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Antikoagulacnou liecbou podmienena nefropatia
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Predavkovanie antikoagulaénou (AK) liecbou moZe viest k nefropatii charakterizovanej akiitnym oblickovym poskodenim (AKI) podmienenym
vyraznymi intraglomerularnymi hemoragiami s erytrocytarnou obstrukciou tubulov. Medzi jej klinické prejavy patri aj hematiria. Antikoagu-
laciou podmienena nefropatia (ARN) sprevadza liecbu antagonistami vitaminu K (VKA), ako aj novymi oralnymi antikogulanciami (NOAK).
Predstavuje zavaznu, poddiagnostikovanu klinicki komplikaciu sprevadzajiicu liecbu AK, ktora zvysuje mortalitu a morbiditu. Vyznamne
skracuje 1-rocné (68,9 % s ARN vs 81,1 % bez ARN; p = 0,049), ako aj 5-rocné preZivanie (58 % s ARN vs 73 % bez ARN, p < 0,001) pacientov
s hodnotami INR (International Normalized Ratio) > 3. Okrem toho je aj rizikovym faktorom rozvoja a progresie chronickej oblickovej choroby
(CKD). Epizody ARN sa vyskytuju aZ u 20,5 % pacientov lieGenych warfarinom. Medzi rizikové faktory rozvoja ARN patria predchadzajiica CKD,
vek, artériova hypertenzia, diabeticka nefropatia, glomerulonefritida a srdcové zlyhavanie. Chronicka oblickova choroba je najdélezitejSim
rizikovym faktorom rozvoja ARN (33 - 37 % vs 16,5 % u pacientov bez CKD), nakol'ko vy$sie hodnoty INR méZu byt, vdaka nerendlnemu
pritomnosti makroskopickej alebo mikroskopickej HU, ktora vSak moZe aj absentovat, a si¢asne zvy$enej hodnoty INR. Zakladom liechy
ARN je vysadenie AK lieéby s normalizovanim hemokoagulaénych parametrov (INR), ¢im sa ovplyvni glomerularne krvacanie a poskodenie
oblic¢iek, a podavanie N-acetylcysteinu s vyuzitim jeho antioxidacného ucinku v prevencii rozvoja AKI.
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Anticoagulation-related nephropathy

Anticoagulant (AC) overdose may lead to nephropathy, characterized by acute renal impairment (AKI) due to marked intraglomerular hae-
morrhages with erythrocyte tubule obstruction and clinical manifestations include hematuria. Anticoagulation-related nephropathy (ARN)
accompanies treatment with vitamin K antagonists (VKA) as well as novel oral anticogulants (NOAC). It is a serious, underdiagnosed, clinical
complication accompanying AC treatment that increases mortality and morbidity. Significantly reduces 1-year (68.9 % with ARN vs 81.1 %
without ARN; p = 0.049) as well as 5-year survival (58 % with ARN vs 73 % without ARN, p < 0.001) in patients with higher INRs (International
Normalized Ratio) > 3. It is also arisk factor for the development and progression of chronic kidney disease (CKD). ARN episodes occur in up
t0 20.5 % of patients treated with warfarin. Risk factors for the development of ARN include previous CKD, age, arterial hypertension, diabetic
nephropathy, glomerulonephritis, and heart failure. Chronic renal disease is the most important risk factor for the development of ARN (33
- 37 % vs 16.5 % in patients without CKD), as higher INR values can be achieved at lower doses of warfarin due to non-renal clearance. AKI
without any other known renal aetiology, presence of macroscopic or microscopic HU, which may, however, also be absent and increased
INR. The basis of ARN therapy is discontinuation of AC therapy with normalization of hemocoagulation parameters (INR), thereby affecting
glomerular bleeding and kidney damage and administration of N-acetylcystein using its antioxidant effect to prevent the development of AKI.
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Antitrombotika a ich

rozdelenie

Antitrombotika patria celosvetovo
k najviac pouzivanym liekom. Ich lie¢ba je
sprevadzana mnohymi zavaznymi nezia-
ducimi i¢inkami, medzi ktoré nepochybne
patri krvacanie vratane hematurie. Preto je
nevyhnutné pri ich indikaciach zvazit prinos
ariziko liecby, ako aj monitorovat pripadné
neziaduce G¢inky pocas ich podavania (1).

Podla mechanizmu Gc¢inku sa
klasifikuji na protidostickové lieky, an-
tikoagulancia (AK) a fibrinolytika (trom-
bolytika) (1).

