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Úvod
Akutní poškození ledvin (AKI) představuje závažnou 
komplikaci širokého spektra různých patologických stavů 
rozličné etiologie. Rovněž patogeneze rozvoje AKI bývá 
různorodá a ne vždy zcela detailně prostudovaná. V níže 
popsané kazuistice prezentujeme případ rozvoje těžké­
ho renálního poškození při současně se rozvíjející těžké 
akutní jaterní lézi na podkladě infekce virem hepatitidy 
E. V  současné literatuře není popsáno mnoho případů 
tohoto typu, přesvědčivé vysvětlení patofyziologického 
mechanismu rozvoje AKI v  našem konkrétním případě 
chybí. Tato kazuistika je tedy podána jako diferenciálně 
diagnostická úvaha v případech koincidence výskytu sní­
žené funkce ledvin u onemocnění s dominující jaterní lézí.

Kazuistika
Devětašedesátiletý pacient byl přijat na naši kliniku cestou 
urologické ambulance, kam ho nejprve odeslal praktický 
lékař, ke kterému se pacient dostavil pro tmavé zbarvení 
moče. Na urologické ambulanci byl bez provedení odběrů 
stav vyhodnocen jako uroinfekt a pacient byl propuštěn 
do  domácího prostředí, kde zahájil antibiotickou léčbu. 
Pacient se po několika dnech opět dostavil na urologickou 
ambulanci pro nově objevený ikterus, dále referoval svět­
lou stolici, bolesti beder, vystupňovanou únavu a nechuť 
k jídlu. Pro nález laboratorních známek AKI a jaterní léze 
nejasné etiologie byl odeslán k dalšímu vyšetření na  in­
terní ambulanci FNKV.

V osobní anamnéze je klíčovým stav po radikální cyst­
ektomii pro karcinom močového měchýře s derivací moče 
dle Brickera, provedené před pěti lety, nyní bez známek 
recidivy. Mezi ostatní přidružená onemocnění patří dia­
betes mellitus 2. typu zjištěný před šesti lety a nyní léče­
ný perorálními antidiabetiky, dále arteriální hypertenze 

a hyperlipidemie (nezjištěná délka trvání obou onemoc­
nění). Pacient dlouhodobě užívá p.o. medikaci: perindo­
pril (8 mg denně), moxonidin (0,3 mg denně), metformin 
(850 mg  denně) a  rosuvastatin (20 mg denně). Pacient 
negoval abúzus alkoholu či drog, nekouří. Poslední týdny 
užíval výhradně chronickou medikaci, dietní chyby v po­
sledních několika dnech si nebyl vědom. Pacient poslední 
týdny trávil většinu času na chalupě mimo město, kromě 
úklidu půdy bez anamnézy větší fyzické zátěže.

Vstupně byly zjištěny následující laboratorní hodno­
ty: kreatinin 430 µmol/l (63–104 µmol/l), urea 20 mmol/l 
(2,80–8,00 mmol/l), celkový bilirubin 175 µmol/l 
(< 21,0 µmol/l), přímý bilirubin 161 µmol/l (< 5,0 µmol/l), 
alaninaminotransferáza (ALT) 31,7 µkat/l (< 0,73 µkat/l), 
aspartátaminotransferáza (AST) 14 µkat/l (< 0,67 µkat/l), 
alkalická fosfatáza (ALP) 4 µkat/l (0,66–2,20 µkat/l), ga­
ma‑glutamyltransferáza (GGT) 6,7 µkat/l (< 1,77 µkat/l), 
laktátdehydrogenáza (LDH) 5,11 µkat/l (< 4,10  µkat/l), 
C‑reaktivní protein (CRP) 20 mg/l (< 5,0 mg/l), he­
moglobin (Hb) 131 g/l (135,0–175,0 g/l), leukocyty 
6,07 × 109/l (4,00–10,00 × 109/l), trombocyty 92 × 109/l 
(150–400 × 109/l), mezinárodní normalizovaný poměr 
(INR) 1,16 (0,80–1,20), retikulocyty 1,3 % (0,5–2,5 %). 
V  močovém sedimentu byla přítomna výrazná erytro­
cyturie 2 300/µl (0–12/µl), mírná proteinurie 0,74 g/l 
(< 0,15 g/l), leukocyturie 92/µl (0–20/µl), dále zvýšená 
hodnota bilirubinu. Osmolalita moče 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/l (0,7–4,0 g/l), imunoglo­
bulinu  M (IgM) 2,9 g/l (0,4–2,3 g/l), imunoglobulinu  E 
(IgE) 6,3 IU/ml (< 100,0 IU/ml). Nápadně snížené byly 
koncentrace složky C3 a C4 komplementu, a sice 0,49 g/l 
(0,75–1,35 g/l), respektive 0,05 g/l (0,09–0,33 g/l). Imuno­
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logické vyšetření dále prokázalo slabou pozitivitu proti­
látek proti proteináze (c‑ANCA s  titrem 1 : 20, přičemž 
titr protilátek anti‑PR3 a anti‑MPO byl v mezích normy: 
anti‑PR3 1,23 U/ml (< 3,50 U/ml), anti‑MPO 1,54 U/ml 
(< 9,00 U/ml).

