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Renální toxicita cílené léčby v onkologii

PharmDr. Jan Miroslav Hartinger, Ph.D.
Farmakologický ústav 1. LF UK a VFN v Praze

SOUHRN
Renální toxicita onkologické farmakoterapie je relativně častým fenoménem, a to nejen u cytostatik, ale rovněž 
u novějších cílených onkologických léků. Toxické účinky mohou postihnout jak glomerulární cévy a podocyty, 
tak i tubulární buňky a intersticium a mohou způsobit jak zhoršení glomerulární filtrace, tak i poškození tubulár‑
ních funkcí. V článku jsou popsány nejčastější renální nežádoucí projevy léků ze skupin inhibitorů angiogeneze, 
blokátorů epidermálního růstového faktoru, inhibitorů BCR‑ABL, inhibitorů BRAF a dalších tyrozinkinázových 
inhibitorů. Jsou zmíněny rovněž inhibitory proteazomu a imunomodulátory používané v terapii mnohočetného 
myelomu a inhibitory cyklin‑dependentních kináz. Závěrem jsou uvedeny specifické nežádoucí účinky inhibitorů 
imunitních kontrolních bodů. Kromě stručné patogeneze zmiňujeme i  preventivní postupy a  doporučení pro 
léčbu některých forem nefrotoxicity cílené onkologické léčby.

KLÍČOVÁ SLOVA: blokátory epidermálního růstového faktoru – inhibitory angiogeneze – inhibitory cyklin‑dependent‑
ních kináz – inhibitory imunitních kontrolních bodů – monoklonální protilátky – nefrotoxicita – tyrozinkinázové 
inhibitory

Úvod
Výskyt akutního poškození ledvin (AKI) je u onkologic‑
kých pacientů přibližně třikrát častější než u celkové po‑
pulace.1 K obvyklým příčinám rozvoje AKI zde přistupují 
i  specificky onkologické příčiny, jako je syndrom nádo‑
rového rozpadu, paraneoplastická nefropatie rozvíjející 
se nejčastěji u  plicních a  gastrointestinálních nádorů, 
myelomová ledvina, lymfomová infiltrace a další.1–3 V ne‑
poslední řadě se pak na  zvýšené frekvenci výskytu AKI 
podílí i  protinádorová léčba s  nefrotoxickým potenciá‑
lem.1 V některých případech tak není jednoduché rozlišit 
mezi paraneoplastickou a  polékovou příčinou AKI bez 
přistoupení k  renální biopsii.4 V  následujícím textu se 
budeme věnovat nefrotoxicitě „novějších“ cílených léčiv 
používaných v onkologické terapii, především monoklo‑
nálních protilátek a tyrozinkinázových inhibitorů (TKI). 
Stranou ponecháme „klasickou“ cytotoxickou chemote‑
rapii, o  které bylo v  této souvislosti publikováno velké 
množství literatury.3

Mezi rizikové faktory pro rozvoj nefrotoxicity patří pře‑
devším vyšší věk, ženské pohlaví, hypertenze, diabetes 
mellitus, hypoalbuminemie, volumová deplece (připo‑
meňme často úporné průjmy jako skupinový nežádoucí 
účinek většiny TKI),5 případně srdeční selhávání a preexis
tující chronické onemocnění ledvin (CKD).6 Při úvahách 

o nefrotoxicitě onkologických léků je vždy třeba myslet 
i na další potenciálně nefrotoxickou farmakoterapii, jako 
jsou nesteroidní protizánětlivé léky (NSA), inhibitory 
protonových pump (PPI), kontrastní látky, bisfosfonáty, 
nefrotoxická antibiotika a další.3,7 Je vhodné rovněž zjis‑
tit, zda pacient neužívá potenciálně nefrotoxické bylinné 
přípravky či jiné volně prodejné léčivé přípravky (OTC).8

