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Warfarinem indukovana nefropatie
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Warfarinem indukovana nefropatie je relativné nova nosologicka jednotka. Je definovana akutnim poskozenim ledvinové funkce
pfi hyperwarfarinizaci do tydne od jejiho zachyceni. Je ¢astéjsi u chronického onemocnéni ledvin a dal$imi riziky jejiho vzniku
jsou soucasna lé¢ba kyselinou acetylsalicylovou, vyssi vék, diabetes mellitus, proteinurie, hypertenze a srde¢ni selhdni. Lé¢ba je
predevsim podplirna a reverzibilita renalniho poskozeni zpravidla jen ¢astecna. Proto je nutna prevence a ¢asna detekce warfa-

rinem indukované nefropatie dle navrzenych postup.
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Warfarin-related nephropathy

Warfarin-related nephropathy is a relatively new nosological entity. It is characterized by an acute kidney injury due to over-war-
farinization within a week of its detection. It more frequently occurs in chronic kidney disease, and other risks for developing
the condition include concurrent treatment with acetylsalicylic acid, older age, diabetes mellitus, proteinuria, hypertension, and
heart failure. Treatment is mainly supportive and reversibility of renal injury is usually partial only. Therefore, prevention and early

detection of warfarin-related nephropathy, while using the proposed procedures, are essential.
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Warfarin je od svého uvedeni do terapie v ro-
ce 1954 zatim stdle nejcastéji predepisovanym
antikoagula¢nim lékem na svété. Jeho uzivani je
vsak spojeno s fadou problémd, protoze mnoho
faktord potencialné ovliviiuje jeho farmakokinetiku
i farmakodynamiku. M4 relativné Uzké terapeu-
tické okno s velkou inter-individudIni variabilitou,
vyZzaduje tézkopadnou monitoraci INR (interna-
tional normalized ratio) k pfedchézeni staviim
Lprestfelené” antikoagulace (INR nad 3,0) a pfitom
jsou dobie zndma dalsf Uskalf této 1écby (nutnost
dietnich opatfent, interakce s dalsimi Iéky a fadou
doprovodnych chorob, nemoznost okamzitého
zruseni Uc¢inku apod.). Nadmérna antikoagulace
je spojena s vysokym rizikem krvéaceni, pficemz
krvacenf samo o sobé predstavuje nejzavaznéjsi
komplikaci warfarinizace. Vyse uvedené skute¢nos-
tijsou dlvodem, Ze warfarin patfi mezi deset 1€kt
s nejcastéjsim vyskytem nezadoucich ucinkd (1).

Warfarin je metabolizovan v jatrech. V pi-
semnictvi jsou nicméné doklady o ¢astéjsich

epizodach supraterapeutického INR u pacien-
tl s onemocnénim ledvin. Z praxe je rovnéz
zndmo, ze témto nemocnym zpravidla staci
nizsi davky warfarinu k udrzenf terapeutic-
ké hladiny INR, ta se rovnéz hlfe udrzuje.
Nemocnis chronickym onemocnénim ledvin
(CKD - chronic kidney disease) maji podstatné
vys$si riziko krvaceni pfi epizodé vyssiho INR
a rovnéz vykazuji zndmky pomalejsi normali-
zace koagulacnich parametrl pfi lé¢bé vitami-
nem K, ¢imz se prodluZuje perioda zvyseného
rizika krvaceni (3).

Warfarinem indukovand nefropatie (WIN)
je relativné nove popsana nosologickd jednotka,
kterd je charakterizovéna jako akutni poskoze-
ni ledvinové funkce do tydne od zachycené
hyperwarfarinizace (INR na 3,0) bez klinického
krvaceni (4). Arbitrarni hranici pro doklad akut-
niho ledvinového poskozenf je vzestup hladiny
sérového kreatininu o >26,5 pmol/I nebo o 50%
proti referen¢ni hodnoté.

