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Uvod

Akutni poskozeni ledvin (AKI) predstavuje zavaznou
komplikaci Sirokého spektra riznych patologickych stavii
rozlicné etiologie. Rovnéz patogeneze rozvoje AKI byvd
ruznoroda a ne vzdy zcela detailné prostudovand. V nize
popsané kazuistice prezentujeme piipad rozvoje tézké-
ho renalniho poskozeni pii soucasné se rozvijejici tézké
akutni jaterni 1ézi na podkladé¢ infekce virem hepatitidy
E. V soucasné literature neni popsdno mnoho pripadt
tohoto typu, presvédéivé vysvétleni patofyziologického
mechanismu rozvoje AKI v nasem konkrétnim pripadé
chybi. Tato kazuistika je tedy poddna jako diferencidlné
diagnosticka uvaha v piipadech koincidence vyskytu sni-
zené funkce ledvin u onemocnéni s dominujic jaterni 1éz1.

Kazuistika

Devétasedesdtilety pacient byl pfijat na nasi kliniku cestou
urologické ambulance, kam ho nejprve odeslal prakticky
1ékat, ke kterému se pacient dostavil pro tmavé zbarveni
moce. Na urologické ambulanci byl bez provedeni odbért
stav vyhodnocen jako uroinfekt a pacient byl propustén
do domadciho prostredi, kde zahdjil antibiotickou lé¢bu.
Pacient se po n¢kolika dnech opét dostavil na urologickou
ambulanci pro nové objeveny ikterus, ddle referoval svét-
lou stolici, bolesti beder, vystupniovanou unavu a nechut
k jidlu. Pro nélez laboratornich zndmek AKI a jaterni 1éze
nejasné etiologie byl odesldn k dal$imu vySetfeni na in-
ternf ambulanci FNKV.

V osobn{ anamnéze je klicovym stav po radikalni cyst-
ektomii pro karcinom mocového méchyte s derivaci moce
dle Brickera, provedené pfed péti lety, nyni bez zndmek
recidivy. Mezi ostatni pfidruzend onemocnéni patii dia-
betes mellitus 2. typu zjistény pred Sesti lety a nyni léce-
ny perordlnimi antidiabetiky, ddle arteridlni hypertenze

a hyperlipidemie (nezjisténd délka trvani obou onemoc-
néni). Pacient dlouhodobé uziva p.o. medikaci: perindo-
pril (8 mg denn¢), moxonidin (0,3 mg denné), metformin
(850 mg denné) a rosuvastatin (20 mg denné). Pacient
negoval abizus alkoholu ¢i drog, nekouti. Posledni tydny
uzival vyhradné chronickou medikaci, dietni chyby v po-
slednich nékolika dnech si nebyl védom. Pacient posledni
tydny travil vétsinu ¢asu na chalupé mimo mésto, kromeé
uklidu ptidy bez anamnézy vétsi fyzické zatéze.

Vstupné byly zjiStény nésledujici laboratorni hodno-
ty: kreatinin 430 pmol/l (63-104 pmol/l), urea 20 mmol/l
(2,80-8,00 mmol/l), celkovy bilirubin 175 pmol/l
(< 21,0 pmol/l), ptimy bilirubin 161 pmol/l (< 5,0 pmol/1),
alaninaminotransferdza (ALT) 31,7 pkat/l (< 0,73 pkat/l),
aspartataminotransferdza (AST) 14 pkat/l (< 0,67 pkat/l),
alkalickd fosfatdza (ALP) 4 pkat/l (0,66-2,20 pkat/l), ga-
ma-glutamyltransferdza (GGT) 6,7 pkat/l (< 1,77 pkat/l),
laktdtdehydrogendza (LDH) 5,11 pkat/l (< 4,10 pkat/l),
C-reaktivni protein (CRP) 20 mg/l (< 5,0 mg/l), he-
moglobin (Hb) 131g/1 (135,0-175,0 g/1), leukocyty
6,07 x 10°/1 (4,00-10,00 x 10°/1), trombocyty 92 x 10%/1
(150-400 x 109/1), mezindrodni normalizovany pomeér
(INR) 1,16 (0,80-1,20), retikulocyty 1,3 % (0,5-2,5 %).
V mocovém sedimentu byla pfitomna vyraznd erytro-
cyturie 2 300/pl (o-12/pl), mirnd proteinurie 0,74 g/l
(< 0,15 g/l), leukocyturie 92/pl (o-20/pl), dale zvysSena
hodnota bilirubinu. Osmolalita moce dosahovala hodnot
283 mmol/kg (770-1 200 mmol/kg). Koncentrace imu-
noglobulinu G (IgG) v séru byla 10,3 g/l (7,0-16,0 g/l),
imunoglobulinu A (IgA) 4,24 g/1 (0,7-4,0 g/1), imunoglo-
bulinu M (IgM) 2,9 g/l (0,4-2,3 g/1), imunoglobulinu E
(IgE) 6,3 IU/ml (< 100,0 IU/ml). Ndpadné¢ snizené byly
koncentrace slozky C3 a C4 komplementu, a sice 0,49 g/l
(0,75-1,35 g/), respektive 0,05 g/l (0,09-0,33 g/1). Imuno-
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logické vySetfeni ddle prokdzalo slabou pozitivitu proti-
latek proti proteindze (c-ANCA s titrem 1: 20, pficemz
titr protilatek anti-PR3 a anti-MPO byl v mezich normy:
anti-PR3 1,23 U/ml (< 3,50 U/ml), anti-MPO 1,54 U/ml
(< 9,00 U/ml).