Jako cílenou léčbu v onkologii označujeme především 
léky, které selektivě inhibují proteiny v patologicky akti‑
vovaných signálních kaskádách spouštějících proliferaci 
nádorových buněk, případně takto označujeme léky, které 
se váží na konkrétní antigen na povrchu nádorové buňky 
a aktivují proti ní imunitní odpověď. V současné době je 
dostupná celá řada monoklonálních protilátek a malých 
molekul TKI, které cílí na stejné signální kaskády, ale na ji‑
ném místě (extracelulárně nebo intracelulárně). Hovoříme 
tak o terapii zaměřené na vaskulární endoteliální růstový 
faktor (VEGF), receptor pro epidermální růstový faktor 
(EGFR) a podobně. Zatímco farmakokinetické vlastnosti 
těchto léčiv jsou dány charakterem molekuly a TKI jsou 
v tomto ohledu dramaticky odlišné od protilátek,5 farma‑
kodynamické vlastnosti, včetně nežádoucích účinků, lze 
často spíše odvodit od  jejich molekulárních cílů. Proto 
budeme v některých případech dále v textu léky dělit spíše 
podle cílových signálních kaskád, které inhibují, než podle 
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chemické struktury. Schematické znázornění možných 
intra‑ a extracelulárních molekulárních cílů monoklonál‑
ních protilátek a TKI je znázorněno na obrázku 1. Dále 
se budeme věnovat i  nové skupině protinádorové imu‑
noterapie a některým dalším lékům, jako jsou inhibitory 
cyklin‑dependentních kináz, inhibitory proteazomu atd.

Stran etiologie renálního poškození lze mezi cílenými 
onkologickými léky najít skupiny potenciálně poškozující 
glomerulární endotel a podocyty (např. anti‑VEGF), léky 
způsobující tubulární toxicitu (anti‑EGFR), léky s nefro‑
toxicitou primárně postihující intersticium (inhibitory 
BRAF) a  léky spouštějící autoimunitní reakce namířené 
proti ledvinám (inhibitory imunitních kontrolních bodů).9 
Pro rychlejší přehled a porovnání četnosti uvádíme v ta‑
bulce 1 seznam nejvýznamnějších TKI podle moleku‑
lárních cílů a výskyt renálních nežádoucích účinků dle 
Souhrnu údajů o přípravku (SPC). Dalším možným proje‑
vem je prerenální selhání a rozvoj minerálové dysbalance 
a hypovolemie při vyvolání průjmů, které jsou popsány 
jako typický skupinový efekt TKI.5 Obecně v tomto článku 
nemůžeme podat vyčerpávající přehled všech popsaných 
nefrotoxických projevů nové onkologické léčby, a zaměřu‑
jeme se tedy na nejčastější a typické projevy jednotlivých 
skupin.

Jednotlivé skupiny léčiv
Skupinou relativně nových léčiv, která mohou způsobit 
renální toxicitu, jsou inhibitory angiogeneze. Patří sem 
léky interferující s  účinkem VEGF, ať už extracelulárně 
neutralizací tohoto působku v plazmě (bevacizumab, afli‑

bercept), nebo inhibicí tyrozinkináz v intracelulární kas‑
kádě spouštěné aktivací receptoru pro VEGF (sunitinib, 
sorafenib, pazopanib, ponatinib, axitinib, kabozantinib, 
regorafenib, vandetanib, lenvatinib). Podávání těchto léků 
je spojeno s rozvojem arteriální hypertenze, proteinurie 
(PU) a AKI.1,3,9 Z hlediska patogeneze je zajímavé, že VEGF 
má receptory i  v  ledvinách a  jejich inhibicí dochází mj. 
k  downregulaci exprese nefrinu. Může tedy dojít k  po‑
škození proteinové filtrační membrány mezi pedicelami 
(slit diaphragm). V biopsii pacientů s PU vyvolanou anti‑
‑VEGF léky byla popsána povětšinou trombotická mikro‑
angiopatie (TMA) podobná nálezům v biopsii pacientek 
s preeklampsií, čemuž odpovídá i skutečnost, že placenta 
při preeklampsii produkuje solubilní receptor VEGF, kte‑
rý antagonizuje účinek VEGF. Výskyt PU výrazně kolísá 
v klinických studiích a závisí mj. na typu léčeného nádoru 
a souběžné medikaci. Vyšší výskyt PU pozorujeme při léč‑
bě nádoru z renálních buněk (RCC) než u jiných nádorů, 
což může být zčásti způsobeno reaktivní hyperfiltrací rezi‑
duálních nefronů po nefrektomii. V případě bevacizumabu 
byl popsán častější výskyt PU v kombinaci s pamidroná‑
tem, což podtrhuje potřebu revize farmakoterapie a pokud 
možno eliminace dalších nefrotoxinů (v tomto případě je 
vhodnější použití méně nefrotoxického ibandronátu).10 
PU vyvolaná anti‑VEGF terapií je většinou alespoň zčásti 
reverzibilní.2 Riziko rozvoje závažné PU stoupá při kombi‑
naci více léků z této skupiny, naopak v případě rozvoje zá‑
važné PU při terapii jedním lékem může být úspěšný pře‑
vod na jinou medikaci.1 Před zahájením terapie anti‑VEGF 
léky by měl být pacient vyšetřen na možnou přítomnost 

