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Glomerularni postizeni asociovana s malignitami a nefrotoxicita chemoterapie

Prof. MUDr. Romana Rys$ava, CSc.

V poslednim roce se objevila celd fada ¢lank popisujicich postizeni
ledvin po podavané chemoterapii ¢i po podani biologickych 1éka
u onkologickych nemocnych. Diky pokrokim v mediciné se s touto
problematikou setkdvame stdle castéji, a to nejen na klinickych
pracovistich, ale i v ramci poskytovani konsilidrnich sluzeb kdekoli
v periferii. Tento souhrnny ¢ldnek pfindsi nékteré nové poznatky
z této oblasti, i kdyz je jasné, Ze nemuze postihnout celou, velmi

$irokou problematiku.

Paraneoplastické postizeni ledvin

Paraneoplatické glomerulopatie/glomerulonefritidy
Paraneoplastické glomerulopatie (PG) nejsou u nadorovych one-
mocnéni nijak vzacnou entitou. V naprosté vét$iné pripadi nejsou
zplisobeny invazi tumoru do ledvin ¢i velikosti nddorové masy,
ale produkci abnormalnich ptisobki, vétsinou proteinové povahy,
které vedou k imunologickému poskozeni ledvin. Jejich lé¢ba se
proto lisi od 1é¢by idiopatickych glomerulonefritid. Problémem
je skute¢nost, zZe ackoli nové a velmi u¢inné protinadorové léky
mohou tumor vylécit, poskozeni nékterych organa ¢i bunécnych
struktur (napf. cévniho endotelu) miize byt ireverzibilni. Rtizné
typy nadorti mohou byt spojeny s riznym typem glomeruldrniho
postizeni (Jhaveri, 2013).

Membrandzni nefropatie

Membrandzni nefropatie (MN) je pravdépodobné nejcastéjsi
paraneoplastickou glomerulopatii. Odhaduje se, Ze asi 10 % vsech
MN je paraneoplastickych (Lefaucheur, 2006). Bohuzel, jen asi
u poloviny takto diagnostikovanych nemocnych jsou jiz v dobé
vzniku nefropatie symptomy malignity zfetelné. U zbytku se pro-
jevi az s odstupem nékolika mésicti. Neni vyjimkou, ze se nador
objevi az po jednom roce az dvou letech od vzniku MN. Zvy$enou
pravdépodobnost pritomnosti malignity u nemocnych s MN Ize
ocekdvat u jedincu starsich 60 let. Membrano6zni nefropatie nej-
Castéji komplikuje karcinomy rtizné lokalizace, pomérné vzacné
se vyskytuje u jedinct se sarkomy ¢i neuroendokrinnimi tumory.
Etiopatogeneticky se mtiZe na vzniku nefropatie uplatiiovat: a) for-
movani imunokomplext in situ proti antigentim tumoru, které
jsou lokalizovany subepitelidlné, anebo proti antigeniim podocytt,
které jsou identické ¢i podobné tém tumordznim; b) ukladani
imunokomplexti namifenych proti tumoru v glomerularnich
kapilarach; c) infekce ¢i jiné poruchy imunitniho systému, které
umoznily vznik tumoru i nefropatie. Jednim z velmi dulezitych
bodd, ktery ndm miize pomoci rozlidit idiopatickou (primérni)
MN od sekundarni (paraneoplastické), je pfitomnost anti-PLA2R
protilatek v séru ¢i jejich zvySend exprese (spolu s protilatkami
IgG4) v glomerulech u nemocnych s idiopatickymi MN. Zda se,
Ze u nemocnych s paraneoplastickymi MN se tyto néalezy vyskytuji
méné castéji (Qin, 2011). Existuji ale vyjimky, kdy anti-PLA2R jsou
pozitivni i u pacientl s karcinomem. Pokud anti-PLA2R pretrvavaji
i po odstranéni tumoru, je velmi pravdépodobné, Ze jde o koexis-
tenci obou forem onemocnéni. Kromé negativity anti-PLA2R v séru
mize pro paraneoplastickou MN svéd¢it i pritomnost IgG1/I1gG2
infiltrtu v renalni biopsii spolu se zvy$enym poc¢tem zanétlivych

