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Warfarin-related nephropathy — a new disease entity?
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STRESZCZENIE

Nefropatia zwigzana z przyjmowaniem warfaryny
(WRN) to opisana w ostatnim czasie jednostka cho-
robowa, w ktérej nadmierna antykoagulacja warfa-
ryng powoduje niemozliwe do wyttumaczenia inny-
mi czynnikami ostre uszkodzenie nerek lub progre-
sje przewlektej choroby nerek (CKD). Patogeneza
WRN pozostaje niejasna, jednak prawdopodobnie
najwazniejszym mechanizmem jest obstrukcja ka-
nalikow nerkowych wateczkami erytrocytarnymi
wskutek mikrokrwawien do ktebuszkéw nerkowych
oraz toksyczny wptyw zelaza. Wystgpienie WRN
wigze sie ze zwiekszong odlegta Smiertelnoscig
catkowita, sercowa, a takze niekorzystnym roko-

waniem dotyczacym funkcji nerek. Chociaz CKD

stanowi najwazniejszy czynnik predysponujgcy do
WRN, to powiktanie to wystepuje réwniez u oséb
z prawidfowg funkcjg nerek. Ustalenie wartosci
miedzynarodowego wskaznika znormalizowanego
zwigzanego z ryzykiem wystgpienia WRN wymaga
dalszych badan, jednak wydaje sie, ze wartosci
zblizone do goérnych terapeutycznych moga zwiek-
szac ryzyko jego wystgpienia.
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ABSTRACT

Warfarin-related nephropathy (WRN) is a recently
described disease entity caused by excessive an-
ticoagulation with warfarin, cause unexplained by
other factors acute kidney injury or progression of
chronic kidney disease (CKD). WRN pathogenesis
is unclear, but probably the most important mecha-
nism is the obstruction of renal tubules by erythro-
cyte casts due to microhemorrhages to glomeruli,
and toxic effects of iron. WRN is associated with
increased all-cause mortality, cardiac mortality, and
poor prognosis on renal function. Although chronic
kidney disease is the most important predisposing
factor for WRN, it also can occurs in subjects with
normal renal function. Determination of interna-
tional normalized ratio values-associated with the
increased risk of WRN requires further study, but it
seems that values close to the upper can increase
the risk of its occurrence.
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Antagonisci witaminy K hamuja karboksylacje reszt
glutaminowych, syntetyzowanych w watrobie osoczo-
wych czynnikéw ukladu krzepniecia zespolu protrombi-
ny (IL, VII, IX oraz X), co powoduje, ze czynniki te staja sie
nieaktywne w procesie hemostazy. Pochodne kumaryn
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(warfaryna, acenokumarol oraz fenprokumon) sg szeroko
stosowane w zapobieganiu i leczeniu choréb zakrzepo-
wo-zatorowych. Najczesciej i najdiuzej, bo od poczatku
lat 50. ubieglego wieku, stosowanym antagonistg witami-
ny K pozostaje warfaryna. Lek ten jest metabolizowany
i usuwany z organizmu gtéwnie przez izoenzymy cyto-
chromu P450 obecne w watrobie [1-3].

Przeciwkrzepliwy zakres terapeutyczny warfaryny
zawiera si¢ w relatywnie malym przedziale. Czynniki
genetyczne, wiele czynnikéw $rodowiskowych, wigcza-
jac diete, oraz przyjmowane przez chorego leki moga
wplywa¢ na farmakokinetyke oraz farmakodynamike
warfaryny. Dlatego utrzymanie warto$ci miedzynarodo-
wego wskaznika znormalizowanego (INR, international
normalized ratio) w zakresie terapeutycznym wielokrotnie
bywa trudne, aleczenie warfaryna wiaze sie z niebezpie-
czefistwem wystepowania powiklan, przede wszystkim
o charakterze krwotocznym [1-3].

Jednymi z najczestszych i bardzo dobrze udokumen-
towanych powikian stosowania antagonistow witaminy
K'sa krwinkomocz oraz krwiomocz, ktéremu zazwyczaj
nie towarzysza zaburzenia czynnosci nerek. Nie stwier-
dzono Scistej korelacji miedzy hematurig oraz INR nawet
w przypadkach, gdy jego wartosci przekraczaja zakres
terapeutyczny [4]. Coraz wiecej danych zgromadzonych
w ostatnim czasie wskazuje jednak, Ze stosowanie war-
faryny moze wywiera¢ niekorzystny, najczeéciej nie-
odwracalny, wplyw na nerki, ktéremu towarzyszy zle
rokowanie odlegle.

Terminu ,nefropatia zwigzana z przyjmowaniem
warfaryny” (WRN, warfarin-related nephropathy) po raz
pierwszy uzyt Brodsky w 2011 roku [1]. Jest to jednostka
chorobowa bedaca powiklaniem stosowania warfaryny.
Polega na wystepowaniu subklinicznego ostrego uszko-
dzenia nerek (AKI, acute kidney injury) w nastepstwie
nadmiernej antykoagulacji po zastosowaniu wspomnia-
nego leku. Jednocze$nie nie obserwuje sie cech krwawie-
nia. Sumowanie epizodéw AKI prowadzi do rozwoju
przewleklej choroby nerek (CKD, chronic kidney disease)
u pacjentéw z dotychczas prawidtowa funkcja tego
narzadu lub, czesciej, do progresji CKD u 0s6b, u kté-
rych wezesniej stwierdzano upoéledzona funkcje nerek
[1,3,5,6]

