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Kazuistika
Dvaaosmdesátiletý pacient byl přijat k  hospitalizaci 
na  naši kliniku na  doporučení praktického lékaře pro 
makroskopickou hematurii progredující asi týden, znám‑
ky akutního poškození ledvin (acute kidney injury, AKI), 
únavu, nechutenství a námahovou dušnost.

V  osobní anamnéze byla před osmi měsíci přítomna 
recidiva nestabilní anginy pectoris řešená katetrizačně 
implantací lékového stentu do  ramus interventricularis 
anterior (RIA), dále dyslipidemie, arteriální hypertenze 
a benigní hyperplazie prostaty. Kvůli nedávné implanta‑
ci stentu pacient užíval standardní duální antiagregační 
léčbu kombinací klopidogrelu (75 mg denně) a  kyseliny 
acetylsalicylové (100 mg denně). Dále pacient dlouhodobě 
užívá perindopril (5 mg denně), bisoprolol (2,5 mg denně) 
a atorvastatin (20 mg denně).

Vstupně byly zjištěny následující laboratorní hod‑
noty: kreatinin 522 μmol/l, urea 22,95 mmol/l, kalium 
5,33 mmol/l, kyselina močová 739 μmol/l, pH krve 7,27, 
BE  –5,9, HCO3 19,7, CRP 4,1 mg/l, Hb 107 g/l, leukocyty 
35,5 × 109/l, trombocyty 117 × 109/l. V močovém sedimentu 
byly přítomny erytrocyty 460/μl a bílkovina 1 g/l. Elektro‑
foréza sérových bílkovin prokázala deformaci gama‑frakce 
a monoklonální gamapatii typu IgG kappa. Koncentrace 
IgG v  séru dosahovala 17,6 g/l, koncentrace IgM v  séru 
2,34 g/l, jinak bylo imunologické vyšetření bez dalších 
pozoruhodností.

Podle ultrasonografie ledvin byly přítomny známky 
akutní iritace v terénu chronické vaskulární nefroskleró‑
zy, ledviny stranově symetrické velikosti 120 mm, hladké 
kontury obou ledvin, parenchym hyperechogenní a místy 
rozšířený až na 25 mm. Podle dopplerovského vyšetření 
byly zjištěny stranově symetrické a vysoké (> 0,80) rezi‑
stenční indexy v  intrarenálních arteriích. Současně bylo 

popsáno suspektní expanzivní ložisko horního pólu levé 
ledviny, splenomegalie a paraaortální lymfadenopatie.

Vzhledem k  výrazné leukocytóze bez korelátu v  zá‑
nětlivých parametrech byl proveden mikroskopický di‑
ferenciální rozpočet s  nálezem 68 % atypických susp. 
neoplastických lymfocytů v  diferenciálním rozpočtu 
leukocytů. Materiál byl proto odeslán k  vyšetření prů‑
tokovou cytometrií s  potvrzením klonální proliferace 
středně velkých B lymfocytů s nespecifickým fenotypem 
nejspíše non‑Hodgkinova lymfomu (NHL) z marginální 
zóny (50 % z  jaderných buněk). Na  základě uvedených 
vyšetření byla doplněna trepanobiopsie z lopaty kosti ky‑
čelní s nálezem lymfomové infiltrace tvořící 70 % celkové 
buněčnosti kostní dřeně, která morfologicky i  imunofe‑
notypově odpovídá B‑NHL mantle cell lymfomu. V rámci 
stagingu onemocnění bylo doplněno CT hrudníku, břicha 
a malé pánve s nálezem splenomegalie a krční, medias‑
tinální, axilární, inguinální, paraaortální a mezenteriální 
lymfadenopatie. Zároveň byl potvrzen nález suspektního 
tumoru levé ledviny.

Za hospitalizace došlo k progresi AKI až do oligoanuric‑
kého renálního selhání. Během týdne došlo k plynulému 
vzestupu hodnoty kreatininu z  522 μmol/l zaznamena‑
ných na začátku hospitalizace až na 779 μmol/l. Vzhledem 
k progresi renálního selhání, hyperkalemii a metabolické 
acidóze byl pacientovi po osmi dnech od přijetí zaveden 
centrální žilní katétr a  byla zahájena pravidelná hemo‑
dialyzační léčba.