elementt (vice nez 8 bunék v glomerulu). Stéle diskutovanou
otazkou je, u kterych nemocnych a v jakém rozsahu provadét
screening na malignity. Mél by se provadét zejména u nemocnych
star$ich 65 let a s negativitou anti-PLA2R. Vysetfovaci program
by mél zohlednit rizikovost nemocného, nicméné mezi zékladni
doporucena vysetteni patfi: stolice na okultni krvaceni (event.
kolonoskopie), mamografie u zen a PSA u muzi, RTG hrudniku
(u rizikovych kutakt i CT plic) a sonografie bficha.

Dalsi nefropatie

Prakticky kterykoli solidni ndador mtiZe byt spojen s nefropatii. Pre-
hled nejcastéjsich nadort a glomerulopatii, které mohou vyvolavat,
je uveden v tabulce 1 (tab. 1). Zajimava je i asociace nejc¢astéjsi idio-
patické GN - IgA nefropatie (IgAN) s nékterymi nddory. Doprovazi
zejména nadory v ORL oblasti a plic a otazkou je, zda se pravé
respira¢ni infekce nemohou etiopatogeneticky podilet na vzniku

téchto nadort. Podobné je to i u Henochovy-Schoénleinovy purpury,

Tab. 1 Glomerularni onemocnéni spojena se solidnimi nadory ¢i hemato-
logickymi onemocnénimi

Onemocnéni Mozné glomerularni
onemocnéni

Karcinomy plic MN, MCD, MPGN, IgAN, FSGS,
SGN, TMA

Kolorektalni karcinom MN, MCD, SGN

Karcinom Zaludku MN, MPGN

Karcinom pankreatu MN, MCD, IgAN

Karcinom ledviny AAA, SGN, IgAN, MCN, FSGS,
MPGN

Karcinom prostaty MN, SGN

Karcinom prsu MN, FSGS, MPGN, TMA

Karcinom jicnu MPGN, FSGS

Stromalni tumory GIT, sarkom sleziny AAA

Karcinomy hlavy a krku MN, IgAN

Wilmsuv tumor MN, MPGN

Teratomy MN

Karcinom ovaria, délozniho &ipku, MN (MCN)

endometria

Karcinom jazyka IgAN

Karcinomy kuze MN

Maligni melanom MN, MPGN

Thymom MCN, FSGS, SGN, MPGN

Hodgkinova choroba MCN, MN, MPGN, IgAN, FSGS,
SGN, AAA, antiGBM

NHL MN, MCD, MPGN, IgAN, FSGS

Chronicka lymfaticka leukémie MN, MCD, MPGN, FSGS, SGN

Akutni myeloidni leukémie MN, FSGS

Chronické myeloidni leukémie MN, MCD, MPGN

MGUS MPGN (kryoglobulinémie)

AAA — AA amyloidéza; antiGBM — glomerulonefritida s protilatkami proti glo-
merularni bazalni membrané; FSGS — fokalné segmentalni glomeruloskleéza;
IgAN — IgA nefropatie; MCN — minimalni zmény glomerult; MGUS — monoklo-
nalni gamapatie nejasného vyznamu; MN — membrandézni nefropatie; MPGN —
membranoproliferativni glomerulonefritida; NHL — non-hodgkinské lymfomy;
SGN — glomerulonefritida se srpky; TMA — trombotick& mikroangiopatie

Prevzato a upraveno podle: Jhaveri KD, Shah HH, Calderon K, et al. Glome-
rular diseases seen with cancer and chemotherapy: a narrative review. Kidney
Int 2013;84:34—44.
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kde je za rizikovy faktor vzniku onemocnéni a soucasné nadoru
povazovan vyssi vék a muzské pohlavi. Spise ojedinéle doprovazi
nadory AA amyloidéza, vyjimkou je rendlni karcinom. Nadorové
bunky karcinomu totiz secernuji interleukin 6, ktery je dtilezitym
cytokinem stimulujicim produkci SAA, prekurzoru pro vznik AA
amyloiddzy. Dal$im spoustécim faktorem pro vznik napfiklad
minimdlnich zmén glomerult (MCN) ¢i kolabujici formy fokalné
segmentalni glomerulosklerézy (FSGS) je vaskularni endotelialni
rustovy faktor (VEGF), ktery muze byt produkovan fadou nado-
rovych bunék.