OBR. 1  Schematické znázornění molekulárních cílů monoklonálních protilátek a inhibitorů tyrozinkináz 
používaných v onkologii. 
CD20 – povrchový antigen typický pro B lymfocyty; EGFR – receptor pro epidermální růstový faktor; TK – tyrozinkináza; VEGF – vaskulární endoteliální růstový 
faktor.
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renálního onemocnění a následně by měla být prováděna 
opakovaná kontrola v  průběhu léčby (v  případě mono‑
klonálních protilátek před každým cyklem). Při rozvoji 
nefrotického syndromu (NS) nebo TMA je doporučeno 
zvážit vysazení anti‑VEGF terapie při zhodnocení poměru 
benefit/riziko. Prognostický efekt nespecifické antipro‑
teinurické léčby nebyl v této indikaci zkoumán, nicméně 
v případě rozvoje hypertenze s PU je doporučeno zvážit 

nasazení inhibitorů angiotenzin konvertujícího enzymu či 
blokátorů receptoru AT1 pro angiotenzin II.2,9 Sorafenib 
a regorafenib kromě výše uvedených nežádoucích účinků 
vyvolávají rovněž hypofosfatemii a hypokalcemii pravdě‑
podobně související s poškozením pankreatu, které vede 
k malabsorpci vitaminu D a sekundární hyperparatyreóze. 
Proto je vhodné při terapii těmito léky kontrolovat hod‑
notu vitaminu D a kalcemii.9

TAB. 1  Nejčastější nežádoucí účinky TKI v oblasti ledvin (dle SPC). Podrobnější popis v textu

Anti‑VEGFR

Axitinib (Inlyta) Velmi Č: PU; Č: renální selhání

Cabozatinib (Cabometyx, Cometriq) Č: PU

Lenvatinib (Kisplyx, Lenvima) Velmi Č: PU, elevace kreatininu; Č: renální selhání, porucha funkce ledvin, uremie; méně 
Č: NS