Pfi vstupnim vySetfeni dominovaly fyzikdlnimu nélezu
iktericky kolorit a zvétSend, palpac¢né citliva jatra hmatnd
pod pravym Zebernim obloukem. Pacient byl afebrilni,
normotenzni, pfi fyzikdlnim vySetteni bez dalsich pod-
statnéjsich patologickych odchylek.

Bylo doplnéno ultrasonografické vySetfeni bticha s nd-
sledujicimi nalezy: hrani¢ni velikost pravého jaterniho
laloku s homogennim setfelym parenchymem, bez obrazu
dilatace intrahepatélnich a extrahepatdlnich Zluc¢ovych
cest, ddle normdlné velké ledviny se setfelou strukturou,
ale s §irsi ktirou pti suspektni diabetické nefropatii, kdy
v takto primarné postizeném terénu neslo vyloudit akutni
iritaci.

V pribéhu hospitalizace doslo k rychlé progresi AKI
az do faze oligoanurického rendlniho selhdni (obr. 1), pa-
cientovi byl po ¢tyrech dnech od prijeti zaveden centralni
zilni katétr a byla zahdjena hemodialyzac¢ni 1é¢ba (HD).
Soucasné dochazelo k postupnému vzestupu koncen-
trace bilirubinu v séru pii vysoké koncentraci jaternich
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0BR. 4 Zobrazeni vvoje poctu krevnich desticek
v Case

transamindz pritomné jiz v dobé pfijeti pacienta (ALT
31,7 pkat/l, AST 14 pkat/l) (obr. 2).

K objasnéni pfi¢iny rozvoje AKI byla paty den hospita-
lizace provedena rendlni biopsie (RB) s obrazem piitom-
nosti akutni tubuldrni nekrézy fokalné s nekrézou epitelu,
s ndpadnym edémem intersticia a s mirnou kulatobuné¢-
nou zdnétlivou celulizaci. Diferencidlné diagnosticky se
na prvnim mist¢ vzhledem k anamnéze a k laboratornimu
nélezu zvazovala predevsim infekéni etiologie onemoc-
néni.

Sérologickymi metodami byla vylou¢ena nédkaza virem
hepatitidy A, hepatitidy B i hepatitidy C, rovnéz byla vy-
loucena ndkaza hantaviry. Z ostatnich sérologickych vy-
Setfeni byla vyslovena suspekce na pritomnost Leptospira
icterohaemorrhagiae s titrem protildtek 1: 200, pricemz
tato hodnota je povazovana za slabé pozitivni.

Vzhledem k infekéni etiologii onemocnéni byl pacient
po sedmi dnech od ptijeti pfelozen na Kliniku infekénich,
parazitdrnich a tropickych nemoci Nemocnice na Bulovce
v Praze. Celkové ¢trndcty den hospitalizace byl z externi
laboratore hldsen vysoky titr IgM protildtek proti viru
hepatitidy E, ndsledné i protildtek IgG, pomoci perkutdnni
koronarni intervence (PCR) byla prokazana pozitivita viru
hepatitidy E ve stolici. Kontrolni sérologické vySetfeni
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na leptospirézy bylo negativni, stav byl tedy uzavten jako
akutni virova hepatitida E.