Byla popsédna poprvé v roce 2009 u deviti ne-
mocnych bez klinické evidence o krvéacen, pficemz
u nich doslo k akutnimu rendinimu poskozeni do
tydne po detekci INR>3,0. Nemocnym s predavko-
vanim warfarinem, hematuri a akutnim poskoze-
nim ledvinové funkce proved|i biopsii a ve vsech
piipadech nalezlizndmky krvécenido glomeruld,
akutni poskozeni tubull s jejich obstrukci vaélci
slozenymi z Cervenych krvinek. Vsichni postizeni
pacienti méli pre-existujici renalnf onemocnén,
i kdyZ zadny z nich nikdy dffve nemél hematurii ani
evidenci o tubuldrnich vélcich slozenych z erytro-
cytd (4). Autofi rovnéz vytvorili zvifeci model WIN
ke studiu této nové zavedené klinické jednotky (5).

Patofyziologie

V patofyziologii se vsak asi jedna o slozitéjsi
problematiku, nez je prosta tubuldrni obstrukce.
Predné i bez obstrukce tubull sama pritomnost
Cervenych krvinek v tubulech vede k poskozeni
oxidativnim stresem (6). Pacienti s CKD maji redu-
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kovanou plasmatickou aktivitu antioxidativnich
enzymU jako glutathion-peroxidazy a kataldzy, coz
maze prispivat k vyssimu riziku vzniku WIN. Z dal-
Sich faktor(i se mliZe jednat o intersticialni nefritidu,
apoptdzu glomeruldrnich endotelidinich bunék
a pfimy efekt warfarinu na glomerulus. Dalsimi
pifcinami mohou byt spontadnni ateroembolizace
do glomerulli nebo kalcifylaxe (2) s doprovodnymi
mikrovaskularnimi kalcifikacemi, intimalIni prolife-
racf a vaskularnimi mikrotromby. Bylo ukazéno, ze
warfarin ovliviiuje glomeruldrni mesangidlni buriky
interferenci's aktivaci produktu genu specifického
pro zastaveni rdstu (6). To vede k ovlivnéni glo-
meruldrni hemodynamiky a zhorseni existujiciho

onemocnéni glomerult (7).

Rizikové faktory

Nejsilngjsim rizikovym faktorem vzniku
WIN je CKD (incidence 33-37 % oproti 16,5%
u pacientd bez CKD) (7).

Dalsimi rizikovymi faktory vzniku WIN jsou
vyssi vék, soubézna lécba kyselinou acetylsali-
cylovou, diabetes mellitus, proteinurie, arteridIni
hypertenze a kardiovaskuldri onemocnéni, pfe-
devsim srdecni selhani. Pfestoze jde o stav, ktery
se Casteéji vyskytuje u pacientl s nefropatii, mize
se warfarinem indukovana nefropatie manifesto-

vat i u pacientd s normalni renalni funkci (8, 12).

Klinické projevy

Na WIN myslime vzdy u antikoagulovaného
nemocného s recentnim zachytem INR nad 3,0
a soucasné zjisténym akutnim rendlinim posko-
zenim. PFitomnost mikro— ¢i makrohematurie
pfi absenci jasné etiologie akutniho poskozeni
ledvin ¢inf diagnézu WIN vysoce pravdépodob-
nou. Kromé laboratorniho vysetfeni modi a séra
je zakladni vysetfovaci metodou ultrazvukové
zobrazeni k vyloucenf jiného onemocnéniledvin

a mocovych cest. Nicméné nemald ¢ast nemoc-
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nych s WIN nevyvine hematurii, proto jinak ne-
vysvétlitelné akutnirendlni poskozeni u antikoa-
gulovaného pacienta bychom méli povazovat za
WIN a jako takovou ji Ié¢it (9). Rutinni provadéni
biopsie ledviny neni vieobecné doporucovano,
pfi podezfeni na koincidenci s dal$im onemoc-
nénim ledvin bychom ji po poklesu INR vsak
méli v diagnostickém schématu vzit v Gvahu.