Pazopanib (Votrient, Pyzypi) Velmi Č: PU; Č: krvácení do močových cest

Ponatinib (Iclusig) –

Regorafenib (Stivarga) Č: PU

Sorafenib (Nexavar, Renixola) Č: renální selhání, PU

Sunitinib (Klertis) Č: renální selhání, AKI, PU

Vandetanib (Caprelsa) Velmi Č: PU, nefrolitiáza; Č: hematurie, selhání ledvin

Anti‑EGFR

Gefitinib (Iressa) Č: asymptomatické zvýšení kreatininu, PU

Erlotinib (Tarceva) Č: renální insuficience, méně Č: nefritida, PU

Inhibitory BCR‑ABL

Bosutinib (Bosulif) Č: AKI, selhání ledvin, porucha funkce ledvin

Dasatinib Méně Č: renální poškození, PU

Imatinib (Glivec) Méně Č: hematurie, AKI

Nilotinib (Tasigna) Méně Č: hematurie, renální selhání

Ponatinib (Iclusig) Č: AKI

Inhibitory BRAF

Dabrafenib (Tafinlar) Méně Č: selhání ledvin, AKI, nefritida

Vemurafenib (Zelboraf) Vzácné: aTIN, ATN

Inhibitory ALK

Alectinib (Alecensa) Č: AKI, elevace kreatininu

Ceritinib (Zykadia) Č: selhání ledvin

Crizotinib (Xalkori) Č: ledvinová cysta, zvýšený kreatinin v krvi

Další

Ibrutinib (Imbruvica) Velmi Č: zvýšení kreatininu

Lapatinib (Tyverb) –

Trametinib (Mekinist) Méně Č: renální selhání, nefritida

AKI – akutní poškození ledvin; ATN – akutní tubulární nekróza; aTIN – alergická tubulointersticiální nefritida; NS – nefrotický syndrom; PU – proteinurie;
velmi Č – velmi časté (> 10 %); Č – časté (1–10 %); méně Č – méně časté (0,1–1 %); vzácné – 0,01–0,1 %.
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Blokátory receptoru pro epidermální růstový fak‑
tor (EGFR) rovněž mohou vyvolat nefrotoxicitu, v tomto 
případě s predominancí poškození tubulárního aparátu. 
EGFR jsou exprimovány v ledvinách především v distál‑
ním tubulu a sběrném kanálku, kde funguje epidermální 
růstový faktor jako parakrinní hormon regulující reab‑
sorpci hořčíku. Kromě toho aktivace EGFR urychluje 
regeneraci buněk po  akutní tubulární nekróze (ATN). 
Podávání monoklonálních protilátek blokujících EGFR 
vede až u  10 % pacientů k  rozvoji významné hypomag‑
nezemie, mírný pokles magnezemie je téměř pravidlem. 
Výskyt závažné hypomagnezemie stoupá s délkou léčby, 
rychlost jejího rozvoje a závažnost jsou však individuální. 
Bylo popsáno, že cetuximab blokuje transport iontových 
kanálů pro hořčík na  apikální stranu buněk vzestupné 
části Henleovy kličky a distálního kanálku.9,11 Je zajímavé, 
že tento nežádoucí účinek se vyskytuje u monoklonálních 
protilátek (cetuximab, panitumumab), a nikoliv po podání 
TKI blokujících intracelulární kaskádu navazující na EGFR 
(erlotinib, gefitinib).11 Před nasazením anti‑EGFR léčby 
monoklonálními protilátkami je vhodné provést revizi 
ostatní farmakoterapie s rizikem navození hypomagneze‑
mie, kromě thiazidových diuretik to mohou být např. PPI.7

Podobným mechanismem jako anti‑EGFR terapie pů‑
sobí i  inhibitory lidského epidermálního růstového 
faktoru 2 (HER‑2) používané v  léčbě karcinomu prsu 
a dalších nádorů. Pertuzumab a lapatinib patřící do této 
skupiny nejsou spojeny s  rizikem nefrotoxicity. Rovněž 
trastuzumab není nefrotoxickým lékem, nicméně vzhle‑
dem ke  kardiotoxickému potenciálu může sekundárně 
vyvolat kardiorenální syndrom.9

V terapii chronické myeloidní leukemie a akutní lym‑
foblastické leukemie nacházejí uplatnění inhibitory 
BCR‑ABL kinázy vedoucí k potlačení proliferace buněk 
obsahujících mutovaný, tzv. filadelfský chromozom. Ten 
kóduje kinázu nereagující na regulační signály a trvale ak‑
tivující proliferaci buněk. Selektivita imatinibu, dasatinibu, 
nilotinibu, bosutinibu a  ponatinibu ovšem není úplná, 
a tyto přípravky tak blokují celou řadu dalších tyrozinki‑
náz, včetně různých enzymů vyskytujících se v tubulech 
a glomerulárních cévách. Farmakovigilanční studie popisu‑
je 1 409 renálních nežádoucích účinků inhibitorů BCR‑ABL 
kinázy nahlášených celosvětově za přibližně 18  let. Více 
než polovina se týkala imatinibu, nicméně bylo zjištěno, 
že všech pět inhibitorů BCR‑ABL kinázy může způsobit 
retenci tekutin, případně renální selhání.12 Etiologicky se 
může jednat o syndrom nádorového rozpadu, který je spo‑
jen s rychlým rozvojem renální insuficience, a po odeznění 
AKI je možno pokračovat v započaté léčbě. V některých 
případech však renální insuficience nastupuje pozvolněji 
a  je spojena s  rozvojem přímé tubulární toxicity (ATN, 
vakuolizace tubulárních buněk, Fanconiho syndrom).9,13 
I u těchto pacientů je v některých případech možné po‑
kračovat v léčbě, nicméně s jiným inhibitorem BCR‑ABL 
kinázy.13 Dalšími zachycenými projevy nefrotoxicity jsou 
vzácné případy NS (dasatinib, nilotinib) a poškození en‑