Pacientovi byla pribézné poskytovana lé¢ebné kom-
plexni podpiirnd terapie, vzhledem ke zhorsovani klinic-
kého stavu s rozvojem hypotenze s nutnosti pfechodné
katecholaminové podpory, opakované substituce koagu-
la¢nich faktort v podobé mrazené krevni plazmy pro
spontanni koagulopatii s hodnotami INR dosahujicimi
nejvyse 1,54 (bylo podano celkem 11 mrazenych plazem),
ddle s nutnosti opakované hemosubstituce (celkem
12 transfuznich jednotek erymasy) pro rozvoj krvacivych
komplikaci - konkrétné $lo o epizodu masivni makrosko-
pické hematurie, ke které doslo devét dni po provedeni
RB (obr. 3, 4). Bylo doplnéno CT vysetieni s obrazem
pritomnosti koagula vypliujiciho panvicku pravé ledviny,
s hydronefrézou, nicméné bez jasného priikazu zdroje
krvaceni. Byla zvazovana souvislost s provedenou RB,

KOMENTAR

Pricina rozvoje a rychlé progrese AKI neni doposud zcela
xrejmd, diferencidiné diagnosticky byly zvaZovdny a postupné
vylucovdny ndsledujici moZnosti: postizent ledvin pii leptospi-
réze, AKI provdzejict masivni hemolyzu, bilidrni nefropatie,
hepatorendini syndrom, mony podil rozvoje diseminované
intravaskuldrni koagulace a doposud neprostudovany primy
nefrotoxicky vliv viru hepatitidy E.

Symptomy onemocnént i laboratorni pritbéh odpovida-
ly diagnodze leptospirdzy, rovnéZ epidemiologickd souvislost
a sérologicky potvrzend pozitivita protildtek proti Leptospira
icterohaemorrhagiae a obraz rendlIn{ biopsie by tuto hypoté-
2u potvrzovaly. Pravé pro rendini manifestact leptospirézy je
typicky morfologicky obraz akutni tubulointersticidini nefritidy
(ATIN) s charakteristickym ndlezem edému intersticia, pri-
tomnosti kulatobunécné zdnétlivé celulizace a poskozent tubu-
ldrnich bunék aZ s obrazem akutni tubuldrni nekrdzy (ATN).!

Nicméné titr protildtek proti Leptospira icterohaemor-
rhagiae byl pouze tésné nad hranicni hodnotou, tedy ne zcela
signifikantni pro infekci, béhem hospitalizace bylo navic do-
plnéno kontrolni sérologické vysetveni s negativnim ndlezem,
leptospiréza byla tedy vyloucena.

Ctrndcty den po piijett byla definitivné potvrzena infekce
virem hepatitidy E. V literatut'e byly popsdny ojedinélé pripady
masivnt intravaskuldrni hemolyzy u pacientii s akutni hepati-
tidou E v kombinaci s kongenitdlnim deficitem glukéza-6-fosfit
dehydrogendzy.»? Prdvé masivni intravaskuldrni hemolyza
a s ni souvisejici hemoglobinurie by mohly vysvétlovat akutni
poskozent ledvin prostiednictvim tvorby precipitdtii hemo-
globinu poskozugicich epitel tubuldrniho apardtu nefronu se
spolupodilem primého cytotoxického efektu volného hemoglo-
binu na epitelové buitky proximdlniho tubulu. Pro moZnost
této diagndzy by svédcila pritomnost hematurie, pokles v cer-
veném krevnim obraze a pritomnost histologického obrazu
ATN ve vzorku 2 rendini biopsie. Hemoglobinové vdlce nebyly
ve vzorku pritomny, ale jak je dobie zndmo, ve vétsiné pripadit

nicméné dalsi diagnostické vykony jiz nebyly provedeny.
Pacientovi byla poskytnuta komplexni 1é¢ba hepatorenal-
niho selhdni véetné podavani terlipresinu, pravidelné byly
provadény obdenni HD s vyuZitim citratové antikoagulace.
Vzhledem ke zlepSovdni klinického stavu v dal$im pri-
behu hospitalizace bylo ustoupeno od antivirotické 1é¢by
hepatitidy E ribavirinem. Postupné dochdzelo k poklesu
hodnot jaterniho souboru (sérové koncentrace bilirubinu,
transamindz) a k normalizaci koagula¢nich parametrti. Déle
doslo k rozvoji polyurické faze renalniho selhani s prechod-
nou nutnosti parenterdlni rehydratace. Posledni, dvandctd,
HD probéhla ctyticaty tfeti den od prijeti, ndsledné se
znamkami postupného obnoveni renalni funkce a s umoz-
nénim propusténi pacienta do ambulantni péce. Koncen-
trace kreatininu v séru v dobé propusténi pacienta byla
359 pmol/l, pti kontrole v nefrologické ambulanci 15 dni
po propusteni s dalsim poklesem na 251 pmol/1 (obr. 1).

AKI doprovdzejict intravaskuldrni hemolyzu nejsou v histolo-
gickych vzorcich z rendint biopsie k zastiZent.* Nicméné proti
hypotéze uplatnént hemolyzy na rozvoji AKI u naseho pacienta
svédet pouze nevelké zvySent hodnot laktdtdehydrogendzy a pri-
tomnost prevdziné konjugované hyperbilirubinemie, ddle malé
mnozstvi retikulocytit v krevnim obraze. Masivni hemolyza se
tedy nezdd jako pravdépodobné vysvétleni rozvoje AKI.

