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Devétasedesatilety pacient pii ndvstévé Prahy vyhledal
1ékat'ské osetreni ve VSseobecné fakultni nemocnici (VFN)
pro spontdnni rozvoj epistaxe trvajici zhruba tii hodiny.
Krvéaceni bylo oSetfeno predni tamponddou na ORL oddé-
leni VFN a pacient byl odesldn k dovySetfeni na Spole¢ny
pfijem interné nemocnych. Pacient i pfes cilené dotazy
neuddval zddné dal$i krvacivé projevy, pouze pozoroval
zhruba dva tydny trvajici kasel s expektoraci nazloutlého
sputa, pro které byl postupné prelécen dvéma antibiotiky,
a zhorseni chronické dusnosti s otoky dolnich koncetin.
Anamnesticky i pfi vySetfeni byla u pacienta popsana fibri-
lace sini pfi terapii amiodaronem a nové tfi mésice podd-
vana terapie warfarinem (posledni dostupnd hodnota me-
zindrodniho normalizovaného poméru [INR] pied dvéma
mésici byla 3,44). Dale mél nemocny v anamnéze lymfom
z plastovych bunék, ktery byl diagnostikovan pred Sesti
lety, ale nyni se nachazel jiz pét let v remisi. V ramci inter-
niho vySetfeni byly zjiStény jako hlavni laboratorni odchyl-
ky akutni rendln{ selhdni s koncentraci kreatininu v séru
529 pmol/l a s koncentraci urey 28 mmol/l (pred deviti
meésici byla v ramci dispenzarizace koncentrace kreatininu
v séru 109 pmol/l), hyperwarfarinizace s hodnotou INR
6,13 a normocytdrni normochromni anémie s hodnotou
hemoglobinu 112 g/l. Na provedeném rentgenovém snimku
hrudniku byl popsédn v levém kostofrenickém thlu maly
pleurdlni vypotek a v pravém stfednim i dolnim plicnim
poli carovité zastfeni. Pacientovi byl poddn Kanavit i.v.
a Tensiomin pro dekompenzovanou hypertenzi s tlakem
160/100 mm Hg a k dal$imu vySetfeni a 1é¢bé byl odeslan
k hospitalizaci na Kliniku nefrologie VFN.

Po prijet! na nasi kliniku bylo provedeno ultrazvukové
vySetfeni bficha s ndlezem zcela setfelé struktury ledvin
bez zachované kortikomeduldrni diferenciace, sonograficky
nebyly popsdny zndmky méstndni v kalichopanvi¢kovém
systému a v dlouhé ose méfila prava ledvina 105 mm, leva
ledvina pak 107 mm. V chemickém rozboru mo¢i byla nale-

zena orientacné bilkovina 1 g/l, v mocovém sedimentu pak
byla zjiSténa vyraznd erytrocyturie 4 679 x 10¢/1. Vzhledem
k abnormalnimu ndlezu na rentgenovém snimku hrudniku
bylo doplnéno druhy den po pfijeti vySetieni plic pomoci
HRCT (vypocetni tomografie s vysokym rozliSenim); byl po-
psan fluidothorax bilateralné a diskrétni alveolarni zastreni
vpravo centrdlné - diferencidlné diagnosticky popsané jako
pozanétlivé zmény nebo stav po plicni hemoragii. Odebrané
imunologické markery véetné protilatek proti cytoplazmé
neutrofili (ANCA) a protilatek proti bazalni membrané
glomeruldi (anti-GBM) vSak byly negativni. Pii vySetieni
mocového sedimentu pomoci fdzového kontrastu bylo ze
100 erytrocytl 60 dysmorfnich a 40 izomorfnich, bez na-
lezu akantocytti. Pacient byl oligoanuricky s maximalnim
vydejem 450 ml moci za 24 hodin. Pro dal$i nartist hodnot
dusikatych metabolitli v téle (koncentrace kreatininu v séru
710 pmol/l, urea 37,2 mmol/l) a klinické i laboratorni zndm-
ky prevodnéni navzdory diuretické terapii (N-termindln{
fragment natriuretického propetidu typu B [NT-proBNP]
10 092 ng/l) byla provedena tfeti den hospitalizace akutni
hemodialyza. Nésledné bylo nutné pokrac¢ovat v hemodia-
lyzach trikrat tydné. V diferencidlné diagnostickém procesu
byla zvazovana akutni intersticidlni nefritida po 1é¢bé anti-
biotiky. Proto bylo rozhodnuto o podéni kortikosteroidd.
Terapie byla zapocata tfemi pulsy ptipravku Solu-Medrol®
po 250 mg a ndsledné bylo pokracovdno poddvanim piiprav-
ku Prednison® v ddvce 60 mg/den s postupnou detrakci.
Vzhledem k nejasné etiologii akutniho selhdni ledvin byla
snaha o ¢asnou biopsii ledviny. Ta vSak byla opakované od-
lozena pro nemoznost normalizovat koagula¢ni parametry,
a to navzdory opakovanému poddn{ vitaminu K. Hodnoty
koagula¢nich parametrt umoznily bezpe¢né provedeni re-
ndlni biopsie az desaty den hospitalizace.