Protidosti¢kové lieky - inhibuja
aktivaciu a agregaciu krvnych dosticiek.

St ¢inné najma v prevencii vzniku ar-
tériovych trombov bohatych na krvné
dosticky. Patria sem kyselina acetylsa-
licylova (ASA), tienopyridiny (tiklopidin,
klopidogrel, prasugrel) a non-tienopyri-
diny (tikagrelor).

Antikoagulancia - st dostupné
v parenteralnej alebo peroralnej for-
me. Medzi parenteralne patria hepari-
ny s nizkou molekulovou hmotnostou
(LMWH), nefrakcionovany heparin
(UFH) a syntetické inhibitory faktora Xa
(pentasacharidy, najma fondaparinux).
Klasickymi peroralnymi AK st antagonisty
vitaminu K (VKA), ktoré st kumarino-
vymi derivatmi a patria medzi nepriame

antikoagulancia, inhibujice biosyntézu
koagulac¢ne aktivnych faktorov zavislych
od vitaminu K (faktor II, VII, IX a X) v pe-
¢eni. NajcastejSie pouzZivanym je warfa-
rin. Indikované st v terapii a prevencii
tromboembolickych a vaskularnych,
potencidlne fatalnych, komplikacii
kardiovaskularnych (KV) ochoreni. K ich
nevyhodam patri variabilita v odpovedi
na davku, oneskoreny nastup ajodznenie
ucinku, tzke terapeutické okno, genetické
varidcie metabolizmu a interakcie
s potravinami a liekmi, ktoré vyzaduja
Casté monitorovanie a Gipravy davok.
Postupne sa do klinickej praxe
zavadzaju peroralne AK druhej gene-
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racie, nové oralne antikoagulancia
(NOAK), ktoré priamo inhibuju faktor
Xa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban)
alebo trombin (dabigatran) (tabulka 1)
(2, 3). Priame antagonizovanie jediného
ciela v koagulac¢nej kaskade sa celkom
odliSuje od mechanizmu pdsobenia
VKA. Ich skupinovou vyhodou je, Ze si
nevyzaduji pravidelné monitorovanie
laboratérnych hemokoagula¢nych pa-
rametrov.

Fibrinolytika - podavaju sa pri
akttnych stavoch v urgentnej medicine
alebo u hospitalizovanych pacientov.

Porovnanie i¢inku

a neziaducich ucinkov

warfarinu a novych oralnych

antikoagulancii

Vacsina experimentalnych a kli-
nickych stadii porovnavajacich klinicka
ucinnost NOAK s warfarinom dokazuje
podobné, resp. lepsie klinické ac¢inky
NOAK v porovnani s VKA bez zvySenia
rizika zavaznych krvacavych kompli-
kacii (4). Ich vyhodou je aj skuto¢nost,
Ze si nevyzaduji pravidelny monitoring
laboratornych parametrov ani ovplyv-
nenie dietetickych zvyklosti, ktoré vo
vyraznej miere obmedzuje pacientov
a znizuje kvalitu ich Zivota, Co ich v po-
rovnani s VKA favorizuje. Nové oralne
antikoagulancia vykazuju aj pozitivne
ucinky na aterogenézu a na rozdiel od
VKA neindukujt kalcifikaciu (5).

Medzi najCastejSie neziaduce
ucinky AK a protidostickovej lieCby patri
zavazné az zivot ohrozujuce intrakra-
nialne a gastrointestinalne (GI) krvaca-
nie, a preto sa vacsina klinickych Stadii
zameriava prave na tieto komplikacie
a moznost ich ovplyvnenia, resp. poda-
vanie alternativnych liekov vysokorizi-
kovym pacientom. Signifikantne nizsi
vyskyt, hlavne zavaznych a intrakra-
nialnych krvacavych komplikacii bol za-
znamenany priliecbe NOAK v porovnani
s VKA. Na rozpoznanie krvacavej priciny
spOsobenej AK sltzi pri VKA vySetrenie
INR, pri dabigatrane na semikvantitativ-
ne posudenie sluzi vySetrenie aktivova-
ného parcialneho tromboplastinového
¢asu (aPTT) a pri apixabane a rivaroxa-
bane kalibrovany kvantitativny antiXa
test, ktory vSak nie je univerzalne do-
stupny (6).

