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Akutna ledvi¢na odpoved
ob zlorabi kokaina

Cocaine Induced Acute Renal Failure
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Akutna ledvi¢na odpoved je zmanjSanje glomerulne filtracije tekom nekaj ur ali dni. Vzroki
akutne ledvi¢ne odpovedi so zelo raznoliki, eden izmed njih je tudi zloraba kokaina. Kokain
lahko neposredno preko vazokonstrikcije in posredno preko rabdomiolize vodi do akutne led-
vi¢ne odpovedi. Prikazani primer obravnava 29-letnega bolnika, pri katerem je prislo do rab-
domiolize, najverjetneje zaradi zlorabe kokaina, alkohola in ve¢dnevnega lezZanja. Rabdomioliza,
neposredni uéinki kokaina in alkohola ter dehidracija so pripeljali do akutne ledvi¢ne odpo-
vedi, ki smo jo zdravili z dializo.
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Acute renal failure is characterised by a rapid decline in glomerular filtration rate over hours
to days. Causes of acute renal failure are varied and include cocaine abuse. Cocaine can lead
to acute renal failure directly (via vasoconstriction) or indirectly (via rhabdomyolysis). The
paper presents the case of a 29 year old man with acute renal failure due to rhabdomyoly-
sis, direct effects of cocaine, alcohol abuse and dehydration. Rhabdomyolysis probably occur-
red due to muscle compression, cocaine and alcohol abuse. The patient needed dialysis.
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Akutna ledvi¢na odpoved (ALO) je zmanjsa-
nje glomerulne filtracije tekom nekaj ur ali
dni (1). V vsakdanji klini¢ni praksi glomerul-
no filtracijo najpogosteje ocenjujemo z mer-
jenjem serumske koncentracije kreatinina,
zavedajoC se pomanjkljivosti njegovega dolo -
¢anja (2). ALO delimo v tri skupine: prerenal-
na (55 %), renalna (40%) in porenalna (5%) (1).
Prerenalna ALO nastane zaradi hipoperfuzi-
je ledvic, ki je posledica hipovolemije (krva-
vitev, bruhanje, driska, dehidracija ipd.) ali
spremenjenega ledvicnega krvnega obtoka
(zmanj$an minutni volumen srca, sistemska
vazodilatacija, vazokonstrikcija ledvi¢nega
Zilja ipd.). Pri prerenalni ALO ledvi¢ni paren-
him ni okvarjen, huda ali dalj ¢asa trajajoca
hipoperfuzija pa lahko vodita do ishemi¢ne
okvare ledvic. Renalna ALO je posledica okva-
re ledvic, ki nastopi zaradi obstrukcije ledvic-
nega Zilja (ateroskleroza, tromboza ipd.),
bolezni glomerulov (glomerulonefritis, malig-
na hipertenzija ipd.), akutne tubulne nekro-
ze (ishemija, okuzba, toksini), intersticijskega
nefritisa (alergija, okuzba, infiltracija, vnetje)
ali obstrukcije ledvi¢nih tubulov. Porenalna
ALO nastane zaradi zaprtja se¢nih izvodil (se-
Cevod, vrat seCnega mehurja, secnica). Glede
na vzrok se ALO kaZe z razlicnimi klini¢ni-
mi slikami, pogosto je asimptomatska, lahko
pa je prisotna oligurija ali celo anurija (1). Pri
ALO pogosto pride do dviga vrednosti dusic-
nih retentov v krvi (se¢nina, kreatinin), elek -
trolitskih motenj in motenj kislinskobazi¢nega
ravnotezja. Zdravljenje ALO je odvisno od
vzroka. Pri vseh oblikah lahko izvajamo pod-
porno zdravljenje. V primeru simptomov in
znakov uremi¢nega sindroma, pri zdravljenju
odporne hipervolemije, hiperkaliemije in
metabolne acidoze se odlo¢imo tudi za nado -
mestno zdravljenje z dializo (7).

