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Cévní komplikace zahrnují kalcifikující uremickou arteriolopatii, 
kalcifikace ve velkých tepnách a na chlopních, ale i v jiných lokaliza‑
cích. Léčba VKA zvyšuje riziko těchto komplikací dvakrát až deset‑
krát. Kalcifikace velkých tepen může později znemožnit provedení 
transplantace ledviny, kalcifikující uremická arteriolopatie je spoje‑
na s vysokou mortalitou (Galloway et al., 2015; Brodsky et al., 2011).

Warfarinem indukovaná nefropatie je nově popsaná nozolo‑
gická jednotka, která je charakterizována náhlou progresí renální 
insuficience, prokrvácením glomerulů a přítomností erytrocytár‑
ních válců v tubulech. Rizikovými faktory jsou vyšší věk, souběž‑
ná léčba kyselinou acetylsalicylovou, proteinurie a arteriální hy‑
pertenze. Přestože jde o stav, který se častěji vyskytuje u pacientů 
s nefropatií, může se warfarinem indukovaná nefropatie manifes‑
tovat i u pacientů s normální renální funkcí (Galloway et al., 2015; 
Brodsky et al., 2011; Ryan et al., 2014).

Výhodou nízkomolekulárních heparinů je jejich dobře předví‑
datelný účinek a poměrně velká bezpečnost, naopak nevýhodou 
je nutnost injekční aplikace, riziko vzniku kožních defektů a indu‑
rací, dále též riziko vzniku heparinem indukované trombocytope‑
nie a rovněž vysoká cena (Sartori et al., 2016).

Nová antikoagulancia z pohledu nefrologa

Dabigatran
Dabigatran je přímý inhibitor trombinu, který je vylučován z 80 % 
renálně a jen z malé části biliárně. Z toho vyplývají limitace jeho 
užití u pacientů s renální insuficiencí, kdy je nutné při vypočte‑
né glomerulární filtraci (eGF) v rozmezí 49–30 ml/min zvažovat 
podání nižší dávky a  při poklesu eGF pod hodnotu 30 ml/min 
již dabigatran dále nepodávat (Hijazi et al., 2014; SPC Pradaxa). 
Pokud dabigatran podáváme v indikaci léčby a prevence rekuren‑
ce hluboké žilní trombózy a plicní embolie, je z praktického hle‑
diska též nevýhodou nutnost zahájení terapie heparinem, terapie 
tzv. single drug v této situaci není možná. Dabigatran je substrá‑
tem P‑glykoproteinu, z čehož vyplývají některé interakce. Pokles 
koncentrace dabigatranu způsobený enzymatickou indukcí je nut‑
né očekávat po podání třezalky a rifampicinu, naopak ke vzestu‑
pu může dojít po užití verapamilu, amiodaronu a clarithromyci‑
nu (Hijazi et al., 2014; SPC Pradaxa). Z tohoto důvodu je nutné 
u  pacientů léčených verapamilem volit nižší dávkování, stejně 
jako u pacientů starších 80 let. Dabigatran je dialyzovatelný, vaz‑
ba na plazmatické bílkoviny je poměrně nízká (35 %). Monitoring 
koncentrací lze provádět pomocí speciálních testů, orientačně lze 
k posouzení užít trombinový čas. Nespornou výhodou dabigatra‑
nu je existence cíleného antidota idarucizumabu, po  jehož apli‑
kaci dochází k rychlému a úplnému zrušení antikoagulační akti‑
vity dabigatranu (Miyares et al, 2015).

Z pohledu nefrologa je však třeba upozornit na  existenci ka‑
suistických sdělení o WRN‑like syndrome (warfarin‑like nephro‑
pathy) po léčbě dabigatranem, byl též opakovaně popsán vzestup 
systolického krevního tlaku (Ryan et al., 2014).