Tabul'ka 1. Charakteristika jednotlivych antikoagulancif

Warfarin Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Pripravok Warfarin Pradaxa Xarelto Eliquis Lixiana

Na trhu od roku 1954 od roku 2010 od roku 2011 od roku 2012 od roku 2015

Miesto faktory zavislé | trombin - faktor Xa - faktor Xa - priamy

Gcinku od vitaminu K II, | reverzibilne sa | reverzibilnd reverzibilnd reverzibilny
VI, IXa X viaze na aktivne | vazbana vdzba na inhibitor faktora

miesto lla aktivne miesto | aktivne miesto | Xa, inhibuje
faktora Xa faktora Xa volny Xa

Nastup 4 -5dni 1-3hod. 2 -4 hod. 1-2hod. 1-2hod.

Gcinku

Biologicky | 40 hod. 14 - 17 hod. 7 =11 hod. 8 - 14 hod. 10 - 14 hod.

polcas

Rendlny 0% 80 % (Kl pri CIKr | 33 % 27 % 35%

klirens <30 mL/min.)

Davkovanie | 1x denne - 2x denne Tx denne (2x 2x denne 1x denne 60 mg
titrovanie do denne) (Gprava podla (Uprava podla
terapeutického CIKr) CIKr)
rozmedzia
INR2 -3

Laboratérny | ano - INR nie nie nie Nie

monitoring predavkovanie

-aPTT
Antidotum | vitamin K idarucizumab nie je nie je nie je

Vysvetlivky: KI - kontraindikdcia, CIKr - klirens kreatininu, aPTT - aktivovany parcidlny tromboplastinovy

¢as, INR - International Normalized Ratio

Schéma 1. Diagnosticko-terapeuticky algoritmus krvécania u pacientov na antikoagulaénej lie¢be
Aku antikoagulacnu liecbu pacient uziva?
Kedy bola aplikovana posledna davka?
Aspirin? Iné antiagregancia? NSAID?
Je pritomna choroba obliciek?

v v

Uzivanie
Uzivanie rivaroxabanu/
dabigatranu apixabanu/
Skontrolujte edoxabanu
aPTT, TT * Skontrolujte PT &

Specifické anti-Xa

v \

v v

Pri neznamom
antikoagulaénom
pripravku
Skontrolujte PT,
aPTT, TT, anti-Xa

\ \

UzZivanie warfarinu
Skontrolujte PT
(INR)

Vynechajte vSetky antikoagulancia, antiagregancia, NSAID.
Intravenozne tekutiny, kyslik, analgézia, pripadne lokalna hemostaza.
Antifibrinolytikum kyselina tranexamova (nie pri hematuirii).
Aktivne uhlie po predavkovani trvajicom 2 az 3 hodiny.

Pri Zivot alebo koncatiny ohrozujiicich stavoch
alebo masivnom krvacani

v

Oy Andexanet alfa
(alebo aPCC alebo alebo PCC
hemodialyza)

v

PCC (a vitamin K

ak trvé PT) PCC a vitamin K i. v.

Vysvetlivky: aPTT - aktivovany parcidlny tromboplastinovy cas, PCC - koncentradt protrombinového komple-
xu, PT - parcidlny tromboplastinovy ¢as, TT — trombinovy ¢as, INR - International Normalized Ratio, NSAID

- nesteroidné antiflogistikad

Diagnosticky algoritmus pri podo-
zreni na krvacanie podmienené podava-
nim AK lieCby je zobrazeny na schéme 1.

Antikoagulaciou podmienena

nefropatia

Predavkovanie antikoagula¢nou
liecbou mdze viest k nefropatii charak-

terizovanej aktnym oblickovym posko-
denim (AKI) podmienenym vyraznymi
intraglomerularnymi hemoragiami s ob-
Strukciou tubulov erytrocytmi. Takéto
zmeny boli prvykrat opisané pri liec¢-
be warfarinom, a preto sa ochorenie
oznadilo ako warfarinom podmienena
nefropatia (7). Viaceré Stadie potvrdili,
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ze rovnaké poskodenie obli¢iek moze
sprevadzat aj lieCbu NOAK, napr. dabi-
gatranom, a preto sa nazov skorigoval
nav sti€asnosti pouzivané pomenovanie
liecbou podmienena nefropatia (antico-
agulant-related nephropathy - ARN) (8).
ARN je velmi zavaZnou, poddia-
gnostikovanou klinickou komplikaciou
sprevadzajacou liecbu AK, ktora zvy-
Suje mortalitu a morbiditu, a preto je
potrebné pri ich nasadzovani zohladnit
faktory zvysujtce riziko jej rozvoja (7).