dotelií, včetně TMA (ponatinib, nilotinib, dasatinib, který 
je mj. též inhibitorem VEGFR). Ponatinib a nilotinib mo‑
hou akcelerací aterosklerózy způsobit stenózu renálních 
tepen.12

Z  léků používaných především v  terapii melanomu 
jmenujme inhibitory BRAF, zejména vemurafenib.4,14 
U tohoto léčiva byly popsány dva typy poškození – AKI 
vyskytující se v  prvních dvou týdnech léčby, pravděpo‑
dobně na podkladě alergické tubulointersticiální nefritidy 
(aTIN), a dále postižení spíše charakteru ATN rozvíjející 
se zpravidla první až druhý měsíc léčby, což bylo potvr‑
zeno i v několika biopsiích. Může dojít rovněž k rozvoji 
hypokalemie, hyponatremie a hypofosfatemie s PU, které 
však nedosahují nefrotické úrovně. Zdá se, že predispozicí 
pro rozvoj AKI po  vemurafenibu je, oproti většině dal‑
ších léků, mužské pohlaví. Výskyt nefrotoxicity po léčbě 
novějším zástupcem této skupiny  – dabrafenibem  – je 
ve srovnání s vemurafenibem vzácnější, a to i v kombinaci 
s  inhibitorem mitogenem aktivované proteinové kinázy 
(MEK) trametinibem,14 který sám pravděpodobně výraz‑
né riziko rozvoje nefrotoxicity nepředstavuje.9 Při terapii 
dabrafenibem byla relativně často (7 %) popisována hy‑
pofosfatemie. Je doporučeno časté monitorování minera‑
logramu, renálních funkcí a PU v průběhu prvních dvou 
měsíců terapie inhibitory BRAF. V  případě, že nedojde 
k rozvoji renální toxicity do konce druhého měsíce léčby, 
je možné snížit frekvenci kontrol na čtvrtletní.14

Inhibitory kinázy anaplastického lymfomu (ceritinib, 
alectinib, ale především crizotinib) mohou sice způso‑
bit reálný pokles glomerulární filtrace (GFR), nicméně 
zpravidla způsobují na počátku terapie pouze reverzibilní 
vzestup hodnoty kreatininu, která po vysazení léčby opět 
klesne; tento vzestup je pravděpodobně způsoben inter‑
ferencí s jeho tubulární sekrecí. Crizotinib rovněž může 
navíc indukovat reverzibilní tvorbu cyst v ledvinách nebo 
vést k progresi velikosti cyst již přítomných.9,15

Mezi další TKI, jež se neřadí do žádné z výše zmíněných 
skupin, patří např. ibrutinib, inhibitor Brutonovy kiná‑
zy pro léčbu chronické lymfocytární leukemie a dalších 
hematologických malignit. Zvýšení hodnoty kreatininu je 
u tohoto léku popsáno jako velmi častý nežádoucí účinek 
s možným rozvojem AKI, případně syndromu nádorového 
rozpadu. Je doporučeno po dobu terapie pravidelně kon‑
trolovat hodnotu kreatininu v krvi a hydrataci pacienta.9