Úvod
Zlatý standard prevence tromboembolických příhod donedáv‑
na představovala antikoagulace antagonisty vitaminu K  (VKA), 
v podmínkách České republiky antikoagulace warfarinem. Vedle 
dobře známých úskalí terapie VKA (nutnost pravidelné monito‑
race koagulačních parametrů – INR, často obtížné udržování INR 
v účinném rozmezí, dietní omezení a nemožnost okamžitého zru‑
šení účinku) se v poslední době stále více upozorňuje na cévní a re‑
nální rizika spojená s touto léčbou. U pacientů s pokročilou renální 
insuficiencí a v dialyzačním programu je podávání VKA spojeno 
s rizikem vzniku cévních kalcifikací, kalcifikující uremické arterio‑
lopatie (kalcifylaxe) (Galloway et al., 2015), kumarinem indukova‑
ných kožních nekróz (CISN) a recentně popsanou nozologickou 
jednotkou – warfarinem indukovanou nefropatií (Brodsky et al., 
2011). Jde o komplikace vedoucí k podstatnému zhoršení prognó‑
zy pacienta a nezřídka spojené s fatálním vyústěním (např. kalcify‑
laxí) (Galloway et al., 2015), nejsou‑li správně rozpoznány a léčeny.

U nemocných s  chronickou renální insuficiencí často vyvstá‑
vá potřeba rozhodnutí, zda a jak u pacienta provádět antikoagu‑
laci, což je způsobeno výrazně zvýšenou kardiovaskulární morbi‑
ditou a vysokou mortalitou (Coresh et al., 2007; Reinecke et al., 
2015). Nejčastějším důvodem zvažování chronické antikoagulač‑
ní léčby je přítomnost fibrilace síní, která je u pacientů s renální 
insuficiencí podstatně častější než u pacientů s normální funkcí 
ledvin (Reinecke et al., 2015). Přesto zůstává podle nedávného sdě‑
lení německých autorů jedna třetina pacientů s fibrilací síní a se 
skóre CHA2DS2‑VASc > 2 (Camm AJ et al., 2012) bez adekvátní 
antikoagulace, přičemž příčinou mohou být obavy z komplikací 
léčby VKA, ale i zažitá nesprávná představa o relativní benignos‑
ti fibrilace síní (Wichterle a Kautzner, 2016). U nemocných s fib‑
rilací síní a s renální insuficiencí též byly méně často indikovány 
ablační výkony a méně často byli tito pacienti léčeni antiarytmi‑
ky (Reinecke et al., 2015).

Nová perorální antikoagulancia (NOAC), uvedená na trh v po‑
sledních letech, by mohla i  u  nemocných s  renální insuficiencí 
představovat ve srovnání s VKA efektivnější a přitom méně rizi‑
kovou možnost prevence vzniku tromboembolických stavů. Cílem 
sdělení je podat přehled o jednotlivých nových antikoagulanciích, 
která jsou dostupná na českém trhu, z pohledu nefrologa.

Dosavadní možnosti chronické antikoagulace 
u pacientů s renální insuficiencí
Dosud jsou pacienti s pokročilejší renální insuficiencí a v dialy‑
začním léčení, u  nichž je indikována chronická antikoagulace, 
nejčastěji léčeni VKA a  v  případě jejich kontraindikace nízko‑
molekulárními hepariny (LMWH). Výhodou VKA je vedle níz‑
kých nákladů na léčbu dlouhodobá zkušenost s jejich podáváním 
a možnost užívání jedenkrát denně, mezi nevýhody patří dietní 
omezení, nemožnost okamžitého zrušení účinku (nedostupnost 
specifického antidota s rychlým účinkem) a cévní a renální kom‑
plikace (Galloway et al., 2015; Brodsky et al., 2011).
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Rivaroxaban
Rivaroxaban je přímý inhibitor faktoru Xa, který se až z 95 % váže 
na  plazmatické bílkoviny, není proto dialyzovatelný. Je elimino‑
ván zhruba z  jedné třetiny renálně, při poklesu eGF tedy dochá‑
zí jen k relativně nevýznamnému zvýšení plazmatické koncentra‑
ce (Hart et al., 2013; SPC Xarelto). Při poklesu eGF na hodnotu 
49–15 ml/min/1,73 m2 je nutné v závislosti na indikaci a vzhledem 
k riziku tromboembolismu zvážit úpravu dávky. Jako jediné nové an‑
tikoagulans má rivaroxaban prospektivně testovanou renální dávku, 
tzn. že všichni pacienti s eGF nižší než 50 ml/min/1,73 m2 byli léčeni 
redukovanou dávkou. Rivaroxaban není zatím doporučen u pacientů 
s eGF nižší než 15 ml/min a u nemocných léčených dialýzou, dle vý‑
sledků farmakokinetických studií se zdá, že by podávání redukova‑
ných dávek těmto pacientům mohlo být bezpečné, k prokázání této 
skutečnosti však bude třeba dalších studií (De Vriese et al., 2015).