U hematologickych malignit mize kromé imunitnich déji a pro-
dukee riiznych cytokinti ¢i rstovych faktor do hry zasahnout
i infiltrace ledvin nadorovymi bunkami (chronicka lymfaticka
leukémie — CLL). Mezi nejcastéjsi glomerulopatie pati u hemato-
logickych malignit MCN, MN a MPGN. Vyskyt MCN je popisovan
az u 1 % vsech nemocnych s Hodgkinovym lymfomem, pficemz
neni vyjimkou, Ze rozvoj nefrotické proteinurie i o nékolik mésict
predchazi manifestaci nddorového onemocnéni. Klicovym cyto-
kinem zodpovédnym za rozvoj proteinurie a hypalbuminémie je
interleukin 13, mediator imunitni reakce zprostfedkované Th-2
lymfocyty. Vymizeni proteinurie po zahdjeni chemoterapie byva
velmi rychlé a kompletni. Nemocni s CLL mivaji velmi casto
membranoproliferativni glomerulonefritidu (MPGN) s poziti-
vitou kryoglobulint, na druhém misté co do cetnosti vyskytu
je pak MN. Chronicka lymfaticka leukémie se mtize nékdy také
komplikovat relativné vzacnymi nefropatiemi, jako jsou fibrilarni
¢i imunotaktoidni glomerulonefritida. A zatimco fibrilarni GN
miuze byt i idiopatickd, imunotaktoidni GN byva prakticky vzdy
paraneoplasticka, a proto by jedinci s touto diagnézou méli byt
peclivé vysetfeni na pfipadnou piitomnost malignity. Myelopro-
liferativni onemocnéni byvaji nej¢astéji doprovazena FSGS. Stejny
typ nefropatie se vyskytuje i u polycythaemia vera a esencialni
trombocytémie. Jednou z pfi¢in muize byt skute¢nost, ze z desticek
se uvolnuji nékteré faktory (napt. PDGF), které prispivaji k rozvoji
glomerulosklerdzy.

Velmi specifickou skupinu nemocnych predstavuji pacienti
po transplantaci krvetvornych kmenovych bunék, zejména allo-
genni. Kromé poskozeni cévniho endotelu pfi rozvoji trombotické
mikroangiopatie (TMA) se u nich mtizeme setkat i s glomeruldrnim
poskozenim doprovazenym nefrotickym syndromem. Nejcastéji se
zde diagnostikuje MN a MCN, pii¢emz ¢asové je vznik nefropatie
¢asto vazan na rozvoj GVHD choroby (graft versus host disease).

Postizeni ledvin pfi chemoterapii a biologické lécbé
Maloktery obor mediciny zaziva v poslednich dvou dekadach
takovy napor novych léc¢iv jako onkologie. I kdyz fada téchto
latek predstavuje mnohem cilenéjsi 1é¢bu nez drive, urcity stupen
toxicity zde ziistavd. Pokud soucasné nasedne na nékteré rizikové
faktory ze strany pacienta, muize byt lé¢ba komplikovana zavaznymi
nezadoucimi uc¢inky. Moznych mechanismu negativntho ucinku
na ledviny je nékolik:

1. Postizeni ledvin v diisledku pfitomnosti tumoru (,tumor-
-related effects). Sem patfi naptiklad pfimé rendlni postizeni
pti myelomové ledving, infiltrace ledviny (CLL, lymfomy),
obstrukce mocovych cest tumorem ¢i paraneoplastické glome-
rulopatie. Mezi nepfimé rendlni postiZeni Ize zaradit dehydrataci
pfi zvraceni, prijjmech ¢i polyurii, ztratu efektivniho volumu
(ascites, pleurdlni vypotky, kardiomyopatie) ¢i hyperurikémii
nebo hyperkalcémii.