Mezi relativně nové léky v léčbě mnohočetného myelo‑
mu (MM) patří inhibitory proteazomu. Zatímco po léčbě 
bortezomibem bylo doloženo pouze několik málo případů 
TMA, carfilzomib způsobuje poškození ledvin význam‑
ně častěji. Ve  studii fáze 2 bylo popsáno AKI až u  25 % 
pacientů, s  progresivním průběhem u  3,8 % pacientů. 
Kromě TMA se etiologicky jedná většinou o  syndrom 
nádorového rozpadu. Predisponováni jsou především pa‑
cienti s renální manifestací MM a s clearance kreatininu 
(ClCr) < 30 ml/min.4 Dle SPC carfilzomibu (Kyprolis) je 
doporučeno kontrolovat v průběhu terapie renální funk‑
ce minimálně jednou měsíčně.16 Další léky v terapii MM 
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představují tzv. imunomodulátory. V této skupině jsou 
rizikovější stran nefrotoxicity nové léky  – lenalidomid 
a pomalidomid, zatímco thalidomid pravděpodobně spo‑
jen s  významným rizikem rozvoje renálního poškození 
není.4

Inhibitory cyklin‑dependentních kináz (CDK, palbo‑
ciclib, ribociclib, abemaciclib) brání proliferaci nádoro‑
vých buněk tím, že zablokují patologicky aktivovaný bu‑
něčný cyklus. Blokádou CDK 4 a CDK 6 dochází k zástavě 
buněčného cyklu ve  fázi G1 a  inhibitory CDK nacházejí 
v  současné době využití především v  terapii karcinomu 
prsu.17 Ribociclib a abemaciclib zvyšují koncentraci krea‑
tininu v krvi blokádou jeho aktivní sekrece v proximálních 
tubulech. Jedná se o reverzibilní jev bez reálného poklesu 
GFR. Při vyšetření GFR je v případě terapie těmito léky 
vhodné zvolit např. metodu využívající cystatin C.16 Sku‑
tečné AKI není typickým nežádoucím účinkem inhibitorů 
CDK, i  když nedávno byla popsána série šesti pacientů 
s AKI doprovázeným PU, z nichž pět mělo v biopsii ATN 
a  jeden aTIN.18 Naopak velice zajímavé jsou preklinické 
studie, které popisují možnost prevence nefrotoxicity cis‑
platiny pomocí podání inhibitorů CDK.19

Nefrotoxicita inhibitorů m‑TOR kinázy (sirolimus, 
temsirolimus, everolimus) je relativně málo popsána,20 
nicméně v SPC everolimu je uvedena PU jako častý nežá‑
doucí účinek, u everolimu a temsirolimu je zmíněno jako 
častý nežádoucí účinek i  selhání ledvin.16 Nedávno byla 
publikována série čtyř případů ATN, které autoři připisují 
inhibitorům mTOR, většinou u  pacientů předléčených 

další nefrotoxickou terapií. Aktivita mTOR je ve  zdra‑
vých ledvinách minimální, nicméně především při reparaci 
renálního poškození dochází k  jejímu vzestupu. Vlastní 
příčinou nefrotoxicity inhibitorů mTOR tedy může být 
zablokování reparačního procesu zprostředkovaného 
mTOR a progrese iniciálního poškození jinými nefrotoxiny 
do manifestního AKI.21

Anti‑CD20 terapie používaná v  onkologii pro tera‑
pii chronické lymfocytární leukemie a  non‑Hodgkinova 
lymfomu nepředstavuje riziko stran přímé nefrotoxicity, 
nicméně je spojena s rizikem rozvoje syndromu nádorové‑
ho rozpadu. Prevencí je dostatečná hydratace a podávání 
inhibitorů xanthinoxidázy.16,22

Inhibitory imunitních kontrolních bodů (immune 
checkpoint inhibitors, ICI) aktivují utlumenou imunitní 
odpověď proti nádorovým buňkám, a řadí se tak mezi nádo‑
rovou imunoterapii. Tělu vlastní a nádorové buňky se brání 
proti napadení T lymfocyty pomocí exprese CD80 a ligandu 
vázajícího se na protein programované buněčné smrti 1 
(PD‑L1). Tyto molekuly jsou rozpoznány pomocí receptorů 
na T lymfocytech: proteinu 4 asociovaného s cytotoxickými 
T lymfocyty (CTLA‑4) a proteinu programované buněčné 
smrti 1 (PD1). Tím dochází k utlumení imunitní odpovědi 
a záchraně nádorové buňky. ICI tyto obranné interakce blo‑
kují a obnovují imunitní odpověď proti nádoru. Na základě 
molekulárního cíle potom dělíme ICI na inhibitory CTLA‑4 
(ipilimumab, tremelimumab), inhibitory PD1 (nivolumab, 
pembrolizumab) a inhibitory PD‑L1 (atezolizumab, durva‑
lumab)23,24 – viz tabulku 2 a obrázek 2.