Kokain je anestetik, vazokonstriktor in
eden najmocnejsih naravnih psihostimulan -
sov, ki ga pridobijo iz listov koke (lat. Eryth -
roxylum coca) (3, 4). Prvi¢ so ga izolirali
leta 1860, uporabljali so ga pri tezavah s spa -
njem, zobmi in v oCesni kirurgiji (5, 6). Med
leti 1885 in 1906 so ga uporabljali pri izdela -
vi kokakole (5). Danes ga uporabljamo kot
lokalni anestetik, zlorabljajo pa ga tudi kot
poZzivilo. Kokain uZiva priblizno 14 milijonov

svetovnega prebivalstva, najvec v severni in
juzni Ameriki, vedno ve¢ pa tudi v zahodni
in centralni Evropi (6). Kokain je takoj za
kanabisom druga najpogosteje uporabljena
prepovedana droga v Evropski uniji (7).
V ZDA je zastrupitev s kokainom drugi naj-
pogostejsi razlog obiska urgence zaradi akutne
zastrupitve z drogo, prvi razlog je alkohol (4).
Najpogosteje kokain uZivajo mestni moski, sta-
ri 15-35let, nezaposleni, s konc¢ano srednjo
$olo (6). Zloraba kokaina prizadene skoraj vse
organske sisteme, predvsem srénozilni sistem,
centralno Zivcevije, dihala, gastrointestinalni
sistem, misi¢je in ledvice. Vpliv kokaina na
ledvice je veCplasten, saj povzroc¢a spremem-
be ledvi¢nega krvnega obtoka, spremembe
v nastanku in razgradnji glomerulnega matrik-
sa, vnetje glomerulov, glomerulosklerozo,
oksidativni stres in prispeva k ledvi¢ni atero-
sklerozi (8, 9). Kokain lahko tako neposred-
no preko vazokonstrikcije in posredno preko
rabdomiolize povzroci ALO.

Prikazani primer obravnava znan zaplet
zlorabe kokaina — ALO. Ob porastu zlorabe
kokaina v Sloveniji se z njim lahko sreca vedno
ve¢ zdravnikov. V letu 2007 sta Oddelek za
nujno medicinsko pomo¢ in Center za za-
strupitve Univerzitetnega klini¢nega centra
Ljubljana zabelezila porast obravnav zaradi
prevelikega odmerka heroina in kokaina (10).
Obravnavali so 58 primerov prevelikega
odmerka heroina, 10 primerov prevelikega
odmerka kokaina in 5 primerov prevelikega
odmerka amfetaminov.

PRIKAZ PRIMERA

29-letni bolnik je bil sprejet na Oddelek za
intenzivno interno medicino zaradi ALO.
Povedal je, da je zadnji mesec veckrat teden -
sko (do 4-krat) njuhal kokain, najvec 2 grama
dnevno. Droge si ni nikoli apliciral intraven -
sko. Tekom zadnjega tedna, pred nastopom
zdravstvenih teZav, je na delovhem mestu
(predvajalec glasbe - didZej v klubu), ob uZi -
vanju kokaina spil tudi ve¢je koli¢ine viskija,
do pol litra dnevno, in pokadil do 15 cigaret
dnevno. Po tem obdobju so se pojavile teza-
ve s koncentracijo, pricel se je tresti, bil je brez
mo¢i. Do prihoda v bolnisnico je 8 dni lezal
v postelji, pogosto je bruhal (do 10-krat na
dan), v izbruhani vsebini ni bilo hematinskih
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mas ali sveZe krvi. Ob tem je zelo malo jedel,
dnevno je popil najvec liter tekocine. Zadnje
dni je odvajal manj se¢a, mikcije so bile nepe -
koce brez vidnih sprememb seca. Opazil pa
je, da ima oteceno, pordelo in toplejso levo
zgornjo okoncino, ni je mogel dvigniti, obc¢u-
tek za dotik je bil ohranjen. Povisano tele-
sno temperaturo je zanikal, prav tako teZko
dihanje in bolecine za prsnico. Pred opisani-
mi dogodki je bil zdrav, alkohol je uZival obca-
sno, kaditi je zacel pri 15 letih, z drogo prej
ni imel opravka.