Epidemiolégia ARN

Na zaklade dostupnych dat az
1 20,5 % pacientov dochadza pocas lie¢-
by warfarinom k rozvoju epizéd ARN (9).
V klinickom sledovani 103 pacientov lie-
¢enych warfarinom doslo u 37 % pacien-
tov zo 49 pacientov s hodnotami INR >3
k epizode nevysvetlitelného AKI (vzostup
S-kreat o 26,5 umol/1) v priebehu prvé-
ho tyzdna predavkovania a nasledne
u nich v prvom roku doslo aj k progre-
sii chronickej oblickovej choroby (CKD)
oproti pacientom bez epiz6dy AKI (10).
K podobnym vysledkom dospeli aj autori
vacSej klinickej Studie s 4 006 pacientmi,
u ktorych bolo AKI zaznamenané v 20,5 %
av 33 % doslo k rozvoju CKD. V tejto ko-
horte sa dokazalo aj signifikantne kratsie
5-ro¢né preZzivanie u pacientov s ARN
oproti pacientom bez rozvoja ARN (58 %
vs 73 %, p < 0,001), pricom skracovanie
Zivota bolo asociované s hodnotami INR
3. Jednoro¢né preZivanie bolo 68,9 %
v ARN skupine oproti 81,1 % v skupine
bez ARN (p = 0,049) (11).

Metaanalyza publikovana v roku
2019 uvadza prevalenciu ARN 31 % (95 %
CI 22,0 - 42,0), s heterogenitou az 96 %,
ktora bola podmienena nejednotnostou
inkliznych kritérii pouZitych v jednotli-
vych stadiach, ako ajvyskytom komorbidit
pacientov. Privyhodnoteni §tdii s porov-
natelnymi inkliznymi kritériami bola opi-
sana 20 % prevalencia s iba 12 % heteroge-
nitou. V §tadiach vyhodnocujtcich vysoko
rizikovych pacientov bola prevalencia ARN
az 63 % vratane vyssej frekvencie hospi-
talizacii u tychto pacientov (12).

Alarmujiicimi st data tykajice sa
5-ro¢ného preZivania u pacientov na AK
s rozvojom alebo bez rozvoja ARN. Riziko
umrtia je u pacientov s ARN az o 91 %
pravdepodobnejSie neZ bez ARN (12).

Definicia ARN

Klasicky sa ARN definuje ako AKI
bez inej zrejmej diagndzy u pacientov
s INR > 3,0, ¢o zohladnuje skuto¢nost, ze
prvykrat bola opisana pocas lieCby war-
farinom. V sti¢asnosti existuje viacero
dokazov, Ze ARN sa moze vyskytovat aj
u pacientov liecenych NOAK a vtedy nie
je mozné aplikovat kritérium INR. Preto
sa v stiCasnosti odporca definicia ARN
ako AKI bez predchadzajiceho poskode-
nia obli¢iek vyskytujlce sa u pacientov
s predavkovanim warfarinom alebo inym
AK liekom, prejavujiice v renalnej biopsii
glomerularnym krvacanim (13).

Patogenéza ARN

Patomechanizmus ARN je kom-
plexny a predpoklada porusenie glo-
merulofiltracnej bariéry s nasledny-
mi opakovanymi zakrvacaniami do
Bowmanovho puzdra a renalnych tubu-
lov vediicimi k ich obstrukcii a naslednej
ischémii (8, 7).

Bowmanovo puzdro je vyplne-
né dysmorfnymi erytrocytmi (ale nie
Tamm-Horsfallovym proteinom), pri¢om
¢ast z nich lyzuje a uvolfiuje sa z nich
katalytické Zelezo s nadmernou lokalizo-
vanou produkciou hydroxylovych radi-
kalov, ktoré mdzu poskodit lipoproteino-
vé zlozky membran tubularnych buniek
a nasledne viest k apoptéze/nekroze.
Biologickym znakom tohto procesu je
depozicia hemosiderinu v tubuloch (14).
Podobne boli u pacientov na AK liecbe
dokazané aj malé mnozstva hemosideri-
nu v mozgu, ktory vedie k degenerativnej
vaskulopatii malych ciev s naslednym
krvacanim s potencialnym rizikom ma-
sivneho spontanneho krvacania, ktoré
je mozné terapeuticky ovplyvnit stabi-
lizaciou hemostatickych mechanizmov
prostrednictvom vysadenia AK liecby.
Podobne u 80 % pacientov s GI krva-
canim bolo endoskopicky dokazané aj
mukozalne krvacanie (15, 16).

