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Kazuistika

Dvaaosmdesdtilety pacient byl prijat k hospitalizaci
na nasi kliniku na doporuceni praktického 1ékare pro
makroskopickou hematurii progredujici asi tyden, zndm-
ky akutniho po$kozeni ledvin (acute kidney injury, AKI),
Unavu, nechutenstvi a ndmahovou dusnost.

V osobni anamnéze byla pfed osmi mésici ptitomna
recidiva nestabilni anginy pectoris reSend katetriza¢né
implantaci lékového stentu do ramus interventricularis
anterior (RIA), ddle dyslipidemie, arteridlni hypertenze
a benigni hyperplazie prostaty. Kvili neddvné implanta-
ci stentu pacient uzival standardni dudlni antiagrega¢ni
lécbu kombinaci klopidogrelu (75 mg denné) a kyseliny
acetylsalicylové (100 mg denné). Dale pacient dlouhodobé
uziva perindopril (5 mg denné), bisoprolol (2,5 mg denné)
a atorvastatin (20 mg denne¢).

Vstupné byly zjiStény ndsledujici laboratorni hod-
noty: kreatinin 522 pmol/l, urea 22,95 mmol/l, kalium
5,33 mmol/l, kyselina moc¢ova 739 pmol/l, pH krve 7,27,
BE -5,9, HCO, 19,7, CRP 4,1 mg/l, Hb 107 g/l, leukocyty
35,5 x 10%/1, trombocyty 117 x 10%/1. V mocovém sedimentu
byly pritomny erytrocyty 460/pl a bilkovina 1 g/l. Elektro-
foréza sérovych bilkovin prokazala deformaci gama-frakce
a monoklondlni gamapatii typu IgG kappa. Koncentrace
IgG v séru dosahovala 17,6 g/l, koncentrace IgM v séru
2,34 g/l, jinak bylo imunologické vysetteni bez dalsich
pozoruhodnosti.

Podle ultrasonografie ledvin byly pritomny zndmky
akutni iritace v terénu chronické vaskuldrni nefrosklerd-
zy, ledviny stranové symetrické velikosti 120 mm, hladké
kontury obou ledvin, parenchym hyperechogenni a misty
roz$ifeny az na 25 mm. Podle dopplerovského vySetfeni
byly zjistény stranove symetrické a vysoké (> 0,80) rezi-
stencni indexy v intrarendlnich arteriich. Soucasné bylo

popsano suspektni expanzivni lozisko horniho pélu levé
ledviny, splenomegalie a paraaortdlni lymfadenopatie.

Vzhledem k vyrazné leukocytéze bez koreldtu v za-
nétlivych parametrech byl proveden mikroskopicky di-
ferencidlni rozpocet s ndlezem 68 % atypickych susp.
neoplastickych Iymfocytti v diferencidlnim rozpoctu
leukocytt. Materidl byl proto odeslan k vySetfeni pri-
tokovou cytometrii s potvrzenim klondln{ proliferace
stfedn¢ velkych B lymfocytii s nespecifickym fenotypem
nejspiSe non-Hodgkinova lymfomu (NHL) z margindln{
zény (50 % z jadernych bunek). Na zdkladé uvedenych
vySetfeni byla dopInéna trepanobiopsie z lopaty kosti ky-
¢elni s ndlezem lymfomové infiltrace tvotici 70 % celkové
bunécénosti kostni drené, ktera morfologicky i imunofe-
notypové odpovida B-NHL mantle cell lymfomu. V ramci
stagingu onemocnéni bylo doplnéno CT hrudniku, bficha
a malé panve s ndlezem splenomegalie a kr¢ni, medias-
tindlni, axildrni, inguindlni, paraaortdlni a mezenteridlni
lymfadenopatie. Zaroven byl potvrzen nalez suspektniho
tumoru levé ledviny.

Za hospitalizace doslo k progresi AKI az do oligoanuric-
kého rendlniho selhani. Behem tydne doslo k plynulému
vzestupu hodnoty kreatininu z 522 pmol/l zaznamena-
nych na zacdtku hospitalizace az na 779 pmol/l. Vzhledem
k progresi rendlniho selhdni, hyperkalemii a metabolické
aciddze byl pacientovi po osmi dnech od pftijeti zaveden
centralni zilni katétr a byla zahdjena pravidelnd hemo-
dialyzacni 1écba.