Ob sprejemu je bil bolnik slab$e orienti-
ran, mo¢no vznemirjen, afebrilen, evpnoicen,
acianotiCen, anikteri¢en, pogosto se mu je spa-
hovalo. V klini¢nem statusu so od normale
odstopali visok krvni tlak (147/95 mm Hg),
izsuSen jezik in oteCena, pordela leva zgornja
okonéina. V laboratorijski izvidih ob sprejemu
je bila prisotna levkocitoza, zmerna trombo-
citopenija, blago povisan C-reaktivni pro-
tein (CRP), hipoalbuminemija, poviSane vred-
nosti jetrnih encimov: aspartat-aminotransfe-
raze (AST), alanin-aminotransferaze (ALT)
in y-glutamiltransferaze (y-GT). Izrazito so
bile poviSane vrednosti se¢nine, kreatinina in
mioglobina v serumu. Prisotni so bili hiper-
kaliemija, hiperfosfatemija, hipokalciemija,
hiponatriemija in metabolna acidoza (tabe-
la1). Vsedimentu urina so bili $tevilni eritro-
citi, levkociti in okrogle epitelne celice. EKG
je pokazal normogram, sinusni ritem s frek-

venco 81/min, prisotni so bili visoki konica -
sti T-valovi v prekordialnih odvodih. Rentgen-
ski sliki prsnega kosa in trebuha nista pokazali
patoloskih sprememb. Ultrazvo¢na preiskava
ledvic je pokazala normalno veliki ledvici,
indeks parenhim/centralni ehogeni kom-
pleks je bil primeren, parenhim je bil naka-
zano hiperehogenejsi.

Bolnik je prejel infuzijo glukoze s kratko
delujo¢im inzulinom, parenteralno hidracijo
s fiziolosko raztopino, narejena je bila klizma.
Po vstavitvi dializnega katetra v desno notra-
njo jugularno veno je bila opravljena konti-
nuirana venovenska hemodializa (CVVHD)
(18 ur). Po zakljuceni CVVHD se je ob dajanju
infuzij kristaloidov (na podlagi ponavljajo¢ih
meritev vrednosti centralnega venskega tla-
ka) povecala koli¢ina izlocenega seca (prvi dan
125 ml, drugi dan 675 ml, tretji dan 1570 ml).

Cetrti dan hospitalizacije je bil bolnik
zaradi nadaljnjega zdravljenja premescen na
Oddelek za nefrologijo. Na dan premestitve
so bile $e vedno poviSane vrednosti se¢nine
(34,8 mmol/l), kreatinina (952 pmol/1), mio-
globina (273 pg/l), fosfata (2,21 mmol/l),
zniZane so bile vrednosti kalcija (1,07 mmol/1)
in bikarbonata (17,4 mmol/l). V nadaljevanju
hospitalizacije je bolnik potreboval Se tri
intermitentne hemodialize. Peti dan hospita-
lizacije na Oddelku za nefrologijo je bolnik
postal poliuricen (>4300ml sec¢a dnevno),
vrednosti dusi¢nih retentov so se vztrajno

Tabela 1. Patoloski laboratorijski izvidi ob sprejemu in njihove referencne vrednosti.