Lécba

Lécba je hlavné podplrna a zahrnuje prede-
vsim navrat INR do terapeutickych mezi. Nejsou
doklady o tom, Ze co nejrychlejsi pokles INR vede
k omezeni poskozenf ledvin, nicméné se zda byt
logickym, ze prolongované obdobi vysokého
INR vede k pokracujicimu krvaceni do glomeru-
& a k dalsimu poskozovéni tubuld. Pokud je to
mozné, omezujeme podavani kyseliny acetylsa-
licylové a snazime se o co nejlepsi kompenzaci
hypertenze. K dispozici jsou nejednoznacné zpra-
vy 0 priznivém efektu [é¢by steroidy, spise se vak
jednd o modifikacijiné sou¢asné pritomné priciny
akutniho rendlnich poskozeni (10).

Protrahované akutnf poskozovani ledvinové
funkce byva jen parcidlné reverzibilni, a proto
nejlepsim pfistupem k WIN je jeji ¢asné detek-
ce a prevence. Z tohoto dlvodu bychom méli
u monitorace INR rovnéz monitorovat kratnini-
némii a mocovy nalez vzdy, kdyz je zaznamena-
na hodnota INR nad 3,0.

Prevence
Souhrnné doporucenilze tedy shrnout tak-

to (modifikace dle (9)):

B Béhem prvnich tif mésicd zavadéni antikoa-
gulace warfarinem je vhodné monitorovat
nejméné kazdé 3-4 tydny nejen hodnotu
INR, ale i rendlni funkce. WIN se totiz nejcas-
téji objevuje béhem prvnich 6-8 tydnl od
zahajeni 1é¢by.
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B Pokud jsou pacienti s CKD s clearance kreati-
ninu pod 60 ml/min (tj. pod 1,0 ml/s/1,73m?)
antikoagulovani, kontrolujeme jejich renaini
funkce kazdy 3-6 mésic.

B Pacientovi se zachycenym supraterapeu-
tickym INR vysetiime ledvinové funkce co
nejdfive a monitorujeme je do poklesu INR
do terapeutickych hodnot.

B Pokud u jakéhokoliv antikoagulovaného
nemocného zachytime akutnf zhorse-
ni ledvinovych funkci, provedeme ihned
podrobnégjsi vysetfeni ledvin. Vysetfovaci
postup by mél zahrnovat vysetfeni moci,
elektrolytl v sérua modi a ultrazvuk ledvin.
Pokud je ve vysledku nélez v pofddku nebo
je zachycena pouze izolovand hematurie,
pak v diferencidlnich Gvahach musime velmi
silné pfedpokladat diagndzu WIN.

Pfima peroralni antikoagulancia

Udaje o bezpe¢nosti novych peroralnich an-
tikoagulancii (NOAK) se zfetelem k rendlni toxicité
jsou ne zcela dostatecné. Na jedné strané z analyzy
studie RE-LY (studie srovnavala dva reZzimy antikoa-
gulace u nemocnych s fibrilaci sinf) vyplynul mensi
pokles funkce ledvin u nemocnych lé¢enych dabi-
gatran etexildtem (DE), nez lé¢enych warfarinem
(17). Na druhé strané na zvifecim modelu CKD byl
pozorovan nalez davkové dependentniho posko-
zeni funkce ledvin nejenom u krys s CKD (relativné
srovnatelny mezi DE a warfarinem), ale i u zdravych
kontrol lé¢enych DE na rozdil od warfarinu (12). Do
doby ziskani jednoznacnéjsich vysledkd u NOAK
mUzeme zatim extrapolovat z dat pribéhu a vzni-
ku WIN ziskanych u warfarinu. Zda se byt rozum-
nym kontrolovat ¢astéji rendinf funkce v prvnich
tfech mésicich po zahdjenf antikoagula¢ni 1écby
pomoci NOAK, kdy WIN vznikd nejcasteji, a pak
vzdy, kdyz je zaznamenano klinicky vyznamné

extrarenalni krvacent.
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