Pierwszy raz zwiazek miedzy warfaryna a AKI za-
sugerowano w 2000 roku, opisujac chorego z zespolem
cienkiej blony podstawnejleczonego warfaryna, u ktére-
go w krétkim czasie po wilaczeniu do terapii antagonisty
witaminy K obserwowano masywna hematurie, a nastep-

nie nieodwracalne pogorszenie funkcji nerek, chociaz
wartosci INR zawieraly sie w granicach referencyjnych
[7]. Nastepnie w 2009 roku Brodsky i wsp. [4] opisali serie
9 przypadkéw AKI u os6b leczonych warfaryng, u kto-
rych dostepne byly wyniki biopsji nerki. W wyniku wy-
kluczenia innych glomerulopatii badanie to umozliwito
potwierdzenie z duzym prawdopodobienstwem przy-
czynowo-skutkowej zaleznosci miedzy uszkodzeniem
nerek a przyjmowaniem warfaryny oraz pozwolilo na
przedstawienie sugestii dotyczacych patogenezy nowej
jednostki chorobowej. Jednak dopiero opublikowane
w latach 2011-2013 wyniki trzech relatywnie duzych
badan retrospektywnych [1-3] umozliwily dokladniej-
sze okreslenie zaréwno klinicznego znaczenia WRN, jak
i czynnikéw ryzyka tego powiklania.

Patogeneza WRN nie jestjasnaijej poznanie wymaga
dalszych badan. Na podstawie badai na modelu zwierze-
cym oraz wynikéw biopsji nerki u ludzi sugeruje sie, ze
mikrokrwotoki do kiebuszkéw nerkowych oraz obstruk-
cja kanalikow nerkowych przez waleczki erytrocytarne
stanowia zasadniczy mechanizm prowadzacy do uszko-
dzenia nerek. Pod uwage bierze sie réwniez apoptoze
oraz toksyczny wplyw Zelaza uwalnianego z wateczkow
erytrocytarnych na komoérki epitelialne klebuszkow ner-
kowych [2, 4, 6, 8].

Analiza ponad 15 tys. pacjentéw leczonych warfaryna
przeprowadzona przez Brodskiegoiwsp. [1] dowiodla, Ze
INR ponad 3,0, a zatem w niektérych wskazaniach zawie-
rajacy sie w granicach wartosci referencyjnych, wiazat sie
zryzykiem wystapienia WRN. Jako definicje WRN przy-
jeto wzrost stezenia kreatyniny o co najmniej 0,3 mg/dl
w ciagu tygodnia od wystapienia INR przekraczajacego
3,0, przy jednoczesnym braku objawéw krwawienia. Roz-
wo6j WRN obserwowano u 16,5% chorych z prawidlowa
funkcja nerek i az u 33% chorych z CKD (w calej grupie
20,5%). Brodsky i wsp. [1] wykazali, ze WRN zwieksza
$miertelnos¢ jednoroczng az 0 65%), a czynnikamiryzyka
jego wystapienia sg: wiek, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze
oraz choroby serca.

Podobne wyniki dotyczace wystepowania WRN
przedstawili An i wsp. [2], ktérzy rozw6j WRN obser-
wowali u 19,3% chorych, u ktérych INR przekracza 3,0.
Autorzy wykazali réwniez, ze WRN zwieksza $miertel-
nos¢, a efekt ten utrzymuje sie przez co najmniej 5 lat od
wystapienia powikiania. W omawianej pracy czynnikami
ryzyka WRN byly: niewydolnos¢ serca, niskie stezenie
albuminy, wzrost stezenia aminotransferazy asparagino-
wej towarzyszacy INR ponad 3,0.
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Analizujac wyniki pochodzace z the Rotterdam Stu-
dy [3] udowodniono z kolei, ze sumaryczna liczba epi-
zod6éw nadmiernej antykoagulacji (INR > 6,0) stanowi
silny i niezalezny czynnik obnizenia szacowanej filtracji
ktebuszkowej (eGFR, estimated glomerular filtration rate)
u 0s6b przyjmujacych warfaryne, nawet po skorygowa-
niu wynikéw wobec takich czynnikéw, jak wiek, ple¢,
wyjsciowa funkcja nerek, niewydolno$¢ serca oraz przy-
czyna leczenia antykoagulacyjnego. W przypadku niz-
szych wartosci INR nie zaobserwowano negatywnego
wplywu na funkcje nerek [3].

Podsumowujac, wydaje sie, ze WRN stanowi czeste
idotychczas niedoceniane powiklanieleczenia warfaryna,
ktore wigze sie ze zwiekszong Smiertelnoscig catkowita,
sercowgy, a takze niekorzystnym rokowaniem dotyczacym
funkcji nerek. Chociaz CKD stanowinajwazniejszy czyn-
nik predysponujacy do WRN, to powiklanie to wystepuje
réwniez u os6b z prawidlowa funkcja nerek. Ustalenie
wartosci INR zwigzanego z ryzykiem wystgpienia WRN
wymaga dalszych badan, jednak wydaje sie, ze wartosci
zblizone do gérnych terapeutycznych prawdopodobnie

mogga nasilac¢ ryzyko jego wystapienia. Patogeneza WRN
wymaga dalszych badan. Nie wiadomo, czy stosowanie
innych preparatéw przeciwkrzepliwych, ktére nie sa anta-
gonistami witaminy K, moze prowadzi¢ do rozwoju WRN.
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