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1 Epidemiologie:

Syndrom nadorového rozpadu (TLS) je velmi zavazny Zivot ohrozujici stav. Vznika rychlym rozpadem nadorové tkané pfi
protinadorové terapii, vyjime¢né i spontanné. Klinické projevy syndromu vyplyvaji z rychlého uvolnéni nitrobunéénych
substanci - kalia, fosforu a nukleovych kyselin (jez jsou katabolizovany na kys. mo¢ovou), do krevniho obéhu.

TLS vznika nej¢astéji 12-72 hodin po zahajeni 1é€by. Vzacné se mlze objevit jiz pfed zacatkem terapie nebo kratce po
jejim ukonéeni. TLS vznika pfi [é€bé chemoterapii, radioterapii, po cilené lé¢bé ¢i po chemoembolizaci. MUzZe se
vyskytnout i pfi kortikoterapii, hormonoterapii, imunoterapii a vzacné k nému muze dojit i spontanni nekrézou objemnych
nadord.

TLS se vyskytuje nej¢astéji u hematonkologickych onemocnéni (viz nize), ackoliv pfipady vyskytu TLS jsou popsany
témér u vSech typl nador. onemocnéni.

V literatufe se rozliSuje laboratorni TLS (LTLS) a klinicky manifestni TLS (CTLS). LTLS je ¢asté&jsi, vyskytuje se u 10-15
% hematologickych malignit. CTLS u 3-6 % pacient(i s hematologickou malignitou s mortalitou az 15 %.

Stratifikace rizika dle typu onemocnéni:
o vysoké riziko: hematologické malignity — high grade non-Hodgkin lymfomy, akutni leukémie

e stfedni a nizké riziko: dal$i hematologické malignity, solidni nadory — testikularni nadory, malobunéény
bronchogenni karcinom, neuroblastom, karcinom prsu, choriokarcinom, meduloblastom a jiné rychle rostouci
nadory

Rizikové faktory:

e high grade tumory &i jiné rychle rostouci nadory
e bfisni ,bulky disease” nebo jiné znamky velkého nadoru
e vysoka sensitivita k [&Cbé

e hladina leukocytt nad 50 x 1091, vychozi hodnota LDH nad 16,7 ukat/l, zvy$ena vychozi hodnota kys. mocové,
fosforu nebo kalia

e dehydratace, hypovolémie, nizka diuréza

e renalni insuficience, hydronefréza, mocCova obstrukce

o nefrotoxicka medikace, medikace zvySujici hladinu kys. mocové
o vy38i vék

2 Etiologie a patogeneze:
Hyperurikémie
ZvySeny zanik bunék — vysoky obrat nukleovych kyselin — zvysSena hladina kyseliny mocové (KM) — v pfipadé

fyziologicky kyselého pH moce — precipitace krystalki KM v tubulech, dfeni a sbérnych kanalcich = akutni ledvinné
selhani (vétSinou oligurického typu)

Hyperfosfatémie

Zvyseny zanik bunék — vyliti intracelularniho poolu fosfatd — vznik kalciumfosfati — sekundarni hypokalcémie =

zvysSena neuromuskularni drazdivost, tetanie — ukladani deposit kalciumfosfatd v ledvinnych tubulech = akutni
ledvinné selhani

Hyperkalémie

ZvySeny rozpad bunék —> wyliti intracelularniho poolu kalia — hyperkalémie = kardiotoxicita (bradykardie, fibrilace,
hypotenze az zastava srdce v diastole)

Hypokalcémie

Precipitace fosfatd v mékkych tkanich — vyvazani kalcia s naslednou hypokalcémii a rizikem tetanie.
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3 Stanoveni diagnézy — vysSetrovaci metody:

Klinické pfiznaky TLS

Celkova slabost, malatnost, nauzea, zvraceni, prdjem, nechutenstvi, edémy, hematurie, méstnavé srdecni selhani,
arytmie, kieCové stavy, svalové kfece, tetanie, synkopa, smrt

Fyzikalni vySetieni

Monitoring vitalnich funkci a stavu védomi

EKG

Laboratorni vysetieni

o  KO+diff, urea, kreatinin, KM, Na, K, Cl, Ca, Ca?*, P, Mg, AST, ALT, GMT, ALP, LD, billirubin pfimy a nepfimy,
celkova bilkovina a albumin, glukoza

e analyza modi: zakladni biochemie, vySetfeni sedimentu, pH

(v pfipadé patologickych hodnot renalnich funkci doplnit UZ bficha nebo CT retroperitonea)
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4 Prevence alééba TLS

Nejdulezitéjsi je prevence, ktera se fidi dle rizika vzniku TLS. Zakladem terapie je hydratace, management
hyperurikémie, monitoring hladiny elektrolytl a jejich event. korekce.

