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Zavedeni tzv. novych ¢i direktnich antikoagulancii do praxe (NOAC, resp. DOAC) znamenalo velky pokrok v antikoagula¢ni terapii.
Nejen s ohledem na rozdilnou miru eliminace jednotlivych antikoagulancii ledvinami je tato Iékova skupina pfedmétem zajmu
nefrologl. Vztah ledvin a antikoagulancii véak nelze redukovat na problematiku vlivu renalni dysfunkce na eliminaci Iéciv: uka-
zuje se, ze i antikoagulancia mohou piimo ¢i nepfimo ovliviiovat rendini funkci. Ke zvy3eni povédomi o dlouhodobych (nejen
renalnich) komplikacich terapie warfarinem vedlo jednak zavedeni alternativ (NOAC), tak i pokrok ve znalosti fyziologie vitaminu
K. Poskozeni ledvin bylo nicméné pozorovéano i u nékterych pacientt Iécenych NOAC, proto byl nazev této nozologické jednotky
aktualizovan — misto o nefropatii asociované s warfarinem (Warfarin Related Nephropathy, WRN) hovofime v sou¢asnosti o nefro-
patii po antikoagulanciich (anticoagulant related nephropathy). Cilem sdéleni je podat uceleny pfehled o vztahu antikoagulancii
a renalni funkce a porovnat dostupna antikoagulancia z hlediska mozného poskozeni ledvin.

Kli¢ova slova: warfarin, nova antikoagulancia (NOAC), antagonisté vitaminu K (VKA), nefropatie asociovana s warfarinem (WRN),
glomerularni filtrace (GFR), kalcifikace.

The issue of anticoagulation from a nephrologist’s perspective

The introduction of novel or direct oral anticoagulants (NOAC or DOAC) into the practice represented a major progress in antico-
agulant therapy. It is not only with regard to the different elimination rates of individual anticoagulants by the kidneys that this
drug class has been the subject of interest of nephrologists. However, the relationship of the kidneys and anticoagulants cannot
be limited to the issue of the effect of renal dysfunction on drug elimination: it turns out that even anticoagulants can directly
or indirectly affect renal function. An increased awareness of long-term (not only renal) complications of warfarin treatment has
resulted from both the introduction of alternatives (NOAC) and the progress in the knowledge of vitamin K physiology. Kidney
injury has also been observed in some patients treated with NOAC; therefore, the name of this nosological entity has been updat-
ed - instead of being called warfarin-related nephropathy (WRN), it is currently referred to as anticoagulant-related nephropathy.
The aim of the article is to provide a comprehensive review of the relationship of anticoagulants and renal function as well as to
compare available anticoagulants in terms of possible kidney injury.

Key words: warfarin, novel oral anticoagulants (NOAC), vitamin K antagonists (VKA), warfarin-related nephropathy (WRN), glo-
merular filtration rate (GFR), calcification.

Vliv renalni funkce

Je vieobecné pfijato, Ze dlouhodoba an-
tikoagulacni terapie vyzaduje pravidelné sle-
dovani rendlni funkce s cilem odhalit poruchu
renalni funkce a tim i mozné snizenf eliminace
antikoagulancif a z toho vyplyvajici riziko krva-
ceni. Vztah ledvin a antikoagula¢nich preparatl
je viak pfi ur¢itém zjednoduseni dvoustranny:
i antikogulacni lé¢ba mdze vést piimo i nepfimo
k poskozeni renalnich funkci.