Rivaroxaban je substrátem P‑glykoproteinu a interaguje s enzy‑
my CYP3AR. Monitorace je možná testem anti‑Xa speciálně ka‑
librovaným na rivaroxaban. Specifické antidotum (andexanet α) 
není v době publikace tohoto sdělení zatím uvolněno k použití, 
studie 3. fáze již však byla dokončena a publikována a u Evropské 
lékové agentury byl zahájen proces registrace. Pokud je plánován 
operační výkon u pacienta antikoagulovaného rivaroxabanem, při 
přetrvávajícím antikoagulačním účinku invazivní výkon odkládá‑
me nebo zvažujeme podání protrombinového komplexu. Účinek 
protrombinového komplexu na  protrombinový čas je promptní 
(cca 15 min) (Ghadimi et al., 2016; Siegal et al., 2015).

Značnou výhodou rivaroxabanu je možnost začít pacienta léčit 
ihned jedním přípravkem bez předchozí parenterální antikoagu‑
lace (tzv. single drug princip) a nespornou výhodou je rovněž po‑
dávání jedenkrát denně (Hart et al., 2013; SPC Xarelto).

Apixaban
Apixaban je rovněž přímý inhibitor faktoru Xa. Vazba na plazmatic‑
ké bílkoviny je přibližně 90 %, není tedy dialyzovatelný. Renální eli‑
minace je podobná jako u rivaroxabanu (27 %), k monitoraci účin‑
ku lze užít stejné laboratorní vyšetření adjustované na apixaban. 
Interakční potenciál je srovnatelný s  rivaroxabanem (Eikelboom 
et al., 2012; SPC Eliquis), v krátké době se plánuje uvedení nového 
antidota andexanetu α, které efektivně antagonizuje účinky všech 
xabanů a LMWH (Ghadimi et al., 2016; Siegal et al., 2015).

Podobně jako rivaroxaban není ani apixaban doporučen při po‑
klesu eGF pod hodnotu 15 ml/min/1,73 m2 a při eGFR nižší než 
30 ml/min/1,73 m2 je třeba snížit dávku. Nevýhodou apixabanu 
je nutnost podávání dvakrát denně (SPC Eliquis).

Možnosti snížení rizika krvácení při léčbě novými 
antikoagulancii z pohledu nefrologa
1.	 Nutnou podmínkou je zhodnocení renální funkce. Je třeba 

upozornit na  skutečnost, že ve  většině klinických hodnoce‑
ní s  NOAC byla k  odhadu renální funkce užita rovnice dle 
Cockrofta a Gaulta. Je zřejmé, že při užití jiných vzorců nebo 
metod (CKD‑EPI  – Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration, MDRD‑2  – Modification of Diet in Renal 
Disease 2, Lund‑Malmö, výpočty založené na stanovení hod‑
noty cystatinu C nebo na stanovení clearance kreatininu) může 
dojít k  nadhodnocení nebo k  podhodnocení renální funkce 
a při stanovování renální funkce by pro potřeby úpravy dávek 
nových antikoagulancií měla být užita rovnice dle Cockrofta 
a Gaulta (Sardar et al., 2014).

2.	 Do studií nebyli zahrnuti pacienti s elevací hodnot jaterních 
enzymů (dvojnásobné překročení horní hranice normy), pře‑

devším při podávání xabanů je proto nutná opatrnost. Rovněž 
nebyli zahrnuti pacienti s extrémní tělesnou hmotností (nižší 
než 50 kg a vyšší než 120 kg). V takovém případě se doporu‑
čuje podávat standardní dávky, ale pacienty je nutno monito‑
rovat ve zvýšené míře (Graff a Harder, 2013).

3.	 Před zahájením podávání NOAC je třeba pečlivé zhodnoce‑
ní farmakologické anamnézy s cílem odhalit možné lékové in‑
terakce (např. s amiodaronem, verapamilem nebo makrolidy). 
Nutnou podmínkou je rozbor osobní anamnézy se zřetelem 
na možné absolutní kontraindikace léčby NOAC (např. krváce‑
ní z jícnových varixů v anamnéze, intrakraniální krvácení nebo 
cévní malformace) (SPC Pradaxa; SPC Xarelto; SPC Eliquis).