2. Pfima toxicita chemoterapie. Zde se mohou uplatnit vysoké
davky chemoterapie a jeji opakované podavani, 1ék ¢i jeho me-

tabolit formujici krystaly intratubularné, primy toxicky tcinek
1éku na endotel ¢i tubuldrni epitel ¢i kombinace chemoterapie
s dalsimi nefrotoxickymi 1éky (nesteroidni antiflogistika, ami-
noglykosidy, radiokontrastni latky).

3. Rizikové faktory na strané pacienta. Mezi tyto faktory lze
radit starsi vék (> 65 let), preexistujici chronické onemocnéni
ledvin ¢i nasedajici akutni poskozeni ledvin (AKI), alergickou
reakci na podavany 1ék ¢i farmakogenetickou dispozici zvysujici
toxicitu léku (napf. pfi mutaci v genu pro CYP450 nebo mutaci
v genech pro transport proteini ¢i rendlni transportéry).

4. Rendlnivylucovdni a metabolismus poddvanych léciv. Do této
kategorie rizikovych faktora patii vysoka koncentrace léku
v renalnich tubulech a v intersticiu, zpétna resorpce toxint
v proximalnim tubulu, vysoky metabolicky obrat tubularnich
bunék v Henleové kli¢ce a biotransformace chemoterapeutika
s produkci volnych kyslikovych radikéli a spusténim oxida¢niho
stresu.

Jednotliva lé¢iva se lisi také v tom, kterou ¢ast renalniho paren-

chymu postihuji. Prehled nejcastéjsich typt postizeni a lé¢iv, ktera
je mohou vyvolavat, je uveden v tabulce (tab. 2).

Inhibitory VEGF

Vaskularni endotelidlni riistovy faktor je velmi dulezity mediator re-
gulujici vaskulogenezi a angiogenezi béhem vyvoje plodu a organ,
je ale také nezbytnym faktorem pro rist nadorovych bunék. Jeho
blokovani je tedy logickym krokem, ktery by mél zabranit dalsimu

Tab. 2 RUzné typy poskozeni ledvin spojené s chemoterapii ¢i l1éky
podavanymi u malignit
Uginna latka

Dominantné Typ poskozeni

poskozena ¢ast
ledvin

Renalni
vaskulatura

Hemodynamicky
zplsobena AKI

Interleukin 2, denileukin

Denileukin diftitox

Tromboticka
mikroangiopatie

Bevacizumab, inhibitory
tyrosinkindzy (imatinib, dasatinib)

Gemcitabin, cisplatina

Mitomycin C, interferon

Kalcineurinové inhibitory

Glomeruly Minimalni zmény Interferon
glomeruld Pamidronat
Fokalné Interferon
segmentaini Pamidronat, zolendronat

glomeruloskleréza

Akutni tubularni
nekréza

Tubulointersticium Cisplatina, karboplatina,
ifosfamid, zolendronat,
pentostatin, diaziquon, imatinib,

pemetrexed

Cisplatina, ifosfamid, azacitadin,
imatinib, pemetrexed

Fanconiho syndrom

,Salt wasting Cispaltina, azacitadin
nephropathy*
,Magnezium Cisplatina, cetuximab,

wasting syndrome*
Nefrogenni diabetes
insipidus

SIADH

Krystalova
nefropatie

Akutni
tubulointersticialni
nefritida

panitumumab
Cisplatina, ifosfamid, pemetrexed

Cyklofosfamid, vinkristin

Metotrexat

Sorafenib, sunitinib

AKI — akutni renalni poSkozeni; SIADH — syndrom nepfiméfené sekrece
antidiuretického hormonu