Vzhledem k zavedené duální antiagregační terapii a kli‑
nickým krvácivým projevům (makroskopická hematurie, 
epistaxe) nebylo možné akutně provést renální biopsii 
(RB), byl proto vysazen klopidogrel a  RB naplánována 
v odstupu. Běžnými laboratorními metodami se nepoda‑
řilo zjistit další příčinu přetrvávajícího krvácivého stavu 



35postgraduální nefrologie • ročník XV • číslo 2 • červen 2017

kazuistiky

(INR 1,22, aPTT/R 1,13, trombinový čas [TT] 15,8 s, fibri‑
nogen 2,4 g/l, antitrombin III [ATIII] 89 %). I přes uve‑
denou kardiologickou anamnézu bylo dočasně přerušeno 
podávání kyseliny acetylsalicylové.

Následně (17. den od přijetí) byla provedena RB, která 
zachytila těsně subkapsulární punktát s morfologií akut‑
ní tubulární nekrózy s  četnými čerstvými i  lyzovanými 

erytrocyty/erytrocytárními válci v  lumen tubulů, velmi 
pravděpodobně odpovídající antikoagulancii indukované 
nefropatii (viz obr. 1 a obr. 2). Současně byla diagnostiko‑
vána glomerulonefritida s monoklonálními depozity (IgG, 
IgG3, C3 pozitivní), velmi suspektně jako součást prokáza‑
ného hematologického onemocnění (B‑NHL mantle cell 
lymfom). V subkapsulárním punktátu bez punkce arterií 
nebylo možné posoudit stav cév a rozsah spolupodílu vas‑
kulární nefrosklerózy, který může limitovat další úpravu 
renálních funkcí.

Za  hospitalizace ani během dalších ambulantních 
kontrol nedošlo k reparaci renálních funkcí ani k obnově 
diurézy, a pacient byl proto předán do pravidelného dia‑
lyzačního léčení. Dále byl dispenzarizován na Interní he‑
matologické klinice FNKV a byla zahájena hematologická 
terapie (mini‑CHOP). Nález na levé ledvině byl hodnocen 
jako primární tumor ledviny či infiltrace NHL a pacient 
byl v tomto ohledu dále vyšetřen.

KOMENTÁŘ

Antikoagulancii indukovaná nefropatie (anticoagulation‑
‑related nephropathy, ARN) je stav projevující se akutním 
poškozením ledvin navozeným nadměrnou antikoagulační 
léčbou warfarinem a dalšími antikoagulancii.1 Antikoagulan‑
cii indukovaná nefropatie je u některých pacientů spojována 
s nevratným poškozením ledvin a se zvýšenou mortalitou.

Původně používaný termín „warfarinem indukovaná nef‑
ropatie“ či „warfarinová nefropatie“ byl nahrazen termínem 
„antikoagulancii indukovaná nefropatie“ vzhledem ke spojení 
tohoto stavu i s jinými typy antikoagulační léčby,2,3 ale nikoliv 
s antiagregační léčbou.

Akutní poškození ledvin způsobené glomerulární hemora‑
gií bylo popsáno u pacientů s glomerulární lézí (tj. chorobou 

ledvin) jak s koagulopatií (INR v rozmezí 6–9),4 tak bez ní.5 
Nověji bylo popsáno AKI také u pacientů bez současně přítom‑
né choroby ledvin a  s  nižší hodnotou INR (> 3).6 Podrobná 
studie používající biopsii devíti pacientů, u nichž došlo k ne‑
vysvětlenému AKI ve spojitosti s předávkováním warfarinem, 
odhalila predominantní tubulární lézi s obstrukcí erytrocyty 
a  erytrocytárními válci.7 Rozpoznání charakteristické histo‑
logické léze asociované s dosud nevysvětleným AKI s pozadím 
nadměrné antikoagulace vedlo k zavedení termínu antikoagu‑
lancii indukovaná nefropatie.

Incidence ARN se stanovuje obtížně. Je to zejména proto, 
že studie zkoumající incidenci se opíraly o domnělou diagnózu 
ARN (definovanou zvýšením koncentrace kreatininu v  séru 

OBR. 1  Nápadná dilatace proximálních tubulů 
s oploštěním epitelu je morfologickým znakem AKI. 
Současně jsou v části lumen kanálků erytrocytární 
válce. Vlevo v horní části snímku je zachyceno 
krvácení do močového prostoru glomerulu.

