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Dvaasedesatileta pacientka, jiz rok v pé¢i onkologt pro lo-
kalné pokroc¢ily adenokarcinom pankreatu, lécend chemote-
rapii v kombinaci paklitaxel/gemcitabin, byla pfijata v srpnu
2023 na L interni kliniku FN Plzen pro akutni selhdni ledvin.

Nemocnd se v den prijmu dostavila k podani dalstho
chemoterapeutického cyklu na onkologickou kliniku a pii
vysetfeni uddvala v poslednich dnech zhorsujici se unavu
a dusnost. Byl proto proveden laboratorni screening, kde se
nové objevily zndmky rendlni dysfunkce (odhadovana glo-
meruldrni filtrace [eGFR] 0,15 ml/s/1,73 m?), progrese ané-
mie, elevace hodnot laktdtdehydrogendzy (LD 14 pkat/l),
nefroticky mocovy nélez (proteinurie 7 g/l). S timto néle-
zem bylo nase pracovisté kontaktovano a pacientku jsme
k diagnostice akutnfho poskozeni ledvin (AKI) ptijali.

Vzhledem k progresi anémie a elevaci hodnot laktatde-
hydrogendzy u pacientky s akutni rendlni 1ézi jsme s my$-
lenkou na trombotickou mikroangiopatii doplnili vySetfeni
zji$tujici koncentraci schistocytt a haptoglobinu. Hodnoty
schistocytli (36/1 000) a neméfitelné nizkd koncentrace
haptoglobinu (< 0,03 g/) nasi suspekci dale podporily.
Normadlni aktivitou ADAMTS13 jsme vyloucili trombo-
tickou trombocytopenickou purpuru. Jelikoz se jednalo
o nemocnou s domnélym aktivnim malignim onemocné-
nim s nepiiznivou prognézou, zopakovali jsme vySetfeni
bricha vypocetni tomografil (CT), kde vSak zaddné pre-
sveédcivé zndmky primdrniho loziska tumoru ani metastaz
pfitomny nebyly. S ohledem na prekvapivé ptiznivy nélez
zjistény zobrazovacim vysetfenim jsme indikovali bioptic-
ké vySetieni ledviny, které prokdzalo obraz trombotické
mikroangiopatie (TMA).

Pfes veskerou podptirnou 1é¢bu TMA a AKI dédle docha-
zelo k progresi rendlni dysfunkce s rozvojem oligoanurie
manifestované nartastem pohrudnic¢nich vypotki, ascitu
a otokill dolnich koncetin. Stav si vynutil ndhradu funkce
ledvin hemodialyzou.

Vzhledem k dosud velmi dobrému funkénimu stavu
pacientky, remisi maligniho onemocnéni dle recentné
doplnéného vysetteni CT bricha, relativné dlouhému
odstupu od posledni chemoterapie (predpoklddali jsme
kauzdlni souvislost) a akutni povaze poSkozeni funkce
ledvin (mésic pred prijetim eGFR 0,8 ml/s/1,73 m*) jsme
ve shodé s dostupnou literaturou indikovali zachrannou
1é¢bu ekulizumabem. Za hospitalizace byly podany celkem
dvé davky ekulizumabu v tydennim intervalu. Pacientka
byla vSak stdle dependentni na ndhradé funkce ledvin, byl
proto zajistén dlouhodoby dialyzac¢ni pristup a nemocna
byla po tfitydenni hospitalizaci propusténa do péce he-
modialyzacniho centra.

Neékolik dni od dimise se vSak rozvinula diuréza
a v kontrolnich ndbérech se objevily znamky reparace
funkce ledvin (dva tydny od posledni hemodialyzy eGFR
0,3 ml/s/1,73 m?, v prosinci 2023 eGFR 0,5 ml/s/1,73 m?
v dubnu 2024 eGFR 0,6 ml/s/1,73 m*) s vymizenim pro-
teinurie, se stabilni koncentraci hemoglobinu, bez la-
boratornich zndmek pokracujici hemolyzy. Po domluv¢e
s onkology byla vzhledem k vySe zminénému ukoncena
chemoterapie. Kontrolni zobrazovaci vysetfeni v listopadu
2023 a lednu 2024 dokladaji stabilizovany ndlez bez zna-
mek aktivniho onkologického onemocnéni. Pacientka je
déle onkology a nefrology dispenzarizovana.

postgradualni nefrologie « rocnik XXII « cislo 2 » cerven 2024 31



KOMENTAR
MUDr. Martin Kacer, Ph.D.

Interni oddéleni, Masarykova nemaocnice Rakovnik, Fakulta zdravotnickgch studii Zapadoceské univerzity v Plzni

Trombotické mikroangiopatie (TMA) jsou heterogenni sku-
pinou onemocnéni charakterizovanou spolecnymi klinickymi
a paraklinickymi jmenovateli. Zdkladnimi definujicimi rysy
Jsou mikroangiopatickd hemolytickd anémie (tvorba mikro-
vaskuldrnich trombdz vedouct ke konzumpcni trombocytopentii
a mechanické hemolyze) a ischemie s dysfunkct postiZenych
orgdnii. Mezi primdrni trombotické mikroangiopatie, tj. stavy,
u kterych jsme schopni (s urcitou mirou pravdépodobnosti)
pojmenovat konkrétni pricinu zodpovédnou za rozvoj TMA,
Tadime mimo jiné i léky indukovanou trombotickou mikroan-
giopatii (drug induced TMA, DITMA).!