Laboratorijski izvidi ob sprejemu Referenéne vrednosti

Levkaociti 15,23x10%/1 4,0-10,0x10°/1
Tromboiti 101x10°/1 140-340%10°/1
C-reakfivni protein (CRP) 23 mg/! do 5 mg/!
Albumin 27¢/ 32-55¢/1
Aspartat-ominotransferaza (AST) 0,95 pkat/! do 0,58 pkat/I
Alanin-aminotransferaza (ALT) 9,55 pkat/1 do 0,74 pkat/I
y-glutamiliransferaza (y-6T) 2,67 pkat/1 do 0,92 pkat/I
Secnina 85,8 mmol/I 2,8-7,5 mmol/|
Kreatinin 2228 pmol /I 44-97 pmal/|
Mioglobin 667 g/l do 72 pg/!
Natrij 120 mmol/1 135-145 mmol/|
Kalij 6,9 mmol/I 3,8-5,5 mmol/I
Kaldij 1,27 mmol/1 2,1-2,6 mmol/|
Fosfat 2,98 mmol /I 0,8-1,4 mmol/1
Bikarhonat (HCO,") 16,7 mmol/1 22-26 mmol/1
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niZale. Kontrolni pregled jutranjega seca je bil
v mejah normale. Dodatno smo opravili imu-
noloske preiskave (ANA, ANCA, anti-DNA,
anti-GBM), ki so bile negativne. Prav tako so
bili negativni oznacevalci hepatitisa A, B in
C ter HIV-a. Po skupno 16 dneh hospitaliza-
cije je bolnik zapustil bolni$nico. Krvni tlak
je bil ob odpustu v mejah normale, vztrajale
so zmerno povisane vrednosti dusi¢nih retentov
(se¢nina 11,0 mmol/l, kreatinin 133 pmol/1).
Bolnika smo narocili na kontrolo v nefrolos-
ko ambulanto. Na kontrolnem pregledu cez
pribliZno tri mesece bolnik ni navajal nobenih
teZav, dusi¢ni retenti so bili Ze v mejah nor-
male.

RAZPRAVA

Zloraba uZivanja kokaina lahko privede do
ALO. Vpliv kokaina na ledvice je vecplasten,
akuten in/ali kroni¢en, neposreden in/ali
posreden. Kokain je moc¢an vazokonstriktor,
ki vpliva na reaktivnost ledvicnega Zilja in
posledi¢no na ledvi¢ni krvni pretok. Znano
je, da kokain preprecuje ponovni privzem
kateholaminov v presinapti¢ne koncice akso -
nov, preprecuje ponovni privzem noradrena-
lina v s simpatikom oZivéenih tkivih in spodbuja
spro$¢anje noradrenalina in adrenalina v sre-
dici nadledvic¢ne Zleze (8, 11). Hkrati lahko
kokain poveca pritok kalcijevih ionov v glad-
komisic¢ne celice 7il in s tem neposredno
vzpodbudi njihovo kréenje. Preko endoteli-
na, aktivacije renin-angiotenzin-aldosteron -
skega sistema in poti arginin-dusikov oksid
povzro¢i tudi vazokonstrikcijo glomerulne
mikrocirkulacije (11). Kokain vpliva na izgrad -
njo in razgradnjo ledvi¢nega matriksa, na
oksidativni stres v ledvici in pospesuje atero-
skleroti¢ni proces v ledvicah. Di Paolo s so -
delavci je primerjal histoloske znacilnosti
40 obdukcijskih vzorcev ledvic ljudi, umrlih
ob zlorabi kokaina, in 40 vzorcev ledvic pone -
sreCencev, ki niso uzivali kokaina. Ugotovili
so znacilno vedje Stevilo skleroti¢nih glome -
rulov, obseznejso periglomerularno fibrozo,
obseznejsi intersticijski vnetni infiltrat in
hiperplasti¢no arteriolosklerozo pri ljudeh, ki
so uzivali kokain (12).

Ob vseh neposrednih ucinkih kokaina na
delovanje ledvic pa je ledvi¢na okvara ob zlo-
rabi kokaina najpogosteje posledica njegove-

ga posrednega vpliva preko rabdomiolize (13).

Rabdomioliza je razpad skeletnih misi¢nih

celic. S tem se v zunajceli¢no tekocino in krvni

obtok sprostijo znotrajceli¢ne sestavine, kot
so kreatin-kinaza (CK), mioglobin, glutamat-

na oksalacetatna transaminaza, laktatna dehi-

drogenaza, aldolaza, kalij, fosfat in purini (14).

Praviloma je vzrok za rabdomiolizo poskod-

ba, redkeje droge (tudi kokain), toksini, okuz -
be, endokrinopatije, pomanjkanje encimov,

elektrolitsko neravnovesje (15). Znacilna kli-

ni¢na slika vklju¢uje misi¢no bolecino, ibkost,

oteklino in temen se¢ (14). Najpogosteje so

prizadete posturalne misice — miSice stegna,

bedra in spodnjega dela hrbta. V laboratorij-

skih izvidih je CK najobcutljivejsi pokazatelj

rabdomiolize. CK se dvigne v 12 urah po pos-

kodbi miSic, vrh doseze po 1-3 dneh, pade

v 3-5 dneh po prenehanju razpada misic (15).