Okrem glomerularneho krvacania
je dal§im ddlezitym faktorom v rozvoji
ARN intersticialna hemoragia, ktora ve-
die k zvySeniu oxida¢ného stresu v obli¢-
kach s rozvojom tubularneho a intersti-
cialneho obli¢kového poskodenia (17, 18,
19). Tubularne bunky priamo poskodzuje
aj oxidacény stres, ktory vedie k disociacii
na receptory viazaného hemoglobinu na

globin a hém a k aktivacii reaktivnych
foriem kyslika, peroxidacii lipidov a pro-
zapalovym dejom (12, 20).

Absencia Tamm-Horsfallovho
proteinu v Bowmanovom puzdre pou-
kazuje na skuto¢nost, Ze za AKI pri ARN
je zodpovedny priamy toxicky tc¢inok na
tubuly bez intranefronalnej obstrukcie.
Pri ARN zohravaj tlohu aj receptory
aktivujlce hypertenziu a proteazu (14).

Molekularny mechanizmus
vzniku ARN nie je eSte dostato¢ne vy-
svetleny. Trombin, jediny koagula¢ny
faktor zavisly od vitaminu K, stimuluje
signaliza¢nt kaskadu, viaze a aktivuje
rodinu proteinazovo aktivovanych re-
ceptorov exprimovanych v mnohych
bunkach vratane endotelovych buniek
(21). Predpoklada sa, Ze aktivacia PAR za-
bezpecuje endotelidlnu celistvost, takze
znizenie hladin trombinu navodené AK
(VKA a dabigatranom) vedie k rozpadu
endotelialnej bariéry, k vaskularnej per-
meabilite a migracii a adhézii leukocytov,
s naslednym glomerularnym krvacanim
(7,17, 18, 19) (obrazok 1). Tato hypotézu
podporuju aj experimentalne vysledky
na zvieracich modeloch, ked u potkanov
s 5/6 nefrektomiou podavanie antago-
nistov PAR viedlo k rozvoju niektorych
znakov ARN a podanim vitaminu K sa
tieto zmeny upravili (17). Na zvieracich
modeloch bola liecba warfarinom a da-
bigatranom komplikovana aj hyperten-
ziou, ktora moze taktiez participovat na
poskodzovani obli¢iek (20).

Na druhej strane, existuj aj data
polemizujice s uvedenym mechaniz-
mom. Po prvé, aktivacia PAR vyvolana
trombinom vedie k retrakcii endotelu,
zvyseniu priechodnosti a paracelularne-
ho prietoku. U mysi knokautovanych PAR
sa nezistilo glomerularne krvacanie ani
iné postihnutie obliciek. PouZitie anta-
gonistu PAR vorapaxaru nebolo spojené
s vy$Sou incidenciou AKI alebo inym po-
Skodenim obli¢iek v porovnani s place-
bom. Z novsich mechanizmov sa diskutu-
je u¢inok na protein C, ktorého aktivaciu
charakterizuji trofické a antiapoptotic-
ké Gc¢inky na kult@irach podocytov (7, 12,
22, 23, 24). Na zvieracich modeloch sa
zistilo, Ze podavanie AK priamo posko-
dzuje glomeruly inhibicou aktivacie od
vitaminu K zavislych receptorov, ako je
trombin, ¢im brani aktivacii receptora
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aktivovaného proteinazou, a nasledne
destabilizuje kapilarny endotel a vyvo-
lava glomerularne krvacanie (12).

Patofyziologické mechanizmy
participujace na vzniku ARN st uvedené
na obrazku 2 (25).

Rizikové faktory
antikoagulaciou podmienenej
nefropatie

Medzi rizikové faktory rozvoja
ARN patria preexistujaca CKD, vek, ar-
tériova hypertenzia, diabeticka nefropa-
tia, glomerulonefritida, kardiovaskularne
ochorenia a srdcové zlyhavanie (10, 11,
12, 18, 26, 27).