Při vstupním vyšetření dominovaly fyzikálnímu nálezu 
ikterický kolorit a zvětšená, palpačně citlivá játra hmatná 
pod pravým žeberním obloukem. Pacient byl afebrilní, 
normotenzní, při fyzikálním vyšetření bez dalších pod­
statnějších patologických odchylek.

Bylo doplněno ultrasonografické vyšetření břicha s ná­
sledujícími nálezy: hraniční velikost pravého jaterního 
laloku s homogenním setřelým parenchymem, bez obrazu 
dilatace intrahepatálních a  extrahepatálních žlučových 
cest, dále normálně velké ledviny se setřelou strukturou, 
ale s širší kůrou při suspektní diabetické nefropatii, kdy 
v takto primárně postiženém terénu nešlo vyloučit akutní 
iritaci.

V  průběhu hospitalizace došlo k  rychlé progresi AKI 
až do fáze oligoanurického renálního selhání (obr. 1), pa­
cientovi byl po čtyřech dnech od přijetí zaveden centrální 
žilní katétr a byla zahájena hemodialyzační léčba (HD). 
Současně docházelo k  postupnému vzestupu koncen­
trace bilirubinu v  séru při vysoké koncentraci jaterních 

transamináz přítomné již v  době přijetí pacienta (ALT 
31,7 µkat/l, AST 14 µkat/l) (obr. 2).

K objasnění příčiny rozvoje AKI byla pátý den hospita­
lizace provedena renální biopsie (RB) s obrazem přítom­
nosti akutní tubulární nekrózy fokálně s nekrózou epitelu, 
s nápadným edémem intersticia a s mírnou kulatobuněč­
nou zánětlivou celulizací. Diferenciálně diagnosticky se 
na prvním místě vzhledem k anamnéze a k laboratornímu 
nálezu zvažovala především infekční etiologie onemoc­
nění.

Sérologickými metodami byla vyloučena nákaza virem 
hepatitidy A, hepatitidy B i hepatitidy C, rovněž byla vy­
loučena nákaza hantaviry. Z ostatních sérologických vy­
šetření byla vyslovena suspekce na přítomnost Leptospira 
icterohaemorrhagiae s  titrem protilátek 1 : 200, přičemž 
tato hodnota je považována za slabě pozitivní.

Vzhledem k infekční etiologii onemocnění byl pacient 
po sedmi dnech od přijetí přeložen na Kliniku infekčních, 
parazitárních a tropických nemocí Nemocnice na Bulovce 
v Praze. Celkově čtrnáctý den hospitalizace byl z externí 
laboratoře hlášen vysoký titr IgM protilátek proti viru 
hepatitidy E, následně i protilátek IgG, pomocí perkutánní 
koronární intervence (PCR) byla prokázána pozitivita viru 
hepatitidy E ve  stolici. Kontrolní sérologické vyšetření 
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OBR. 1  �Zobrazení vývoje koncentrace kreatininu 
v čase
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OBR. 3  Zobrazení vývoje koncentrace hemoglobinu 
v čase
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OBR. 2  �Zobrazení vývoje koncentrace bilirubinu 
v čase
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OBR. 4  �Zobrazení vývoje počtu krevních destiček 
v čase
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na leptospirózy bylo negativní, stav byl tedy uzavřen jako 
akutní virová hepatitida E.

