpěli cévní mozkovou pří­
hodu, měli fibrilaci síní. Nižší albumin byl spojen s rizikem vzni­
ku FS. K rizikovým faktorům dále patřily i nižší hodnoty hemo­
globinu v krvi.

Fibrilace síní významně ovlivnila mortalitu, a  to nezávisle 
na věku, základní nefrologické diagnóze, předchozí cévní mozko­
vé příhodě či koncentraci albuminu. Toto zvýšení rizika úmrtí 
bylo prokázáno jak již přítomnou fibrilací síní při zahájení dialy­
začního léčení, tak i pro vznik této arytmie de novo. Riziko cévní 
mozkové příhody bylo u pacientů s fibrilací síní zvýšeno téměř 
desetkrát – výskyt byl 0,48 epizod/rok léčby pacienta bez FS opro­
ti 4,75 epizodám/rok léčby pacienta u  osob s  fibrilací síní. Pro 
úplnost – podle Framinghamské studie je u běžné populace při 
fibrilaci síní riziko cévní mozkové příhody zvýšeno pětkrát (a tato 
arytmie je tedy, jak známo, v  běžné populaci jasnou indikací 
k antikoagulaci). 

Na podkladě uvedených dat o výskytu a zejména prognostické 
závažnosti fibrilace síní se autoři domnívají, že u dialyzovaných 
osob s FS je na místě stejná zajišťovací antikoagulační léčba jako 
u ostatních osob.

Komentář ■■
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Nález fibrilace síní byl ve sledované kohortě častý. Autoři však 
v diskusi upozorňují, že se jednalo o pacienty nejen pokročilého 
věku, ale i  s abnormální morfologií levé komory (např. jen tři 
ze  146 mužů měli hmotnost levé komory nižší než 120 g/m2; 

analogicky byl extrémně vysoký výskyt hypertrofie levé komory 
i u žen), s kalcifikací mitrálního prstence u poloviny z nich. Je tedy 
otázkou, zda takto vysoký výskyt je reprezentativní pro dialyzo‑
vanou populaci jako celek.

Dalším limitem aplikace dat je vysoký výskyt známých aryt‑
mogenních faktorů neboli nemožnost odlišit případný podíl sel
hání ledvin a ani samotný vliv dialyzační léčby na vznik fibrilace 
síní.

Pravidelné dialyzační léčení (ať již hemodialýza či peritoneál‑
ní dialýza) však jsou podle nálezů studie spojeny s vyšším ri
zikem vzniku fibrilace síní de novo, tj. u pacientů s  iniciálně 
sinusovým rytmem. Incidence FS ve sledovaném souboru byla 
vyšší než v běžné populaci (stejného věku), a obdobně referují 
i jiné studie (Genovesi et al., 2008). Z toho vyplývá, že náhrada 
funkce ledvin zvyšuje (nespecifikovaným mechanismem) riziko 
FS.

Velmi závažné je zjištění souvislosti cévní mozkové příhody 
a fibrilace síní. Vysoký výskyt cévní mozkové příhody byl zazna‑
menán i v anamnestických datech pacientů a autoři upozorňují 
na  nutnost aktivního sledování srdeční frekvence a  srdečního 
rytmu u těchto rizikových pacientů.

Další závažnou abnormalitou EKG záznamu kromě FS byly 
poruchy vedení vzruchu, jmenovitě blokáda levého Tawarova 
raménka (u 10 % pacientů při prvním vyšetření). I tento nález 
byl často sdružen s fibrilací síní a s následnou negativní prog
nózou.

Z vlastní zkušenosti dialyzační lékaři vědí, že abnormální EKG 
záznam u dialyzovaných pacientů je téměř pravidlem. Prezento‑
vaná práce jednak podává přesná čísla o výskytu fibrilace síní 
a nově vzniklých FS jako nejčastější poruchy rytmu, jednak pře‑
svědčivě dokládá její nepříznivý klinický význam. Svými závěry 
patří k těm, které doporučují nejen pečlivé sledování pacientů, ale 
i zajišťovací antikoagulační terapii.

Pohled na určitý problém však má být nejen dostatečně podrob‑
ný a hluboký, ale i dostatečně široký. Na jednu stranu zde máme 
argument pro antikoagulační léčbu, avšak na druhou stranu 
nelze opominout práce, které dokládají protiargument, a  sice 
vysokou rizikovost této léčby pro dialyzované pacienty. Jaký postup 
zvolit? Jak toto dilema řešit?