Upraveno podle: Perazella MA. Onco-Nephrology: renal toxicities of chemo-
therapeutic agents. Clin J Am Soc Nephrol 2012;7:1713-1721.
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riistu nadoru. Problém ale je, Ze VEGF je produkovan podocyty
a poté se vaze prostrednictvim VEGF receptort (VEGFRs) prede-
v$im na renalni endotel, ale i mesangium a peritubularni kapilary.
Jeho produkce je dilezitd pro spravné fungovani vsech téchto
bunék, véetné jejich regenerace a obnovy. Do zna¢né miry se také
podili na integrité a spravné funkci interpodocytarni membrany
(slit diafragmy). Podani inhibitorti VEGF tedy logicky vede k po-
$kozeni ledvin, které se nejc¢astéji manifestuje jako nové vznikla
nebo zhorsujici se hypertenze a rozvoj AKI. Tize hypertenze mtize
do ur¢ité miry vypovidat o efektivité protinadorového ucinku,
a tak se nedoporucuje lé¢bu vysazovat, ale intenzivné 1é¢it pomoci
antihypertenziv (De Stefano, 2011). Béhem lécby také dochdzi
k vzestupu proteinurie, kterd ale nemiva nefroticky raz. V histologii
lze pozorovat edém endotelu, vakuolizaci a odloupnuti endotelii
a zaroven disrupce v oblasti interpodocytarni membrany. Kromé
téchto zmén se mohou objevit typické znamky TMA. K poskozeni
ledvin dochdzi az u 50 % nemocnych, kteff jsou léceni bevacizuma-
bem (monoklondlni protilatka proti VEGF). Z dalsich inhibitort
VEGF jmenujme jesté ranabizumab (monoklonalni protilatka),
dasatinib (inhibitor rodiny Src kinaz) a sorafenib, sunitinib, pazo-
panib a axitinib (inhibitory VEGF receptort).

Gemcitabin

Gemcitabin patfi mezi pyrimidinové antagonisty a pouziva se
v 1é¢bé fady malignit, jako jsou napf. karcinomy plic, pankreatu,
mocového méchyre a prsu. Jeho podavani mize byt spojeno s po-
$kozenim ledvin charakteru TMA zptisobujici riizny stupen AKI.
Jde o relativné vzacnou komplikaci, kde se za rizikovy faktor pova-
zuje predchozi predléceni nemocnych mitomycinem C. Reparace
renalni funkce je velmi variabilni a zavisi na celkové podané dévce,
pri¢emz zhruba tretina postizenych ziistane zavisla na dialyze.
Plazmaferézy nebyvaji v 1é¢bé tohoto typu TMA prili$ Gcinné.

Interferony

Interferony jsou prirozené zapojeny do obrany organismu pred pa-
togeny, jako jsou viry, paraziti ¢i bakterie, stejné tak i do obrany pred
nadorovymi bunikami. Interferon a (INFa) a interferon B (INFp)
redukuji replikaci virt a syntézu nékterych proteint, interferon y
(INFy) aktivuje makrofdgy a buniky hlavniho histokompatibilniho
systému (MHC). Nejvétsi uplatnéni v soucasné mediciné ma INFa,
ktery se uziva nejen piilécby chronickych virovych hepatitid, ale
je dilezitou soucasti lé¢by nékterych solidnich tumort ¢i mnoho-
¢etného myelomu. Chronické podavani kteréhokoli INF miize vést
k rendlnimu poskozeni, které se projevuje zejména poskozenim
podocytid. Piesny mechanismus poskozeni podocytil neni jasny,
ale INF pravdépodobné zasahuji do metabolickych pochodt podo-
cytl a zvysuji expresi antigenti (MHC) II. tfidy na svém povrchu
spolu s aktivaci makrofagu. Terapie zejména INFa je spojovana
s rozvojem nefrotického syndromu na podkladé MCN. Po vysazeni
terapie INF a zahdjeni kortikoterapie doslo u vétsiny nemocnych
k rychlému vymizeni proteinurie. Popsany jsou i ptipady s rozvo-
jem FSGS jak po podani INFa, tak INFp. U tohoto typu poskozeni
ledvin byla pozorovéna velmi vysoka proteinurie (az 42 g/den!),
a i castéjsi vyskyt AKI. Specifickym typem FSGS pak je kolabujici
forma, ktera byla pozorovana po vsech typech podavanych INF,
odpovéd na 1é¢bu steroidy a vysazeni INF byva ale u této formy
postiZzeni nekonzistentni.