4.	 Principiálně nejsou při léčbě NOAC nutné laboratorní kontro‑
ly koncentrací nebo účinnosti. Ve specifických situacích však 
lze laboratorní monitoring doporučit (např. před změnou anti‑
koagulancia, při nutnosti souběžné antiagregační léčby, při ab‑
normální hmotnosti pacienta nebo riziku lékových interakcí, 
u pacientů s alterovanou funkcí ledvin, před akutními operač‑
ními výkony, před systémovou trombolýzou nebo k  ověření 
adherence k léčbě) (SPC Pradaxa; SPC Xarelto; SPC Eliquis).

Praktický postup při krvácení po podání nových 
antikoagulancií
Základním opatřením při řešení krvácení po  podání nových 
antikoagulancií je základní anamnéza (konkrétní přípravek, 
užití poslední dávky) a  základní laboratorní vyšetření, kdy je 
nutné informovat laboratoř o  aktuální medikaci a  ev. požádat 
o  stanovení koncentrace léčiva (Greinacher et al., 2015; Siegal 
a Crowther, 2013).

V případě lehkého krvácení postačuje obvykle přechodné vy‑
nechání antikoagulancia a  re‑evaluace ostatní medikace s cílem 
odhalit případné lékové interakce. Při středně závažném krváce‑
ní je indikováno podání aktivního uhlí, byla‑li dávka NOAC užita 
maximálně dvě hodiny nazpět. Další podpůrná opatření zahrnují 
mechanickou kompresi, endoskopickou a chirurgickou hemostá‑
zu, doplnění cirkulujícího volumu a substituci krevními derivá‑
ty (erytrocyty, čerstvě zmražená plazma a  také trombokoncent‑
ráty při poklesu krevních destiček na hodnotu nižší než 60/nl). 
Bylo‑li krvácení způsobeno dabigatranem, zaměřujeme se na udr‑
žení diurézy. Nově je k dispozici idarucizumab – humanizovaný 
fragment monoklonální protilátky, který rychle vytváří s dabiga‑
tranem stabilní komplex a zruší tak okamžitě jeho antikoagulač‑
ní účinek, aniž by přitom ovlivňoval koagulační kaskádu (Miyares 
et al, 2015). Tento postup je však zatím spíše vyhrazen pro ži‑
vot ohrožující krvácení. Z dalších opatření je třeba zmínit mož‑
nost provedení hemodialýzy nebo hemoperfuze s aktivním uhlím 
(Greinacher et al., 2015; Siegal a Crowther, 2013).

V letošním roce by mělo být uvedeno na trh specificky účinku‑
jící antidotum inhibitorů anti‑Xa – andexanet α, což je modifiko‑
vaný rekombinantní faktor Xa bez prokoagulační aktivity („decoy 
receptor“ – tj. „návnada“), který inhibuje antikoagulační účinek 
všech xabanů (Ghadimi et al., 2016; Siegal et al., 2015).

Při závažném krvácení je další možností podání protrombi‑
nového komplexu, případně fibrinogenu. Rekombinantní fak‑
tor VIIa zřejmě již nepředstavuje další přínos (EHRA Bleeding 
Management Algorithm, 2013; Greinacher et al., 2015; Siegal 
a Crowther, 2013).

Závěr
Snížená renální funkce zvyšuje jak riziko vzniku tromboembolic‑
kých příhod, tak riziko krvácení. Přibližně u 33 % pacientů s fibri‑



4	 Ročník XIV  •  Číslo 1  •  Březen 2016

Hypotenze – stále podceňovaný 
faktor akutního poškození ledvin

Sun LY, Wijeysundera DN, Tait GA, Beattie WS. Association of intraopera‑
tive hypotension with acute kidney injury after elective noncardiac surgery. 
Anesthesiology 2015;123:515–523.

U  jednoho z pěti hospitalizovaných pacientů se vyvine urči‑
tý stupeň akutního poškození ledvin (Susantitaphong et al., 