Chronicka obli¢kova choroba je
najdolezitejSim rizikovym faktorom pre
rozvoj ARN. Vyskytuje sa u 33 - 37 %
pacientov s CKD v porovnani s 16,5 % pa-
cientov bez CKD. Okrem toho je potreb-
né zohladnit aj skuto¢nost, Ze u starsich
ludi sa na udrzanie normalnych obli¢-
kovych funkcii zapajaju adapta¢né me-
chanizmy aj pri realne znizenej funkcii
obli¢iek podmienenej vekom (7).

Podla odhadov azu 20,5 % pacien-
tov lie¢enych warfarinom sa pocas lie¢-
by vyvinula najmenej jedna epizéda ARN
(9, 11). Vzhladom na nedostatok tdajov
z biopsii si interpretacia tychto idajov
vyzaduje opatrnost, nakolko sa touto
diagnézou mozu prekryvat aj iné priciny
AKI. Jasnym rizikovym faktorom ARN pri
lie¢be warfarinom je neprimerane vysoka
antikoagulacia dokladovana hodnotami
INR > 3 pri pritomnosti hypoalbuminémie
a zvySenych koncentraciach AST. Mierne
formy IgA nefropatie zvySuja riziko vzniku
ARN, ¢im nepriaznivo ovplyviiuji progné-
zu pacientov (14). ZvySené riziko krvacania
sa vyskytuje aj v pritomnosti genetického
variantu CYP2C9%3 (12).

Uzivanie antibiotik ¢asto spreva-
dzaja supraterapeutické hodnoty INR,
pricom kombinacia elevacie kreatininu
a hodnot INR > 3 moze byt dosledkom
samotnej infekcie alebo tubulointersti-
cialnej nefritidy podmienenej podavanym
antibiotikom a navzajom mozu viest az
k rozvoju AKI. Dal$ou pri¢inou AKI pri
liecbe warfarinom moéze byt spontanna
ateroembolicka choroba a kalcifylaxia
s jej mikrovaskularnou kalcifikaciou, pro-
liferaciou intimy a vaskularnymi mikro-
trombami.

Obrazok 1. Molekuldrny mechanizmus vzniku antikoaguldciou podmienenej nefropatie (podla 7)

Lumen kapildry

. ¥
Stimulicia rasty :‘:‘:ﬂ;ﬁmﬁ T Endotekiine] Endotel
Antiapoptdza Ochranad witva SR
Bazilna
membrana
podocytov
Antiapoptdza
2wiend adhézia
Browmanovo puzdro Dvptendochranndvrstva
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rombin  pan PAR Faktor vu
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receptor proteing C
Vysvetlivky: PAR - protedzovo-aktivované receptory
Obrazok 2. Patomechanizmus vzniku warfarinom podmienenej nefropatie
Oxidacné stresové Apoptdza

poskodenie tubulov
erytrocytmi

Glomerularne krvacanie a renalna
tubularna obstrukcia erytrocytmi

glomerularnych
endotelovych buniek

Warfarinom podmienena nefropatia

/

/
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Ateroembolizmus

Intersticialna nefritida

Priame tcinky
warfarinu na
glomerulus

Histologické znamky

antikoagulaciou podmienenej

nefropatie

Histologickym podkladom ARN
st glomerularne hemoragie, dysmorfné
erytrocyty v glomeruloch, erytrocytar-
ne oklazie, akatna tubularna nekroza

a intersticidlna hemoréagia, pricCom ab-

sentuju prejavy akatnej glomerulone-

fritidy alebo inych zapalovych zmien
vysvetlujlicich glomerularne hemoragie

(7, 8, 26).

Patognomickymi bioptickymi

znakmi ARN st (tabulka 2):

- dysmorfné eyrtrocyty v glomeruloch
dokazané elektréonovou mikrosko-
piou, ¢o sved¢i o poruseni glomeru-
larnej filtra¢nej bariéry,

- rovnomerne pritomné hemoragie
v celej vzorke, nielen na okrajoch,

- absencia aktivnej glomerulonefritidy
a inych zapalovych zmien typickych
pre glomerularnej hemoragie.

Erytrocytarnymi odliatkami
podmienena obstrukcia vedica k isché-

mii spdsobuje permanentné zniZovanie

poctu nefrénov v obli¢ke a ischemické

tubuly navodzuja hyperfiltra¢né po-

Skodenie, ktoré akceleruje progresiu do

CKD (15). Prognoza obli¢kového postih-

nutia zavisi od pritomnosti glomerulo-

skler6zy a stupiia tubulointersticialnej

fibrozy, a stavu oblickovych funkcii (18).