Cisplatina
Cisplatina je velmi ¢asto uzivanym cytostatikem v 1é¢bé rady kar-
cinomi a sarkomd, i¢inna byva i u lymfomu. Nefrotoxicita a pfi-

padné i ototoxicita jsou plné zavislé na podané davce a individualni
vnimavosti pacienta k 1é¢bé. Cisplatina zptisobuje nekrézu bunék
¢i jejich apoptdzu a miize postihovat riizné ¢asti ledvin (arterioly,
glomeruly, ale zejména tubularni buriky). Poskozeni tubult se miize
manifestovat riznymi formami tubuldrni dysfunkce, ale mtze
vést i k AKI. Diky chloridu navazanému v cis-pozici molekuly
platiny dochdzi k snadnému pronikani latky do nitra tubularnich
bunék, kde pak spousti fadu patologickych pochodu (aktivaci
kaspaz, cyklin-dependentnich kindz, signalni cesty p53 i aktivaci
mitogen-aktivujicich proteinkindz). Vysledkem aktivace téchto
signalnich cest je zanét a oxidacni stres tubuldrnich bunék a také
ischémie cévnich struktur ledviny.

Spektrum tubulopatii po terapii cisplatinou je velmi Siroké
a muze zahrnovat jak postizeni proximalniho tubulu (plné vy-
vinuty Fanconiho syndrom ¢i ,,salt wasting nephropathy®), tak
postizeni distdlniho tubulu (porucha reabsorpce magnézia s tézkou
hypomagnezémii ¢i pIné vyvinuty diabetes insipidus). Rozvoj AKI
po terapii cisplatinou byva nejcastéji zptsoben akutni tubularni
nekrézou nebo rozvojem TMA. Mezi zakladni preventivni opatfeni
patii dostate¢na hydratace nemocného pred zahdjenim lécby a za-
jisténi dostate¢né diurézy, nékdy i za pomoci forsirované diurézy
¢i hypertonickych roztokl. Amifostin je analog glutathionu, ktery
snizuje toxicitu cisplatiny, jeho podavani ale byvé spojeno s nauzeou
a zvracenim. Tam, kde to Ize, je vhodné podat méné nefrotoxické
derivaty platiny, jako je karboplatina ¢i oxaliplatina.

Ifosfamid

Ifosfamid patfi, podobné jako cyklofosfamid, mezi alkyla¢ni cyto-
statika, ale na rozdil od cyklofosfamidu se metabolizuje na mnohem
toxi¢téjsi metabolit chloracetaldehyd, ktery poskozuje tubularni
bunky. Mezi nej¢astéjsi tubulopatie pozorované po podani ifosfa-
midu patfi Fanconiho syndrom a nefrogenni diabetes insipidus.
Pokud dojde k rozvoji AKI, byva ¢asto reverzibilni. Chronické po-
$kozeni ledvin s proximalni tubulopatii je popisovano zhrubau 1 %
lé¢enych nemocnych, ve 20 % pripadii dochdzi k trvalé fosfaturii,
ktera muize vést az k rozvoji osteomalacie. Rizikové faktory pro
rozvoj renalniho poskozeni zahrnuji predchozi lé¢bu cisplatinou,
kumulativni davku ifosfamidu > 90 g/m* a preexistujici rendlni
poskozeni. Lécba je pouze symptomaticka.

Pemetrexed

Pemetrexed patfi mezi antimetabolity a inhibuje enzymy tcast-
nici se syntézy purint/pyrimidint a timto mechanismem blokuje
syntézu DNA nadorovych bunék. Vyuziva se v 1écbé malignich
mezoteliomil a ne-malobuné¢nych tumort plic. Pemetrexed se
ze 70-90 % vylucuje nezménény ledvinami, a proto se snaze dostava
do bunék proximalniho tubulu, kde je polyglutaminizovan, a timto
mechanismem se zvysuje jeho intraceluldrni koncentrace. To vede
k poruse metabolismu kyseliny listové s naslednym poskozenim
syntézy RNA/DNA.