Ceprav mejne vrednosti CK, ob kateri bi lah-

ko govorili o rabdomiolizi, ni, mnogi kliniki

uporabljajo za mejo 5-kratno zviSanje zgor-

nje normalne vrednosti (16). Koristno je tudi

merjenje mioglobina v krvi in secu, Se posebej

v zgodnji fazi. Mioglobin se izloca z ledvica-

mi. V secu ga lahko zasledimo, ko njegova pla-

zemska koncentracija preseZe 150 pg/1. Mio-

globin obarva se¢ temno rdece-rjavo, ko nje -
gova koncentracija v se¢u preseze 10.000 pg/1.

Bolj specifi¢en pokazatelj rabdomiolize je

karbonska anhidraza III, saj je ni v sr¢no-mi -
$i¢nih celicah (17). Dolocanje karbonske anhi -
draze III je zamudno in drago, zato jo v klini¢ni

praksi le redko dolo¢amo. Ob rabdomiolizi

lahko v laboratorijskih izvidih ugotavljamo

hiperkaliemijo, hiperfosfatemijo, v zgodnji

fazi pa tudi hipokalciemijo, saj se kalcij odlaga

v nekroti¢nih misi¢nih tkivih in veZe s spros -
Cenim fosfatom. Hiperurikemija je posledica

pretvorbe sproscenih purinov v jetrih. Hipoal-

buminemija in anemija sta pokazatelja huj -
Sega poteka bolezni, ko rabdomioliza povzroci

okvaro kapilar in s tem prehod albumina in

eritrocitov v intersticijsko tkivo (17).

Znano je, da lahko kokain povzroci trav-
matsko in netravmatsko rabdomiolizo. Netrav-
matsko rabdomiolizo povzrodi z vazokonstrik -
cijo znotrajmisi¢nih arterij, v velikih dozah pa
lahko deluje tudi direktno toksi¢no na misic -
ne celice. Travmatsko rabdomiolizo kokain
povzroci preko generaliziranih toni¢no-klo -
ni¢nih napadov, kome in kot posledico stis -
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njenja vecje misicne skupine za daljsi Cas.
Tudi alkohol lahko povzroci rabdomiolizo pre-
ko imobilizacije, elektrolitskega neravnoves-
jain z direktno poskodbo sarkoleme misi¢nih
celic (18).

Rabdomioliza je pomemben povzrocitelj
ALO, kar 10-50% bolnikov z rabdomiolizo
razvije ALO (15). Dejavniki tveganja za raz-
voj ALO ob rabdomiolizi so koma, poskodba,
epilepti¢ni napadi, aritmije, hiperaktivnost,
vro€ina, hipotenzija, hipovolemija, obstojeca
bolezen ledvic ipd. (19). Z mioglobinom
povezana ALO se razvije ob hipovolemiji in
ledvi¢ni hipoperfuziji (vazokonstrikcija led-
vi¢nega Zilja) ter aciduriji. V tak$nih razme-
rah se mioglobin nalaga in tvori Cepe znotraj
tubulov, hkrati pa ima tudi direkten toksi¢ni
ucinek (14). Pri pH seca 5,6 mioglobin namrec¢
razpade na ferihematin in globin. Ferihema-
tin je nefrotoksic¢en in lahko povzroci akut-
no tubulno nekrozo. Mioglobin lahko povzroci
tudi znotrajledvi¢no vazokonstrikcijo in zmanj-
$a glomerulno filtracijo z odstranjevanjem
dusikovega oksida iz ledvi¢ne mikrocirkula-
cije, kar vodi do zmanjsanja ledvi¢ne funkci-
je (17, 20). Rabdomioliza zmanjsa glomerulno
filtracijo tudi s poviSanjem tonusa simpati¢ne-
ga Ziv€evja, z zmanj$ano sintezo prostaglandi-
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