Klinické prejavy

antikoagulaciou podmienene;j

nefropatie a jej diagnostika

Klinicky sa ARN prejavuje AKI s/
bez hematurie a sprevadza ju riziko roz-
voja do CKD (tabulka 2) (14).
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Tabul'ka 2. Klinické a bioptické zndmky antikoaguldciou podmienenej nefropatie

Klinické nalezy poukazujiice na mozZnost ARN

Bioptické potvrdenie diagnézy ARN
po normalizacii INR

Hematuria (bez zrazenin) kombinovand s AKl alebo
zhorSenie znamej CKD

Pritomnost dysmorfnych erytrocytov
v Browmanovom puzdre (elektronovou
mikroskopiou alebo inymi metédami)

Liecba warfarinom (alebo inymi AK) zacina pred
nastupom hematdrie a AKI

Rozsiahla tvorba erytrocytov v distalnych
segmentoch nefrénov (neobsahujtcich
mukoprotein Tamm-Horsfall)

Zvysenie INR > 3,0 IU (iba u pacientov lie¢enych
warfarinom)

Akutne poskodenie tubuldrnych buniek

s intracytoplazmatickymi tubuldrnymi depozitmi
zelezo/hemosiderin depozitmi zeleza

(Perl’s Prissian Blue stain)

Ziadny zdznam o akutnom krvacani

Vyldcenie inych pricin AKI a hematurie u pacienta
uzivajuceho AK (napr. ateroembolické ochorenie)

Vylicenie inych pricin AKI a hematdrie (napr. akutna
glomerulonefritida, vaskulitida, ateroembolicka
choroba, precitlivenost na lieky)

Vysvetlivky: ARN - antikoaguldciou podmienend nefropatia, INR - International Normalized Ratio, AKI -
akdtne poSkodenie obliciek, CKD — chronickd oblickova choroba

Schéma 2. Klinicky diagnosticky algoritmus pri podozreni na antikoaguldciou podmienend nefropatiu

AKI
1 Kr > 26,5 umol/I
T Kr>50%
z vychodiskovej hodnoty

Rozbor mocu
Elektrolyty mocu
Ultrazvuk obliciek

Neznama etiologia AKI

Identifikovana etiolégia AKI

Velka alebo mikroskopicka
hematiiria

Ziadna hematiiria

Vysoké podozrenie na ARN

Mierne podozrenie na ARN

Nepravdepodobné ARN

Vysvetlivky: ARN - antikoaguldciou podmienend nefropatia, AKI — akutne poSkodenie obliciek; Kr - kreatinin

Diagnostika ARN sa zaklada na:

- pritomnosti kritérii AKI - elevacia sé-
rového kreatininu o viac 26,5 umol /1
bez inej nefrologickej etiologie,

- pritomnosti makroskopickej alebo
mikroskopickej hematurie, ktora vSak
moze aj absentovat,

- INR >3,

- histologickych znamkach ARN.

V pripade kontraindikacie obli¢-
kovej biopsie, ktorej vyuzitie je limitova-
né jej rizikami pri elevovanych hodnotach
INR pri liecbe warfarinom, postacuju aj
kritéria AKI a INR > 3 (7, 11).

Klinicky a diagnosticky algo-
ritmus pri podozreni na ARN je zobra-
zeny na schémach 2 a 3 (7, 11, 28).

Specifickymi pripadmi st pacienti
s CKD, u ktorych je vylucovanie liekov
podmienené aj nerendlnym klirensom,
a to selektivnym poklesom aktivity
cytochrému P450 (CYP)2C9 (29). U nich
st cielové hodnoty INR 2 - 3 dosiahnuté
pri niz8ich davkach warfarinu (30).

Experimentalne prace,
s potvrdenim aj klinickymi sledovaniami,
dokazali vznik nefrotoxicity podmienene;j
obstrukciou erytrocytarnymi odliatka-
mi prejavujaci sa AKI s hematuriou aj
pri podavani vyssich davok NOAK (da-
bigatranu) (17).

V §tadii RE-LY analyzujtcej poda-
vanie 2 terapeutickych davok dabigatra-
nu (110 a 150 mg 2-krat denne) vykazo-

vali Statisticky vyznamne relevantnejsi
pokles glomerularnej filtracie oproti
warfarinovému ramenu (p = 0,0009) (31).
Problémom diagnostiky ARN je
podhodnotenie jej vyskytu u pacientov
na AK liecbe, nakol'ko oblickové funkcie
nebyvaja pravidelne monitorované.