2013) (AKI, acute kidney injury). Takto vysoká incidence AKI 
u  hospitalizovaných pacientů, negativní vliv AKI na  krátkodo‑
bou i  dlouhodobou prognózu nemocných i  osud funkce ledvin 
a mimořádné ekonomické nároky na léčbu AKI jsou silnými ar‑
gumenty pro maximální uplatnění opatření, jejichž cílem je vzni‑
ku AKI zabránit, omezit jeho progresi či umožnit co nejrychlejší 
a maximální obnovu narušené funkce ledvin. Prevence či časná 
léčba hypotenze je v nemocničním prostředí jedním z nejlépe mo‑
difikovatelných, byť stále opomíjených patogenetických faktorů. 
Jedním z významných segmentů nemocniční péče je perioperač‑
ní medicína. Akutní poškození ledvin postihuje až 13 % pacien‑
tů podstupujících velké nitrobřišní operace a ještě větší inciden‑
ce je popisována u kardiochirurgických výkonů (O’Connor et al., 
2016). Názory na význam perioperační hypotenze v patogenezi 
perioperačního AKI se v různých publikacích liší. V komentova‑
né studii si autoři položili otázku, do jaké míry se závažnost a trvá‑
ní hypotenze v průběhu operace (intraoperační hypotenze, IOH) 
promítají do  incidence AKI v  pooperačním období. Do  retro‑
spektivní kanadské studie bylo zařazeno 5 127 pacientů podstu‑

ČLÁNKY S KOMENTÁŘEM

pujících nekardiochirurgický operační výkon. Všichni pacienti 
měli invazivní monitoraci arteriálního krevního tlaku. Byly defi‑
novány tři stupně závažnosti IOH: střední arteriální krevní tlak 
(MAP) < 55 mm Hg, < 60 mm Hg nebo < 65 mm Hg. Podobně 
byla predefinována délka trvání IOH do pěti skupin: 0, 1–5 mi‑
nut, 6–10 minut, 11–20 minut a > 20 minut. Primárním cílem byl 
rozvoj AKI, definovaný dle kritérií Acute Kidney Injury Network 
(AKIN) v rozsahu prvních dvou pooperačních dní. Vztah mezi 
IOH a AKI byl hodnocen s využitím mnohorozměrové regresní 
analýzy adjustované na  věk, komorbidity, preoperační medika‑
ci, preoperační funkci ledvin, trvání a typ chirurgického výkonu. 
Výskyt AKI v této kohortě pacientů dosahoval 6,3 %. Statisticky 
významný vztah byl nalezen jak mezi mírou hypotenze a rozvo‑
jem AKI, tak i mezi jejím trváním a vznikem AKI. Hodnota OR 
(odds ratio), vyjadřující míru relativního rizika vzniku AKI, byla 
2,34 u pacientů s MAP < 55 mm Hg trvajícím 11–20 minut a 3,53, 
pokud tato úroveň hypotenze trvala déle než 20 minut. U pacientů 
s MAP < 60 mm Hg v délce trvání 11–20 minut byl adjustovaný 
OR 1,84 a 1,70 při trvání hypotenze delším než 20 minut. Zvýšené 
riziko rozvoje AKI bylo nalezeno i u pacientů s nejmírnější formou 
IOH: trvání hypotenze < 65 mm Hg po dobu delší než 20 minut 
bylo spojeno s OR 2,25. K dalším faktorům asociovaným s rozvo‑
jem pooperačního AKI patřila anamnéza hypertenze, preoperač‑
ní porucha funkce ledvin, anémie, vysoce rizikové výkony a délka 
trvání operačního výkonu. Studie prokazuje, že závažnost a dél‑
ka trvání intraoperační hypotenze jsou významnými rizikovými 
faktory rozvoje AKI 1.–2. stupně v časném pooperačním období.

lací síní zjišťujeme renální insuficienci, přičemž prevalence fibrila‑
ce síní narůstá s poklesem eGF. Přítomnost fibrilace síní zhoršuje 
prognózu nemocných. Donedávna představovaly u pacientů s re‑
nální insuficiencí jedinou možnost perorální antikoagulace an‑
tagonisté vitaminu K, tj. především warfarin. Tato léčba je však 
spojena s četnými riziky, jako je jako kalcifikující uremická arte‑
riolopatie, kumariny indikované kožní nekrózy, intracerebrální kr‑
vácení a relativně nově popsaná nozologická jednotka – warfari‑
nem indukovaná nefropatie. Pro tato rizika je značná část pacientů 
s pokročilejší renální insuficiencí a s fibrilací síní ponechána bez 
adekvátní antikoagulace. Nová antikoagulancia by mohla i u ne‑
mocných s renální insuficiencí představovat ve srovnání s anta‑
gonisty vitaminu K účinnější a přitom méně rizikovou možnost 
prevence vzniku tromboembolických stavů.
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