Prevence:
1. posoudit riziko vzniku TLS u pacienta, event. zvazit umisténi pacienta na JIP, zajistit Zilni vstup
2. monitorovat pravidelné vitalni funkce, bilance tekutin (zejm. diurézu)
3. pravidelné kontrolovat laboratorni hodnoty pfed zahajenim i v priibéhu terapie
4. hydratace pacienta 24-48 hod preventivné pred poCatkem terapie roztoky krystaloidd v davce 3000ml/m?/den
e nepodavat roztoky s kaliem
e CAVE u pac. s preexistujicim renalnim ¢i kardialnim selhanim na pretizeni tekutinami (monitoring
vitalnich funkci, bilance tekutin, event. podat diuretika)
5. alopurinol 200-400mg/m?/den v 1-3 dennich davkach, max. 800mg/den, 24-48 hod pred za¢atkem onkol.
terapie, az do 7 dni po jejim zahgjeni
e neni lékem volby v pfipadé diagnostikovaného TLS (pokud neni kontraindikace k podani rasburikazy)
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e v pfipadé renalni insuficience, nutna redukce davky o 50%
e pfi zvy3ené hladiné kys. mocové (nad 476umol/l) pfed samotnym zahajenim |é&by volit rasburikazu
6. rasburikaza preventivné ve fixni davce 3mg u dospélych, jinak 0,15 mg/kg/den, mozno davku opakovat (viz nize)

e U pacientl s vysokym rizikem vzniku TLS preventivné, jinak v pfipadé renalni insuficience a pfi hodnotach
kalia, fosforu a/nebo kyseliny mo¢ové nad horni hranici normy

¢ je kontraindikovana u pac. s deficitem glukosa-6-fosfat dehydrogenazy, u nichz zpUsobuje hemolyzu (podat
alopurinol)

e muze vyvolat anafylaxi (Castéji pfi opakovani davky) a methemoglobinémii

e pfi podavani rasburikazy nutno vzorky ke stanoveni kyseliny mo€ové odesilat do laboratofe na ledu

Terapie:
1. zvazit umisténi pac. na JIP

2. monitorovat pravidelné vitalni funkce a pravidelné kontrolovat laboratorni hodnoty kazdych 4-6 hodin po zahajeni
terapie, a dale kazdych 4-8 hodin

hydratace 3000ml/m?/den krystaloid (nepodavat roztoky s kaliem)

4. bilance tekutin kazdych 6 hodin + monitoring veSkerych ztrat tekutin (zvraceni, prdjem atd.), event. u pacient(
s preexistujicim kardialnim &i renalnim onemocnénim s rizikem tekutinového pfetizeni vhodné vazeni 1x denné

5. hodnoceni diurézy kazdou hodinu, diuréza 100ml/m?/hod

6. v pfipadé retence tekutin i sniZzené diurézy nutno zhodnotit, zda neni pfitomna obstrukce vyvodnych cest
mocovych

7. podpora diurézy — furosemid 0,5mg/kg i.v. (event. navysit, mozno pouzit i mannitol)
8. hyperurikémie: rasburikaza 0,15 mg/kg/den ve 30min infuzi, délka lécby se Fidi klinickou odpovédi, 3-7 dnu

e pokud je rasburikaza kontraindikovana u pac. s deficitem glukosa-6-fosfat dehydrogenazy, pak alopurinol az
800mg/den ve 2-3 davkach

¢ kontrola hladiny kys. mo¢ové 4 hod po podani rasburikazy
9. hyperfosfatémie:
e minimalizovat pfijem
o fosfatové vazace: calcii carbonas, calcii acetas, Sevelamer, Fosrenol

e v pfipadé, Ze je hydratace a rasburikaza bez efektu, tak dialyza (pouZiti hydroxidu hlinitého neni
doporu¢ovano)

10. hypokalcémie:
o asymptomatickou hypokalcémii nefeSime

e Vv pfipadé, ze je hladina korig. kalcia < 1,75 mmol/l nebo poklesne o 25% vstupni hodnoty, vhodny EKG
monitoring

e pii symptomatické hypokalcémii (arytmie, kieCové stavy, tetanie) kalcium gluconicum 1g (cilem Ustup
symptomu, ne normalizace hladiny kalcia, mozno opakovat po 5-10 minutach)

11. hyperkalémie:
e minimalizovat pfijem

e v pfipadé, zZe je hladina kalia = 6 mmol/l nebo stoupne o 25% vstupni hodnoty, vhodny EKG monitoring
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mozno pouzit patiromer (Veltassa), kalcium resonium, kalcium gluconicum, nebulizace salbutamolu (10-
20mg) nebo i.v. glukosa s insulinem

pokud je hladina kalia = 7 mmol/l, tak dialyza

12. oligurie, anurie, refrakterni tekutinové pretizeni, persistentni hyperkalémie, hyperfosfatémie nebo hypokalcémie

jsou indikaci k dialyze (peritonealni dialyza neni doporucena)

Alkalizace moci neni v sou¢asnosti jednoznaéné doporucena v prevenci ani v 1é€bé TLS (xantin a hypoxantin jsou
v alkalickych podminkach méné rozpustné). Podani bikarbonatu sodného je indik. pouze u pac. s metabolickou
acidozou.

U pac., u nichz neni mozné pouzit alopurinol ani rasburikazu, je mozné podat febuxostat.
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