Vzhledem k zavedené dudlni antiagregac¢ni terapii a kli-
nickym krvacivym projeviim (makroskopickd hematurie,
epistaxe) nebylo mozné akutné provést rendlni biopsii
(RB), byl proto vysazen klopidogrel a RB napldnovana
v odstupu. Béznymi laboratornimi metodami se nepoda-
filo zjistit dalsi pri¢inu pretrvavajiciho krvacivého stavu
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o8r.1 Napadna dilatace proximalnich tubull

s oplosténim epitelu je morfologickgm znakem AKI.
Soucasné jsou v ¢asti lumen kanalkd erytrocytarni
valce. Vlevo v horni ¢asti snimku je zachyceno
krvaceni do mocoveho prostoru glomerulu.

(INR 1,22, aPTT/R 1,13, trombinovy ¢as [TT] 15,8 s, fibri-
nogen 2,4 g/l, antitrombin III [ATIII] 89 %). I pfes uve-
denou kardiologickou anamnézu bylo docasné preruseno
podavani kyseliny acetylsalicylové.

Nasledné (17. den od piijeti) byla provedena RB, ktera
zachytila tésné subkapsuldrni punktat s morfologii akut-
ni tubuldrni nekrézy s cetnymi Cerstvymi i lyzovanymi

KOMENTAR

Antikoagulancii indukovand nefropatie (anticoagulation-
-related nephropathy, ARN) je stav projevujici se akutnim
poskozenim ledvin navozenym nadmérnou antikoagulacni
lécbou warfarinem a dalSimi antikoagulancii’ Antikoagulan-
cii indukovand nefropatie je u nékterych pacientii spojovina
s nevratnym poskozenim ledvin a se zvySenou mortalitou.

Piwvodné pouivany termin ,warfarinem indukovand nef-
ropatie“ ¢i ,warfarinovd nefropatie“ byl nahrazen terminem
wantikoagulancii indukovand nefropatie® vzhledem ke spojent
tohoto stavu i s jinymi typy antikoagulacni 1échy,*? ale nikoliv
s antiagregacni léCbou.

Akutni poskozent ledvin zpiusobené glomeruldrni hemora-
git bylo popsdno u pacientii s glomeruldrni 1ézf (tj. chorobou

kazuistiky

o8r 2 Detail erytrocytarnich valct a tézkého
poskozeni epitelu proximalnich tubul(.

erytrocyty/erytrocytarnimi valci v lumen tubuld, velmi
pravdépodobné odpovidajici antikoagulancii indukované
nefropatii (viz obr. 1 a obr. 2). Soucasné byla diagnostiko-
véna glomerulonefritida s monoklondlnimi depozity (IgG,
IgG3, C3 pozitivni), velmi suspektné jako soucdst prokdza-
ného hematologického onemocnéni (B-NHL mantle cell
lymfom). V subkapsuldrnim punktatu bez punkce arterif
nebylo mozné posoudit stav cév a rozsah spolupodilu vas-
kuldrni nefrosklerdzy, ktery muze limitovat dalsi dpravu
rendlnich funkci.

Za hospitalizace ani béhem dal$ich ambulantnich
kontrol nedoslo k reparaci rendlnich funkci ani k obnove
diurézy, a pacient byl proto preddn do pravidelného dia-
lyzac¢niho 1éCeni. Dale byl dispenzarizovan na Interni he-
matologické klinice FNKV a byla zahdjena hematologickd
terapie (mini-CHOP). Nélez na levé ledviné byl hodnocen
jako primdrni tumor ledviny ¢i infiltrace NHL a pacient
byl v tomto ohledu déle vysetfen.

ledvin) jak s koagulopatii (INR v rozmezi 6-9),* tak bez ni.s
Novéji bylo popsdno AKI také u pacientii bez soucasné piitom-
né choroby ledvin a s niZs{ hodnotou INR (> 3).° Podrobnd
studie pouzivajici biopsii deviti pacienti, u nichz doslo k ne-
vysvétlenému AKI ve spojitosti s preddvkovdnim warfarinem,
odhalila predominantn{ tubuldrni 1é2i s obstrukct erytrocyty
a erytrocytdrnimi vdlci” Rozpozndni charakteristické histo-
logické léze asociované s dosud nevysvétlenym AKI s pozadim
nadmeérné antikoagulace vedlo k zavedeni terminu antikoagu-
lancii indukovand nefropatie.