Dalst zvaZovanou klinickou jednotkou s moZnym podilem
na rozvoji AKI byla bilidrni nefropatie. Jednd se o akutni
postizent ledvin pii soucasné pritomné hyperbilirubinemii
v dusledku tvorby precipitdtit soli Zlucovych kyselin v tubu-
ldrnim apardtu ledviny se spolupodilem primého toxického
ucinku bilirubinu a Zlucovych kyselin na buiky tubuldrniho
apardtu. Vétsina dostupné literatury popisuje vznik bilidrni
nefropatie u pacientit s chronickym jaternim onemocnénim,
nicméné existuji i pripady rozvoje bilidrni nefropatie u akutni
jaterni léze.5° U bilidrni nefropatie lze v histologickém vzorku
2 vendlIni biopsie nalézt celé spektrum patologickych zmén, nej-
Castéji obraz ATN s intersticidlnim edémem s moZnou zdnét-
livou celulizact, pricem? glomeruly zistdvaji intaktni. Témer
ve vSech studovanych piipadech byly v histologickém vzorku
nalezeny pigmentové vdlce v dilatovaném tubuldrnim apardtu
nefronu.” Prdvé absence téchto vdlcii v histologickém vzorku
2 rendlni biopsie v nasem pripadé moznou diagndzu bilidrni
nefropatie xpochybiiuje.

RovnéZ hepatorendlni syndrom (HRS) se nezdd jako
pravdépodobné vysvétleni rozvoje akutniho selhdni ledvin
u naseho pacienta. HRS je definovdin jako funkéni selhdni
ledvin p¥i jaternim onemocnént s portdini hypertenzi a pred-
stavuje vyvrcholent systémovych cirkulacnich zmén p¥i portdlni
hypertenzi. Jeden z hlavnich rysit HRS predstavuji morfologic-
ky intaktni ledviny.® Ultrasonografické vySetveni v dobé prijeti
pacienta bylo s absenci zndmek portdini hypertenze a rendlni
biopsie prokdzala morfologické postiZeni ledvin, o HRS se tedy
Jednat nemohlo.
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Laboratorni ndlez prohlubujici se trombocytopenie a znd-
mek spontdnni koagulopatie v kombinaci s rendini insuficienct
mohl naznacovat podil diseminované intravaskuldrni koagu-
lace (DIC). Nicméné z ditvodu nepiitomnosti dalsich zndmek
orgdnového selhdvdni a pro absenci typického morfologického
ndlezu v histologickém vzorku z rendlni biopsie, kdy u DIC
veétsinou dominuje pritomnost trombi bohatych na fibrin ob-
turujicich lumina glomeruldrnich kapildr a aferentnich arte-
ri0l,**° se podil DIC na rendlni insuficienci v nasem pripadé
jevt jako nepravdépodobny. RovnéZ pripadit DIC vyvolanych
infekct virem hepatitidy E v soucasné literature neni mnoho
a tykaji se zefjména gravidnich Zen.”

Extrahepatdlni manifestace virové hepatitidy E jsou znd-
mym a relativné castym fenoménem, jeng se miie projevit posti-
Zenim riznych orgdnovych systémii. V soucasné literature jsou
popsdny pripady rendlni manifestace hepatitidy E, v prevdiné

VetSiné u imunosuprimovanych jedincii, nicméné existuji rovnez
piipady rendinitho poskozeni u imunokompetentnich jedincii.
Histologicky jde o postiZent ledvin v podobé membranoprolife-
rativni glomerulonefritidy, membrandzni glomerulonefritidy,
nefroangiosklerdzy nebo relapsu IgA nefropatie, pricemz se
predpoklddd etiologicky podil mechanismii mediovanych imu-
nitnim systémem ve spojitosti s pozitivnim titrem chladovych
protildtek.”> Nicméné rendlni biopsie v nasem pripadé nepro-
kdzala morfologické postizent glomerulii, ale intersticia.

V soucasné literature je popisovdn pouze ojedinély pripad
AKI na podkladé biopticky verifikované ATN u imunokompe-
tentniho pacienta s infekci virem hepatitidy E. V nas{ kazuis-
tice jsme postupné vyloucili mozné priciny rendlniho selhdni,
Ize tedy predpoklddat, podobné jako ve vyse citovaném pripade,
uplatnént dosud neprostudovaného primého nefrotoxického
vlivu viru hepatitidy E.
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