V rendlni biopsii byly zastizeny zvétSené glomeruly
s difuzné globalné rozsifenymi mezangidlnimi prosto-
ry, fokdlné segmentalné byly se zvySenou mezangidlni
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bunéc¢nosti. Ve dvou glomerulech se masivné nachdzely
erytrocyty volné v mo¢ovém prostoru a v jednom glome-
rulu segmentdlni epitelovy srpek, pravdépodobné jako re-
akce na masivn{ pfitomnost erytrocytll. V intersticiu byla
zjisténa fokalni fibréza v rozsahu ptiblizné 20 %. Zanét
v intersticiu byl minimalni. Cést tubulii byla s erytrocy-
tarnimi vélci a prakticky odloupanym epitelem s morfo-
logii akutni tubuldrni nekrézy (ATN). Morfologie ATN
byla zastizena i jinde, misty s regeneraci. Svalovd arterie
byla provdzena fokalni fibroelastézou intimy nevelkého
rozsahu, arterioly byly s insuddty. Imunofluorescen¢ni
test prokdzal pozitivni imunoglobulin G (IgG), C3, C1q
a lehké fetézce kappa jako globdlné difuzni granulace az
malé plosky v mezangiu. Zavér biopsie proto znél: war-
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SWarfarinovd“ nefropatie, novéji s antikoagulancii asociovand
nefropatie (ARN), neni a2 tak vzdcnou komplikaci poddvdini
antikoagulacni terapie. D¥ive se vyskytovala vyhradné po po-
davdnt warfarinu, v soucasné dobé jsou popsdny pripady, kdy
se tato forma poskozent ledviny vyskytuje i po 1é¢bé novymi per-
ordInimi antikoagulancii (NOAC), resp. primymi perordlnimi
antikoagulancii (DOAC), jako je tfeba dabigatran,' ¢i dokonce
po poddni dudlni antiagregace.* Incidence onemocnéni nent
tipIné zndma, jelikoZ rada pripadii probéhne asymptomaticky
i bez stanovent sprdvné diagndzy. Odhaduje se, Ze asi 20 %
nemocnych lécenych warfarinem vyvine ARN nékdy v priibé-
hu 1écby, pricemz u nemocnych s chronickym onemocnénim
ledvin (CKD) premorbidné je toto riziko 2vyseno na 33-37 %
v porovndni s nemocnymi bez CKD, kde predstavuje kolem
16,5 9.3 Vylouceno také neni, Ze soucasnd koincidence ARN
s nékterou jinou proliferativni glomerulonefritidou (GN)
(napr. IgA nefropatii & non-IgA mezangioproliferativni GN)
miuige zvySovat pravdépodobnost krvdcent do rendntho paren-
chymu, a tim rozvoj ARN. Kromé vyse popsaného piipadu
jsme pozorovali ARN jesté u jednoho nemocného, ktery mél
soucasné IgA nefropatii. Vime také, Ze vyskyt ARN zvySuje
celkovou mortalitu nemocnych aZ o 50 %.