Reinecke (2009) se ve svém přehledovém článku, jehož název 
začíná anglickým překladem slova „dilema“, věnuje právě vztahu 
dvou rizik – léčby antikoagulancii při fibrilaci síní a ponechání 
fibrilace síní bez léčby. Vyjmenovává faktory, které přímo či ne‑
přímo zvyšují riziko krvácení, i  faktory, které působí prokoa
gulačně, a navrhuje schéma (algoritmus) léčby. Mezi zvažované 
okolnosti jsou řazeny např. souběžné onemocnění jater, předcho‑
zí krvácení, aktivní malignity a závažnost onemocnění ledvin. 
Maximální iniciální dávka warfarinu nemá přesáhnout 5 mg 
a po prvních dvou dávkách (a v prvním měsíci třikrát týdně) má 
být stanovena hodnota INR (dále ve čtrnáctidenních intervalech). 
Cílová hodnota je uvedena mezi 2,0–3,0 (avšak v tomto není li‑
teratura jednotná).

Aby situace byla ještě komplikovanější, přibývají důkazy o ne‑
gativní roli kumarinových preparátů (tj. inhibitorů vitaminu K, 
potřebného pro správnou biologii a funkci jednoho z ochranných 
faktorů proti kalcifikacím) v patogenezi cévních změn (Kruger, 
2009).

Kardiovaskulární riziko zůstává pro dialyzované pacienty 
velmi vysoké. Dosud bylo věnováno překvapivě málo pozornosti 
arytmiím, resp. nejčastější z nich, kterou je fibrilace síní. Zmiňo‑
vaná práce dokládá, o jak závažné téma se jedná.
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Metabolické abnormality 
u dospělých se zvýšenou 
sérovou koncentrací cystatinu C

Muntner P, Vupputuri S, Coresh J, et al. Metabolic abnormalities are present 
in adults with elevated serum cystatin C. Kidney Int 2009;76:81–88.

Nemocní s  chronickým onemocněním ledvin mají závažný 
výskyt metabolických abnormalit, které následně ovlivňují 

jejich morbiditu a mortalitu. Je známo, a řada studií to prokazuje, 
že v  dospělé populaci nemocných s  chronickým onemocněním 
ledvin (CKD) stadia III a IV se velmi často vyskytují metabolické 
abnormality, např. anémie, zvýšená koncentrace kyseliny močové 
a hyperhomocysteinémie. Tyto poruchy se mohou také významně 
podílet na zvýšeném riziku kardiovaskulárního postižení. Výskyt 
těchto metabolických abnormalit však může být i mnohem častěj­
ší. Jednou z možností detekce je i stanovení sérové koncentrace 
cystatinu C jako predikčního faktoru časné fáze renálního one­
mocnění.

Cystatin C je nízkomolekulární protein, který je volně filtrován 
v glomerulu a kompletně reabsorbován a metabolizován v proxi­
málním tubulu. Předpokládá se, že zvýšená sérová koncentrace 
cystatinu C při dosud neprůkazném poškození ledvin (např. při 
výpočtu GFR dle MDRD) může predikovat již časné stadium 
ledvinového onemocnění, a tedy i zvýšené riziko rozvoje jak pro­
grese CKD, tak kardiovaskulární morbidity a mortality.

Autoři studovali 6 722 jedinců vyšetřených v rámci Third Na­
tional Health and Nutrition Examination Survey, kteří byly rozdě­
leni do tří skupin:
1.	 skupina zahrnovala pacienty s normální hodnotou cystatinu C 

a GFR dle MDRD;
2.	 skupinu představovali probandi s normální hodnotou GFR dle 

MDRD, ale se zvýšenou sérovou koncentrací cystatinu;
3.	 skupinu tvořili nemocní ve stadiu CKD 3–4 se zvýšenou kon­

centrací cystatinu.

Prevalence závažných metabolických poruch spojených ze zvý­
šenou koncentrací cystatinu C byla korigována s ohledem na věk, 
původ a pohlaví. Ze sledovaných parametrů byly stanoveny hod­
noty hemoglobinu, kyseliny močové, homocysteinu, fosforu, 
fibrinogenu a C‑reaktivního proteinu. Za hranici normální hod­
noty dle MDRD byla považována GFR ≥ 60 ml/min/1,73  m2. 

Průměrný věk v první skupině s normální sérovou koncentrací 
cystatinu C (n = 4 570) činil 41,8 roků, 51,2 % bylo mužů a za­
stoupení bělošské nehispánské populace 75,1 %. Zvýšená hodno­
ta cystatinu C byla zjištěna u 1 200 nemocných v průměrném věku 
64,9 roku, z čehož 81,1 % tvořilo bělošské nehispánského obyva­
telstvo. Poslední skupina 934 nemocných měla jak zvýšenou 
hodnotu cystatinu C, tak významně sníženou renální funkci 
(stadium 3–4 CKD). Průměrný věk zde činil 70 let a zastoupení 
bělošského nehispánského obyvatelstva bylo 86,3 %. Největší 
zastoupení kuřáků bylo ve  skupině 2 se zvýšenou koncentrací 