Incidence ARN se stanovuje obtizné. Je to zejména proto,
2e studie zkoumagict incidenci se opiraly o domnélou diagnozu
ARN (definovanou zvysenim koncentrace kreatininu v séru
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béhem nékolika dni od abnormdlniho zvySeni INR) misto

presného stanoveni diagnozy (stanovené biopticky).® Je tedy

pravdépodobné, Ze epidemiologické studie preceiiuji incidenci

ARN, navic u vice nemocnych pacientii existuje vysst prav-

dépodobnost piitomnosti rendint insuficience a také i rozvoje

ARN. Na druhé strané v praxi je pravdépodobnéjsi podcenéni

vyskytu ARN, a to ze dvou diivodii:

I obecné se neprovddi biopsie u pacientii, kteri potvebuji tera-
peutickou antikoagulacni lécbu; v pripadé AKI miiZe tiprava
koagulace (po vysazent warfarinu) vzhledem k nutné dobé
vést 1 ke 2lepSent rendini funkce — [ékari pak mohou ustoupit
od provedeni RB;

I na moZnost ARN se nepomysli, protoZe AKI miiZe mit fadu
Jinych pricin, které jsou zvaZovdny.

Soucasny pohled na patogenezi ARN je zaloZen na histologic-
kych ndlezech z RB” a na pokusech na zvitecich modelech.®
Patogeneze je zejmé multifaktoridini a zahrnuje:

I glomeruldrni krvdcent,

I obstrukci rendlnich tubulii erytrocytdrnimi vdlci,

I poskozeni epitelovych bunék tubulil.

Observacni studie naznacujt, Ze nejvice pripadii AKI se objevi
béhem prvnich osmi tydnil po zahdjent terapie warfarinem.5*
Interval mezi patologickym zvysenim INR a ndstupem AKI ale
nent s jistotou urcen.

Podezient na diagnézu ARN by mélo byt vysloveno u pa-
cienttt, u kterych se objevi AKI p1i soucasné nadmérné anti-
koagulaci. Definitivni diagnéza miiZe byt vSak stanovena pouze
bioptickou verifikact. Biopsie se vSak Casto u pacientii podstu-
pujicich antikoagulacni 1é¢bu neprovdds, alesport ne okamZite,
pro obavu z vysokého rizika krvdcent.

Diferencidini diagnostika AKI je Sirokd a zdvisi na ndle-
2u v moci. Mezi pacienty, kteri vykazuji hematurii, zejména
s dysmorfni populact erytrocytii a s erytrocytdrnimi vdlci, je
dilezité odlisit glomerulonefritidy nebo vaskulitidy.”

Bohuzel zatim neexistuji £ddné prospektivni studie, kte-
ré by podloZily zpiisoby 1écby ARN. Vzhledem k dosavadnim
klinickym zkuSenostem previddd ndzor, Ze navrdceni INR
do terapeutického rozmezi miiZe omezit rozsah akutniho
a chronického poskozent ledvin zpiisobeného glomeruldrnim
krvdcentm."

Nase kazuistika popisuje pripad, kde klinicky pritbéh a ze-
Jména histologicky ndlez odpovidd ARN, prestoZe pacient nebyl
lécen antikoagulancii, ale dudlni antiagregaci. Lze tedy prdvem
usuzovat na etiopatogenetickou souvislost. Pri prehlédnuti li-
teratury jsme podobny pripad nedohledali, jde tedy o prvni
popis takového piipadu.

Diferencidiné diagnosticky je moiné vzit v ivahu i souhru
71 momentil, které se sesly v jedné dobé: if glomerulonefritida,
i/ dudlni antiagregace, iii| neodhalend koagulopatie/trom-
bocytopatie pri lymfomu. Jak viak jiz bylo diskutovdno vyse,
pritomnost CKD zvysuje riziko vzniku ARN dvojndsobné. Lze
tedy oprdvnéné predpoklddat, Ze postiZeni glomerulit je vizi-
kovym faktorem pro vznik ARN.

Soucasné je potteba konstatovat, Ze krvdceni mohlo byt
2Cdsti zpiisobeno i tim, Ze mohlo dojit k preddvkovdn{ antiagre-
gancii. V béEné klinické praxi se totig viiv antiagregacni 1échy
nijak nemonitoruje, prestoZe funkcni testy agregace desticek
Jsou k dispozici (klasickd optickd agregometrie Bornovou me-
todou, turbidimetrickd aglutinacni agregometrie, impedancni
agregometrie a dal$t). Hrozi tak riziko pod-|preddvkovdini i pri
béEnych ddvkdch antiagregancii.” V nasem pripadé jsme Zddné
agregacni testy neprovedli.
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