na antikoagulaci

Zejména pred zahajenim terapie novymi
antikoagulancii je tfeba stanovit renalni funkci
(1). Nejjednodussim zpUsobem je vysetfen( sé-
rového kreatininu a poté vypocet odhadované
glomeruldrni filtrace (eGFR) pomoci nékterého
z doporucenych vzorct (CKD-EPI, MDRD-2, Lund-
Malmo) (2). Tento vysledek poskytuje vétsina la-

boratofi v dnesni dobé automaticky. Minimalnimi
pozadavky na vstupni hodnoty jsou koncentrace
kreatininu v séru, vék a pohlavi, k pfesnéjsimu
posouzeni rendlni funkce je tfeba korigovat zis-
kané hodnoty na antropometrické parametry
a popfipadé i na rasu. Vysledek je v tuzemskych
podminkach dodavan v ml/sec, pficemz ve své-
tové i Ceské odborné literatufe (a zdrojich typu
SPQ) zcela prevazuje udavani eGFR v ml/min.
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Obr. 1. Zjednodusené zobrazeni stadii rendiniho
onemocnéni (1, 2)

GFR

K pfepoctu hodnoty v ml/sec na ml/min staci

vynasobit, resp. vydélit vysledek bezrozmérnou

konstantou 60. Zjednodusené zobrazen( stadif

rendlniho onemocnéni je patrné z obrazku 1:

B GFR nad 60 ml/min — normalni nebo jesté
pfijatelna rendlni funkce (odpovidéa stadiim
CKD G1 aG2)

B GFR60-15 ml/min - snizena renalni funkce,
rendlni onemocnéni bez ohledu na vyvo-
l&vajici pficinu jiz nabyvé autonomni po-
vahy. Tj. jiz nezélezi na primarnim renalnim
onemocnéni (glomerulonefritida, diabeticka
nefropatie, polycystické ledviny ...), snizend
funkce ledvin vede k pretizeni zbyvajicich
nefrond a jejich rychlejsimu zaniku (circulus
vitiosus), hovoifme o progresivnim charak-
teru rendinf insuficience. Rada nemocnych
nemusi mit ani pfi eGFR 15 ml/min zadné
pfiznaky; toto rozmezi odpovida stadiim
CKD G3a, G3b a G4

B GFRpod 15 ml/min, tj. stadium CKD G5 - je
jiz zpravidla nutné zahdjit ndhradu funkce
ledvin (hemodialyza, peritonealni dialyza,
transplantace ledviny)

Samotné stanoveni koncentrace sérového
kreatininu nepostacuje ke zhodnoceni rendini
funkce — normélni hodnotu sérového kreatini-
nu nelze interpretovat jako ,normalni rendini
funkci”. Ke zvyseni koncentrace kreatininu v séru
dochézi az po ztraté cca 60% renalini funkce.
Jinymi slovy — i po unilaterdinf nefrektomii u pa-
cienta bez rendIni insuficience (a tim ztraté 50%
rendlni funkce) obvykle nedochazi ke zvyseni
koncentrace sérového kreatininu. Je tfeba si uve-
domit, Ze v nékterych pfipadech (kachekticky
pacient se sarkopenif, pacientka vyssiho véku,
abnormalné nizkd hmotnost) maze byt koncen-
trace sérového kreatininu ,normaini*, i kdyz je jiz
pritomna klinicky vyznamnd porucha renalni
funkce s nutnosti Upravy farmakoterapie, napf.
i dadvkovani novych antikoagulancii.
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Vregistra¢nich studiich s NOAC byla k po-
souzeni renalni funkce misto parametru eGFR
uzita odhadovana clearance kreatininu (CrCl)
s uzitim vzorce Cockrofta a Gaulta, nicméné
v bézné praxi neni chybou tyto Udaje zaméro-
vat. ProtoZe hodnoty odhadované GFR vycha-
zejf s pouzitim doporucenych vzorcl nizsi nez
odhady CrCl dle Cockrofta a Gaulta (jsou tedy
Jpesimisti¢téjsi’), nemdze nastat situace, kdy
by takovy vysledek s pouzitim novéjsiho vzorce
ved| k neindikované indikaci NOAC (3).