Po opakovaném podani pemetrexedu byly popsany riizné typy
renalniho postiZeni, mezi nej¢astéjsi patti akutni tubularni nekréza,
akutni tubulointersticialni nefritida (TIN), nefrogenni diabetes
insipidus ¢i renalni tubularni acidéza.

Cetuximab

Cetuximab je chimerickd monoklonalni protilatka proti receptoru
pro epidermalni rustovy faktor (EGFR). Uziva se v 1é¢bé riiznych
epitelidlnich malignit (kolorektalni tumory, nddory krku a hlavy,
prsu a plic). Zvysena aktivita EGF u téchto tumort redukuje apo-
ptdzu a timto zptisobem usnadnuje rist nadort. Pomérné castym

52

Roenik XTI o CisLo 4 » Listorap 2013



nezadoucim ucinkem lécby cetuximabem je rozvoj hypomagne-
zémie. Ta je zptsobena poruchou zpétného vstiebavani magnézia
v distalnim tubulu, které je z¢asti zavislé na EGFR (zprostfedko-
vano TRPM6 receptorem). Vyskyt vyznamné hypomagnezémie
je popisovan az u poloviny lé¢enych nemocnych, u vSech pak lze
zaznamenat urcity pokles koncentrace Mg (i kdyz u nékterych jde
jen o relativni pokles s jesté¢ normalnimi sérovymi koncentracemi).
Hypomagnezémie byva ¢asto doprovézena i hypokalémii a hypo-
kalcémii. Rizikovymi faktory pro rozvoj téz§i hypomagnezémie jsou
vy$$i vék nemocnych, délka trvani terapie a vstupni koncentrace
Mg. Lécba vyzaduje intravendzni aplikaci Mg, jelikoz peroralni
substituce nebyva dostacujici a je navic ¢asto spojena s prijmy.

Dal$i inhibitory EGF, jako napf. panitumumab, vyvolavaji hy-
pomagnezémii také, i kdyZ v mensi mife.

Metotrexat

S nefrotoxicitou metotrexatu (MTX) se setkdvame zejména po jeho
podavani ve vysokych davkach (1-12 g/m?), které se pouzivaji
zejména v 1é¢bé lymfomu. Dlouhodobé podédvané malé davky
(jako napf. u revmatickych onemocnéni) nefrotoxické nebyvaji.
Metotrexat a jeho metabolit 7-OH MTX jsou filtrovany glomeruly
akjejich precipitaci ve formé krystali dochdzi v distalnim tubulu.
Akutni poskozeni ledvin je zptisobeno nejen mechanickou ob-
strukei krystaly, ale u zvySenym sklonem k apoptdze tubularnich
bunék zptsobené vzestupem reaktivnich forem kysliku v disledku
poklesu aktivity adenosin deamindzy. Akutni poskozeni ledvin se
vyskytuje asiu 1,8-12 % lé¢enych nemocnych. Mezi rizikové faktory
rozvoje AKI patii volumové deplece se snizenym vydejem moci,
kyselé pH moci a preexistujici renalni postizeni s GF < 60 ml/min.
Predejit formovani krystalii v distalnim tubulu Ize tedy dostate¢nou
hydrataci, alkalizaci mo¢i a podavanim leucovorinu 24-36 hodin
po podani MTX. Plazmatickou koncentraci MTX Ize métit a pokud
dojde pfi vysokych koncentracich MTX k AKI, je mozné pouzit
high-flux dialyzu, kterd odstrani zna¢nou ¢ast volné cirkulujiciho
MTX. Problémem je ale jeho silnd vazba na proteiny a v intersticiu,
a tudiz rebound po skonceni dialyzy. Jako velmi u¢innd prevence
renalniho poskozeni se jevi glukarpidaza, enzym, ktery odbourava
MTX velmi rychle po jeho podani. Je ale rezervovana jen pro tézsi
intoxikace, jelikoz jeji poddni mize interferovat s u¢inkem lé¢by
(Patterson, 2010). V CR ale 1ék nenf registrovan.