Definice ARN je zaloZena na rozvoji akutniho poskozent led-
vin (AKI) (tedy vzestupu hodnoty S-kreatininu > 26,5 pmol/l
béhem 48 hodin ¢i > 50 % béhem sedmi dnii proti pivodni
hodnoté kreatininu), které neni vysvétlitelné jinou pricinou
a pri némz je soucasné hodnota INR vyssi nez 3.4 ZvySenym
rizikem vzniku ARN jsou ohroZeni starsi jedinci, diabetici,
nemocni s CKD, hypertonici a nemocni se srdecnim selhdnim.
Riziko miiZe akcentovat i medikace, jeZ interferuje s warfari-
nem a 2vySuje INR (napt. nékterd antibiotika, jak bylo popsd-
no i u naseho pacienta). Typickymi projevy onemocnént jsou
mikroskopickd ¢i makroskopickd hematurie, vzestup krevniho
tlaku a zhorsujici se rendini funkce. Jen minorita nemocnych

farinova nefropatie s erytrocytdrnimi valci a s toxickou
akutni tubuldrni nekrézou z iontl Zeleza z rozpadajicich
se erytrocytll na pozadi mezangioproliferativni glomeru-
lonefritidy s monoklondlnimi depozity, velmi pravdépo-
dobné jako diisledek probéhlého procesu pri manifestaci
lymfomu z bunék plaste.

Rendlni selhdni na podkladé warfarinové nefropatie
bylo vzhledem k absenci moznosti specifické 1écby dale
feSeno konzervativné. Pacient byl k dalsi péci predan
do spadového hemodialyzacniho stfediska. Po propusténi
bylo nutno provadét hemodialyzu tfikrat tydné, postupné
vSak dochdzelo k obnoveni rendlnich funkci. Po ¢tyfech
meésicich od prijeti je pacient hemodialyzovan jedenkrat
tydné s vyhledem na tplné odpojeni od hemodialyzy.

podstoupt rendlni biopsii, protoZe v dobé rozvoje onemocnéni
md vyrazné prodlouZenou koagulaci. Pokud se podavi biopsii
provést alespoit odloZené po normalizaci INR, Ize zde zastih-
nout glomeruldrni hemoragii s krvdcenim do Bowmanské-
ho pouzdra, erytrocytdrni vdlce v tubulech s jejich obstrukct
a pripadné s akutni tubuldrni nekrézou (rovnéz vse pritomno
u pacienta v nasi kazuistice). Jsou-li pritomny mikrovasku-
ldrni kalcifikace s intimdlni proliferact, ukazuje to vétsinou
na dlouhodobéjst toxicitu warfarinu.

Na molekuldrn{ tirovni se predpoklddd, Ze blokdda trombi-
nu navozend warfarinem ¢i primymi inhibitory trombinu je
spojena se soucasnou blokddou PARs (proteindzou aktivované
receptory), které jsou nezbytné pro udrient integrity endote-
lové bariéry.s Visledkem je jeji poruseni a prestup erytrocytii
do glomerulu a mocového prostoru. To pak spusti kaskddu
dalsich déjil, které mohou byt vyvoldny toxickym piisobenim
hemu na tubuldrni buitky. Jiné mozné vysvétleni zahrnuje
snizent koncentrace proteinu C po poddni antikoagulacnt échy.
Aktivovany protein C md antiapoptoticky a antiinflamatorni
efekt nejen na endotel, ale i na podocyty, kde navic zvysuje
Jejich adhezivitu k epitelu bazdlni membrdny.®

Lécba ARN je pouze symptomatickd. Zahrnuje rychlé odnéti
perordinich antikoagulancii a prevedeni nemocného na léc-
bu nizkomolekuldrnimi hepariny (LMWH). Tésnd kontrola
krevniho tlaku a vysazent dalSich potencidlné rizikovych lékil
(kyselina acetylsalicylovd, klopidogrel, tiklopidin, nesteroidni
antiflogistika, ...) jsou také nesmirné dileZité. Pokud se per-
ordlni antikoagulace vraci zpét do 1écby, je nezbytné Casté
monitorovdni INR, jelikoZ nemocni s optimdlnim rozmezim
INR maji menst riziko ARN a dal$i ataky AKI. DiileZité je
také pravidelné monitorovat rendIni funkce a v pripadé jejich
2horsent zvdzit redukci ddvek perordlnich antikoagulancii ¢i
Jejich tiplné vysazeni (tykd se zejména dabigatranu a riva-
roxabanu).
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