Z pohledu nefrologa je nutné pfipomenout,
7e rendlni insuficience méa progresivni charakter,
ktery viak neni linedrni. Rendlni funkce maze
kolisat nasledkem rdznych vliva (napt. hemody-
namické faktory, stav hydratace, zmény komedi-
kace — napt. zvyseni davky diuretika, podavani
nesteroidnich antiflogistik (NSA), perioperacné).
Pr¥ikladem opacné situace, kdy se mize rendlnf
funkce zlepsit, je napft. Uspésnd lé¢ba glomeru-
lonefritidy nebo zlepseni obéhové situace po
implantaci kardiostimulatoru (4).

Z tohoto dlvodu doporucené postupy ty-
kajicf se davkovani NOAC doporucuji stanované
rendlni funkce nejen periodicky podle Grovné
vychozich hodnot, ale pfi jakychkoli stavech, které
mohou renélini funkci ovlivnit. Zde odkazujeme
na doporucené postupy EHRA z roku 2018 (19).

Z vyse uvedeného vyplyvajii limitace nékte-
rych skupin antikoagulancif pfi snizené renalni
funkci vlivem jejich rozdilné farmakokinetiky.
Napf. u dabigatranu dochazi pfi poklesu eGFR
k 30 ml/min k cca pétindsobnému zvyseni expo-
zice (plochy pod kfivkou — AUC), ¢imZ se vyrazné
zvysuje riziko krvaceni, dojde-li ke zakolisani re-
nalni funkce — proto je jejich podéavani kontra-
indikovano pfi poklesu eGFR pod 30 ml/min (5).
Naopak u inhibitor( faktoru Xa se zvysuje ex-
pozice pouze nevyznamné, coz umoznuje je-
jich podavéni i do 15 ml/min — z kazuistickych
zkusenosti a na zékladé znalosti farmakokinetiky
je velmi pravdépodobné bezpelné i pfi jeste
vyznamné&jsim poklesu do stadia CKD G5 (tedy
pfi poklesu eGFR pod 15 ml/min) (6).

Vliv antikoagulancii
na renalni funkci

Poskozenf ledvin warfarinem bylo popséano jiz
opakované, nejdffve u pacientd s glomeruldrnf 1é-
zi manifestujici se mikroskopickou hematurif (napf.
IgA nefropatie, v principu vsak mUze jit o jakékoli
glomeruldrnf postizeni s proliferaci mesangia,
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napiiklad i pozdéjsi stadium diabetické nefropa-
tie) (7, 8). V histologickém nalezu dominuje léze
tubularnich struktur a jejich obstrukce erytrocyty
a erytrocytovymi srpky. Tento obraz byl nejprve
nazyvan ,warfarinem indukovana nefropatie”,
avsak po zjisténi, ze k prokrvaceni glomerull
a tubul& mbze dochézet po jakékoli antikoaguladi,
je preferovano v soucasnosti pojmenovani ,anti-
koagulancii indukovana nefropatie” (ARN) (9, 10).
Incidenci ARN Ize odhadnout jen obtizné z vi-
ce ddvodu: zpravidla jde o polymorbidni nemoc-
né s lékovou polypragmazif (antikoagulancia jsou
¢asto indikovana u nemocnych s onemocnénim
srdce, u nichz je ¢asty kardiorendlni syndrom). Tito
nemocni jsou prakticky vzdy IéCeni terapeuticky-
mi postupy, jejichZ nasledkem mdze dochazet
k poskozeni ledvin (napt. ACE inhibitory). DalSim
ddvodem je problematické stanoveni diagnézy:
predevsim pfi lé¢bé warfarinem mize INR kolisat
a mocovy nélez (tize erytrocyturie) se ménit. Pfi
nalezu erytrocyturie je nutné zvazovat celou fadu
dalsich diagndz, napf.: tumor mocového méchy-
fe, renalni karcinom, urolitidzu, trauma, infekce
mocovych cest, progresi renalniho onemocnén,
vaskulitidu a dalsf (11). Definitivni diagndzu po-
mUze urcit rendlni biopsie, jejiz provedent je viak
u antikoagulovanych pacientd problematické
pro vyssi riziko krvaceni a nutnost ,bridgingu”
nizkomolekuldrmim heparinem, coz je spojeno
s organizacni naro¢nosti. Z téchto vsech ddvodu
je tedy ¢asto akutni poskozenf ledvin (AKI) viivem
antikoagulace pfisouzeno multifaktoridinim pfi-
¢indm a spravna diagnodza tak ujde pozornosti.