Liecha

Zakladom lie¢by ARN je vysadenie
AK lie¢by s normalizovanim hemokoagu-
la¢nych parametrov (INR) do referencné-
ho rozmedzia, ¢im sa ovplyvni glomeru-
larne krvacanie a nasledné poskodenie
obli¢iek, a podavanie N-acetylcysteinu
v prevencii rozvoja AKI, vyuzivajtc jeho
antioxidac¢ny acinok (18, 20).

Zaver

Antikoagulaciou podmienena
nefropatia predstavuje zavaznd, pod-
diagnostikovanu komplikaciu AK liecby,

a preto je potrebny spravny manazment

tejto liecby, ktory umozni promptné roz-

poznanie komplikacii, dokaze ich mini-
malizovat, resp. im az predchadzat.

Antikoagulac¢na lie¢ba by mala byt
manazovana nasledovne:

1. Monitorovanie INR a obli¢kovych
funkcii v 3 - 4-tyzdnovych inter-
valoch pocas prvych 3 mesiacov AK
liecby, nakol'ko ARN sa najcastejSie
rozvinie v prvych 6 - 8 tyzdnoch od
nasadenia liecby warfarinom. Pre
nové antikoagulancia existuje len
limitované mnozstvo dat o ich re-
nalnej toxicite vedtcej k vzniku ARN,
lie¢cba mi mala byt nastavené uvazli-
vo, s cielom dosiahnut terapeutické
rozmedzie pri zniZenom riziku ich
predavkovania.

2. Monitorovanie oblickovych funkcii 4
3 - 6 mesiacov pocas AK liecby u pa-
cientov so stredne a zavazne zni-
zenou funkciou obli¢kovych funkcii
(klirens kreatininu < 60 ml/min.).

3. VySetrenie oblickovych funkcii u kaz-
dého pacienta so supraterapeutickou
hodnotou INR a ich monitoring aZ do
dosiahnutia terapeutickych hodndt
INR.

4. Nefrologické vySetrenie vratane ana-
lyzy mocu, elektrolytov a ultrazvuku
oblic¢iek u kazdého pacienta na AK
liecbe s akitnym zhorSenim oblicko-
vych funkcii. V pripade ich negativity

www.solen.sk | 2020;17(1) | Via practica



22

Prehladové clanky

Schéma 3. Diagnosticky postup pri podozreni na antikoaguldciou podmienend nefropatiu

Biopticky nalez tubularnych
erytrocytov a akiitnej
tubularnej nekrézy

y

y

Difuzne aktivne glomerularne ochorenie:

- Aktivna glomerulonefritida s tvorbou
polmesiacov

- Imunokomplexova glomerulonefritida

¥

Fokalne alebo neaktivne glomerularne

ochorenie:

- Fokalna crescentna glomerulonefritida
s fibrocelul6znymi polmesiacmi

- Mierna imunokomplexova
glomerulonefritida

- Glomerulonefritida tenkych bazalnych
glomerularnych membran

- Lupusova nefritida I. alebo II. triedy

- Fokalna segmentalna glomeruloskleréza

'

Klinicka anamnéza:

- Antikoagulacéna liecha warfarinom,

INR>3,0
ANO - Nedavno zacata antikoagulacna liecha
NOAK alebo inymi antikoagulanciami
- Diseminovana intravaskularna
koagulopatia alebo ind koagulopatia
\
PRAVDEPODOBNE ARN

- Mozna chyba vzorky
- Nerozpoznana koagulopatia
- Ostatné priciny

Vysvetlivky: ARN - antikoaguldciou podmienend nefropatia, NOAK - nové antikoagulancia

zvazit diagnozu antikoagulaciou pod-
mienenej nefropatie.

5. Zakladné urologické vySetrenie po-
zostavajace z ultrazvuku obliciek,
intravenoznej urografie a v indikova-
nych pripadoch rozsirené aj o cysto-
skopiu, resp. pocitacov tomografiu
a magnetick rezonanciu pri naleze
makroskopickej alebo mikroskopickej
hematarie, zamerané na vylacenie
alebo potvrdenie urologickej pri¢iny
hematarie (7).

Dodrzanie spravnej indikacie AK
liecby so zvazenim a monitorovanim jej
neziaducich G¢inkov je zakladom pre
ucinnost a bezpecnost tejto liecby.
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