Pokud se shodneme, Ze diagnostika picin TMA je v vadé
pripadii nesnadnd (nase nejistota je Zivena nejen rozmanitou
paletou moznych pricin, ale i zdlouhavym a casto omezené
piinosnym genetickym testovdnim poruch komplementu), pak
Ize konstatovat, Ze diagnostika TMA u pacientii s aktivnim
onkologickym onemocnénim je vyloZené svizelnd. V diferen-
cidlni diagndze musime (samoziejmé nad rdmec ,,béZnych*
primdrnich forem TMA) zvaZovat infiltraci kostni diené nd-
dorem, metastatické postiZeni mikrocirkulace, (chronickou)
diseminovanou intravaskuldrni koagulopatii, soubéh imunitni
trombocytopenie a autoimunitni hemolytické anémie (AIHA)
(zejména u hematoonkologickych onemocnént) nebo jinou
(kombinovanou) pricinu bicytopenie a hemolyzy, a v nepo-
sledni 7adé i polékovou/léky indukovanou trombotickou mikro-
angiopatii.

Mezi protinddorové ldtky spojované s DITMA pati zejmé-
na inhibitory vaskuldrniho endotelidiniho ristového faktoru
(VEGF, napr. bevacizumab) a mitotické inhibitory, jako je
mitomycin C a gemcitabin. Popisovdny jsou dva odlisné pa-
tofyziologické mechanismy. Imunitné zprostredkovand reakce
Je vzdcnéjst, md casto akutnt, boutlivy priibéh, spontdnné ode-
2nivd po prerusent 1écby a jeji zdvazinost nezdvist na mnozZstvi
podaného léciva. Experimentdlné lze prokdzat civkulugict pro-
tildtky (zejména proti krevnim destickdm a endotelu). Neimu-
nitni reakce je diisledkem primé tkdnové (endotelidInt) toxicity
a jeji intenzita naristd s kumulativni ddvkou chemoterapeuti-
ka.>3 V relativné neddvné dobé byla popsdna i léky indukovand
trombotickd trombocytopenickd purpura (DITTP, tedy TMA
s nizkou aktivitou ADAMTS13) pii 1éCbé checkpoint inhibitory.
Je vSak nezbytné uvést, Ze v vadé dokumentovanych pripadii
DITMA je hlavnim diagnostickym voditkem ¢asovd souvislost

(a absence jiné, hodnovérnéjsi teorie) a jednoznacnou kauzalitu
Ize mdlokdy spolehlivé prokdzat.

Nedostatecnou kvantitou a kvalitou dat je zatiZena bohuZel
i volba lécebné strategie. Obecné neni doporucovina Zddnd
specifickd terapeutickd modalita, upiednostituje se podpiirnd
lécba a ,,watch and wait“ strategie po vysazent podeziivaného
létiva. PouZitt plazmaferézy oznacuje Americkd spolecnost pro
aferézu (ASFA) za neefektivni a potencidiné Skodlivé (nej-
spise kromé pripadii DITTP), antikomplementovd lécba je
v kontextu chybéjici evidence o jejim prospéchu ndkladnym
experimentem.> Urcitou svétlou vyjimku predstavuji soubory
kazuistik popisujici moZny pozitivni efekt ekulizumabu u inhi-
bitortt VEGF a gemcitabinem navozené DITMA s (perzistuji-
cim) AKI (vcetné preventivniho poddni pri opétovné expozici
chemoterapii).5”

Prezentovany pripad 62leté pacientky s adenokarcinomem
pankreatu ilustruje typicky pribéh diagnostiky a léCby DITMA.
OSetttugict 1ékari zvyklym zpiisobem dospéli k diagndoze TMA,
bioptickym vysetienim ledviny vyloucili ostatni priciny ,,pa-
raneoplastického® AKI s proteinurii (akutni tubuldrni nekrd-
za, membranozni glomerulopatie atd.). Aktivita ADAMTS13
byla v normé a pacientka v predchorobi netrpéla prijjmovym
onemocnénim, protrahované vSak byla lécena kombinaci pak-
litaxelu a gemcitabinu pro biopticky verifikovany lokdiné po-
krocily adenokarcinom hlavy pankreatu. Kombinace dobrého
biologického stavu pacientky, prekvapivé remise maligniho
onemocnéni (dle zobrazovacich vySetvent) a progredujiciho
poskozeni funkce ledvin (s dokladem aktivni TMA v biopsii)
navzdory prerusené onkologické terapii vedla po ditkladné
rozvaze k poddni zkrdceného cyklu antikomplementové léc-
by ekulizumabem. S krdtkym casovym odstupem bylo moné
sledovat pozvolnou reparaci rendlnich funkci a vymizent he-
matologickych projevit TMA. Trvajict (p¥i jiZ devitimésicnim
sledovdnt) pozitivni trend pak svédci pro sprdvné etiologické
uchopent pripadu a neprimo, zejména v kontextu limitované
celkové davky anti-Cs, proti alternativni diagndze komplemen-
tem zprostredkované TMA.

Predklddand kazuistika nent jisté presvédcivym ditkazem
o efektivité 1écby ekulizumabem v pripadé TMA navozené gem-
citabinem. Dle naeho ndzoru vSak ukazuje a podtrhuje vy-
znam komplexntho a zefjména aktivniho pristupu k diagnostice
a lécbé TMA u pacientii s onkologickym onemocnénim.
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