Pro rozvoj ARN svedci

B Rozvoj AKl béhem osmi tydnl od zahajeni
antikoagulace.

B ZvyseniINR, resp. prodlouzeni trombinové-
ho ¢asu (dabigatran) nebo zvyseni antiXa
(xabany).

B Pritomnost hematurie (prestoze nepfi-
tomnost hematurie ARN nevylucuje).
Leukocyturie a proteinurie nepatfi do ty-
pického klinického obrazu ARN.

B Histologicky nalez obstrukce tubuld erytro-
cyty, normalni struktura glomerull (svételna
a elektronova mikroskopie, negativni imu-
nofluorescence).

B Nalez v zobrazovacim vysetienf (sonografie)
je obvykle normalni, sonografické vysetrenije
vsak nutné provést v ramci dif. dg. AKI vzdy —
k odhalenf pffpadné subrenalini blokady.
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Epizody akutniho poskozenf ledvin (AKI) s na-
slednou normalizaci rendlnich parametr nelze
v rozporu s rozsffenym presvédcenim povazovat
za benigni reverzibilni jev. Bylo prokdzano, Ze
nemocni's AKI (jakékoli etiologie) maji vyssi riziko
chronického onemocnéni ledvin a terminalni-
ho selhanf ledvin (12). AKI zadsadnim zpdsobem
ovliviuje i kardiovaskuldrni morbiditu a morta-
litu: napt. nemocni s AKI po koronarografii méli
v recentni praci dvakrat vyssi riziko mortality ve
srovnani s pacienty bez AKI a nemocni po akut-
nim infarktu myokardu s AKI (definovaném jako
vzestup sérové koncentrace kreatininu o vice
nez 30 umol/l) méli vyssi mortalitu dokonce i po
Ctyfech letech od korondrni pfihody ve srovnani
s pacienty bez AKI (4, 13, 14). Podobné vyznamné
zvyseni mortality bylo pozorovédno u nemocnych
s AKl vyvolanym ARN (10).

Rovnéz méné zndmé jsou dlouhodobé cév-
ni komplikace uzivani warfarinu, zejména jeho
nepfiznivy Ucinek na stav tepen (kalcifikace), coz
z¢asti podminuje jeho nefrotoxicky efekt. Kromé
zhorSovani rendini funkce dochdzi i k progresi
CKD-MBD (chronického onemocnéni ledvin —
minerdlové a kostni poruchy). Poskozeni tepen
je difuzni a tykd se i korondrniho fecisté. Je ziej-
mé, Ze rizikovym faktorem progrese kalciového
skére, jako ukazatele korondrni aterosklerozy, je
i délka uzivani warfarinu — nejpokrocilejsi atero-
sklerotické zmeény vyjadfené jako kalciové skore
byly patrné u osob s nejdelsi anamnézou lécby
warfarinem (15).

Subanalyzou studie s rivaroxabanem (16) by-
lo Zjisténo, Ze lé¢ba timto NOAC je spojena s po-
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Zaver

Vztah problematiky koagulace a rendlniho
onemocnénije velmi tésny. Snizend rendini funk-
ce se mUze projevovat jak krvacenim, tak predis-
ponovat k trombotickym prihodam. Pfitomnost
renalni dysfunkce je tfeba respektovat pfi lécbé
antikoagulancii. Pfi terapii warfarinem je nutno
mit na paméti riziko poskozeni ledvin, které se
zvysuje pfi nadmérné antikoagulaci. Toto riziko je
vys$si u pacientt s mikro- i makroskopickou hema-
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