cystatinu a činilo 42,4 %, ve srovnání s 28 % ve skupině 1 s nor­
mální hodnotou cystatinu. Nemocní ve skupině 2 měli též nejvyš­
ší hodnotu BMI (28,7 kg/m2) ve  srovnání se skupinou 1 (BMI 
26,4 kg/m2), ale i skupinou 3 (BMI 28,3 kg/m2). Hodnoty krevní­
ho tlaku, jak systolického, tak diastolického, byly vyšší také ve sku­
pině 2 ve  srovnání se skupinou 1 (29,9 % vs. 21,0 %). Výskyt 
diabetu byl ve skupině 2 dvojnásobný ve srovnání se skupinou 1 
(8,4 % vs. 4,4 %). Dále byly v této skupině zjištěny signifikantně 
zvýšené hodnoty kyseliny močové, homocysteinu, fosforu, fibri­
nogenu a C‑reaktivního proteinu (p < 0,01–0,001). Naproti tomu, 
výskyt snížených hodnot hemoglobinu, albuminu a bikarbonátu 
ve skupině 2 byl ve srovnání se skupinou 1 nesignifikantní. Při 
korekci metabolických abnormalit s ohledem na věk, rasu, pohla­
ví, vzdělání, fyzickou aktivitu, kouření, BMI, celkový a  HDL 
cholesterol, systolický krevní tlak a diabetes mellitus byla proká­
zána signifikantní prevalence všech uvedených faktorů s výjimkou 
nízké hodnoty ionizovaného kalcia, sérového bikarbonátu a C‑re­
aktivního proteinu. Při podrobném hodnocení ve vícerozměrovém 
korekčním modelu byla plocha pod křivkou (ROC) významně 
rozdílná pro jedince ze zvýšenou hodnotou cystatinu C ve všech 
sledovaných parametrech. Významně nižší rozdíly byly zachyceny 
pro sérový albumin, bikarbonát a fibrinogen.

Při věkové stratifikaci souboru na jedince mladší a starší než 
70 roků bylo zjištěno, že normální koncentrace cystatinu C se 
vyskytovala v 91,5 % u jedinců mladších než 70 let a u 41,2 % 
nemocných starších než 70 let (hodnocení skupin 1 a 2). Zvýše­
ná koncentrace cystatinu C byla nalezena u  5,6 % mladších 
nemocných, ale u 36 % nemocných starších než 70 roků. Výskyt 
závažného postižení ledvin CKD 3–4 pak činil 2,9 %, resp. 
28,2 %.

KOMENTÁŘ ■■

Prof. MUDr. Vladimír Teplan, DrSc.

Studie dokumentuje signifikantní zvýšení prevalence některých 
metabolických poruch u nemocných se zvýšenou koncentrací 
cystatinu C. Významně zvýšené hodnoty byly pochopitelně 
zjištěny i  u  nemocných stadia 3–5 CKD. Nálezy závažných 
metabolických odchylek u  nemocných s  hodnotou GFR 
≥ 60 ml/min/1,73 m2 (stadium 1–2 CKD) jasně dokumentují 
zvýšenou prevalenci metabolických abnormalit ve velkém re‑
prezentativním vzorku dospělé populace. Tento vztah byl vý‑
znamně prokázán i  u  nemocných starších než 70 let, a  to 
přesto, že v této skupině byl vyšší výskyt závažnějšího poškoze‑
ní ledvin stadia 3–4 CKD. Uvedené nálezy podporují hypotézu, 
že zvýšené sérové koncentrace cystatinu C u nemocných s hod‑
notou GFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2 mohou reprezentovat méně 
závažné, ale již přítomné poškození ledvin s uvedenými meta‑
bolickými důsledky. Neboli zvýšená sérová koncentrace cysta‑
tinu C může být velmi významným nálezem u  nemocných 
s  dosud normální sérovou koncentrací kreatininu. Význam 
tohoto nálezu stoupá s věkem. U starších nemocných totiž s po
klesem svalové hmoty klesá i  sérová koncentrace kreatininu. 
Velmi významným podpůrným nálezem je průkaz při více
rozměrové (ROC) analýze, kdy výpočet plochy pod křivkou 
dokumentuje zatím sice diskrétní, ale již zjistitelné signifikant‑
ní metabolické změny. 

Limitem této studie jsou metabolické situace, které mohou 
ovlivnit metabolizaci cystatinu C, a tedy jeho sérovou koncentra‑
ci. V klinické praxi je pro jednoduchost a cenu stanovován sérový 
kreatinin a  počítána hodnota GFR pomocí MDRD formule. 
Stanovení cystatinu C je finančně náročnější a vyžaduje jedno‑