Kalcineurinové a mTOR inhibitory

Tacrolimus, sirolimus ¢i cyklosporin se v onkologii pouzivaji jako
1éky zabranujici rozvoji GVHD u pacientt po allogenni transplanta-
cikostni dfené. Pro akutni rendlni poskozeni témito léky je typické
TIN postizeni s arteriolopatii, nicméné obcas mtizeme pozorovat
i vznik typické TMA ¢i glomerularniho poskozeni. Jednim z kli-
¢ovych mechanismi vzniku endotelidlniho poskozeni je pokles
produkcee prostaglandinu I, cyklosporinem s naslednym snizenim
koncentrace NO v cévni sténé. Inhibitory m-TOR se také pouzivaji
v 1é¢bé renalniho karcinomu a kromé projevii TMA byly u vni-
mavych jedinct popsany i dal$i typy poskozeni ledvin, mezi néz
patiizejména FSGS a MCN, které se projevuji nékdy i vyznamnou
proteinurii. Kromé glomerularniho poskozeni se na proteinurii
miuze podilet i porucha zpétné resorpce proteinti poskozenymi
tubuly. U zvifecich modelt byla po podani sirolimu pozorovana

také zvySena tvorba intratubuldrnich valcid spolu se zvysenou
proliferaci epitelialnich bunék. Spekuluje se také o tom, Ze zde
dochazi ke zvysené expresi VEGF v podocytech (Izzedine, 2005).

Podavani bisfosfonatt a renalni postiZzeni

Bisfosfonaty nepatfi mezi cytostatika, ale ¢asto se onkologickym
nemocnym podavaji. Pamidrinat patfi mezi bisfosfonaty podavané
pti metastatickém kostnim poskozeni nemocnych s mnohocetnym
myelomem, ale i u jinych malignit. Tento 1ék ale muize zptsobit
poskozeni ledvin kolabujici formou FSGS ¢i rozvojem nefrotické
proteinurie na podkladé MCN. U leh¢ich forem postiZzeni muze
po vysazeni léku dojit k normalizaci mocovych nalezi. Pfi del$im
podavani a zejména v pripadech, kdy se ddvd nemocnym se snize-
nou GE miiZe dojit k ireverzibilnimu poskozeniledvin. Diivodem je
to, ze pamidrinat je silné navazan na kostni struktury a plazmatické
bilkoviny a i po vysazeni dochdzi k jeho dlouhodobému uvolnovani.
A jelikoz dominantni cesta jeho vylu¢ovani je rendlni, maze se
kumulovat a poskozovat ledviny. Zolendronat zptisobuje zejména
tubularni poskozeni i s mirnou formou obstrukce, glomerularni
léze nevyvolava.

Dalsi latky vyvolavajici mozné postizeni ledvin

Postizeni ledvin po podavani antracyklinovych derivatt je dlouho
znamo a vyuziva se i vyzkumné u mysich modelt (andriamycinova
nefropatie). Ulidi byl po podani doxorubicinu nebo daunorubicinu
popsan rychly rozvoj nefrotického syndromu zptisobeny MCN ¢i
kolabujicimi formami FSGS. Mediatorem renalniho poskozenti je
zfejmé receptor RAGE na povrchu podocytii, na ktery se doxoru-
bicin vaze a spousti oxida¢ni stres.

Poskozeni ledvin bylo popsano i po nékterych dalsich latkach.
Filgrastin (riistovy faktor pro granulocyty) mtize vyvolat proteinurii
a mikrohematurii, pegfilgrastin (pegylovany filgrastin) zase muze
vést ke vzniku srpkovité glomerulonefritidy. Po podani ipilimu-
mabu (anti-CTLA 4) nemocnym s malignim melanomem byl zase
zaznamenan vznik lupus-like nefritidy.
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