OBR. 2  Detail erytrocytárních válců a těžkého 
poškození epitelu proximálních tubulů.
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během několika dní od  abnormálního zvýšení INR) místo 
přesného stanovení diagnózy (stanovené biopticky).8 Je tedy 
pravděpodobné, že epidemiologické studie přeceňují incidenci 
ARN, navíc u  více nemocných pacientů existuje vyšší prav‑
děpodobnost přítomnosti renální insuficience a také i rozvoje 
ARN. Na druhé straně v praxi je pravděpodobnější podcenění 
výskytu ARN, a to ze dvou důvodů:
\\ obecně se neprovádí biopsie u pacientů, kteří potřebují tera‑

peutickou antikoagulační léčbu; v případě AKI může úprava 
koagulace (po vysazení warfarinu) vzhledem k nutné době 
vést i ke zlepšení renální funkce – lékaři pak mohou ustoupit 
od provedení RB;

\\ na možnost ARN se nepomyslí, protože AKI může mít řadu 
jiných příčin, které jsou zvažovány.

Současný pohled na patogenezi ARN je založen na histologic‑
kých nálezech z  RB7 a  na  pokusech na  zvířecích modelech.9 
Patogeneze je zřejmě multifaktoriální a zahrnuje:
\\ glomerulární krvácení,
\\ obstrukci renálních tubulů erytrocytárními válci,
\\ poškození epitelových buněk tubulů.

Observační studie naznačují, že nejvíce případů AKI se objeví 
během prvních osmi týdnů po zahájení terapie warfarinem.6,10 
Interval mezi patologickým zvýšením INR a nástupem AKI ale 
není s jistotou určen.

Podezření na diagnózu ARN by mělo být vysloveno u pa‑
cientů, u kterých se objeví AKI při současné nadměrné anti‑
koagulaci. Definitivní diagnóza může být však stanovena pouze 
bioptickou verifikací. Biopsie se však často u pacientů podstu‑
pujících antikoagulační léčbu neprovádí, alespoň ne okamžitě, 
pro obavu z vysokého rizika krvácení.

Diferenciální diagnostika AKI je široká a  závisí na  nále‑
zu v moči. Mezi pacienty, kteří vykazují hematurii, zejména 
s dysmorfní populací erytrocytů a s erytrocytárními válci, je 
důležité odlišit glomerulonefritidy nebo vaskulitidy.11

Bohužel zatím neexistují žádné prospektivní studie, kte‑
ré by podložily způsoby léčby ARN. Vzhledem k dosavadním 
klinickým zkušenostem převládá názor, že navrácení INR 
do  terapeutického rozmezí může omezit rozsah akutního 
a  chronického poškození ledvin způsobeného glomerulárním 
krvácením.11

Naše kazuistika popisuje případ, kde klinický průběh a ze‑
jména histologický nález odpovídá ARN, přestože pacient nebyl 
léčen antikoagulancii, ale duální antiagregací. Lze tedy právem 
usuzovat na etiopatogenetickou souvislost. Při přehlédnutí li‑
teratury jsme podobný případ nedohledali, jde tedy o  první 
popis takového případu.

Diferenciálně diagnosticky je možné vzít v úvahu i souhru 
tří momentů, které se sešly v jedné době: i/ glomerulonefritida, 
ii/ duální antiagregace, iii/ neodhalená koagulopatie/trom‑
bocytopatie při lymfomu. Jak však již bylo diskutováno výše, 
přítomnost CKD zvyšuje riziko vzniku ARN dvojnásobně. Lze 
tedy oprávněně předpokládat, že postižení glomerulů je rizi‑
kovým faktorem pro vznik ARN.

Současně je potřeba konstatovat, že krvácení mohlo být 
zčásti způsobeno i tím, že mohlo dojít k předávkování antiagre‑
gancii. V běžné klinické praxi se totiž vliv antiagregační léčby 
nijak nemonitoruje, přestože funkční testy agregace destiček 
jsou k dispozici (klasická optická agregometrie Bornovou me‑
todou, turbidimetrická aglutinační agregometrie, impedanční 
agregometrie a další). Hrozí tak riziko pod‑/předávkování i při 
běžných dávkách antiagregancií.12 V našem případě jsme žádné 
agregační testy neprovedli.
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