OBR. 2  Schematické znázornění interakce mezi T lymfocytem a nádorovou buňkou s označením molekul, 
proti kterým jsou zaměřeny inhibitory imunitních kontrolních bodů. Překresleno podle citace 23.
CTLA‑4 – protein 4 asociovaný s  cytotoxickými T lymfocyty; MHC  – hlavní histokompatibilní komplex (major histocompatibility complex); PD‑1  – protein 
programované buněčné smrti 1; PD‑L1 – ligand proteinu programované buněčné smrti 1; TCR – receptor T lymfocytu.
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Typickým nežádoucím účinkem ICI jsou autoimunitní 
reakce, které mohou postihnout celou řadu orgánů včetně 
ledvin. Americká společnost klinické onkologie uvádí AKI 
jako nežádoucí účinek vyskytující se u 1–2 % pacientů léče‑
ných monoterapií ICI a u 4,5 % pacientů užívajících kom‑
binační terapii inhibitory CTLA‑4 a PD1.25 Může dojít k po‑
škození nejčastěji v podobě aTIN, která vzniká většinou 
kolem 14. týdne léčby, nicméně může vzniknout i dříve, 
nebo naopak i několik týdnů po ukončení terapie. Vzácně 
může dojít při terapii ICI i k rozvoji glomerulonefritidy, 
včetně ANCA asociované vaskulitidy, nebo C3 glomerulo‑
patie a ICI mohou aktivovat jakékoliv dosud subklinické 
autoimunitní procesy. V  případě pacientů, u  kterých se 
vyskytuje již preexistující neimunitně podmíněné CKD, je 
možno ICI podávat bez zvýšeného rizika, problematické 
je podávání těchto léků pacientům po transplantaci pro 
riziko rejekce štěpu (snad méně vyjádřené u  inhibitorů 
CTLA‑4 než u inhibitorů PD1).25 Zajímavé je, že imunitně 
podmíněné nežádoucí účinky ICI byly asociovány s lepší 
účinností terapie, a daly by se tak považovat za známku 
dobré léčebné odpovědi.

Renální funkce mají být kontrolovány před každou dáv‑
kou ICI a  v  případě zvýšení koncentrace kreatininu by 
měla být terapie pozdržena do zjištění etiologie.25 Rovněž 
i zde je třeba si uvědomit, že u pacientů užívajících ICI 
se častěji setkáme s AKI jiné etiologie, a vždy by mělo být 
vyloučeno především prerenální selhání a posouzena další 
nefrotoxická medikace (cisplatina, kontrastní vyšetření, 
bylinné OTC přípravky,…). Při diferenciální diagnostice 

budeme spíše očekávat AKI indukované ICI u  pacienta 
s  postižením dalších orgánů (např. s  ICI indukovanou 
tyreoiditidou, hepatitidou atd.),24,26 pro možnou etiologii 
ICI dále svědčí podávání léků, které rovněž mohou vyvolat 
alergické AKI, např. PPI (až 2,5× vyšší pravděpodobnost), 
NSA nebo antibiotik. Předpokládá se, že ICI aktivují do té 
doby utlumenou alergickou reakci na tyto léky. Při pode‑
zření na  AKI vyvolané ICI je tedy vždy potřeba vysadit 
(pokud možno) i tyto další možné spouštěče. V každém 
případě, pokud jsou jiné příčiny AKI vyloučeny a  došlo 
k  rozvoji AKI druhého nebo vyššího stupně při terapii 
ICI, mělo by následovat přerušení terapie ICI a  nasa‑
zení kortikoterapie. Zprvu se podává 0,5–1 mg/kg/den 
ekvivalentu prednisonu. V případě, že nedojde k úpravě 
do týdne, navyšuje se dávka na 1–2 mg/kg/den ekvivalentu 
prednisonu a od další terapie ICI se upouští. V případě, 
že do týdne dojde ke zlepšení, následuje detrakce korti‑
kosteroidů. Úvahy o znovuzahájení léčby ICI by měly být 
provedeny při detrakci kortikosteroidů na  dávku nižší 
než 10 mg/den ekvivalentu prednisonu. Při detrakci kor‑
tikosteroidů je vhodné rovněž zohlednit dlouhý poločas 
většiny ICI  – obecně lze říci, že lék se v  těle pacienta 
vyskytuje ještě čtyři poločasy po vysazení, což je v tom‑
to případě i několik měsíců (viz tabulku 2). Při absenci 
odpovědi na  kortikoterapii může být vhodné provedení 
biopsie.25 V případě, že nedojde k obnově renálních funkcí, 
je doporučeno zvážit další imunosupresivní terapii – cyk
lofosfamid, azathioprin, cyklosporin, mykofenolát nebo 
infliximab.26