Pacientovi byla průběžně poskytována léčebně kom­
plexní podpůrná terapie, vzhledem ke zhoršování klinic­
kého stavu s  rozvojem hypotenze s nutností přechodné 
katecholaminové podpory, opakované substituce koagu­
lačních faktorů v  podobě mražené krevní plazmy pro 
spontánní koagulopatii s  hodnotami INR dosahujícími 
nejvýše 1,54 (bylo podáno celkem 11 mražených plazem), 
dále s  nutností opakované hemosubstituce (celkem 
12 transfuzních jednotek erymasy) pro rozvoj krvácivých 
komplikací – konkrétně šlo o epizodu masivní makrosko­
pické hematurie, ke které došlo devět dní po provedení 
RB (obr. 3,  4). Bylo doplněno CT vyšetření s  obrazem 
přítomnosti koagula vyplňujícího pánvičku pravé ledviny, 
s  hydronefrózou, nicméně bez jasného průkazu zdroje 
krvácení. Byla zvažována souvislost s  provedenou RB, 

nicméně další diagnostické výkony již nebyly provedeny. 
Pacientovi byla poskytnuta komplexní léčba hepatorenál­
ního selhání včetně podávání terlipresinu, pravidelně byly 
prováděny obdenní HD s využitím citrátové antikoagulace.

Vzhledem ke zlepšování klinického stavu v dalším prů­
běhu hospitalizace bylo ustoupeno od antivirotické léčby 
hepatitidy E ribavirinem. Postupně docházelo k poklesu 
hodnot jaterního souboru (sérové koncentrace bilirubinu, 
transamináz) a k normalizaci koagulačních parametrů. Dále 
došlo k rozvoji polyurické fáze renálního selhání s přechod­
nou nutností parenterální rehydratace. Poslední, dvanáctá, 
HD proběhla čtyřicátý třetí den od přijetí, následně se 
známkami postupného obnovení renální funkce a s umož­
něním propuštění pacienta do ambulantní péče. Koncen­
trace kreatininu v séru v době propuštění pacienta byla 
359 µmol/l, při kontrole v nefrologické ambulanci 15 dní 
po propuštění s dalším poklesem na 251 µmol/l (obr. 1).

KOMENTÁŘ
Příčina rozvoje a  rychlé progrese AKI není doposud zcela 
zřejmá, diferenciálně diagnosticky byly zvažovány a postupně 
vylučovány následující možnosti: postižení ledvin při leptospi‑
róze, AKI provázející masivní hemolýzu, biliární nefropatie, 
hepatorenální syndrom, možný podíl rozvoje diseminované 
intravaskulární koagulace a doposud neprostudovaný přímý 
nefrotoxický vliv viru hepatitidy E.

Symptomy onemocnění i  laboratorní průběh odpovída‑
ly diagnóze leptospirózy, rovněž epidemiologická souvislost 
a sérologicky potvrzená pozitivita protilátek proti Leptospira 
icterohaemorrhagiae a obraz renální biopsie by tuto hypoté‑
zu potvrzovaly. Právě pro renální manifestaci leptospirózy je 
typický morfologický obraz akutní tubulointersticiální nefritidy 
(ATIN) s  charakteristickým nálezem edému intersticia, pří‑
tomnosti kulatobuněčné zánětlivé celulizace a poškození tubu‑
lárních buněk až s obrazem akutní tubulární nekrózy (ATN).1

Nicméně titr protilátek proti Leptospira icterohaemor­
rhagiae byl pouze těsně nad hraniční hodnotou, tedy ne zcela 
signifikantní pro infekci, během hospitalizace bylo navíc do‑
plněno kontrolní sérologické vyšetření s negativním nálezem, 
leptospiróza byla tedy vyloučena.

Čtrnáctý den po přijetí byla definitivně potvrzena infekce 
virem hepatitidy E. V literatuře byly popsány ojedinělé případy 
masivní intravaskulární hemolýzy u pacientů s akutní hepati‑
tidou E v kombinaci s kongenitálním deficitem glukóza‑6‑fosfát 
dehydrogenázy.2,3 Právě masivní intravaskulární hemolýza 
a s ní související hemoglobinurie by mohly vysvětlovat akutní 
poškození ledvin prostřednictvím tvorby precipitátů hemo‑
globinu poškozujících epitel tubulárního aparátu nefronu se 
spolupodílem přímého cytotoxického efektu volného hemoglo‑
binu na  epitelové buňky proximálního tubulu. Pro možnost 
této diagnózy by svědčila přítomnost hematurie, pokles v čer‑
veném krevním obraze a  přítomnost histologického obrazu 
ATN ve vzorku z renální biopsie. Hemoglobinové válce nebyly 
ve vzorku přítomny, ale jak je dobře známo, ve většině případů 

AKI doprovázející intravaskulární hemolýzu nejsou v histolo‑
gických vzorcích z renální biopsie k zastižení.4 Nicméně proti 
hypotéze uplatnění hemolýzy na rozvoji AKI u našeho pacienta 
svědčí pouze nevelké zvýšení hodnot laktátdehydrogenázy a pří‑
tomnost převážně konjugované hyperbilirubinemie, dále malé 
množství retikulocytů v krevním obraze. Masivní hemolýza se 
tedy nezdá jako pravděpodobné vysvětlení rozvoje AKI.