TAB. 2  Přehled inhibitorů imunitních kontrolních bodů a jejich poločasů16

Nejběžnější inhibitory imunitních kontrolních bodů a jejich indikace

Účinná látka (název přípravku)  Nejvýznamnější indikace Poločas eliminace

Inhibitory CTLA‑4

Ipilimumab (Yervoy) Melanom, RCC, NSCLC, MPM, CRC, ESCC 15,4 dne

Tremelimumab (Imjudo) HCC 14,2 dne

Inhibitory PD‑1

Pembrolizumab (Keytruda)
Melanom, NSCLC, Hodgkinův lymfom, UC, HNSCC, RCC, CRC, 
karcinom jícnu, karcinom prsu (triple negativní), EC, karcinom 
děložního hrdla

22 dní

Nivolumab (Opdivo) Melanom, NSCLC, MPM, RCC, Hodgkinův lymfom, HNSCC, UC, 
CRC, karcinom jícnu, adenokarcinom žaludku 25 dní

Cemiplimab (Libtayo) Spinocelulární karcinom kůže, bazocelulární karcinom, NSCLC, 
karcinom děložního hrdla 22 dní

Inhibitory PD‑L1

Atezolizumab (Tecentriq) UC, NSCLC, SCLC, karcinom prsu (triple negativní), HCC 27 dní

Durvalumab (Imfinzi) NSCLC, SCLC, karcinom žlučových cest, HCC 18 dní

Avelumab (Bavencio) Metastazující karcinom z Merkelových buněk, UC, RCC 6,1 dne

CRC – kolorektální karcinom; EC – endometriální karcinom; ESCC – skvamózní karcinom jícnu; HCC – hepatocelulární karcinom; HNSCC – skvamózní karcinom 
hlavy a krku; MPM – maligní mezoteliom pleury; NSCLC – nemalobuněčný karcinom plic; RCC – karcinom ledviny (renal cell carcinoma); SCLC – malobuněčný 
karcinom plic; UC – uroteliální karcinom.
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Závěr
Nové skupiny léků v protinádorové terapii skýtají velké 
množství potenciálně nefrotoxických zástupců. Prevence 
nefrotoxicity by měla být založena především na identifika‑
ci pacientů s rizikovými faktory. Dále je třeba přehodnotit 
současnou farmakoterapii a pokud možno vysadit poten‑
ciální nefrotoxiny (např. NSA, PPI), zabránit dehydrataci 
a kontrolovat krevní tlak a PU (především u pacientů s an‑

ti‑VEGF terapií), případně mineralogram (např. v případě 
terapie anti‑EGFR).6 Je třeba rovněž zohlednit fakt, že 
některé léky mohou způsobit reverzibilní vzestup hodnoty 
kreatininu blokádou jeho tubulární sekrece (inhibitory 
CDK, ALK). Zcela specifické nežádoucí účinky ve formě in‑
dukce autoimunitního procesu potom vyvolávají inhibitory 
imunitních kontrolních bodů, čemuž odpovídá léčba těchto 
nežádoucích účinků formou imunosupresivní terapie.
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