Další zvažovanou klinickou jednotkou s možným podílem 
na  rozvoji AKI byla biliární nefropatie. Jedná se o  akutní 
postižení ledvin při současně přítomné hyperbilirubinemii 
v  důsledku tvorby precipitátů solí žlučových kyselin v  tubu‑
lárním aparátu ledviny se spolupodílem přímého toxického 
účinku bilirubinu a žlučových kyselin na buňky tubulárního 
aparátu. Většina dostupné literatury popisuje vznik biliární 
nefropatie u  pacientů s  chronickým jaterním onemocněním, 
nicméně existují i případy rozvoje biliární nefropatie u akutní 
jaterní léze.5,6 U biliární nefropatie lze v histologickém vzorku 
z renální biopsie nalézt celé spektrum patologických změn, nej‑
častěji obraz ATN s intersticiálním edémem s možnou zánět‑
livou celulizací, přičemž glomeruly zůstávají intaktní. Téměř 
ve všech studovaných případech byly v histologickém vzorku 
nalezeny pigmentové válce v dilatovaném tubulárním aparátu 
nefronu.7 Právě absence těchto válců v histologickém vzorku 
z renální biopsie v našem případě možnou diagnózu biliární 
nefropatie zpochybňuje.

Rovněž hepatorenální syndrom (HRS) se nezdá jako 
pravděpodobné vysvětlení rozvoje akutního selhání ledvin 
u  našeho pacienta. HRS je definován jako funkční selhání 
ledvin při jaterním onemocnění s portální hypertenzí a před‑
stavuje vyvrcholení systémových cirkulačních změn při portální 
hypertenzi. Jeden z hlavních rysů HRS představují morfologic‑
ky intaktní ledviny.8 Ultrasonografické vyšetření v době přijetí 
pacienta bylo s absencí známek portální hypertenze a renální 
biopsie prokázala morfologické postižení ledvin, o HRS se tedy 
jednat nemohlo.
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Laboratorní nález prohlubující se trombocytopenie a zná‑
mek spontánní koagulopatie v kombinaci s renální insuficiencí 
mohl naznačovat podíl diseminované intravaskulární koagu‑
lace (DIC). Nicméně z důvodu nepřítomnosti dalších známek 
orgánového selhávání a pro absenci typického morfologického 
nálezu v  histologickém vzorku z  renální biopsie, kdy u  DIC 
většinou dominuje přítomnost trombů bohatých na fibrin ob‑
turujících lumina glomerulárních kapilár a aferentních arte‑
riol,9,10 se podíl DIC na renální insuficienci v našem případě 
jeví jako nepravděpodobný. Rovněž případů DIC vyvolaných 
infekcí virem hepatitidy E v současné literatuře není mnoho 
a týkají se zejména gravidních žen.11

Extrahepatální manifestace virové hepatitidy E jsou zná‑
mým a relativně častým fenoménem, jenž se může projevit posti‑
žením různých orgánových systémů. V současné literatuře jsou 
popsány případy renální manifestace hepatitidy E, v převážné 

většině u imunosuprimovaných jedinců, nicméně existují rovněž 
případy renálního poškození u imunokompetentních jedinců. 
Histologicky jde o postižení ledvin v podobě membranoprolife‑
rativní glomerulonefritidy, membranózní glomerulonefritidy, 
nefroangiosklerózy nebo relapsu IgA nefropatie, přičemž se 
předpokládá etiologický podíl mechanismů mediovaných imu‑
nitním systémem ve spojitosti s pozitivním titrem chladových 
protilátek.12 Nicméně renální biopsie v našem případě nepro‑
kázala morfologické postižení glomerulů, ale intersticia.

V současné literatuře je popisován pouze ojedinělý případ 
AKI na podkladě biopticky verifikované ATN u imunokompe‑
tentního pacienta s infekcí virem hepatitidy E.13 V naší kazuis‑
tice jsme postupně vyloučili možné příčiny renálního selhání, 
lze tedy předpokládat, podobně jako ve výše citovaném případě, 
uplatnění dosud neprostudovaného přímého nefrotoxického 
vlivu viru hepatitidy E.
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